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Περίληψη 

Η υπογονιμότητα είναι μια ασθένεια που χαρακτηρίζεται από την αποτυχία να επιτευχθεί κλινική 

εγκυμοσύνη μετά από 12 μήνες τακτικής και απροστάτευτης σεξουαλικής επαφής. Υπολογίζεται 

ότι επηρεάζει περίπου το 8% με 12% των ζευγαριών αναπαραγωγικής ηλικίας παγκοσμίως και 1 

στις 6 γυναίκες θα διαγνωσθεί με υπογονιμότητα κάποια στιγμή στη ζωή της. Οι ψυχολογικές, κοι-

νωνικές και οικονομικές διαστάσεις που μπορεί να λάβει, καθιστούν αναγκαία την διερεύνηση της 

φυσιολογικής της βάσης και την κατανόηση των αιτιών της, οι οποίες δεν περιορίζονται μόνο στο 

ανθρώπινο γυναικείο σώμα, όπως η δυσλειτουργία των ωοθηκών, η ενδομητρίωση, οι αλλοιώσεις 

της μήτρας ή των σαλπίγγων αλλά επεκτείνονται και σε άλλα συστηματικά νοσήματα, στον τρόπο 

ζωής, τις συνήθειες και το περιβάλλον. Τις τελευταίες δεκαετίες , αξιοσήμαντες είναι οι εξελίξεις 

στις τεχνολογίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής που λειτουργούν ελπιδοφόρα για όσους αγω-

νίζονται να συλλάβουν. Μεταξύ αυτών των καινοτομιών, η υαλοποίηση των ωαρίων έχει αναδει-

χθεί μια πολλά υποσχόμενη τεχνική και ένα ασφαλές εργαλείο για τη διατήρηση της γονιμότητας 

τόσο για ιατρικούς όσο και για μη ιατρικούς λόγους. Οι προσπάθειες που γίνονται για τη βελτίωση 

των μεθόδων είναι αξιόλογη, όμως δεν πρέπει οι επιστήμονες να εθελοτυφλούν απέναντι στα μη 

επαρκή δεδομένα για την ανεξήγητη υπογονιμότητα αλλά και τα παιδιά που γεννήθηκαν από υα-

λοποιημένα ωάρια. Τα πρακτικά προβλήματα που ανέκυψαν σχετικά με τη τεχνική της υαλοποίη-

σης των ωαρίων, έφεραν στο προσκήνιο την ανάγκη για αυτοματοποίηση, και τα πρώτα βήματα 

αυτής, ήρθαν στον κόσμο της Εμβρυολογίας το 2019, με τον πρώτο επιτυχή ζωντανό τοκετό με 

θερμαινόμενα υαλοποιημένα ωάρια, από το σύστημα GAVITM.   
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• Κρυοσυντήρηση 

Abstract 

Infertility is a disease characterized by the failure to achieve clinical pregnancy after 12 months of 

regular and unprotected sexual intercourse. It is estimated to affect approximately 8% to 12% of 

couples of reproductive ages worldwide and 1 in 6 women will be diagnosed with infertility in her 

lifetime. The psychological, social, and economic dimensions it can take on make it necessary to 

investigate its physiological basis and understand its causes, which are not limited to the human 

female body, such as ovarian dysfunction, endometriosis, uterine or tubal lesions, but extend to 

other systemic diseases, lifestyle, habits, and environment. In recent decades, there have been no-

table developments in assisted reproductive technologies that work promisingly for those strug-

gling to conceive. Among these innovations, oocyte vitrification has emerged as a promising tech-

nique and a safe tool for fertility preservation for both medical and non-medical reasons. The ef-

forts made to improve the methods are remarkable, but scientists should not ignore the insufficient 

data on unexplained infertility and children born from vitrified oocytes. The practical problems that 

arose regarding the technique of oocyte vitrification brought to the fore the need for automation, 

and the first steps of this came to the world of Embryology in 2019, with the first successful live 

birth using heated vitrified oocytes from the GAVITM system. 
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1 
 

Πρόλογος 

Η δημιουργία οικογένειας ανέκαθεν αποτελούσε ένα από τα πιο σημαντικά γεγονότα στη ζωή του 

ανθρώπου, και συνδέεται αναπόσπαστα με την ευτυχία και την ολοκλήρωσή του. Η ανθρώπινη 

γονιμότητα, σε σύγκριση με άλλα είδη του ζωικού βασιλείου, είναι δυστυχώς χαμηλή. Σύμφωνα 

με πρόσφατες μελέτες του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ), περίπου το 8-10% των ζευγα-

ριών, αντιμετωπίζουν κάποιο πρόβλημα υπογονιμότητας. Σε παγκόσμιο επίπεδο αυτό σημαίνει, 

ότι 50-80 εκατομμύρια άνθρωποι κάθε χρόνο αδυνατούν να αποκτήσουν μια ολοκληρωμένη οικο-

γένεια (Roupa et al., 2009). Γι’ αυτό και σήμερα, είναι επιτακτική η ανάγκη για ευαισθητοποίηση 

ανδρών και γυναικών για το θέμα της υπογονιμότητας, και εφαρμογή των καινοτόμων μεθόδων 

της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, με σκοπό την άμεση αντιμετώπιση του ζητήματος.  

Στα πλαίσια της παρούσας πτυχιακής εργασίας, παρουσιάζεται το θέμα της γυναικείας 

υπογονιμότητας και της υαλοποίησης των ωαρίων. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στα υποκείμενα αί-

τια της πρώτης και στα οφέλη της δεύτερης που αυξάνει δραματικά το ποσοστό επιβίωσης των 

ωαρίων, και χρησιμοποιείται τόσο για ιατρικούς όσο και για μη ιατρικούς λόγους. Παράλληλα, 

εξετάζεται η τρέχουσα κατάσταση της τεχνολογίας της υαλοποίησης των ωαρίων, οι περιορισμοί, 

οι ηθικοί φραγμοί που προκύπτουν από τη χρήση της, αλλά και οι μελλοντικές προσδοκίες των 

ερευνητών. 

Αν και γενικά έχει σημειωθεί αξιόλογη πρόοδος στην κατανόηση των αιτιών και των θε-

ραπειών της υπογονιμότητας, οι παράγοντες που ενοχοποιούνται γι’ αυτήν, παραμένουν πολύ-

πλοκοι και πολυπαραγοντικοί. Έτσι λοιπόν, η αναζήτησή τους έγκειται στην εν τω βάθει διερεύ-

νηση των διάφορων βιολογικών, περιβαλλοντικών παραγόντων, του τρόπου ζωής, και οτιδήποτε 

μπορεί να επηρεάσει την αναπαραγωγική υγεία μιας γυναίκας. 

Πολυάριθμες ιατρικές καταστάσεις μπορούν να συμβάλλουν στην υπογονιμότητα, προ-

καλώντας βλάβη στις σάλπιγγες, επηρεάζοντας την ωορρηξία, προκαλώντας ορμονικές επιπλοκές 

(Sudha and Reddy, 2013) ή ανωμαλίες στην κοιλότητα της μήτρας και του τραχήλου της (Carson 

and Kallen, 2021). Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS), μία από τις κυριότερες ιατρι-

κές παθήσεις σχετιζόμενη με τη υπογονιμότητα, είναι συνήθως κληρονομικό πρόβλημα που ευθύ-

νεται έως και για το 90% των περιπτώσεων που παρουσιάζουν πρόβλημα ωορρηξίας. Οι ορμονικές 

ανωμαλίες που επηρεάζουν την ωορρηξία περιλαμβάνουν τον υπερθυρεοειδισμό, τον υποθυρεο-

ειδισμό και την υπερπρολακτιναιμία(Sudha and Reddy, 2013). Μάλιστα, έρευνες έδειξαν ότι η 

χρήση αντιψυχωσικών φαρμάκων για την αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας και άλλων ψυχωσικών 

διαταραχών, σχετίζεται με υπερπρολακτιναιμία και υπογονιμότητα που προκαλείται από αυτήν 

(Edinoff et al., 2021). Παράλληλα, η ενδομητρίωση εμφανίζεται ως μια εξουθενωτική νόσος που 

πλήττει το 6-10% του γυναικείου πληθυσμού προκαλώντας πόνο ή υπογονιμότητα ή και τα δύο 
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(Sudha and Reddy, 2013). Αξιοσημείωτο όμως, είναι ότι η επίπτωσή της σχετίζεται και με άλλους 

παράγοντες όπως η λοίμωξη από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV), η πιο συχνή σεξουα-

λική μεταδιδόμενη λοίμωξη (Jeršovienė et al., 2019), το μικροβίωμα του γυναικείου γεννητικού 

συστήματος (Punzón-Jiménez and Labarta, 2021a), οι γεωγραφικές διαφορές, οι περιβαλλοντικές 

τοξίνες (Roupa et al., 2009), η ηλικία, το βάρος καθώς και οι συνήθειες (Sudha & Reddy, 2013).  

Τα τελευταία χρόνια, η υαλοποίηση των ωαρίων γνωστή και ως κατάψυξη των ωαρίων, 

αποτέλεσε μια πολλά υποσχόμενη επαναστατική μέθοδο στον τομέα της αναπαραγωγικής ιατρι-

κής, προσφέροντας τη λύση για τη διατήρηση της γυναικείας γονιμότητας (FP). Ο πληθυσμός που 

μπορεί να ωφεληθεί από την FP, αποτελείται από γυναίκες που κινδυνεύουν να χάσουν την ωο-

θηκική τους λειτουργία, είτε για ιατρικούς λόγους είτε λόγω της φυσικής εξάντλησης της ωοθηκι-

κής τους εφεδρείας. Ως εκ τούτου, οι ογκολογικές ασθενείς, ασθενείς με ενδομητρίωση, αλλά και 

οι υγιείς γυναίκες που επιθυμούν να καθυστερήσουν τη μητρότητα για διάφορους λόγους -επιλε-

κτική FP- εκμεταλλεύονται τη δυνατότητα της υαλοποίησης. Επιπλέον, η μέθοδος αυτή είναι χρή-

σιμη όταν έχει συστηθεί καθυστέρηση στη μεταφορά νωπών εμβρύων λόγω υψηλού κινδύνου 

συνδρόμου υπερδιέγερσης ή για να συμβάλλει στην αύξηση του αριθμού των ευπλοειδών βλα-

στοκύστεων σε κύκλους προεμφυτευτικού γενετικού ελέγχου για ανευπλοειδία. Η τράπεζα ωα-

ρίων που αναπτύχθηκε από την επιτυχή χρήση των υαλοποιημένων ωαρίων στη δωρεά ωαρίων, 

είναι αναγκαία όταν ο αριθμός τους προς σπερματέγχυση περιορίζεται για νομικούς λόγους, ή και 

για περιπτώσεις όπου το δείγμα σπέρματος του συντρόφου δεν είναι διαθέσιμο (Cobo et al., 

2021).  

Σε αντίθεση με την παραδοσιακή κατάψυξη αργού ρυθμού, όπου διατηρείται μια λεπτή 

ισορροπία μέσω της επαγωγής εξωκυτταρικών παγοκρυστάλλων, η υαλοποίηση επικεντρώνεται 

στην πλήρη εξάλειψη του σχηματισμού παγοκρυστάλλων τόσο στα εξωκυτταρικά όσο και στα εν-

δοκυτταρικά διαλύματα (De Munck and Vajta, 2017). Η υγεία των βρεφών και η μαιευτική εξέλιξη 

των κυήσεων που συνελήφθησαν με υαλοποιημένα ωάρια είναι παρόμοιες με εκείνες που εντο-

πίστηκαν στον πληθυσμό μας σε παιδιά που συνελήφθησαν με νωπά ωάρια, γεγονός που επιβε-

βαιώνει την ασφάλεια της τεχνικής. Τα αυξανόμενα στοιχεία για την αποτελεσματικότητα και την 

ασφάλεια της υαλοποίησης των γυναικείων γαμετών οδήγησαν τόσο την Αμερικανική Εταιρεία 

Αναπαραγωγικής Ιατρικής όσο και την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ανθρώπινης Αναπαραγωγής και Εμ-

βρυολογίας να μην θεωρούν την τεχνική αυτή πειραματική (Cobo et al., 2016).  

Σήμερα, η νέα τεχνολογία της υαλοποίησης των ανθρώπινων ωαρίων και η χρήση της 

από γυναίκες που επιθυμούν να αναβάλλουν τη μητρότητα για λόγους όπως η εκπαίδευση, η ε-

παγγελματική ανέλιξη, ή οι προσωπικές επιλογές, διχάζει ηθικά την κοινωνία, για την οποία αυτή 

η πρακτική πλέον καλείται «κοινωνικό πάγωμα»  (Patrizio, Molinari and Caplan, 2016).  
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Συνολικά, η παρούσα πτυχιακή εργασία ρίχνει φως στην πολυπλοκότητα της γυναικείας 

υπογονιμότητας, αναδεικνύει τη σημασία της ενδελεχούς έρευνας και των κλινικών παρεμβάσεων 

και προκαλεί τον αναγνώστη να ευαισθητοποιηθεί και να εκπαιδευτεί σχετικά με την αναπαραγω-

γική υγεία, την υαλοποίηση των ωαρίων, τις ελπιδοφόρες εξελίξεις που προσφέρει, κατανοώντας 

βέβαια ότι η μέθοδος δεν αποτελεί εγγύηση για μελλοντική εγκυμοσύνη. Οι ερευνητές, επιστήμο-

νες και ιατροί έχουν χρέος να συνεχίσουν το έργο τους, βελτιώνοντας τα αναπαραγωγικά αποτε-

λέσματα των γυναικών παγκοσμίως και να ελαχιστοποιήσουν κάθε πιθανότητα σφάλματος στη 

μέθοδο της υαλοποίησης των ανθρώπινων ωαρίων. Στόχος μας, η εξάλειψη της υπογονιμότητας, 

το συντομότερο δυνατόν… 
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Κεφάλαιο 1  

Εισαγωγή 

Σε όλη την ιστορία και τους διάφορους πολιτισμούς της, η γυναίκα ήταν πάντα το σύμβολο της 

γονιμότητας. Ήδη από την προϊστορική εποχή σε σπηλαιογραφίες και γλυπτά απεικονίζονται πολ-

λές «Αφροδίτες», στρογγυλεμένες γυναικείες μορφές που αντιπροσωπεύουν τη γονιμότητα και 

την ευημερία, ενώ αρχαίοι τύμβοι ή τάφοι φέρουν επίσης γυναικείες μορφές που περιορίζονται 

στην πιο απλή έκφραση καμπυλών με στήθη (Morice, 1995). Οι επιβεβαιώσεις από τη σημερινή 

σύγχρονη επιστήμη που διαχειρίζεται τα κύτταρα, τα μόρια, τα γονίδια, το DNA και η αξιολόγηση 

της αρχαίας ινδικής βεδικής βιβλιογραφίας, δείχνουν ότι η γονεϊκότητα είναι μια ενστικτώδης φυ-

σιολογική εμπειρία. Είναι επίσης προφανές ότι υπάρχει εγγενής και βαθιά ριζωμένη επιθυμία σε 

όλες τις ενήλικες γυναίκες να αποκτήσουν παιδί, καθώς το ένστικτο της γονεϊκότητας είναι η πιο 

ισχυρή επιθυμία που υπάρχει σε όλα τα έμβια όντα που περιλαμβάνουν όλα τα πλάσματα και τους 

ανθρώπους (Sharma, Saxena and Singh, 2018). 

Η υπογονιμότητα θεωρούνταν ανέκαθεν κοινωνικό στίγμα και συχνά αντιμετωπιζόταν 

ως κοινωνικά, ψυχικά και σωματικά επιζήμια εμπειρία για τις άτεκνες γυναίκες παρά για τον άν-

δρα. Η πατρότητα ήταν περισσότερο μια κοινωνική παρά μια βιολογική έννοια, καθιστώντας έτσι 

την ατεκνία νόμιμο λόγο διαζυγίου και θέμα ντροπής για τις γυναίκες (Sharma, Saxena and Singh, 

2018). Ιστορικά, η προσέγγιση των κοινωνιών απέναντι στην υπογονιμότητα αντικατοπτρίζει στενά 

την αντίστοιχη προσέγγιση των κοινωνιών απέναντι στις γυναίκες (Spey, Kaina and By A Whitelaw, 

2004a).  

Η γυναίκα κατείχε θεμελιώδη θέση στην αιγυπτιακή κοινωνία και το νομικό της καθε-

στώς ήταν ίσο με αυτό του άνδρα, μια προνομιακή θέση μοναδική στις αρχαίες κοινωνίες. Τα ζευ-

γάρια ήταν γόνιμα και η υπογονιμότητα αποτελούσε τόσο ανδρικό όσο και γυναικείο ζήτημα. Σε 

αντίθεση με άλλους πολιτισμούς, η υπογονιμότητα δεν θεωρούνταν θεϊκή τιμωρία αλλά μια ασθέ-

νεια που άξιζε μια προσπάθεια διάγνωσης και θεραπείας (Morice, 1995). Η αντίληψη των Αιγυ-

πτίων ιατρών για τη γυναικεία υγεία τεκμηριώνεται στον παλαιότερο γνωστό πάπυρο, τον πάπυρο 

Kahun. Αυτό το «εγχειρίδιο»  περιγράφει λεπτομερώς όχι μόνο τον τρόπο με τον οποίο αντιμετώ-

πιζαν την υπογονιμότητα αλλά και άλλα γυναικεία γυναικολογικά ζητήματα, όπως η αντισύλληψη. 

Ενώ οι Αιγύπτιοι γιατροί αναγνώριζαν τη σχέση μεταξύ της συνουσίας, του σπέρματος και της ε-

γκυμοσύνης, συλλογίζονταν ότι το σπέρμα περιείχε τον σπόρο τον οποίο η μήτρα έπρεπε να θρέ-

ψει μέχρι τη γέννηση. Δεν αναγνώριζαν έναν γυναικείο γαμέτη. Όλα τα όργανα, συμπεριλαμβανο-

μένων των αναπαραγωγικών οργάνων, περιγράφονταν ως διασυνδεδεμένα κανάλια τα οποία κα-

τέληγαν σε μια κεντρική κοιλότητα. Η υπογονιμότητα θεωρήθηκε έτσι ως απόφραξη του αναπα-

ραγωγικού καναλιού και ως εκ τούτου ο πρωταρχικός τρόπος για τη διάγνωση της υπογονιμότητας 
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ήταν η τοποθέτηση ενός βολβού κρεμμυδιού στον κόλπο της γυναίκας. Εάν, η οσμή του κρεμμυ-

διού ανιχνευόταν στη μύτη της την επόμενη μέρα, θεωρούνταν ότι ήταν γόνιμη, αφού η οσμή δεν 

μπορούσε να ταξιδέψει μέσω ενός φραγμένου καναλιού. Με βάση αυτή την κατανόηση της γυ-

ναικείας γονιμότητας, η πρωταρχική θεραπεία περιλάμβανε την απεμπλοκή του σχετικού κανα-

λιού. Πίστευαν ότι ο δίαυλος μπορούσε να ανοίξει με ένα μείγμα καυτού λαδιού, λιβανιού, χουρ-

μάδων και μπύρας πάνω από το σώμα, έτσι ώστε οι αναθυμιάσεις να μπορούν να εισέλθουν στο 

σώμα. Σε περίπτωση που αυτό δεν λειτουργούσε, οι γυναίκες προσεύχονταν και άφηναν προσφο-

ρές στη θεά Χάθορ, ελπίζοντας ότι θα τους χάριζε ένα παιδί, ενώ αν όλα αυτά δεν απέφεραν παιδί, 

η υιοθεσία ήταν συνηθισμένη. 

Στη Μεσαιωνική Ευρώπη, η υπογονιμότητα αποδιδόταν εξ ολοκλήρου στη γυναίκα, ε-

κτός αν ο σύζυγος μπορούσε να αποδειχθεί δημόσια ανίκανος. Αν μια γυναίκα δεν ήταν σε θέση 

να γεννήσει παιδιά μετά από μερικά χρόνια γάμου, μπορούσαν να την «στείλουν πίσω». Σε ορι-

σμένες περιπτώσεις, αν ένας σύζυγος δεν ήταν πρόθυμος να επιστρέψει τη νύφη του λόγω στει-

ρότητας, η οικογένειά του επενέβαινε και το έκανε γι' αυτόν. Δεδομένων των τόσο σοβαρών συ-

νεπειών της υπογονιμότητας, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι οι γυναίκες, ιδίως εκείνες που 

ανήκαν στις ανώτερες τάξεις, όπου ο γάμος αποτελούσε μέσο για τη διατήρηση της θέσης τους, 

αναζητούσαν θεραπείες για τη στειρότητά τους. Η εκκλησία ασκούσε υπέρμετρη επιρροή εκείνη 

την εποχή και η υπογονιμότητα θεωρούνταν αποτέλεσμα της κρίσης από τον Θεό. Κατά συνέπεια, 

οι γυναίκες ήταν απίθανο να αναζητήσουν ανοιχτά θεραπεία, καθώς αυτό θα σήμαινε ότι προσπα-

θούσαν να αλλάξουν το θέλημα του Θεού. Αντ' αυτού, η θεραπεία περιλάμβανε σπιτικές θερα-

πείες από αφεψήματα βοτάνων και ειδικές δίαιτες. Είναι ενδιαφέρον ότι μια γυναίκα θα μπο-

ρούσε να κατηγορηθεί για μαγεία και να καεί στην πυρά, αν το παραπάνω είχε επιτυχία. 

Το 1677, ο Anton von Leeuwenoek «ανακάλυψε»  το σπέρμα και υπέθεσε ότι αυτό πε-

ριείχε ολόκληρη την ανθρώπινη μορφή, την οποία το θηλυκό περιέθαλπε μέχρι τη γέννηση. Τα 

ωάρια δεν ανακαλύφθηκαν για άλλα 150 χρόνια, οπότε όσοι πρότειναν μεγάλο ρόλο της γυναίκας 

στην αναπαραγωγή δεν είχαν αποδείξεις για να στηρίξουν τους ισχυρισμούς τους. Ο ρόλος της 

γυναίκας περιοριζόταν στη θρέψη και την υποστήριξη του αναπτυσσόμενου σπέρματος και αυτή 

η πεποίθηση γέννησε την ιδέα ότι η γυναικεία καλή διάθεση που αποδεικνύεται από έναν οργα-

σμό ήταν απαραίτητη για μια εγκυμοσύνη.  

Μέχρι το τέλος της δεκαετίας του 18ου αιώνα είχαν λάβει χώρα δύο σημαντικά γεγονότα. 

Τα αντισυλληπτικά όπως και οι αμβλώσεις ήταν διαθέσιμες, δημιουργώντας έτσι επιλογές για τις 

γυναίκες. Αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη του τομέα που σήμερα είναι γνωστός ως γυναικολογική 

ιατρική. Με την εισαγωγή της γυναικείας αναπαραγωγικής ιατρικής ως ειδικότητας, οι γιατροί 

μπορούσαν πλέον να γίνουν ειδικοί στον τομέα αυτό. Αυτό οδήγησε σε βελτιώσεις στην κατανό-

ηση της φυσιολογίας της γυναικείας γονιμότητας και αύξησε τον θετικό ρόλο που έπαιζαν οι 
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άνδρες στη θεραπεία της υπογονιμότητας. Επιπλέον, άρχισαν να ακούγονται για πρώτη φορά γυ-

ναικείες φωνές για το θέμα, αρχικά από γυναίκες σε υπογόνιμους γάμους και στη συνέχεια από 

τις πρώτες γυναίκες γιατρούς που άρχισαν να αποκτούν πτυχία και να δημιουργούν ιατρεία και 

γίνονταν συνήγοροι των γυναικών στο χώρο της υγείας. Μέχρι το 1890, το 20-30% της υπογονιμό-

τητας μπορούσε να αποδοθεί στο σπέρμα. 

Λίγο πριν από το ξέσπασμα του Β' Παγκοσμίου Πολέμου μια ιδέα που είχε δοκιμαστεί 

ήδη από το 1780 με περιορισμένη επιτυχία άρχισε να υπόσχεται πολλά. Ο λόγος για το θαύμα της 

τεχνητής γονιμοποίησης. Η πρώτη επιτυχής εμβρυομεταφορά με ένα εξωσωματικά γονιμοποιη-

μένο ωάριο πραγματοποιήθηκε σε ερευνητικό εργαστήριο το 1943. Την επόμενη χρονιά το πρώτο 

ανθρώπινο ωάριο γονιμοποιήθηκε in vitro. Η εξέλιξη αυτή εγκαινίασε μια εντελώς νέα εποχή στην 

αναπαραγωγική ιατρική και η συζήτηση που ξεκίνησε με τους πρώτους γύρους επιτυχημένης τε-

χνητής γονιμοποίησης συνεχίστηκε. Παρά τις πρώτες αυτές επιτυχίες θα χρειαστούν αρκετά ακόμη 

χρόνια πριν οι δύο τεχνολογίες συναντηθούν με αποκορύφωμα την πρώτη εγκυμοσύνη από εξω-

σωματική γονιμοποίηση το 1978 (Spey, Kaina and By A Whitelaw, 2004b). 

Σήμερα, διανύοντας τον 21ο αιώνα, παρά τις προόδους που έγιναν στην αναπαραγωγική 

ιατρική, η υπογονιμότητα εξακολουθεί να επηρεάζει εκατομμύρια ζευγάρια παγκοσμίως. Αδιαφι-

λονίκητα, τόσο ο άνδρας όσο και η γυναίκα μπορούν να θεωρηθούν υπαίτιοι της αδυναμίας τε-

κνοποίησης. Παρόλα αυτά, το θέμα της πτυχιακής, όπως προκύπτει και από τα επόμενα κεφάλαια, 

στοχεύει στην κατανόηση των αιτιών της γυναικείας υπογονιμότητας και των θεραπευτικών επι-

λογών με ιδιαίτερη μνεία να γίνεται στην υαλοποίηση των ωαρίων. 
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Κεφάλαιο 2 

Ορισμός και επιδημιολογία της υπογονιμότητας σε όλο τον κόσμο 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), η υπογονιμότητα ορίζεται ως η αδυναμία 

σύλληψης μετά από περισσότερο από ένα χρόνο σεξουαλικής επαφής χωρίς αντισύλληψη. Επη-

ρεάζει εκατομμύρια ανθρώπους, άνδρες και γυναίκες, με σοβαρό αντίκτυπο στις οικογένειες και 

τις κοινωνίες τους. Εκτιμήσεις δείχνουν ότι περίπου 1 στους 6 ανθρώπους αναπαραγωγικής ηλι-

κίας παγκοσμίως βιώνει υπογονιμότητα κατά τη διάρκεια της ζωής του (Zegers-Hochschild et al., 

2017). Ενώ ο ορισμός της υπογονιμότητας βασίζεται σε μια περιορισμένη χρονική περίοδο, η στει-

ρότητα είναι μια μόνιμη κατάσταση υπογονιμότητας. 

Η υπογονιμότητα κατηγοριοποιείται περαιτέρω ως πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής. Η 

πρωτοπαθής υπογόνιμη γυναίκα δεν έχει διαγνωστεί ποτέ με κλινική εγκυμοσύνη και πληροί τα 

κριτήρια για να χαρακτηριστεί ως υπογόνιμη. Η δευτεροπαθής γυναικεία υπογονιμότητα αφορά 

μια γυναίκα που δεν μπορεί κλινικά να μείνει έγκυος, αλλά έχει διαγνωστεί στο παρελθόν με κλι-

νική εγκυμοσύνη. Η ίδια κατηγοριοποίηση θα μπορούσε να ισχύει και για τον άνδρα όσον αφορά 

τη συμμετοχή του στην έναρξη μιας εγκυμοσύνης (Vander Borght and Wyns, 2018).  

 Ο επιπολασμός της υπογονιμότητας στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, εκτιμάται 

ότι είναι ένα στα επτά ζευγάρια στον Δυτικό κόσμο και ένα στα τέσσερα ζευγάρια στις αναπτυσ-

σόμενες χώρες. Σε ορισμένες περιοχές του κόσμου, συμπεριλαμβανομένης της Νότιας Ασίας, ορι-

σμένων χωρών της υποσαχάριας Αφρικής, της Μέσης Ανατολής και της Βόρειας Αφρικής, της Κε-

ντρικής και Ανατολικής Ευρώπης και της Κεντρικής Ασίας, τα ποσοστά υπογονιμότητας μπορεί να 

φθάσουν το 30%. Έχει διαπιστωθεί ότι οι άνδρες ευθύνονται αποκλειστικά για το 20-30% των πε-

ριπτώσεων υπογονιμότητας, αλλά συμβάλλουν στο 50% των περιπτώσεων συνολικά. Ωστόσο, τα 

στοιχεία αυτά δεν αντιπροσωπεύουν με ακρίβεια όλες τις περιοχές του κόσμου. Μελέτες έδειξαν 

ότι τα ποσοστά ανδρικής υπογονιμότητας ήταν υψηλότερα στην Αφρική και την Κεντρική/Ανατο-

λική Ευρώπη, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τη Βόρεια Αμερική, την Αυστραλία και την Κεντρική 

και Ανατολική Ευρώπη κυμαίνονταν από 4,5-6%, 9% και 8-12%, αντίστοιχα (Vander Borght and 

Wyns, 2018). 

Σε μια μελέτη που διεξήχθη από την National Survey of Family Growth, η οποία πήρε 

συνέντευξη από 12.000 γυναίκες στις Ηνωμένες Πολιτείες, τα αποτελέσματα έδειξαν πως καθώς 

μια γυναίκα μεγαλώνει, οι πιθανότητές της για υπογονιμότητα αυξάνονται. Στις γυναίκες ηλικίας 

15 έως 34 ετών, τα ποσοστά υπογονιμότητας κυμαίνονταν από 7,3 έως 9,1%. Σε γυναίκες ηλικίας 

35 έως 39 ετών, τα ποσοστά υπογονιμότητας αυξήθηκαν στο 25%. Τέλος, οι γυναίκες από 40 έως 

44 ετών είχαν 30% πιθανότητα υπογονιμότητας. Παγκοσμίως, τα ποσοστά υπογονιμότητας είναι 

υψηλότερα στην Ανατολική Ευρώπη, τη Βόρεια Αφρική και τη Μέση Ανατολή. Παγκοσμίως, το 2% 
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των γυναικών ηλικίας 20 έως 44 ετών δεν μπόρεσαν ποτέ να γεννήσουν ζωντανό τοκετό και το 11% 

με προηγούμενη ζωντανή γέννα δεν μπόρεσαν να κάνουν επιπλέον τοκετό. Παρόλα αυτά, για να 

γίνει κατανοητή η υπογονιμότητα στο σύνολό της, θα πρέπει να συζητηθεί η πλήρης παθοφυσιο-

λογία (Edinoff et al., 2021). 

Η υπογονιμότητα, και συγκεκριμένα τα ποσοστά γονιμότητας, δηλαδή ο μέσος αριθμός 

γεννήσεων ανά γυναίκα, επηρεάζουν την αύξηση ή τη μείωση του πληθυσμού. 

Οι περιοχές του κόσμου διαφέρουν σημαντικά ως προς τις δημογραφικές τους τάσεις, με 

ταχεία αύξηση του πληθυσμού και υψηλά ποσοστά γονιμότητας στις φτωχότερες χώρες, ιδίως σε 

ορισμένες χώρες της υποσαχάριας Αφρικής, ενώ η μείωση του πληθυσμού, η γήρανση και τα πολύ 

χαμηλά ποσοστά γονιμότητας αποτελούν θέμα ανησυχίας σε πολλές ανεπτυγμένες χώρες. 

 

 

Εικόνα 1: Εκτιμήσεις γονιμότητας (1950–2010) και προβλέψεις (2010–2050) ανά περιοχή. Source: Population Division of 
the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations Secretariat (2013). World Population Prospects: The 
2012 Revision, New York; United Nations.  

 

Στην Εικόνα 1 παρουσιάζονται οι παγκόσμιες προοπτικές των ποσοστών γονιμότητας. Παρουσιά-

ζονται εκτιμήσεις από το 1950 έως το 2010 και προβλέψεις έως το 2050, όπως υπολογίζεται με 

βάση τον μέσο αριθμό γεννήσεων κατά τη διάρκεια της ζωής μιας γυναίκας. Στη δεκαετία του 

1950, ενώ τα συνολικά ποσοστά γονιμότητας στις λιγότερο ανεπτυγμένες περιοχές και στις λιγό-

τερο ανεπτυγμένες χώρες (Ασία, Λατινική Αμερική και Αφρική) ήταν υψηλά και σχεδόν σταθερά, 

με περίπου έξι γεννήσεις ανά γυναίκα κατά μέσο όρο, τα ποσοστά γονιμότητας στις πιο ανεπτυγ-

μένες περιοχές (Βόρεια Αμερική και Ευρώπη) έφτασαν σε σχετικά χαμηλά επίπεδα. Στα τέλη της 

δεκαετίας του 1960, μια ταχεία μείωση της γονιμότητας ξεκίνησε σχεδόν ταυτόχρονα στις λιγότερο 
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ανεπτυγμένες περιοχές (Ασία και Λατινική Αμερική). Αντίθετα, η Αφρική γνώρισε μόνο περιορι-

σμένες αναπαραγωγικές αλλαγές κατά την ίδια περίοδο (Vander Borght and Wyns, 2018).  
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Κεφάλαιο 3  

Η προσέγγιση της ασθενούς με υπογονιμότητα 

Οι γυναίκες που επιθυμούν εγκυμοσύνη και δεν έχουν καταφέρει να συλλάβουν μετά από 12 μή-

νες επαφών χωρίς προφύλαξη, ή σπερματέγχυση από δότη, είναι απαραίτητο να υποβάλλονται σε 

αξιολόγηση της γονιμότητας. Συνιστάται νωρίτερη αξιολόγηση για γυναίκες ηλικίας άνω των 35 

ετών που δεν έχουν συλλάβει για 6 μήνες, ενώ μία πιο άμεση αξιολόγηση είναι επιβεβλημένη για 

γυναίκες ηλικίας άνω των 40 ετών. Η αξιολόγηση της γονιμότητας πρέπει να γίνεται επίσης σε 

γυναίκες με ολιγομηνόρροια ή αμηνόρροια, γνωστή ως ύποπτη νόσος της μήτρας, των σαλπίγγων 

ή του περιτοναίου (συμπεριλαμβανομένης της ενδομητρίωσης σταδίου ΙΙΙ ή IV). Η υπογονιμότητα 

προκαλείται από αναγνωρίσιμες ανωμαλίες στη φυσιολογία ή από υποκείμενη νόσο στο 85% των 

υπογόνιμων ζευγαριών. Το υπόλοιπο 15% των υπογόνιμων ζευγαριών έχει ανεξήγητη υπογονιμό-

τητα (Carson and Kallen, 2021). 

