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ΕΤΦΑΡΙΣΙΕ 
Ζ εθπφλεζε ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο πξαγκαηνπνηήζεθε ζην 

πιαίζην ηνπ Πξνγξάκκαηνο Μεηαπηπρηαθψλ πνπδψλ «Έξεπλα ζηελ 

Γπλαηθεία Αλαπαξαγσγή» ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ 

Αζελψλ. 

Δπηζπκψ λα εθθξάζσ ηηο επραξηζηίεο κνπ ζε φινπο εθείλνπο πνπ ζπλέβαιαλ 

άκεζα ή έκκεζα ζηελ νινθιήξσζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο θαη θαηά 

ζπλέπεηα ησλ κεηαπηπρηαθψλ ζπνπδψλ κνπ. 

Αξρηθά ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ επηβιέπνπζα κνπ, Αλαπιεξψηξηα 

Καζεγήηξηα Πεηξακαηηθήο Φπζηνινγίαο- Δκβξπνινγίαο θπξία Μάξα 

ηκνπνχινπ ηεο νπνίαο ε ππνζηήξημε θαη ε δηαζεζηκφηεηά ηεο θαζ’ φιε ηελ 

δηάξθεηα ηεο εθπφλεζεο ηεο εξγαζίαο κνπ έπαημε θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζπκβάιινληαο πνηθηινηξφπσο ζηελ νινθιήξσζε ηεο. Δπίζεο έλα κεγάιν 

επραξηζηψ ζηελ νκάδα καο πνπ κε ηηο παξαηεξήζεηο θαη ηηο ζπκβνπιέο θάζε 

κέινπο μερσξηζηά βνήζεζαλ νπζηαζηηθά ζηελ βειηίσζε ηεο εξγαζίαο κνπ. 

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ ηνλ θχξην Μαζηνξάθν Γεψξγην Καζεγεηή 

Δλδνθξηλνινγίαο, Γηεπζπληή ηεο Μνλάδαο Δλδνθξηλνινγίαο θαη αθραξψδε 

Γηαβήηε ζηε Β’ Μαηεπηηθή θαη Γπλαηθνινγηθή θιηληθή ηνπ Αξεηαίεηνπ 

Ννζνθνκείνπ , θαη Πξφεδξν ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ πξνγξάκκαηνο πνπ ζηήξημε 

εμ αξρήο ηελ επηινγή κνπ γηα ην ζέκα πνπ επέιεμα λα εθπνλήζσ θαζψο θαη 

ηνλ θχξην Καιακπφθα Θεφδσξν, Μαηεπηήξα Γπλαηθνιφγν, Δηδηθφ ζηελ 

Τπνβνεζνχκελε Αλαπαξαγσγή θαη ΑθαδεκαΪθφ Τπφηξνθν γηα ηελ 

ζπκκεηνρή ηνπ. 

Σέινο, ληψζσ ηελ αλάγθε λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηά κνπ γηα ηελ αγάπε, 

θαηαλφεζε θαη ππνζηήξημή ηνπο, ρσξίο ηηο νπνίεο δελ ζα ήηαλ δπλαηή ε 

νινθιήξσζε ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. 
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Περύληψη 
Ζ αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ απνηειεί έλα πνιππαξαγνληηθφ δήηεκα πνπ 

ζπλαληάηαη ζηνλ ηνκέα ηεο Τπνβνεζνχκελεο Αλαπαξαγσγήο. Οη ηξεηο θχξηεο 

αλαγλσξηζκέλεο δηαγλψζεηο ηεο πεξηιακβάλνπλ ηελ πξφσξε αλεπάξθεηα ησλ 

σνζεθψλ (POI= premature ovarian insufficiency), ηελ πησρή απφθξηζε ησλ 

σνζεθψλ (POR= poor ovarian response) θαη ηελ AMA (AMA= advanced 

maternal age). Ζ εηεξνγέλεηα ησλ αζζελψλ ζηελ επνρή ηεο εμαηνκηθεπκέλεο 

ηαηξηθήο νδεγεί ζηελ εμέιημε ηεο έξεπλαο φπσο θαη ζηελ εκθάληζε λέσλ 

πξνζεγγίζεσλ γηα ηε δηαρείξηζε ηεο ππνγνληκφηεηαο ηνπο. Απηή ε πιεζψξα 

θαηλνηφκσλ ζεξαπεπηηθψλ κεζφδσλ ζηελ ππεξεζία ηεο επαξθνχο δηαρείξηζεο 

ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ θαιείηαη λα αλαιάβεη ηελ πξφθιεζε ηεο 

αληηκεηψπηζεο ησλ ππνγφληκσλ γπλαηθψλ πνπ δηεξεπλνχλ ηηο 

αλαπαξαγσγηθέο επηινγέο ηνπο. Απηή ε αλαζθφπεζε παξέρεη κηα 

νινθιεξσκέλε παξνπζίαζε θαη θξηηηθή αλάιπζε ζρεηηθά κε ηηο λέεο ζεξαπείεο 

πνπ δελ έρνπλ εληαρζεί αθφκε ζηελ θιηληθή πξαθηηθή, αιιά πξφζθαηα έρνπλ 

αλαδεηρζεί σο πνιιά ππνζρφκελεο. Γλσξίδνληαο ηελ έιιεηςε 

ηπραηνπνηεκέλσλ θιηληθψλ δνθηκψλ πνπ λα δηαζθαιίδνπλ ηελ αζθάιεηα θαη 

ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα, νη θιηληθνί γηαηξνί θαινχληαη λα δηεξεπλήζνπλ ην 

«πψο» θαη ην «γηα πνηφλ» απηέο νη πξνζεγγίζεηο κπνξεί λα είλαη απνδνηηθέο. 

Απηή ε πεξηγξαθηθή αλαζθφπεζε παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ηηο ζεξαπείεο, 

φπσο είλαη ε έγρπζε πιάζκαηνο εκπινπηηζκέλν κε αηκνπεηάιηα (PRP: 

platelet-richplasma) ζηηο σνζήθεο, ή ε έγρπζε βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο, 

νη ηερλεηνί γακέηεο θαη νη ηερλεηέο σνζήθεο, ε κεηακφζρεπζε σνζεθψλ θαη ε 

ζεξαπεία κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο, θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο ιήςεο 

θιηληθψλ απνθάζεσλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ ππνγφληκσλ γπλαηθψλ. Οη 

βηνινγηθνί κεραληζκνί, ε απνηειεζκαηηθφηεηα, νη πηζαλέο επηπινθέο θαζψο 
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θαη νη ζεκεξηλέο βηνεζηθέο αλεζπρίεο ζπδεηψληαη ζην πιαίζην ηεο κειινληηθήο 

βέιηηζηεο ζεξαπείαο.  

Λέξειρ κλειδιά: Αλεπάξθεηα σνζεθψλ, πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα,πησρή 

αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ, βιαζηνθχηηαξα, πιάζκα εκπινπηηζκέλν κε 

αηκνπεηάιηα, ζεξαπεία αληηθαηάζηαζεο κηηνρνλδξίσλ. 

SUMMARY 
Ovarian insufficiency is an issue with many versions to consider in the field of 

Human Assisted Reproduction. Diagnoses such as premature ovarian 

insufficiency (POI), poor ovarian response (POR) and advanced maternal age 

(AMA) are the ones we encounter most often. The heterogeneity of patients in 

the age of personalized medicine leads to the evolution of research as well as 

the emergence of new approaches to managing their infertility. In case of 

exploring the reproductive options of infertile women, many innovative 

treatments are found in the service of management of ovarian insufficiency. 

This narrative review provides all the pros and cons of novel treatments that 

have found and have not used in clinical practice yet. It is a fact that we do not 

have lots of randomized clinical trials to ensure safety and efficacy of these 

novel treatments and clinicians are face the challenge of investigating the 

better way a novel treatment can be used and as well as the range of features 

of the proper patient each time. This descriptive review provides information 

on treatments, such as platelet-rich plasma (PRP) injected into the ovaries, or 

intraovarian injection of stem cells, artificial gametes and artificial ovaries, 

ovarian transplantation, and mitochondrial replacement treatment, in the 

clinical decision-making process for infertile women. In this review are 

discussed the biological mechanisms, efficiency, potential complications and 

also current bioethical concerns based on these novel treatments. 

Keywords: Ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency, poor 

ovarian response, stem cells, platelet-rich plasma, mitochondrial replacement 

therapy. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ 
Απφ ηε ζηηγκή ηεο γέλλεζεο ηνπ πξψηνπ παηδηνχ κε εμσζσκαηηθή 

γνληκνπνίεζε (IVF= in vitro fertilization) ην 1978 κέρξη ζήκεξα, ν θνηλφο 

παξνλνκαζηήο ηεο έξεπλαο είλαη ην επίθεληξν ησλ πξνζπαζεηψλ ησλ 

θιηληθψλ ηαηξψλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ παζνθπζηνινγηθψλ εκπνδίσλ πνπ 

νδεγνχλ ζηελ ππνγνληκφηεηα θαη ηελ εχξεζε ιχζεσλ. Απφ ηα πξσηφθνιια 

ειεγρφκελεο δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ (COS= controlled ovarian stimulation), 

κέρξη ηελ εκθάληζε ηεο κηθξνγνληκνπνίεζεο (ICSI= intra-cytoplasmic sperm 

injection), ηεο θξπνζπληήξεζεο εκβξχσλ θαη γακεηψλ θαζψο θαη ηνπ 

πξνεκθπηεπηηθνχ γελεηηθνχ ειέγρνπ (PGS= pre-implantation genetic 

screening), ηα νπνία έρνπλ εηζαρζεί σο λέεο πξνζεγγίζεηο, νη 

πξναλαθεξζείζεο πξνζεγγίζεηο έρνπλ θαζηεξσζεί επηηπρψο ζηελ θιηληθή 

πξαθηηθή [1].  Σα ηειεπηαία ρξφληα έρεη πξνεηνηκαζηεί ν δξφκνο γηα ηελ 

θαηεχζπλζε ηεο έξεπλαο ζηνλ ηνκέα απηφ, κε ζθνπφ ηελ εηζαγσγή 

θαηλνηφκσλ πξνζεγγίζεσλ πνπ ζα απνζθνπνχλ ζηελ αληηκεηψπηζε ησλ 

πξνθιήζεσλ πνπ εκθαλίδνληαη θαηά ηε δηαρείξηζε παζνθπζηνινγηθψλ 

θαηαζηάζεσλ, θηάλνληαο κέρξη θαη ηελ θιηληθή ηνπο ζεξαπεία. Απφ ηε ρξήζε 

ησλ βιαζηνθπηηάξσλ κέρξη ηε ζεξαπεία αμηνπνηψληαο ηερλεηέο σνζήθεο, νη 

θιηληθνί ηαηξνί θαινχληαη λα ζπκθσλήζνπλ ζην πψο θαη ζην πφηε ζα 

πξνρσξήζνπλ απφ ην πεηξακαηηθφ ζηάδην ζε κηα θαζηεξσκέλε γξακκή 

ζεξαπείαο πνπ ζα εθαξκφδεηαη ζην πιαίζην ηεο αζθαινχο θαη 

απνηειεζκαηηθήο θιηληθήο πξαθηηθήο [2, 3].  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ 

1.κοπόσ 

Ζ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία απνηειεί κηα έγθαηξε θαη αλαγθαία 

αλαζθφπεζε, κε ζηφρν λα αλαθέξεη ηηο λέεο πξνζεγγίζεηο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ, εθθξάδνληαο ηαπηφρξνλα θαη 

ηηο αλεζπρίεο ζρεηηθά κε ηελ θιηληθή εθαξκνγή ηνπο ζηνλ άλζξσπν. Απηή ε 

αλαζθφπεζε παξνπζηάδεη ηελ αλαδσνγφλεζε ησλ σνζεθψλ 

ρξεζηκνπνηψληαο ηελ έγρπζε βιαζηνθπηηάξσλ, απμεηηθψλ παξαγφλησλ θαη 

πιάζκαηνο εκπινπηηζκέλν κε αηκνπεηάιηα (PRP= platelet rich plasma) ζηηο 

σνζήθεο, θαζψο θαη ηελ ζεξαπεία κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο θαη ηελ 

δεκηνπξγία ηερλεηψλ γακεηψλ, ηερλεηψλ σνζεθψλ θαη ηέινο ηε 

κεηακφζρεπζε σνζεθψλ. Ζ αλαζθφπεζε δηαθξίλεηαη ζε ηξία ηκήκαηα, 

πξνθεηκέλνπ λα παξέρεη κηα νινθιεξσκέλε θαη θξηηηθή αλάιπζε φζνλ αθνξά 

ηα είδε σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο, ηελ ηξέρνπζα δηαρείξηζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη 

ζηελ θιηληθή πξαθηηθή γηα απηή ηελ ηδηαίηεξε θαηεγνξία αζζελψλ, θαζψο θαη 

ηηο λέεο ζεξαπείεο πνπ αλαδχνληαη. Ζ αλάιπζε πεξηγξάθεη ηνπο βηνινγηθνχο 

κεραληζκνχο πνπ ελεξγνπνηνχληαη θη εκπιέθνληαη ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο, ηα κεηνλεθηήκαηα, ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαζψο 

θαη ηηο πηζαλέο επηπινθέο θαη ηηο βηνεζηθέο επηπηψζεηο απηψλ ησλ λέσλ 

πξνζεγγίζεσλ. 

 

2. Παθοφυςιολογικϋσ καταςτϊςεισ που οδηγούν ςε ανεπϊρκεια των 

ωοθηκών. 

Παξά ην γεγνλφο φηη πνιιά ππνγφληκα δεπγάξηα κπνξνχλ λα ζεξαπεπηνχλ κε 

επηηπρία, κηα ηδηαίηεξε θαηεγνξία ππνγφληκσλ γπλαηθψλ εμαθνινπζεί λα 

απνηειεί πξφθιεζε γηα ηνπο θιηληθνχο ηαηξνχο. Απηή ε θαηεγνξία αλαθέξεηαη 

ζε γπλαίθεο πνπ δηαγλψζηεθαλ κε σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Ζ αλεπάξθεηα ησλ 

σνζεθψλ είλαη έλαο φξνο πνπ πεξηγξάθεη έλα επξχ θάζκα 

παζνθπζηνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ, φπνπ ε σνζεθηθή ιεηηνπξγία δηαθπβεχεηαη. 

Γηάθνξνη ηαηξνγελείο, παζνθπζηνινγηθνί ή θπζηνινγηθνί παξάγνληεο θαη 

δηεξγαζίεο κπνξνχλ λα ζέζνπλ ζε θίλδπλν ηελ σνζεθηθή ιεηηνπξγία, γηα 

παξάδεηγκα ε ειηθία ηεο κεηέξαο, νη απηνάλνζεο αζζέλεηεο, νη κεηαιιάμεηο 

ζηα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο θαη 
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αλάπηπμεο, νη ρξσκνζσκηθέο θαη αλαπηπμηαθέο αλσκαιίεο, θάπνηεο 

κνιπζκαηηθέο αζζέλεηεο θαη νη γνλαδνηνμηθέο ζεξαπείεο [4-7]. 

ην πιαίζην ησλ ηερληθψλ ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, νη γπλαίθεο πνπ 

εκθαλίδνπλ σνζεθηθή αλεπάξθεηα ηείλνπλ λα παξάγνπλ σάξηα ππνδεέζηεξεο 

πνηφηεηαο, λα εκθαλίδνπλ αθαλφληζηε σνξξεμία, κπνξεί λα κελ 

αληαπνθξίλνληαη ζηα πξσηφθνιια δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ ή κπνξεί λα 

παξνπζηάζνπλ πξσηνγελή σνζεθηθή αλεπάξθεηα [4-7]. Λακβάλνληαο ππφςε 

φηη ε επηηπρία ησλ ηερληθψλ ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο απαηηεί σάξηα 

θαιήο πνηφηεηαο πνπ κε ηε ζεηξά ηνπο ζα παξέρνπλ θαιήο πνηφηεηαο έκβξπα 

πςεινχ δπλακηθνχ εκθχηεπζεο, νη γπλαίθεο κε σνζεθηθή αλεπάξθεηα 

παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθά κεησκέλν αλαπαξαγσγηθφ δπλακηθφ. Οη ηξεηο θχξηεο 

θαηεγνξίεο γπλαηθψλ κε σνζεθηθή αλεπάξθεηα νξίδνληαη σο εθείλεο κε 

πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα (POI= premature ovarian insufficiency), εθείλεο 

πνπ παξνπζηάδνπλ πησρή απφθξηζε ησλ σνζεθψλ (POR= poor ovarian 

response) θαη νη γπλαίθεο κε AMA (AMA= advanced maternal age). 

 

2.1. Πρόωρη ανεπϊρκεια ωοθηκών (POI) και πρόωρη εμμηνόπαυςη (PM= 

premature menopause) 

Ζ POI είλαη κηα θαηάζηαζε πνπ πεξηγξάθεη κηα παζνινγηθή πξφσξε 

θαηάξξεπζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ. Γηαγλψζηεθε κε βάζε ηελ 

παξαηήξεζε ηεο ακελφξξνηαο, ηεο αλεπάξθεηαο ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ θαη ησλ 

απμεκέλσλ επηπέδσλ γνλαδνηξνπηλψλ ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο πξηλ απφ ηελ 

ειηθία ησλ 40 εηψλ, κε απνηέιεζκα ηελ πξφσξε εκκελφπαπζε ζηελ 

αλαπαξαγσγηθή δσή ησλ γπλαηθψλ [6]. Ζ πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα 

κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ ηαηξνγελή αίηηα ή σο απνηέιεζκα γελεηηθψλ 

κεηαιιάμεσλ, ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ, απηνάλνζσλ δηαηαξαρψλ θαη 

κνιπζκαηηθψλ αζζελεηψλ [6,8]. Ζ ηαηξνγελήο σνζεθηθή αλεπάξθεηα έρεη 

απμεζεί ιφγσ εθηεηακέλεο ρξήζεο αθηηλνζεξαπείαο θαη ρεκεηνζεξαπείαο ζε 

γπλαίθεο κε θαθνήζεηο αζζέλεηεο. Παξφιν πνπ απηέο νη γπλαίθεο 

παξνπζηάδνπλ επλντθή πξφγλσζε κεηά απφ επηηπρή ζεξαπεία, παξακέλνπλ 

κε κεησκέλν αλαπαξαγσγηθφ δπλακηθφ. Ζ ειηθία, ε δνζνινγία, ν ηχπνο 

θαξκάθνπ, ν ηνκέαο ηεο αθηηλνζεξαπείαο θαη ε ζπλαθφινπζε ζεξαπεία είλαη 

παξάγνληεο πξφβιεςεο ηεο αλακελφκελεο δπζιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ 
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κεηά απφ ηε ζεξαπεία [8]. Όζνλ αθνξά ηνλ ηδηνπαζέο ηχπν ηεο πξφσξεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο, κειέηεο ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ηνκέα πεξηγξάθνπλ 

γλσζηέο πεξηπηψζεηο πνπ ππνδειψλνπλ ην ζεκαληηθφ ξφιν ησλ δηαθφξσλ 

γελεηηθψλ παξαιιαγψλ πνπ ζπλεπάγεηαη ε παζνθπζηνινγία απηήο ηεο 

θαηάζηαζεο [9]. Έρεη ηεθκεξησζεί κηα επξεία πνηθηιία  κεηαιιάμεσλ πνπ 

αλαθαιχθζεθαλ ζρεηηθά πξφζθαηα, νη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο νπνίεο είλαη 

εμαηξεηηθά ζπάληεο, πνπ πεξηιακβάλνπλ γελεηηθέο αλσκαιίεο ηφζν ζην 

θπιεηηθφ ρξσκφζσκα Υ φζν θαη ζην απηνζσκηθφ ρξσκφζσκα. Αλαθεξφκελνη 

ζηηο απηνζσκηθέο δηαηαξαρέο, δηάθνξα ζπάληα γελεηηθά ζχλδξνκα πνπ 

πξνθαινχληαη απφ εηδηθέο γελεηηθέο αλσκαιίεο κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε 

πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Σα απηνζσκηθά ππνιεηπφκελα ζχλδξνκα 

φπσο ε γαιαθηνδαηκία, ε πηψζε ηεο βιεθαξνθηκψζεσο, ην ζχλδξνκν 

epicanthus inversus (BPES) θαη ην ζχλδξνκν απηνάλνζε 

πνιπελδνθξηλνπάζεηα θαληηληίαζεο (APECED), εληάζζνπλ κεηαιιάμεηο 

ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ θαη 

ζρεηίδνληαη έληνλα κε ηελ πξφσξε αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ [9-12]. Οη 

απηνζσκηθέο επηθξαηνχζεο κεηαιιάμεηο,φπσο ε κεηάιιαμε Noggin, κπνξεί 

επίζεο λα είλαη έλαο θξίζηκνο παξάγνληαο γηα ηελ πξφσξε αλεπάξθεηα ησλ 

σνζεθψλ πνπ ζπλδέεηαη πεξαηηέξσ κε ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ζην 

ρξσκφζσκα Υ. Απηέο νη αλσκαιίεο πεξηιακβάλνπλ δηαγξαθέο, 

ηζνρξσκνζψκαηα θαη ηζνξξνπεκέλεο κεηαηνπίζεηο ζηα ρξσκνζψκαηα Υ, 

σζηφζν ε πιήξεο έιιεηςε ηνπ Υ ρξσκνζψκαηνο ζπλδέεηαη επίζεο κε ηελ 

πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα [13]. Οξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ηεο κπνξεί λα 

νθείινληαη ζε κε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο 

πνπ πξνθαιείηαη απφ πεξηβαιινληηθνχο θαη γελεηηθνχο παξάγνληεο πνπ 

πξνθαινχλ απηνάλνζα λνζήκαηα [14]. Ζ ιεκθνθπηηαξηθή σνθσξήηηδα, νη 

ζπλαθείο απηνάλνζεο δηαηαξαρέο θαη ηα απηναληηζψκαηα σνζεθψλ 

εκπιέθνληαη ηδηαίηεξα ζηελ παζνγέλεζε ηεο ηδηνπαζνχο πξφσξεο 

αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ [15-17]. Σειεπηαίν, αιιά εμίζνπ ζεκαληηθφ, νη 

κηθξνβηαθέο θαη ηνγελείο ινηκψμεηο φπσο ε λφζνο Whipple, ε παξσηίηηδα, ε 

αλεκεπινγηά, ε εινλνζία, ε shigella θαη ν θπηηαξνκεγαιντφο κπνξεί λα 

αθνινπζνχληαη απφ σνθσξήηηδα πνπ νδεγεί ηειηθά ζε πξφσξε αλεπάξθεηα 

ησλ σνζεθψλ [18-20]. 
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2.2. Πτωχό απόκριςη των ωοθηκών (POR) 

 Ζ πησρήαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ (POR) ζηα πξσηφθνιια ηεο δηέγεξζεο  

είλαη κία απφ ηηο πην δχζθνιεο πεξηπηψζεηο πνπ θαινχληαη νη θιηληθνί λα 

αληηκεησπίζνπλ γηα λα επηηχρεη ε ζεξαπεία κε ηερληθέο ππνβνεζνχκελεο 

αλαπαξαγσγήο. Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ δηαζαθελίζεη ηνπο 

παζνθπζηνινγηθνχο κεραληζκνχο πνπ νδεγνχλ ζην θαηλφκελν ηεο θαθήο 

σνζεθηθήο αληαπφθξηζεο [21-26]. Ζ ειηθία ηεο κεηέξαο παίδεη θαζνξηζηηθφ 

ξφιν. Ζ γήξαλζε επεξεάδεη θαη ηνλ ππξήλα ηνπ σαξίνπ επεξεάδνληαο 

δπζκελψο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο αηξάθηνπ θαη ην θπηηαξφπιαζκα, κεηψλνληαο 