Η αξιολόγηση ξεκινάει με τη λήψη ενός ολοκληρωμένου ιστορικού και τη διενέργεια κα-

τάλληλης φυσικής εξέτασης. Το κατάλληλο ιστορικό περιλαμβάνει διάφορα σημεία, ξεκινώντας 

από τη διάρκεια της υπογονιμότητας, η οποία ορίζεται ως το χρονικό διάστημα κατά το οποίο 

πραγματοποιήθηκε επαφή χωρίς προφυλάξεις, καθώς και τα αποτελέσματα οποιασδήποτε προη-

γούμενης αξιολόγησης και θεραπείας. Θα πρέπει να ερωτάται το ιστορικό της εμμήνου ρύσεως, 

συμπεριλαμβανομένης της ηλικίας της εμμηναρχής, της διάρκειας και των χαρακτηριστικών του 

κύκλου, της παρουσίας μολυβδαιμίας και της παρουσίας/σοβαρότητας της δυσμηνόρροιας. Ζη-

τείται πλήρες μαιευτικό ιστορικό που να περιγράφει την έκβαση της εγκυμοσύνης και τις σχετικές 

επιπλοκές μαζί με το ιατρικό και χειρουργικό ιστορικό. Επιπλέον, καταγράφεται το γυναικολογικό 

ιστορικό, συμπεριλαμβανομένων των φλεγμονωδών νόσων της πυέλου, των σεξουαλικώς μεταδι-

δόμενων λοιμώξεων και της θεραπείας τυχόν προηγούμενων μη φυσιολογικών τεστ Παπανικο-

λάου, καθώς και σεξουαλικό ιστορικό που αφορά τη συχνότητα συνουσίας και τη σεξουαλική δυσ-

λειτουργία. Πρέπει να προσδιορίζεται η παρουσία θυρεοειδοπάθειας, γαλακτόρροιας, πυελικού 

ή κοιλιακού άλγους και δυσπαρευνίας. Τέλος θα πρέπει να γνωστοποιείται η παρελθούσα χρήση 

αντισυλληπτικών μεθόδων μαζί με τα τρέχοντα φάρμακα και τις αλλεργίες, καθώς και οποιαδή-

ποτε έκθεση σε γνωστή περιβαλλοντική/επαγγελματική τοξίνη, καπνό, αλκοόλ, παράνομο/ψυχα-

γωγικό ναρκωτικό ή χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Ο προσδιορισμός τυχόν οικογενειακού ι-

στορικού γενετικών ανωμαλιών, διανοητικής καθυστέρησης, πρόωρης εμμηνόπαυσης και αναπα-

ραγωγικής ανεπάρκειας/διαταραχής είναι εξίσου σημαντικός. 

Η φυσική εξέταση πρέπει να αξιολογεί σημεία ενδεικτικά πιθανών αιτιών υπογονιμότη-

τας. Επειδή έχει τεκμηριωθεί συσχέτιση μεταξύ ακραίων τιμών του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) 

και ωοθυλακιορρηκτικής υπογονιμότητας, θα πρέπει να σημειώνονται το βάρος και ο ΔΜΣ της 
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ασθενούς, καθώς και η αρτηριακή πίεση και ο σφυγμός. Μια ενδελεχής φυσική εξέταση θα πρέπει 

να εντοπίζει την πιθανή διόγκωση του θυρεοειδούς, όζους ή ευαισθησία που υποδηλώνουν δυσ-

λειτουργία του θυρεοειδούς, εκκρίσεις του μαστού λόγω υπερπρολακτιναιμίας και επιδράσεις της 

περίσσειας ανδρογόνων (υπερτρίχωση, ακμή, αραίωση μαλλιών, ανδρική φαλάκρα), που οφείλο-

νται σε διαταραχή των επινεφριδίων ή σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών. Η πυελική εξέταση για 

την εκτίμηση ανατομικών ανωμαλιών του κόλπου/τραχήλου της μήτρας ή εκκρίσεων, καθώς και 

μαζών είναι σημαντική καθώς μπορεί να αξιολογεί την παρουσία λοίμωξης και φλεγμονώδους νό-

σου της πυέλου ή ενδομητρίωσης. Το μέγεθος, το σχήμα, η θέση και η κινητικότητα της μήτρας 

πρέπει να ελέγχονται για να αποκλείονται λειομυώματα, ενδομητρίωση ή το σύνδρομο Asherman 

(Choussein and Vlahos, 2012). 
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Κεφάλαιο 4 

Ορμόνες και γυναικεία υπογονιμότητα 

Οι ορμόνες παίζουν καθοριστικό ρόλο στη γυναικεία υπογονιμότητα, καθώς ρυθμίζουν τις περί-

πλοκες διαδικασίες του αναπαραγωγικού συστήματος. Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος, ένας «χορός» 

ορμονικών διακυμάνσεων, είναι απαραίτητος για τη γονιμότητα. Στις βασικές ορμόνες που εμπλέ-

κονται περιλαμβάνονται η ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη (FSH) και η ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH), οι 

οποίες παράγονται από την υπόφυση και διεγείρουν την ανάπτυξη και την ωρίμανση των ωοθυ-

λακίων των ωοθηκών. Επιπλέον, τα οιστρογόνα, που παράγονται από τις ωοθήκες, βοηθούν στη 

ρύθμιση του εμμηνορρυσιακού κύκλου και προετοιμάζουν την επένδυση της μήτρας για πιθανή 

εμφύτευση. Η προγεστερόνη, μια άλλη ορμόνη, υποστηρίζει την εμφύτευση του εμβρύου και τη 

διατήρηση της πρώιμης εγκυμοσύνης. Οι ανισορροπίες ή οι ανωμαλίες σε αυτές τις ορμόνες μπο-

ρεί να διαταράξουν την ωορρηξία, να επηρεάσουν την ωρίμανση των ωαρίων ή να εμποδίσουν 

την εμφύτευση του εμβρύου, οδηγώντας σε γυναικεία υπογονιμότητα. Τέλος, ιδιαίτερη μνεία πρέ-

πει να γίνει για την αντιμυλέριο ορμόνη, ΑΜΗ, η οποία βρέθηκε να έχει υψηλή προγνωστική αξία 

στην αξιολόγηση του αποθέματος των ωοθηκών, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε καλύτερη 

αποτελεσματικότητα των διαδικασιών εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF) (Bedenk, Vrtačnik-Bokal 

and Virant-Klun, 2020). Η έγκαιρη διάγνωση και η κατάλληλη διαχείριση των ορμονικών ανισορ-

ροπιών είναι απαραίτητες για την αντιμετώπιση της γυναικείας υπογονιμότητας και την υποστή-

ριξη των γυναικών στο ταξίδι τους προς τη σύλληψη. 

 

4.1 Ορμόνη απελευθέρωσης γοναδοτροπινών (GnRH) 

Η ορμόνη απελευθέρωσης γοναδοτροπινών (GnRH) είναι μια πεπτιδική ορμόνη που παράγεται 

και εκκρίνεται από τον υποθάλαμο. Πρόκειται για μια απελευθερωτική ορμόνη που διεγείρει την 

απελευθέρωση της FSH και της LH από την πρόσθια υπόφυση μέσω μεταβολών στη συχνότητα 

των παλμών της (Holesh, Bass and Lord, 2023). Συνδέεται μέσω πρωτεϊνών G με τον υποδοχέα της 

(GnRHR), στην κυτταρική επιφάνεια ενός συγκεκριμένου τύπου κυττάρων της υπόφυσης, των γο-

ναδοτρόπων κυττάρων, ξεκινώντας τη σηματοδότηση που επάγει την παραγωγή αυτών των γονα-

δοτροπινών. Η LH και η FSH, με τη σειρά τους, εισέρχονται στην περιφερική κυκλοφορία, δρώντας 

στις ωοθήκες και τους όρχεις για να ρυθμίσουν την ωοθυλακιογένεση, την ωορρηξία, τη σπερμα-

τογένεση και τη στεροειδογένεση. Η GnRH απελευθερώνεται με παλμικό τρόπο και οι μεταβολές 

στη συχνότητα και το πλάτος των παλμών της, έχουν διαφορετικές επιδράσεις στη σύνθεση και 

την απελευθέρωση της FSH και της LH. Η FSH διεγείρεται κατά προτίμηση σε χαμηλές συχνότητες 

παλμών GnRH, ενώ η LH διεγείρεται κατά προτίμηση σε υψηλές συχνότητες παλμών GnRH 

(Stamatiades and Kaiser, 2018). Κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου της μήτρας, 
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η έκκριση οιστρογόνων προκαλεί την αυτόνομη αύξηση της παραγωγής οιστρογόνων από τα κύτ-

ταρα Granulosa, συμβάλλοντας στην αύξηση των επιπέδων οιστρογόνων στον ορό. Η αύξηση αυτή 

κοινοποιείται στον υποθάλαμο και συμβάλλει στην αύξηση της συχνότητας των παλμών της GnRH 

διεγείροντας τελικά την έκκριση της LH που τελικά προκαλεί τη ρήξη και απελευθέρωση του ωχρού 

σωματίου και την ωχρινοποίηση των κυττάρων Granulosa, που επιτρέπει τη σύνθεση προγεστερό-

νης στη θέση των οιστρογόνων. Τέλος, τα χαμηλά επίπεδα της LH, επανεκκινούν την παραγωγή 

FSH από τη συχνότητα αργής παλμοδότησης της απελευθέρωσης της GnRH (Holesh et al. 2023).  

Πολλές αναπαραγωγικές διαταραχές σχετίζονται με διαταραχή των επιπέδων GnRH, FSH 

και/ή LH. Για παράδειγμα, επίμονα γρήγοροι παλμοί GnRH, οι οποίοι οδηγούν σε αυξημένη ανα-

λογία LH:FSH, που συμβάλλει στην υπερβολική παραγωγή ωοθηκικών ανδρογόνων και στη δυσ-

λειτουργία της ωορρηξίας, έχουν παρατηρηθεί στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS), μια 

συχνή διαταραχή που επηρεάζει το 6%-10% του γυναικείου πληθυσμού αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Αντίθετα, οι χαμηλές συχνότητες παλμών GnRH και τα μη φυσιολογικά επίπεδα γοναδοτροπινών 

στον ορό σχετίζονται με υποθαλαμική αμηνόρροια. Τα παραδείγματα αυτά αναδεικνύουν τη ση-

μασία της σωστής λειτουργίας του άξονα HPG και του ελέγχου της έκκρισης της FSH και της LH για 

τη φυσιολογική αναπαραγωγική λειτουργία. 

 

4.2 FSH (Follicle Stimulating Hormone) & LH (Luteinizing Hormone) 

Η FSH και η LH, είναι διμερή γλυκοπρωτεϊνών που αποτελούνται από δύο υπομονάδες, μια κοινή 

α-υπομονάδα (αGSU) και μια ξεχωριστή β-υπομονάδα (FSHβ ή LHβ, αντίστοιχα), η οποία καθορίζει 

τη βιολογική εξειδίκευση των γοναδοτροπινών (Stamatiades and Kaiser, 2018). Η ορμόνη διέγερ-

σης των ωοθυλακίων (FSH) διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στη γυναικεία γονιμότητα.  

Η FSH διεγείρει την ανάπτυξη και ωρίμανση των ωοθυλακίων στις ωοθήκες πριν από την 

ωορρηξία. Οι υποδοχείς της FSH είναι  συζευγμένοι με G-πρωτεΐνες και βρίσκονται στα κύτταρα 

Granulosa που περιβάλλουν τα αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια των ωοθηκών. Τα κύτταρα Granulosa 

παράγουν αρχικά τα οιστρογόνα που απαιτούνται για την ωρίμανση του αναπτυσσόμενου κυρί-

αρχου ωοθυλακίου. Μετά από 2 ημέρες συνεχούς αύξησης των επιπέδων των οιστρογόνων, η έκ-

κριση της LH προκαλεί ωχρινοποίηση των κυττάρων granulosa σε κύτταρα δεκτικά της LH. Αυτή η 

μετάβαση επιτρέπει στα κύτταρα granulosa να ανταποκριθούν στα επίπεδα της LH και να παρά-

γουν προγεστερόνη (Holesh, Bass and Lord, 2023).  

Οι φυσιολογικές τιμές της FSH, είναι 3 mIU/mL – 10 mIU/mL την 3η-4η μέρα της περιόδου. 

Τιμές >12 mIU/mL, υποδηλώνουν μειωμένο αποθεματικό των ωοθηκών, ενώ επίπεδα πάνω από 

25 mIU/mL, επιβεβαιώνουν την ανεπάρκεια των ωοθηκών.  
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Η ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH) είναι μια γοναδοτροπίνη που συντίθεται και εκκρίνεται από 

την πρόσθια υπόφυση σε απόκριση της υψηλής συχνότητας απελευθέρωσης της GnRH. Η LH είναι 

υπεύθυνη για την πρόκληση της ωορρηξίας, την προετοιμασία για την εμφύτευση των γονιμοποι-

ημένων ωαρίων στη μήτρα και την ωοθηκική παραγωγή προγεστερόνης μέσω της διέγερσης των 

κυττάρων Theca και των ωχρινοποιημένων κοκκιοκυττάρων. Πριν από την αύξησή της, η LH αλλη-

λοεπιδρά με τα κύτταρα Theca που βρίσκονται δίπλα στα κύτταρα granulosa στην ωοθήκη. Τα κύτ-

ταρα αυτά παράγουν ανδρογόνα τα οποία διαχέονται στα κύτταρα granulosa και μετατρέπονται 

σε οιστρογόνα για την ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Η έκκριση της LH δημιουργεί το περιβάλλον για 

την έκρηξη των ωοθυλακίων αυξάνοντας τη δραστηριότητα των πρωτεολυτικών ενζύμων που α-

ποδυναμώνουν το ωοθηκικό τοίχωμα επιτρέποντας τη διέλευση του ωαρίου. Μετά την απελευθέ-

ρωση του ωοκυττάρου, τα ωοθυλακικά υπολείμματα είναι τα κύτταρα Theca και τα ωχρινοποιη-

μένα κύτταρα granulosa. Η λειτουργία τους είναι πλέον να παράγουν προγεστερόνη, η οποία είναι 

η ορμόνη που είναι υπεύθυνη για τη διατήρηση του περιβάλλοντος της μήτρας που μπορεί να 

δεχθεί ένα έμβρυο (Holesh, Bass and Lord, 2023). 

 

4.3 Οιστραδιόλη (Ε2) 

Η οιστραδιόλη (Ε2) είναι μια στεροειδής ορμόνη που εκκρίνεται στην κυκλοφορία από τα κύτταρα 

granulosa των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων των ωοθηκών. Οι κλινικοί γιατροί συνήθως μετρούν 

τα επίπεδα Ε2 στις γυναίκες στο πλαίσιο της εξέτασης της ωοθηκικής εφεδρείας. Τα επίπεδα αυτής 

της ορμόνης σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας κυμαίνονται από 10-300 pg/mL, ανάλογα με τη 

χρονική στιγμή του εμμηνορρυσιακού κύκλου. Για τον έλεγχο της ωοθηκικής εφεδρείας, οι κλινικοί 

ιατροί συνήθως αξιολογούν τα επίπεδα της Ε2 στο ναδίρ τους νωρίς στον εμμηνορροϊκό κύκλο, τις 

ημέρες 2 ή 3. 

Η αξιολόγηση των επιπέδων αυτών των ορμονών σε ένα σταθερό χρονικό σημείο του 

εμμηνορρυσιακού κύκλου επιτρέπει στους κλινικούς γιατρούς να κάνουν ουσιαστικές ερμηνείες 

των τιμών. Για παράδειγμα, ένα υψηλό βασικό επίπεδο FSH ή Ε2 υποδηλώνει μειωμένη ανάπτυξη 

ωαρίων νωρίς στον κύκλο, ένα ανησυχητικό σημάδι αναπαραγωγικής γήρανσης ή/και φτωχής ω-

οθηκικής εφεδρείας. Επιπλέον, επειδή η οιστραδιόλη ασκεί αρνητική ανατροφοδότηση στην έκ-

κριση FSH από την υπόφυση, η υψηλή Ε2 (>100 pg/mL) μπορεί να αναστείλει την έκκριση FSH, με 

αποτέλεσμα μια τεχνητά χαμηλή τιμή FSH. 

Εκτός από τη βασική ωοθηκική λειτουργία, οι κλινικοί ιατροί συχνά αξιολογούν τα επί-

πεδα Ε2 των γυναικών σε περιβάλλον ελεγχόμενης ωοθηκικής υπερδιέγερσης (COH) για την πα-

ρακολούθηση της ανάπτυξης των ωοθυλακίων. Καθώς αναπτύσσονται τα ωοθυλάκια, τα επίπεδα 

Ε2 αυξάνονται σταθερά. Κατά τη διάρκεια ενός κύκλου, τα επίπεδα Ε2 συνήθως κορυφώνονται 
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μεταξύ 250-300 pg/mL καθώς πλησιάζει η ωορρηξία. Αντίθετα, όταν η υπερωοθυλακιορρηξία -

απελευθέρωση περισσότερων από ένα ώριμων ωαρίων- είναι ο στόχος, οι γυναίκες σε κύκλο COH 

έχουν σημαντικά υψηλότερες τιμές Ε2 (Αbigail Delaney, 2012). 

 

4.4 Ο ρόλος της αντι-Müllerian ορμόνης (AMH)  

Η AMH είναι μια σημαντική ορμόνη ειδικά στα αναπαραγωγικά όργανα των γυναικών και θεωρεί-

ται σήμερα ο καλύτερος βιοδείκτης για μια πληθώρα χρήσεων στην αναπαραγωγική ιατρική. 

Η αντι-μυλλέριος ορμόνη (AMH) είναι μια διμερής γλυκοπρωτεΐνη που ανήκει στην υπε-

ροικογένεια του αυξητικού παράγοντα β (TGF-β). Μεταξύ των πολλών άλλων πρωτεϊνών της οικο-

γένειας TGF-β είναι οι ακτιβίνες, οι ινχιμπίνες, οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) και οι 

παράγοντες ανάπτυξης και διαφοροποίησης (GDFs). Η AMH ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 1940 

από τον Alfred Jost, ο οποίος περιέγραψε τον ρόλο της ορμόνης στη διαφοροποίηση του φύλου 

στο έμβρυο. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι έχει ισχυρή επίδραση στη λειτουργία των ωοθηκών, ιδίως 

στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Η ανακάλυψη αυτή άνοιξε ένα εντελώς νέο φάσμα χρήσης της 

AMH στη γυναικολογία, από την εξωσωματική γονιμοποίηση (IVF) έως τη διάγνωση διαφόρων πα-

θήσεων και καρκίνων των ωοθηκών, καθώς και τη μελλοντική της χρήση (Bedenk, Vrtačnik-Bokal 

and Virant-Klun, 2020). 

Μέχρι σήμερα, η AMH είναι περισσότερο γνωστή ως δείκτης ορού για τη λειτουργία των 

ωοθηκών. Στην ωοθήκη, η AMH εκφράζεται από κοκκιώδη κύτταρα αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων 

από το πρωτογενές έως το μικρό στάδιο του άντρου. Μετά την εξαρτώμενη από την ωοθυλακιο-

τρόπο ορμόνη (FSH) επιλογή, η έκφραση της AMH εξαφανίζεται. Επίσης, στα ωχρά σωμάτια, η 

έκφραση της ΑΜΗ χάνεται. Τα αυξανόμενα επίπεδα έκφρασης της AMH ανιχνεύονται σε ωοθυλά-

κια έως 8 mm και η έκφραση απουσιάζει σε ωοθυλάκια >8 mm. Αυτό το πρότυπο έκφρασης ται-

ριάζει θετικά με τις συγκεντρώσεις AMH στο ωοθυλακικό υγρό, παρουσιάζοντας υψηλότερα επί-

πεδα σε ωοθυλάκια έως 8 mm και απότομη πτώση στη συνέχεια. Δεδομένου ότι εκφράζεται από 

αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια πριν από την εξαρτώμενη από FSH επιλογή και έχει αποδειχθεί ότι 

είναι ανιχνεύσιμη στην κυκλοφορία, η AMH ορού θεωρείται δείκτης για τη λειτουργία των ωοθη-

κών, ιδιαίτερα στην αξιολόγηση της ποσοτικής πτυχής του ωοθηκικού αποθέματος. 

Από τη γέννηση και μετά, τα επίπεδα AMH αυξάνονται κατακόρυφα μέχρι την ηλικία πε-

ρίπου των 25 ετών. Από την ηλικία των 25 ετών και μετά, τα επίπεδα AMH αρχίζουν να μειώνονται 

σε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα στην εμμηνόπαυση (Moolhuijsen and Visser, 2020).  

Η ΑΜΗ είναι καλύτερος δείκτης της ωοθηκικής εφεδρείας, σε σύγκριση με την FSH και 

την Ε2, λόγω της σχετικής σταθερότητάς της κατά τη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου και 

μεταξύ των εμμηνορρυσιακών κύκλων και καθώς αρχικά θεωρήθηκε ότι δεν επηρεάζεται από την 
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αντισύλληψη ή την ανωορρηξία. Ωστόσο, πιο πρόσφατα, η σταθερότητα αυτή αμφισβητήθηκε και 

οι παράγοντες αυτοί θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 

Επιπλέον, πρώιμες μελέτες υπέδειξαν συσχέτιση με τη φυσική γονιμότητα- ωστόσο πρόσφατες 

μελέτες δεν έδειξαν συσχέτιση μεταξύ της AMH και της γονιμότητας. Συνεπώς, είναι σαφές ότι η 

AMH δεν αποτελεί «δείκτη γονιμότητας»  και η ερμηνεία της πρέπει να γίνεται στο πλαίσιο του 

εκάστοτε ασθενούς. Τούτου λεχθέντος, η χρησιμότητα της μέτρησης της AMH σε γυναίκες χωρίς 

υπογονιμότητα ή/και χωρίς ενεργή επιδίωξη εγκυμοσύνης θα πρέπει να αμφισβητηθεί. Ενώ η α-

ξιολόγηση της ωοθηκικής εφεδρείας για άτομα με οικογενειακό ιστορικό πρώιμης εμμηνόπαυσης 

ή/και με παράγοντες κινδύνου για πρώιμη εμμηνόπαυση (π.χ. ενδομητρίωση, χειρουργική επέμ-

βαση στις ωοθήκες) μπορεί να είναι χρήσιμη στη συμβουλευτική των γυναικών σχετικά με το ανα-

παραγωγικό παράθυρο, η AMH δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως εξέταση ρουτίνας στον μη 

υπογόνιμο πληθυσμό (Cedars, 2022). 

 

4.5 Ινχιμπίνη Β 

Η ινχιμπίνη Β είναι μια πεπτιδική ορμόνη που παράγεται κυρίως από τα αναπτυσσόμενα ωοθυλά-

κια που ανταποκρίνονται στην FSH. Καθώς το ωοθυλάκιο συνεχίζει να αναπτύσσεται και να γίνεται 

κυρίαρχο, η έκκριση της ινχιμπίνης Β μειώνεται. Καθώς η αυξανόμενη δεξαμενή των αντρικών ω-

οθυλακίων μειώνεται κατά τη διάρκεια της γήρανσης, τα επίπεδα της ινχιμπίνης Β μειώνονται. 

Μελέτες σε γυναίκες έχουν καταδείξει ότι η μειωμένη έκκριση ινχιμπίνης Β σχετίζεται με αυξημένα 

επίπεδα FSH και μειωμένη ποιότητα ωαρίων και δυναμικό γονιμότητας. Έτσι, η ορμόνη αυτή έχει 

χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης της ωοθηκικής εφεδρείας. Ωστόσο, η καθυστερημένη 

εμφάνισή της κατά τη μετάβαση στην εμμηνόπαυση έχει οδηγήσει στην πρόταση ότι μπορεί να 

αποτελεί καλύτερο δείκτη της ωοθηκικής δραστηριότητας παρά του ωοθηκικού αποθέματος, 

λόγω της άμεσης σύνδεσής της με τα αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια (Rosewell and Curry, 2018).  

Οι τιμές της ινχιμπίνης Β ποικίλλουν κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής και του 

εμμηνορρυσιακού κύκλου μιας γυναίκας. Επιπλέον, οι μεταβολές στα επίπεδά της που συμβαί-

νουν με την αναπαραγωγική γήρανση είναι παρόμοιες με εκείνες της FSH και της AMH. Καθώς οι 

γυναίκες γερνούν, τα επίπεδα της FSH αυξάνονται και τόσο η ινχιμπίνη Β όσο και η AMH μειώνο-

νται. Η μείωση του επιπέδου της ορμόνης είναι ένας δείκτης μειωμένης ωοθηκικής εφεδρείας- 

επομένως, οι τιμές της δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόβλεψη της ωοθηκικής ανε-

πάρκειας ή της εμμηνόπαυσης. Επί του παρόντος, τα επίπεδα της ινχιμπίνης Β δεν θεωρούνται ως 

πρότυπο και/ή αξιόπιστη εκτίμηση της ωοθηκικής εφεδρείας (Αbigail Delaney, 2012). 
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4.6 Προγεστερόνη 

Τα επίπεδα προγεστερόνης είναι μια απλή μέτρηση της λειτουργίας των ωοθηκών. Τα επίπεδα της 

προγεστερόνης παραμένουν χαμηλά κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης (<1 ng/mL), αυξά-

νονται την ημέρα της αύξησης της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) (1-2 ng/mL) και αυξάνονται στα-

θερά έως ότου κορυφωθούν περίπου 1 εβδομάδα μετά την ωορρηξία. Τα επίπεδα προγεστερόνης 

<3 ng/mL υποδηλώνουν ανωορρηξία, εκτός εάν εκτιμηθούν αμέσως μετά την ωορρηξία της γυναί-

κας ή πριν από την εμμηνόρροια, όταν τα επίπεδα προγεστερόνης βρίσκονται σε φυσιολογικά χα-

μηλά επίπεδα. Για την αξιολόγηση της παρουσίας ή της απουσίας ωορρηξίας, οι κλινικοί ιατροί 

συνήθως αξιολογούν τα επίπεδα προγεστερόνης μιας γυναίκας περίπου 1 εβδομάδα πριν από την 

αναμενόμενη έναρξη της εμμήνου ρύσεως. 

Οι κλινικοί ιατροί χρησιμοποιούν συχνά την προγεστερόνη ανάλογα της ορμόνης απε-

λευθέρωσης γοναδοτροπινών (GnRH) για την πρόκληση ωορρηξίας και την καταστολή της υπόφυ-

σης, αποτρέποντας έτσι την πρόωρη αύξηση της LH και την επακόλουθη ωορρηξία. Ωστόσο, πολ-

λές μελέτες περιγράφουν ένα εύρημα που ονομάζεται πρόωρη ωχρινοποίηση και εμφανίζεται στο 

5-30% των περιπτώσεων. Αυτό συμβαίνει όταν τα επίπεδα προγεστερόνης στον ορό των ασθενών 

αυξάνονται υψηλότερα από μια καθορισμένη οριακή τιμή 0,9-1,2 ng/mL, παρά το γεγονός ότι έ-

χουν λάβει GnRH. Ορισμένοι κλινικοί γιατροί υποψιάζονται ότι εάν η προγεστερόνη ορού μιας 

γυναίκας είναι αυξημένη την ημέρα που προκαλείται η ωορρηξία, επηρεάζεται αρνητικά η επιτυ-

χία του κύκλου εξωσωματικής γονιμοποίησης, αν και αυτό αποτελεί αντικείμενο συζήτησης εδώ 

και πολλά χρόνια. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 12 μελετών κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η πι-

θανότητα κλινικής εγκυμοσύνης σε κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης δεν διέφερε σημαντικά 

μεταξύ των ασθενών με αυξημένη προγεστερόνη και εκείνων με φυσιολογικά επίπεδα την ημέρα 

χορήγησης της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης ενεργοποίησης (Αbigail Delaney, 2012). 
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Κεφάλαιο 5 

Το χρονοδιάγραμμα της αναπαραγωγής 

Η ηλικία ενός άνδρα ή μιας γυναίκας είναι ένας καθοριστικός παράγοντας που μπορεί να επηρεά-

σει τη γονιμότητα. Λόγω της επιδίωξης της εκπαίδευσης και άλλων παραμέτρων, πολλά ζευγάρια 

επιλέγουν να καθυστερήσουν την τεκνοποίηση. Η γονιμότητα κορυφώνεται και στη συνέχεια 

μειώνεται με την πάροδο του χρόνου τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες, επομένως το χρο-

νοδιάγραμμα αναπαραγωγής μπορεί να είναι μια πτυχή που πρέπει να ληφθεί υπόψη κατά τον 

καθορισμό της ιδανικής στιγμής για τη δημιουργία οικογένειας (Sharma et al., 2013).  

Το χρονοδιάγραμμα αναπαραγωγής για τις γυναίκες είναι πολύπλοκο. Μια γυναίκα γεν-

νιέται με όλα τα ωοκύτταρα που θα έχει ποτέ, και μόνο 400-500 οδηγούνται στην πραγματικότητα 

για ωορρηξία. Καθώς ο αριθμός των ωοκυττάρων μειώνεται, ο εμμηνορρυσιακός κύκλος μιας γυ-

ναίκας συντομεύεται, η υπογονιμότητα αυξάνεται και η εμμηνορρυσιακή διαταραχή αρχίζει 6-7 

χρόνια πριν την εμμηνόπαυση (Sharma et al., 2013). Σε μια γυναίκα νέα, η πιθανότητα σύλληψης 

ανά κύκλο, δηλαδή κάθε μήνα είναι περίπου 25%. Το ποσοστό αυτό παραμένει σταθερό μέχρι την 

ηλικία των 28, και μετά ξεκινά μια βαθμιαία ελάττωση. Όπως άλλωστε βλέπουμε και στην Εικόνα 

2, μια γυναίκα στην ηλικία των 35 ετών, έχει πιθανότητα λίγο παραπάνω από 16% να μείνει έγκυος 

στο μήνα. Από τα 40 έτη και μετά, η γονιμότητα ελαττώνεται σημαντικά, και οι πιθανότητες η γυ-

ναίκα να μείνει έγκυος κάθε μήνα δεν ξεπερνούν το 10%.  

 

 

Εικόνα2: Η πιθανότητα σύλληψης κάθε μήνα σε φυσιολογικά ζευγάρια ανάλογα με την ηλικία της γυναίκας. 
https://www.virtusfertilitycentre.com.sg/en/about-fertility/female-fertility/age-fertility 

 

Οι κοινωνικές τάσεις σε όλο τον κόσμο, έχουν οδηγήσει τις γυναίκες να καθυστερούν την τεκνο-

ποίηση μέχρι τα 30 τους και, σε ορισμένες περιπτώσεις, τα 40 τους. Η μέση ηλικία των γυναικών 
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που γεννούν έχει αυξηθεί από τα 27 στα 29 έτη τα τελευταία 20 χρόνια. Το 2006, το ποσοστό γο-

νιμότητας των γυναικών ηλικίας 30 έως 34 ετών ήταν το υψηλότερο από κάθε άλλη ηλικιακή ο-

μάδα, ξεπερνώντας αυτό της προηγούμενης υψηλότερης ομάδας, των γυναικών ηλικίας 25 έως 29 

ετών. Το ποσοστό των πρωτοτόκων μητέρων ηλικίας > 30 ετών αυξήθηκε σταθερά από 11% το 

1987 σε 26% το 2005. Κατά την ίδια περίοδο, σημειώθηκε σημαντική αύξηση στις μητέρες που 

κάνουν πρώτη φορά παιδί και είναι  > 35 ετών, από 4% το 1987 σε 11% το 2005 (Liu et al., 2012). 

Μάλιστα αυτή η καθυστέρηση στην τεκνοποίηση παρείχε ένα παράθυρο ευκαιρίας για διάφορες 

διαταραχές του τρόπου ζωής, παθολογικές και γενετικές διαταραχές να ασκήσουν περαιτέρω την 

επιρροή τους και να μειώσουν την πιθανότητα σύλληψης ενός ζευγαριού. Αυτό έχει ως αποτέλε-

σμα την αυξανόμενη προσφυγή σε θεραπείες γονιμότητας - πράγματι, 1 στα 25 παιδιά στην Αυ-

στραλία γεννιέται ως αποτέλεσμα θεραπείας εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF)(Hart, 2016). 

Η ηλικία της γυναίκας έχει φυσιολογικές και γενετικές επιδράσεις στη σύλληψη, οι ο-

ποίες σχετίζονται με τη μειωμένη δεξαμενή ωοθυλακίων, τις διαταραχές της ωορρηξίας και την 

αύξηση των μειωτικών σφαλμάτων στο ωάριο (Hart, 2016). Η απώλεια ωαρίων από τις ωοθήκες 

είναι μια συνεχής διαδικασία που ξεκινά από τη μήτρα. Οι ωοθήκες του θηλυκού εμβρύου περιέ-

χουν 6 έως 7 εκατομμύρια ωοκύτταρα στις περίπου 20 εβδομάδες κύησης. Κατά τη γέννηση, πα-

ραμένουν 1 έως 2 εκατομμύρια ωοκύτταρα και μόνο 300 000 έως 500 000 είναι παρόντα κατά την 

έναρξη της εφηβείας. Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται μέχρι την εμμηνόπαυση, όπου παραμένουν 

μόνο μερικές εκατοντάδες ωοκύτταρα. Κατά τη διάρκεια των αναπαραγωγικών ετών, 400 έως 500 

ωάρια θα ωοθυλακιορρηχθούν ενώ η πλειονότητα των ωαρίων χάνεται μέσω της απόπτωσης ή 

του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Παλαιότερες έρευνες υπέδειξαν ότι μια πιο επιτα-

χυνόμενη διαδικασία μείωσης λαμβάνει χώρα κατά τα τελευταία 10 έως 15 χρόνια πριν από την 

εμμηνόπαυση, ξεκινώντας περίπου στην ηλικία των 38 ετών. Ωστόσο, πιο πρόσφατα δεδομένα 

υποδηλώνουν ότι η απώλεια ωαρίων συμβαίνει με τον ίδιο ρυθμό καθ' όλη τη διάρκεια της ανα-

παραγωγικής ζωής, με την κλίση της μείωσης να παραμένει αρκετά σταθερή μέχρι την εμμηνό-

παυση. Καθώς μειώνεται η δεξαμενή ωοθυλακίων των ωοθηκών, οι γυναίκες εμφανίζουν υπογο-

νιμότητα, στειρότητα, μείωση του κύκλου, ανωμαλία της εμμήνου ρύσεως και τελικά εμμηνό-

παυση. Στις δυτικές χώρες, η μέση ηλικία εμμηνόπαυσης είναι τα 51 έτη και το 1% θα εμφανίσει 

πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια πριν από την ηλικία των 40 ετών. Φαίνεται ότι υπάρχει ένα στα-

θερό χρονικό διάστημα μεταξύ αυτών των σταδίων της ωοθηκικής λειτουργίας. Οι γυναίκες που 

βιώνουν νωρίτερα την εμμηνόπαυση θα έχουν νωρίτερα απώλεια γονιμότητας , επομένως περί-

που το 10% των γυναικών θα έχουν μειωμένη ωοθηκική λειτουργία στις αρχές έως τα μέσα της 

δεκαετίας των 30. 

Καθώς ο συνολικός αριθμός των εναπομεινάντων ωοθυλακίων μειώνεται, υπάρχει αντί-

στοιχη μείωση της διαθέσιμης ωοθυλακικής ομάδας. Ως επακόλουθο μιας μικρότερης 
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ωοθυλακικής συνοχής, παρατηρείται μείωση της ινχιμπίνης B, η οποία παράγεται από τα κύτταρα 

granulosa στην πρώιμη ωοθυλακική φάση. Υπάρχει μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της FSH και 

της ινχιμπίνης B, η οποία πιθανότατα οφείλεται σε απώλεια της αρνητικής ανατροφοδότησης- η 

αύξηση της FSH κατά την πρώιμη ωοθυλακική φάση είναι ένα από τα πρώτα σημάδια της ωοθηκι-

κής γήρανσης. Αυτό το αρχικό στάδιο μπορεί να μην είναι κλινικά εμφανές ή να παρουσιάζεται 

μόνο ως υπογονιμότητα, επειδή η παραγωγή ωοθηκικών ορμονών παραμένει σταθερή και οι γυ-

ναίκες συνεχίζουν να έχουν ωορρηξία και τακτικούς κύκλους. Τα πρώτα κλινικά σημάδια της ωο-

θηκικής γήρανσης μπορεί να είναι η συντόμευση των εμμηνορρυσιακών κύκλων, η οποία οφείλε-

ται στη μικρότερη ωοθυλακική φάση. Η ταχύτερη ωοθυλακική ανάπτυξη οδηγεί σε προγενέστερη 

πρόσληψη ενός κυρίαρχου ωοθυλακίου. Καθώς αυτή η μετάβαση συνεχίζεται, οι γυναίκες θα πα-

ρατηρήσουν ότι οι κύκλοι τους επιμηκύνονται και γίνονται πιο ακανόνιστοι καθώς εισέρχονται στη 

μετάβαση της εμμηνόπαυσης και η ωορρηξία είναι λιγότερο συνεπής. Μόλις οι γυναίκες αρχίσουν 

να παρατηρούν κλινικά σημάδια ωοθηκικής γήρανσης, όπως σύντμηση του κύκλου ή ακανόνιστη 

συμπεριφορά, η γονιμότητά τους μπορεί να έχει ήδη μειωθεί σημαντικά. Ένα άρθρο ανασκόπησης 

διαπίστωσε ότι οι γυναίκες που ήταν στείρες μετά την ηλικία των 35 ετών είχαν ήδη επιδείξει χα-

μηλότερη γονιμότητα πριν από την ηλικία των 30 ετών. Οι δείκτες της ωοθηκικής εφεδρείας μπο-

ρεί να είναι χρήσιμοι για την πρόβλεψη μιας πρόωρης εμμηνόπαυσης ή μετάβασης στην εμμηνό-

παυση για γυναίκες που δεν έχουν ακόμη κλινικά σημεία ή συμπτώματα ωοθηκικής γήρανσης, 

αλλά που μπορεί να έχουν ήδη μειωμένη γονιμότητα (Liu et al., 2012). 

Το γεγονός ότι η αύξηση της ηλικίας της μητέρας σχετίζεται άμεσα με χρωμοσωμικές α-

νωμαλίες στο έμβρυο επιβεβαιώνει ότι τα πρωτογενή ωοκύτταρα είναι επιρρεπή σε βλάβη καθώς 

γερνούν. Δεύτερον, η ανάπτυξη ενός ώριμου ωοκυττάρου εξαρτάται από τη λεπτή διασταυρού-

μενη σηματοδότηση μεταξύ όλων των ωοθηκικών διαμερισμάτων. Η σχετιζόμενη με την ηλικία 

υπογονιμότητα είναι μια πολυπαραγοντική διαδικασία και η κατανόηση των παραγόντων που ε-

πηρεάζουν τη γήρανση των ωοθυλακίων/ωαρίων απαιτεί τη σύγκριση των θεωριών για τους μη-

χανισμούς γήρανσης που βασίζονται σε μελέτες σε ιστούς και όργανα εκτός της ωοθήκης. Οι υ-

περδομικές αλλαγές στα ωοκύτταρα, όπως η διάσπαση της μειωτικής ατράκτου και η σκλήρυνση 

της διαφανούς ζώνης είναι μερικοί από τους παράγοντες της μειωμένης γονιμότητας που σχετίζε-

ται με την ηλικία. Επιπλέον, υψηλότερη τάση για επίκτητες καταστάσεις όπως προβλήματα της 

μήτρας, ορμονικές αλλαγές, ενδομητρίωση, ινομυώματα και πυελικές λοιμώξεις εμφανίζονται σε 

ηλικιωμένες γυναίκες. Η απώλεια της ενεργού συσκευής επιδιόρθωσης του DNA και η μιτοχον-

δριακή βλάβη των ωαρίων είναι πιθανές για το φαινόμενο της γήρανσης των ωοθυλακίων/ωαρίων 

(Moghadam et al., 2021).  
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Στην Εικόνα 3 παρουσιάζεται ο επιπολασμός της υπογονιμότητας στις Ηνωμένες Πολιτείες 

της Αμερικής, με κριτήριο την ηλικία. 

 

 

Εικόνα 3: Epidemiology of Infertility. https://library.med.utah.edu/kw/human_reprod/seminars/seminar2A.htmL 
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Κεφάλαιο 6 

Υπογονιμότητα που σχετίζεται με ασθένειες 

Η ομάδα εργασίας του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (ΠΟΥ) για τη διάγνωση και τη θεραπεία 

της υπογονιμότητας, διεξήγαγε μια μελέτη 8500 υπογόνιμων ζευγαριών χρησιμοποιώντας ένα τυ-

ποποιημένο διαγνωστικό πρωτόκολλο. Στις ανεπτυγμένες χώρες, οι ασθένειες που αναγνωρίστη-

καν ότι συμβάλλουν στην υπογονιμότητα αποδόθηκαν στη γυναίκα σύντροφο στο 37% των ζευγα-

ριών, στον άνδρα σύντροφο στο 8% των ζευγαριών, και στους δύο συντρόφους στο 35% των ζευ-

γαριών. Το 5% των ζευγαριών δεν είχε καμία αναγνωρίσιμη αιτία υπογονιμότητας (ανεξήγητη υ-

πογονιμότητα) και το 15% των ζευγαριών κατάφερε εγκυμοσύνη κατά τη διάρκεια της έρευνας. Οι 

ασθένειες σε γυναίκες που εντοπίστηκαν συχνότερα ήταν διαταραχές της ωορρηξίας (25%), η α-

νεξήγητη υπογονιμότητα (20%), η ενδομητρίωση (15%), πυελικές συμφύσεις (12%), απόφραξη 

σαλπίγγων (11%), άλλες σαλπιγγικές ανωμαλίες (11%) και υπερπρολακτιναιμία (7%) (Barbieri, 

2019). 

 

6.1 Δυσλειτουργία ωορρηξίας και ανωορρηξία 

Οι διαταραχές της παραγωγής ωαρίων αποτελούν συχνή αιτία γυναικείας υπογονιμότητας. Οι πιο 

συχνές από αυτές, είναι η ανωορρηξία, η ολιγοωοθυλακιορρηξία, η εξάντληση της δεξαμενής ωο-

θυλακίων και η γήρανση του ωοθυλακίου με αποτέλεσμα την κακή ποιότητα των ωαρίων. Η εξά-

ντληση της δεξαμενής ωοθυλακίων και η γήρανση των ωοθυλακίων των ωοθηκών σχετίζονται με 

κακή λειτουργία των ωοκυττάρων και ο όρος μειωμένη ωοθηκική εφεδρεία χρησιμοποιείται συχνά 

για να περιγράψει αυτή την κατάσταση. Η ανωορρηξία συνδέεται συνήθως με αμηνόρροια ή σο-

βαρή ολιγομηνόρροια, ενώ η ολιγοωοθυλακιορρηξία συνδέεται συνήθως με ολιγομηνόρροια 

(μήκη κύκλου >35 ημέρες). Μια εξαντλημένη δεξαμενή ωοθυλακίων ανιχνεύεται συνήθως με τη 

μέτρηση της ΑΜΗ, της FSH και της οιστραδιόλης την 3η ημέρα του εμμηνορυσιακού κύκλου. Η 

ποιότητα των ωαρίων είναι γενικά δύσκολο να εκτιμηθεί και η κακή ποιότητα ωαρίων θα πρέπει 

να τίθεται ως υποψία όταν η ηλικία της γυναίκας είναι μεγαλύτερη των 40 ετών, ακόμη και αν οι 

εξετάσεις της δεξαμενής ωοθυλακίων υποδεικνύουν καλή ωοθηκική εφεδρεία. Οι γυναίκες που 

έχουν μηνιαία έμμηνο ρύση και αναφέρουν συμπτώματα -όπως ευαισθησία στο στήθος και δυ-

σμηνόρροια- είναι συνήθως ωοθυλακιορρηκτικές. Σε περιβάλλοντα χαμηλών πόρων, η μέτρηση 

της βασικής θερμοκρασίας του σώματος (BBT) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό της 

ωορρηξίας. Για τις περισσότερες γυναίκες, η πρωινή βασική θερμοκρασία που λαμβάνεται πριν 

από την έγερση από το κρεβάτι είναι μικρότερη από 98°F πριν από την ωορρηξία και μεγαλύτερη 

από 98°F μετά την ωορρηξία. Στις περισσότερες ανεπτυγμένες χώρες, η διαδοχική καθημερινή μέ-

τρηση της LH στα ούρα στο σπίτι κατά το περιωορρηκτικό διάστημα είναι η πιο κοινή προσέγγιση 
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για την ανίχνευση της επικείμενης ωορρηξίας. Η αύξηση της LH στα ούρα ανιχνεύεται 1 ή 2 ημέρες 

πριν από την ωορρηξία. Ένα επίπεδο προγεστερόνης στον ορό μεγαλύτερο από 3 ng/mL είναι δια-

γνωστικό της ωορρηξίας. Στη μέση και όψιμη ωχρινική φάση, η έκκριση προγεστερόνης είναι παλ-

λόμενη λόγω της παλλόμενης φύσης της έκκρισης της ωχρινοτρόπου (LH). Σε εννοιολογικό επί-

πεδο, η παλλόμενη φύση της έκκρισης προγεστερόνης μπορεί να καθιστά δύσκολη την αξιόπιστη 

χρήση μιας μεμονωμένης μέτρησης προγεστερόνης ως δείκτη για την επάρκεια της ωορρηξίας. 

Ωστόσο, στις περισσότερες κλινικές καταστάσεις, μια μεμονωμένη μέτρηση προγεστερόνης στο 

μέσο του ωχρού κύκλου φαίνεται να αποτελεί χρήσιμο δείκτη της επάρκειας της ωορρηξίας. Η 

βιοψία ενδομητρίου με ιστολογικές αλλαγές αποτελεί οριστική εξέταση που αποδεικνύει την ω-

ορρηξία. Αν και επί του παρόντος δεν χρησιμοποιείται στην αξιολόγηση της υπογονιμότητας, είναι 

πιθανό ότι στο μέλλον η βιοψία ενδομητρίου θα χρησιμοποιείται για την ανίχνευση ενδομητρικών 

πρωτεϊνών που χρησιμεύουν ως χρήσιμοι δείκτες της δεκτικότητας του ενδομητρίου για εμφύ-

τευση (Barbieri, 2019). 

Η ακανόνιστη ή απούσα έμμηνος ρύση και η μόλυνση είναι συνήθως, αλλά όχι πάντα, 

αποκαλυπτικά της δυσλειτουργίας. Τα πιθανά αίτια της δυσλειτουργίας της ωοθυλακιορρηξίας 

περιλαμβάνουν συνηθέστερα το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και τις διαταραχές του θυρε-

οειδούς ή συνοδεύουν πρωτοπαθή υποθαλαμο-υποφυσιακή δυσλειτουργία (έντονη άσκηση, δια-

τροφικές διαταραχές, υπερπρολακτιναιμία, αδένωμα της υπόφυσης, σύνδρομο Kallmann) 

(Choussein and Vlahos, 2012).  

 

6.2 Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 
Το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (PCOS), είναι μια κυρίαρχη αιτία υπογονιμότητας και μια 

κοινή ενδοκρινική και αναπαραγωγική διαταραχή που επηρεάζει το 7 με 15% των γυναικών σε 

αναπαραγωγική ηλικία 18-44 ετών. Περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Stein και Leventhal το 

1935. Η αιτιολογία του PCOS είναι πολύπλοκη, και παρόλο που συμπεριλαμβάνει γενετικούς, πε-

ριβαλλοντικούς παράγοντες και τον τρόπο ζωής, παραμένει αμφιλεγόμενη. Το PCOS ορίζεται από 

την παρουσία τουλάχιστον δύο από τα κριτήρια του Ρότερνταμ: ολιγο-ανωορρηξία, κλινικός ή βιο-

λογικός υπερανδρογονισμός και μικροπολυκυστικό σύνδρομο (όγκος ωοθηκών > 10 mL ή/και πε-

ρισσότερα από 12 ωοθυλάκια από την ωοθήκη) (Collée et al., 2021). 

Μία στις έξι γυναίκες αντιμετωπίζει σοβαρές επιπλοκές σχετικά με τη στειρότητα και την 

παρατυπία στον εμμηνορρυσιακό της κύκλο. Το άγχος, η παχυσαρκία, οι διακυμάνσεις των ορμο-

νικών επιπέδων είναι η κύρια αιτία παγκοσμίως. Η φυσιολογική λειτουργία των ορμονών παίζει 

σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των ωοθηκών και στη ρύθμιση του κύκλου που διατηρεί τη γονι-

μότητα. Εάν υπάρχει συνεχής διαταραχή του ορμονικού επιπέδου στις γυναίκες, τότε θα διαταρα-

χθεί η λειτουργία των ωοθηκών που οδηγεί στο σχηματισμό κύστης μέσα στον σάκο της 
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ωοθήκης. Από την άλλη, το ανδρογόνο, το οποίο είναι μια ανδρική ορμόνη, είναι αυξημένο πέρα 

από το φυσιολογικό του εύρος στις γυναίκες που πάσχουν από PCOS. 

Οι ασθενείς με PCOS έχουν πολυάριθμες κύστεις, περισσότερες από 12, μεγέθους 8 mm 

στον σάκο της ωοθήκης τους. Περίπου το 70% των γυναικών είναι υπογόνιμες εξαιτίας αυτής της 

πάθησης. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το επίπεδο των ανδρικών ορμονών-ανδρογόνο είναι αυ-

ξημένο και προκαλεί υπερτρίχωση και ακμή. Ακόμα, υπάρχει αντίσταση στην ινσουλίνη που οδη-

γεί σε παχυσαρκία και διαβήτη τύπου 2. Το 20% των γυναικών παρουσίασαν συχνά υπνική άπνοια, 

ενώ η κατάθλιψη και το άγχος είναι επίσης κοινά κλινικά χαρακτηριστικά (Ajmal, Khan and Shaikh, 

2019). 

 

 

Εικόνα 4: PCOS μακροχρόνια κατάσταση. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6687436/ 

 

Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι υπεύθυνοι για την αιτιολογία αυτής της πάθη-

σης. Ο ανθυγιεινός τρόπος ζωής, η διατροφή ή οποιοσδήποτε λοιμώδης μεσολαβητής αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης του PCOS. Λόγω της αντίστασης στην ινσουλίνη και του αυξημένου επιπέδου 

της, η λειτουργία των ωοθηκών διαταράσσει την αύξηση του επιπέδου των ανδρογόνων και οδη-

γεί σε ανωορρηξία. Το επίπεδο της ορμόνης απελευθέρωσης γοναδοτροπινών, της ωοθυλακιοτρό-

που ορμόνης (FSH), της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και της προλακτίνης διαταράσσεται. Αναφο-

ρικά με τους γενετικούς παράγοντες που ευθύνονται για το PCOS, τα υποψήφια γονίδια, είναι τα 

SNP. Σύμφωνα με βάσεις δεδομένων, η αιτιολογία του PCOS περιλαμβάνει 241 παραλλαγές γονι-

δίων. Ο πολυμορφισμός ή οποιαδήποτε αλλαγή νουκλεοτιδίου προκαλεί ελάττωμα στη μεταγρα-

φική δραστηριότητα ενός γονιδίου που οδηγεί σε PCOS. Κυρίως γονίδια που κωδικοποιούν τον 

υποδοχέα ανδρογόνων, τους υποδοχείς της ωχρινοτρόπου ορμόνης, υποδοχείς της ωοθυλακικής 

ορμόνης διέγερσης και τους υποδοχείς λεπτίνης είναι υπεύθυνα, καθώς το γονιδιακό ελάττωμα 

διαταράσσει τη βιοχημική οδό και οδηγεί σε δυσλειτουργία μιας ωοθήκης (Ajmal, Khan and 

Shaikh, 2019). 

Οι γυναίκες με PCOS παρουσιάζουν αξιοσημείωτα αυξημένα επίπεδα FSH, LH, προλακτί-

νης και AMH λόγω τόσο του αυξημένου αριθμού μικρών ωοθυλακίων του άντρου όσο και των 

εγγενών χαρακτηριστικών των κοκκιωδών κυττάρων τους, τα οποία μπορεί να συμβάλλουν στην 

ανωορρηξία (Vander Borght and Wyns, 2018). 
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6.3 Σαλπιγγική Υπογονιμότητα 

Η σαλπιγγική υπογονιμότητα, η οποία ορίζεται είτε ως απόφραξη των σαλπίγγων είτε ως αδυναμία 

των σαλπίγγων να παραλάβουν ένα ωάριο από την ωοθήκη λόγω πυελικών συμφύσεων, αντιπρο-

σωπεύει μεταξύ 11% και 67% των διαγνώσεων υπογονιμότητας, ανάλογα με τον πληθυσμό που 

μελετάται. Η υπογονιμότητα των σαλπίγγων θα πρέπει να τίθεται ως υποψία σε γυναίκες με ιστο-

ρικό σεξουαλικώς μεταδιδόμενης λοίμωξης (η συχνότερη αιτία νόσου των σαλπίγγων), δυσπλασία 

του τραχήλου της μήτρας, χειρουργική επέμβαση στην κοιλιά ή προηγούμενη ενδοκοιλιακή λοί-

μωξη (π.χ. ρήξη σκωληκοειδούς απόφυσης).  

Η υστεροσαλπιγγογραφία (HSG), μια διαδικασία κατά την οποία εγχέεται σκιαγραφικό 

υλικό (είτε ελαιοδιαλυτό είτε υδατοδιαλυτό) μέσω του τραχήλου της μήτρας στην κοιλότητα της 

μήτρας και ακολουθείται μέσω των σαλπίγγων με ακτινοσκόπηση, έχει ευαισθησία και ειδικότητα 

65% και 83% αντίστοιχα, και αποτελεί διαγνωστικό εργαλείο πρώτης γραμμής για τη σαλπιγγική 

υπογονιμότητα. Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση καθόρισε ότι η χρήση ελαιοδιαλυτού 

σκιαγραφικού (OSCM) σχετίζεται με σημαντικά υψηλότερα ποσοστά εγκυμοσύνης (που ορίζεται 

ως θετικός καρδιακός παλμός του εμβρύου κατά την υπερηχογραφική εξέταση μετά από 12 εβδο-

μάδες κύησης) μετά από HSG σε σύγκριση με το υδατοδιαλυτό σκιαγραφικό (WSCM) (τα ποσοστά 

ήταν 32. 1 % για το ελαιοδιαλυτό σκιαγραφικό έναντι 23,6 % για το υδατοδιαλυτό σκιαγραφικό). 

Η ηχοϋστερογραφία (SHG), κατά την οποία η διαρροή σκιαγραφικού από τις σάλπιγγες εισάγεται 

στην κοιλότητα της μήτρας και αξιολογείται με υπερηχογράφημα, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 

την αξιολόγηση της βατότητας των σαλπίγγων με ευαισθησία και ειδικότητα 76% και 67%, αντί-

στοιχα. Η λαπαροσκόπηση με χρωμοσωληνογραφία, κατά την οποία η ινδιγκοκαρμίνη εισάγεται 

διαδερμικά στη μήτρα και αξιολογείται απευθείας για διαρροή σαλπίγγων με λαπαροσκοπική α-

πεικόνιση, θεωρείται ο χρυσός κανόνας για την αξιολόγηση της νόσου των σαλπίγγων. 

Σε σύγκριση με τις υπογόνιμες γυναίκες με αμφοτερόπλευρη βατότητα των σαλπίγγων, 

οι γυναίκες με μονόπλευρη εγγύς απόφραξη των σαλπίγγων έχουν παρόμοια ποσοστά εγκυμοσύ-

νης μετά από διέγερση των ωοθηκών με ενδομήτρια σπερματέγχυση. Ωστόσο, όταν υπάρχει αμ-

φοτερόπλευρη απόφραξη των σαλπίγγων, μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο χειρουργικής επέμ-

βασης για την αποκατάσταση της βατότητας των σαλπίγγων ή διέγερσης των ωοθηκών με εξωσω-

ματική γονιμοποίηση (IVF). Η επιλογή αυτή θα πρέπει να βασίζεται στην ηλικία της γυναίκας συ-

ντρόφου, τη διάρκεια της υπογονιμότητας και την παρουσία άλλων διαγνώσεων (όπως η υπογο-

νιμότητα ανδρικού παράγοντα), την προηγούμενη επιτυχία εγκυμοσύνης και τον αριθμό των επι-

θυμητών κυήσεων, την έκταση της νόσου των σαλπίγγων και τους οικονομικούς πόρους (Carson 

and Kallen, 2021). 
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6.4 Ενδομητρίωση 

Η ενδομητρίωση είναι η παρουσία ενδομήτριου ιστού έξω από την κοιλότητα της μήτρας και επη-

ρεάζει το 25% έως 40% των γυναικών με υπογονιμότητα (Carson and Kallen, 2021). Κατηγοριο-

ποιείται σε τέσσερα στάδια, σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία Αναπαραγωγικής Ιατρικής, με 

το στάδιο Ι να είναι ελάχιστο και το στάδιο IV το πιο σοβαρό. Η ενδομητρίωση είναι γνωστό ότι 

προκαλεί υπογονιμότητα, αλλά η παθοφυσιολογία πιστεύεται ότι αλλάζει ανάλογα με το στάδιο 

(Edinoff et al., 2021). Είναι κάπως εύκολο να κατανοήσουμε πώς η µέτρια-σοβαρή ενδομητρίωση 

σχετίζεται µε την υπογονιμότητα, καθώς πρόκειται για μια καταστροφική διαταραχή που έχει ως 

αποτέλεσμα σημαντικό πόνο και ανατομική παραμόρφωση των πυελικών οργάνων. Είναι όμως 

λιγότερο σαφές πώς η ήπια- μικρή ενδομητρίωση μπορεί να μειώσει τη γονιμότητα χωρίς πυελική 

παραμόρφωση, αν και υπάρχουν διάφορες θεωρίες. Σε ποιό βαθμό η θεραπεία των κλινικών εκ-

δηλώσεων της ενδομητρίωσης μπορεί να βελτιώσει τη γονιμότητα; 

Αν και η ενδομητρίωση είναι γενικά αποδεκτό ότι σχετίζεται με την υπογονιμότητα, η 

πραγματική της επίδραση στη γονιμότητα και οι μηχανισμοί που διέπουν την επίδραση αυτή είναι 

λιγότερο σαφείς. Δυστυχώς, δεν υπάρχουν καλά σχεδιασμένες επιστημονικές μελέτες για το θέμα 

αυτό. Η γονιμότητα, που ορίζεται ως η πιθανότητα μια γυναίκα να επιτύχει ζωντανό τοκετό σε ένα 

μήνα, κυμαίνεται από 0,15 έως 0,20 σε φυσιολογικά ζευγάρια και από 0,02 έως 0,10 σε μη θερα-

πευμένες γυναίκες με ενδομητρίωση. Σημαντικά χαμηλότερα αθροιστικά ποσοστά σύλληψης 3 ε-

τών σε γυναίκες µε ενδομητρίωση σε σύγκριση µε τις γυναίκες ελέγχου (36% έναντι 54%) και μειω-

μένα ποσοστά σύλληψης σε γυναίκες µε ενδομητρίωση που είχαν γονιμοποιηθεί µε δότη για τον 

έλεγχο των ανδρικών παραγόντων έχουν δείξει σταθερά μια σχέση μεταξύ μειωμένης γονιμότητας 

και ενδομητρίωσης. Πολλές μελέτες σε ζώα και ανθρώπους, έχουν επίσης υποδείξει χαμηλότερα 

ποσοστά εγκυμοσύνης σε περιπτώσεις ενδομητρίωσης (Ozkan, Murk and Arici, 2008). 

Ανατομικές παραμορφώσεις, όπως η παρουσία συμφύσεων, ή ωοθηκικές μάζες (π.χ. εν-

δομητρίωμα) που εμφανίζονται μεταξύ της σάλπιγγας και της θέσης της ωορρηξίας μπορούν να 

επηρεάσουν τη βατότητα των σαλπίγγων, την ποιότητα των ωαρίων και την ανάκτηση των ωαρίων 

από τους σαλπιγγικούς κροσσούς. Τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα σχετικά με το κατά πόσον η 

ενδομητρίωση μπορεί να επηρεάσει τη δεκτικότητα του ενδομητρίου. Παρόλο που η λαπαροσκο-

πική χειρουργική επέμβαση για την ενδομητρίωση βελτιώνει τα ποσοστά αυτόματης εγκυμοσύ-

νης, δεν συνιστάται ως μέρος της αξιολόγησης γονιμότητας ρουτίνας σε γυναίκες χωρίς συμπτώ-

ματα ενδομητρίωσης (Carson and Kallen, 2021).  
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6.5 Αλλοιώσεις της μήτρας 

Ένα ευρύ φάσμα ανωμαλιών της μήτρας, είτε συγγενών είτε επίκτητων, έχει συσχετιστεί με την 

παρουσία υπογονιμότητας ή επαναλαμβανόμενων αποβολών. Παραδείγματα περιλαμβάνουν 

συγγενείς ανωμαλίες, ενδομήτρια έκθεση σε φάρμακα, υποβλεννογόνια μυώματα και πολύποδες. 

Ενώ μια τέτοια συσχέτιση είναι ασφαλώς αληθής, οι καταστάσεις αυτές μπορεί επίσης να εμφα-

νιστούν ταυτόχρονα με την εξέλιξη της εγκυμοσύνης, οδηγώντας έτσι σε δυσκολία στην καθιέ-

ρωση σχέσης αιτίου και αποτελέσματος. Αυτό ενδεχομένως οφείλεται στην έλλειψη δεδομένων 

σχετικά με τη συχνότητα εμφάνισης αυτών των ευρημάτων σε υπογόνιμες ασθενείς (Brugo-

Olmedo, Chillik and Kopelman, 2001). 

Τα λειομυώματα είναι οι συνηθέστεροι καλοήθεις όγκοι στη γυναικεία αναπαραγωγική 

οδό. Αν και ο ρόλος τους στην υπογονιμότητα εξακολουθεί να είναι αμφισβητήσιμος, τα μέχρι 

σήμερα στοιχεία δείχνουν ότι η ανατομική θέση μπορεί να σχετίζεται με τα αποτελέσματα της 

αναπαραγωγής. Έχουν αναφερθεί διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί σχετικά με τον τρόπο με τον ο-

ποίο τα λειομυώματα μπορεί να επηρεάσουν τη γονιμότητα, όπως η ανατομική αλλοίωση της εν-

δομητρικής κοιλότητας, η μη φυσιολογική συσταλτικότητα της μήτρας, η μειωμένη παροχή αίμα-

τος στο ενδομήτριο και η τροποποιημένη δεκτικότητα του ενδομητρίου. Μειωμένο δυναμικό εμ-

βρυϊκής εμφύτευσης και πρώιμη απώλεια εγκυμοσύνης αναφέρθηκαν επίσης και παρουσία ενδο-

μητριακών πολυπόδων (Vander Borght and Wyns, 2018). 

Η μέθοδος αξιολόγησης πρώτης γραμμής είναι η υστεροσαλπιγγογραφία. Η λαπαροσκό-

πηση συνήθως συμπληρώνει τις πληροφορίες σε περίπτωση συγγενών αλλοιώσεων. Η υστεροσκό-

πηση επιτρέπει την αξιολόγηση και τη διόρθωση των ανωμαλιών της κοιλότητας της μήτρας με 

την ίδια χειρουργική διαδικασία. Η ηχογραφία, η υστεροσαλπιγγογραφία και η μαγνητική τομο-

γραφία (MRI) συμβάλλουν στη διάγνωση των αλλοιώσεων της μήτρας και παρέχουν πληροφορίες 

για το ουροποιητικό σύστημα, το οποίο αποτελεί σημαντικό στόχο διερεύνησης σε περιπτώσεις 

συγγενών ανωμαλιών στην ανάπτυξη του γεννητικού συστήματος (Brugo-Olmedo, Chillik and 

Kopelman, 2001). 

 

6.6 Υπογοναδοτροφικός Υπογοναδισμός 

Η ανεπαρκής διέγερση των ωοθηκών με τις γοναδοτροπίνες LH και FSH οδηγεί στην κατάσταση 

του υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού, είτε λόγω ανεπαρκούς υποθαλαμικής διέγερσης της 

GnRH από την υπόφυση, είτε λόγω ανεπαρκούς έκκρισης λόγω βλάβης της υπόφυσης. Μετά τον 

αποκλεισμό της υπερβολικής άσκησης, του ακραίου στρες ή μιας διατροφικής διαταραχής και α-

φού διασφαλιστεί ότι η λειτουργία της υπόφυσης, εκτός από την έκκριση της LH και της FSH, είναι 

φυσιολογική και η απεικόνισή της είναι φυσιολογική, η κατάσταση θεωρείται ιδιοπαθής. Η πιο 
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συχνή αιτία της ανεπάρκειας της GnRH είναι η αποτυχία της μετανάστευσης των εκκριτικών νευ-

ρώνων της GnRH προς τον πρόσθιο εγκέφαλο, η οποία μπορεί επίσης να οδηγήσει σε διαταραχή 

της όσφρησης (σύνδρομο Kallmann) και η κατάσταση περιγράφεται ως νορμοσωματική. Η κληρο-

νομικότητα είναι είτε Χ-συνδεόμενη (γονίδια KAL), αυτοσωμική επικρατής ή αυτοσωμική υπολει-

πόμενη και συνήθως ανιχνεύεται στην εφηβεία με καθυστέρηση ή απουσία εφηβικής ανάπτυξης, 

με περισσότερα από 20 γονίδια να εμπλέκονται στην κατάσταση αυτή μέχρι σήμερα.  

Το σύνδρομο Kallmann χαρακτηρίζεται από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό και ανο-

σμία και προκαλείται συνηθέστερα από μεταλλάξεις των KAL-1, KAL-2 και KAL-6 γονιδίων. Οι με-

ταλλάξεις του γονιδίου GnRH1 που κωδικοποιεί την GnRH είναι πολύ σπάνιες- ωστόσο, οι μεταλ-

λάξεις του γονιδίου GnRHR (4q13.2-3) που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της GnRH είναι πιο συχνές 

και οδηγούν σε ποικίλη έκφραση του φαινοτύπου. Το γονίδιο KISS1 κωδικοποιεί τις κισπεπτίνες 

που διεγείρουν την απελευθέρωση της GnRH, ο υποδοχέας της κωδικοποιείται από το γονίδιο 

GPR54, και ως εκ τούτου οι μεταλλάξεις οποιουδήποτε γονιδίου θα οδηγήσουν σε ποικίλη έκ-

φραση ιδιοπαθούς υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού είτε στην παιδική είτε στην ενήλικη ζωή. 