ηνλ αξηζκφ ησλ κηηνρνλδξίσλ θαη κεηαβάιινληαο έηζη ηνλ θπηηαξηθφ ζθειεηφ 

[21-26]. Ωο απνηέιεζκα απηψλ ησλ κεραληζκψλ, ππάξρεη κηα πηψζε φζνλ 

αθνξά ζηνλ αξρηθφ αξηζκφ θαη ηελ πνηφηεηα ησλ σνζπιαθίσλ. Σαπηφρξνλα, ε 

κε θπζηνινγηθή πξσηετληθά ζπνλδπιηθή ζηήιε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ ειηθία 

κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλσκαιίεο ζηε δηάθαλε δψλε ζηα σάξηα [27]. Παξφιν 

πνπ ε AMA έρεη απνδεηρζεί φηη είλαη έλαο απφ ηνπο πην ζεκαληηθνχο 

παζνγελεηηθνχο παξάγνληεο, ε παξνπζία πησρήο αληαπφθξηζεο ησλ 

σνζεθψλ ζε γπλαίθεο κηθξφηεξεο ειηθίαο έρεη νδεγήζεη ζε πεξαηηέξσ 

δηεξεχλεζε ηνπ ζέκαηνο. Έρνπλ παξαηεξεζεί αλσκαιίεο ζρεηηδφκελεο κε ην 

ελδνθξηληθφ ζχζηεκα θαη πξνθαινχληαη θπξίσο απφ πνζνηηθέο δηαηαξαρέο 

ησλ ππνδνρέσλ ηεο σνζειαθηνηξφπνπ νξκφλεο (FSH-R), ειαηησκαηηθή 

ελδνθπηηαξηθή κεηαγσγή ζήκαηνο κεηά απφ ζχλδεζε ησλ FSH 

ππνδνρέσλ(FSH-R) θαη πνιπκνξθηζκνχο ησλ FSH-R. Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη 

δχν θνηλνί πνιπκνξθηζκνί ησλ FSH ππνδνρέσλ ζρεηίδνληαη κε κεησκέλε 

αληαπφθξηζε ζηε δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο γηα 

εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε θαζψο θαη πςειά βαζηθά επίπεδα ηεοFSH [28-

30]. Απηνί νη πνιπκνξθηζκνί είλαη δχν κνλέο λνπθιενηηδηθέο κεηαβνιέο ζην 

εμφλην 10 ηνπ FSH ππνδνρέα, κε απνηέιεζκα ηελ δεκηνπξγία δχν 

ππνθαηάζηαησλ ακηλνμέσλ [28]. Παξά ην γεγνλφο φηη έρνπλ θαηαβιεζεί 

κεγάιεο πξνζπάζεηεο γηα λα απνθαιπθζεί ε παζνθπζηνινγία ηεο πησρήο 

αληαπφθξηζεο ησλ σνζεθψλ, έλα κεγάιν πνζνζηφ ησλ πεξηπηψζεσλ απηψλ 

παξακέλεη αλεμήγεην [31]. Ωο απνηέιεζκα ηεο ρανηηθήο θχζεο ηεο 

παζνθπζηνινγίαο ηεο, ν νξηζκφο ηεο πησρήο απφθξηζεο ησλ σνζεθψλ 

δηαθέξεη επξέσο ζηε βηβιηνγξαθία, θαζηζηψληαο ηελ δηάγλσζή ηεο πξφθιεζε 

[32-34]. 
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2.3. Αυξημϋνη μητρικό ηλικύα (AMA) 

Παξά ην γεγνλφο φηη θπζηνινγηθά παξαηεξείηαη θαη αλακέλεηαη κηα κεησκέλε 

σνζεθηθή ιεηηνπξγία κε ηελ πξφνδν ηεο ειηθίαο ησλ γπλαηθψλ, ε δηαρείξηζε 

ησλ AMA γπλαηθψλ πνπ επηδηψθνπλ ηε ζεξαπεία ηεο γνληκφηεηαο είλαη 

εμαηξεηηθά δχζθνιε γηα ηνπο θιηληθνχο γηαηξνχο. Οη γπλαίθεο ζε πξνρσξεκέλε 

ειηθία πνπ ππνβάιινληαη ζε εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε ηείλνπλ λα 

παξνπζηάδνπλ πησρή αληαπφθξηζε ζηελ δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ [35-37]. 

Δπηπιένλ, ηείλνπλ λα παξάγνπλ θαθήο πνηφηεηαο σάξηα θαη έκβξπα ρακεινχ 

δπλακηθνχ εκθχηεπζεο. Οη θχθινη ζεξαπείαο κε εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε 

ζηηο γπλαίθεο απηέο παξνπζηάδνπλ πςειφ πνζνζηφ απνηπρίαο επίηεπμεο 

θιηληθήο εγθπκνζχλεο θαη ρακειά πνζνζηά δσληαλψλ γελλήζεσλ ζε 

ζχγθξηζε κε γπλαίθεο ζε αλαπαξαγσγηθή ειηθία πνπ ζρεηίδνληαη κε επλντθή 

πξφγλσζε [38,39]. Δπηπιένλ, απηή ε νκάδα γπλαηθψλ ζπζρεηίδεηαη κε 

πιεζψξα επηπινθψλ ζηελ εγθπκνζχλε, πςειφηεξα πνζνζηά απνβνιψλ θαη 

απμεκέλε ζπρλφηεηα ζπγγελψλ αλσκαιηψλ [40-42]. Παξά ην γεγνλφο φηη φια 

ηα πξναλαθεξζέληα απνηεινχλ θαζηεξσκέλε θαη επξέσο δηαδεδνκέλε γλψζε, 

ε επηδίσμε εγθπκνζχλεο άλσ ησλ 40 εηψλ έρεη εμειηρζεί σο ηάζε ζηηο κέξεο 

καο. Μηα άιιε ζεκαληηθή παξάκεηξνο πνπ θαζηζηά εμαηξεηηθά δχζθνιε ηε 

δηαρείξηζε ησλ γπλαηθψλ κε AMA, είλαη ε έιιεηςε θνηλήο απφθαζεο πνπ 

παξαηεξείηαη απφ ηνπο επαγγεικαηίεο πγείαο ζρεηηθά κε ην ειηθηαθφ φξηνηεο 

εθαξκνγήο δηαθφξσλ πηπρψλ ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηαηξηθήο [43-45]. 

Οξηζκέλεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε ειηθία ησλ 40 εηψλ ζα πξέπεη λα είλαη 

ην ζεκείν αλαθνξάο ζην νπνίν θαζίζηαηαη ζεκαληηθή ε ζπζρέηηζε κεηαμχ 

πξνρσξεκέλεο ειηθίαο γηα επίηεπμε εγθπκνζχλεο θαη ππνγνληκφηεηαο [46]. Σα 

δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ε κείσζε ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ 

δπλακηθνχ είλαη πην έληνλε κεηαμχ ησλ ειηθηψλ 35 θαη 40 θαη κεηψλεηαη 

δξακαηηθά κεηά απφ ηα 40 έηε [47]. ε απηφ ην ζεκείν ζα πξέπεη λα ηνληζηεί 

φηη παξαηεξείηαη πςειή εηεξνγέλεηα φζνλ αθνξά ην βηνινγηθφ πξνθίι ησλ 

γπλαηθψλ κε απμεκέλε ειηθία. Μεηά ηελ ειηθία ησλ 40 εηψλ θαη θαζψο 

κεηψλεηαη ην αλαπαξαγσγηθφ δπλακηθφ, νη γπλαίθεο βηψλνπλ κηα πεξίνδν 

γλσζηή σο «θιηκαθηήξηνο» [47]. Ζ θιηκαθηήξηνο δελ είλαη ηππηθή θαη δηαθέξεη 

κεηαμχ ησλ γπλαηθψλ. Μεηά ηελ θιηκαθηήξην, ε νπνία κπνξεί λα δηαξθέζεη 

δέθα ρξφληα, νη γπλαίθεο εηζέξρνληαη ζηελ εκκελφπαπζε. Σν θχξην θξηηήξην 

γηα ηελ θαηεγνξηνπνίεζε κηαο γπλαίθαο σο εκκελνπαπζηαθή είλαη ε απνπζία 
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ηεο έκκελνπ ξχζεσο γηα ηνπιάρηζηνλ 12 κήλεο [48]. Ζ κέζε ειηθία γηα ηελ 

είζνδν ζηελ εκκελφπαπζε είλαη ε ειηθία ησλ 51 εηψλ ζηηο δπηηθέο ρψξεο [49]. 

Ωζηφζν, απηή ε ειηθία θπκαίλεηαη ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ αηφκσλ θαη έηζη είλαη 

εμαηξεηηθά δχζθνιν γηα ηνπο θιηληθνχο ηαηξνχο λα δηαρεηξηζηνχλ απηή ηελ 

νκάδα γπλαηθψλ, επεηδή θαίλεηαη φηη ε βηνινγηθή ειηθία ηεο γπλαίθαο πνπ 

ζπζρεηίδεηαη κε ην αληίζηνηρν δπλακηθφ γνληκφηεηάο ηνπο, κπνξεί λα δηαθέξεη 

ζεκαληηθά απφ ηε ρξνλνινγηθή ειηθία ηνπο [47]. Απηφ κπνξεί λα απνηειεί ηνλ 

θχξην ιφγν πνπ εμεγεί ηελ έιιεηςε ελφο θνηλνχ θαζνιηθνχ πξσηνθφιινπ 

ζρεηηθά κε ηε βέιηηζηε δηαρείξηζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ ειηθία ζηελ 

ππνβνεζνχκελε αλαπαξαγσγηθή ηαηξηθή. Όια ηα πξναλαθεξζέληα γεγνλφηα 

κπνξεί λα ηεζνχλ σο βαζηθέο αλεζπρίεο ζρεηηθά κε ηελ θαηάιιειε δηαρείξηζε 

ησλ γπλαηθψλ κε AMA γηα ηελ δηεμαγσγή ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, 

θαζψο νη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο είλαη 

πεξηνξηζκέλεο. 

 

3. Οι τρϋχουςεσ επιλογϋσ ςτη διαχεύριςη τησ ωοθηκικόσ 

ανεπϊρκειασ 

Ζ δηαρείξηζε ησλ γπλαηθψλ κε σνζεθηθή αλεπάξθεηα είλαη εμαηξεηηθά δχζθνιε 

ιφγσ ηνπ επξένο θάζκαηνο ησλ παζνθπζηνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ πνπ 

νδεγνχλ ζηελ απνηπρία ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ.  

Όζνλ αθνξά ζηε δηαρείξηζε ησλ γπλαηθψλ κε πησρή αληαπφθξηζε ησλ 

σνζεθψλ θαη πξνρσξεκέλε ειηθία, νη έξεπλεο έρνπλ κέρξη ζηηγκήο 

επηθεληξσζεί ζηελ ηφλσζε ησλ σνζεθψλ ρξεζηκνπνηψληαο δηαθνξεηηθά 

πξσηφθνιια δηέγεξζήο ηνπο. Παξνπζηάδνληαο κηα λέα γξακκή ζεξαπείαο, 

πξφζθαηεο κειέηεο απνδεηθλχνπλ φηη ηα πξσηφθνιια δηέγεξζεο ησλ 

σνζεθψλ γηα γπλαίθεο κε πησρή αληαπφθξηζε ζα πξέπεη λα κηκνχληαη ηνλ 

θπζηθφ θχθιν ηεο εκκήλνπ ξχζεσο ηεο γπλαίθαο, απνθεχγνληαο πςειέο 

δφζεηο ρνξήγεζεο εμσγελψλ γνλαδνηξνπηλψλ θαη θαηαζηνιή ηνπ άμνλα 

Τπνζάιακνο- Τπφθπζε- Γνλάδεο. Ζ ζεξαπεία νξκνληθήο ππνθαηάζηαζεο 

(HR), ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ρνξήγεζεο απμεηηθήο νξκφλεο (GH) κε ή 

ρσξίο ζεξαπεία εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο, παξνπζηάδεηαη σο πξφζζεηε 

επηινγή γηα ηηο γπλαίθεο κε AMA πνπ ηαμηλνκνχληαη σο πησρέο 
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αληαπνθξίηξηεο. Ωζηφζν, ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο HR παξακέλεη ζέκα ππφ 

ζπδήηεζε [7,50]. Παξά ηηο πξνφδνπο πνπ έγηλαλ ζηνλ ηνκέα απηφλ, νη 

επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ φηη νη γπλαίθεο πνπ έρνπλ δηαγλσζηεί 

ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα ηεο Μπνιφληαο, νη νπνίεο ππνβάιινληαη ζε 

ζπκβαηηθή IVF/ICSI παξνπζηάδνπλ ζπλνιηθφ πνζνζηφ εγθπκνζχλεο 18,7%, 

πνζνζηφ εκθχηεπζεο 11,6%, πνζνζηφ γελλήζεσο 11,5% πνζνζηφ αλά θχθιν 

κεηαθνξάο εκβξχνπ θαη ξπζκφ απνηπρίαο ηνπ θχθινπ 23,6% [51]. Απηά ηα 

απνηειέζκαηα ππνδεηθλχνπλ φηη ην πνζνζηφ επηηπρίαο ηεο εμσζσκαηηθήο 

γνληκνπνίεζεο ζε γπλαίθεο κε πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ είλαη 

ζεκαληηθά κεησκέλν ζε ζχγθξηζε κε ην ζπλνιηθφ πνζνζηφ επηηπρίαο ηεο 

εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο θαη ηεο ελδν-θπηηαξνπιαζκαηηθήο 

ζπεξκαηέγρπζεο πνπ θπκαίλεηαη απφ 30-35%. Δίλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο 

φηη κφλν ην 33% ησλ γπλαηθψλ κε πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ πνπ 

απέηπραλ ζηελ πξψηε πξνζπάζεηα IVF / ICSI αθνινχζεζε έλαλ δεχηεξν 

θχθιν. χκθσλα κε απηή ηελ ελδεηθηηθή κειέηε, απφ εθείλεο πνπ έθαλαλ 

δεχηεξν θχθιν, ην 36% μεθίλεζε έλαλ ηξίην θχθιν θαη απφ εθείλεο πνπ 

επηρείξεζαλ έλαλ ηξίην θχθιν ην 45% μεθίλεζε έλαλ ηέηαξην θχθιν [52]. Με 

ηελ ππνβαζκηζκέλε πνηφηεηα θαη απφδνζε ησλ σαξίσλ, καδί κε κηα 

επαίζζεηε ζην ρξφλν θχζε, ε πξφθιεζε ηεο απνηειεζκαηηθήο ζεξαπείαο ησλ 

γπλαηθψλ παξακέλεη [30]. Απφ ηα δηάθνξα πξνηεηλφκελα πξσηφθνιια 

δηέγεξζεο [53], ηνπο θπζηθνχο θχθινπο [30], ηελ πξνζέγγηζε 

"freezeandcollect" [50] θαη ηελ πξαθηηθή αλάθηεζεο σαξίσλ ζηελ σρξηληθή 

θάζε, κεξηθέο θνξέο νη επαγγεικαηίεο κπνξνχλ λα επηιέμνπλ κηα εκπεηξηθή 

πξνζέγγηζε γηα ηελ θάζε γπλαίθα. 

Σα δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα δείρλνπλ ζαθψο φηη έσο ηψξα ππάξρεη έιιεηςε 

εθαξκνγήο κηαο πξφηππεο ζεξαπείαο γηα ηηο γπλαίθεο απηέο. Δίλαη θαηαλνεηφ 

φηη ηα πξσηφθνιια πνπ εθαξκφζηεθαλ κε επηηπρία ζε νξηζκέλεο γπλαίθεο 

απνδείρζεθαλ αλεπηηπρή γηα θάπνηεο άιιεο [54]. Λακβάλνληαο ππφςε ηα 

πξναλαθεξζέληα, θαίλεηαη φηη ε πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ 

πεξηιακβάλεη αξθεηνχο δηαθνξεηηθνχο ππνπιεζπζκνχο θαη ζηεξείηαη ελφο 

ηζρπξνχ νξηζκνχ γηα ηελ θαηάιιειε θαηεγνξηνπνίεζε ησλ γπλαηθψλ, έηζη 

παξαηεξνχληαη απνθιίζεηο θαζψο θαη ηεξάζηηα εηεξνγέλεηα κεηαμχ ησλ 

δεκνζηεπκέλσλ δεδνκέλσλ. Οπφηε θαη νη επηινγέο ζεξαπείαο παξνπζηάδνπλ 
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αληηθξνπφκελεο απνδείμεηο, είηε επηβεβαηψλνληαο είηε ακθηζβεηψληαο, ηελ 

εγθπξφηεηα ηεο απνηειεζκαηηθφηεηάο ηνπο ζηε δηαρείξηζε ησλ γπλαηθψλ κε 

πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ ζηα πξσηφθνιια δηέγεξζήο ηνπο θαη ζηηο 

γπλαίθεο κε AMA. 

Οη επηινγέο ζεξαπείαο φζνλ αθνξά ηηο γπλαίθεο πνπ παξνπζηάδνπλ POI είλαη 

ζεκαληηθά πην πεξηνξηζκέλεο ζε ζχγθξηζε κε εθείλεο κε POR ζηελ δηέγεξζε 

ησλ σνζεθψλ. Οη πξνζπάζεηεο αληηκεηψπηζεο ηεο πξφσξεο σνζεθηθήο 

αλεπάξθεηαο έρνπλ επηθεληξσζεί κέρξη ζηηγκήο ζηελ θξπνζπληήξεζε σαξίσλ 

γηα γπλαίθεο πνπ έρνπλ δηαγλσζηεί κε θαθνήζεηα πξηλ απφ ηελ ππνβνιή ηνπο 

ζε γνλαδνηνμηθή ζεξαπεία (ρεκεηνζεξαπεία) θαη ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο ρξεζηκνπνηψληαο αληηθαηάζηαζε νξκνλψλ γηα 

γπλαίθεο πνπ παξνπζηάδνπλ ηδηνπαζή πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα [5,55]. 

Αθφκε θαη αλ νη γπλαίθεο κε πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα αληηκεησπίδνληαη 

απνηειεζκαηηθά κε νξκνληθή αληηθαηάζηαζε, ε επηηπρία ηεο κεζφδνπ IVF/ICSI 

κεηψλεηαη ζεκαληηθά, θπξίσο ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη νη γπλαίθεο κε πξφσξε 

σνζεθηθή αλεπάξθεηα ηείλνπλ λα παξνπζηάδνπλ πησρή αληαπφθξηζε ζηελ 

δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ, λα παξάγνπλ θαθή πνηφηεηα σαξίσλ θαη έκβξπα 

ρακεινχ δπλακηθνχ εκθχηεπζεο [56] . Όζνλ αθνξά ηελ θξπνζπληήξεζε ησλ 

σαξίσλ, νη πξφζθαηεο εμειίμεηο ζηνλ ηνκέα ηεο θξπνζπληήξεζεο, πνπ 

εηζήγαγαλ ηελ παινπνίεζε σο βαζηθή ηερληθή θξπνζπληήξεζεο, νδήγεζαλ ζε 

εμαηξεηηθά πςειά πνζνζηά δσληαλψλ γελλήζεσλ πνπ θπκαίλνληαλ απφ 30-

40% γηα παινπνίεζε εκβξχνπ θαη 30% γηα παινπνίεζε σαξίσλ. Δληνχηνηο, ε 

θξπνζπληήξεζε ησλ σαξίσλ θαη ησλ εκβξχσλ κπνξεί λα κελ παξνπζηάδεη 

θαζνιηθή δπλαηφηεηα επηινγήο ιφγσ νηθνλνκηθσλ θαη λνκνζεηηθψλ εκπνδίσλ 

[57,58]. 

Παξά ην γεγνλφο φηη νη πξναλαθεξφκελεο επηινγέο κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ ζπλήζσο ζηελ θιηληθή πξαθηηθή, ε απνηειεζκαηηθφηεηά 

ηνπο είλαη ακθηζβεηήζηκε θαη εμαξηάηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ην πξνθίι ησλ 

γπλαηθψλ. Μεηά απφ αξθεηέο απνηπρεκέλεο πξνζπάζεηεο ζεξαπείαο, ε 

κεγάιε πιεηνςεθία ησλ γπλαηθψλ πνπ παξνπζηάδνπλ σνζεθηθή αλεπάξθεηα 

ππνβάιινληαη ζε ζεξαπεία εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο ρξεζηκνπνηψληαο 

δσξεά σαξίσλ σο ηειεπηαία ιχζε ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο ππνγνληκφηεηαο ή 

ελαιιαθηηθά κπνξνχλ λα επηιέμνπλ ηελ πηνζεζία. Ωζηφζν, νη επηινγέο απηέο 
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δελ είλαη πάληνηε εππξφζδεθηεο απφ ηηο γπλαίθεο, πνπ εθθξάδνπλ ηαθηηθά ηελ 

επηζπκία ηνπο λα δηεξεπλήζνπλ φιεο ηηο επηινγέο θαη λα εμαληιήζνπλ ηε 

δπλαηφηεηα λα ρξεζηκνπνηήζνπλ ηνπο δηθνχο ηνπο γακέηεο εμαζθψληαο έηζη 

ην δηθαίσκά ηνπο γηα αλαπαξαγσγηθή απηνλνκία. Δπηπιένλ, ε λνκνζεζία ζε 

αξθεηέο ρψξεο θαζνξίδεη απζηεξά λνκηθά φξηα φζνλ αθνξά ηε δσξεά ησλ 

σαξίσλ, δεκηνπξγψληαο κηα πιαηθφξκα πεξηνξηζκέλσλ επηινγψλ γηα απηά ηα 

δεπγάξηα [58]. Αλακθηζβήηεηα, ε αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ θαη ε ζεξαπεία 

ηνπο ή κάιινλ ε έιιεηςε κηαο θαζνιηθά απνδεθηήο γξακκήο πξνζέγγηζεο, 

παξακέλνπλ έλα αίληγκα γηα ηνπο επαγγεικαηίεο πγείαο, ελψ ε επηδίσμε ηεο 

βέιηηζηεο δηαρείξηζεο ησλ πεξηπηψζεσλ απηψλ παξακέλεη ππφ δηεξεχλεζε. 