Επιπλέον, το γονίδιο TAC3 κωδικοποιεί τον NK3R ο οποίος επίσης διεγείρει τους νευρώνες της 

GnRH, μεταλλάξεις του οποίου οδηγούν σε διαταραγμένη έκκριση GnRH και συνεπώς σε ανεπαρκή 

έκκριση LH και FSH. Επιπλέον, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της λεπτίνης, Ob, των υπομονάδων LH 

και FSH β, LHB και FSHB, είναι σπάνιες, αλλά σχετίζονται με υπογοναδισμό (Hart, 2016). 

 

6.7 Υπερπρολακτιναιμία 

Η προλακτίνη είναι μια πολυπεπτιδική ορμόνη που αποτελείται από 199 αμινοξέα που εκκρίνεται 

από τα γαλακτοτροφικά κύτταρα από την πρόσθια υπόφυση. Παράγεται επίσης σε λιπώδη κύτ-

ταρα του υποδόριου, του μαστού και των σπλαχνικών ιστών ενώ παράλληλα λειτουργεί ως αυξη-

τική ορμόνη, ενεργοποιώντας διάφορες οδούς σηματοδότησης κατά τη σύνδεση των υποδοχέων 

τους.  

Η υπερπρολακτιναιμία προκαλεί υπογονιμότητα μέσω της καταστολής του άξονα υπο-

θαλάμου-υπόφυσης-γοναδικής μοίρας. Όταν τα επίπεδα προλακτίνης είναι υπερβολικά υψηλά, η 

πρόσθια υπόφυση θα σταματήσει να εκκρίνει ωχρινοτρόπο ορμόνη (LH) και ωοθυλακιοτρόπο ορ-

μόνη (FSH). Αυτή η μείωση των γοναδοτροπινών οδηγεί σε απορρύθμιση του εμμηνορροϊκού κύ-

κλου και προκαλεί μείωση της απελευθέρωσης οιστρογόνων στις ωοθήκες, προκαλώντας στη συ-

νέχεια ανωορρηξία και στειρότητα.  

Το αποδεκτό φυσιολογικό εύρος επιπέδων προλακτίνης τόσο στους άνδρες όσο και στις 

γυναίκες είναι 15–25 ng/L. Οι τιμές της προλακτίνης στον ορό των 25-50 ng/mL προκαλούν ανε-

παρκή απελευθέρωση προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο, μειώνοντας την ωχρινική φάση, η 
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οποία μπορεί να οδηγήσει σε στειρότητα και εκδηλώνεται ως υπογοναδοτροπικός υπογοναδι-

σμός. Τα επίπεδα πάνω από 25 ng/mL θεωρούνται αυξημένα στις γυναίκες. Τιμές προλακτίνης 50–

100 ng/mL προκαλούν μη φυσιολογική ανάδραση στον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-ωοθηκών, 

που οδηγεί σε ανωορρηξία, αντίστοιχη ολιγομηνόρροια ή αμηνόρροια. Η συγκέντρωση προλακτί-

νης μεγαλύτερη από 100 ng/mL σχετίζεται συχνότερα με αδενώματα της υπόφυσης. Η παρατετα-

μένη υπερπρολακτιναιμία μπορεί να προκαλέσει υποοιστρογονισμό λόγω της χρόνιας καταστολής 

της GnRH, η οποία μπορεί να θέσει τις γυναίκες σε κίνδυνο για οστεοπόρωση. Φυσιολογικά, η 

προλακτίνη λειτουργεί για να διευκολύνει τη μεγέθυνση του μαστού κατά τη διάρκεια της εγκυ-

μοσύνης και την παραγωγή γάλακτος κατά τη διάρκεια της γαλουχίας (Edinoff et al., 2021). 

 

6.8 Συστηματικά Νοσήματα 

Πιστεύεται γενικά ότι η σοβαρή συστηματική ασθένεια, όπως η σήψη ή η σοβαρή νεφρική νόσος, 

θα εμποδίσει την εμβρυϊκή εμφύτευση. Ορισμένες ασθένειες, όπως η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

ο ασταθής διαβήτης, η ανεξέλεγκτη κοιλιοκάκη, η οποία είναι πέντε φορές πιο διαδεδομένη σε 

γυναίκες που εμφανίζουν ανεξήγητη υπογονιμότητα ή επαναλαμβανόμενες αποβολές από ό,τι 

στον γενικό πληθυσμό, η ανεπάρκεια βιταμίνης D, οι ενεργές αυτοάνοσες καταστάσεις και ο υπο-

κλινικός υποθυρεοειδισμός, φαίνεται επίσης να συνδέονται με μειωμένη πιθανότητα σύλληψης. 

Η παρουσία θυρεοειδικών αντισωμάτων σε μια γυναίκα με φυσιολογική λειτουργία του 

θυρεοειδούς πιστεύεται ότι σχετίζεται με δυσκολία σύλληψης, επαναλαμβανόμενη αποτυχία εμ-

φύτευσης εμβρύων και πρώιμη απώλεια εγκυμοσύνης, ενδεχομένως λόγω μη αναγνωρισμένης 

ανεπάρκειας θυρεοειδικών ορμονών ή αυτοάνοσης αιτίας. Τα αυτοάνοσα νοσήματα επίσης, μπο-

ρεί να επηρεάσουν την αναπαραγωγική ζωή και τη γονιμότητα και των δύο φύλων (Hart, 2016).  
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Κεφάλαιο 7 

Υπογονιμότητα που σχετίζεται με τον τρόπο ζωής 

Πρόσφατα, οι παράγοντες του τρόπου ζωής έλαβαν μεγάλη προσοχή, καθώς φαίνεται από διάφο-

ρες μελέτες ότι οι κακές συνήθειες, οι διατροφικές επιλογές, το άγχος, η κατανάλωση αλκοόλ, το 

κάπνισμα και η παχυσαρκία, έχουν την ικανότητα να επηρεάζουν μακροπρόθεσμα τη γυναικεία 

φυσιολογία. Αυτές οι επιλογές τρόπου ζωής μπορούν να επηρεάσουν τη γενική υγεία και την ανα-

παραγωγική ικανότητα ενός ατόμου και έχει αναφερθεί ότι μειώνουν σημαντικά τις πιθανότητες 

σύλληψης στις γυναίκες. Ενώ κλινικές μελέτες έχουν ενισχύσει την άμεση συσχέτιση μεταξύ του 

τρόπου ζωής, του περιβάλλοντος και της γυναικείας αναπαραγωγικής υγείας, πειραματικές μελέ-

τες σε ζωικά μοντέλα έχουν διερευνήσει τον μηχανισμό δράσης τους. Στις περισσότερες περιπτώ-

σεις, οι παράγοντες αυτοί στοχεύουν στις νευροενδοκρινικές οδούς, με αποτέλεσμα μεταβολικές 

διαταραχές (Bala et al., 2021). 

 

7.1 Διατροφικοί παράγοντες 

Ο μεταβολισμός της ενέργειας συνδέεται στενά με την ανθρώπινη αναπαραγωγή. Η ισορροπημένη 

διατροφή είναι επιβεβλημένη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, αλλά και κατά την εφηβική ηλι-

κία και την περίοδο πριν από τη σύλληψη. Οι ακατάλληλες διατροφικές συνήθειες συνδέονται 

συχνά με φτωχή/υπερβολική πρόσληψη θερμίδων, μαζί με ανεπαρκή κατανάλωση των απαραίτη-

των θρεπτικών συστατικών. Στις χώρες χαμηλού εισοδήματος, η υποθρεψία στις γυναίκες είναι 

πολύ συχνή λόγω των περιορισμένων πόρων και της έλλειψης γενικής ευαισθητοποίησης όσον 

αφορά τις διατροφικές συνήθειες. Στις ανεπτυγμένες χώρες, ωστόσο, οι ακατάλληλες διατροφικές 

συνήθειες και οι επιλογές του τρόπου ζωής γίνονται ο κύριος λόγος για τον υποσιτισμό στις γυναί-

κες, ο οποίος μπορεί να οδηγήσει σε αναπαραγωγική δυσλειτουργία. Μελέτες έχουν δείξει ότι η 

μειωμένη πρόσληψη τροφής, η παρατεταμένη υποθρεψία και το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο 

μπορούν να καθυστερήσουν τον χρόνο της εφηβείας, να αυξήσουν τις διαταραχές της ωορρηξίας 

και να συσχετιστούν με μειωμένη γονιμότητα στις γυναίκες.  

Οι διατροφικές διαταραχές (ΔΔ) είναι ψυχολογικές και ιατρικές παθήσεις της σύγχρονης 

εποχής που οφείλονται σε μη φυσιολογικά διατροφικά πρότυπα για τη ρύθμιση του βάρους. Είναι 

συχνές στις ανεπτυγμένες χώρες σε σύγκριση με τις χώρες χαμηλού εισοδήματος. Στις περισσότε-

ρες περιπτώσεις οφείλονται σε ψυχολογικές, σωματικές και κοινωνικές επιρροές. Καθώς το ανα-

παραγωγικό σύστημα είναι πολύ ευαίσθητο στις φυσιολογικές και ψυχολογικές πιέσεις, οι δια-

τροφικές διαταραχές μπορεί να οδηγήσουν σε υποθαλαμική αμηνόρροια, ολιγομηνόρροια, ανω-

ορρηξία, μη κανονική έμμηνο ρύση και ανεπάρκεια της ωχρινικής φάσης. Μελέτες έχουν επίσης 

διαπιστώσει ότι οι γυναίκες με υποκλινική ΔΔ αντιμετωπίζουν περισσότερες εμμηνορρυσιακές 
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ανωμαλίες σε σύγκριση με τις γυναίκες που δεν έχουν ΔΔ. Ακόμη και μετά την αποκατάσταση από 

την ΔΔ και την απόκτηση φυσιολογικού βάρους, το 5-44% των γυναικών εξακολουθούν να παλεύ-

ουν με την αμηνόρροια λόγω παρατεταμένου ιστορικού φυσιολογικού στρες και υποσιτισμού. Οι 

περισσότεροι άνθρωποι είναι είτε απρόθυμοι είτε νιώθουν άβολα για την αποκάλυψη του ιστορι-

κού τους όσον αφορά τις διατροφικές διαταραχές στο γιατρό τους. Οι διατροφικές διαταραχές 

επηρεάζουν άμεσα τη φυσιολογική ομοιόσταση. Ο αντίκτυπός τους στο δυναμικό γονιμότητας των 

γυναικών μπορεί να παρατηρηθεί σε σχέση με το ψυχολογικό στρες, τον χαμηλότερο δείκτη μάζας 

σώματος, τη μειωμένη αναλογία σωματικού λίπους και τον υποσιτισμό (Bala et al., 2021). 

 Στοιχεία δείχνουν ότι μια δίαιτα υψηλή σε τρανς λίπη, επεξεργασμένους υδατάνθρακες 

και πρόσθετα σάκχαρα μπορούν να επηρεάσουν αρνητικά τη γονιμότητα. Αντίθετα, μια δίαιτα που 

βασίζεται στα μεσογειακά διατροφικά πρότυπα, δηλαδή πλούσια σε διαιτητικές ίνες, ωμέγα-3 (ɷ-

3) λιπαρά οξέα, φυτικές πρωτεΐνες, βιταμίνες και μέταλλα, έχει θετικό αντίκτυπο στη γυναικεία 

γονιμότητα. Έχει διαπιστωθεί ότι οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να παίρνουν συ-

μπλήρωμα φολικού οξέος. Επιπλέον, οι περισσότεροι άνθρωποι εμφανίζουν ανεπάρκεια βιταμί-

νης D και ιωδίου. Επομένως, είναι ζωτικής σημασίας να ελέγχονται οι συγκεντρώσεις τους στο 

αίμα και να εξετάζεται το ενδεχόμενο λήψης συμπληρωμάτων εάν είναι απαραίτητο. Δεδομένου 

ότι η διατροφή και ο τρόπος ζωής φαίνεται να είναι σημαντικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη 

γονιμότητα, καθίσταται αναγκαία η διεύρυνση των γνώσεων σε αυτόν τον τομέα (Skoracka et al., 

2021). 

Το έλλειμμα τροφής φαίνεται να αναστέλλει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-γονά-

δων (HPG) στο επίπεδο του κεντρικού νευρικού συστήματος, ο οποίος επηρεάζει τη γεννήτρια 

παλμών GnRH. Όταν αναστέλλεται η έκκριση της GnRH, αυτό οδηγεί σε έναν καταρράκτη ανασταλ-

τικών επιδράσεων, ο οποίος περιλαμβάνει τη μείωση της έκκρισης γοναδοτροπινών, τη μειωμένη 

ανάπτυξη ωοθυλακίων και τη μειωμένη σύνθεση γοναδικών στεροειδών. Ο άξονας HPG μπορεί να 

αντιληφθεί την κατάσταση των θρεπτικών συστατικών (υδατάνθρακες, λιπαρά οξέα, αμινοξέα) και 

να επηρεάσει τη γονιμότητα μέσω διαφόρων μηχανισμών. Η στέρηση γλυκόζης μπορεί να γίνει 

αντιληπτή από τους υποθαλαμικούς νευρώνες. Στις γονάδες, το κατάλληλο επίπεδο γλυκόζης είναι 

σημαντικό για την ωογένεση και την εμβρυϊκή ανάπτυξη. Το σηματοδοτικό μονοπάτι ινσουλίνης- 

ελέγχει την ανάπτυξη των ωοθυλακίων και την ωορρηξία μέσω των υποδοχέων ινσουλίνης/IGF, 

των IRs, των PI3K, PTEN, AKT, Tsc, Rheb και των μεσολαβητών mTORC. Η υψηλή ή χαμηλή ινσου-

λίνη μπορεί να προκαλέσει ατελή ωρίμανση των ωοθυλακίων, οδηγώντας σε ανωορρηξία και σχη-

ματισμό ωοθηκικών κύστεων.  

Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA) διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη δόμηση και τη 

διατήρηση των κυτταρικών μεμβρανών των ωοκυττάρων. Η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων είναι 

απαραίτητη για την ωρίμανση των ωοκυττάρων. Τα λιπαρά οξέα εμπλέκονται στη σύνθεση 
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προσταγλανδινών και στεροειδών, τα οποία με τη σειρά τους ρυθμίζουν διάφορες αναπαραγωγι-

κές λειτουργίες. Η απενεργοποίηση γονιδίων του μεταβολισμού των λιπιδίων (π.χ. LXR, PPAR, FXR), 

που οδηγεί σε υπογονιμότητα ή στειρότητα, υποδηλώνει τη σημασία των λιπαρών οξέων στην 

ανδρική και τη γυναικεία αναπαραγωγή (Bala et al., 2021). 

 

7.2 Παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία, είναι ένα σημαντικό ζήτημα υγείας και κοινό πρόβλημα μεταξύ των γυναικών ανα-

παραγωγικής ηλικίας παγκοσμίως, με επιζήμιες επιδράσεις σε όλα τα συστήματα, συμπεριλαμβα-

νομένου του αναπαραγωγικού. Η παχυσαρκία και το υπερβολικό βάρος συνεπάγονται μη φυσιο-

λογική και υπερβολική συσσώρευση λίπους που επηρεάζει αρνητικά την υγεία του σώματος. Σύμ-

φωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), εάν ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) είναι ίσος 

ή μεγαλύτερος από 25 kg/m2, ο ασθενής θεωρείται υπέρβαρος, ενώ εάν ο ΔΜΣ είναι ίσος ή μεγα-

λύτερος από 30 kg/m2, θεωρείται παχύσαρκος.  

Ο επιπολασμός της παχυσαρκίας στις υπογόνιμες γυναίκες είναι υψηλός και είναι γνω-

στό ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ παχυσαρκίας και υπογονιμότητας (Ozcan Dag and Dilbaz, 2015). 

H πρώιμη έναρξη της παχυσαρκίας κατά την εφηβική ηλικία συνδέεται συχνά με διαταραχές της 

εμμήνου ρύσεως (30-47% των περιπτώσεων), ανωορρηξία, αντίσταση στην ινσουλίνη, σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) και υπογονιμότητα. Σε παχύσαρκες γυναίκες, μελέτες έχουν δια-

πιστώσει μείωση του ποσοστού γονιμότητας και ανωοθυλακιορρηξία και τριπλάσιο κίνδυνο υπο-

γονιμότητας σε σχέση με τις μη παχύσαρκες γυναίκες. Δεν είναι μόνο η αναλογία σωματικού λί-

πους αλλά και η κατανομή του σωματικού λίπους που έχει σημαντικό αντίκτυπο στη γονιμότητα. 

Η ηλικία εμμηνόπαυσης είναι επίσης μικρότερη στις παχύσαρκες γυναίκες σε σύγκριση με τις γυ-

ναίκες με φυσιολογικό βάρος, με αποτέλεσμα να μειώνεται η διάρκεια της αναπαραγωγικής πε-

ριόδου. Ο χρόνος μέχρι τη σύλληψη αυξάνεται επίσης στις γυναίκες με σπλαχνική παχυσαρκία και 

έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο αντίστασης στην ινσουλίνη. Σε παχύσαρκες γυναίκες με PCOS, η 

αντίσταση στην ινσουλίνη και η υπερινσουλιναιμία μπορεί να διεγείρουν την ωοθηκική στεροει-

δογένεση και την υπερβολική παραγωγή ανδρογόνων, με αποτέλεσμα τον υπερανδρογονισμό και 

την πρόωρη ωοθυλακιορρηξία. Οι παχύσαρκες γυναίκες έχουν επίσης υψηλό κίνδυνο αποβολών, 

μητρικού θανάτου, υπέρτασης, διαβήτη κύησης, λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος, πρό-

ωρου τοκετού, ενδομήτριου θανάτου, αιμορραγίας μετά τον τοκετό και πολλών άλλων επιπλοκών 

πριν και μετά την εγκυμοσύνη. Γυναίκες με ΔΜΣ μεγαλύτερο από 30 kg/m2 διατρέχουν ειδικά υ-

ψηλό κίνδυνο εμφάνισης εμβρυϊκών ανωμαλιών όπως η ανεγκεφαλία, η δισχιδής ράχη, η στομα-

τοπροσωπική σχισμή και οι ανωμαλίες του νευρικού σωλήνα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Είναι ενδιαφέρον ότι η απώλεια βάρους σε υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες βελτιώνει την 
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πιθανότητα ωορρηξίας, την ευαισθησία στην ινσουλίνη, την κάθαρση και τον μεταβολισμό της 

γλυκόζης. 

Ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων (HPG) είναι αρκετά ευαίσθητος στις μεταβο-

λές της ομοιόστασης του σώματος και επηρεάζεται από την αναλογία σωματικού λίπους. Η υπερ-

βολική αύξηση βάρους αντιστοιχεί σε υπερβολική εναπόθεση λίπους. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο 

λιπώδης ιστός λειτουργεί επίσης ως ενδοκρινικό όργανο και εκκρίνει βιοδραστικές αδιποκίνες, οι 

οποίες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος, των οδών 

μεταβολισμού της γλυκόζης και των λιπιδίων και των αναπαραγωγικών λειτουργιών. Το υπερβο-

λικό σωματικό βάρος επηρεάζει τη συγκέντρωση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και η υψηλή 

συγκέντρωση της LH σχετίζεται με μειωμένες πιθανότητες σύλληψης. Με τον υποθαλαμικό παλμό 

της GnRH, η υπόφυση απελευθερώνει την FSH για την ανάπτυξη του ωοθυλακίου, το οποίο είχε 

προσληφθεί κατά την ωχρινική φάση του προηγούμενου κύκλου. Η αντίσταση στην ινσουλίνη και 

η υπερινσουλιναιμία, κοινή συνέπεια της παχυσαρκίας, μειώνουν τη συγκέντρωση της σφαιρίνης 

που δεσμεύει τις ορμόνες του φύλου (SHBG) και ως εκ τούτου αυξάνουν τα επίπεδα των ελεύθε-

ρων ανδρογόνων (υπερανδρογοναιμία). Οι παχύσαρκες γυναίκες έχουν περισσότερο λιπώδη ιστό 

και η αρωματάση στον λιπώδη ιστό μπορεί να μετατρέψει τα περιφερικά ανδρογόνα σε οιστρο-

γόνα. Ως εκ τούτου, τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων στις παχύσαρκες γυναίκες παρεμβαίνουν 

στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων μέσω της αναστολής της έκκρισης της FSH και συνεπώς της ωορ-

ρηξίας. Επίσης, η μεταβολή της παραγωγής παλμών GnRH στον υποθάλαμο στις παχύσαρκες γυ-

ναίκες μπορεί να επηρεάσει την έκκριση FSH και LH (Bala et al., 2021). 

 

7.3 Άγχος και ψυχολογικό στρες 

Το άγχος αποτελεί μια δύσκολη κατάσταση για τον ανθρώπινο οργανισμό, καθώς χρειάζεται με-

γάλες προσπάθειες για να διατηρήσει την ομοιόσταση κατά τη διάρκεια στρεσογόνων συνθηκών. 

Το σώμα ανταποκρίνεται στα στρεσογόνα ερεθίσματα με τη διέγερση του ενδοκρινικού, του νευ-

ρικού και του ανοσοποιητικού συστήματος και η ένταση της διέγερσης εξαρτάται από την ένταση 

των σημάτων του στρες. Οι σωματικές και ψυχολογικές πιέσεις επηρεάζουν όχι μόνο την ατομική 

συμπεριφορά αλλά και τη φυσιολογία. Ειδικότερα, οι εργαζόμενες γυναίκες αντιμετωπίζουν τα-

κτικά μεγάλο σωματικό στρες στην καθημερινή και επαγγελματική τους ζωή. Επιπλέον, το ψυχο-

λογικό στρες της εξισορρόπησης της επαγγελματικής και προσωπικής ζωής μαζί με την κοινωνική 

πίεση της τεκνοποίησης αυξάνει τα επίπεδα στρες στις γυναίκες. Μελέτες έχουν δείξει ότι το σω-

ματικό και ψυχολογικό στρες που αντιμετωπίζουν οι εργαζόμενες γυναίκες μειώνει τις πιθανότη-

τες σύλληψης και επηρεάζει σχεδόν το 30% των γυναικών που προσέρχονται σε κλινικές υπογονι-

μότητας. Οι ορμονικές αλλαγές που προκαλούνται από το στρες μπορεί να προκαλέσουν 
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εναλλαγές στη διάθεση και ακατάλληλα διατροφικά πρότυπα, οδηγώντας σε υποσιτισμό ή παχυ-

σαρκία. Το χρόνιο στρες μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία της εμμήνου ρύσεως, ανωορρηξία, 

λειτουργική υποθαλαμική αμηνόρροια, μείωση της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροπινών 

(GnRH), της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH). Το στρες διε-

γείρει την αύξηση της ορμόνης απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRH), η οποία προκινεί τις συ-

σπάσεις του μυομητρίου μέσω του πόνου του τοκετού που προκαλείται από κυτταροκίνες. Συνο-

λικά, οι αντιδράσεις του οργανισμού στα διάφορα σήματα στρες οδηγούν σε νευροενδοκρινικές 

αλλαγές, οι οποίες μπορεί να οδηγήσουν σε υπογονιμότητα ή στειρότητα (Bala et al., 2021). 

Ως συστημική απάντηση στην κατάσταση στρες, ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επι-

νεφριδίων (HPA) μπαίνει στο παιχνίδι και ο υποθάλαμος απελευθερώνει ορμόνη απελευθέρωσης 

κορτικοτροπίνης (CRH), η οποία δίνει σήμα στην υπόφυση να εκκρίνει ορμόνη αρενοκορτικοτρο-

πίνης (ACTH). Η ACTH διεγείρει την απελευθέρωση κορτικοστεροειδών, κατά προτίμηση κορτιζόλη 

στον άνθρωπο, και με τη σειρά της, η έκκριση της ACTH ελέγχεται από τα επινεφρικά γλυκοκορτι-

κοειδή. Τα επινεφρίδια διαδραματίζουν πολύ κρίσιμο ρόλο, καθώς απελευθερώνουν πολλές ορ-

μόνες που προκαλούνται από το στρες, οι οποίες είναι υπεύθυνες για διάφορες φυσιολογικές α-

ντιδράσεις του οργανισμού σε συνθήκες στρες. Έχει αποδειχθεί σε μια μελέτη ότι η επινεφριδε-

κτομή οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα του άξονα HPA με αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση 

CRH και αγγειο-πρεσίνης (VP) και την αύξηση των επιπέδων της ACTH. Η κορτιζόλη είναι μία από 

τις σημαντικότερες ορμόνες που προκαλούνται από το στρες στο σώμα, η οποία μπορεί να επηρε-

άσει πολλά όργανα και τη λειτουργία του εγκεφάλου μέσω πολυποίκιλων οδών. Η αυξημένη κυ-

κλοφορούσα κορτιζόλη και άλλα συναφή γλυκοκορτικοειδή μπορούν να επηρεάσουν τόσο σε επί-

πεδο εγκεφάλου μεταβάλλοντας την έκκριση του CRF (corticotrophin- releasing factor) όσο και σε 

επίπεδο υπόφυσης τροποποιώντας την επαγόμενη από την GnRH απελευθέρωση της LH, επηρεά-

ζοντας στη συνέχεια την επαγόμενη από την LH ωορρηξία. Καθώς η απελευθέρωση της GnRH είναι 

ιδιαίτερα ευαίσθητη στα υψηλά επίπεδα γλυκοκορτικοειδών, πρόσφατα ευρήματα έδειξαν ότι το 

νευροπεπτίδιο κισπεπτίνη (KISS1) (διεγερτικό) και η ανασταλτική γοναδοτροπίνη (GnIH) έχουν την 

αντίθετη επίδραση στην απελευθέρωση της GnRH. Ως εκ τούτου, τα αυξημένα επίπεδα γλυκοκορ-

τικοειδών έχουν βαθιές επιπτώσεις στον άξονα HPΑ και μπορούν να επηρεάσουν την ανάπτυξη 

των ωοθυλακίων, την ωορρηξία, την εγκυμοσύνη και την ανάπτυξη του εμβρύου. Ο CRF δρα ως 

νευροδιαβιβαστής στο ΚΝΣ και συντονίζει τις αντιδράσεις που σχετίζονται με το στρες. Η απελευ-

θέρωση του CRF κατά τη διάρκεια του στρες και η στενή ανατομική σύνδεση μεταξύ του CRF και 

των νευρώνων που απελευθερώνουν GnRH υποδηλώνουν τον ρόλο του ως λειτουργικού μεσολα-

βητή της αναστολής των αναπαραγωγικών λειτουργιών που προκαλείται από το στρες (Bala et al., 

2021). 
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7.4 Κάπνισμα 

Ενώ είναι καλά τεκμηριωμένο ότι ο καπνός του τσιγάρου περιέχει πάνω από 4.000 χημικές ουσίες 

και σχετίζεται με μια σειρά από πιθανές επιπλοκές στην υγεία όπως οι καρδιαγγειακές παθήσεις, 

χρειάζεται περισσότερη έρευνα για να διαπιστωθεί η σύνδεση με τη στειρότητα.  

Μεταξύ των γυναικών που είναι σε αναπαραγωγική ηλικία, το 30% είναι καπνίστριες. Οι 

γυναίκες που κάπνιζαν φαίνεται να είχαν σημαντικά υψηλότερη αναλογία πιθανοτήτων υπογονι-

μότητας, σε σύγκριση με τις μη καπνίστριες. Οι μειώσεις στη γονιμότητα στις γυναίκες καπνίστριες 

μπορεί να οφείλονται σε ελάττωση της λειτουργίας των ωοθηκών και σε μειωμένο απόθεμα αυ-

τών. Η επίπτωση της μειωμένης ωοθηκικής εφεδρείας ήταν σημαντικά υψηλότερη σε γυναίκες 

που κάπνιζαν από ό,τι σε μη καπνίστριες αντίστοιχης ηλικίας (12,31% και 4,83%, αντίστοιχα) και 

αυτές οι γυναίκες είχαν παρόμοια ποσοστά γονιμοποίησης και εγκυμοσύνης. Αυτό υποδηλώνει 

ότι το απόθεμα των ωοθηκών μπορεί να είναι ο πρωταρχικός μηχανισμός με τον οποίο το κάπνι-

σμα επηρεάζει τη γονιμότητα στις γυναίκες. Η διαταραχή των επιπέδων ορμονών μπορεί επίσης 

να είναι ένας πιθανός μηχανισμός. Οι γυναίκες που κάπνιζαν 10 ή περισσότερα τσιγάρα την ημέρα, 

βρέθηκε ότι είχαν 30-35% αύξηση στα επίπεδα της FSH στα ούρα κατά τη στιγμή της μετάβασης 

του κύκλου, και οι γυναίκες που κάπνιζαν 20 ή περισσότερα τσιγάρα την ημέρα είχαν χαμηλότερα 

επίπεδα προγεστερόνης στην ωχρινική φάση. Αυτές οι διαταραχές στην ενδοκρινική λειτουργία 

θα μπορούσαν να συμβάλουν στη δυσλειτουργία της εμμήνου ρύσεως και στη στειρότητα που 

παρατηρείται σε γυναίκες καπνίστριες. Ο μητρικός σωλήνας και η μήτρα μπορεί επίσης να είναι 

στόχοι του καπνού του τσιγάρου. Οι χημικές ουσίες στον καπνό του τσιγάρου μπορεί να επηρεά-

σουν τη συλλογή των ωαρίων και τη μεταφορά γονιμοποιημένων εμβρύων μέσα στον ωαγωγό, 

οδηγώντας σε αυξημένη συχνότητα εξωμήτριων κυήσεων, μεγαλύτερους χρόνους έως τη σύλ-

ληψη και στειρότητα μεταξύ των γυναικών που καπνίζουν. Κατά τη χρήση ωοκυττάρων δότη, δια-

πιστώθηκε ότι οι γυναίκες που κάπνιζαν 0-10 τσιγάρα την ημέρα είχαν σημαντικά υψηλότερο πο-

σοστό εγκυμοσύνης (52,2%) από τις γυναίκες που κάπνιζαν 10 ή περισσότερα τσιγάρα κάθε μέρα 

(34,1%), υποδηλώνοντας ότι ένα διαταραγμένο περιβάλλον της μήτρας λόγω του καπνού του τσι-

γάρου ευθύνεται για το χαμηλότερο ποσοστό εγκυμοσύνης που παρατηρήθηκε σε καπνίστριες. Οι 

αλλαγές στη λειτουργία των ωοθηκών, του μητρικού σωλήνα και της μήτρας, καθώς και διαταρα-

χές στα επίπεδα ορμονών πιθανότατα συμβάλλουν στη στειρότητα που παρατηρείται σε γυναίκες 

που καπνίζουν (Sharma et al., 2013). 

Έχουν παρατηρηθεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ του καπνίσματος και των ορμονών του ά-

ξονα HPA, όπως η ACTH και η κορτιζόλη. Η νικοτίνη στον καπνό έχει αποδειχθεί ότι είτε μειώνει τη 

βιοδιαθεσιμότητα των οιστρογόνων είτε αναστέλλει τη δραστηριότητα της αρωματάσης στα κύτ-

ταρα granulosa που είναι υπεύθυνα για την παραγωγή οιστρογόνων. Το κάπνισμα αυξάνει επίσης 

την FSH, με αποτέλεσμα χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων. Οι ερευνητές έχουν διαπιστώσει μεταβολή 
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των επιπέδων της FSH και της ορμόνης προγεστερόνης σε γυναίκες που κάπνιζαν 10-20 τσιγάρα 

την ημέρα. Οι μεταβολές στις ενδοκρινικές ορμόνες, μαζί με το υποβαθμισμένο περιβάλλον της 

μήτρας πιθανώς, αποτελούν μια σημαντική αιτία που συμβάλλει στις ανωμαλίες της εμμήνου ρύ-

σεως, στις διαταραχές της ωορρηξίας και στα χαμηλότερα ποσοστά εγκυμοσύνης που παρατηρού-

νται στις συχνές καπνίστριες σε σχέση με τις μη καπνίστριες. Πρέπει να γίνουν περισσότερες έρευ-

νες για να διευκρινιστούν οι ακριβείς μηχανισμοί δράσης και ο τρόπος με τον οποίο οι μεταβολίτες 

του καπνού αλληλοεπιδρούν και επηρεάζουν διάφορες φυσιολογικές οδούς (Bala et al., 2021).  
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7.5 Άλλες ουσίες και φάρμακα 

Η χρήση ψυχαγωγικών ναρκωτικών πριν από τη σύλληψη έχει συσχετιστεί με μειωμένη γονιμό-

τητα τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες και αυξημένο κίνδυνο ανεπιθύμητων αποτελεσμά-

των εγκυμοσύνης. Για λόγους δεοντολογικούς και για λόγους που αφορούν τη χρήση των ναρκω-

τικών αναψυχής, οι ανθρώπινες αποδείξεις σχετικά με την επίδρασή τους στην αναπαραγωγική 

λειτουργία είναι ελάχιστες. Οι διαθέσιμες μελέτες σε ανθρώπους έχουν την πιθανότητα μερολη-

ψίας, καθώς ο εν λόγω πληθυσμός έχει συχνά ανεπαρκή προγεννητική φροντίδα, είναι χαμηλού 

κοινωνικοοικονομικού επιπέδου, έχει αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ και χρησιμοποιεί περισσό-

τερα από ένα ναρκωτικά: όλοι αυτοί οι παράγοντες από μόνοι τους μπορούν να επηρεάσουν ση-

μαντικά ένα κακό αναπαραγωγικό αποτέλεσμα (Anderson, Nisenblat and Norman, 2010). 

Η μαριχουάνα είναι το πιο διαδεδομένο ναρκωτικό αναψυχής παγκοσμίως. Περιέχει διά-

φορα ενεργά συστατικά, τα κανναβινοειδή που δρουν τόσο στο κεντρικό όσο και στο περιφερικό 

νευρικό σύστημα και που παρεμβαίνουν στην αναπαραγωγική λειτουργία σε πολλαπλά επίπεδα. 