Μηα λέα επνρή ζηνλ ηνκέα ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηαηξηθήο, ε νπνία έρεη 

αλαπηπρζεί δπλακηθά θαηά ηελ ηειεπηαία δεθαεηία, κπνξεί λα απνηειέζεη ην 

θιεηδί γηα ηελ απνηειεζκαηηθή αληηκεηψπηζε ηεο σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο ζην 

πιαίζην ηεο ζεξαπείαο ηεο ππνγνληκφηεηαο. Πξφζθαηεο κειέηεο πνπ 

δηεξεπλνχλ ηελ αλαγελλεηηθή δπλακηθή ησλ σνζεθψλ απνδεηθλχνπλ φηη ε 

σνζπιαθηθή αλάπηπμε ζα κπνξνχζε λα δηεγεξζεί φηαλ απνθαηαζηαζεί 

επαξθψο ην σνζεθηθφ πεξηβάιινλ [2]. Απηή ε απνθαηάζηαζε κπνξεί λα 

επηηεπρζεί κε παξάγνληεο αλαγελλεηηθνχ δπλακηθνχ φπσο ηα βιαζηνθχηηαξα, 

ηνπο απνκνλσκέλνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο ή ην πιάζκα πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (PRP) [59]. Δπηπξφζζεηα, νη πξφζθαηεο εμειίμεηο ηεο βηνινγίαο 

ησλ βιαζηνθπηηάξσλ επηηξέπνπλ ηνλ επαλαπξνγξακκαηηζκφ 

δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ ζε βιαζηνθχηηαξα θαη ζηε ζπλέρεηα ζε θχηηαξα 

πνπ κνηάδνπλ κε γακέηεο, γλσζηά θαη σο ηερλεηνί γακέηεο [3]. Σέινο, 

πξφζθαηεο κειέηεο θαηαδεηθλχνπλ φηη ε ιεηηνπξγία ησλ κηηνρνλδξίσλ 

ζπλδέεηαη ζηελά κε ηε γήξαλζε ησλ σαξίσλ θαη ηελ απνηπρία ηεο 

γνληκνπνίεζήο ηνπο [60,61]. Απηά ηα δεδνκέλα, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

πξφζθαηε ηερλνινγηθή εμέιημε πνπ επηηξέπεη ζρεδφλ πιήξε αληηθαηάζηαζε 

ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο ελφο σαξίνπ, εηζάγεη ηε λέα πξνζέγγηζε ηεο 

ζεξαπείαο κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο γηα ηελ αλαδσνγφλεζε ησλ 

σαξίσλ πνπ νδεγεί ζε κηα πξνεγκέλε θπηηαξηθή αλαγέλλεζε. 
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4. Νϋεσ προςεγγύςεισ ςτη διαχεύριςη τησ ωοθηκικόσ ανεπϊρκειασ 

4.1. Μεταμόςχευςη βλαςτοκυττϊρων 

Ζ ζεξαπεία κε βιαζηνθχηηαξα έρεη ζεκεηψζεη ζεκαληηθή επηηπρία ζηνλ ηνκέα 

ηεο αλαγελλεηηθήο ηαηξηθήο θαηά ηηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο. Ο φξνο 

«βιαζηνθχηηαξα» ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πεξηγξάςεη έλα επξχ θάζκα 

αδηαθνξνπνίεησλ θπηηάξσλ ηνπ αλζξψπηλνπ ζψκαηνο πνπ έρνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα απηναλαλεψλνληαη, λα πνιιαπιαζηάδνληαη θαη λα 

δηαθνξνπνηνχληαη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θπηηάξσλ εηδηθψλ νξγάλσλ θαη 

ηζηψλ. Δίλαη παξφληα ηφζν ζε έκβξπα φζν θαη ζε ελήιηθνπο ηζηνχο θαη ην 

δπλακηθφ ηνπο ζπλδέεηαη άκεζα κε ηελ πξνέιεπζή ηνπο [62]. Λφγσ ηεο 

ηθαλφηεηάο ηνπο λα αλαπηχζζνληαη, ηα βιαζηνθχηηαξα κπνξεί λα 

αληηπξνζσπεχνπλ ζήκεξα ηνλ βαζηθφ άμνλα ζηνλ ηνκέα ηεο Αλαγελλεηηθήο 

Ηαηξηθήο. χκθσλα κε ηελ αλαπηπμηαθή ηνπο δπλακηθή, ηα βιαζηνθχηηαξα 

ρσξίδνληαη ζε ηέζζεξηο θχξηεο θαηεγνξίεο ηα παληνδχλακα, ηα πνιπδχλακα, 

ηα νιηγνδχλακα θαη ηα κνλνδχλακα βιαζηνθχηηαξα [62]. Πνιιέο κειέηεο 

ππνδεηθλχνπλ ηελ πηζαλή ζεξαπεπηηθή αμία ησλ βιαζηνθπηηάξσλ φζνλ αθνξά 

αξθεηέο παζνθπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, 

πλεπκνληθέο παζήζεηο, θιεγκνλψδεηο αζζέλεηεο θαη θαξθίλν [63-67]. 

Όπσο αλακελφηαλ, κεηά ηελ επηηπρή εθαξκνγή ηεο ζεξαπείαο κε 

βιαζηνθχηηαξα ζε δηάθνξα αλζξψπηλα ζπζηήκαηα, ε δηεξεχλεζε ηεο πηζαλήο 

ρξήζεο ηεο ζεξαπείαο κε βιαζηνθχηηαξα ζην πιαίζην ηεο ζεξαπείαο ηνπ 

ζειπθνχ αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο έγηλε ην επίθεληξν ηεο έξεπλαο. 

Ηδηαίηεξε έκθαζε δφζεθε ζηε δηαρείξηζε ηεο ππνγνληκφηεηαο πνπ ζρεηίδεηαη 

κε ηελ σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Ζ έθξεμε ελδηαθέξνληνο πνπ έδεημε ε 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα ζρεηηθά κε ηελ πηζαλή ρξήζε ηεο ζεξαπείαο 

βιαζηνθπηηάξσλ ζηε ζεξαπεία ηεο ππνγνληκφηεηαο απεηθνλίδεηαη ζε κηα 

πξφζθαηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε πνπ δεκνζηεχηεθε απφ ηνπο Fazelli et 

al. ην 2018. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη πεξηζζφηεξεο απφ 11.400 

δεκνζηεπκέλεο κειέηεο έρνπλ δηεξεπλήζεη ηελ πηζαλή ρξήζε βιαζηνθπηηάξσλ 

σο απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία γηα δηάθνξεο θαηαζηάζεηο πνπ νδεγνχλ ζε 

αλδξηθή θαη γπλαηθεία ππνγνληκφηεηα [68]. Απφ ηελ αλαλέσζε ηνπ 

ελδνκεηξίνπ ζε γπλαίθεο πνπ παξνπζηάδνπλ ζχλδξνκν Asherman, έσο ηελ 

απνθαηάζηαζε σνζεθηθψλ ιεηηνπξγηψλ ζε πησρέο αληαπνθξίηξηεο, ηα 
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βιαζηνθχηηαξα παξνπζηάδνληαη σο έλα ειθπζηηθφ ζεξαπεπηηθφ εξγαιείν ζηνλ 

ηνκέα ηεο Αλαπαξαγσγηθήο Αλαγελλεηηθήο Ηαηξηθήο [69,70]. 

Μειέηεο έρνπλ επηθεληξσζεί κέρξη ηψξα ζηε ρξήζε ησλ πνιπδχλακσλ 

βιαζηνθπηηάξσλ θαη ηδηαίηεξα ησλ κεζεγρπκαηηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ 

(MSC=mesenchymal stem cells) σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ εξγαιείν γηα ηελ 

σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Όζνλ αθνξά ηελ πεγή πξνέιεπζεο απηψλ ησλ 

θπηηάξσλ, κεηά ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ελδνδεξκηθνχ, ηνπ κεζνδεξκηθνχ θαη ηνπ 

εμσδεξκηθνχ ηζηνχ, αλ θαη ράλεηαη ε πνιπδχλακε θχζε ησλ αλζξψπηλσλ 

εκβξπτθψλ βιαζηνθπηηάξσλ (hESCs= human embryonic stem cells),ηα 

βιαζηνθχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο βιαζηηθέο 

ζηνηβάδεο απνηεινχλ πνιπδχλακε θαηεγνξία βιαζηηθψλ θπηηάξσλ. Σα 

πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα απνηεινχλ ηε κεγαιχηεξε θαη θαιχηεξα 

κειεηεκέλε θαηεγνξία βιαζηνθπηηάξσλ. Αξθεηνί ηχπνη βιαζηνθπηηάξσλ 

φπσο ηα πξνγνληθά θχηηαξα ελδνζειίνπ, ηα αηκνπνηεηηθά βιαζηνθχηηαξα, νη 

ζθειεηηθνί κπνβιάζηεο θαη ηα MSCs αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία ησλ 

πνιπδχλακσλ βιαζηνθπηηάξσλ. Απηά ηα θχηηαξα ππάξρνπλ ζε δηάθνξνπο 

ηζηνχο θαη φξγαλα ηφζν ηνπ εκβξχνπ φζν θαη ηνπ ελήιηθα θαη έρνπλ 

απνκνλσζεί κε επηηπρία απφ απηά, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ, ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, ηνπ δέξκαηνο, ησλ λεπξηθψλ ηζηψλ, ησλ 

ηελφλησλ, ησλ αξζξηθψλ κεκβξαλψλ θαη ηνπ εκκελνξξπζηαθνχ αίκαηνο [71]. 

Απηά είηε παξακέλνπλ αδηαθνξνπνίεηα παξέρνληαο κηα απεξηφξηζηε πεγή 

θπηηάξσλ πνπ κπνξνχλ λα πνιιαπιαζηαζηνχλ ζρεκαηίδνληαο ηηο επφκελεο 

γελεέο βιαζηνθπηηάξσλ, είηε κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε θπηηαξηθνχο 

ηχπνπο εηδηθψλ νξγάλσλ ππφ ηελ επίδξαζε ζπγθεθξηκέλσλ θπζηνινγηθψλ 

δηεξγαζηψλ. Δπηπιένλ, απηά ηα θχηηαξα δηαηεξνχλ ηελ ηθαλφηεηα 

απηναλαλέσζεο [62,72,73]. Δθηφο απφ απηέο ηηο κνλαδηθέο ηδηφηεηεο, απηά ηα 

θχηηαξα ραξαθηεξίδνληαη πεξαηηέξσ απφ ηνλ ζηαζεξφ θαηλφηππν ηνπο θαη 

απφ ην ήπην αλνζνινγηθφ θαη κεηαβνιηθφ ηνπο πξνθίι. Οη πξναλαθεξζείζεο 

εμαηξεηηθέο ηδηφηεηεο έρνπλ κεγάιε ζεκαζία θαη απνδίδνπλ ηα βιαζηνθχηηαξα 

σο έλα αμηνζεκείσην "εξγαιείν" ζηελ ππεξεζία ηεο κεηακφζρεπζεο θαη ηεο 

ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο. Δπηπιένλ, ην κνλαδηθφ πξνθίι ησλ πνιπδχλακσλ 

βιαζηνθπηηάξσλ κεηψλεη ηελ απφξξηςε θαη ηνλ θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν θαη 
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απμάλεη ην πνζνζηφ επηβίσζεο ησλ βιαζηνθπηηάξσλ θαζηζηψληαο ηε 

ζεξαπεία απνηειεζκαηηθφηεξε θαη αζθαιέζηεξε [73,74]. 

Λακβάλνληαο ππφςε ηελ παζνθπζηνινγία ηεο σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ην ζεξαπεπηηθφ δπλακηθφ ησλ βιαζηνθπηηάξσλ, ε ρξήζε ηνπο 

σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ εξγαιείν θαίλεηαη λα είλαη πνιιά ππνζρφκελε. Ζ 

ζεξαπεία κε βιαζηνθχηηαξα ζα κπνξνχζε ίζσο λα αληηπξνζσπεχεη ην 

θνκκάηη πνπ ιείπεη απφ ην παδι γηα λα μεπεξάζεη ηηο πξνθιήζεηο πνπ 

αληηκεησπίδνπλ νη θιηληθνί γηαηξνί ζηε δηαρείξηζε θαη ηε ζεξαπεία απηψλ ησλ 

ππνγφληκσλ δεπγαξηψλ. Σα πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα κπνξνχλ λα 

πξνθαιέζνπλ απνηειεζκαηηθή αλαγέλλεζε ηζηψλ, κε ηε κεζνιάβεζε ησλ δχν 

εμαηξεηηθψλ θαη κνλαδηθψλ ηθαλνηήησλ πνπ ηα ραξαθηεξίδνπλ. Απφ ηε κία 

πιεπξά, απηά ηα θχηηαξα είλαη ζε ζέζε λα κεηαλαζηεχζνπλ ζε 

θαηεζηξακκέλνπο ηζηνχο θαη φξγαλα θαη λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε ηζηηθά εηδηθά 

θχηηαξα, πξνσζψληαο δηαδηθαζίεο επνχισζεο [73-74]. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, 

αξθεηέο κειέηεο απνδεηθλχνπλ φηη δηάθνξα πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα 

έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ιεηηνπξγνχλ σο παξαθξηληθνί δηακνξθσηέο. Απηά ηα 

θχηηαξα είλαη ηθαλά λα εθθξίλνπλ έλα επξχ θάζκα απμεηηθψλ παξαγφλησλ, 

ρεκεηνθηλψλ θαη κηηνγφλσλ πξσηετλψλ θαη κέζσ απηψλ είλαη ηθαλά λα 

πξνάγνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ αγγείσζε. Μεηαμχ απηψλ ησλ 

παξαγφλησλ είλαη ν παξάγνληαο κεηαζρεκαηηζκνχ α (ΣΟΡ-α), ν ΣΟΡ-β, ν 

επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο θαη ν IGF-1 [75-77]. Δπηπιένλ, ηα 

πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα είλαη ηθαλά λα ξπζκίδνπλ ηελ αλνζναπφθξηζε θαη 

λα παξνπζηάδνπλ αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο. Απηά ηα θχηηαξα είλαη ηθαλά λα 

εθθξίλνπλ δηάθνξνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο θαη αληηθιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο 

φπσο κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ηεο ηληεξιεπθίλεο, παξάγνληα λέθξσζεο ηνπ 

φγθνπ θαη ηληεξθεξφλε γ (INF-γ). Δπηπιένλ, αξθεηέο κειέηεο απνδεηθλχνπλ φηη 

ηα πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα έρνπλ αληη-απνπησηηθέο ηδηφηεηεο πνπ 

πεξηνξίδνπλ ηνλ εθθπιηζκφ ησλ ηζηψλ [78,79]. Όζνλ αθνξά ζηελ σνζεθηθή 

ιεηηνπξγία, αξθεηέο κειέηεο απνδεηθλχνπλ φηη ε σνζήθε κπνξεί λα 

πξνζειθχζεη πνιινχο ηχπνπο αδηαθνξνπνίεησλ θπηηάξσλ απφ άιια φξγαλα 

θαη ηζηνχο θαη εηδηθά απφ κπειφ ησλ νζηψλ. Απηά ηα θχηηαξα είλαη ηθαλά λα 

κεηαλαζηεχζνπλ ζηηο σνζήθεο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηελ σνζπιαθηνγέλεζε κε 

κηα δηαδηθαζία γλσζηή σο "homing" [80]. Μεηά ηε κεηαλάζηεπζε πξνο ηηο 



19 
 

σνζήθεο, απηά ηα θχηηαξα εθθξίλνπλ δηάθνξνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο θαη 

νξκφλεο πνπ ελνξρεζηξψλνπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ. Λακβάλνληαο 

ππφςε ηελ παζνθπζηνινγηθή βάζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ πνπ 

πεξηιακβάλεη εθθπιηζηηθά θαηλφκελα νδεγψληαο ζηελ θαηάξξεπζε ηεο 

εμεηδίθεπζεο ηεο σνζήθεο θαη ζηε δηάζπαζε ηνπ κνξηαθνχ δηθηχνπ πνπ 

ειέγρεη ηελ αγγεηνπνίεζή ηνπο, είλαη εχθνιν λα θαηαλνεζεί ην ζθεπηηθφ πίζσ 

απφ ηε ρξήζε ησλ πνιπδχλακσλ βιαζηνθπηηάξσλ σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ 

εξγαιείν. Σα βιαζηνθχηηαξα ζα κπνξνχζαλ λα απνθαηαζηήζνπλ ηε 

ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ κέζσ ηεο έθθξηζεο αξθεηψλ νξκνλψλ θαη ηνπ 

απμεηηθνχ παξάγνληα πνπ πξνθαινχλ αγγεηνγέλεζε θαη αλαγέλλεζε ηζηψλ. 

Ζ πηζαλή ζεξαπεπηηθή αμία ησλ βιαζηνθπηηάξσλ ζηελ σνζεθηθή αλεπάξθεηα 

αλαθέξζεθε γηα πξψηε θνξά πεξίπνπ πξηλ απφ 25 ρξφληα. Ο Sanders et al. 

(1996) δεκνζίεπζε κηα αλαδξνκηθή κειέηε παξαηήξεζεο πνπ ππνδεηθλχεη φηη 

γπλαίθεο κε πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα πνπ ππνβιήζεζαλ ζε ζεξαπεία κε 

πςειή δφζε θπθινθσζθακηδίνπ κε ή ρσξίο πςειή δφζε βνπζνπιθάλεο φινπ 

ηνπ ζψκαηνο θαη κεηακφζρεπζε κπεινχ ησλ νζηψλ παξνπζίαζαλ πςειή 

ζπρλφηεηα απνθαηάζηαζεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ήηαλ ζε ζέζε λα 

επηηχρνπλ θπζηθή ζχιιεςε [81]. Αξθεηέο άιιεο δεκνζηεπκέλεο αλαθνξέο 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο ζα κπνξνχζε 

λα επηηεπρζεί κεηά απφ κεηακφζρεπζε κπεινχ ησλ νζηψλ ζε νξηζκέλεο 

γπλαίθεο κε POF πνπ είραλ πξνεγνπκέλσο ππνβιεζεί ζε ζεξαπεία κε πςειή 

δφζε ρεκεηνζεξαπείαο ή / θαη αθηηλνβνιία φινπ ηνπ ζψκαηνο [82,83]. Ζ 

αξρηθή πιεπξά ζρεηηθά κε ηνλ κεραληζκφ κέζσ ηνπ νπνίνπ ηα βιαζηνθχηηαξα 

ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ ζα κπνξνχζαλ λα απνθαηαζηήζνπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ 

σνζεθψλ ήηαλ φηη ηα κεζεγρπκαηηθά βιαζηνθχηηαξα ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ 

(BMSCs= bone marrow mesenchymal stem cells) ζα κπνξνχζαλ λα 

δηαθνξνπνηεζνχλ ζε γακεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα (GSCs= gamete stem cells) 

πνπ πξνθαινχλ εθ λένπ σνγέλλεζε. Ωζηφζν, κειέηεο ηφζν ζε αλζξψπνπο 

φζν θαη ζε δσηθά κνληέια έδεημαλ φηη ηα βιαζηνθχηηαξα ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ δελ δηαθνξνπνηνχληαη ζε γακεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα θαη δελ 

ζπκβάιινπλ ζην ζρεκαηηζκφ λέσλ ψξηκσλ σαξίσλ πνπ θάλνπλ σνξξεμία. 

Αληίζεηα, απηέο νη κειέηεο απνθάιπςαλ φηη ηα βιαζηνθχηηαξα ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ είλαη ζε ζέζε λα κεηαλαζηεχζνπλ ζηηο σνζήθεο κέζσ ηεο θπθινθνξίαο, 
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επηδεηθλχνληαο αλαγελλεηηθέο ηδηφηεηεο κέζσ ηεο έθθξηζεο αξθεηψλ νξκνλψλ 

θαη απμεηηθψλ παξαγφλησλ. Σα BMSCs ζα κπνξνχζαλ λα απνθαηαζηήζνπλ 

ηε ιεηηνπξγία ησλ πξνυπαξρφλησλ άζηθησλ σνζπιαθίσλ, νδεγψληαο ηειηθά 

ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο [84-87]. 

Μεηά ηε δεκνζίεπζε ησλ πξναλαθεξζέλησλ παξαηεξήζεσλ, δηεμήρζεζαλ 

πνιπάξηζκεο κειέηεο πνπ δηεξεπλνχλ ηελ πηζαλή ρξήζε βιαζηνθπηηάξσλ γηα 

ηελ σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Ζ κεηακφζρεπζε BMSCs εμεηάζηεθε σο 

ζεξαπεπηηθφ εξγαιείν ζε κειέηεο κε δψα φπνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ κνληέια 

πνληηθψλ θαη αξνπξαίσλ κε πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα πνπ πξνθιήζεθε 

απφ ρεκεηνζεξαπεία ή γήξαλζε. Σα απνηειέζκαηα ππνδεηθλχνπλ φηη ε 

κεηακφζρεπζε βιαζηνθπηηάξσλ κπεινχ ησλ νζηψλ ζα κπνξνχζε λα 

απνθαηαζηήζεη απνηειεζκαηηθά ηε ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ ζε δσηθά κνληέια 

πνπ επάγνληαη κε ρνξήγεζε βνπζνπιθάλεο, θπθινθσζθακίδεο ή / θαη 

ζηζπιαηίλεο. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε κεηακφζρεπζε βιαζηνθπηηάξσλ ηνπ 

κπεινχ ησλ νζηψλ κπνξεί λα βειηηψζεη ζεκαληηθά ηελ έθθξηζε νηζηξνγφλσλ 

θαη ηελ επαλελεξγνπνίεζε ηεο αλάπηπμεο ησλ σνζπιαθίσλ. Δπηπιένλ, ηα 

BMSCs κείσζαλ ηελ απφπησζε ησλ θνθθησδψλ θπηηάξσλ θαη πξνθάιεζαλ 

ηελ εκθάληζε αγγεηνγέλεζεο. Μεηά ηελ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο 

ιεηηνπξγίαο, αλαθέξζεθαλ απζφξκεηεο θπήζεηο ζηα κεηακνζρεπκέλα δψα κε 

BMSCs κε απνηέιεζκα ηε γέλλεζε πγηψλ λενγλψλ [68,80,88-92]. Σα 

ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη επίζεο ζηε κειέηε ησλ Herraiz 

et al. (2018) ζηελ νπνία ε πηζαλή αμία θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα αλζξψπηλσλ 

βιαζηνθπηηάξσλ κπεινχ ησλ νζηψλ, εμεηάζηεθαλ ζε έλα δσηθφ κνληέιν πνπ 

κηκείηαη ηελ θαηάζηαζε ηεο πησρήο αληαπφθξηζεο ησλ σνζεθψλ. χκθσλα κε 

ην ρξεζηκνπνηνχκελν πξσηφθνιιν, αλνζναλεπαξθή σνζεθεθηνκεζέληα 

πνληίθηα κεηακνζρεχζεθαλ κε ζξαχζκαηα θινηνχ ησλ σνζεθψλ απφ άιια 

πνπ παξνπζίαδαλ POR. Μεηά απφ ηε κεηακφζρεπζε νη πνληηθνί 

ππνβιήζεθαλ ζε αγσγή κε αλζξψπηλα C133 + BMSC πνπ εγρχζεθαλ ζηελ 

νπξαία θιέβα. Σα C133 + BMSC ζπιιέρζεθαλ απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα ησλ 

πνληηθηψλ κε πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ. Ζ θηλεηνπνίεζε ησλ 

βιαζηνθπηηάξσλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ έγηλε ζε δέθα πησρέο αληαπνθξίηξηεο 

πνπ εγρχζεθαλ κε ηνλ παξάγνληα G-CSF(granulo cytecolony stimulating 

factor) θαη δείγκαηα αίκαηνο ζπιιέρζεθαλ πέληε εκέξεο κεηά απφ ηηο ελέζεηο. 
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Μεηά ηελ έγρπζε ησλ BMSCs παξαηεξήζεθαλ ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο απνθαηάζηαζεο γνληκφηεηαο θαη απζφξκεηεο 

εγθπκνζχλεο. Δπηπξνζζέησο, ηα BMSCs βειηίσζαλ ζεκαληηθά ηελ έθθξηζε 

νηζηξνγφλσλ θαη επαλελεξγνπνίεζαλ κε επηηπρία ηελ αλάπηπμε ησλ 

σνζπιαθίσλ ζηηο σνζήθεο πνληηθψλ κε πησρή αληαπφθξηζε ζηα πξσηφθνιια 

δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ. Πεξαηηέξσ, ηα BMSCs κείσζαλ ηελ απφπησζε ησλ 

θνθθησδψλ θπηηάξσλ θαη πξνθάιεζαλ ηελ εκθάληζε ηνπηθήο αγγείσζεο. 

Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη φηη κεηα ηελ πξναλαθεξζείζα ζεξαπεία ειήθζεζαλ 

επηηπρψο ψξηκα σάξηα ζην ζηάδην ηεο κεηαθάζεο II, θαζψο θαη έκβξπα ζην 

ζηάδην ησλ δχν θπηηάξσλ [2]. Λακβάλνληαο ππφςε ηα πξναλαθεξζέληα, 

κειέηεο ηφζν ζε αλζξψπνπο φζν θαη ζε δσηθά κνληέια παξέρνπλ δεδνκέλα 

πνπ δείρλνπλ φηη ε κεηακφζρεπζε κε BMSCs ζα κπνξνχζε λα είλαη κηα 

απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία φζνλ αθνξά ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο 

ιεηηνπξγίαο ζε γπλαίθεο κε POI, κε POR θαη κε AMA [92,93]. 