Οι υποδοχείς κανναβινοειδών (CB1) βρίσκονται σε πολλαπλά σημεία, συμπεριλαμβανομένων των 

αναπαραγωγικών οργάνων, όπως η ωοθήκη, η μήτρα, ο σπερματικός πόρος και ο όρχις. Η οξεία 

χορήγηση μαριχουάνας στις γυναίκες μειώνει τα επίπεδα ωχρινοτρόπου ορμόνης, ενώ η χρόνια 

χρήση οδηγεί σε ανοχή και αμετάβλητες ορμόνες. Τα κανναβινοειδή, μπορούν να επηρεάσουν τη 

γονιμοποίηση, την ωοθηκική μεταφορά, την ανάπτυξη του εμβρύου και του πλακούντα, κατά κύ-

ριο λόγο μέσω της απορρύθμισης των σηματοδοτικών οδών που εμπλέκονται στην αναπαραγωγή 

και προκαλώντας ορμονική απορρύθμιση. Πράγματι, έχει αναφερθεί αυξημένος κίνδυνος πρωτο-

γενούς υπογονιμότητας σε γυναίκες που κάνουν συστηματική χρήση μαριχουάνας σε σύγκριση με 

μη χρήστες. Πρέπει όμως να τονιστεί ότι σε αντίθεση με τους άντρες, στους οποίους τα κανναβι-

νοειδή επηρεάζουν αρνητικά τη σπερματογένεση ρυθμίζοντας την απόπτωση των κυττάρων 

Sertolli, μειώνοντας την παραγωγή τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig και αναστέλλοντας την 

κινητικότητα του σπέρματος, τη χωρητικότητα και την αντίδραση του ακροσώματος, στις γυναίκες 

δεν επηρεάζουν τη γονιμότητα των ωαρίων. Αν και η κοκαΐνη έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την α-

νταπόκριση των ωοθηκών στις εξωγενείς γοναδοτροφίνες, τα υπάρχοντα ανθρώπινα δεδομένα 

σχετικά με τα παράνομα οπιούχα και την αναπαραγωγική λειτουργία στις γυναίκες είναι ακόμα 

διφορούμενα και μη πειστικά (Anderson, Nisenblat and Norman, 2010). 

Όσον αφορά τα συνταγογραφούμενα φάρμακα, υπάρχουν περισσότερες μελέτες που ε-

ξετάζουν τις επιδράσεις της φαρμακευτικής αγωγής στη γονιμότητα των ανδρών παρά των γυναι-

κών (Sharma et al., 2013). Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες, που χρησιμοποιούνται για την α-

ντιμετώπιση κακοήθων νόσων, είναι γνωστό ότι μειώνουν τη γονιμότητα μέσω των γοναδοτοξικών 

τους αποτελεσμάτων. Ωστόσο, πολλά ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα έχουν επίσης ενοχο-

ποιηθεί για την πρόκληση αναπαραγωγικών διαταραχών σε άνδρες και γυναίκες. Τα περισσότερα 
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φάρμακα προκαλούν αναστρέψιμη μείωση της αναπαραγωγικής λειτουργίας με επιδράσεις που 

εξαρτώνται από τη δόση και τη διάρκεια της θεραπείας. Ο κατάλογος των πιο συχνά χρησιμοποι-

ούμενων φαρμάκων και των ανεπιθύμητων ενεργειών τους στην αναπαραγωγή παρουσιάζεται 

στον Πίνακα 1. Σε άτομα που επιδιώκουν εγκυμοσύνη, ιδίως σε εκείνα που δυσκολεύονται να συλ-

λάβουν, κάθε χορηγούμενο φάρμακο πρέπει να καταγράφεται, να διερευνάται ως προς την ασφά-

λεια και να τίθεται υποψία μέχρι αποδείξεως του αντιθέτου (Anderson, Nisenblat and Norman, 

2010). 

Τέλος, τα αντιψυχωτικά είναι εγκεκριμένες θεραπείες για τη διαχείριση χρόνιων ψυχω-

τικών διαταραχών, όπως η σχιζοφρένεια, η διπολική μανία, καθώς και η οξεία διέγερση. Τυπικά 

αντιψυχωτικά έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την ενδοκρινική λειτουργία. Η υπερπρολακτιναιμία 

που προκαλείται από αντιψυχωτικά εμφανίζεται μέσω αποκλεισμού των υποδοχέων D2 στα γα-

λακτοτροφικά κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης. Τα αυξημένα επίπεδα προλακτίνης μπορεί να 

προκαλέσουν μειωμένη παραγωγή και έκκριση ορμόνης απελευθέρωσης γοναδοτροπίνης (GnRH) 

από τον υποθάλαμο, με αποτέλεσμα μειωμένη απελευθέρωση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) 

και της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) από την πρόσθια υπόφυση. Με τη χρήση αντιψυχωτι-

κών, η υπερπρολακτιναιμία μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένα επίπεδα οιστρογόνων στις γυναίκες 

και δυσλειτουργία των γονάδων. Ο προκύπτων υπογοναδοτροπικός υπογοναδισμός σε γυναίκες 

που λαμβάνουν αντιψυχωτικά μπορεί να προκαλέσει αμηνόρροια, διαταραχές της εμμήνου ρύ-

σεως και στειρότητα. Η διακοπή της αντιψυχωτικής φαρμακευτικής αγωγής που προκαλεί υπερ-

προλακτιναιμία μπορεί να είναι μια επιλογή, αν και υπάρχει κίνδυνος υποτροπιάζουσας ψύχω-

σης. Εάν υπάρχει ανησυχία για επιδείνωση της ψύχωσης, μπορεί να επιχειρηθεί μείωση της δόσης 

των αντιψυχωτικών ή μπορεί επίσης να μετατραπεί σε ένα αντιψυχωτικό που συντηρεί την προ-

λακτίνη (Edinoff et al., 2021). 

 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

Αναβολικά στεροειδή  Διαταραχή της σπερματογένεσης. Μπορεί να προ-
καλέσει υπογοναδισμό (άξονας υπόφυση- γονα-
δική μοίρα) / Αναστρέψιμη 

Αντιανδρογόνα (οξική κυπροτερόνη, φιναστερίδη, 
δαναζόλη, κετοκοναζόλη, σπιρονολακτόνη) 

Βλάβη στη σπερματογένεση & στη στυτική δυσλει-
τουργία / Αναστρέψιμη 

Αντιβιοτικά (Αμπικιλλίνη, κεφαλοτίνη, πενικιλλίνη 
G, νεομυκίνη, σπιραμυκίνη) 

Διαταραχή στη σπερματογένεση 

Αντιεπιληπτικά (Φαινυτοΐνη)  Διαταραχή κινητικότητας σπέρματος 

Αντιυπερτασικά: Άλφα αγωνιστές (κλονιδίνη), 
άλφα αποκλειστές (πραζοκίνη), β-αναστολείς, υ-
δραλαζίνη, μεθυλντόπα, θειαζιδικά διουρητικά 
 

Στυτική δυσλειτουργία 
 

Ανθελονοσιακά (κινίνη και τα παράγωγά τα) Διαταραχή της κινητικότητας του σπέρματος 

Αντι-οιστρογόνα: Κιτρική κλομιφαίνη Διαταραχή της ανάπτυξης του ενδομητρίου 

Αντιπρογεστίνες: Χάπια επείγουσας αντισύλλη-
ψης, χάπια μόνο με προγεστερόνη 

Βλάβη τόσο της εμφύτευσης όσο και της λειτουρ-
γίας των σαλπίγγων 
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Αντιψυχωτικά : Άλφα αποκλειστές, φαινοθειαζίνη, 
αντικαταθλιπτικά (ιδιαίτερα SSRIs). 

Υπερπρολακτιναιμία – Υπογοναδοτροπικός Υπογο-
ναδισμός 

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ανα-
στολείς Cox-2 

Βλάβη της ρήξης του ωοθυλακίου, της ωορρηξίας 
και της λειτουργίας των σαλπίγγων 

Πίνακας 1: Φάρμακα και οι αντίστοιχες επιδράσεις τους στην αναπαραγωγική λειτουργία τόσο των ανδρών όσο και 
των γυναικών https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3717046/#B61. 

 

7.6 Αλκοόλ 

Πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί σχετικά με τις επιπτώσεις του αλκοόλ και πτυχές της υγείας, συ-

μπεριλαμβανομένης της γονιμότητας. Ενώ υπάρχουν μελέτες που καταδεικνύουν τη σχέση μεταξύ 

αλκοόλ και στειρότητας, δεν είναι απολύτως σαφές ποια ποσότητα σχετίζεται με αυξημένο κίν-

δυνο (Sharma et al., 2013). 

Στις γυναίκες, το αλκοόλ μπορεί να μεταβάλει τα επίπεδα οιστρογόνων και προγεστερό-

νης και έχει συσχετιστεί με ανωορρηξία, δυσλειτουργία της ωχρινικής φάσης και μειωμένη εμφύ-

τευση και ανάπτυξη βλαστοκύστεων. Ωστόσο, δεν είναι σαφές από τα στοιχεία ποιο ακριβώς επί-

πεδο κατανάλωσης αλκοόλ έχει επίδραση στη γονιμότητα, λόγω της απουσίας μιας καθολικής ε-

κτίμησης ενός «τυπικού ποτού»  και του γεγονότος ότι τα αυτοαναφερόμενα, συχνά αναδρομικά 

δεδομένα σχετικά με την κατανάλωση αλκοόλ αποτελούν πιθανή πηγή μεροληψίας στις μελέτες 

που βρίσκονται σε εξέλιξη. Μια μεγάλη ευρωπαϊκή πολυκεντρική μελέτη σε περισσότερα από  

10000 ζευγάρια συνέδεσε την υψηλή (περισσότερα από οκτώ ποτά την εβδομάδα) αλλά όχι τη 

μέτρια κατανάλωση αλκοόλ με μειωμένη γονιμότητα. Ενώ αρκετές πρόσθετες μελέτες δεν κατέ-

δειξαν επιβλαβή επίδραση της μέτριας κατανάλωσης αλκοόλ, από άλλους έχει αποδειχθεί μια θε-

τική συσχέτιση δόσης-απόκρισης μεταξύ ακόμη και μέτριας κατανάλωσης αλκοόλ και υπογονιμό-

τητας (Anderson, Nisenblat and Norman, 2010). Οι ερευνητές πιστεύουν ότι αυτές οι επιδράσεις 

μπορεί να οφείλονται σε ορμονικές διακυμάνσεις, συμπεριλαμβανομένων των αυξήσεων στα επί-

πεδα των οιστρογόνων, που μειώνουν την FSH και καταστέλλουν τόσο τη ωοθυλακιογένεση όσο 

και την ωορρηξία, αλλά πολλοί μηχανισμοί είναι ακόμα άγνωστοι (Sharma et al., 2013). 

 

7.7 Περιβαλλοντικοί Ρύποι 

Πρόσφατα, πραγματοποιήθηκαν ολοκληρωμένες βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις των επιπτώσεων 

των ρύπων στη γενική αναπαραγωγική υγεία και τη γονιμότητα. Περιβαλλοντικοί ρύποι όπως ο 

μεθυλικός υδράργυρος, τα φυτοφάρμακα, ο μόλυβδος, η συγκόλληση, οι οργανικοί διαλύτες, η 

ακτινοβολία και οι οικιακές κόλλες έχουν αποδειχθεί ότι έχουν αρνητική επίδραση στη γονιμότητα 

και την ανάπτυξη του εμβρύου (Anderson, Nisenblat and Norman, 2010).  

Πιο συγκεκριμένα, η ατμοσφαιρική ρύπανση είναι η απελευθέρωση ρύπων όπως διοξεί-

δια του θείου, μονοξείδιο του άνθρακα, διοξείδιο του αζώτου, σωματίδια και όζον στην 
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ατμόσφαιρα από τα καυσαέρια των οχημάτων, τις βιομηχανικές εκπομπές, την καύση άνθρακα 

και ξύλου και άλλες πηγές. Ενώ η ατμοσφαιρική ρύπανση έχει λάβει τεράστια προσοχή τις τελευ-

ταίες δεκαετίες για πολλούς λόγους υγείας, οι επιπτώσεις της στη γονιμότητα είναι λιγότερο γνω-

στές. Οι αρνητικές αναπαραγωγικές παρενέργειες της ατμοσφαιρικής ρύπανσης στις γυναίκες 

μπορεί να περιλαμβάνουν πρόωρο τοκετό, αποβολή, θνησιγένεια, αυθόρμητη άμβλωση και απώ-

λεια εμβρύου. Πολλές φορές, όταν συνέβαινε εμβρυϊκή απώλεια, υπήρχαν δυσπλασίες εντός της 

εμβρυϊκής αναπαραγωγικής οδού. 

Στα βαρέα μέταλλα περιλαμβάνονται μέταλλα όπως ο μόλυβδος, ο υδράργυρος, το βό-

ριο, το αλουμίνιο, το κάδμιο, το αρσενικό, το αντιμόνιο, το κοβάλτιο και το λίθιο. Μόνο λίγα τέτοια 

βαρέα μέταλλα έχουν ερευνηθεί σε σχέση με την αναπαραγωγική λειτουργία. Ο μόλυβδος, ο ο-

ποίος βρίσκεται συνήθως σε μπαταρίες, μεταλλικά προϊόντα, χρώματα, κεραμικά και σωλήνες, 

είναι ένα από τα πιο σημαντικά βαρέα μέταλλα. Διακόπτει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης και 

έχει αναφερθεί ότι μεταβάλλει τα επίπεδα ορμονών, αλλάζει την έναρξη της εφηβείας και μειώνει 

τη συνολική γονιμότητα, προκαλώντας πρόωρο τοκετό, αποβολή, θνησιγένεια και αυθόρμητη άμ-

βλωση στις γυναίκες. Ο υδράργυρος βρίσκεται συνήθως σε θερμόμετρα, μπαταρίες και βιομηχα-

νικές εκπομπές. Οι συγκεντρώσεις υδραργύρου αυξάνονται στην τροφική αλυσίδα, με αποτέλε-

σμα τη βιοσυσσώρευση, που μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την αναπαραγωγή σε ανθρώπους που 

καταναλώνουν τρόφιμα, συνήθως μολυσμένα θαλασσινά. Το βόριο είναι ένα άλλο βαρύ μέταλλο 

που χρησιμοποιείται στην κατασκευή γυαλιού, τσιμέντου, σαπουνιού, χαλιού και δέρματος. Οι ε-

πιδράσεις του στον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης είναι συγκρίσιμες με τον μόλυβδο (Sharma et 

al., 2013). 

 

7.8 Ακτινοβολία 

Η έκθεση τόσο σε ιοντίζουσες (ακτίνες Χ, ακτίνες γάμμα) όσο και σε μη ιοντίζουσες ακτινοβολίες 

(ηλεκτρομαγνητικές, υπερήχους και ραδιοκύματα) που οφείλονται σε φυσικές ακτινοβολίες, ια-

τρικές πηγές, επαγγελματικές και βιομηχανικές ακτινοβολίες μπορεί να επηρεάσει σε επίπεδο ι-

στού με τη δημιουργία θερμότητας (ηλεκτρομαγνητικά κύματα) ή την αλλοίωση των βιοχημικών 

δομών όπως το DNA, οι πρωτεΐνες και τη δημιουργία ελεύθερων ριζών (ακτίνες Χ και γ). Οι γονάδες 

είναι ιδιαίτερα ευαίσθητες στην έκθεση σε ακτινοβολία. Η έκθεση σε ακτινοβολία μπορεί να βλά-

ψει τα γεννητικά κύτταρα και να επηρεάσει την παραγωγή στεροειδών του φύλου, ενώ η περιστα-

σιακή έκθεση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να έχει μακροχρόνιες επιπτώσεις. Οι μη 

ιοντίζουσες ακτινοβολίες, όπως η ακτινοβολία κινητής τηλεφωνίας, δεν είναι πολύ επιβλαβείς και 

μελέτες δεν έχουν βρει σημαντικές αρνητικές επιπτώσεις της μη ιοντίζουσας ακτινοβολίας όσον 

αφορά τις δυσμενείς περιπτώσεις εγκυμοσύνης. Από την άλλη, οι ιοντίζουσες ακτινοβολίες είναι 
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οι πιο επιβλαβείς από όλες και μπορούν δυνητικά να βλάψουν τα κύτταρα καθώς και το DNA και 

τις πρωτεΐνες ανάλογα με την ένταση, τη δόση και τη διάρκεια της έκθεσης. Μελέτες έχουν επίσης 

διαπιστώσει πρόωρη ωοθυλακιορρηξία και εξάντληση των ωοθυλακίων των ωοθηκών ως αποτέ-

λεσμα της θεραπείας με γ-ακτινοβολία σε καρκινοπαθείς. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε την επί-

δραση οξέων φορτισμένων σωματιδίων οξυγόνου που προκάλεσε βλάβη στο DNA, οξειδωτική 

βλάβη των λιπιδίων, εξαντλημένα ωοθηκικά ωοθυλάκια, ακανόνιστο κύκλο και αυξημένα επίπεδα 

LH και FSH στον ορό σε ποντίκια (Bala et al., 2021). 

 

  



 

42 
 

Κεφάλαιο 8 

Ο αντίκτυπος του μικροβιώματος του γυναικείου γεννητικού συ-

στήματος στην αναπαραγωγή των γυναικών 

Συνεργικές σχέσεις μεταξύ μικροοργανισμών και ξενιστών βρίσκονται σχεδόν σε κάθε θέση του 

ανθρώπινου σώματος, ρυθμίζοντας τη φυσιολογία και τη φυσιοπαθολογία του. Ομοίως, η γυναι-

κεία γεννητική οδός (FGT) - κόλπος, τράχηλος, ενδομήτριο, σάλπιγγες και ωοθήκες - φιλοξενεί το 

δικό της μικροβίωμα, το οποίο αντιπροσωπεύει το 9% της συνολικής ποσότητας βακτηρίων στο 

γυναικείο σώμα. Ο υγιής κόλπος κυριαρχείται από τα είδη Lactobacillus, ενώ η ανώτερη γεννητική 

οδός (UGT) φιλοξενεί μια λιγότερο πυκνή αλλά μεγάλη ποικιλία βακτηριακών στελεχών [Εικόνα 

4]. Από κλινική άποψη, το μικροβίωμα της γυναικείας γεννητικής οδού (FGT) σχετίζεται με τα α-

ποτελέσματα αναπαραγωγής, τα γυναικολογικά προβλήματα ή την υπογονιμότητα. Η κατανόηση 

του μικροβιώματος (FGT) και της διαμόρφωσής του θα μπορούσε να είναι χρήσιμη ως κλινικό ερ-

γαλείο για την αποκατάσταση της φυσιολογικής κατάστασης (Punzón-Jiménez and Labarta, 

2021b). 

 

 

Εικόνα 5: Μικροβιακή σύνθεση τόσο στο ανώτερο όσο και στο κατώτερο γεννητικό σύστημα με βάση τις τρέχουσες 
γνώσεις. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8581090/ 

 

Το μικροβίωμα του ανθρώπινου κόλπου είναι μια σημαντική τοποθεσία συμβίωσης όπου οι γαλα-

κτοβάκιλλοι κυριαρχούν στη μικροβιακή κοινότητα και βοηθούν στην υπεράσπιση των γυναικών 

έναντι μολυσματικών ασθενειών, διαδραματίζοντας έτσι έναν πιθανό κεντρικό ρόλο στα αναπα-

ραγωγικά αποτελέσματα, όπως η γονιμότητα και η διάρκεια της κύησης. Από μελέτες που έγιναν, 

με αερόβια, αναερόβια και μυκητιακή καλλιέργεια ρουτίνας, επικράτησε ένα 28% της ασυμπτω-

ματικής βακτηριακής κολπίτιδας (που ανιχνεύεται από σχετιζόμενα παθογόνα ό-

πως Candida, Enterococcus και Escherichia coli ) σε υπογόνιμες ασθενείς και, σε σύγκριση με υγιείς 
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γυναίκες, ένα έντονο χαμηλότερο ποσοστό αποικιών Lactobacillus. Μάλιστα έγινε σύγκριση του 

κολπικού μικροβιώματος ιδιοπαθών και υπογόνιμων γυναικών, υγιών γυναικών και γυναικών που 

έχουν προσβληθεί από βακτηριακή κολπίτιδα (BV) με στόχο τον εντοπισμό κατάλληλων βιοδει-

κτών για τη στειρότητα. Το κολπικό μικροβίωμα των ιδιοπαθών υπογόνιμων γυναικών ήταν παρό-

μοιο με το μικροβίωμα που σχετίζεται με τη BV. Επιπλέον, το Lactobacillus iners ήταν δείκτης υ-

γιούς κολπικού μικροβιώματος, ενώ τα επίπεδα του Lactobacillus crispatus ήταν χαμηλότερα σε 

ιδιοπαθείς υπογόνιμες γυναίκες σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες. 

Αναφορικά με τα τραχηλικά ευρήματα, σε υπογόνιμες γυναίκες, αναφέρθηκε η χαμηλό-

τερη αναλογία αερόβιων και αναερόβιων βακτηρίων και επιπλέον, αποκλειστική αναερόβια χλω-

ρίδα βρέθηκε σε περισσότερες από τις μισές ομάδες των υπογόνιμων γυναικών, γεγονός που δεί-

χνει ότι η ανθρώπινη χλωρίδα του τραχήλου της μήτρας πρέπει να θεωρείται ως σύμπλεγμα αλ-

ληλοεπιδρώντων και ανταγωνιστικών βακτηρίων. Μάλιστα επιβεβαιώθηκε πως το Mycobacterium 

tuberculosis ήταν το μόνο με υψηλότερη εμφάνιση σε υπογόνιμες ασθενείς ενώ ακόμα, μεγάλη 

πλειονότητα των υπογόνιμων γυναικών είχε μολυνθεί από Chlamydia trachomatis, σε αντίθεση με 

χαμηλότερο επιπολασμό της λοίμωξης στη γόνιμη ομάδα γυναικών (88 % έναντι 28%), οδηγώντας 

στην εδραίωση τη θέσης ότι το Chlamydia trachomatis συνδέεται με τη στειρότητα. 

Μια διερευνητική μελέτη σε 19 μη έγκυες γυναίκες, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που 

επηρεάζονται από την κατάσταση της υπογονιμότητας, υιοθέτησε ανάλυση PCR και αλληλουχία 

RNA, για να διερευνήσει την πιθανή παρουσία μικροβιώματος της μήτρας και διαπίστωσε ότι το 

90% των ασθενών είχε κυρίαρχη παρουσία των Bacteroides & Pelomonastaxa, και σε λίγες περι-

πτώσεις, παρατήρησαν την παρουσία Lactobacillus crispatus & Iners που σχετίζονται συχνότερα 

με τα είδη Bacteroides. Έτσι λοιπόν αναφέρθηκε πως η έλλειψη χλωρίδας που κυριαρχείται 

από Lactobacillus μπορεί να θεωρηθεί ως αναδυόμενη αιτία απώλειας εγκυμοσύνης.  

Συμπερασματικά, τα διαθέσιμα δεδομένα υποδηλώνουν έναν όχι αμελητέο ρόλο του μι-

κροβιώματος των γεννητικών οργάνων σε υπογόνιμες γυναίκες. Μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση 

του είδους Lactobacillus παίζει καθοριστικό ρόλο για την ισορροπία της φυσιολογικής κολπικής 

χλωρίδας και συγκεκριμένα τα κατάλληλα επίπεδα Lactobacillus crispatus εμπλέκονται ως προ-

στατευτικός παράγοντας για την ασυμπτωματική BV (που υποστηρίζεται κυρίως 

από Ureaplasma και Gardnerella vaginalis ) που αναγνωρίζεται ως δυναμικός παράγοντας μείω-

σης της γονιμότητας. Ομοίως, η παρουσία στην χλωρίδα του τραχήλου της μήτρας αρνητικών κατά 

Gram βακτηρίων, Chlamydia trachomatis και Gardnerella vaginalis, και η ενδεχόμενη συνυπάρ-

χουσα έλλειψη Lactobacillus συνδέεται με την κατάσταση της υπογονιμότητας. Αξίζει να σημειω-

θεί, πως το παθογόνο Gardnerella vaginalis απομονώθηκε επίσης από το ενδομήτριο υπογόνιμων 

γυναικών (Vitale et al., 2021). 
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Κεφάλαιο 9 

Κυτταροτοξικές χημειοθεραπείες – κίνδυνος υπογονιμότητας 

Τα ποσοστά μόνιμης υπογονιμότητας και μειωμένης γονιμότητας μετά τη θεραπεία του καρκίνου 

ποικίλλουν και εξαρτώνται από πολλούς παράγοντες. Τα αποτελέσματα της χημειοθεραπείας και 

της ακτινοθεραπείας εξαρτώνται από το φάρμακο ή το μέγεθος/τοποθεσία του πεδίου ακτινοβο-

λίας, τη δόση, την ένταση δόσης, τον τρόπο χορήγησης (από του στόματος έναντι ενδοφλέβιας), 

τη νόσο, την ηλικία, το φύλο και τη γονιμότητα του ασθενούς πριν από τη θεραπεία (Lee et al., 

2006). 

Δεδομένου ότι περίπου το 5% των γυναικών που διαγιγνώσκονται με καρκίνο παγκο-

σμίως είναι σε αναπαραγωγική ηλικία και τα ποσοστά θνησιμότητας από καρκίνο μειώνονται στα-

θερά, η αντιμετώπιση των επιπτώσεων εκτός στόχου της θεραπείας του καρκίνου στη λειτουργία 

των ωοθηκών, τη γονιμότητα και την ενδοκρινική υγεία έχει γίνει εξέχον θέμα. Στην πραγματικό-

τητα, μεταξύ 40% και 80% των γυναικών που επιβίωσαν από καρκίνο βιώνουν υπογονιμότητα μετά 

τη θεραπεία (Spears et al., 2019). Στις γυναίκες, η γονιμότητα μπορεί να διακυβευτεί από οποια-

δήποτε θεραπεία που μειώνει τον αριθμό των αρχέγονων ωοθυλακίων, επηρεάζει την ορμονική 

ισορροπία ή παρεμβαίνει στη λειτουργία των ωοθηκών, των σαλπίγγων, της μήτρας ή του τραχή-

λου της μήτρας, παρά τη διατήρηση ή την επανέναρξη της κυκλικής εμμήνου ρύσεως. Ανατομικές 

ή αγγειακές αλλαγές στη μήτρα, τον τράχηλο ή τον κόλπο από χειρουργική επέμβαση ή ακτινοβο-

λία μπορεί επίσης να αποτρέψουν τη φυσική σύλληψη και την επιτυχή εγκυμοσύνη, που απαιτεί 

τεχνολογία υποβοηθούμενης αναπαραγωγής ή χρήση φορέα κύησης (Lee et al., 2006). 

Η γυναικεία γονιμότητα διέπεται από την ποσότητα και την ποιότητα των ωαρίων, τα 

οποία αποθηκεύονται στην ωοθήκη εντός των αρχέγονων ωοθυλακίων. Η κυτταροτοξική χημειο-

θεραπεία, εκτός από την ακτινοθεραπεία και τη χειρουργική θεραπεία, είναι εδώ και καιρό ο βα-

σικός άξονας πολλών θεραπευτικών σχημάτων θεραπείας του καρκίνου και είναι καλά τεκμηριω-

μένο ότι έχει επιζήμιες παρενέργειες εκτός στόχου, στις ωοθήκες, τη γονιμότητα και την ενδοκρι-

νική υγεία. Τα αρχέγονα ωοκύτταρα των ωοθυλακίων είναι εξαιρετικά ευαίσθητα στο γονοτοξικό 

στρες (δηλαδή βλάβη του DNA) και η εξάντλησή τους επιταχύνεται ως απόκριση σε πολλές εξωγε-

νείς προσβολές, συμπεριλαμβανομένης της χημειοθεραπείας (Alesi et al., 2023). Συνολικά, σε σύ-

γκριση με τον γενικό πληθυσμό, οι γυναίκες έχουν 38% λιγότερες πιθανότητες να έχουν εγκυμο-

σύνη μετά τη διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου, με όλες τις διαγνωστικές ομάδες καρκίνου να 

σχετίζονται με μείωση της πιθανότητας επακόλουθων κυήσεων.  

Τις τελευταίες δεκαετίες, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας και ο καρκίνος του μαστού 

είχαν τον μεγαλύτερο αντίκτυπο στη μείωση του αριθμού των κυήσεων που επιτυγχάνονται, λόγω 

του συνδυασμού του υψηλού επιπολασμού τους, της σημαντικής επίδρασης των σχετικών 
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θεραπειών και της ηλικίας των ασθενών. Τα τελευταία χρόνια παρατηρήθηκαν βελτιώσεις για αυ-

τές τις δύο συγκεκριμένες κακοήθειες και για άλλους καρκίνους, όπως το λέμφωμα Hodgkin, αν 

και ορισμένες διαγνώσεις έχουν δει ελάχιστη, έως καθόλου, αλλαγή στον αντίκτυπό τους στις ε-

πόμενες πιθανότητες εγκυμοσύνης. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της χημειοθεραπείας στη λειτουργία των ωοθηκών έχουν α-

ναγνωριστεί από καιρό και υπάρχουν όλο και πιο λεπτομερή δεδομένα που τεκμηριώνουν τις επι-

δράσεις διαφορετικών σχημάτων στους βραχυπρόθεσμους δείκτες της ωοθηκικής λειτουργίας, 

της μακροπρόθεσμης γονιμότητας και του κινδύνου πρώιμης εμμηνόπαυσης. Ο αντίκτυπος της α-

νεπάρκειας οιστρογόνων ως αποτέλεσμα της απώλειας της λειτουργίας των ωοθηκών στην ποιό-

τητα ζωής, τη λειτουργία των οστών και την καρδιαγγειακή και νευρολογική υγεία είναι επίσης 

κρίσιμες πτυχές των μακροπρόθεσμων επιπτώσεων της χημειοθεραπευτικής βλάβης στις ωοθήκες 

(Spears et al., 2019). 

Η έκθεση σε ορισμένα χημειοθεραπευτικά φάρμακα μπορεί να προκαλέσει προσωρινή 

αμηνόρροια (διακοπή της εμμήνου ρύσεως) και υπογονιμότητα βραχυπρόθεσμα ή να προκαλέσει 

πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (POI) μακροπρόθεσμα. Πράγματι, η έκθεση σε θεραπεία γοναδο-

τοξικού καρκίνου είναι η κύρια αιτία POI σε νεαρά κορίτσια και γυναίκες. Η POI χαρακτηρίζεται 

από μειωμένη ενδοκρινική λειτουργία των ωοθηκών, πλήρη αμηνόρροια και πρώιμη εμμηνό-

παυση σε γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 40 ετών, η οποία οδηγεί σε μη αναστρέψιμη υπογονι-

μότητα. Αυτό όχι μόνο έχει τη δυνατότητα να επηρεάσει σημαντικά την ψυχική υγεία του ασθε-

νούς, αλλά σχετίζεται επίσης με πολυσυστηματικές μακροχρόνιες σωματικές και ψυχολογικές συ-

νέπειες λόγω της σχετιζόμενης ενδοκρινικής ανεπάρκειας των ωοθηκών. Αυτά τα επακόλουθα 

μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά την ποιότητα ζωής και μπορεί να περιλαμβάνουν μειωμένη 

σεξουαλική υγεία, αυξημένο κίνδυνο κατάθλιψης και άγχους και αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγεια-

κής νόσου και οστεοπόρωσης, μεταξύ άλλων.  

Υπάρχουν πολυάριθμες κατηγορίες χημειοθεραπείας, συμπεριλαμβανομένων αλκυλιω-

τικών παραγόντων, παραγόντων με βάση την πλατίνα, αντικαρκινικών αντιβιοτικών, αντιμεταβο-

λιτών, αλκαλοειδών vinca, αναστολέων τοποϊσομεράσης και άλλων διάφορων παραγόντων. Αυτές 

οι διαφορετικές κατηγορίες χημειοθεραπευτικών παραγόντων έχουν διάφορους μηχανισμούς 

δράσης και, ως εκ τούτου, ποικίλους βαθμούς τοξικότητας των ωοθηκών (ωοτοξικότητα). Η πιο 

ωοτοξική κατηγορία είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες, όπως το κυκλοφωσφαμίδιο, ακολουθού-

μενες από ενώσεις με βάση την πλατίνα, όπως το cis-διαμινοδιχλωρολευκόχρυσο(II) (σισπλατίνη) 

και, τέλος, το αντιβιοτικό ανθρακυκλίνης δοξορουβικίνη. Ωστόσο, άλλοι παράγοντες, όπως ο αντι-

μεταβολίτης 5-φθοροουρακίλη, έχει αποδειχθεί ότι έχουν μέτρια, βραχυπρόθεσμη ωοτοξικότητα. 

Επιπλέον, είναι σημαντικό να ληφθεί υπόψη ότι η ωοτοξικότητα των χημειοθεραπειών εξαρτάται 
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από τη δόση και τη συχνότητα της θεραπείας και πιθανώς να επιδεινώνεται σε σχήματα πολλα-

πλών δόσεων και συνδυασμού. 