Μεηά απφ ηα ελζαξξπληηθά δεκνζηεπκέλα ζηνηρεία πνπ δείρλνπλ ηελ πηζαλή 

ρξήζε ησλ BMSCs γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ, ην 

ζεξαπεπηηθφ δπλακηθφ άιισλ πεγψλ βιαζηνθπηηάξσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ αλζξψπηλσλ ακληαθψλ βιαζηνθπηηάξσλ 

(hAFC=human amniotic fluid cells), ησλ αλζξψπηλσλ ελδνκήηξησλ 

κεζεγρπκαηηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ (EnSCs= endometrial mesenchymal stem 

cells), ηνπ κεζεγρπκαηηθνχ ζηειέρνπο ηνπ νκθάιηνπ ιψξνπ (UCMSCs= 

umbilical’s cord mesenchymal stem cells) θαη ηα πξνεξρφκελα απφ ιηπψδε 

θχηηαξα αξρέγνλα θχηηαξα (ADSCs= adipose derived stem cells), έρεη 

δηεξεπλεζεί ζε αξθεηέο πξφζθαηεο κειέηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ κνληέια δψσλ 

κε πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα [92]. Δίλαη θαιά ηεθκεξησκέλν φηη ηα 

βιαζηνθχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο πεγέο είλαη ηθαλά 

λα επάγνπλ αλαγελλεηηθά θαηλφκελα ζε απηέο ηηο σνζήθεο, παξφκνηα κε 

εθείλα πνπ αλαθέξζεθαλ κεηά απφ κεηακφζρεπζε κε BMSCs [94-98]. Απηέο 

νη παξαηεξήζεηο έρνπλ κεγάιε ζεκαζία επεηδή ε ζεξαπεία κε ηελ 

ζπγθεθξηκέλε νκάδα βιαζηνθπηηάξσλ απαηηεί επεκβαηηθέο δηαδηθαζίεο 

ζρεηηθά κε ηελ απηφινγε κεηακφζρεπζε ή ζπκβαηνχο δφηεο ζε πεξηπηψζεηο 

εηεξφινγεο κεηακφζρεπζεο, θαζηζηψληαο ηελ κεηακφζρεπζε αξθεηά δχζθνιε 

ζηελ θιηληθή πξαθηηθή. Σα απνηειέζκαηα απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο κειέηεο 
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απνδεηθλχνπλ φηη ππάξρνπλ αξθεηέο εχθνια πξνζβάζηκεο πεγέο 

βιαζηνθπηηάξσλ πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ αλαδσνγφλεζε 

ησλ σνζεθψλ. 

Παξά ηα ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ κειέηεο ζε δψα 

ζρεηηθά κε ηε ζεξαπεία βιαζηνθπηηάξσλ ζηελ σνζεθηθή αλεπάξθεηα, κφλν 

κεξηθέο θιηληθέο κειέηεο έρνπλ κέρξη ζήκεξα δηεξεπλήζεη ηελ πηζαλή 

ζεξαπεπηηθή αμία απηψλ ησλ θπηηάξσλ ζηνλ άλζξσπν. Απηφ κπνξεί λα 

απνδνζεί ζην γεγνλφο φηη ππάξρνπλ αξθεηνί πεξηνξηζκνί πνπ πεγάδνπλ απφ 

ηε κεηακφζρεπζε βιαζηνθπηηάξσλ, παξφηη έρνπλ παξνπζηαζηεί ελζαξξπληηθά 

απνηειέζκαηα. ηε κειέηε ησλ Eddesy et al. (2016), δέθα γπλαίθεο πνπ 

παξνπζηάδνπλ ηδηνπαζή πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα ππνβιήζεθαλ ζε 

κεηακφζρεπζε απηφινγσλ βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο. Σα βιαζηνθχηηαξα 

ζπιιέρζεθαλ απφ ηνλ κπειφ ησλ νζηψλ ησλ γπλαηθψλ θαη εγρχζεθαλ 

ιαπαξνζθνπηθά ζηηο σνζήθεο. Ζ απνθαηάζηαζε ηεο εκκήλνπ ξχζεσο 

επηηεχρζεθε ηξεηο κήλεο κεηά ηελ απηφινγε κεηακφζρεπζε γηα δχν γπλαίθεο, 

θαη νδήγεζε ζηε γέλλεζε ελφο δψληνο πγηνχο απνγφλνπ [99]. ε άιιε κειέηε 

πνπ δεκνζηεχζεθε απφ ηνπο Gabr et. al. (2016), 30 γπλαίθεο κε ηδηνπαζή 

πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα πνπ ππνβιήζεθαλ επίζεο ζε κεηακφζρεπζε 

απηφινγσλ βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο, ηα βιαζηνθχηηαξα ζπιιέρζεθαλ 

απφ ηνλ κπειφ ησλ νζηψλ ησλ γπλαηθψλ. Ζ θηλεηνπνίεζε ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ επηηεχρζεθε κέζσ δηέγεξζεο κε ηνλ G-CSF. Μεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ 

παξάγνληα απηνχ, αλαξξνθήζεθαλ 60 ml κπεινχ ησλ νζηψλ θαη ζηε ζπλέρεηα 

απνκνλψζεθαλ ηα βιαζηνθχηηαξα. Σα βιαζηνθχηηαξα εγρχζεθαλ ζηηο 

σνζήθεο ζε δχν δηαθνξεηηθέο ζέζεηο σο εμήο: 3-5 εθαηνκκχξηα εγρχζεθαλ κε 

ιαπαξνζθφπεζε ζηνλ θινηφ ησλ σνζεθψλ θαη 3-5 εθαηνκκχξηα εγρχζεθαλ 

ζηελ σνζήθε αξηεξία. Ζ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο κείσζεο ησλ επηπέδσλ γνλαδνηξνπίλεο θαη ηεο 

αχμεζεο ησλ νηζηξνγφλσλ θαη ηεο αληη-κπιιέξηνπ νξκφλεο (AMH= anti-

mullerian hormone), παξαηεξήζεθε ζε δηάξθεηαο ελφο κήλα. Ζ ζεξαπεπηηθή 

απνηειεζκαηηθφηεηα δηαηεξήζεθε εληππσζηαθά θαηά ηε δηάξθεηα κηαο 

παξαθνινχζεζεο 48 εβδνκάδσλ. Σξεηο γπλαίθεο πέηπραλ εγθπκνζχλε κέζσ 

ηεο ζεξαπείαο κε IVF θαη κία γπλαίθα αλέθεξε εγθπκνζχλε κεηά απφ θπζηθή 

ζχιιεςε [100]. ηελ πξννπηηθή πηινηηθή κειέηε πνπ δεκνζηεχηεθε απφ ηνπο 
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Herraiz et al. (2018), αμηνινγήζεθε ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ πξσηνθφιινπ 

ηεο κεηακφζρεπζεο βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο κε απηφινγν πξσηφθνιιν 

(πξσηφθνιιν ASCOT) ζε γπλαίθεο κε πησρή αληαπφθξηζε ησλ σνζεθψλ. 

Απηή ήηαλ ε πξψηε θιηληθή κειέηε πνπ δηεξεχλεζε ηε ζεξαπεία κε 

βιαζηνθχηηαξα γηα ηελ αλαδσνγφλεζε ησλ σνζεθψλ ζε γπλαίθεο πνπ ήηαλ 

πησρέο αληαπνθξίηξηεο. Μεηά ηελ θηλεηνπνίεζε κπεινχ ησλ νζηψλ κε 

ρνξήγεζε ηνπ παξάγνληα G-CSF θαη ζπιινγή βιαζηνθπηηάξσλ κε αθαίξεζε 

απφ πεξηθεξηθφ αίκα, νη δεθαεπηά γπλαίθεο πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε 

ππνβιήζεθαλ ζε έγρπζε CD133 + BMSC ζηηο σνζήθεο κέζσ ελδναξηεξηαθνχ 

θαζεηεξηαζκνχ ππφ ππεξερνγξαθηθή θαζνδήγεζε. Σν ρξνληθφ πιαίζην 

κεηαμχ ζπιινγήο βιαζηηθψλ θπηηάξσλ θαη έγρπζήο ηνπο ήηαλ ιηγφηεξν απφ 

24 ψξεο γηα φιεο ηηο γπλαίθεο. Γχν εβδνκάδεο κεηά ηελ αγσγή κε 

πξσηφθνιιν ASCOT παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ζηνλ αξηζκφ ησλ 

ζπιαθίσλ ζηηο σνζήθεο (AFC= antral follicle count). Όπσο αλακελφηαλ, 

παξαηεξήζεθε επίζεο αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ΑΜΖ. Μεηά απφ ειεγρφκελε 

ζεξαπεία κε πξσηφθνιιν αλεξρφκελεο δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ (COS), 

παξαηεξήζεθε αχμεζε ζε ζρέζε κε ηνλ αξηζκφ ησλ σνζπιαθίσλ ζηηο 

σνζήθεο θαη ησλ σαξίσλπνπ ειήθζεζαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο σνιεςίαο, ζε 

ζχγθξηζε κε ην πξνεγνχκελν ηαηξηθφ ηζηνξηθφ ησλ γπλαηθψλ. Ωζηφζν, ην 

πνζνζηφ εκθχηεπζεο εκβξχνπ αλαθέξζεθε φηη είλαη ρακειφ. Πέληε 

εγθπκνζχλεο επηηεχρζεθαλ, δχν κεηά απφ έλαλ θχθιν IVF θαη ηξεηο κέζσ 

θπζηθήο ζχιιεςεο [70]. Ζ δπλεηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο κε 

βιαζηνθχηηαξα θαηαγξάθεθε επίζεο ζε κηα 45ρξνλε πεξηεκκελνπαπζηαθή 

γπλαίθα. Ζ γπλαίθα ππνβιήζεθε ζε αλαξξφθεζε κπεινχ ησλ νζηψλ θαη 

ειήθζεζαλ 16 ml BMSCs. Σα βιαζηνθχηηαξα εγρχζεθαλ ζηηο σνζήθεο ηεο 

γπλαίθαο κέζσ ιαπαξνζθφπεζεο. Οθηψ εβδνκάδεο κεηά ηε ζεξαπεία κε 

βιαζηνθχηηαξα παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή βειηίσζε φζνλ αθνξά ηνλ αξηζκφ 

ησλ ζειαθίσλ ζηηο σνζήθεο θαη ηα επίπεδα ηεο AMH. Ζ γπλαίθα πέηπρε κηα 

εγθπκνζχλε κέζσ ελφο IVF θχθινπ κε θξπνζπληεξεκέλν έκβξπν. Ζ γπλαίθα 

ππνβιήζεθε ζε κε επεκβαηηθή πξνγελλεηηθή εμέηαζε πνπ ππνδείθλπε 

θπζηνινγηθφ θαξπφηππν θαη ηειηθά επηηεχρζεθε κηα γέλλεζε δψληνο λενγλνχ 

κε θαηζαξηθή ηνκή ζηηο 38 εβδνκάδεο θχεζεο. Να ζεκεησζεί πσο δελ 

παξαηεξήζεθαλ επηπινθέο ζηελ παηδηαηξηθή παξαθνινχζεζε ηνπ λενγλνχ 

[101]. 
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Ζ ζεξαπεία κε βιαζηνθχηηαξα θαίλεηαη λα είλαη κηα πνιιά ππνζρφκελε 

πξνζέγγηζε. Παξ 'φια απηά, γηα λα ην εθαξκφζνπκε κε αζθάιεηα ζηελ θιηληθή 

πξαθηηθή γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ ζην πιαίζην 

ηεο ππνγνληκφηεηαο, ζα πξέπεη λα ηνληζηεί φηη είλαη εμίζνπ απαξαίηεην λα 

εμεηαζηνχλ ηφζν ηα πιενλεθηήκαηα φζν θαη ηα κεηνλεθηήκαηα. 

Παξά ην γεγνλφο φηη ην κεζεγρπκαηηθφ ζηέιερνο ηνπ νκθαιίνπ ιψξνπ 

(UCMSCs) ραξαθηεξίδεηαη απφ ρακειφ αλνζνινγηθφ πξνθίι, ε κεηακφζρεπζε 

αιινγελψλ βιαζηνθπηηάξσλ ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε ζνβαξή απφξξηςε 

κνζρεχκαηνο, πνπ ζέηεη ζε θίλδπλν ηελ πγεία ησλ γπλαηθψλ. Μειέηεο 

απνδεηθλχνπλ φηη ε κεηακφζρεπζε απηφινγσλ βιαζηνθπηηάξσλ ζρεηίδεηαη κε 

απμεκέλε ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα, ζε ζχγθξηζε κε εηεξφινγε 

κεηακφζρεπζε. Μηα απφ ηηο 4 γπλαίθεο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε εηεξφινγε 

κεηακφζρεπζε ζα κπνξνχζε λα αληηκεησπίζεη ζνβαξή ρξφληα γπλαηθνινγηθή 

παζνινγία [93,102]. ηνλ αληίπνδα, κηα κεηακφζρεπζε απηφινγσλ 

βιαζηνθπηηάξσλ ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκεχζεη σο πηζαλή ιχζε ζε κηα 

πξνζπάζεηα εμάιεηςεο ηνπ θηλδχλνπ απφξξηςεο ηνπ κνζρεχκαηνο. Ωζηφζν, 

κέρξη ζήκεξα, ε κεηακφζρεπζε απηφινγσλ βιαζηνθπηηάξσλ απαηηεί 

επεκβαηηθέο δηαδηθαζίεο, ζπγθεθξηκέλα ηελ αλαξξφθεζε κπεινχ ησλ νζηψλ 

θαη / ή ηε ρνξήγεζε ηνπ παξάγνληα G-CSF. Απηφ ζπλδέεηαη κε ηελ 

επεκβαηηθή θχζε ηεο έγρπζεο βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο, πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ιαπαξνζθφπεζεο ή ελδναξηεξηαθνχ θαζεηεξηαζκνχ, 

απμάλνληαο ζεκαληηθά ην επίπεδν δηεηζδπηηθφηεηαο. Έηζη, είλαη πνιχ 

ζεκαληηθφ λα δηεξεπλεζεί ε πηζαλή ρξήζε άιισλ πεγψλ βιαζηνθπηηάξσλ γηα 

απηφινγε κεηακφζρεπζε, εθηφο απφ ηα BMSCs, ζπγθεθξηκέλα ηα αλζξψπηλα 

EnSCs θαη ηα αξρέγνλα ADSCs. Απηέο νη θαηεγνξίεο βιαζηνθπηηάξσλ έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ εξγαιείν γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ ζε δσηθά κνληέια. Παξφια 

απηά, κειέηεο ζε αλζξψπνπο δελ έρνπλ δηεμαρζεί κέρξη ζήκεξα. Μηα 

επηζθφπεζε ησλ ήδε ππαξρνπζψλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηε λέα πξνζέγγηζε 

ηεο ρνξήγεζεο βιαζηνθπηηάξσλ, ππνδεηθλχνληαο ηνλ ζρεδηαζκφ κειέηεο, ηηο 

ρξεζηκνπνηνχκελεο κεζφδνπο, ηα απνηειέζκαηα θαη ηηο ελδερφκελεο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 1. 
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Πίνακαρ 1:Δπηζθφπεζε δεκνζηεπκέλσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 

πξνζέγγηζε ηεο ρνξήγεζεο βιαζηηθψλ θπηηάξσλ(Sfakianoudis, K., Rapani, A., 

Grigoriadis, S., Retsina, D., Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). Novel 

Approaches in Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There Yet?. Cell 

Transplantation, 29, 0963689720926154.). 

 

Γημοζίεςζη Σσεδιαζμόρ 
Μελέηηρ 

Τύπορ 
Ωοθηκικήρ 
Ανεπάπκειαρ 

Παπέμβαζη Χπηζιμοποιούμενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

Saloojaetal. 
(1994) 

Αλαδξνκηθή 
Μειέηε 
Παξαηήξεζεο. 

Ηαηξνγελήο POI. Θεξαπεία γηα AML κε 
ρεκεηνζεξαπεία πςειήο 
δφζεο κε κεηακφζρεπζε 
απηφινγνπ BM. 

Απηφινγε 
κεηακφζρεπζε BM. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ ζε 
λέεο αζζελείο (21-32 
εηψλ). Φπζηθέο ζπιιήςεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sandersetal. 
(1995) 

Αλαδξνκηθή 
Μειέηε 
Παξαηήξεζεο. 

Ηαηξνγελήο POI. Υεκεηνζεξαπεία πςειήο 
δφζεο κε κεηακφζρεπζε TBI 
θαη BM γηα απιαζηηθή 
αλαηκία. 

Απηφινγε 
κεηακφζρεπζε BM.  

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Ωνξξεμία. 
Φπζηθέο ζπιιήςεηο. 

Κίλδπλνο απηφκαηεο 
απνβνιήο. 
Κίλδπλνο πξφσξνπ 
ηνθεηνχ. 
Κίλδπλνο SGA. 

Saloojaetal. 
(2001) 

Αλαδξνκηθή 
Μειέηε 
Παξαηήξεζεο. 

Ηαηξνγελήο POI. Υεκενζεξαπεία, νιηθή 
αθηηλνβφιεζε ζψκαηνο κε 
κεηακφζρεπζε πεξηθεξηθνχ 
αίκαηνο ή BM. 

Δηεξφινγε ή απηφινγε 
κεηακφζρεπζε 
πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ή 
BM. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Ωνξξεμία. 
Φπζηθέο ζπιιήςεηο. 

Τςειφο θίλδπλνο γηα 
κεηξηθέο θαη 
εκβξπηθέο επηπινθέο 
ζε αζζελείο κε 
αιινγελή 
κνζρεχκαηα. 

Johnsonetal. 
(2005) 

Μειέηε ζε 
δσηθά 
κνληέια(πνληί
θηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 
Ataxiatelangiectasi
a- κεηαιιαγκέλν 
γνλίδην- 
ειιεηκαηηθφ 
κνληειν. 

Πνληίθηα πνπ 
απνζηεηξψζεθαο κε 
ρεκεηνζεξαπεία, θαζψο θαη 
πνληίθηα κε 
ataxiatelangiectasia- 
κεηαιιαγκέλν γνλίδην- 
ειιεηκαηηθφ κνληέιν. 

Μεηακφζρεπζε BM. Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Ωνξξεμηα. Σν BM κπνξεί 
λα δηαηεξήζεη ηελ 
παξαγσγή σαξίσλ θαηά 
ηελ ελειηθίσζε. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Egganetal. 
(2006) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Παξαβηνηηθνί πνληηθνί πνπ 
ππνβιήζεθαλ ζε 
ρεκεηνζεξαπεία. 

Παξαβηνηηθφ κνληέιν. Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Ωνξξεμία. BMSC’s 
―homing‖. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Veitiaetal. 
(2007) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

ΑκελνξξνΪθνί 
αζζελείο κε 
αλαηκία fanconi. 

Δηεξφινγε κεηακφζρεπζε 
BM ιφγσ απιαζηηθήο 
αλαηκίαο. 

Δηεξφινγε 
κεηακφζρεπζε BM. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Ωνξξεμία. Οξκνληθή 
απνθαηάζηαζε. Φπζηθέο 
ζπιιήςεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Leeetal. 
(2007) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI.  

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε BM. 

Δηεξφινγε 
κεηακφζρεπζε BM 
κέζσ ηεο θιέβαο ηεο 
νπξάο. 

Γηαηήξεζε ηεο 
γνληκφηεηαο ζε πνληίθηα 
πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 
ζεξαπεία κε κε 
ζαλαηεθφξεο δφζεηο 
ρεκεηνζεξαπεία. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Abd-
Allahetal. 
(2013) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(αξνπξαίνη). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI.  

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε BM. 

Δηεξφινγε 
κεηακφζρεπζε BM 
κέζσ ηεο θιέβαο ηνπ 
απηηνχ. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Αχμεζε αξηζκνχ 
σνζειαθίσλ. Παξαγσγή 
VEGF. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Guoetal. 
(2013) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(αξνπξαίνη). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 
Πεξηεκκελνπαπζη
αθφ κνληέιν. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
απνκφλσζε GCs θαη 
BMSCs. 

Σα απνκνλσκέλα GCs 
θαιιηεξγνχληαη κε 
BMSCs. 

Απμεκέλε απφπησζε GCs 
ζε πεξηεκκελνπαπζηαθά 
πνληίθηα. Μείσζε ηεο 
απφπησζεο κεηά απφ 
θαιιηέξγεηα καδί κε 
BMSCs.  

Γελ αλαθέξνληαη. 

Laietal. 
(2013) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε hAFCs. 

Έγρπζε hAFCs κέζα 
ζηηο σνζήθεο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Πνιιαπιαζηαζκφο GCs. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sunetal. 
(2013) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε ADSCs. 

Μεηακφζρεπζε 
ADSCs κέζσ έγρπζεο 
ζηηο σνζήθεο ή/θαη 
ελδνθιέβηα έγρπζε. 

Αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 
σαξίσλ. Ωνξξεμία. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Liuetal. 
(2014) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(αξνπξαίνη). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη έγρπζε 
BMSCs. 

Έγρπζε BMSCs κέζσ 
ηεο νπξαίαο θιέβαο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 
σαξίσλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Laietal. 
(2015) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε EnSCs. 

Έγρπζε EnSCs κέζσ 
ηεο νπξαίαο θιέβαο. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Μείσζε ηεο εμάληιεζεο 
ησλ GSCs. 

Γελ αλαθέξνληαη. 
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Edessyetal. 
(2016) 

Πξννπηηθή 
κειέηε 
παξαηήξεζεο. 

Ηδηνπαζήο POI. Αλαξξφθεζε BM θαη 
κεηακφζρεπζε απηφινγσλ 
BMSCs. 

Έγρπζε BMSCs κέζα 
ζηηο σνζήθεο κέζσ 
ιαπαξνζθφπεζεο. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Απζφξκεηεο ζπιιήςεηο. 
Εψληα λενγλά. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Garbetal. 
(2016) 

Πξννπηηθή 
κειέηε 
παξαηήξεζεο. 

Ηδηνπαζήο POI. Υνξήγεζε G-CSF γηα 
θηλεηνπνίεζε ησλ BM, 
αλαξξφθεζε BM θαη 
κεηακφζρεπζε απηφινγσλ 
BMSCs. 

Έγρπζε BMSCs κέζα 
ζηηο σνζήθεο απφ δχν 
δηαθνξεηηθέο εηζφδνπο: 
έγρπζε κέζα ζηνλ 
σνζεθηθφ θινηφ κέζσ 
ιαπαξνζθφπεζεο θαη 
κέζσ ηεο σνζεθηθήο 
αξηεξίαο. 

Απνθαηάζηαζε θχθινπ. 
Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Δπηηπρία 
εγθπκνζχλεο κέζσ IVF ή 
κέζσ θπζηθήο ζχιιεςεο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Wang et al. 
(2017) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε MenSCs. 

Έγρπζε MenSCs 
κέζσ ηεο νπξαίαο 
θιέβαο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Πεξηνξηζκφο 
ηεο απφπησζεο ησλ GCs. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Herraizetal. 
(2018) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα).  

Μνληέιν POR. SCID πνληίθηα πνπ έρνπλ 
ππνβιεζεί ζε σνζεθεθηνκή, 
έρνπλ κεηακνζρεπζεί κε 
εηεξφινγν θινηφ σνζεθψλ 
απφ αζζελείο κε POR θαη 
έρνπλ ππνβιεζεί ζε αγσγή 
κε αλζξψπηλα BMSCs. 

Έγρπζε αλζξψπηλσλ 
C133+ BMSCs κέζσ 
ηεο νπξαίαο θιέβαο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Πεξηνξηζκφο 
ηεο απφπησζεο ησλ GCs. 
Απζφξκεηεο ζπιιήςεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Mohamedeta
l. (2018) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε BMSCs. 

Έγρπζε BMSCs 
ελδνσνζεθηθά. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Απζφξκεηεο 
ζπιιήςεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Herraizetal. 
(2018) 

Πηινηηθή 
κειέηε. 

POR Υνξήγεζε G-CSF γηα 
θηλεηνπνίεζε ησλ BM, 
αλαξξφθεζε BM, 
κεηακφζρεπζε απηφινγσλ 
σνζεθηθψλ 
βιαζηνθπηηάξσλ. 
(πξσηφθνιιν ASCOT) 

Έγρπζε BMSCs ζηηο 
σνζήθεο κέζσ 
θαζεηεξηαζκνχ ηεο 
αξηεξίαο θάησ απφ 
ππεξερνγξαθηθή 
θαζνδήγεζε. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Δπηηπρία 
εγθπκνζχλεο κέζσ IVF ή 
κέζσ θπζηθήο ζχιιεςεο. 

Υακειφο ξπζκφο 
εππιντδηθψλ 
εκβξχσλ. 

Mohamedeta
l. (2019) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελέο 
κνληέιν POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε UCMSCs. 

Μεηακφζρεπζε 
σνζεθηθψλ 
UCMSCsκέζσ 
ιαπαξνηνκήο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Απζφξκεηεο εγθπκνζχλεο.  

Γελ αλαθέξνληαη. 

Guptaetal. 
(2019) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Γπλαίθεο ζηελ 
θιηκαθηήξην 
(AMA). 

Αλαξξφθεζε BM, 
κεηακφζρεπζε απηφινγσλ 
σνζεθηθψλ BMSCs. 

Έγρπζε BMSCs ζηηο 
σνζήθεο κέζσ 
ιαπαξνζθφπεζεο. 

Απνθαηάζηαζε νξκνλψλ. 
Δπαλελεξγνπνίεζε ηεο 
αλάπηπμεο ησλ 
σνζειαθίσλ. Δπηηπρία 
εγθπκνζχλεο κέζσ IVF. 
Πηζαλφηεηα εππινΪδηθψλ 
εκβξχσλ. Εψληα λενγλά.  

Γελ αλαθέξνληαη. 

*POI: premature ovarian insufficiency, POR: poor ovarian response, AMA: advanced maternal age, BMSCs: bone 

marrow stem cells, UCMSCs: umbilical’s cord mesenchymal stem cells, MenSCs: mesenchymal stem cells, EnSCs: 

endometrial mesenchymal stem cells, ADSCs: adipose derived stem cells, GCs: gamete stem cells, hAFCs: human 

amniotic fluid cells, hESCs: human embryonic stem cell, GCs: gamete cells, BM: bone marrow, SGA: small for 

gestational age, AML: acute myeloid leukemia, TBI: total body irradiation, G-CSF: granulo cytecolony stimulating 

factor, VEGF: vascular endothelial growth factor 

 

Αλαθεξφκελνη ζηελ αζθάιεηα ηεο ζεξαπείαο κε βιαζηνθχηηαξα ζηελ 

αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ, ζα πξέπεη λα επηζεκαλζνχλ ζνβαξνί 

πξνβιεκαηηζκνί, ηδίσο ππφ ην πξίζκα ηεο έιιεηςεο δεκνζηεπκέλσλ ζηνηρείσλ 

πνπ αθνξνχλ ηπρφλ παξελέξγεηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε απηή ηε λέα 

πξνζέγγηζε. Ζ θπξηφηεξε δπλεηηθή αλεπηζχκεηε ελέξγεηα είλαη φηη, δπζηπρψο, 

ηα έληνλα γεγνλφηα πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ πνπ ζπκβαίλνπλ κεηά 
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ηε κεηακφζρεπζε βιαζηνθπηηάξσλ κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ θαθνήζε 

ζρεκαηηζκφ. Δίλαη θαιά ηεθκεξησκέλν φηη καθξνρξφληα θαιιηεξγεκέλα 

κεζεγρπκαηηθά βιαζηνθχηηαξα ζα κπνξνχζαλ λα πξνθαιέζνπλ νγθνγέλεζε 

θαη κεηάζηαζε. Μεηά ηελ απνκφλσζε ησλ αξρέγνλσλ θπηηάξσλ απφ ηελ 

πεγή πξνέιεπζήο ηνπο, απαηηείηαη ηππηθά ε εμάπισζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

πιεζπζκνχ in vitro γηα ηελ επίηεπμε θιηληθψο θαηάιιεινπ αξηζκνχ 

βιαζηνθπηηάξσλ. Ωζηφζν, ηα βιαζηνθχηηαξα ζε κεγαιχηεξν πιεζπζκφ ζα 

κπνξνχζαλ λα νδεγήζνπλ ζε κεηαζρεκαηηζκφ θαθνήζσλ θπηηάξσλ [92]. 

Λακβάλνληαο ππφςε ηα πξναλαθεξζέληα, είλαη ζεκαληηθφ λα πξνζδηνξηζζεί 

ηφζν ε θαηάιιειε δφζε φζν θαη ν ζπγθεθξηκέλνο ρξφλνο ρνξήγεζεο κεηά ηε 

ζπιινγή ησλ βιαζηνθπηηάξσλ, πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ηζνξξνπία κεηαμχ 

αζθάιεηαο θαη απνηειεζκαηηθφηεηαο. Φαίλεηαη φηη ε θαηάιιειε δηαρείξηζε ηεο 

γπλαίθαοαπαηηεί εμαηνκηθεπκέλε δηαρείξηζε απφ ηνλ γηαηξφ ηεο. Παξφια απηά, 

είλαη επηηαθηηθή αλάγθε λα θαηαλνήζνπκε πιήξσο ηνπο βαζηθνχο 

κεραληζκνχο πνπ ξπζκίδνπλ ηε ζεξαπεία ησλ βιαζηνθπηηάξσλ. 

Όζνλ αθνξά ηελ θαηάιιειε κέζνδν ρνξήγεζεο βιαζηνθπηηάξσλ γηα ηε 

κεηακφζρεπζε ηνπο ζηηο σνζήθεο, ηα δηαζέζηκα δεδνκέλα πνπ ππάξρνπλ 

κέρξη ζήκεξα είλαη αζαθή. Έρνπλ πξνηαζεί δχν πηζαλέο κέζνδνη ρνξήγεζεο, 

ζπγθεθξηκέλα ε έγρπζε βιαζηνθπηηάξσλ ζηνλ θινηφ ησλ σνζεθψλ κέζσ 

ιαπαξνζθφπεζεο θαη ν ελδναξηεξηαθφο θαζεηεξηαζκφο ησλ σνζεθψλ ππφ 

ππεξερνγξαθηθή θαζνδήγεζε [97-102].Καη νη δχν απηέο κέζνδνη θαίλεηαη λα 

είλαη εμίζνπ απνηειεζκαηηθέο. Λακβάλνληαο φκσο ππφςε ην επίπεδν 

δηεηζδπηηθφηεηαο, ν ελδναξηεξηαθφο θαζεηεξηαζκφο κπνξεί λα ζεσξεζεί πην 

θηιηθφο πξνο ηελ αζζελή. Ωζηφζν, ζε νξηζκέλεο νκάδεο γπλαηθψλ, φπσο νη 

ΑΜΑ γπλαίθεο, ε πξαθηηθή ηνπ ελδναξηεξηαθνχ θαζεηεξηαζκνχ πνπ ζηνρεχεη 

ζε αηξνθηθέο σνζήθεο κε κεησκέλν φγθν ιφγσ ηεο γήξαλζεο θαζηζηά ηελ 

δηαδηθαζία πην δχζθνιε [103]. Οη κειινληηθέο ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο 

δνθηκέο (RCT= randomized control trial) πνπ ζπγθξίλνπλ ηηο δχν κεζφδνπο 

ζρεηηθά κε ηελ παζνθπζηνινγία ησλ γπλαηθψλ, ζα δψζνπλ κηα βαζχηεξε 

επίδξαζε ζηελ θαηεγνξηνπνίεζε απηνχ ηνπ δεηήκαηνο θαη ζηελ αληηκεηψπηζε 

ησλ δπζθνιηψλ πνπ ζπλεπάγεηαη. 

πκπεξαζκαηηθά, ηα ηζρπξά δεδνκέλα πνπ ζα παξέρνληαη απφ ηηο RCTs θαη 

νη θαιά ζρεδηαζκέλεο θιηληθέο δνθηκέο είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ 
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εμαθξίβσζε αζθαιψλ ζπκπεξαζκάησλ ζε ζρέζε κε κηα ζεηξά θξίζηκσλ 

εξσηεκάησλ πνπ παξακέλνπλ αλαπάληεηα, θαη ίζσο αθφκε θαη 

απξνζδηφξηζηα. Ζ θαηάιιειε δφζε θαη ν ζπγθεθξηκέλνο ρξφλνο ρνξήγεζεο 

κεηά ηε ζπιινγή βιαζηνθπηηάξσλ, ε θαηάιιειε κέζνδνο ρνξήγεζεο, ε 

δηάξθεηα ηεο πεξηφδνπ αλάξξσζεο θαη ε ελδερφκελε αληηγξαθή ηεο ζεξαπείαο 

είλαη φια ζεκαληηθά ζέκαηα πνπ ρξήδνπλ πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. Δπηπιένλ, 

ζα πξέπεη λα ππνβάιινληαη κειέηεο θφζηνπο-απνηειεζκαηηθφηεηαο καδί κε 

κειέηεο πνπ εζηηάδνπλ ζηελ εθηίκεζε ηεο ζπκπεξηθνξάο ησλ γπλαηθψλ θαη ηεο 

σνζεθηθήο ηνπο αληαπφθξηζεο, φηαλ ζπγθξίλνπλ ηε ζεξαπεία κε 

βιαζηνθχηηαξα κε ηηο άιιεο ζπκβαηηθέο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο ηνπο. Όζνλ 

αθνξά ζην θφζηνο ηεο ζεξαπείαο κε βιαζηνθχηηαξα, κπνξεί λα είλαη αζθαιέο 

λα ζπκπεξάλνπκε φηη ζπλήζσο αληηζηνηρεί ζε έλα ηδηαίηεξα πςειφ θφζηνο αλά 

θχθιν ζεξαπείαο, ην νπνίν κπνξεί λα θπκαίλεηαη απφ 2-5 θνξέο πςειφηεξν 

απφ ην θφζηνο ελφο ζπκβαηηθνχ θχθινπ εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο 

αλάινγα κε ηε ρψξα φπνπ γίλεηαη ε ζεξαπεία [104,105]. Απηφ ην γεγνλφο 

κφλν κπνξεί λα εγείξεη ζεκαληηθά βηνεζηθά δεηήκαηα. Λακβάλνληαο ππφςε 

ηελ πνιχπιεπξε θχζε ηεο σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο πνπ ελέρεη πνιιέο 

δηαθνξεηηθέο παζνθπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο, απαηηνχληαη ζρνιαζηηθέο 

παξαηεξήζεηο θαη ηεθκεξίσζε πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηνχλ νη 

ζπγθεθξηκέλεο νκάδεο γπλαηθψλ γηα ηηο νπνίεο ε ζεξαπεία κε βιαζηνθχηηαξα 

κπνξεί λα είλαη απνηειεζκαηηθή θαη αζθαιήο. Μέρξη ηφηε, ε κεηακφζρεπζε 

βιαζηνθπηηάξσλ γηα ηελ αλαδσνγφλεζε ησλ σνζεθψλ ζα πξέπεη λα 

ζεσξείηαη κηα ζεξαπεία ζε πεηξακαηηθφ ζηάδην θαη νη επαγγεικαηίεο ζα πξέπεη 

λα απέρνπλ απφ ηελ θιηληθή εθαξκνγή ηεο, θαζψο βξίζθεηαη εθηφο ελφο 

εγθεθξηκέλνπ εξεπλεηηθνχ πξσηνθφιινπ. 

 

4.2. Πλϊςμα εμπλουτιςμϋνο με αιμοπετϊλια (PRP) 

Σν PRP απνηειείηαη απφ ζεκαληηθά ζπζηαηηθά πνπ εληνπίδνληαη ζε 

κεραληζκνχο επηδηφξζσζεο πνπ εκπιέθνληαη ζε ζεκειηψδεηο θπζηνινγηθέο 

δηαδηθαζίεο ζε έλα πγηέο άηνκν. Πνιινί θπζηνινγηθνί κεραληζκνί εκπιέθνληαη 

ζην πνιπδηάζηαην θαηλφκελν ηεο δηαδηθαζίαο απνθαηάζηαζεο ηζηψλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη ηνπ 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ [106], ηα νπνία απνδίδνληαη ζηελ 
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πνιχηηκε ζπλέξγεηα ησλ παξαγφλησλ πνπ πξνθαινχληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, 

δειαδή ηνλ αγγεηαθφ ελδνζειηαθφ απμεηηθφ παξάγνληα (VEGF= vascular 

endothelial growth factor), ηνλ απμεηηθφ παξάγνληα ΑΒ (PDGF-ΑΒ= platelet 

derived growth factor- AB) θαη ηνλ παξάγνληα κεηαζρεκαηηζκνχ ΣΟΡ-β1 [107-

109]. Δπηπξφζζεηα, νη απμεηηθνί παξάγνληεο ελεξγνπνηνχληαηη κε ηελ 

παξνπζία ρεκεηνθηλψλ θαη θπηνθηλψλ πνπ εκπιέθνληαη, κε ζθνπφ ηελ 

ελνξρήζηξσζε ησλ ηζηψλ [110]. Σν ζθεπηηθφ πίζσ απφ ηελ εθαξκνγή ηεο 

PRP ζεξαπείαο ζην πιαίζην ηεο δηαρείξηζεο ησλ παζνινγηψλ πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ αθεξαηφηεηα ησλ ηζηψλ βαζίζηεθε ζηα πξναλαθεξζέληα 

βαζηθά ζπζηαηηθά πνπ επαιεζεχζεθαλ αξρηθά απφ ηε ζπκκεηνρή ηνπο ζηε 

δηαδηθαζία επηζθεπήο ηζηψλ. Ζ εθαξκνγή ηεο PRP κεζφδνπ κπνξεί λα 

επεθηαζεί γηα ηελ απνθαηάζηαζε απηψλ ησλ θπζηνινγηθψλ δηαδηθαζηψλ ζε 

έλα ζχζηεκα πνπ έρεη ηαπηνπνηεζεί κε παζήζεηο πνπ δηαθπβεχνπλ ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ. 

Ζ εθαξκνγή ηεο ζεξαπείαο PRP έρεη ζεκεηψζεη ζεκαληηθή επηηπρία ζε 

δηάθνξα ζπζηήκαηα [111-115]. Μεηά ηελ επηηπρή εθαξκνγή ηνπ PRP ζηε 

ζεξαπεία ησλ παζνινγηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε δηάθνξα ζπζηήκαηα, 

αλακεηξήζεθε ε πηζαλή ρξήζε ηνπ ζην πιαίζην ηνπ γπλαηθείνπ 

αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο. Τπφ ην πξίζκα ηνπ γεγνλφηνο φηη ε κεληαία 

σνξξεμία ζην ζειπθφ αλαπαξαγσγηθφ ζχζηεκα έρεη πεξηγξαθεί σο 

κηθξνηξαπκαηηζκφο κε θάπνηα απψιεηα αίκαηνο [116], ε νξζνινγηθή 

πξφζιεςε PRP καδί κε ηα δσηηθά ζπζηαηηθά ηνπ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

επηζθεπή ησλ ηζηψλ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο έλαο ηξφπνο γηα λα δηθαηνινγεζεί 

ε εθαξκνγή ηνπ ζρεηηθά κε ηελ απνθαηάζηαζε ησλ σνζεθηθψλ ιεηηνπξγηψλ. 

Ζ ελδν-σνζεθηθή έγρπζε PRP ζε δσηθά κνληέια θαη ε επαθφινπζε αχμεζε 

ηεο παξαγσγήο σαξίσλ εηζήρζε αξρηθά ζηε βηβιηνγξαθία πνπ πεξηγξάθεη ηελ 

έγρπζε απμεηηθψλ παξαγφλησλ ζηηο σνζήθεο. Απηέο νη κειέηεο νδήγεζαλ ζε 

απμεκέλε αλάπηπμε ησλ σνζπιαθίσλ θαη κείσζε ησλ απνπησηηθψλ ζε δσηθά 

κνληέια [117, 118]. Σα δεδνκέλα απνθαιχπηνπλ φηη  ελεξγνπνηείηαη θαη 

αλαδσνγνλείηαη κηα σνζήθε κέζσ ηεο απηφινγεο ρνξήγεζεο εκπινπηηζκέλνπ 

πιάζκαηνο, παξέρνληαο κηα ζπγθεληξσκέλε νκάδα αηκνπεηαιίσλ ηθαλή λα 

παξάγεη βαζηθνχο απμεηηθνχο παξάγνληεο. Ζ εθαξκνγή ηεο PRP ζεξαπείαο 

φζνλ αθνξά ηελ απνθαηάζηαζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ εηζήρζε απφ 
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ηηο κειέηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ απφ ηνπο Sfakianoudis etal., 2018 θαη 

Sills et al., 2018. [59, 103, 119, 120]. Αλαθνξηθά κε ηε κέζνδν θαη ηελ ηερληθή 

πνπ πεξηγξάθνπλ γηα ηελ εθαξκνγή ηεο ζεξαπείαο κε πιάζκα πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα, έρνπλ πεξηγξαθεί δηάθνξα πξσηφθνιια γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ 

εκπινπηηζκέλνπ πιάζκαηνο κε αηκνπεηάιηα [103,120]. 

Ζ πξψηε έθζεζε ζρεηηθά κε ηελ θιηληθή εθαξκνγή ηνπ πιάζκαηνο πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα ζηηο σνζήθεο ηνπ αλζξψπνπ πεξηειάκβαλε γπλαίθεο ζε 

εκκελφπαπζε θαη πξφσξα εκκελνπαπζηαθά άηνκα κε αηξνθηθέο σνζήθεο 

πνπ είραλ εμεξεπλήζεη ελαιιαθηηθέο ιχζεηο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

ππνγνληκφηεηαο θαη ηελ πξνζπάζεηα επίηεπμεο εγθπκνζχλεο. Απηέο νη 

γπλαίθεο ππνβιήζεθαλ ζε ζεξαπεία κε δηάρπζε PRP κέζα ζηελ σνζήθε 

[121]. Ζ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο ιεηηνπξγίαο καδί κε ηελ απνθαηάζηαζε 

κέζσ ηεο επαλαθνξάο ηνπ εκκελνξξπζηαθνχ θχθινπ παξαηεξήζεθε 1-3 

κήλεο κεηά ηε ζεξαπεία. Δπηπιένλ, νη γπλαίθεο πνπ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ 

έξεπλα ππνβιήζεθαλ ζε θπζηθνχο θχθινπο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο 

πνπ απέδσζαλ έλα εχξνο 1-5 σαξίσλ αλά θχθιν ζεξαπείαο. Οη γπλαίθεο κε 

πησρή αληαπφθξηζε θαζψο θαη νη γπλαίθεο κε κεησκέλν απνζεκαηηθφ ησλ 

σνζεθψλ έρνπλ επίζεο εξεπλεζεί κε αλαθνξέο πνπ απνθαιχπηνπλ 

εληππσζηαθή νξκνληθή απνθαηάζηαζε, βειηησκέλε ζπζζψξεπζε σαξίσλ, 

θιηληθέο εγθπκνζχλεο θαη επαθφινπζεο δψληεο γελλήζεηο ζε ζχληνκν ρξνληθφ 

δηάζηεκα κεηά ηε ζεξαπεία [119,120,122]. Με βάζε ηηο παξαηεξήζεηο ζρεηηθά 

κε ηελ νξκνληθή απνθαηάζηαζε κεηά ηελ εθαξκνγή πιάζκαηνο πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα, απηά ηα απνηειέζκαηα ππνδεηθλχνπλ φηη νη σνζήθεο κε 

κεησκέλε ιεηηνπξγία κεηά απφ ηελ εθαξκνγή PRP θαίλεηαη λα κηκνχληαη ηε 

θπζηνινγία θαη λα πηνζεηνχλ αληίζηνηρε ελδνθξηλνινγηθή ζπκπεξηθνξά κε κηα 

ιεηηνπξγηθή σνζήθε αθφκε θαη γηα έλα ζπγθεθξηκέλν ρξνληθφ πιαίζην. 

Ωζηφζν, ε έιιεηςε ζπκπεξαζκαηηθψλ δεδνκέλσλ δελ επηηξέπεη πεξαηηέξσ 

ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά κε ηε ραξηνγξάθεζε ησλ ιεηηνπξγηθψλ νδψλ 

δηαζχλδεζεο ζρεηηθά κε ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ πιάζκαηνο πινχζην 

ζε αηκνπεηάιηα θαη ησλ αλαπαξαγσγηθψλ νξγάλσλ. Μηα επηζθφπεζε ησλ 

παξνπζηαδφκελσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηε λέα πξνζέγγηζε ηεο ρνξήγεζεο 

πιάζκαηνο πινχζην ζε αηκνπεηάιηα, ππνδεηθλχνληαο ηνλ ζρεδηαζκφ ηεο 
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κειέηεο, ην απνηέιεζκα θαη ηηο ελδερφκελεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 2. 

 

Πίνακαρ 2: Δπηζθφπεζε ησλ δεκνζηεπκέλσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 
πξνζέγγηζε ηεο ρνξήγεζεο PRP(Sfakianoudis, K., Rapani, A., Grigoriadis, S., 
Retsina, D., Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). Novel Approaches 
in Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There Yet?. Cell 

Transplantation, 29, 0963689720926154.). 

 

Γημοζίεςζη Σσεδιαζμόρ 
Μελέηηρ 

Τύπορ 
Ωοθηκικήρ 
Ανεπάπκειαρ 

Παπέμβαζη Χπηζιμοποιούμενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

Quintanaetal. 
(2004) 

Μειέηε ζε 
δσηθά 
κνληέια(πνληί
θηα). 

Γελ αλαθέξνληαη Έγρπζε απμεηηθνχ 
παξάγνληα ζηηο 
σνζήθεο κέζσ ηεο 
αγγείσζεο ηνπ 
ελδνζειίνπ. 

Έγρπζε απμεηηθνχ 
παξάγνληα. 

Ζ απεπζείαο έγρπζε ησλ 
VEGF ζηηο σνζήθεο ησλ 
πνληηθηψλ έρνπλ ζαλ 
απνηέιεζκα ηελ αλάπηπμε 
ελφο εληζρπκέλνπ αγγεηαθνχ 
δηθηχνπ πνπ πξνάγεη ηελ 
αλάπηπμε ησλ σνζειαθίσλ θαη 
κεηψλεη ηελ απφπησζε. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Danfortetal. 
(2013) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(αξνπξαίνη). 

Αλψξηκεο σνζήθεο. Έγρπζε απμεηηθνχ 
παξάγνληα ζηηο 
σνζήθεο κέζσ ηεο 
αγγείσζεο ηνπ 
ελδνζειίνπ. 

Έγρπζε απμεηηθνχ 
παξάγνληα. 

VEGF δηεγείξεη ηελ 
πξνεγρεηξεηηθή εμέιημε ησλ 
σνζειαθίσλ θαη εμσγελή 
νηζηξνγφλα ξπζκίδνπλ ηελ 
έθθξαζε ησλ VEGF ζηηο 
σνζήθεο θαη εληζρχνπλ ηελ 
πξφσξε αλάπηπμε ησλ 
σνζειαθίσλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sillsetal. (2018) Πηινηηθή 
κειέηε. 

Καθή πξφγλσζε 
(Αζζελείο άλσ ησλ 35 
εηψλ κε ην ιηγφηεξν 
κία σνζήθε, 
ππνγνληκφηεηα γηα 
πάλσ απφ 1 ρξφλν, 
ηνπιάρηζηνλ έλαο 
θχθινο εμσζσκαηηθήο 
απέηπρε ή αθπξψζεθε, 
ακελλφξνηα γηα 3 
κήλεο ην ιηγφηεξν) 
 

Δλεξγνπνίεζε 
PRP θαη έγρπζε 
κέζα ζηηο 
σνζήθεο.  

Δλεξγνπνίεζε PRP 
κε γιπθνληθφ 
αζβέζηην θαη 
ηνπνζέηεζε θάησ 
απφ ηελ θάςνπια 
ησλ σνζεθψλ. 