Οι ανεπιθύμητες παρενέργειες της χημειοθεραπείας στις ωοθήκες έχουν αποτελέσει το 

κύριο επίκεντρο της έρευνας μέχρι στιγμής. Είναι σαφές ότι η χημειοθεραπεία –ιδιαίτερα οι αλκυ-

λιωτικοί παράγοντες– μπορεί να επηρεάσει σημαντικά το απόθεμα των ωοθηκών μιας γυναίκας 

και, κατ' επέκταση, τη γόνιμη διάρκεια ζωής της γυναίκας. Ωστόσο, η πιθανότητα βλάβης που προ-

καλείται από τη χημειοθεραπεία στο υπόλοιπο τμήμα της αναπαραγωγικής οδού, συμπεριλαμβα-

νομένης της μήτρας, έχει λάβει πολύ λιγότερη προσοχή. Η ακεραιότητα της μήτρας και, ειδικό-

τερα, του ενδομητρίου είναι θεμελιώδης για τη δημιουργία και τη διατήρηση μιας επιτυχημένης 

εγκυμοσύνης. Ο αντίκτυπος και οι μηχανισμοί πίσω από τη βλάβη της μήτρας που προκαλείται 

από την ακτινοθεραπεία στην επιτυχία της εγκυμοσύνης σε γυναίκες που επιβίωσαν από καρκίνο 

δεν έχουν πλήρως χαρακτηριστεί και έχουν αναθεωρηθεί πρόσφατα. Επιπλέον, υπάρχουν αναδυ-

όμενες ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι η μήτρα μπορεί να είναι ένα επιπλέον σημείο βλάβης που 

προκαλείται από τη χημειοθεραπεία στις γυναίκες. Ωστόσο, η φύση και ο αντίκτυπος του τραυμα-

τισμού της μήτρας που προκαλείται από τη χημειοθεραπεία είναι ελάχιστα κατανοητές. Οι πληρο-

φορίες στη βιβλιογραφία είναι αραιές και περιορίζονται κυρίως σε αναδρομικές ανθρώπινες με-

λέτες, οι οποίες συγχέονται από πολλούς εγγενείς περιορισμούς και ασυνέπειες. Αυτά οφείλονται 

ως επί το πλείστον στην έλλειψη διαθέσιμων πληροφοριών σχετικά με τα θεραπευτικά σχήματα 

που χρησιμοποιήθηκαν, συμπεριλαμβανομένου του (των) παράγοντα(ων) που χρησιμοποιήθηκαν 

και εάν χορηγήθηκαν συνδυαστικές θεραπείες. Επιπλέον, η εξακρίβωση του εάν τα αποτελέσματα 

της εγκυμοσύνης στις γυναίκες έχουν επηρεαστεί από ειδική βλάβη της μήτρας που προκαλείται 

από χημειοθεραπεία συχνά συγχέεται με τη βλάβη των ωοθηκών και του ενδοκρινικού συστήμα-

τος που συμβαίνει ταυτόχρονα (Alesi et al., 2023). 

Συμπερασματικά, τις τελευταίες δεκαετίες, η πρόοδος στην ανίχνευση και τη θεραπεία 

του καρκίνου έχει βελτιώσει δραματικά τα ποσοστά επιβίωσης στις νεαρές γυναίκες. Αυτό σημαί-

νει ότι η διασφάλιση υψηλής ποιότητας ζωής των ασθενών μετά τη θεραπεία του καρκίνου έχει 

γίνει νέα προτεραιότητα. Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να κατανοήσουμε και να αποτρέψουμε 

τυχόν μακροχρόνιες αρνητικές παρενέργειες των θεραπειών για τον καρκίνο, με τη στειρότητα και 

την πρώιμη εμμηνόπαυση να αποτελούν κύρια ανησυχία για τις γυναίκες που λαμβάνουν χημειο-

θεραπεία. Γι‘ αυτό, ο εντοπισμός νέων προσεγγίσεων για την προστασία της γονιμότητας είναι ένα 

έντονο θέμα έρευνας τα τελευταία χρόνια. 
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Κεφάλαιο 10 

Διατήρηση της γυναικείας γονιμότητας – Η τρέχουσα θεραπευτική 

στρατηγική  

Έχουν περάσει πάνω από 40 χρόνια από τότε που γεννήθηκε το πρώτο μωρό με εξωσωματική γο-

νιμοποίηση (IVF). Έκτοτε, ο τομέας της τεχνολογίας υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ART) έχει 

επεκταθεί σημαντικά, με πάνω από 8 εκατομμύρια μωρά να γεννιούνται παγκοσμίως μέσω της 

χρήσης της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Σύμφωνα με τα πιο πρόσφατα πλήρη δεδομένα από 

την Εθνική Συνοπτική Έκθεση της Εταιρείας Υποβοηθούμενης Αναπαραγωγικής Τεχνολογίας 

(SART) των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής, υπήρχαν σχεδόν 300.000 κύκλοι ART στις Ηνωμένες 

Πολιτείες το 2019, εκ των οποίων σχεδόν οι 16.000 αφορούσαν την κρυοσυντήρηση ωαρίων 

(OC). Δεδομένου ότι η πρώτη επιτυχημένη εγκυμοσύνη με χρήση κρυοσυντηρημένων ωαρίων συ-

νέβη το 1986, έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στις εργαστηριακές τεχνικές που επιτρέπουν στα 

κρυοσυντηρημένα ωάρια να αποτελούν βιώσιμη επιλογή για μελλοντική γονιμότητα τόσο σε ια-

τρικές όσο και σε προγραμματισμένες (δηλαδή εκούσια καθυστερημένη τεκνοποίηση) ενδείξεις 

(Han and Seifer, 2023).  

 

10.1 Ιστορία της τεχνολογίας κρυοσυντήρησης 

Η κρυοσυντήρηση αναφέρεται στην ψύξη κυττάρων και ιστών σε θερμοκρασίες κάτω του μηδενός, 

προκειμένου να σταματήσει κάθε βιολογική δραστηριότητα και να διατηρηθούν για μελλοντική 

χρήση. Η επιστήμη της κρυοβιολογίας εντοπίζεται ήδη από το 2500 π.Χ., όταν οι πρώτοι πολιτισμοί 

χρησιμοποιούσαν το κρύο για ιατρικούς σκοπούς. Ωστόσο, η κρυοσυντήρηση κυττάρων και ιστών 

δεν έγινε πραγματικότητα μέχρι τα μέσα του 20ου αιώνα. Οι αρχικές προσπάθειες κρυοσυντήρη-

σης ήταν αναποτελεσματικές επειδή οι απλές τεχνικές ψύξης οδηγούσαν σε κυτταρική βλάβη από 

την αλλαγή της συγκέντρωσης των διαλυτών ουσιών εντός των κυττάρων, τον ενδο- ή εξωκυττα-

ρικό σχηματισμό πάγου και την υπερβολική αφυδάτωση. Στη δεκαετία του 1940 ανακαλύφθηκε 

ότι η γλυκερίνη μπορούσε να προστατεύσει το σπέρμα από βλάβες κατά την κρυοσυντήρηση και 

την απόψυξη. 

Η πρώτη ανθρώπινη γέννηση από κατεψυγμένο σπέρμα αναφέρθηκε το 1953. Στη δεκα-

ετία του 1970 εντοπίστηκαν και άλλα κρυοπροστατευτικά μέσα όπως η προπανοδιόλη, η αιθυλε-

νογλυκόλη (EG) και το διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) και διαπιστώθηκε ότι ελαχιστοποιούσαν τις 

κυτταρικές βλάβες. Επιπλέον, αναπτύχθηκαν τεχνικές αργής κατάψυξης με τη χρήση προγραμμα-

τιζόμενων καταψυκτών που επέτρεπαν την κατάψυξη με αρκετά αργό ρυθμό ώστε να επιτρέπεται 

επαρκής κυτταρική αφυδάτωση για την ελαχιστοποίηση του ενδοκυτταρικού σχηματισμού πάγου. 
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Οι βελτιώσεις αυτές οδήγησαν στην πρώτη ανθρώπινη γέννηση από κατεψυγμένο έμβρυο, η ο-

ποία αναφέρθηκε το 1984. Το 1986 αναφέρθηκε η πρώτη ανθρώπινη γέννηση από κατεψυγμένο 

ωάριο. 

Την τελευταία εικοσαετία αναπτύχθηκε μια εναλλακτική λύση στην αργή κατάψυξη, η 

υαλοποίηση. Η υαλοποίηση είναι η διαδικασία της κρυοσυντήρησης που χρησιμοποιεί υψηλές 

αρχικές συγκεντρώσεις κρυοπροστατευτικού μέσου και εξαιρετικά γρήγορη ψύξη για τη στερεο-

ποίηση του κυττάρου σε μια κατάσταση που μοιάζει με γυαλί χωρίς το σχηματισμό πάγου. Η υα-

λοποίηση εφαρμόζεται επί του παρόντος στην κρυοσυντήρηση εμβρύων, ωαρίων και ωοθηκικού 

ιστού (Anon., 2013).  

 

10.2 Τι είναι η κρυοσυντήρηση ωαρίων; 

Είναι η δυνατότητα των γυναικών να διατηρήσουν τη γονιμότητά τους και να επιλέξουν τη χρονική 

περίοδο που επιθυμούν να γίνουν μητέρες. Η διαδικασία ξεκινάει με μια διέγερση των ωοθηκών, 

με καθημερινή φαρμακευτική αγωγή, σε συνδυασμό με υπερηχογραφική και αιματολογική παρα-

κολούθηση. Η όλη διαδικασία δεν ξεπερνά τις 10-14 ημέρες και στόχος είναι η συλλογή των ωα-

ρίων, η οποία γίνεται με την ωοληψία, διαρκεί 10-20 λεπτά και πραγματοποιείται ανώδυνα, με 

μέθη. Εν συνεχεία, τα ωάρια επιλέγονται, και καταψύχονται στους -1960C, όπου με τη σύγχρονη 

μέθοδο υαλοποίησης μπορούν να διατηρηθούν για πολλά χρόνια, έως ότου οι μελλοντικές μητέ-

ρες θελήσουν να τα χρησιμοποιήσουν (Σύριος Π., 2023). 

Παραδοσιακά, η OC προορίζεται για ασθενείς που αντιμετωπίζουν γοναδοτοξική θερα-

πεία για τη θεραπεία του καρκίνου, όπως χημειοθεραπεία ή πυελική ακτινοβολία και, το 2013, η 

Αμερικανική Εταιρεία για την Αναπαραγωγική Ιατρική (ASRM) αφαίρεσε την πειραματική ετικέτα 

στην OC για αυτούς τους ασθενείς. Σχεδόν 200.000 άτομα σε αναπαραγωγική ηλικία διαγιγνώσκο-

νται με καρκίνο κάθε χρόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες. Υποθέτοντας ίση αναλογία ανδρών προς θη-

λυκά, υπάρχει σαφώς μεγάλη ανάγκη για πρόσβαση στην OC. Ενώ η χρήση της OC σε ασθενείς που 

αντιμετωπίζουν γοναδοτοξικές θεραπείες είναι σε μεγάλο βαθμό αποδεκτή, μόλις το 2018 η ASRM 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η προγραμματισμένη OC, πιο κοινώς γνωστή ως εκλεκτική ή κοινω-

νική κατάψυξη ωαρίων, ήταν ηθικά επιτρεπτή (Han and Seifer, 2023).  

 

10.3 Σε ποιες περιπτώσεις ενδείκνυται η κρυοσυντήρηση ωαρίων και ποια είναι η καταλ-

ληλότερη στιγμή; 

Η κρυοσυντήρηση ανθρώπινων ωαρίων αναζητήθηκε από νεαρές γυναίκες που υποβάλλονται σε 

ογκολογική θεραπεία ως μέθοδος διατήρησης της γονιμότητας. Καθώς τα ποσοστά επιβίωσης σε 

ογκολογικές ασθενείς αναπαραγωγικής ηλικίας βελτιώνονται, το θέμα της διατήρησης της 
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γονιμότητας γίνεται πιο σημαντικό. Η κρυοσυντήρηση ωαρίων μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί 

σε γυναίκες που αισθάνονται φιλοσοφικά άβολα με την κατάψυξη εμβρύων, καθώς και σε γυναί-

κες που έχουν συνείδηση της μείωσης του αποθέματος των ωοθηκών με την προχωρημένη ηλικία 

της μητέρας αλλά δεν είναι έτοιμες να επιχειρήσουν εγκυμοσύνη. Υπάρχουν και άλλες κλινικές 

καταστάσεις που μπορεί να ωφεληθούν από την κρυοσυντήρηση ωαρίων, συμπεριλαμβανομένης 

της χρήσης της τράπεζας ωαρίων δότη, η οποία έχει αποδειχθεί ότι είναι εξίσου αποτελεσματική 

με τη χρήση φρέσκων δωρεών ωαρίων. Μπορεί επίσης να είναι χρήσιμο σε εκείνες τις σπάνιες 

περιπτώσεις όπου τα πρόσφατα αναρροφημένα ωάρια δεν μπορούν να γονιμοποιηθούν λόγω της 

αδυναμίας του αρσενικού συντρόφου να δημιουργήσει δείγμα σπέρματος και δεν έχει άμεσα δια-

θέσιμες τεχνικές αναρρόφησης σπέρματος ως πιθανή θεραπευτική επιλογή. Υπάρχουν πολλά υ-

ποσχόμενα αποτελέσματα σε γυναίκες με κίνδυνο συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών (OHSS) 

που δεν θέλουν να παγώσουν έμβρυα, να αναβάλουν τη μεταφορά εμβρύου χρησιμοποιώντας 

κρυοσυντήρηση ωαρίων και έτσι να βελτιώσουν τα ποσοστά επιτυχίας σε αυτόν τον κύ-

κλο(Glujovsky et al., 2014). Όσον αφορά την ιδανικότερη στιγμή, θα πρέπει να αναφερθεί πως όσο 

νεότερη είναι η γυναίκα, τόσο καλύτερη θα είναι η ποιότητα των ωαρίων της, μεγαλύτερος ο α-

ριθμός αυτών που θα συλλεχθούν, και κατά προέκταση, μεγαλύτερες θα είναι και οι πιθανότητες 

μιας μελλοντικής τεκνοποίησης χάρη σε αυτή τη μέθοδο, αφού η ποιότητα και ο αριθμός των ωα-

ρίων φθείρει με το πέρασμα του χρόνου. Ενδεικτικά, μια ιδανική ηλικία για την κρυοσυντήρηση 

των ωαρίων θα ήταν οι ηλικίες μεταξύ των 30 και 36 ετών, έπειτα πάντα από μια ορμονολογική 

και υπερηχογραφική αξιολόγηση (Σύριος Π., 2023).  

 

10.4 Η τεχνολογία της κρυοσυντήρησης ώριμων ωαρίων 

Η διαδικασία της ωοθυλακιογένεσης είναι μια συνεχής, τυχαία διαδικασία και εξελίσσεται μέσω 

του αρχέγονου, πρωτογενούς, δευτερογενούς, προαντρικού και αντρικού σταδίου. Σε έναν κανο-

νικό εμμηνορρυσιακό κύκλο, περίπου 10 ωοθυλάκια ξεκινούν με ανάπτυξη εξαρτώμενη από τη 

γοναδοτροπίνη, αλλά η σταδιακή μείωση των επιπέδων της FSH κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής 

φάσης περιορίζει το χρόνο που βρίσκεται πάνω από ένα κρίσιμο όριο, ευνοώντας τελικά τη μονο-

θυλακική ανάπτυξη. Τυπικά, μόνο το ένα ωοθυλάκιο με την υψηλότερη ευαισθησία στην FSH θα 

συνεχίσει να διεγείρεται και να έχει ωορρηξία. Τα αρχέγονα ωοθυλάκια αναστέλλονται στην πρό-

φαση Ι (που ονομάζεται ωοκύτταρο βλαστικής κύστης (GV)) και η μειωτική ικανότητα αποκτάται 

μόλις πριν από την ωορρηξία. Μετά την απότομη αύξηση της LH, το ωοκύτταρο προχωρά στη με-

τάφαση της μείωσης II και σταματά σε αυτό το στάδιο. Η ολοκλήρωση της μείωσης δεν συμβαίνει 

μέχρι τη γονιμοποίηση (Han and Seifer, 2023). 
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Η γενική διαδικασία της κρυοσυντήρησης ωαρίων είναι σχετικά απλή και περιλαμβάνει 

μερικά βασικά βήματα (όπως περιγράφεται στην εικόνα 6 ): ελεγχόμενη διέγερση ωοθηκών (COS) 

→ ανάκτηση ωαρίων → κρυοσυντήρηση ώριμων ωαρίων (καθώς μόνο τα ώριμα ωάρια μπορούν 

να υποστούν γονιμοποίηση). Η χορήγηση εξωγενών γοναδοτροπινών κατά τη διάρκεια του COS με 

καθημερινές ενέσεις επεκτείνει αποτελεσματικά το χρονικό πλαίσιο του ορίου FSH, επιτρέποντας 

την πολυθυλακική ανάπτυξη. Συνήθως, οι ασθενείς θα χρειαστούν 7-12 ημέρες διέγερσης των ω-

οθηκών, κατά τη διάρκεια των οποίων η πρόοδός τους θα παρακολουθείται σε συστηματική βάση 

χρησιμοποιώντας διακολπικό υπερηχογράφημα και τα επίπεδα ορμονών στον ορό. Τυπικά, μόλις 

μετρηθούν 1-2 ωοθυλάκια >18 mm, η ωρίμανση των ωοθυλακίων «πυροδοτείται»  με τη χρήση 

φαρμάκων που μιμούνται τη φυσική απότομη αύξηση της LH. Η ωοληψία είναι μια εξωνοσοκο-

μειακή διαδικασία διάρκειας μικρότερης των 30 λεπτών κατά την οποία πραγματοποιείται αναρ-

ρόφηση με βελόνα του περιεχομένου των ωοθυλακίων υπό την καθοδήγηση διακολπικού υπερη-

χογραφήματος. Μέσα σε αυτό το υγρό απομονώνονται τα ωάρια και επιλέγονται για κρυοσυντή-

ρηση από τον εμβρυολόγο. Η όλη διαδικασία μπορεί γενικά να ολοκληρωθεί σε δύο εβδομάδες 

(Han and Seifer, 2023). 

 

Εικόνα 6: Γενική διαδικασία κρυοσυντήρησης ωαρίων. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10218997/ 

 

Η ανάκτηση ωαρίων είναι μια εξαιρετικά ασφαλής διαδικασία, με επιπλοκές όπως αιμορραγία, 

μόλυνση ή απόστημα και τραυματισμό των γύρω δομών που εκτιμάται ότι συμβαίνουν σε λιγό-

τερο από 1% των περιπτώσεων. Δεδομένα από σχεδόν 24.000 διαδοχικές ανακτήσεις ωαρίων που 

πραγματοποιήθηκαν σε ένα μόνο κέντρο σε μια περίοδο 10 ετών, κατέγραψαν συνολικό ποσοστό 

επιπλοκών μόλις 0,76%, με το αιμοπεριτόναιο ως το πιο κοινό (0,23%), ακολουθούμενο από τον 

πυελικό πόνο και τις επιπλοκές της αναισθησίας (και οι δύο 0,06% ), λοιμώξεις (0,04%) και αιμορ-

ραγία του κολπικού τοιχώματος (0,01%) (Han and Seifer, 2023). 

Ιστορικά, η συνολική επιτυχία όσον αφορά την επιβίωση των ωαρίων, τα ποσοστά γονι-

μοποίησης και τα ποσοστά εγκυμοσύνης ήταν χαμηλή και μόλις πρόσφατα βελτιώθηκε. Η αρχική 

επιτυχία περιοριζόταν από την ευθραυστότητα του ωοκυττάρου της μετάφασης-II (M-II) που σχε-

τιζόταν με το μεγάλο του μέγεθος, την περιεκτικότητα σε νερό και τη χρωμοσωμική του διάταξη. 

Στα ώριμα ωάρια (M-II), τα οποία συνήθως ανακτώνται μετά από υπερωοθυλακιορρηξία, τα χρω-

μοσώματα της μετάφασης παρατάσσονται από τη μειωτική άτρακτο κατά μήκος της ισημερινής 
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πλάκας. Μελέτες έχουν τεκμηριώσει ότι η συσκευή της ατράκτου μπορεί να υποστεί βλάβη από 

τον ενδοκυτταρικό σχηματισμό πάγου κατά τη διαδικασία κατάψυξης ή απόψυξης, και αυτές οι 

ανωμαλίες μπορεί να εξαρτώνται από την ηλικία της ασθενούς και την τεχνική κρυοσυντήρησης 

και μπορεί να ποικίλλουν ανάλογα με το χρόνο μετά την απόψυξη (Anon., 2013). Λόγω της υψηλής 

περιεκτικότητάς τους σε νερό, τα ανθρώπινα ωάρια είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα σε ζημιές από τη 

διαδικασία κατάψυξης και απόψυξης. Αρχικά, χρησιμοποιήθηκε η αργή κατάψυξη, αλλά μαστιζό-

ταν από τα χαμηλά ποσοστά επιβίωσης και εγκυμοσύνης. Ωστόσο, η εισαγωγή και η συνεχής βελ-

τίωση της υαλοποίησης (ταχεία ψύξη στους -196 °C) που αποφεύγει το σχηματισμό επιβλαβών 

κρυστάλλων πάγου βελτίωσε σημαντικά την επιβίωση των ωαρίων και επέτρεψε αποτελέσματα 

εγκυμοσύνης και ζώντων γεννήσεων παρόμοια με εκείνα που επιτυγχάνονται από πρόσφατα ανα-

κτημένα ωάρια. Πράγματι, η διαδικασία υαλοποίησης είναι αυτή που επέτρεψε την κρυοσυντή-

ρηση ωαρίων να είναι μια βιώσιμη επιλογή για τη διατήρηση της γονιμότητας (Han and Seifer, 

2023). 

Ο ορισμός της υαλοποίησης είναι μια γυάλινη στερεοποίηση ενός διαλύματος σε χαμηλή 

θερμοκρασία. Με άλλα λόγια, η υαλοποίηση είναι η στερεοποίηση χωρίς πάγο ενός υδατικού δια-

λύματος. Είναι η ιδέα ότι τα ζωντανά κύτταρα μπορούν να καταψυχθούν επιτυχώς εάν ψυχθούν 

τόσο γρήγορα ώστε να μην συμβεί κρυστάλλωση πάγου. Ο προτεινόμενος μηχανισμός υαλοποίη-

σης είναι η χρήση υψηλής συγκέντρωσης κρυοπροστατευτικού και εξαιρετικά ταχέων ρυθμών ψύ-

ξης/θέρμανσης για να περάσει μέσα από τη θερμοκρασία μετάβασης γυαλιού και να αποφευχθεί 

ο ενδοκυττάριος και εξωκυττάριος σχηματισμός πάγου. 

Η πλειοψηφία στο πεδίο πιστεύει ότι ο ρυθμός ψύξης είναι ο πιο κρίσιμος παράγοντας 

για την υαλοποίηση των ωαρίων. Για να επιτευχθεί αυτό, έχουν χρησιμοποιηθεί μια ποικιλία συ-

σκευών για την επίτευξη σχετικά υψηλών ρυθμών ψύξης. Αρχικά, έχουν χρησιμοποιηθεί συσκευές 

αντικατάστασης, όπως πλέγμα ηλεκτρονικού μικροσκοπίου (EM), ανοιχτό καλαμάκι έλξης (OPS), 

νάιλον πλέγμα, cryoloop ή πλαστικό αυτοκόλλητο που χρησιμοποιείται για να βυθίσει τις συ-

σκευές απευθείας στο υγρό άζωτο. Στη συνέχεια, εμπορικές συσκευές, όπως το Cryotop και το 

Cryoleaf έχουν αναπτυχθεί και θεωρηθεί ως τα υαλοποιημένα δείγματα καθώς μπόρεσαν να λά-

βουν >20.000 °C/min ρυθμό ψύξης μέσω άμεσης επαφής με το LN2. Ωστόσο, πολλές ανησυχίες 

σχετικά με την άμεση επαφή με το υγρό άζωτο έχουν δημιουργηθεί με αυτά τα υαλοποιημένα 

δείγματα (Chian, Wang and Li, 2014). 

Τα περισσότερα πρωτόκολλα υαλοποίησης χρησιμοποιούν ένα «ανοικτό»  σύστημα, στο 

οποίο τα ωάρια εκτίθενται απευθείας σε υγρό άζωτο για τη μεγιστοποίηση της εξαιρετικά ταχείας 

ψύξης και την ελαχιστοποίηση του σχηματισμού παγοκρυστάλλων. Μια θεωρητική ανησυχία σχε-

τικά με αυτά τα «ανοικτά»  συστήματα είναι η πιθανότητα να εκθέσουν τα ωάρια σε μολυσματι-

κούς οργανισμούς που υπάρχουν στο μολυσμένο υγρό άζωτο. Ενώ δεν έχει παρατηρηθεί ποτέ 
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μετάδοση μολυσματικών οργανισμών σε αναπαραγωγικούς ιστούς, αναπτύσσονται μέθοδοι απο-

στείρωσης του υγρού αζώτου, όπως η μικροδιήθηση ή η υπεριώδης (UV) ακτινοβολία (Anon., 

2013). Αντίθετα, τα κλειστά συστήματα απαιτούν τη φόρτωση δειγμάτων σε συσκευές που σφρα-

γίζονται πριν από τη διαδικασία υαλοποίησης με μοναδικό σκοπό την αποφυγή άμεσης επαφής 

με το υγρό άζωτο. Η θερμική απομόνωση των δειγμάτων με αυτόν τον τρόπο επιβραδύνει πολύ 

τον ρυθμό ψύξης, ένα μεγάλο μειονέκτημα σε σύγκριση με την ταχεία κατάψυξη που μπορεί να 

επιτευχθεί με ανοιχτά συστήματα. Από την άλλη πλευρά, αυτή η παρέμβαση αποφεύγει τον υπο-

θετικό κίνδυνο διασταυρούμενης μόλυνσης με παθογόνα που μπορεί να υπάρχουν στο LN (Cobo 

and Diaz, 2011). 

Η επιτυχία της τεχνολογίας της υαλοποίησης ωαρίων κατέστησε δυνατή τη δημιουργία 

τραπεζών ωαρίων και διευκόλυνε επίσης την υλικοτεχνική υποστήριξη του συντονισμού των δο-

τριών ωαρίων με τις λήπτριες. Η τεχνολογία, επιτρέπει την προσωρινή «καραντίνα» των ωαρίων 

των δοτριών για τον έλεγχό τους για μεταδοτικές ασθένειες. Κατά συνέπεια, με την πρόοδο της 

τεχνολογίας υαλοποίησης ωαρίων, θα πρέπει να αναμένεται στο εγγύς μέλλον ότι θα δημιουργη-

θούν πολλά αποτελεσματικά προγράμματα τραπεζών ωαρίων παγκοσμίως για τη διατήρηση της 

γυναικείας γονιμότητας (Chian, Wang and Li, 2014).  

 

10.5 Μέθοδος υαλοποίησης ελάχιστου όγκου – Μέθοδος Cryotop 

Η ελαχιστοποίηση του όγκου του διαλύματος υαλοποίησης που περιέχει ωάρια δεν προσφέρει 

μόνο το προφανές πλεονέκτημα της αύξησης των ρυθμών ψύξης και θέρμανσης, αλλά μειώνει 

επίσης την πιθανότητα σχηματισμού παγοκρυστάλλων στο μικρό δείγμα. Περιέργως, αυτή η προ-

σέγγιση αγνοήθηκε και εξακολουθεί να αγνοείται από πολλούς επιστήμονες, οι οποίοι χρησιμο-

ποιούν απλώς τα παραδοσιακά εργαλεία, συμπεριλαμβανομένων των κρυοφιαλιδίων και των τυ-

ποποιημένων καλαμιών σπερματέγχυσης των 0,25 mL. Ακόμα και αυτές οι προσεγγίσεις μπορεί 

να οδηγήσουν σε ποσοστά επιβίωσης και ανάπτυξης συγκρίσιμα με εκείνα της παραδοσιακής κα-

τάψυξης, αλλά χάνουν τα πιθανά οφέλη της ψύξης υψηλού ρυθμού, συμπεριλαμβανομένης όχι 

μόνο της μειωμένης συγκέντρωσης κρυοπροστατευτικών ουσιών αλλά και του μειωμένου τραυ-

ματισμού από ψύξη (Kuwayama, 2007). 

Δεν υπάρχει σαφής ορισμός για το ποιος όγκος μπορεί να οριστεί ως «ελάχιστος» για την 

υαλοποίηση, αλλά σύμφωνα με την κοινή χρήση του όρου αυτού θα πρέπει να είναι σημαντικά 

μικρότερος από 1 μL.  

Η μέθοδος Cryotop είναι πιθανώς η πιο πρόσφατη προσέγγιση υαλοποίησης ελάχιστου 

όγκου. Έχει αναπτυχθεί ένα ειδικό εργαλείο που αποτελείται από μια στενή, λεπτή ταινία φιλμ 

(πλάτος 0,4 mm, μήκος 20 mm, πάχος 0,1 mm) προσαρτημένη σε μια σκληρή πλαστική βάση. Για 

την προστασία του εργαλείου από μηχανικές βλάβες κατά την αποθήκευση, μπορεί να 
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προσαρτηθεί ένα πλαστικό καπάκι σωλήνα μήκους 3 cm για να καλύψει το τμήμα της μεμβράνης. 

Το εργαλείο και τα διαλύματα για την υαλοποίηση και τη θέρμανση παράγονται τώρα στο εμπό-

ριο.  

Μετά από εξισορρόπηση σε διάλυμα υαλοποίησης που περιέχει αιθυλενογλυκόλη, διμε-

θυλοσουλφοξείδιο και σακχαρόζη, φορτώνονται με στενό γυάλινο τριχοειδές στην κορυφή της 

ταινίας φιλμ σε όγκο <0,1 μL. Μετά τη φόρτωση, αφαιρείται σχεδόν όλο το διάλυμα ώστε να πα-

ραμείνει μόνο ένα λεπτό στρώμα που καλύπτει τα ωάρια και το δείγμα βυθίζεται γρήγορα σε υγρό 

άζωτο. Στη συνέχεια, το πλαστικό καπάκι τραβιέται πάνω από το τμήμα της μεμβράνης του 

Cryotop και το δείγμα αποθηκεύεται σε υγρό άζωτο. Κατά την προθέρμανση, το προστατευτικό 

κάλυμμα αφαιρείται από το Cryotop ενώ αυτό είναι ακόμη βυθισμένο σε υγρό άζωτο και η λωρίδα 

πολυπροπυλενίου βυθίζεται απευθείας σε μέσο με θερμοκρασία 37 °C, που περιέχει σακχαρόζη 

για την εξισορρόπηση του οσμωτικού σοκ που προκαλείται από τις διαπερατές κρυοπροστατευτι-

κές ουσίες που συσσωρεύονται ενδοκυτταρικά. Στη συνέχεια, τα ωάρια επωάζονται διαδοχικά σε 

διαλύματα αραιωτικού πριν από την περαιτέρω in vitro καλλιέργεια ή μεταφορά (Kuwayama, 

2007). 

Με τη μέθοδο υαλοποίησης Cryotop μπορούν να χρησιμοποιηθούν διάφορα κρυοπρο-

στατευτικά διαλύματα και οι παράμετροι εξισορρόπησης και αραίωσης μπορούν να μεταβληθούν 

ανάλογα με τις ειδικές απαιτήσεις του είδους ή του αναπτυξιακού σταδίου. Σύμφωνα με την ε-

μπειρία μας, μια ίση αναλογία διμεθυλοσουλφοξειδίου και αιθυλενογλυκόλης ήταν ο πιο αποτε-

λεσματικός συνδυασμός, με τη χρήση εξισορρόπησης δύο σταδίων και συμπλήρωση με σακχαρόζη 

στην τελική συγκέντρωση. Η αιθυλενογλυκόλη, ως εξαιρετικά διαπερατό κρυοπροστατευτικό μέσο 

με μέτρια τοξικότητα, θεωρείται τυπικό συστατικό των περισσότερων επιτυχημένων διαλυμάτων 

υαλοποίησης.  

Η μέθοδος υαλοποίησης Cryotop είναι εύκολη στην εκμάθηση. Οποιοσδήποτε με βασική 

εμπειρία στην εμβρυολογία μπορεί να την εκτελέσει κατάλληλα μετά από μια περίοδο εκπαίδευ-

σης λίγων ωρών. Η μέθοδος είναι απλή και αξιόπιστη, παρέχει συνεπή αποτελέσματα και οι δια-

κυμάνσεις μεταξύ των χειριστών είναι ελάχιστες. Επιπλέον, τα ίδια ακριβώς διαλύματα και οι πα-

ράμετροι εξισορρόπησης/αραίωσης μπορούν να εφαρμοστούν σε ανθρώπινα ωάρια φάσης MII, 

ζυγωτά και έμβρυα όλων των φάσεων της προεμφυτευτικής ανάπτυξης, καθιστώντας την εφαρ-

μογή ευέλικτη και εύκολη με τη χρήση εμπορικά διαθέσιμων, έτοιμων μέσων. Η προσέγγιση του 

ελάχιστου όγκου της μεθόδου Cryotop αυξάνει τους ρυθμούς ψύξης και ιδίως τους ρυθμούς θέρ-

μανσης (έως 40.000 °C/min), γεγονός που μπορεί να συμβάλει στη βελτιωμένη και σταθερή επιβί-

ωση, καθώς και στους ρυθμούς ανάπτυξης τόσο in vitro όσο και in vivo (Kuwayama, 2007). 
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Κεφάλαιο 11 

Υποψήφιες για κρυοσυντήρηση ωαρίων 

11.1 Υαλοποίηση ωαρίων σε ογκολογικούς ασθενείς 

Τα ποσοστά επιβίωσης των ογκολογικών ασθενών αυξάνονται σταθερά τα τελευταία χρόνια λόγω 

της μεγαλύτερης αποτελεσματικότητας των νέων ογκολογικών θεραπειών, όπως η ραδιοθεραπεία 

και η χημειοθεραπεία. Ωστόσο, οι θεραπείες αυτές επηρεάζουν την αναπαραγωγική ικανότητα 

των ασθενών και μπορεί να προκαλέσουν πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια στις γυναίκες. Η διατή-

ρηση της γονιμότητας τόσο σε γυναίκες όσο και σε άνδρες ογκολογικούς ασθενείς είναι σήμερα 

δυνατή και θα πρέπει να ενσωματωθεί ως μέρος της ογκολογικής υγειονομικής περίθαλψης. Η 

υαλοποίηση ωαρίων για τις γυναίκες ασθενείς θεωρούνται προς το παρόν η πρώτη επιλογή δια-

τήρησης της γονιμότητας για τους ασθενείς με καρκίνο που υποβάλλονται σε θεραπεία και είναι 

διαθέσιμη για πάνω από 10 χρόνια (Del‑Pozo‑Lerida et al., 2019). 

Η πρώτη ζωντανή γέννηση επιτεύχθηκε το 2007 με τη μέθοδο της αργής κατάψυξης. Σε 

μια γυναίκα με λέμφωμα Hodgkin προσφέρθηκε η επιλογή να παγώσει τα ώριμα ωάρια πριν από 

τη χημειοθεραπεία. Ένα χρόνο αργότερα, αναφέρθηκε και η γέννηση υγιών διδύμων με τη χρήση 

της μεθόδου αργής κατάψυξης σε ασθενή με ωοθηκεκτομή με οριακή κακοήθεια. Μόλις η υαλο-

ποίηση των ωαρίων καθιερώθηκε ως επιτυχημένη μέθοδος, έγινε αποδεκτή ως βιώσιμη επιλογή 

για FP από τις διεθνείς κοινωνίες και έγινε η μέθοδος εκλογής για τη διατήρηση του θηλυκού γα-

μέτη. Η πρώτη περίπτωση, που αναφέρθηκε στην Ευρώπη, εγκυμοσύνης μετά από FP με χρήση 

υαλοποίησης ωαρίων επιτεύχθηκε σε γυναίκα που είχε διαγνωστεί με άτυπο μυελικό καρκίνο του 

μαστού, η οποία αρχικά είχε κρυοσυντηρημένο ιστό του φλοιού των ωοθηκών πριν από τη χημειο-

θεραπεία. Μετά τη μεταμόσχευση του κρυοσυντηρημένου ιστού, 16 ώριμα ωάρια υαλοποιήθηκαν 

μετά από 4 κύκλους διέγερσης. Η ασθενής γέννησε υγιή δίδυμα. Το 2001, αναφέρθηκε η γέννηση 

του πρώτου μωρού που γεννήθηκε μετά από υαλοποίηση ωαρίων σε ασθενή με χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία μετά από 9 χρόνια αποθήκευσης. Ωστόσο, χρησιμοποίησαν πλέγματα ηλεκτρονικού μι-

κροσκοπίου για υαλοποίηση, τα οποία δεν χρησιμοποιούνται πλέον στην κλινική πράξη λόγω τε-

χνικών δυσκολιών (Cobo et al., 2021).  

 

11.2 Υαλοποίηση ωαρίων σε ασθενείς με ενδομητρίωση 

Η ενδομητρίωση έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει το 6-10% των γυναικών σε αναπαραγωγική ηλικία, 

προκαλώντας διάφορα συμπτώματα, όπως δυσμηνόρροια, χρόνιο πυελικό πόνο και στειρότητα 

(Kim et al., 2020). Η ενδομητρίωση αποτελεί σοβαρή απειλή για το απόθεμα των ωοθηκών, καθι-

στώντας αυτούς τους ασθενείς κατάλληλους υποψήφιους για διατήρηση της γονιμότητας.  



 

55 
 

Η ίδια η ενδομητρίωση των ωοθηκών (ενδομητρίωμα) μειώνει το απόθεμα των ωοθηκών 

επηρεάζοντας τη φυσιολογία τους στον υγιή ιστό που τις περιβάλλει. Τα ενδομητριώματα περιέ-

χουν υγρό με υπερβολικές ποσότητες ελεύθερου σιδήρου, δραστικά είδη οξυγόνου, πρωτεολυ-

τικά ένζυμα και φλεγμονώδη μόρια, τα οποία οδηγούν στην αντικατάσταση του φυσιολογικού 

φλοιού των ωοθηκών με ινώδη ιστό, ακολουθούμενη από απώλεια ωοθυλακίων. Κλινικά, οι γυ-

ναίκες με ενδομητρίωση έχουν χαμηλότερα επίπεδα αντι-Müllerian ορμόνης (AMH) και αριθμό 

ωοθυλακίων άντρου, και ως εκ τούτου απαιτούν υψηλότερες δόσεις γοναδοτροπίνης από τις γυ-

ναίκες χωρίς ενδομητρίωμα. Η θεραπεία για το ενδομητρίωμα είναι η κυστεκτομή των ωοθηκών 

στις περισσότερες περιπτώσεις. Η κυστεκτομή των ωοθηκών, ωστόσο, έχει συσχετιστεί με κίνδυνο 

πρόωρης ωοθηκικής ανεπάρκειας.  

Η μείωση του αποθέματος των ωοθηκών μετά την επέμβαση είναι απρόβλεπτη και δεν 

μπορεί να αποκατασταθεί. Το πρώτο περιστατικό, περιγράφει την κρυοσυντήρηση 21 ωαρίων 

μετά από τρεις κύκλους διέγερσης των ωοθηκών σε ασθενή με ενδομητρίωση. Μετά από αυτήν 

την αναφορά περίπτωσης, αναφέρθηκε 5ετή εμπειρία με υαλοποίηση ωαρίων, η οποία περιελά-

βανε τα αποτελέσματα της διατήρησης της γονιμότητας σε 38 ασθενείς με ενδομητρίωση. Ωστόσο, 

δεν περιεγράφηκε λεπτομερώς η ενδομητρίωση, π.χ. μέγεθος κύστης ή πλευρικότητα. Όμως, πε-

ριεγράφηκε η επιβίωση και το ποσοστό ζώντων γεννήσεων εκλεκτικά υαλοποιημένων ωοκυττά-

ρων μετά από αξιολόγηση 12 ασθενών με ενδομητρίωση. Κλινικά δεδομένα για την κρυοσυντή-

ρηση ωαρίων σε γυναίκες με ενδομητρίωση, ωστόσο, είναι περιορισμένα (Cobo et al., 2021). 

Συμπερασματικά από μελέτες προέκυψε πως οι ασθενείς με ενδομητρίωμα που υποβλή-

θηκαν σε συντήρηση της γονιμότητας είχαν χαμηλότερο απόθεμα ωοθηκών από τις γυναίκες της 

ίδιας ηλικίας χωρίς ενδομητρίωμα. Λιγότερα ωοκύτταρα ανακτήθηκαν από ασθενείς με ενδομη-

τρίωμα που υποβλήθηκαν σε διατήρηση της γονιμότητας. Ωστόσο, η επαναλαμβανόμενη διέ-

γερση των ωοθηκών μπορεί να αυξήσει τον αριθμό των ωαρίων για κρυοσυντήρηση. Η επαναλαμ-

βανόμενη ανάκτηση ωαρίων σε γυναίκες με ενδομητρίωμα δεν επηρέασε τον αριθμό των ωαρίων 

που ανακτήθηκαν ανά κύκλο (Kim et al., 2020). 

 

11.3 Επιλογή για καθυστέρηση της μητρότητας 

Στη σύγχρονη κοινωνία, πολλές γυναίκες καθυστερούν την εγκυμοσύνη πέρα από τα νεότερα χρό-

νια της τεκνοποίησης λόγω όχι μόνο επαγγελματικών φιλοδοξιών αλλά και εκούσιας έλλειψης παι-

διών, η οποία μπορεί να είναι μόνιμη ή, όπως παρατηρείται συχνότερα, προσωρινή. Δυστυχώς, 

μερικές φορές, όταν οι γυναίκες αλλάζουν γνώμη και αποφασίζουν να αρχίσουν να προσπαθούν 

να μείνουν έγκυες, είναι πολύ αργά γιατί το συνεχές χτύπημα του βιολογικού ρολογιού οδηγεί 

αναπόφευκτα σε φυσική εξάντληση του αποθέματος των ωοθηκών (Cobo et al., 2021).  
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Η υαλοποίηση των ωαρίων μπορεί να θεωρηθεί ως επιλογή για τις γυναίκες που προ-

σπαθούν να αναβάλουν την τεκνοποίηση ενώ επιδιώκουν την επαγγελματική τους σταδιοδρομία. 

Ο αντίκτυπος της γήρανσης στη γυναικεία γονιμότητα είναι καλά αναγνωρισμένος, καθώς είναι 

προφανές ότι οι καλύτερες πιθανότητες των γυναικών να συλλάβουν ένα υγιές παιδί είναι μέσω 

μιας φυσικής αναπαραγωγής σε σχετικά μικρή ηλικία. Οι πέντε συγκεκριμένοι παράγοντες που 

σχετίζονται με την ηλικία και μπορούν να επηρεάσουν αρνητικά μια εγκυμοσύνη είναι η μείωση 

της γονιμότητας, η αποβολή, οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες, οι υπερτασικές επιπλοκές και η θνησι-

γένεια. Η γονιμότητα των γυναικών μειώνεται καθ' όλη τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής και 

τα ποσοστά αυθόρμητων αμβλώσεων αυξάνονται σημαντικά μετά τα μέσα της δεκαετίας του '30. 

Οι κίνδυνοι σύλληψης μωρού με σύνδρομο Down ή με χρωμοσωμικές ανωμαλίες είναι ευρέως 

γνωστό ότι είναι υψηλότεροι στα ωοκύτταρα που παράγονται από «μεγαλύτερες»  γυναίκες. Παρά 

την επίγνωση αυτών των θεμάτων, πολλές γυναίκες συνεχίζουν να καθυστερούν την τεκνοποίηση 

προς όφελος της επαγγελματικής τους εξέλιξης. Η επιλογή της υαλοποίησης των ωαρίων για «κοι-

νωνικούς»  λόγους μπορεί να προσφέρει τη δυνατότητα μιας συναρπαστικής εναλλακτικής στρα-

τηγικής για τις γυναίκες που επιθυμούν να διατηρήσουν το αναπαραγωγικό τους δυναμικό. Επειδή 

οι περισσότεροι από τους κινδύνους που σχετίζονται με την τεκνοποίηση σε προχωρημένη μητρική 

ηλικία οφείλονται στην ηλικία των ωαρίων, η αποτελεσματική υαλοποίηση των ωαρίων μπορεί να 

θεωρηθεί ως μια επιλογή για πιθανή αποφυγή κινδύνων (Chian, Wang and Li, 2014). 

 

11.4 Κρυοσυντήρηση ωαρίων για τράπεζα ωαρίων δοτριών 

Η δωρεά ωαρίων αποτελεί μια από τις τελευταίες καταφυγές στη θεραπεία εξωσωματικής γονι-

μοποίησης για τα ζευγάρια που αντιμετωπίζουν προβλήματα υπογονιμότητας. Ωστόσο, η παρα-

δοσιακή (νωπή) δωρεά ωαρίων, δεν είναι πολύ αποτελεσματική, καθώς συνήθως όλα τα ωάρια 

από μία δότρια δίνονται σε μία μόνο λήπτρια, είναι επίπονη καθώς απαιτεί άριστο συγχρονισμό 

μεταξύ δότριας και λήπτριας και υπάρχουν μήνες ή χρόνια αναμονής. Λόγω της ανάπτυξης μιας 

αποτελεσματικής τεχνικής κρυοσυντήρησης ωαρίων, της υαλοποίησης, είναι πλέον δυνατή η κρυ-

οσυντήρηση ωαρίων δοτριών (καθώς και μη δοτριών), διατηρώντας τη βιωσιμότητά τους και επι-

τρέποντας τη χρήση τους όποτε υπάρχει ζήτηση. Επομένως, η δημιουργία μιας κρυοτράπεζας ωα-

ρίων δοτών θα είχε πολλά πλεονεκτήματα. Τα αποτελέσματα δύο πρόσφατα δημιουργημένων 

κρυοτραπεζών ωαρίων δοτών στο Instituto Valenciano de Infertilidad στην Ισπανία και στο 

Reproductive Biology Associates στις ΗΠΑ (που περιλαμβάνουν μεγάλο αριθμό περιπτώσεων) κα-

ταδεικνύουν ότι η ανάγκη για κρυοσυντήρηση των ωαρίων είναι υψηλή και ότι τα ποσοστά γονι-

μοποίησης, ανάπτυξης εμβρύων, εμφύτευσης και εγκυμοσύνης είναι παρόμοια με εκείνα που α-

ναφέρονται μετά από δωρεά νωπών ωαρίων. Παρέχει επίσης πρόσθετα πλεονεκτήματα, καθώς 
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είναι πιο αποτελεσματική, πιο οικονομική, πιο εύκολη τόσο για τις δότριες όσο και για τις λήπτριες 

και δυνητικά επίσης πιο ασφαλής, επειδή τα ωάρια μπορούν πλέον να τεθούν σε καραντίνα για 6 

μήνες (ή και περισσότερο) για να επανεξεταστούν για μολυσματικές ασθένειες στις δότριες. Αυτή 

η στρατηγική παράγει σταθερά τα υψηλότερα ποσοστά εγκυμοσύνης που αναφέρθηκαν για ο-

ποιαδήποτε μέθοδο υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, κυρίως λόγω της μείωσης της κακής ποιό-

τητας ωαρίων λόγω της επιλογής υγιών νεαρών δοτριών.  

Η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη και κλινικά εφαρμοζόμενη μέθοδος κρυοσυντήρησης 

για τα προγράμματα δωρεάς ωαρίων είναι η υαλοποίηση. Ερευνητές, ανέφεραν έναν ζωντανό το-

κετό μετά τη μεταφορά ενός χρωμοσωμικά φυσιολογικού εμβρύου, όπως εκτιμήθηκε με υβριδι-

σμό φθορισμού in situ, το οποίο δημιουργήθηκε από υαλοποιημένο ανθρώπινο ωάριο με τη χρήση 

του ανοικτού συστήματος (Cobo et al., 2011). 

 

11.5 Άλλες ενδείξεις 

Εκτός από τη δωρεά ωαρίων, τη διατήρηση της γονιμότητας για καρκινοπαθείς και την «κοινωνική 

κατάψυξη ωαρίων», υπάρχει ένας αυξανόμενος αριθμός άλλων ενδείξεων για την κρυοσυντήρηση 

ωαρίων. 

Η κρυοσυντήρηση ωαρίων μπορεί να αποτελέσει σημαντική επιλογή γονιμότητας για γυ-

ναίκες με μια σειρά ιατρικών παθήσεων εκτός του καρκίνου και της ενδομητρίωσης που μπορεί 

να εμφανίσουν μειωμένη ωοθηκική εφεδρεία μετά από χειρουργική επέμβαση, για γυναίκες με 

αυτοάνοσα νοσήματα που απαιτούν γοναδοτοξική θεραπεία και γυναίκες με γενετικές ανωμαλίες 

που οδηγούν σε υπογονιμότητα ή κίνδυνο πρόωρης εμμηνόπαυσης. Η κρυοσυντήρηση ωαρίων 

μπορεί επίσης να αποτελέσει επιλογή για τη διατήρηση της γονιμότητας σε χειρουργικές επεμβά-

σεις αλλαγής φύλου. Επιπλέον, τώρα που η αξιολόγηση της ωοθηκικής εφεδρείας είναι ευρέως 

διαθέσιμη με τη χρήση βιοχημικών (αντιμυλλεριανή ορμόνη, πρώιμη ωοθυλακική FSH) μετρή-

σεων, πολλές γυναίκες που είναι ασυμπτωματικές αναγνωρίζονται ως γυναίκες που διατρέχουν 

κίνδυνο πρόωρης εμμηνόπαυσης. Παρόλο που η μέτρηση του ωοθηκικού αποθέματος δεν έχει 

αποδειχθεί ότι έχει προγνωστική αξία για αυτόματη εγκυμοσύνη, είναι μια λογική στρατηγική για 

αυτές τις γυναίκες να εξετάσουν το ενδεχόμενο εκλεκτικής κρυοσυντήρησης ωαρίων. 

Μια άλλη χρήσιμη εφαρμογή της κρυοσυντήρησης ωαρίων προκύπτει στην περίπτωση 

που ο άνδρας σύντροφος αποτυγχάνει να παράγει δείγμα σπέρματος την ημέρα της ανάκτησης 

ωαρίων για εξωσωματική γονιμοποίηση. Η αποτελεσματικότητα της «επείγουσας»  κρυοσυντήρη-

σης ωαρίων αποδείχθηκε σε περιπτώσεις κατά τις οποίες η λήψη σπέρματος από άνδρες συντρό-

φους με μη αποφρακτική αζωοσπερμία είχε αποτύχει. Μετά την επείγουσα υαλοποίηση, 15 ζευ-

γάρια επέλεξαν να θερμάνουν τα ωάρια και να χρησιμοποιήσουν σπέρμα δότη για τη 
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σπερματέγχυση, με αποτέλεσμα το ποσοστό κλινικής εγκυμοσύνης να ανέλθει στο 53,3%. Η υαλο-

ποίηση έχει επίσης προταθεί ως μια αποτελεσματική στρατηγική για τη διαχείριση χαμηλής αντα-

πόκρισης, επιτρέποντας την αποθήκευση και τη συσσώρευση ωαρίων από πολλαπλούς κύκλους 

διέγερσης των ωοθηκών πριν από την εξωσωματική γονιμοποίηση και τη μεταφορά εμβρύων 

(Argyle, Harper and Davies, 2016).  
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Κεφάλαιο 12 

Υαλοποίηση έναντι αργής κατάψυξης 

Η αρχή της κρυοσυντήρησης ωαρίων συνεπάγεται κύτταρα που τίθενται σε κατάσταση αναστολής 

ζωής για αόριστες χρονικές περιόδους. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας θα πρέπει να αποφεύ-

γονται ορισμένες καταστάσεις όπως το ωσμωτικό σοκ, ο σχηματισμός κρυστάλλων και η δυσμενής 

επίδραση της συγκέντρωσης διαλυμένων ουσιών (solution effect).  

Δύο τεχνικές είναι γνωστές για την κρυοσυντήρηση των ωαρίων. Και οι δύο χρησιμοποι-

ούν κρυοπροστατευτικές ουσίες για την αποφυγή βλάβης των κυττάρων. Οι ρυθμοί ψύξης πρέπει 

να είναι ελεγχόμενοι ώστε να επιτρέπουν την αφυδάτωση αποφεύγοντας την ενδοκυτταρική κα-

τάψυξη και πρέπει να είναι αρκετά γρήγοροι ώστε να αποφεύγονται οι τοξικές επιδράσεις των 

κρυοπροστατευτικών ουσιών.  

Η πρώτη τεχνική που χρησιμοποιείται είναι η αργή κατάψυξη. Απαιτεί χαμηλή συγκέ-

ντρωση κρυοπροστατευτικών ουσιών. Η μείωση της θερμοκρασίας είναι αργή (2 °C/λεπτό) έως 

ότου επιτευχθεί η θερμοκρασία σποράς των -6 °C. Τα ωάρια παραμένουν σε αυτή τη θερμοκρασία 

για 10 έως 30 λεπτά και στη συνέχεια η θερμοκρασία πέφτει στους -32 °C με βραδύτερο ρυθμό 

ψύξης πριν από την αποθήκευση σε υγρό άζωτο (Glujovsky et al., 2014). Με την κατάψυξη αργού 

ρυθμού επιχειρείται ο έλεγχος των βιοφυσικών ιδιοτήτων της κατάψυξης, όπως οι ρυθμοί ψύξης 

και θέρμανσης, σε συνδυασμό με κρυοπροστατευτικούς παράγοντες για την ελαχιστοποίηση των 

δυσμενών κυτταρικών συμβάντων. Αυτή η μέθοδος, που θεωρείται προσέγγιση ισορροπίας, επι-

τρέπει την ψύξη των κυττάρων σε πολύ χαμηλές θερμοκρασίες, ελαχιστοποιώντας τον ενδοκυττα-

ρικό σχηματισμό παγοκρυστάλλων και προσπαθώντας ταυτόχρονα να ελαχιστοποιήσει τις επιζή-

μιες επιδράσεις των αυξημένων συγκεντρώσεων διαλυτών ουσιών και του οσμωτικού στρες. Ε-

πειδή με την κατάψυξη συμβαίνει κάποιος σχηματισμός πάγου, η αντίστροφη διαδικασία θεωρεί-

ται «απόψυξη»  για την αναζωογόνηση των κυττάρων. Η κατάψυξη με αργό ρυθμό έχει μακρά 

ιστορία επιτυχίας για την κρυοσυντήρηση ανθρώπινων ζυγωτών και εμβρύων, και πιο πρόσφατα 

με ανθρώπινα ωάρια (Smith et al., 2010).  

Σε αντίθεση με την αργή κατάψυξη, η υαλοποίηση είναι μια μέθοδος κρυοσυντήρησης 

που επιτρέπει τη στερεοποίηση του(των) κυττάρου(ων) και του εξωκυτταρικού περιβάλλοντος σε 

κατάσταση που μοιάζει με γυαλί χωρίς το σχηματισμό πάγου(Rienzi et al., 2016). Η τεχνική αυτή, 

χρησιμοποιεί υψηλότερες ποσότητες κρυοπροστατευτικών ουσιών (γενικά συνδυασμούς προπα-

νοδιόλης (PROH), διμεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO) και αιθυλενογλυκόλης (EG)), με αποτέλεσμα 

ακραία συρρίκνωση. Για να αποφευχθεί η τοξικότητα, ο χρόνος έκθεσης πρέπει να μειωθεί και οι 

ρυθμοί κατάψυξης να φτάνουν τους -1500 °C/λεπτό μέχρι η θερμοκρασία να φτάσει τους -20.000 

°C. Η διαδικασία απόψυξης προϋποθέτει επανυδάτωση- ονομάζεται θέρμανση στην περίπτωση 
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της υαλοποίησης και περιλαμβάνει σειριακή μεταφορά μέσω διαλυμάτων σακχαρόζης (Glujovsky 

et al., 2014). Μέχρι σήμερα, το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο πρωτόκολλο για υαλοποίηση ωαρίων 

περιλαμβάνει τον συνδυασμό 15% DMSO, 15% EG και 0,5 Μ σακχαρόζης σε ελάχιστο όγκο (≤1 

μl). Άλλες θεμελιώδεις πτυχές της τεχνικής σχετίζονται με τη μέθοδο ψύξης και αποθήκευσης. Επί 

του παρόντος, τα περισσότερα ωοκύτταρα υαλοποιούνται εκθέτοντας το δείγμα σε άμεση επαφή 

με υγρό άζωτο (ανοικτό σύστημα) για να αυξηθούν οι ρυθμοί ψύξης/θέρμανσης και επομένως η 

αποτελεσματικότητα της διαδικασίας. Η ικανότητα επιβίωσης της υαλοποίησης στην πραγματικό-

τητα εξαρτάται αυστηρά από τον βαθμό κυτταρικής αφυδάτωσης και από το ρυθμό θέρμανσης, 

παρά από τον τύπο και τη συγκέντρωση των κρυοπροστατευτικών που χρησιμοποιούνται. Υψηλά 

ποσοστά κρυοεπιβίωσης των ωοκυττάρων έχουν ληφθεί πρόσφατα με τη χρήση μόνο μη διεισδυ-

τικού κρυοπροστατευτικού και ενός σχετικά αργού ρυθμού ψύξης, αλλά σε συνδυασμό με μια 

εξαιρετικά γρήγορη θέρμανση. Αυτή η μελέτη καταδεικνύει επίσης ότι η ωσμωτική απόσυρση ενός 

πολύ μεγάλου ποσοστού ενδοκυτταρικού νερού πριν από την ψύξη, και όχι η διείσδυση του κρυ-

οπροστατευτικού στο κύτταρο, είναι το κλειδί για μια επιτυχημένη υαλοποίηση. 

Για την αποφυγή πιθανής μόλυνσης κατά την υαλοποίηση σε ανοικτό σύστημα, μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί αποστειρωμένο υγρό άζωτο. Εναλλακτικά, έχουν σχεδιαστεί ειδικές συσκευές 

για την αποφυγή της άμεσης επαφής των δειγμάτων με το άζωτο είτε κατά την υαλοποίηση (κλει-

στό σύστημα) είτε/και κατά την αποθήκευση. Σημειωτέον, δεν είναι όλα τα κλειστά συστήματα 

που διατίθενται στην αγορά εντελώς απαλλαγμένα από πιθανές πηγές μόλυνσης. Από την άλλη 

πλευρά, ένας χαμηλότερος βαθμός ρυθμού ψύξης/θέρμανσης συνδέεται γενικά με τη χρήση αυ-

τών των συστημάτων. Μέχρι σήμερα, ούτε τα ανοικτά ούτε τα κλειστά συστήματα έχουν οδηγήσει 

σε μετάδοση ασθενειών κατά την υαλοποίηση. Ωστόσο, για τη διασφάλιση της βιοασφάλειας κατά 

την κρυοσυντήρηση, συνιστάται η χρήση αποστειρωμένων προσεγγίσεων υπό την προϋπόθεση 

ότι εξακολουθούν να διασφαλίζονται επαρκείς ρυθμοί ψύξης και, ιδίως, θέρμανσης (Rienzi et al., 

2016).  

Η υαλοποίηση μπορεί να έχει πλεονεκτήματα σε σχέση με την αργή κατάψυξη σε συγκε-

κριμένες τεχνικές πτυχές, όπως η εξαιρετικά γρήγορη μετάβαση από την υγρή στη στερεή κατά-

σταση, αποφεύγοντας έτσι το σχηματισμό κρυστάλλων που θεωρείται ότι προκαλεί βλάβη στις 

κυτταρικές δομές ή ωσμωτικό σοκ. Με τη χρήση της υαλοποίησης, τα ποσοστά επιβίωσης και γο-

νιμοποίησης των ωαρίων θα μπορούσαν να αναμένονται υψηλότερα, καθώς αποφεύγονται οι δο-

μικές βλάβες σε κυτταρικό επίπεδο. Άλλωστε, δεν έχουν περιγραφεί ενδείξεις αλλοιώσεων στη 

μειωτική άτρακτο ή στις δομές των χρωμοσωμάτων σε διαδικασίες υαλοποίησης (Glujovsky et al., 

2014).  

Σε αντίθεση με την αργή κατάψυξη, η υαλοποίηση δεν απαιτεί ένα προγραμματιζόμενο 

μηχάνημα κατάψυξης για την παροχή συγκεκριμένων παραμέτρων ψύξης. Η τεχνική είναι 
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αποκλειστικά χειροκίνητη και συνεπώς εξαρτάται από τον χειριστή. Επιπλέον, διατίθενται διά-

φορα εμπορικά κιτ υαλοποίησης που διαφέρουν ως προς τα διαλύματα και τις συσκευές που χρη-

σιμοποιούνται. Συνεπώς, η αποτελεσματικότητα της υαλοποίησης μπορεί να είναι εξαιρετικά με-

ταβλητή και να εξαρτάται από τα πρωτόκολλα και την εμπειρία ενός εργαστηρίου. Η ανομοιογέ-

νεια των εφαρμοζόμενων μεθόδων μπορεί να δημιουργήσει προκλήσεις κατά τη μεταφορά υαλο-

ποιημένων δειγμάτων μεταξύ εργαστηρίων που χρησιμοποιούν διαφορετικά μείγματα κρυοπρο-

στατευτικών ουσιών ή/και συσκευές υαλοποίησης. Συνεπώς, συνιστάται μια αυστηρή διαδικασία 

τυποποίησης. Θα πρέπει να αναληφθούν συγκριτικές μελέτες για την καθιέρωση βέλτιστων πρα-

κτικών που θα υιοθετηθούν στη συνέχεια καθολικά (όπως συνέβη για την αργή κατάψυξη πριν 

από 30 χρόνια). Πράγματι, οι προσπάθειες για την προώθηση της τυποποίησης, της συνέπειας και 

της αποτελεσματικότητας βρίσκονται ήδη σε εξέλιξη με την εισαγωγή της αυτοματοποίησης. Ω-

στόσο, η προσέγγιση αυτή απαιτεί σημαντικές οικονομικές επενδύσεις και, ως εκ τούτου, η εφαρ-

μογή της είναι ακόμη περιορισμένη (Rienzi et al., 2016).  
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Κεφάλαιο 13 

Επιπτώσεις υαλοποίησης ανθρώπινων ωαρίων 

13.1 Αρνητικές επιπτώσεις υαλοποίησης στη φυσιολογία των ωαρίων 

Η υαλοποίηση επιτρέπει επιλογές, προσφέρει ευελιξία στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή και 

είναι ένα εξαιρετικό εργαλείο στο εργαστήριο εξωσωματικής γονιμοποίησης. Ωστόσο, παρ' όλα τα 

καθησυχαστικά δεδομένα σχετικά με την ασφαλή εφαρμογή της υαλοποίησης ωαρίων σε σημείο 

που τα αποτελέσματα να είναι συγκρίσιμα με τη χρήση νωπών ωαρίων, υπάρχει πάντα η ανησυχία 

σχετικά με την ασφάλεια της διαδικασίας. Αυτό αφορά κυρίως τις χημικές και φυσικές βλάβες μαζί 

με την τοξικότητα των κρυοπροστατευτικών παραγόντων (CPA). Η βλάβη αυτή μπορεί να συνδεθεί 

με τη συσκευή της ατράκτου και τη διάταξη των χρωμοσωμάτων. Η τοξικότητα των κρυοπροστα-

τευτικών ουσιών είναι ένα πολύπλοκο ζήτημα, δεδομένου ότι όχι μόνο η συγκέντρωση και ο όγκος, 

αλλά και η θερμοκρασία και ο χρόνος έκθεσης είναι καθοριστικά για την προκύπτουσα τοξικότητα 

στην οποία εκτίθενται τα κύτταρα. Μόλις τα ωάρια αυτά κρυοσυντηρηθούν, υποβάλλονται σε συ-

γκεκριμένες δομικές και βιολογικές τροποποιήσεις. Το ωοκύτταρο είναι ευαίσθητο στην κρυοκα-

ταστροφή λόγω του μεγάλου λόγου επιφάνειας/όγκου του, ενώ συμβαίνουν επίσης αλλαγές στη 

διαπερατότητα της πλασματικής μεμβράνης. Επιπλέον, επηρεάζονται οι ενδοκυτταρικές λειτουρ-

γίες, η μειωτική άτρακτος και οι μικροσωληνοειδείς δομές (Simopoulou et al., 2018). 

 

13.2 Επίδραση της υαλοποίησης των ωαρίων στην ποιότητα του εμβρύου 

Η καταλληλόλητα της υαλοποίησης των ωαρίων έχει διαπιστωθεί χάρη στην αξιολόγηση των πο-

σοστών επιβίωσης, των παραμέτρων ανάπτυξης των εμβρύων και των ποσοστών εμφύτευσης, ε-

γκυμοσύνης και γεννήσεων. Αυτά τα αποτελέσματα έχουν συνήθως συγκριθεί μεταξύ νωπών και 

υαλοποιημένων ωαρίων ή μεταξύ αργής κατάψυξης και υαλοποίησης. Παρόμοια ανάπτυξη εμ-

βρύων έχει αποδειχθεί σε έμβρυα που προέρχονται από νωπά έναντι υαλοποιημένων ωαρίων, και 

η κλινική επικύρωση της χρήσης υαλοποιημένων ωαρίων για τη δωρεά ωαρίων έχει αποδειχθεί σε 

μια μεγάλη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή.  

Κλασικά, οι αξιολογήσεις της ποιότητας των εμβρύων βασίζονται σε μορφολογικά κριτή-

ρια, τα οποία περιλαμβάνουν συμβατικές στατικές παρατηρήσεις που συνδέονται με συγκεκριμέ-

νες χρονικές στιγμές και διακυμάνσεις μεταξύ των παρατηρητών. Η ανάπτυξη του εμβρύου είναι 

μια δυναμική διαδικασία και πολλά κρίσιμα στάδια μπορεί να περάσουν απαρατήρητα με τη 

χρήση των παραδοσιακών μορφολογικών αξιολογήσεων. Όπως έχει αποδειχθεί προηγουμένως, η 

απεικόνιση της κινητικής της κυτταρικής διαίρεσης σε χρονοδιάγραμμα προσφέρει μια πολύ πιο 

ακριβή ανάλυση της ανάπτυξης του εμβρύου και παρέχει λεπτομερείς πληροφορίες για τη 
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δυναμική μορφολογία σε κάθε στάδιο της κυτταρικής διαίρεσης. Σχετικές παράμετροι, όπως η πο-

λυπυρήνωση και ο κατακερματισμός, τα κρίσιμα ανώμαλα μοτίβα διάσπασης και η μορφοκινητική 

μπορούν να παρατηρηθούν ή να αξιολογηθούν μόνο με τη χρήση της τεχνολογίας time-lapse. 

Στην παρούσα μελέτη, βρέθηκαν κάποιες διαφορές στην κινητική των εμβρύων όταν 

προέρχονται από υαλοποιημένα ωάρια. Αυτές οι διαφορές ήταν στατιστικά σημαντικές και απο-

κάλυψαν μια καθυστέρηση ~ 1 ώρας σε κάθε κυτταρική διαίρεση μέχρι το πρώιμο στάδιο της βλα-

στοκύστης στην ομάδα της υαλοποίησης. Ένα πολύ ενδιαφέρον εύρημα ήταν ότι το cc2 (διακριτή 

κινητική παράμετρος) ήταν ακριβώς το ίδιο μεταξύ των ομάδων. Αυτή η παράμετρος βρέθηκε να 

είναι μια από τις πιο προγνωστικές παραμέτρους. Αυτό είναι ένα σχετικό γεγονός, διότι η αντι-

γραφή του DNA συμβαίνει κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου και η διάρκειά του είναι αδιατά-

ρακτη στα έμβρυα που προέρχονται από υαλοποιημένα ωάρια. Επομένως, τα έμβρυα στην ομάδα 

της υαλοποίησης δεν είναι στην πραγματικότητα πιο αργά από τα φρέσκα, αλλά αρχίζουν τις κυτ-

ταρικές διαιρέσεις αργότερα και, το πιο σημαντικό, χρειάζονται τον ίδιο χρόνο για την αντιγραφή 

του DNA. Αυτό θα μπορούσε να εξηγήσει γιατί προηγούμενες μελέτες έδειξαν παρόμοια ποσοστά 

εμφύτευσης και κλινικά αποτελέσματα σε υαλοποιημένα και φρέσκα ωάρια. 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, οι λόγοι που εξηγούν τις αλλαγές στο χρόνο για τις κυττα-

ρικές διαιρέσεις βασίζονται κυρίως σε χρωμοσωμικές αλλοιώσεις, οι οποίες μπορεί να καθυστε-

ρήσουν την αντιγραφή του DNA. Οι αλλαγές στον μεταβολισμό του εμβρύου λόγω μη βέλτιστων 

συνθηκών καλλιέργειας προκαλούν επίσης σημαντικές αλλαγές στα προφίλ έκφρασης των ανα-

πτυξιακά σημαντικών γονιδίων υποξικών αποκρίσεων. Επιπλέον, οι αλλοιωμένοι χρόνοι για την 

κυτταρική διαίρεση μπορεί να προκληθούν από ορισμένους εγγενείς παράγοντες εντός του ωο-

κυττάρου, του σπέρματος ή και των δύο. Επιπλέον, ορισμένα στοιχεία δείχνουν ότι η υαλοποίηση 

των ωαρίων δεν αυξάνει τα ποσοστά ανευπλοειδίας στα έμβρυα που δημιουργήθηκαν αργότερα. 