Βειηίσζεηεο ιεηηνπξγίαο ησλ 
σνζεθψλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sfakianoudietal. 
(2018) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Πξφσξε 
εκκελφπαπζε. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Οξκνληθή απνθαηάζηαζε 
θπζηθνχ θχθινπ. Ζ 
πξνζπάζεηα IVF κπνξεί λα 
πξνθαιέζεη βηνρεκηθή 
εγθπκνζχλε. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sillsetal. (2019) Μειέηε κε 
εξσηεκαηνιφγη
α. 

Αζζελείο κε φρη θαη 
ηφζν ιεηηνπξγηθέο 
σνζήθεο θαη/ ή 
αζζελείο κε 
ηνπιάρηζηνλ κία 
απνηπρεκέλε 
πξνζπάζεηα IVF. 

Ωνζεθηθά PRP. Ωνζεθηθά PRP. Ωνζεθηθή νξκνληθή 
αλαδσνγφλεζε 
αληηζηξέθνληαο ην ρακειφ ή 
απψλ απνζεκαηηθφ ησλ 
σνζεθψλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Wangetal. 
(2019) 

EXVivo Μεζεγρπκαηηθά 
βιαζηνθχηηαξο απφ 
πγηή άηνκα. 

PRP σο 
ππνθηλεηέο ηνπ 
πνιιαπιαζηαζκνχ 
θαη ηεο 
δηαθνξνπνίεζεο. 

Σα κεζεγρπκαηηθά 
βιαζηνθχηηαξα 
πνιιαπιαζηάδνληαη 
θαη 
δηαθνξνπνηνχληαη 
ιφγσ ησλ PRP. 

Σα PRPs κε δηαθνξεηηθέο 
ζπγθεληξψζεηο αηκνπεηαιίσλ 
αζθνχλ νζηενγελή, ιηπνγελή 
θαη ρνλδξνγελή 
δηαθνξνπνίεζε. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Farimanietal. 
(2019) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Καθή απφθξηζε ησλ 
σνζεθψλ. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Βειηίσζε ηεο απφδνζεο 
σαξίσλ, ησλ απζφξκεησλ 
ζπιιήςεσο θαη ησλ δσληαλψλ 
γελλήζεσλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Sfakianoudietal. 
(2019b) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 

Καθή απφθξηζε ησλ 
σνζεθψλ. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 

Οξκνληθή βειηίσζε, θπζηθέο 
ζπιιήςεηο θαη δσληαλέο 

Γελ αλαθέξνληαη. 
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αζζελψλ. σνζεθψλ PRP. σνζεθψλ PRP. γελλήζεηο. 

Pantosetal. 
(2019) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Πξφσξε σνζεθηθή 
αλεπάξθεηα. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Έγρπζε ζην 
εζσηεξηθφ ησλ 
σνζεθψλ PRP. 

Βειηίσζε ηνπ νξκνληθνχ 
πξνθίι ηεο εκκήλνπ ξχζεσο, 
θπζηθέο ζπιιήςεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

*PRP: platelet-rich plasma, VEGF: vascular endothelial growth factor, IVF: in vitro fertilization 

 

ε κηα πξνζπάζεηα λα δηαζαθεληζηνχλ φιεο νη πηπρέο ζρεηηθά κε ηελ 

εθαξκνγή ηνπ PRP σο ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα ηελ αλεπάξθεηα ησλ 

σνζεθψλ, ζα πξέπεη λα ηνληζηεί φηη είλαη εμίζνπ επηηαθηηθή αλάγθε λα 

εμεηαζηνχλ ηφζν ηα πιενλεθηήκαηα φζν θαη ηα κεηνλεθηήκαηα. Ζ ζεξαπεία κε 

PRP απνηειεί έλα απηφινγν πξντφλ ειαρηζηνπνηψληαο ην δπλακηθφ ησλ 

παξελεξγεηψλ πνπ κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηε ρνξήγεζε ελφο εηεξφινγνπ 

δείγκαηνο. Παξφιν πνπ ε ρνξήγεζε πιάζκαηνο πινχζην ζε αηκνπεηάιηα 

πεξηγξάθεηαη ζηε βηβιηνγξαθία σο κηα απιή δηαδηθαζία [103], ε δηαδηθαζία 

ηεο εθαξκνγήο ηεο ζπλεπάγεηαη πξνβιεπφκελεο πξνθιήζεηο αλαθνξηθά κε 

ηελ δηεηζδπηηθή ηεο θχζε θαη ην γεγνλφο φηη ε θιηληθή εθαξκνγή ελδν-

σνζεθηθήο έλεζεο απαηηεί ζρνιαζηηθφ ρεηξηζκφ θαη αληίζηνηρε εμαηνκηθεπκέλε 

δηαρείξηζε απφ ηνλ επαγγεικαηία. Γηα νξηζκέλεο νκάδεο γπλαηθψλ, φπσο νη 

γπλαίθεο κε εκκελφπαπζε, ε πξαθηηθή ηεο ελδν-σνζεθηθήο έγρπζεο πνπ 

ζηνρεχεη ζηηο αηξνθηθέο σνζήθεο κηθξνχ φγθνπ ιφγσ ηεο γήξαλζεο, 

πξνζζέηεη έλα άιιν επίπεδν πνιππινθφηεηαο θαζηζηψληαο ηε δηαδηθαζία 

δχζβαηε [103]. Δπηπιένλ, θαίλεηαη φηη απαηηνχληαη πνιιαπιά ζεκεία 

δηάρπζεο, επνκέλσο ην επίπεδν ηεο εηζφδνπ κπνξεί λα ζεσξεζεί ζεκαληηθφ. 

Όζνλ αθνξά ην θφζηνο απηήο ηεο λέαο πξνζέγγηζεο, έρεη πξνηαζεί ελδεηθηηθά 

κηα πξνζηηή ηηκή γηα ηελ πξνεηνηκαζία δεηγκάησλ αίκαηνο κε εθηηκψκελν 

θφζηνο $ 10 [123]. Ωζηφζν, ζηελ θιηληθή πξάμε ην θφζηνο απηήο ηεο 

ππεξεζίαο ζπλήζσο ππεξβαίλεη ην 100πιάζην απηνχ πνπ αληηζηνηρεί ζε 

πεξίπνπ ην 20% ελφο ζπκβαηηθνχ θφζηνπο θχθινπ εμσζσκαηηθήο 

γνληκνπνίεζεο, αλάινγα κε ηε ρψξα φπνπ παξέρεηαη ε ζεξαπεία [124]. Ζ 

έγρπζε PRP παξακέλεη κηα επεκβαηηθή δηαδηθαζία πνπ δηεμάγεηαη ππφ 

ππεξερνγξαθηθή θαζνδήγεζε κε ηνπο αλακελφκελνπο θηλδχλνπο πνπ δελ 

έρνπλ δηαζαθεληζηεί επαξθψο. Ζ έιιεηςε δεκνζηεπκέλσλ απνδεηθηηθψλ 

ζηνηρείσλ ζρεηηθά κε ηπρφλ παξελέξγεηεο απέρεη πνιχ απφ ηε δηαβεβαίσζε 

γηα θαιά ζρεδηαζκέλεο θιηληθέο δνθηκέο. Δθηφο απφ ηα πνιιά ππνζρφκελα 

απνηειέζκαηα πνπ έρνπλ ήδε δεκνζηεπηεί γηα κεξηθέο νκάδεο γπλαηθψλ, 
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έρνπλ ππάξμεη θάπνηεο αλεζπρίεο γηα ηελ επίδξαζε ηεο εθαξκνγήο ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ πιάζκαηνο. Ο έληνλνο πνιιαπιαζηαζκφο θπηηάξσλ πνπ 

ζπκβαίλεη κπνξεί λα πξνθαιέζεη θαθνήζεηο ζρεκαηηζκνχο πηζαλψο ιφγσ 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ βιαζηνθπηηάξσλ πνπ ππάξρνπλ ζηηο σνζήθεο [125]. 

Παξ 'φια απηά, ε παξνπζία βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο αληηπξνζσπεχεη 

κηα έληνλε ζπδήηεζε [126] κε αληίζεηεο ζθέςεηο πνπ αλαδχνληαη, 

ππνζηεξίδνληαο ηνλ θαλφλα ηνπ πεξηνξηζκέλνπ απνζέκαηνο σαξίσλ έλαληη 

ηεο επαλαζηαηηθήο αληίιεςεο ηεο έγρπζεο βιαζηνθπηηάξσλ ζηελ σνζήθε 

ηθαλψλ λα αλαδσνγνλήζνπλ ηνλ σνζεθηθφ ηζηφ. 

Δλψ δηεξεπλνχληαη νη δπλαηφηεηεο εθαξκνγήο ηεο ζεξαπείαο κε PRP, ζα 

πξέπεη λα κειεηεζνχλ ηα αθξηβή πξσηνγελή θαη δεπηεξνγελή απνηειέζκαηα, 

πξνθεηκέλνπ λα εθδνζεί νξηζηηθή έθζεζε ζρεηηθά κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα 

ηεο ζεξαπείαο. Αλακθηζβήηεηα, ε κνξηαθή αιιειεπίδξαζε πξέπεη λα 

δηαζαθεληζηεί πξηλ απφ ην ζρεδηαζκφ κεγάισλ ηπραίσλ ειεγρφκελσλ 

δνθηκαζηψλ ψζηε λα ππάξμεη αλακθηζβήηεηα αζθάιεηα θαηά ηελ πξάμε. Έρεη 

εθθξαζηεί φηη ε ζπγθέληξσζε PRP κπνξεί λα δηαδξακαηίζεη βαζηθφ ξφιν ζηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ κεζεγρπκαηηθψλ 

θπηηάξσλ. Ζ δηαρείξηζε δηαθφξσλ παζνινγηψλ κπνξεί λα απαηηεί 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο. Απηφ κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ εηεξνγέλεηα ησλ 

απνηειεζκάησλ πνπ ηεθκεξηψλνληαη θαη παξαηεξνχληαη κεηά ηελ εθαξκνγή 

ηεο ζεξαπείαο κε PRP κεηαμχ ησλ γπλαηθψλ [127]. Πξέπεη λα επηδησρζεί κηα 

εμαηνκηθεπκέλε πξνζέγγηζε ιακβάλνληαο ππφςε ηελ εθάζηνηε παζνινγία. 

Θα πξέπεη λα εμεηαζηνχλ δηάθνξνη παξάγνληεο πνπ ελδερνκέλσο 

επεξεάδνπλ ην ηειηθφ απνηέιεζκα, δειαδή ηα ρξνληθά δηαζηήκαηα κεηαμχ ησλ 

εθαξκνγψλ ηνπ πιάζκαηνο, ηνλ φγθν πνπ ρνξεγείηαη, θαζψο θαη ην φξην ηνπ 

κέγηζηνπ αξηζκνχ επηηξεπφκελσλ παξεκβάζεσλ. Αλαθνξηθά κε ην εάλ ην 

PRP έρεη κηα ζέζε ζηελ θιηληθή πξάμε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο σνζεθηθήο 

αλεπάξθεηαο, κηα κειέηε ππέδεημε φηη εθηφο απφ πνιιά ππνζρφκελα 

απνηειέζκαηα ζηελ θπζηνινγία ησλ σνζεθψλ έρεη ζεκεησζεί ζεκαληηθή 

βειηίσζε ζηελ πνηφηεηα δσήο ησλ γπλαηθψλ. Απηφ ζα κπνξνχζε λα απνδνζεί 

επιφγσο ζηελ νξκνληθή ππνθαηάζηαζε πνπ θαηαγξάθεθε κεηά ηελ επέκβαζε 

[128], ελζαξξχλνληαο ηελ εθαξκνγή ηνπ εκπινπηηζκέλνπ ζε αηκνπεηάιηα 
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πιάζκαηνο θαη επεθηείλνληαο ηηο ζπλέπεηεο απηήο πέξα απφ έλα απζηεξφ 

θπζηνινγηθφ θαη κνξηαθφ πιαίζην. 

Σν πξφβιεκα ηνπ σνζεθηθνχ απνζέκαηνο κπνξεί λα είλαη πνιχπιεπξν ζέκα, 

νπφηε ε δηαρείξηζε απηψλ ησλ γπλαηθψλ κπνξεί λα απαηηεί πιεζψξα 

δηαζέζηκσλ εξγαιείσλ θαη ηερληθψλ. Μέρξη ηψξα, ε πεξίπινθε ζχδεπμε 

κεηαμχ ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ PRP θαη ησλ σνζεθψλ παξακέλεη λα 

απνθξππηνγξαθεζεί. Ζ ρνξήγεζε ηνπ PRP παξακέλεη κία δαπαλεξή 

ππεξεζία. Παξ 'φια απηά, ηα αξρηθάδεδνκέλα παξνπζηάδνπλ ηηο δπλαηφηεηέο 

ηνπ λα ζεσξεζεί σο πξσηνπνξηαθή ηαηξηθή θαηλνηνκία.  

 

4.3. Μεταμόςχευςη ιςτού ωοθηκών 

Ζ θξπνζπληήξεζε ησλ ηζηψλ ησλ σνζεθψλ δελ κπνξεί λα ζεσξεζεί σο κηα 

κνλαδηθή θαηλνηνκία. Απφ ηελ πξψηε εθαξκνγή, γελλήζεθαλ πεξηζζφηεξα 

απφ 130 λενγλά [129]. Ωζηφζν, εμαθνινπζεί λα ζεσξείηαη σο κηα πεηξακαηηθή 

πξνζέγγηζε [130]. Γηάθνξεο εθζέζεηο επηρεηξνχλ λα θαζηεξψζνπλ κηα θνηλψο 

απνδεθηή ηερληθή γηα κεηακφζρεπζε σνζεθψλ. ε πεξίπησζε νξζφηνπεο 

κεηακφζρεπζεο, ν ηζηφο κεηακνζρεχεηαη ζηελ ππειηθή θνηιφηεηα ελψ αλ 

πξαγκαηνπνηεζεί εηεξφηνπε κεηακφζρεπζε, ν σνζεθηθφο ηζηφο κεηαθπηεχεηαη 

ζε δηαθνξεηηθή ζέζε [131]. Ζ νξζφηνπε κεηακφζρεπζε κπνξεί λα 

παξνπζηαζηεί σο βέιηηζηε πξαθηηθή, θαζψο ην κηθξν-πεξηβάιινλ γχξσ απφ 

ηνλ κεηακνζρεπκέλν ηζηφ είλαη ην πιένλ θαηάιιειν γηα ηελ αλάπηπμε ησλ 

σνζπιαθίσλ [132]. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ππάξρεη πεξηνξηζκέλνο αξηζκφο 

ζξαπζκάησλ ηζηνχ πνπ επηηξέπεηαη λα κεηαθέξνληαη ιφγσ ηεο ζηελφηεηαο ηνπ 

ρψξνπ, ελψ ην επίπεδν ηεο δηεηζδπηηθφηεηαο παξνπζηάδεηαη σο έλαο 

ζεκαληηθφο πεξηνξηζκφο πνπ νδεγεί ζε ζνβαξέο ζπκθχζεηο ηεο ππέινπ [133]. 

Θα πξέπεη λα επηζεκαλζεί φηη ε θπζηθή ζχιιεςε κπνξεί λα επηηεπρζεί ζε 

πεξηπηψζεηο νξζφηνπεο κεηακφζρεπζεο, ζπλεπψο νη δηαδηθαζίεο 

εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο κπνξεί λα κελ επηδηψθνληαη ζε ηέηνηεο 

πεξηπηψζεηο σο κφλε επηινγή. Ζ κέζνδνο ηεο κεηακφζρεπζεο ηνπ σνζεθηθνχ 

ηζηνχ κπνξεί λα ζεσξεζεί ηερληθά ειθπζηηθή δεδνκέλνπ φηη ν 

ρξεζηκνπνηεκέλνο σνζεθηθφο ηζηφο ραξαθηεξίδεηαη απφ κηα ζηεξεή δνκή 

εμσθπηηαξηθήο κήηξαο ζπλδπαδφκελε κε πνιχπινθα θχηηαξα. Δπηπιένλ, 
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εηζάγνληαη βηνυιηθά πξνθεηκέλνπ λα εληζρπζεί ε δνκή θαη ε αθεξαηφηεηα ηνπ 

σνζεθηθνχ ηζηνχ βειηηψλνληαο ηελ πξνζθφιιεζε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ εκπιεθφκελσλ θπηηάξσλ. Σα θπζηθά βηνυιηθά 

παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή εηεξνγέλεηα ζην θάζκα ηεο ζχλζεζήο ηνπο, ελψ ε 

ηθαλφηεηα ησλ ζπλζεηηθψλ βηνυιηθψλ λα πξνάγνπλ ηελ αλαδηακφξθσζε ηνπ 

ηζηνχ πεξηνξίδεηαη [134]. Έηζη θαη νη δχν πεγέο παξνπζηάδνπλ εμίζνπ 

αδπλακίεο φζνλ αθνξά ηε δηακφξθσζε ελφο βέιηηζηνπ κνληέινπ 

κεηακφζρεπζεο σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Γεδνκέλνπ φηη ε κεηακφζρεπζε απηφινγνπ σνζεθηθνχ ηζηνχ απαηηεί ηε 

ζπιινγή ηζηνχ πξηλ αλαγλσξηζηνχλ θαη εληνπηζηνχλ ζεκάδηα ηεο αλεπάξθεηαο 

ησλ σνζεθψλ, απηή ε ζηξαηεγηθή απεπζχλεηαη ζπλήζσο ζε κηα ζπγθεθξηκέλε 

νκάδα γπλαηθψλ. Απηέο νη γπλαίθεο ζπλήζσο είλαη πνπ πξννξίδνληαη λα 

βηψζνπλ κηα αλακελφκελε δπζιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ κεηά απφ ζεξαπεία 

γηα θαξθίλν, ρσξίο λα απνθιεηζηεί ε νκάδα γπλαηθψλ πνπ ζα βηψζεη ηελ 

αλακελφκελε κείσζεγακεηψλ, ιφγσ ηεο πηζαλφηεηαο εκθάληζεο πξφσξεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο. ε πεξηπηψζεηο δηαγλσζηηθήο θαθνήζεηαο, 

πξνηείλεηαη ε θξπνζπληήξεζε ηνπ σνζεθηθνχ ηζηνχ γηα κεηαγελέζηεξε 

κεηακφζρεπζε, θαζψο ζα κπνξνχζε λα πξαγκαηνπνηεζεί ζε ζχληνκν ρξνληθφ 

δηάζηεκα ρσξίο λα θαζπζηεξήζεη ε έλαξμε ηεο ζεξαπείαο. Απφ ηηο πξψηεο 

πξνζπάζεηεο κεηακφζρεπζεο σνζεθηθψλ ηζηψλ πξηλ απφ ζρεδφλ 20 ρξφληα 

[135], ππήξμαλ πνιιέο επηηπρεκέλεο γελλήζεηο πνπ δεκνζηεχζεθαλ ζηε 

βηβιηνγξαθία [136-140], έθηνηε εηζήρζε ζην πξνζθήλην θαη θαζηεξψζεθε σο 

κηα λέα γξακκή πξνζέγγηζεο ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ. 

Αμηφινγεο παξαηεξήζεηο έρνπλ ηεθκεξησζεί ζηε βηβιηνγξαθία πνπ αλαθέξεηαη 

ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο, ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο σνζεθηθήο 

ιεηηνπξγίαο, ζηελ επαλελεξγνπνίεζε ηεο ελδνθξηληθήο ιεηηνπξγίαο θαη ζηελ 

αλάπηπμε σνζπιαθίσλ [132,141]. Δπηπιένλ, ε κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ 

ηζηνχ έρεη πξνηαζεί απζηεξά γηα ηελ αλαλέσζε ησλ σνζεθψλ, νδεγψληαο ζε 

απηφ πνπ κπνξεί λα πεξηγξαθεί σο κηα νξκνληθή επαλελεξγνπνίεζε ησλ 

σνζεθψλ αλεμάξηεηα απφ ηελ επηδίσμε ηεο ζεξαπείαο ηεο γνληκφηεηαο. Ζ 

θξπνζπληήξεζε ηνπ σνζεθηθνχ ηζηνχ ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα 

επεθηείλεη ηα γφληκα ρξφληα καδί κε ηελ παξνρή νξκνληθήο αλαδσνγφλεζεο 

θαη επεμίαο γηα ηηο γπλαίθεο πνπ πιεζηάδνπλ ζην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο 
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δσήο ηνπο. Απηή ε πξνζέγγηζε ζπλεπάγεηαη ηελ θξπνζπληήξεζε ηνπ 

σνζεθηθνχ ηζηνχ γηα λεαξά πγηή άηνκα φηαλ νη γπλαίθεο βξίζθνληαη ζηελ 

θνξπθή ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ηνπο δπλακηθνχ. ηε ζπλέρεηα, ε κεηακφζρεπζε 

ζα πξνγξακκαηηζηεί ζε κηα κειινληηθή ειηθία θνληά ζηελ εκκελφπαπζε, ζην 

πιαίζην ηεο επέθηαζεο ηνπ κειινληηθνχ αλαπαξαγσγηθνχ δπλακηθνχ ηνπο 

[129]. Ζ κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ ηζηνχ επηηξέπεη κηα νξκνληθή 

απνθαηάζηαζε πνπ δηαξθεί κηα πεξίνδν πεξίπνπ επηά εηψλ [141], ε νπνία 

πξνβιέπεηαη λα επεθηαζεί ζε κηα δσδεθαεηή πεξίνδν απνθαηάζηαζεο φηαλ ε 

δηαδηθαζία ζα επαλαιεθζεί [132]. Παξφια απηά, δελ πξέπεη λα παξαιείςνπκε 

φηη απηή ε επεκβαηηθή δηαδηθαζία ειαρηζηνπνηεί θαη δπλεηηθά ζέηεη ζε θίλδπλν 

ην ππάξρνλ απνζεκαηηθφ ησλ σνζεθψλ γηα ηελ γπλαίθα, κε απνηέιεζκα λα 

δεκηνπξγνχληαη αλεζπρίεο γηα ηε βηνεζηθή αλαθνξηθά κε ηελ θιηληθή 

εθαξκνγή. 