Περαιτέρω στοιχεία μπορεί να υποστηρίξουν την ιδέα ότι ο μεταβολισμός των εμβρύων δεν δια-

ταράσσεται μετά την εμφάνιση υαλοποίησης ωαρίων με παρόμοια μεταβολικά προφίλ σε έμβρυα 

μετά τη χρήση υαλοποιημένων ή φρέσκων ωαρίων. 

Θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι η μειωμένη μιτοχονδριακή δραστηριότητα μετά την 

υαλοποίηση των ωαρίων θα μπορούσε να είναι υπεύθυνη για την καθυστέρηση στους χρόνους 

για την κυτταρική διαίρεση που παρατηρείται εδώ. Η αναστρεψιμότητα των αλλαγών που παρα-

τηρήθηκε προηγουμένως υποστηρίζει τη θεωρία ότι τα υαλοποιημένα ωάρια χρειάζονται επι-

πλέον χρόνο για να ξεπεράσουν τις αλλαγές που λαμβάνουν χώρα. Θα μπορούσαμε επίσης να 

υποθέσουμε ότι μια καθυστέρηση 1 ώρας του ICSI στην ομάδα υαλοποίησης μπορεί να μετριάσει 

την καθυστέρηση στις διαιρέσεις των εμβρύων. Ωστόσο, η διαδικασία αναπτύσσεται κανονικά μό-

λις τεθεί σε κίνηση ο μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για τη διαίρεση των κυττάρων, όπως φαί-

νεται από τις παρόμοιες διάρκειες του κυτταρικού κύκλου και τους ρυθμούς εμφύτευσης. Η 
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παρατηρούμενη κατανομή όλων των μορφοκινητικών κατηγοριών στο ιεραρχικό δέντρο ήταν πα-

ρόμοια και το δυναμικό εμφύτευσης σε κάθε κατηγορία δεν διέφερε μεταξύ των εμβρύων από 

υαλοποιημένα και φρέσκα ωάρια. Αυτό δείχνει ότι παρά την καθυστέρηση στην έναρξη των κυτ-

ταρικών διαιρέσεων, τα έμβρυα που αναπτύχθηκαν από υαλοποιημένα ωάρια είχαν το ίδιο δυνα-

μικό εμφύτευσης, καθώς και παρόμοια ποσοστά εγκυμοσύνης. Αξιοσημείωτη ήταν η μικρότερη 

αναλογία εμβρύων στην ομάδα της υαλοποίησης που εμπίπτει στα βέλτιστα όρια κυτταρικής διαί-

ρεσης (t5, s2, cc2). Ωστόσο, αυτές οι διαφορές δεν αντικατοπτρίστηκαν όταν τα έμβρυα κατηγο-

ριοποιήθηκαν σύμφωνα με το μοντέλο ιεραρχικού δέντρου. 

Συμπερασματικά, αν και η πρώιμη ανάπτυξη του εμβρύου σε υαλοποιημένα ωοκύτταρα 

καθυστέρησε, η διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, ενώ λαμβάνει χώρα η αντιγραφή του DNA είναι 

σταθερή. Επομένως, παραμένει ασαφές εάν αυτές οι αλλαγές έχουν συνέπειες για το δυναμικό 

των υαλοποιημένων ωοκυττάρων, επειδή δεν παρατηρήθηκε καμία επίδραση στην εμφύτευση και 

στην κλινική έκβαση. (Cobo et al., 2017). 

Υπάρχουν πολύ λίγες μελέτες που παρακολουθούν παιδιά που γεννήθηκαν μετά από υα-

λοποίηση ωαρίων. Η παλαιότερη δημοσίευση σχετικά με γενετικές ανωμαλίες μετά από κρυοσυ-

ντήρηση ωαρίων ανέφερε δυσπλασίες κατά τη γέννηση σε 2 από τα 105 μωρά που γεννήθηκαν 

μετά από αργή κατάψυξη ωαρίων. Μια ανασκόπηση που περιείχε δεδομένα για 936 μωρά με κρυ-

οσυντήρηση ωαρίων, συμπεριλαμβανομένων 532 από αργή κατάψυξη, 392 από υαλοποίηση και 

12 και από τα δύο, συνέκρινε τα ευρήματα κρυοσυντήρησης με δεδομένα για φυσικές συλλήψεις 

από την Εθνική Στατιστική Υπηρεσία των ΗΠΑ για την έκβαση των γεννήσεων. Το συνολικό ποσο-

στό ανωμαλιών στην ομάδα κρυοσυντήρησης ήταν 1,3% (1,1% για αργή κατάψυξη· 1,5% για υα-

λοποίηση), το οποίο είναι συγκρίσιμο με τη συχνότητα εμφάνισης στο εθνικό μητρώο των ΗΠΑ 

(3%). Η πρώτη αναφορά που παρακολουθούσε αποκλειστικά τις εγκυμοσύνες και τα μωρά που 

γεννήθηκαν μετά από υαλοποίηση ωαρίων ήταν μια περιγραφική μελέτη που δημοσιεύθηκε το 

2009, η οποία περιελάβανε δεδομένα από τρία διαφορετικά κέντρα και περιλάμβανε 200 ζωντα-

νές γεννήσεις. 

Μετά την ανάλυση ενός μεγάλου δείγματος που περιελάβανε περισσότερα από 1.000 

μωρά, δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες όσον αφορά τα μαιευτικά και περιγεννητικά 

αποτελέσματα μεταξύ κυήσεων και παιδιών που συλλαμβάνονται από φρέσκα ή υαλοποιημένα 

ωάρια. Αξίζει να σημειωθεί, και λόγω της ετερογένειας του δείγματος που αναλύθηκε, βρέθηκαν 

κάποιες διαφορές στα βασικά χαρακτηριστικά μεταξύ των ομάδων. Ο σημαντικά μικρότερος αριθ-

μός των ιδίων ωοκυττάρων μετάφασης ΙΙ που χρησιμοποιούνται στην ομάδα υαλοποίησης μπορεί 

να οφείλεται σε υψηλό ποσοστό ασθενών με χαμηλή ανταπόκριση. Η μέση ηλικία της μητέρας 

κατά τη σύλληψη ήταν πιο προχωρημένη στην ομάδα ασθενών που συνέλαβαν μετά τη δωρεά 

υαλοποιημένων ωαρίων, γεγονός που σχετίζεται στενά με το υψηλότερο ποσοστό κύκλων δωρεάς 
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ωαρίων στην ίδια ομάδα. Παρά αυτούς τους γνωστούς παράγοντες κινδύνου, η επίπτωση της υ-

πέρτασης που προκαλείται από εγκυμοσύνη και είναι μικρή για την ηλικία κύησης δεν αυξήθηκε 

στην ομάδα υαλοποίησης σε σύγκριση με την ομάδα φρέσκων ωαρίων, γεγονός που υποδηλώνει 

ότι η υαλοποίηση δεν επηρεάζει τον πλακούντα. Ο επιπολασμός της υπέρτασης που προκαλείται 

από εγκυμοσύνη και είναι μικρός για την ηλικία κύησης στη μελέτη μας είναι συγκρίσιμος με αυτόν 

που αναφέρθηκε προηγουμένως σε άλλες μελέτες IVF/ICSI που περιείχαν εγκυμοσύνες με δωρεά 

ωαρίων, το οποίο είναι γνωστό ότι είναι υψηλότερο σε σύγκριση με τις εγκυμοσύνες IVF/ICSI με 

ίδια ωάρια και εγκυμοσύνες με φυσική σύλληψη. 

Η εμφάνιση άλλων διαταραχών εγκυμοσύνης ήταν παρόμοια μεταξύ των ομάδων, συ-

μπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας δεύτερου και τρίτου τριμήνου, και χαμηλότερης συχνότητας 

ουρολοιμώξεων στην ομάδα που είχε υαλοποιηθεί, καμία από τις οποίες δεν ήταν κλινικά σχετική 

ή δεν είχε καμία επίδραση στα αποτελέσματα του τοκετού.  

Δεν βρέθηκαν διαφορές στη συχνότητα εμφάνισης συγγενών δυσπλασιών μεταξύ υαλο-

ποιημένων και νωπών ωοκυττάρων. Αυτοί οι αριθμοί, που ελήφθησαν από τη μεγάλη μας σειρά, 

επιβεβαιώνουν προηγούμενες παρατηρήσεις για την περιγεννητική έκβαση μετά από κρυοσυντή-

ρηση ωαρίων ή υαλοποίηση εμβρύου. Γενικά δεδομένα για μείζονες και μικρές δυσπλασίες δεν 

αποκάλυψαν στατιστικές διαφορές. Συνοπτικά, μετά την προσαρμογή για πιθανούς συγχυτικούς 

παράγοντες, δεν βρέθηκαν κλινικά σχετικοί μαιευτικοί ή περιγεννητικοί αυξημένοι κίνδυνοι στις 

εγκυμοσύνες που επιτεύχθηκαν με υαλοποιημένα ωάρια στην τρέχουσα σειρά, γεγονός που υπο-

δηλώνει ότι η υαλοποίηση δεν φαίνεται να είναι επιβλαβής διαδικασία. 

Συμπερασματικά, τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η υαλοποίηση δεν φαίνεται να προκα-

λεί προφανή ή σημαντική αύξηση στον κίνδυνο μαιευτικής και περιγεννητικής βλάβης σε παιδιά 

που έχουν συλληφθεί από υαλοποιημένα ωάρια. Ωστόσο, είναι αλήθεια ότι η επιτήρηση αυτών 

των πρωτοκόλλων πρέπει να διατηρηθεί επειδή, για να διασφαλιστεί ότι η υαλοποίηση δεν έχει 

αρνητικό αντίκτυπο σε αυτές τις παραμέτρους υγείας, είναι υποχρεωτικό ένα πολύ μεγαλύτερο 

μέγεθος δείγματος. Επιπλέον, η παιδιατρική παρακολούθηση, συμπεριλαμβανομένης της αξιολό-

γησης της ψυχοκινητικής ανάπτυξης και του επιπολασμού της νόσου, απαιτείται επίσης για την 

οριστική αξιολόγηση της έλλειψης μακροπρόθεσμων συνεπειών μετά την υαλοποίηση των ωα-

ρίων (Cobo et al., 2014).  
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Κεφάλαιο 14 

Τα πρώτα βήματα προς την πλήρη αυτοματοποίηση της υαλοποίη-

σης των ωαρίων 

Η κατανόηση του τρόπου λειτουργίας της, των παραγόντων που την επηρεάζουν και των προβλη-

μάτων που μπορεί να προκύψουν κατά τη διάρκεια των διαδικασιών της υαλοποίησης και της 

θέρμανσης, έχει οδηγήσει σε αρκετές εξελίξεις στον τομέα.  

Μεταξύ των πρώτων εξελίξεων ήταν η αξιολόγηση διαφορετικών κρυοπροστατευτικών 

παραγόντων (CPs) μετά του πρώτου που ανακαλύφθηκε, δηλαδή τη γλυκερίνη. Αυτά είναι το 

DMSO, η προπυλενογλυκόλη, η αιθυλενογλυκόλη, αντιψυκτικές πρωτεΐνες, πολυβινυλοπυρρολι-

δόνη, σάκχαρα (σακχαρόζη, γλυκόζη κ.λπ.), πρωτεΐνες (λευκωματίνη, άμυλο κ.λπ.). Η μείωση του 

όγκου του δείγματος οδήγησε επίσης στη μείωση των συγκεντρώσεων των CPs, τα οποία είναι 

γνωστό ότι προκαλούν οσμωτικό στρες και είναι τοξικά σε υψηλές συγκεντρώσεις για πολλά κύτ-

ταρα.  

Η προσπάθεια αύξησης των ρυθμών ψύξης ήταν και είναι ακόμα ένας από τους πιο δύ-

σκολους παράγοντες που πρέπει να ξεπεραστούν. Η χρήση του LN οδηγεί, φυσικά, σε υψηλούς 

ρυθμούς ψύξης, ωστόσο όταν εισάγεται ένα δείγμα, προκαλείται βρασμός του LN και υπάρχει μια 

μονωτική φάση ατμών που περιβάλλει το δείγμα μέχρι να φτάσει στη θερμοκρασία του LN. Μια 

συσκευή με την ονομασία Vitmaster (IMT, Nes-Ziona, Ισραήλ) αναπτύχθηκε για να ξεπεράσει αυτό 

το εμπόδιο εφαρμόζοντας αρνητική πίεση στο LN μειώνοντας τη θερμοκρασία του σχεδόν στους  

-210°C,  αποφεύγοντας έτσι τον βρασμό του LN κατά την εισαγωγή του δείγματος.  

Εκτός από την προσπάθεια επίλυσης των προβλημάτων που συνδέονται άμεσα με τις 

διαδικασίες υαλοποίησης/θέρμανσης, έχουν ανακύψει και άλλα προβλήματα που οφείλονται 

στην πρακτικότητα των διαδικασιών. Ένα από τα προβλήματα είναι ο κίνδυνος επιμόλυνσης και 

διασταυρούμενης μόλυνσης μέσω του LN, ιδίως όταν αυτό γίνεται σε ανοικτό σύστημα. Σήμερα 

υπάρχουν διάφορες συσκευές που προσφέρουν καθαρό LN, όπως το Elan 2 (MMR Technologies, 

San Jose, CA, ΗΠΑ) που παράγει καθαρό LN, το Nterilizer® (Nterilizer, Bologna, Ιταλία) που απο-

στειρώνει το LN με τη χρήση υπεριώδους φωτός και το Veriseq® (Linde Gas, Schiedam, Ολλανδία) 

που φιλτράρει το αέριο άζωτο, υγροποιώντας το για την παραγωγή αποστειρωμένου LN.  

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στα προβλήματα που προέκυψαν λόγω της τοξικότη-

τας των CPs. Έντονη είναι  η ανάγκη μεταφοράς των ωοκυττάρων ή των εμβρύων μεταξύ διαφόρων 

διαλυμάτων με αυξανόμενες συγκεντρώσεις έως ότου φθάσουν στο τελικό διάλυμα υαλοποίησης 

πριν από τη βύθιση στο LN, ενώ κατά την αύξηση της θερμοκρασίας υπάρχει η ίδια ανάγκη αλλά 

με φθίνουσες συγκεντρώσεις. Αυτό έχει καταστήσει τη διαδικασία δυσκίνητη, πολύ πιο δαπανηρή, 
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με υψηλή εξειδίκευση και προκαλεί διαφορές μεταξύ των κέντρων. Ζωτικής σημασίας λοιπόν, εί-

ναι πλέον η αυτοματοποίηση της διαδικασίας της υαλοποίησης (Arav and Natan, 2019). 

 

14.1 GAVI – Automated Vitrification Instrument  

Λόγος πλέον στον κόσμο της εμβρυολογίας γίνεται για τον πρώτο επιτυχή ζωντανό τοκετό τον Ο-

κτώβριο του 2019, χρησιμοποιώντας θερμαινόμενα ωάρια, υαλοποιημένα από το σύστημα 

GAVITM, ένα ημιαυτόματο σύστημα υαλοποίησης που χρησιμοποιήθηκε από το Κέντρο Αναπαρα-

γωγικής και Γενετικής Υγείας (CRGH), ως μια ισχυρή και αναπαραγωγική εναλλακτική τεχνική για 

την υαλοποίηση και αποθήκευση ωαρίων , τόσο από ασθενείς όσο και από δότες (Brunetti et al., 

2021). 

Το σύστημα Gavi έχει αναπτυχθεί για την αυτοματοποίηση της εξισορρόπησης των ωα-

ρίων και των εμβρύων πριν από την υαλοποίηση με τη χρήση μιας νέας συσκευής κλειστού συστή-

ματος. Το σύστημα έχει σχεδιαστεί για να επιτρέπει τον έλεγχο ορισμένων μεταβλητών της υαλο-

ποίησης, συμπεριλαμβανομένης της συγκέντρωσης των κρυοπροστατευτικών ουσιών, των ρυθ-

μών έκθεσης των ωοκυττάρων και των εμβρύων στην κρυοπροστατευτική ουσία, καθώς και της 

θερμοκρασίας και του χρόνου της έκθεσης σε αυτά τα κρυοπροστατευτικά μέσα, μεταβλητές που 

είναι δύσκολο να ελεγχθούν χειροκίνητα. Το αυτοματοποιημένο σύστημα Gavi έχει αποδειχθεί ότι 

παράγει ισοδύναμα αποτελέσματα in vitro με εκείνα του χρυσού προτύπου Cryotop. Ακολούθως 

περιγράφονται λεπτομερώς τα βήματα που απαιτούνται για την υαλοποίηση και τη θέρμανση των 

ωαρίων (Roy, Brandi and Peura, 2017). 

 

14.2 Εξοπλισμός και αναλώσιμα που απαιτούνται για την υαλοποίηση με το σύστημα GAVI 

Ακολουθεί ένας κατάλογος του γενικού εξοπλισμού που απαιτείται για την προετοιμασία των α-

ναλώσιμων και των εξαρτημάτων Gavi.  

• πιπέτες με αποστειρωμένες άκρες κατάλληλες για τη μετακίνηση ωοκυττάρων, 

• πιπέτα με εύκαμπτο άκρο ικανό να διανέμει 2 μL, 

• ετικέτες αναγνώρισης ασθενών ή μόνιμος μαρκαδόρος χωρίς ξυλένιο, 

• PPE που απαιτούνται για το χειρισμό υγρού αζώτου, 

• υγρό άζωτο, 

• δοχεία αποθήκευσης υγρού αζώτου Dewar, 

• διάλυμα VitBase (Το VitBase είναι ένα ρυθμιστικό μέσο HEPES που χρησιμοποιείται για τη 

διατήρηση ωοκυττάρων/εμβρύων για σύντομο χρονικό διάστημα σε περιβάλλον χωρίς α-

έρα.), 

• δύο τρυβλία καλλιέργειας 4 κοιλοτήτων, 
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• μικροσκόπιο με μη θερμαινόμενη τράπεζα, 

• Gavi Pods, 

• κασέτες Gavi, 

• κασέτες Gavi Tip and Seal, 

• Gavi Medium Cartridges (περιέχει δύο διαλύματα. Το πρώτο είναι ένα διάλυμα εξισορρόπη-

σης που περιέχει 8 % αιθυλενογλυκόλη (EG) και 8 % DMSO. Το δεύτερο είναι το διάλυμα υα-

λοποίησης που περιέχει 16 % EG, 16 % DMSO και 0,68 Μ τρεχαλόζης), 

• λαβίδα Gavi, 

• δίσκος χειρισμού Gavi, 

• διαχωριστικά αποθήκευσης Gavi που έχουν ήδη αποθηκευτεί σε υγρό άζωτο, 

• θερμοκοιτίδα 370C, 

• χρονοδιακόπτης με λειτουργία αντίστροφης μέτρησης (Roy, Brandi and Peura, 2017). 

 

14.3 Εξοπλισμός και αναλώσιμα που απαιτούνται για τη θέρμανση 

Ακολουθεί κατάλογος του γενικού εξοπλισμού που απαιτείται για τη θέρμανση των υαλοποιημέ-

νων λοβών στο Gavi. 

• μικροσκόπιο με απενεργοποιημένη θερμαινόμενη βάση, 

• υδατόλουτρο ρυθμισμένο στους 370C, 

• κατάλληλα τρυβλία IVF 4 πηγαδιών, 

• πιπέτες P1000 και P10/20 με αποστειρωμένα ρύγχη, 

• PPE που απαιτούνται για το χειρισμό υγρού αζώτου, 

• υγρό άζωτο, 

• σταθμός εργασίας Gavi, 

• σφραγισμένα Gavi Pods από την υαλοποίηση Gavi, 

• σετ θέρμανσης Gems (WarmSol1, WarmSol2 και WarmSol3), 

• απιονισμένο νερό, 

• βαθμονομημένο χρονόμετρο, 

• λαβίδα, 

• χαρτοπετσέτες (Roy, Brandi and Peura, 2017). 

 

14.4 Μέθοδος Υαλοποίησης με το σύστημα GAVI 

Όλα τα βήματα πρέπει να ολοκληρώνονται σε θερμοκρασία δωματίου, εκτός εάν ορίζεται διαφο-

ρετικά.  

1. Προετοιμασία των VitBase πιάτων για την εξισορρόπηση των ωοκυττάρων 
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2. Εκκίνηση του συστήματος GAVI 

3. Προετοιμασία του Δίσκου λειτουργίας GAVI (Εικόνα  ) 

4. Προετοιμασία των Gavi Pods και της κασέτας 

5. Προετοιμασία του Υγρού Αζώτου 

6. Εξισορρόπηση των ωοκυττάρων σε VitBase 

7. Φόρτωση των ωαρίων στα καψάκια 

8. Τοποθέτηση της κασέτας στο σύστημα GAVI 

9. Πρωτόκολλο GAVI 

10. Προετοιμασία του εξοπλισμού για τη θέρμανση 

11. Θέρμανση (Roy, Brandi and Peura, 2017). 

 

 

Εικόνα 7: Το σύστημα GAVI https://hcp.merckgroup.com/in-en/fertility/technologies/Gavi/how-it-works.html 

 

 

 

 

 

  



 

70 
 

Συζήτηση 

Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση παρουσιάζει τις τρέχουσες γνώσεις σχετικά με τον ορι-

σμό, την επιδημιολογία και τους αιτιολογικούς παράγοντες της υπογονιμότητας από την πλευρά 

της γυναίκας και την τεχνολογία της υαλοποίησης, η οποία έχει κάνει σημαντικές προόδους και 

υπόσχεται πολλά.  

Η υπογονιμότητα φαίνεται να είναι ένα πολύπλοκο και συναισθηματικά δύσκολο ταξίδι 

που επηρεάζει εκατομμύρια γυναίκες παγκοσμίως. Η εργασία αυτή εμβαθύνει στο πολυπαραγο-

ντικό προφίλ της και στοχεύει να ενημερώσει τον αναγνώστη ότι είναι ένα θέμα που απαιτεί συν-

δυασμό ιατρικής προσοχής και κοινωνικής ευαισθητοποίησης. Οι αιτίες του προβλήματος, όπως 

φαίνεται δεν περιορίζονται μόνο σε ασθένειες, αλλά και στον τρόπο ζωής και τις συνήθειες, για 

τις οποίες δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα και απαιτούνται περαιτέρω έρευνες. Ακόμα, το φαινό-

μενο της ανεξήγητης υπογονιμότητας φαίνεται να απασχολεί ένα μεγάλο ποσοστό των ζευγαριών, 

που αναζητούν λύση στο πρόβλημά τους, κάτι που χρήζει εργαστηριακής διερεύνησης. 

Ενώ το ταξίδι για την αντιμετώπιση της γυναικείας υπογονιμότητας μπορεί να είναι ψυ-

χοφθόρο, είναι σημαντικό να θυμόμαστε ότι υπάρχει ελπίδα. Οι εξελίξεις στην αναπαραγωγική 

ιατρική και στις τεχνολογίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής προσφέρουν ένα  φάσμα δυνατο-

τήτων για τις γυναίκες και τα ζευγάρια που δυσκολεύονται να τεκνοποιήσουν. Σε μια εποχή που η 

γυναίκα επιλέγει να καθυστερήσει τη δημιουργία οικογένειας και να εξελιχθεί επαγγελματικά, η 

καινοτομία της υαλοποίησης των ωαρίων την καθιστά ικανή να ελέγξει αυτή καθ’ αυτή το χρονο-

διάγραμμα της γονιμότητάς της και να διατηρήσει αβλαβή τα ωάριά της μέχρι να αποφασίσει να 

τα χρησιμοποιήσει. 

Αν και η κατάψυξη ωαρίων με ελεγχόμενο ρυθμό ή με αργό ρυθμό μπορεί να είναι επι-

τυχής, η υαλοποίηση έχει αναδειχθεί ως η προφανώς προτιμώμενη προσέγγιση που αποδίδει ε-

ξαιρετικά υψηλά ποσοστά επιβίωσης και επιτυχείς γεννήσεις ζώντων παιδιών (Clark and Swain, 

2013). Ενώ η τεχνολογία υαλοποίησης ωαρίων αποτελεί σημαντικό βήμα προς τα εμπρός, δεν στε-

ρείται πολυπλοκότητας και προβληματισμών. Αν και μπορεί να υπάρχει δυνατότητα βελτίωσης με 

την κρυοσυντήρηση ωαρίων σε προηγούμενα μειωτικά στάδια, η πιο διαδεδομένη προσέγγιση 

που χρησιμοποιείται σήμερα περιλαμβάνει ωάρια MII. Συνεπώς, είναι πιθανό να είναι καλύτερο 

να επικεντρωθούμε σε μέσα βελτίωσης της μεθοδολογίας για τη βελτιστοποίηση των αποτελεσμά-

των με τη χρήση αυτού του μειωτικού σταδίου. Αυτό μπορεί να περιλαμβάνει τη χρήση νέων CPAs 

και μακρομορίων, και σίγουρα θα πρέπει να συνεπάγεται τη χρήση βασικών μέσων διαμορφωμέ-

νων για τις ειδικές ανάγκες του ωοκυττάρου, ίσως ακόμη και την τροποποίηση της σύνθεσης ή της 

δομής της μεμβράνης τους για την αύξηση της κρυοανεκτικότητας. Ακόμα, όπως παρατηρείται, 

υπάρχουν πολύ λίγες μελέτες παρακολούθησης παιδιών που γεννήθηκαν από υαλοποίηση 
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ωαρίων και προκειμένου η μέθοδος να θεωρηθεί εντελώς ακίνδυνη, απαιτούνται περισσότερα 

δεδομένα.  

Τέλος, ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στη μεγάλη πρόκληση για την πλήρη αυτομα-

τοποίηση των μεθόδων της τεχνολογίας. Αν και ήδη έχουν εντοπιστεί προσπάθειες και πρωτό-

κολλα αυτοματοποίησης τα τελευταία χρόνια, αυτό βρίσκεται ακόμα σε αρχικά στάδια με μικρά 

ποσοστά επιτυχίας. Στόχος των επιστημονικών ομάδων ανά τον κόσμο, είναι η απαλλαγή από τη 

χειρωνακτική αναξιοπιστία και η είσοδος στον κόσμο του αυτοματισμού και της ρομποτικής. Αυτό 

απαιτεί εξειδικευμένο έμπειρο προσωπικό, ειδικό εξοπλισμό, μεγάλη χρηματοδότηση, συλλογή 

δεδομένων και συνεργασία ερευνητών , επιστημόνων και επιχειρηματιών. Παρ ‘όλα αυτά, ας μην 

ξεχνάμε πως τα μεγαλύτερα επιτεύγματα στην ιστορία της επιστήμης ξεκίνησαν με μικρά και στα-

θερά βήματα. 

 

Συμπέρασμα 

Συμπερασματικά, η οικογένεια είναι το κύτταρο της κοινωνίας και σε αυτό έχει δικαίωμα κάθε 

άνθρωπος. Η υπογονιμότητα, δηλαδή η αδυναμία ενός ζευγαριού να αποκτήσει οικογένεια, πλήτ-

τει εκατομμύρια ανθρώπους στο κόσμο και συνδέεται στενά με μια σειρά ιατρικών, ψυχολογικών 

και κοινωνικών προβλημάτων. Περίπου 1 στις 8 γυναίκες ηλικίας 15 έως 49 ετών λαμβάνει υπηρε-

σίες υπογονιμότητας.  Αν και τα ποσοστά επιτυχίας ποικίλλουν ανάλογα με την ηλικία και τη διά-

γνωση, η ακριβής διάγνωση και η αποτελεσματική θεραπεία μαζί με την από κοινού λήψη αποφά-

σεων μπορούν να διευκολύνουν την επίτευξη των στόχων γονιμότητας σε πολλά ζευγάρια που 

υποβάλλονται σε θεραπεία υπογονιμότητας. 

Η σωστή προσέγγιση της ασθενούς και η λήψη ενός ολοκληρωμένου ιστορικού φαίνεται 

να βοηθάει στην εντόπιση της αιτίας της υπογονιμότητας. Οι αιτίες του προβλήματος από την 

πλευρά της γυναίκας σχετίζονται με  διαταραχές των ορμονών, την ηλικία της, ασθένειες όπως η 

ενδομητρίωση, διαταραχές στην παραγωγή ωαρίων, υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός, αλ-

λοιώσεις της μήτρας ή των σαλπίγγων , αυτοάνοσα νοσήματα, οι χημειοθεραπείες αλλά και ο τρό-

πος ζωής της και οι συνήθειές της. Βέβαια δεν είναι λίγες οι φορές που η υπογονιμότητα οφείλεται 

στη διαταραχή του μικροβιώματος της γυναικείας γεννητικής οδού, αλλά και στους περιβαλλοντι-

κούς παράγοντες και την ατμοσφαιρική ρύπανση, η οποία ενώ έχει λάβει τεράστια προσοχή τις 

τελευταίες δεκαετίες για πολλούς λόγους υγείας , οι επιπτώσεις της στην γονιμότητα είναι λιγό-

τερο γνωστές.  

Ο εντοπισμός νέων προσεγγίσεων για την προστασία της γονιμότητας είναι ένα έντονο 

θέμα έρευνας και συζητήσεων τα τελευταία χρόνια. Μία από αυτές τις προσεγγίσεις αφορά την 

επιστήμη της κρυοβιολογίας, με την υαλοποίηση να είναι πλέον η πιο αποτελεσματική μέθοδος 
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για την διαφύλαξη των ωαρίων τόσο σε γυναίκες, που λόγω ιατρικών προβλημάτων πρόκειται να 

χάσουν την ωοθηκική τους εφεδρεία, όσο και για αυτές που επιλέγουν να καθυστερήσουν την 

τεκνοποίηση για προσωπικούς κυρίως επαγγελματικούς λόγους. Παρά τα άλματα εξέλιξης που 

συμβαίνουν στο χώρο της Βιοϊατρικής και τις συνεχόμενες διορθώσεις στα πρωτόκολλα της κρυο-

συντήρησης των ανθρώπινων ωοκυττάρων προκειμένου να επιτευχθούν μεγάλα ποσοστά επιτυ-

χίας, η κοινωνία του 21ου αιώνα, φαίνεται να δυσκολεύεται να αποδεχθεί ηθικά την επιλεκτική 

κατάψυξη ωαρίων ή όπως το αποκαλεί «το κοινωνικό πάγωμα».  

Αρχικά η επιτυχία της μεθόδου περιοριζόταν λόγω της μεγάλης ευαισθησίας και ευθραυ-

στότητας των ωοκυττάρων της ΜΙΙ. Λόγω της υψηλής περιεκτικότητας σε νερό, τα ωάρια είναι 

ευαίσθητα σε βλάβες από κατάψυξη και απόψυξη. Η σύγκριση μεταξύ παραδοσιακής αργής κα-

τάψυξης και υαλοποίησης έδειξε πως η δεύτερη είναι μια επιλογή φθηνότερη, ταχύτερη και α-

σφαλέστερη όσον αφορά τις επιπτώσεις στον μεταβολισμό και τις μηχανικές βλάβες, ενώ τα κλι-

νικά αποτελέσματα είναι εντυπωσιακά. Η αργή κατάψυξη φαίνεται να έδωσε χαμηλά ποσοστά 

επιβίωσης και εγκυμοσύνης, κάτι που ανέδειξε την υαλοποίηση, μια βιώσιμη επιλογή για τη δια-

τήρηση της γονιμότητας. Το δίλημμα του ανοικτού και κλειστού συστήματος αλλά και τα πρακτικά 

προβλήματα που συνδέονται με τις διαδικασίες υαλοποίησης και θέρμανσης, διχάζει τους επιστή-

μονες, οι οποίοι αναζητούν αναδυόμενες τεχνικές, που μοναδικό στόχο έχουν τη βελτίωση, την 

πλήρη αυτοματοποίηση της μεθόδου της υαλοποίησης και την εισαγωγή της τεχνητής νοημοσύνης 

σε ό,τι μέχρι τώρα γινόταν χειρωνακτικά και ανθρωποεξαρτώμενα. Ο πρώτος επιτυχής ζωντανός 

τοκετός με θερμαινόμενα υαλοποιημένα ωάρια από το σύστημα GAVITM, ένα ημιαυτόματο σύ-

στημα υαλοποίησης, ικανό να ελέγχει μεταβλητές υαλοποίησης που μέχρι τώρα ελέγχονταν χει-

ρωνακτικά, είναι γεγονός. Παρά την προφανή ισοδυναμία αποτελεσμάτων in vitro με την μέθοδο 

Cryotop, σκοπός είναι η πλήρης αυτοματοποίηση και ο εκμηδενισμός του ανθρώπινου λάθους, 

στο βωμό της εξάλειψης της υπογονιμότητας.  
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