Έλαο ζεκαληηθφο πεξηνξηζκφο πνπ πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε είλαη φηη ε 

απηφινγε κεηακφζρεπζε ζπλεπάγεηαη ηνλ θίλδπλν επαλαθνξάο θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζηηο σνζήθεο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζεξαπεία [142]. Δπηπιένλ, ε 

αλνζνινγηθή απφξξηςε απνηειεί ζεκαληηθή επηπινθή γηα απηή ηε γξακκή 

πξνζέγγηζεο, αλ θαη ε απηφινγε πεγή ηζηνχ κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ 

απνηξνπή απηήο ηεο παξελέξγεηαο. Ζ ηζραηκία έρεη επίζεο πεξηγξαθεί σο 

δεπηεξνγελήο παξελέξγεηα κεηά απφ κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ ηζηνχ [143]. Ζ 

θχξηα αηηία απηνχ ηνπ γεγνλφηνο είλαη ε έιιεηςε αλαζηφκσζεο ησλ αγγείσλ 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαδηθαζίαο κεηακφζρεπζεο ηζηψλ. Ωο απνηέιεζκα, ν 

κεηακνζρεπκέλνο σνζεθηθφο ηζηφο εθηίζεηαη γηα κηα νξηζκέλε ρξνληθή πεξίνδν 

πέληεεκεξψλ [144] ζε έλα ππνμηθφ θαη ηζραηκηθφ πεξηβάιινλ, ην νπνίν απαηηεί 

επείγνπζα παξέκβαζε ζηελ επαγσγηθή αγγεηνπνίεζε. ε απηφ ην πιαίζην, 

επηρεηξήζεθαλ δηάθνξεο πξνζεγγίζεηο γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ηνπ 

απνηειέζκαηνο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ρξήζεο απμεηηθψλ παξαγφλησλ, 

κε ζθνπφ ηελ έγθαηξε νινθιήξσζε ηεο αγγεηνγέλλεζεο [145]. Ωζηφζν, ε 

εθαξκνγή ηνπο ζηα αλζξψπηλα κνληέια δελ είλαη θαζφινπ θνληά, αλ θαη νη 

ηξέρνπζεο κειέηεο ζε δψα ζπλέβαιαλ ζε επλντθά απνηειέζκαηα. Έρνπλ 

πξνθχςεη αλεζπρίεο ζρεηηθά κε ηε κεηέπεηηα δηάγλσζε ηνπ θαξθίλνπ, παξφια 

απηά, ζεσξήζεθαλ σο έλα γεγνλφο ρακειήο πηζαλφηεηαο φηαλ ν ηζηφο 

πξνέξρεηαη απφ λεαξέο γπλαίθεο ειηθίαο 20-25 εηψλ [146]. Ζ ηερληθή ηεο 
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θξπνζπληήξεζεο θαη ε αληίζηνηρε απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο ζα πξέπεη λα 

ιεθζνχλ πεξαηηέξσ ππφςε σο κία πξφθιεζε αλαθνξηθά κε ηελ 

κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ ηζηνχ. Ζ ηερληθή θξπνζπληήξεζεο είλαη απηή πνπ 

κπνξεί ίζσο λα νδεγήζεη ζην επηζπκεηφ απνηέιεζκα πνπ παξαπιαλεηηθά 

απνδίδεηαη ζηελ ηερληθή ηεο κεηακφζρεπζεο. Μειεηψληαο ηελ ηερληθή ηεο 

κεηακφζρεπζεο σνζεθηθνχ ηζηνχ γηα ηελ απνθαηάζηαζε ηεο ελδνθξηληθήο 

ιεηηνπξγίαο ζε γπλαίθεο κε εκκελφπαπζε, ε δηαδηθαζία είλαη ιηγφηεξν 

επεκβαηηθή, θαζψο ε πεξηνρή ηνπ κνζρεχκαηνο κπνξεί λα κελ πεξηιακβάλεη 

ηε ππειηθή θνηιφηεηα. Δπηπιένλ, κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί κε ηνπηθή 

αλαηζζεζία, ελψ ζε πεξίπησζε εκθάληζεο λενπιάζκαηνο ζηηο σνζήθεο, ην 

εκθχηεπκα σνζεθηθνχ ηζηνχ κπνξεί λα εμαρζεί ακέζσο [146]. Μηα 

επηζθφπεζε ησλ παξνπζηαδφκελσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηε λέα πξνζέγγηζε 

ηεο κεηακφζρεπζεο σνζεθηθνχ ηζηνχ, ε νπνία ππνδεηθλχεη ην ζρεδηαζκφ ηεο 

κειέηεο, ηηο ρξεζηκνπνηνχκελεο κεζφδνπο, ηα απνηειέζκαηα θαη ηηο 

ελδερφκελεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 3. 

 

Πίνακαρ 3: Δπηζθφπεζε ησλ δεκνζηεπζέλησλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 
πξνζέγγηζε ηεο κεηακφζρεπζεο ησλ σνζεθψλ(Sfakianoudis, K., Rapani, A., 
Grigoriadis, S., Retsina, D., Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). 
Novel Approaches in Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There 

Yet?. Cell Transplantation, 29, 0963689720926154.). 
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Τύπορ 
Ωοθηκικήρ 
Ανεπάπκειαρ 

Παπέμβαζη Χπηζιμοποιούμενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

OktayK., 
&KarlikayaG
. (2000) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

αιπηγγν-
σνζεθεθηνκή θαη 
κεηακφζρεπζε 
σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Ο ηζηφο ζπξξάθεηαη 
θάησ απφ ην αξηζηεξφ 
ππειηθφ πεξηηφλαην κε 
ιαπαξνζθνπηθή κέζνδν. 

Μαθξνπξφζεζκε 
σνζειαθηνξξεμία, εκθάληζε 
σνζειαθίσλ, επηβίσζε 
κνζρεχκαηνο θαη επαθφινπζε 
εκκελφξξνηα κεηά απφ 
δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Donnezetal. 
(2004) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε 
σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Οξζφηνπε απηφινγε 
κεηακφζρεπζε 
θινηψδνπο ηζηνχ ησλ 
σνζεθψλ κε 
ιαπαξαζθνπηθή κέζνδν. 

Αλάθηεζε ησλ θαλνληθψλ 
θχθισλ σνξξεμίαο. 

Τπάξρεη θίλδπλνο 
επαλεκθάληζεο ηεο λφζνπ 
κεηά ηελ εκθχηεπζε θαη ε 
πνηφηεηα ησλ σαξίσλ 
εμαξηάηαη απφ ηελ 
κεηακφζρεπζε εηεξφηνπεο 
ζέζεο. 

Meirowetal. 
(2005) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε 
σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Λσξίδεο απνςπγκέλνπ 
ηζηνχ πνπ ππέζηεζαλ 
εθθπιηζκφ 
κεηακνζρεχνληαη ζηελ 
αξηζηεξή σνζήθε θαη 
κηθξά ζξαχζκαηα 
εγρχνληαη ζηελ δεμηά 
σνζήθε. 

Δκκελφξξνηα θαη δσληαλή 
γέλλεζε κεηά απφ IVF πνπ 
ρξεζηκνπνηήζεθε έλαο 
θπζηθφο θχθινο. 

Κίλδπλνο εκθάληζεο 
θαθνεζψλ θπηηάξσλ. 

Silbertetal. 
(2005) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Πξφσξε 
εκκελφπαπζε. 

Μεηακφζρεπζε 
σνζεθψλ κεηαμχ 

Δκβνιηαζκφο ηνπ θινηνχ 
ησλ σνζεθψλ. 

Εσληαλή γέλλεζε κεηά απφ 
θπζηθή ζχιιεςε. 

Κίλδπλνο ζπιαθνεηδνχο 
αηξεζίαο. 
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πγηψλ 
κνλνδπγσηηθψλ 
δηδχκσλ. 

Demeestere
etal. (2007) 

Αλαθνξά 
αζζελνχο. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Υεκεηνζεξαπεία θαη 
κεηακφζρεπζε 
σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Οξζφηνπε θαη εηεξφηνπε 
κεηακφζρεπζε 
θξπνζπληεξεκέλνπ 
σνζεθηθνχ ηζηνχ. 

Απνθαηάζηαζε ηεο 
ιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ, 
δσληαλή γέλλεζε. 

Δπαλεκθάληζε ησλ 
θαθνεζψλ θπηηάξσλ θαη 
ηζραηκηθή βιάβε θαηά ηε 
δηάξθεηα επαλαγγείσζεο, 
πεξηνξηζκέλε δηάξθεηα 
δσήο ηνπ κνζρεχκαηνο.  

Anderseneta
l. (2008) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Μεηακφζρεπζε 
θαηεςπγκέλνπ/ 
απνςπγκέλνπ 
σνζεθηθνχ ηζηνχ 
απφ ην ίδην άηνκν 
θαη ππνβνεζνχκελε 
αλαπαξαγσγή. 

Οξζφηνπε θαη εηεξφηνπε 
κεηακφζρεπζε 
θινηψδνπο ηζηνχ ησλ 
σνζεθψλ απφ ην ίδην 
άηνκν. 

Απνθαηάζηαζε ηεο 
εκκελφξξνηαο, ηεο ζχιιεςεο 
θαη δσληαλέο γελλήζεηο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Schubertetal
. (2008) 

Μειέηε ζε 
δσηθά 
κνληέια(πνληί
θηα). 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Μεηακφζρεπζε 
σνζεθηθνχ ηζηνχ 
άιινπ αηφκνπ. 

Δκβνιηαζκφο ησλ 
πνληηθηψλ κε θξέζθν ή 
θαηεςπγκέλν αλζξψπηλν 
θινηφ ησλ σνζεθψλ. 

Αχμεζε ησλ πξσηνγελψλ θαη 
ησλ δεπηεξνγελψλ 
σνζειαθίσλ, κείσζε ησλ 
αξρέγνλσλ σνζειαθίσλ. 

Μαδηθφ νμεηδσηηθφ ζηξεο. 

VanEycketal
. (2009) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηζηφο πνπ 
πξνέξρεηαη 
απφ αζζελείο 
κε θαινήζεηο 
γπλαηθνινγηθέο 
παζήζεηο. 

Λαπαξνζθνπηθή 
ρεηξνπξγηθή γηα κε 
θαινήζεηο 
γπλαηθνινγηθέο 
παζήζεηο ζηηο 
σνζήθεο θαη 
κεηακφζρεπζε 
ηζηνχ. 

Καηεςπγκέλα/απνςπγκέ
λα ζξαχζκαηα 
αλζξψπηλνπ σνζεθηθνχ 
ηζηνχ εκβνιηαζκέλα ζηελ 
ελδνπεξηηνλαΪθή 
θνηιφηεηα ησλ πνληηθηψλ.  

Δπαλαγγείσζε κνζρεχκαηνο. Ηζραηκηθή βιάβε ηζηνχ. 

Kimetal. 
(2012) 

Αλαθνξά 
ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Λαπαξνζθνπηθή 
σνζεθεθηνκή θαη 
ιαπαξνηνκία. 

Μεηακφζρεπζε 
εηεξφηνπεο ζέζεο. 

Απνθαηάζηαζε ελδνθξηληθήο 
ιεηηνπξγίαο ησλ σνζεθψλ. 

Cryoinjury ησλ αξρέγνλσλ 
ζπιαθίσλ. 

Kongetal. 
(2017) 

Μειέηε ζε 
δσηθά κνληέια 
(πνληίθηα). 

Ηαηξνγελήο 
POI. 

Ακθίδξνκε 
σνζεθεθηνκή ζε 
πνληίθηα. 

Ωνζεθηθφο ηζηφο βνδηλνχ 
κεηακνζρεχεηαη ζε 
πνληίθηα. 

Ζ ρνξήγεζε ηνπ Ang-2 θαη 
VEGF πξηλ απφ ηε 
κεηακφζρεπζε αλαθνπθίδεη 
απφ ηελ ηζραηκηθή βιάβε θαη 
δηαηεξεί ηελ θαλνληθφηεηα θαη 
ηελ ππθλφηεηα ηνπ 
σνζειαθίνπ θαη κεηψλεη ηα 
επίπεδα απφπησζεο θαη 
ίλσζεο απφ ηα κνζρεχκαηα. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

*POI: premature ovarian insufficiency, VEGF: vascular endothelial growth factor, Ang-2: angiopoietin-2 

 

Όια ηα παξαπάλσ ζπληζηνχλ ζεηηθέο ελδείμεηο ππέξ απηήο ηεο ζεξαπεπηηθήο 

επηινγήο. Παξφια απηά, παξφκνηα κε φιεο ηηο πξνζεγγίζεηο αληηθαηάζηαζεο 

νξκνλψλ πνπ απνζθνπνχλ ζηελ αλαβνιή ηεο κφληκεο αδξαλνπνίεζεο ησλ 

σνζεθψλ γηα γπλαίθεο πνπ θζάλνπλ ζην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηνπο 

δσήο, ε κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ ηζηνχ ελέρεη θηλδχλνπο. Δθηφο απφ ηηο 

αλεζπρίεο πνπ πξνθχπηνπλ φηαλ ε αλαδσνγφλεζε είλαη ην θχξην ελδηαθέξνλ 

ησλ γπλαηθψλ, νη επαγγεικαηίεο θαίλνληαη δηζηαθηηθνί λα μεθηλήζνπλ απηή ηελ 

πξνηεηλφκελε πξνζέγγηζε. Απηφ κπνξεί λα απνδνζεί ζηε δηαπίζησζε φηη ε 

κεηακφζρεπζε ησλ σνζεθψλ εδψ θαη αξθεηέο δεθαεηίεο, απνηπγράλεη λα 

θαζηεξσζεί σο κηα ελαιιαθηηθή πξνζέγγηζε ζηελ θιηληθή πξαθηηθή πνπ ζα 

κπνξνχζε λα πξνζθέξεη ζηνπο εηδηθνχο ηελ αζθάιεηα φζνλ αθνξά ζηελ 

εθαξκνγή ηεο. 
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4.4. Σεχνητϋσ ωοθόκεσ 

Έλα πξφζζεην βήκα ζηελ πξνεηνηκαζία ησλ σνζεθηθψλ ηζηψλ πξηλ απφ ηελ 

εκθχηεπζε πξνηάζεθε ζε κηα πξνζπάζεηα αληηκεηψπηζεο ηνπ θηλδχλνπ 

απνθαηάζηαζεο. Πεξηιακβάλεη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ηζηνχ ησλ σνζεθψλ, φπνπ 

εκθαλίδνληαη ηα σάξηα, αλαπηχζζνληαη θαη ζηε ζπλέρεηα "ζπζζσξεχνληαη". 

Μέρξη ηψξα, απηή ε πξνζέγγηζε έρεη εθαξκνζζεί ζε δσηθά κνληέια, ζηα 

νπνία ζπιιέρζεθαλ θνθθψδε ζχκπινθα θπηηάξσλ-σαξίσλ θαη ππνβιήζεθαλ 

ζε θαιιηέξγεηα in vitro. Μεηά απφ ηνλ πξφηππν πνιιαπιαζηαζκφ, ε απφδνζε 

ησλ σαξίσλ ήηαλ πςειφηεξε απφ φηη ζα κπνξνχζε λα επηηεπρζεί ζε κία 

ζπκβαηηθή πξνζέγγηζε κέζσ ηεο ηερληθήο ηεο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο 

[147]. Οκνίσο, έγηλε πξνζπάζεηα γηα δεκηνπξγία κηαο ηερλεηήο σνζήθεο, κε 

ζθνπφ ηελ επηηπρή ελζσκάησζε, δηαθνξνπνίεζε θαη ελεξγνπνίεζε ηεο 

σξίκαλζεο αλζξψπηλσλ σαξίσλ [148]. Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο 

πξνεγνχκελεο πξνζπάζεηεο απέηπραλ εμαηηίαο ηνπ θνηλνχ παξνλνκαζηή ηεο 

πινπνίεζεο κηαο ζηαζεξήο δνκήο, κε ζηφρν ηελ ιεηηνπξγίαδσηηθψλ 

ελδνθξηληθψλ θαη παξαθξηλψλ νδψλ. Σξεηο ηχπνη θπηηάξσλ ησλ σνζεθψλ 

πεξηιακβάλνληαλ ζπγθεθξηκέλα ηα θχηηαξα ηεο ζήθεο (thecacells), ηα νπνία 

παξνπζηάδνπλ ελδνθξηλή ξφιν ζηελ σνζήθε, ηα θνθθψδε θχηηαξα θαη ηα 

σάξηα [148]. πκπεξηιακβάλνληαο ηα θχηηαξα theca σο βαζηθφ ζπζηαηηθφ ηεο 

3D σνζήθεο, επηηεχρζεθε νξκνληθή παξαγσγή. Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη ε 

εθαξκνγή ηζηψλ θνιιαγφλνπ ή αιγηληθνχ άιαηνο απέηπρε λα εδξαηψζεη 

παξφκνηα απφθξηζε φζνλ αθνξά ηελ ελδνθξηλνινγία. Δπηπιένλ, 

παξαηεξήζεθε απμεκέλε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ, 

ζπλσκνηψληαο ηελ αλάπηπμε ελφο θπζηνινγηθνχ κνληέινπ. Κάησ απφ απηέο 

ηηο ζπλζήθεο, ε σξίκαλζε θαη ε αλάπηπμε ησλ αξρέγνλσλ σαξίσλ κπνξεί λα 

επηηεπρζνχλ [148]. Ζ θαηλνηνκία πίζσ απφ απηή ηελ πξνζέγγηζε είλαη 

αδηακθηζβήηεηε, σζηφζν ην γεγνλφο φηη απνηειεί απηφ πνπ κπνξεί λα 

πεξηγξαθεί, σο έλα "απνκνλσκέλν" ζχζηεκα πνπ ζηεξείηαη ηεο 

πνιππινθφηεηαο πνιιψλ αιιειεπηδξάζεσλ κε άιια θπζηνινγηθά ζπζηήκαηα 

ζα πξέπεη λα κειεηεζεί. 

Οη ζηξαηεγηθέο βηνταηξηθήο γηα ηελ απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο θαη ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο πεξηιακβάλνπλ ηε κεηακφζρεπζε 

θξέζθνπ ή θξπνζπληεξεκέλνπ σνζεθηθνχ ηζηνχ, ζπλδπαζηηθά κε δηαδηθαζίεο 
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πνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ έγρπζεαπμεηηθψλ παξαγφλησλ, βιαζηνθπηηάξσλ, 

πνιπδχλακσλ βιαζηνθπηηάξσλ, κεζεγρπκαηηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ θαη 

βηνυιηθψλ [134]. Σν πνζνζηφ ησλ επηδψλησλ πνπ πάζρνπλ απφ θαξθίλν 

απμάλεηαη θαη κεηαθξάδεηαη ζε γπλαίθεο νη νπνίεο, παξά ηελ επηηπρία ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ, ππνβάιινληαη ζε κία αλαπαξαγσγηθή δνθηκαζία κε 

δηαγλσζκέλε ππνγνληκφηεηα πνπ απνδίδεηαη ζηε βιάβε ησλ γνλάδσλ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο [149]. Πνιιέο επηηπρείο πξνζπάζεηεο γηα ηελ εθηέιεζε 

ηεο θξπνζπληήξεζεο ησλ σνζεθηθψλ ηζηψλ θαη ηελ επαθφινπζε 

κεηακφζρεπζή ηνπο, απνθαιχπηνπλ πνιχηηκα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο πξνζέγγηζεο απηήο. Ωζηφζν, ιίγα είλαη γλσζηά ζε φ, 

ηη αθνξά ην γεγνλφο φηη ε πξνζέγγηζε απηή ζα πξέπεη λα ζεσξεζεί σο κηα 

κέζνδνο γηα ηελ θαζπζηέξεζε ηεο έλαξμεο ηεο εκκελφπαπζεο - κηα ηάζε πνπ 

θαίλεηαη λα εμειίζζεηαη ηαρέσο. Όζνλ αθνξά ηελ έλλνηα ηεο ηερλεηήο 

σνζήθεο, πξέπεη λα ιεθζνχλ ππφςε πεξαηηέξσ ζθέςεηο. Ζ επηζθφπεζε ησλ 

παξνπζηαδφκελσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηε λέα πξνζέγγηζε ησλ ηερλεηψλ 

σνζεθψλ, πνπ δείρλεη ην ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο, ηηο ρξεζηκνπνηνχκελεο 

κεζφδνπο, ηα απνηειέζκαηα θαη ηηο ελδερφκελεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πνπ 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 4. 

Πίνακαρ 4: Δπηζθφπεζε ησλ δεκνζηεπζέλησλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 
πξνζέγγηζε ηεο δεκηνπξγίαο ηερλεηψλ σνζεθψλ(Sfakianoudis, K., Rapani, A., 
Grigoriadis, S., Retsina, D., Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). 
Novel Approaches in Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There 

Yet?. Cell Transplantation, 29, 0963689720926154.). 

 

Γημοζίεςζη Σσεδιαζμόρ 
Μελέηηρ 

Τύπορ 
Ωοθηκικήρ 
Ανεπάπκειαρ 

Παπέμβαζη Χπηζιμοποιούμενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

Pangasetal. 
(2003) 

Μειέηε ζε 
δσηθά 
κνληέια 
(πνληίθηα). 

Αθαηξεκέλεο 
σνζήθεο. 

Απνκφλσζε 
θνθθησδψλ 
ζπκπιφθσλ 
σαξίσλ απφ 
ηνπο πνληηθνχο. 

Έγρπζε BMSCs κέζσ ηεο 
νπξαίαο θιέβαο. 

Απνθαηάζηαζε ησλ νξκνλψλ. 
Αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 
σνζειαθίσλ. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Krotzetal. (2010) EXVivo 
κειέηε 

Ωνζεθεθηνκή 
κε θαινήζεηο 
ελδείμεηο. 

Ωνζεθεθηνκή θαη 
δεκηνπξγία 
ηερλεηψλ 
σνζεθψλ. 

Σα θχηηαξα ηεο ζήθεο θαη 
ηα θνθθψδε θχηηαξα  
εκβνιηάδνληαη ζε κνξθή 
κηθξν-κνξθνπνηεκέλσλ 
ηδει θαη απηνδεκηνπξγνχλ 
πνιχπινθνπο 3D κηθξνχο 
ηζηνχο. 

Μία ηερλεηή αλζξψπηλε 
σνζήθε κπνξεί λα 
δεκηνπξγεζεί κε αλζξψπηλα 
θχηηαξα ζήθεο θαη θνθθψδε 
θχηηαξα πνπ απηνδεκηνπξγνχλ  
πνιχπινθνπο κηθξνχο ηζηνχο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

*BMSCs: bone marrow stem cells, 3D: 3 dimensional.  
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Θα πξέπεη λα ηνληζηεί φηη ε έθζεζε ελφο επαίζζεηνπ ηζηνχ ζε κεηαβαιιφκελν 

πεξηβάιινλ κπνξεί λα ζπλεπάγεηαη νξηζκέλνπο επηγελεηηθνχο θηλδχλνπο νη 

νπνίνη κε ηε ζεηξά ηνπο κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ βηνεζηθά δεηήκαηα.  

 

4.5. Σεχνητού γαμϋτεσ 

Τπάξρνπλ ηέζζεξηο βαζηθνί ηχπνη θπηηάξσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηερλεηψλ γακεηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ βιαζηνθπηηάξσλ, 

πνιπδχλακσλ βιαζηνθπηηάξσλ (iPSCs= induced pluripotent stem cells), ηε 

κεηαθνξά ππξεληθψλ ζσκαηηθψλ θπηηάξσλ ζε εκβξπτθά βιαζηνθχηηαξα 

(SCNT= somatic cell nuclear transfer) θαη ηε κεηαθνξά ππξεληθψλ ζσκαηηθψλ 

θπηηάξσλ (SCNT) ζε σάξηα δφηξηαο. Ζ επηηπρήο εθαξκνγή πνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηε γέλλεζε δψληνο λενγλνχ κε ηερλεηνχο γακέηεο έρεη αλαθεξζεί 

κφλν ζε δσηθά κνληέια [150], επνκέλσο νη ηερλεηνί γακέηεο απνηεινχλ κηα 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία.  

Ζ επηινγή ηεο ρξεζηκνπνίεζεο ηερλεηψλ γακεηψλ έρεη εηζαρζεί σο 

ελαιιαθηηθή ιχζε γηα ηηο γπλαίθεο πνπ δελ έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα παξάγνπλ 

ιεηηνπξγηθνχο γακέηεο, φπσο γηα παξάδεηγκα νη POI γπλαίθεο [151]. ηνλ 

άλζξσπν έρεη πεξηγξαθεί ε αλάπηπμε ηερλεηψλ σαξίσλ, ελψ επηηπρήο 

γνληκνπνίεζε έρεη επηβεβαησζεί ζε κία κφλν [150]. Όπσο αλαθέξζεθε απφ 

ηνπο White et al., αλζξψπηλα σνγελή βιαζηνθχηηαξα (OSC= ovarian stem 

cells) κεηακνζρεχζεθαλ ζε αλζξψπηλν ηζηφ σνζεθψλ κεηακνζρεπκέλν ζε 

πνληηθνχο κεηά απφ in vitro πνιιαπιαζηαζκφ, κε απνηέιεζκα ηελ αλάπηπμε 

ηερλεηψλ σαξίσλ [152]. Μηα δηαδηθαζία ζρεκαηηζκνχ γακεηψλ πνπ 

πξνέξρεηαη απφ αλζξψπηλα εκβξπτθά βιαζηνθχηηαξα έρεη πεξηγξαθεί, 

σζηφζν θάλεθε λα είλαη αλεπαξθήο αθνχ ε δηαθνξνπνίεζε ησλ εκβξπτθψλ 

θπηηάξσλ ζε ζπζηήκαηα θαιιηέξγεηαο ζπλεπάγεηαη νξηζκέλεο ηερληθέο 

δπζθνιίεο ζηελ εθηέιεζή ηνπο [153]. Σα UCSCs έρνπλ επίζεο δνθηκαζηεί κε 

επηηπρία ζε κηα πξνζπάζεηα ζρεκαηηζκνχ ηερλεηψλ γακεηψλ [154]. Δπηπιένλ, 

ε δέζκεπζε ησλ αλζξψπηλσλ επαηηθψλ θπηηαξηθψλ γξακκψλ γηα ηελ 

δεκηνπξγία λέσλ θπηηάξσλ βιαζηηθήο ζεηξάο είρε σο απνηέιεζκα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ δνκψλ πνπ κνηάδνπλ κε ζπιάθην, επαθφινπζεο δνκέο πνπ 

κνηάδνπλ κε βιαζηνθχζηε θαη ηειηθά κε βιαζηηθά θχηηαξα / εκβξπνληθνχο 
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φγθνπο κεηά απφ παξαηεηακέλε θαιιηέξγεηα [155]. Μηα επηζθφπεζε ησλ 

παξνπζηαδφκελσλ κειεηψλ ηεο λέαο πξνζέγγηζεο ησλ ηερλεηψλ γακεηψλ, ε 

νπνία ππνδεηθλχεη ην ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο, ηηο ρξεζηκνπνηνχκελεο 

κεζφδνπο, ηα απνηειέζκαηα θαη ηηο ελδερφκελεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 5. 

 

Πίνακαρ 5:Δπηζθφπεζε ησλ δεκνζηεπζέλησλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 
πξνζέγγηζε ηεο δεκηνπξγίαο ηερλεηψλ γακεηψλ(Sfakianoudis, K., Rapani, A., 
Grigoriadis, S., Retsina, D., Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). 
Novel Approaches in Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There 

Yet?. Cell Transplantation, 29, 0963689720926154.). 

 

Γημοζίεςζη Σσεδιαζμόρ 
Μελέηηρ 

Τύπορ 
Ωοθηκικήρ 
Ανεπάπκειαρ 

Παπέμβαζη Χπηζιμοποιούμενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

Aflatoonianetal. 
(2009) 

EXVivo κειέηε. Κπηηαξηθέο 
ζεηξέο. 

Αλζξψπηλα 
εκβξπΪθά 
βιαζηνθχηηαξα. 

Ζ δηαθνξνπνίεζε 
πξνθιήζεθε. 

Αξρέγνλα αλζξψπηλα 
βιαζηνθχηηαξα θαζψο θαη 
κεησηηθά ζπεξκαηνδσάξηα 
ζρεκαηίζζεθαλ in vitro. 
Αληρλεχηεθαλ ζηεξνεηδείο 
νξκφλεο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Chengetal. (2012) EXVivo κειέηε. Βιαζηνθχηηαξα 
απφ ην 
αλζξψπηλν 
ακληαθφ πγξφ. 

Γηαθνξνπνίεζε 
ζε θχηηαξα πνπ 
κνηάδνπλ κε 
σάξηα. 

Γηαθνξνπνίεζε ζε 
θχηηαξα πνπ 
κνηάδνπλ κε σάξηα. 

Κχηηαξα παξφκνηα κε 
σάξηα θαη κνξθνινγία πνπ 
κνηάδεη κε pellucidα. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Whiteetal. (2012) Μειέηε ζε δσηθά 
κνληέια(πνληίθηα). 

Ωνζήθεο πνπ 
απνκνλψλνληαη 
απφ πγηήο λεαξέο 
θνπέιεο γηα 
ζθνπνχο αιιαγήο 
θχινπ. 

Έγρπζε 
νγθνγνληθψλ 
βιαζηνθπηηάξσλ 
κέζα ζηελ 
σνζήθε θαη μέλα 
κνζρεχκαηα. 

Έγρπζε 
νγθνγνληθψλ 
βιαζηνθπηηάξσλ 
κέζα ζηελ σνζήθε 
θαη μέλα 
κνζρεχκαηα. 

ρεκαηηζκφο σνζειαθίσλ. Γελ αλαθέξνληαη. 

Maetal. (2013) EXVivo κειέηε. Αλζξψπηλε 
βιαζηηθή επαηηθή 
ζεηξά. 

ρεκαηηζκφο 
θπηηάξσλ 
βιαζηηθήο ζεηξάο. 

ρεκαηηζκφο 
θπηηάξσλ βιαζηηθήο 
ζεηξάο. 

In vitro αλαπηχρζεθαλ 
δνκέο πνπ έκνηαδαλ κε 
σνζπιάθην θαη παξήγαγαλ 
θχηηαξα παξφκνηα κε ηα 
σάξηα θαη ζηε ζπλέρεηα 
αλαπηχρζεθαλ ζε κία 
δνκή πνπ έκνηαδε κε 
βιαζηνθχζηε.  

Ζπαηηθά ηεξαηψκαηα. 

 

Δίλαη δσηηθήο ζεκαζίαο λα αληηκεησπίδνληαη δηεμνδηθά νη αλεζπρίεο ζρεηηθά κε 

ηελ αζθάιεηα, αθφκε θαη αλ δπζθνιέςεη ε πνξεία πξνο ηελ θιηληθή εθαξκνγή 

ηεο κεζφδνπ. Παξά ηνπο βηνινγηθνχο θηλδχλνπο πνπ ζπλεπάγεηαη, ππάξρνπλ 

ζεκαληηθέο εζηθέο αλεζπρίεο πνπ ηίζεληαη ζε θνηλσληθφ επίπεδν, νη νπνίεο ζα 

πξέπεη λα αληηκεησπηζηνχλ πξηλ επηδηψμνπλ νη επαγγεικαηίεο πγείαο ηελ 

επηινγή απηή σο κηα ζηαζεξή θαηλνηφκα πξνζέγγηζε γηα ηε δηαρείξηζε ηεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο. [156] Μηα ζαθήο παξνπζίαζε ζηηο γπλαίθεο γηα ηηο 
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νπνίεο κπνξεί λα πηνζεηεζεί απηή ε πξνζέγγηζε είλαη εθηφο απφ σθέιηκε θαη 

επηηαθηηθή [157]. 

 

4.6. Θεραπεύα μιτοχονδριακόσ αντικατϊςταςησ 

Σα κηηνρφλδξηα νξίδνληαη σο "ε δχλακε ηνπ θπηηάξνπ". Ο ξφινο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ πξν-εκθπηεπηηθνχ εκβξχνπ θαη ηνπ 

δπλακηθνχ εκθχηεπζεο έρεη κειεηεζεί γηα ηνπιάρηζηνλ δχν δεθαεηίεο [158]. Οη 

δηαδηθαζίεο γνληκνπνίεζεο θαη θαηάιιειεο εκβξπτθήο αλάπηπμεο απαηηνχλ 

κεγάιεο πνζφηεηεο ελέξγεηαο ATP (ηξηθσζθνξηθή αδελνζίλε) πνπ 

παξάγνληαη απφ ηα κηηνρφλδξηα [60]. Σα κηηνρφλδξηα παξνπζηάδνπλ κηα 

απφηνκε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ηνπο θαηά ηελ σξίκαλζε ησλ σαξίσλ [159] θαη 

ην ζρήκα ηνπο ζε σάξηα κεηάθαζεο ΗΗ (ΜΗΗ) είλαη δηαθνξεηηθφ ζε ζχγθξηζε κε 

απηά πνπ ππάξρνπλ ζηα ζσκαηηθά θχηηαξα [158]. Ζ πεξηεθηηθφηεηα ζε 

κηηνρνλδξηαθφ DNA ησλ σαξίσλ (mtDNA) έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ πησρή 

πνηφηεηα ησλ σαξίσλ θαη ηελ αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ [160]. Ζ 

πξνγλσζηηθή αμία ηνπ αξηζκνχ ησλ αληηγξάθσλ ππήξμε αληηθείκελν δηακάρεο 

ζηε βηβιηνγξαθία, θαζψο αξθεηέο κειέηεο παξαηήξεζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ 

αξηζκφ αληηγξάθσλ κηηνρνλδξηαθνχ DNA ζε έκβξπα πνπ είραλ σο 

απνηέιεζκα ηελ απνηπρία ηεο εκθχηεπζεο [161], ελψ άιιεο κειέηεο δελ 

θαηέδεημαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά [ 162]. 

Παξ 'φια απηά, είλαη πξνθαλέο φηη ε κεηξηθή γήξαλζε είλαη ε αηηία ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο, κέζσ ηεο δηφγθσζεο θαη ηεο δηαηαξαρήο ηεο 

εζσηεξηθήο κεκβξάλεο ησλ κηηνρνλδξίσλ ζηα σάξηα [163]. Ζ ρξήζε 

κηηνρνλδξίσλ απφ κία λέα πγηή δφηξηα ππνηίζεηαη φηη παξέρεη ζην έκβξπν πξηλ 

απφ ηελ εκθχηεπζε έλα θαιχηεξν θαη πην ηζρπξφ αλαπηπμηαθφ πεξηβάιινλ 

θαηά ηα αξρηθά ηνπ ζηάδηα [164]. Απηφ κπνξεί λα ρξεζίκεπζε σο νδεγφο ζε 

πξψηκεο πξνζπάζεηεο κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο, ε νπνία αξρηθά 

πιεζίαδε ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο σνπιαζκαηηθήο κεηαθνξάο, φπσο 

πεξηγξάθεηαη γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Cohen [164]. Παξφιν πνπ ε 

σνπιαζκαηηθή κεηαθνξά παξνπζίαζε κε επηηπρία ηελ βειηίσζε ηεο πνηφηεηαο 

ηνπ εκβξχνπ, κε απνηέιεζκα ηελ αλαθνξά ηεο θιηληθήο εγθπκνζχλεο θαη ηεο 

γέλλεζεο [165], ν FDA (food and drug administration) απνθάζηζε λα 
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απαγνξεχζεη ηελ εθαξκνγή ηεο ην 2001, ιφγσ εζηθψλ θαη ηαηξηθψλ 

πξνβιεκάησλ πνπ ζρεηίδνληαη θπξίσο κε ην εηεξφπιαζκα θαη ηηο 

αιιειέλδεηεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ζαλ απνηειέζκαηα [165]. 

Πεξηζζφηεξν απφ κηα δεθαεηία κεηά ηελ απαγφξεπζε ηνπ FDA, έρνπλ 

εθαξκνζηεί λέεο πξνζεγγίζεηο ζρεηηθά κε ηε κεηαθνξά κηηνρνλδξίσλ 

πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί κία βειηησκέλε ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ. Γηα λα 

απνθεπρζνχλ νη αλεζπρίεο πνπ δεκηνπξγήζεθαλ κε ηελ ελζσκάησζε κίαο 

εηεξφινγνπ δφηξηαο, ε αξρηθή πξνζέγγηζε ρξεζηκνπνίεζε ηελ Απηφινγε 

Μηηνρνλδξηαθή Δλεξγεηαθή Μεηαθνξά (AUGMENT). Σν πξσηφθνιιν ηνπ 

AUGMENT πεξηιακβάλεη ηελ απνκφλσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ απφ ηνπο OSC 

ηεο γπλαίθαο, ηελ επεμεξγαζία θαη ηελ εκθχηεπζε ζηα σάξηα ηεο αζζελνχο 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελδν-θπηηαξνπιαζκαηηθήο ζπεξκαηέγρπζεο [166]. 

Ζ πξψηε εθαξκνγή ηνπ πξσηφθνιινπ AUGMENT εθηειέζηεθε απφ ηνλ Fakih 

θαη ηνπο ζπλαδέιθνπο ηνπ [166] πνπ ζηφρεπζαλ ζε γπλαίθεο πνπ 

παξνπζίαδαλ σάξηα ή / θαη έκβξπα ρακειήο πνηφηεηαο, δηαγλσζκέλεο κε 

κεησκέλν απνζεκαηηθφ ησλ σνζεθψλ, δπζιεηηνπξγία ηεο σνξξεμίαο, 

πνιπθπζηηθέο σνζήθεο, θάπνην πξφβιεκα ζηνλ ζαιπηγγηθφ παξάγνληα θαη 

ελδνκεηξίσζε. πλνιηθά 93 γπλαίθεο απφ δχν θέληξα εμσζσκαηηθήο 

γνληκνπνίεζεο έιαβαλ κέξνο ζηε κειέηε. Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο 

ππνζηήξημαλ έλαλ επεξγεηηθφ ξφιν γηα ην πξσηφθνιιν AUGMENT (Απηφινγε 

κηηνρνλδξηαθή ελεξγεηαθή κεηαθνξά) θαζψο ην θιηληθφ πνζνζηφ εγθπκνζχλεο 

πνπ επηηεχρζεθε ήηαλ 35% θαη 22% γηα θάζε θέληξν αληίζηνηρα, ζε αληίζεζε 

κε ην 11% θαη 4% πνπ αληηζηνηρνχζε ζην θιηληθφ πνζνζηφ εγθπκνζχλεο ησλ 

ίδησλ γπλαηθψλ πξηλ ηελ εθαξκνγή ηνπ πξσηνθφιινπ AUGMENT. ηελ ίδηα 

κειέηε, ηασάξηα θάζε γπλαίθαο απφ 25 γπλαίθεο ρσξίζηεθαλ ηπραία ζε δχν 

νκάδεο, ε κία ζρεδηάζηεθε γηα λα ππνβιεζεί ζηε ζεξαπεία κε ρξήζε ηνπ 

πξσηνθφιινπ AUGMENT θαη κηα νκάδα ειέγρνπ. Απφ ηηο 25 γπλαίθεο, 2 

ππνβιήζεθαλ ζε εκβξπνκεηαθνξά κε έκβξπα πξνεξρφκελα απφ ηελ νκάδα 

ειέγρνπ, γηα ελληά γπλαίθεο δελ πξαγκαηνπνηήζεθε εκβξπνκεηαθνξά θαη 14 

γπλαίθεο ππνβιήζεθαλ ζε εκβξπνκεηαθνξά κε έκβξπα πξνεξρφκελα απφ ηελ 

νκάδα πνπ έθαλε ρξήζε ηνπ πξσηνθφιινπ AUGMENT. Οθηψ εγθπκνζχλεο 

παξαηεξήζεθαλ φιεο πξνεξρφκελεο απφ ηελ πεηξακαηηθή νκάδα. Μηα 

δεχηεξε, αλ θαη κηθξφηεξε κειέηε, πνπ δηεμήρζε απφ ηνπο Oktay et al., 2015 
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[167] πεξηιάκβαλε 15 γπλαίθεο πνπ ππνβάιινληαλ ζε απηφινγε 

κεηακφζρεπζε κηηνρνλδξίσλ ελεξγεηαθήο γελεηηθήο γξακκήο, πνπ 

πεξηγξάθεηαη σο απηφινγε κηηνρνλδξηαθή κεηαθνξά (AMI) απφ ηνπο 

ζπγγξαθείο. Απφ ηηο 15 γπλαίθεο πνπ έιαβαλ κέξνο ζηε κειέηε, κφλν 10 

ππνβιήζεθαλ ζε εκβξπνκεηαθνξά, θαη 4 απφ απηέο είραλ θιηληθή εγθπκνζχλε. 

Απηά ηα πνιιά ππνζρφκελα απνηειέζκαηα αληηθξνχζηεθαλ απφ ηελ 

ελδηάκεζε αλάιπζε κηαο δηαθνπηφκελεο κεγάιεο θιίκαθαο ηξηπιήο ηπθιήο 

ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο [61]. Μεηά ηελ εγγξαθή πεξίπνπ ηνπ 31% ηνπ 

ζπλνιηθνχ πιεζπζκνχ ηεο κειέηεο (n= 59/190), πξαγκαηνπνηήζεθε 

ελδηάκεζε αλάιπζε. χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο, ε εθαξκνγή 

ηνπ πξσηνθφιινπ AUGMENT δελ αχμεζε νχηε ην ξπζκφ γνληκνπνίεζεο νχηε 

ην ξπζκφ ζρεκαηηζκνχ ησλ εππινεηδηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ. Αληίζεηα, ν 

ξπζκφο ζρεκαηηζκνχ βιαζηνθχζηεσλ κεηψζεθε ζηελ πεηξακαηηθή νκάδα. 

Δπηπιένλ, ε ηαμηλφκεζε εκβξχσλ ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα ηνπ ASEBIR 

(spanish embryology association) ήηαλ πησρφηεξε θαη ηα πνζνζηά δσληαλψλ 

γελλήζεσλ ήηαλ ρακειφηεξα ζηελ πεηξακαηηθή νκάδα. Απηέο νη παξαηεξήζεηο 

ζηελ ελδηάκεζε αλάιπζε θαηέζηεζαλ πεξηηηή ηελ πξφζιεςε πεξηζζφηεξσλ 

γπλαηθψλ θαη ε κειέηε ηεξκαηίζηεθε, αλ θαη ε θιηληθή εγθπκνζχλε θαη ηα 

πνζνζηά δσληαλψλ γελλήζεσλ πνπ παξνπζηάζηεθαλ ζηε κειέηε ήηαλ 

θαιχηεξα ζε ζχγθξηζε κε ηηο άιιεο κειέηεο ζρεηηθά κε ηελ απηφινγε κεηαθνξά 

κηηνρνλδξίσλ. Θα πξέπεη λα επηζεκαλζεί φηη νη γπλαίθεο πνπ 

ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ ηπραηνπνηεκέλε θιηληθή δνθηκή  δελ είραλ 

απαξαηηήησο πησρή ιεηηνπξγία ησλ σνζεθψλ, θαζψο ήηαλ λεφηεξεο απφ 42 

εηψλ, κε δηάκεζε ηηκή AMH1,69ng / ml θαη κε δηαηεηαξηεκνξηαθφ εχξνο απφ 

0,97 έσο 3,24 ng / ml. Απηφο είλαη έλαο ιφγνο πνπ εθηζηά ηελ πξνζνρή καο 

ζε φιεο ηηο κειέηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ απηφινγε κεηαθνξά κηηνρνλδξίσλ. Ο 

εγγεγξακκέλνο πιεζπζκφο πξέπεη λα είλαη θπξίσο έλαο κηθηφο πιεζπζκφο κε 

ιίγεο κφλν ζπκκεηέρνπζεο πνπ δηαγηγλψζθνληαη κε κεησκέλε ή πησρή 

απφθξηζε ησλ σνζεθψλ. Μπνξεί λα είλαη πηζαλφ ε απηφινγε κεηαθνξά 

κηηνρνλδξίσλ λα είλαη θαηάιιειε γηα έλαλ ζπγθεθξηκέλν πιεζπζκφ ν νπνίνο 

παξακέλεη αθφκα πξνο ηαπηνπνίεζε. 

Δθηφο απφ ηε κεηαθνξά απηφινγσλ κηηνρνλδξίσλ, ε εηεξφινγε κεηαθνξά 

κηηνρνλδξίσλ, γλσζηή σο ζεξαπεία κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο (MRT= 
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mitochondrial replacement therapy), ρξεζηκνπνηήζεθε θπξίσο γηα ιφγνπο 

απνθπγήο κεηάδνζεο κηηνρνλδξηαθψλ λνζεκάησλ [168-170]. Τπάξρνπλ 

δηαζέζηκα ηέζζεξα πξσηφθνιια γηα κηηνρνλδξηαθή αληηθαηάζηαζε, ηελ 

πξνππξεληθή κεηαθνξά (PNT), ηε κεηαθνξά πνιηθνχ ζσκαηηδίνπ (PBT), ηε 

κεηαθνξά ηεο αηξάθηνπ ηεο κεηέξαο (MST) θαη ηε κεηάδνζε θπζαιηδίσλ 

(GVT) [168,171]. Οη ηξεηο ηειεπηαίεο ηερληθέο απαηηνχλ ηελ ρξήζεσαξίσλ 

κεηάθαζεο ΗΗ πνπ δελ έρνπλ ππξεληθή ελέξγεηα, ελψ εΡΝΣαπαηηεί ηελ ρξήζε 

ελφο δπγψηε ηεο δφηξηαο κεηά ηελ αθαίξεζε ησλ πξνππξήλσλ θαη ησλ 

πνιηθψλ ζσκαηηδίσλ. ηελ πξνππξεληθή κεηαθνξά θαη νη δχν γνληθνί 

πξνππξήλεο κεηαθέξνληαη ζηνλ δπγψηε ηεο δφηξηαο. Ζ GVT απαηηεί ηε 

κεηαθνξά ηνπ κεηξηθνχ ζπεξκαηηθνχ θπζηηδίνπ πνπ πεξηθιείεη ην ππξεληθφ 

DNA ζην ππξεληθφ σάξην ηεο δφηξηαο, ε ΡΒT απαηηεί ηε κεηαθνξά ηνπ 

πνιηθνχ ζσκαηηδίνπ ηνπ κεηξηθνχ σαξίνπ ΜΗΗ (κεηάθαζεο ΗΗ)ζηνλ ππξήλα ηνπ 

σαξίνπ ηεο δφηξηαο. Ζ MST απαηηεί ηε κεηαθνξά ηεο αηξάθηνπ πνπ πεξηθιείεη 

ην ππξεληθφ DNA ζηνλ ππξήλα ησλ σαξίσλ ηεο δφηξηαο. Ζ πξνππξεληθή 

κεηαθνξά θαη ε κεηαθνξά πνιηθψλ ζσκαηηδίσλ έρνπλ αμηνινγεζεί σο πηζαλέο 

κέζνδνη γηα MRT, κε έκβξπα λα θηάλνπλ ζην ζηάδην ηεο βιαζηνθχζηεο ρσξίο 

λα πξνρσξήζνπλ ζε εκθχηεπζε ή εγθπκνζχλε [172,173]. Ο Zhang θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ ρξεζηκνπνίεζαλ ηελ PNT κέζνδν γηα λα επηηχρνπλ 

εγθπκνζχλε γηα κηα γπλαίθα 30 εηψλ κε κηηνρνλδξηαθή λφζν [174]. Ζ ίδηα 

νκάδα πέηπρε κηα εγθπκνζχλε ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν ηεο MST, γηα κηα 

γπλαίθα κε ζχλδξνκν Leigh (λεπξνινγηθή δηαηαξαρή κε ςπρνθηλεηηθή 

παιηλδξφκεζε) [175,176]. Πξέπεη λα αλαθεξζεί φηη αλ θαη αξρηθά ρνξεγήζεθε 

άδεηα καθξνρξφληαο παξαθνινχζεζεο, νη γνλείο ησλ απνγφλσλ απνθάζηζαλ 

λα παξαηηεζνχλ απφ ηελ άδεηα, επνκέλσο δελ ππάξρνπλ δηαζέζηκα ζηνηρεία 

γηα ηελ παξαθνινχζεζε ησλ παηδηψλ πνπ γελλήζεθαλ [177]. ην πιαίζην ηεο 

ρξήζεο ηεο MRT, ε MST είλαη ε κφλε ηερληθή πνπ εθαξκφδεηαη ζε κηα 

πξνζπάζεηα αληηκεηψπηζεο ηεο πησρήο αληαπφθξηζεο ησλ σνζεθψλ. Ζ 

θιηληθή δνθηκή [178] έρεη κέρξη ζηηγκήο νδεγήζεη ζε κία δσληαλή γέλλεζε, απφ 

κία 32ρξνλε γπλαίθα, πησρή αληαπνθξίηξηα, κε ηέζζεξηο πξνεγνχκελεο 

απνηπρεκέλεο πξνζπάζεηεο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο. Απηή ε ηερληθή 

έρεη εγείξεη ζεκαληηθέο εζηθέο αλεζπρίεο. Ζ ESHRE (European society of 

human reproduction and embryology) εμέδσζε επίζεκε νδεγία γηα ηελ ηζρπξή 

απνζάξξπλζε θαη ηελ απνδνθηκαζία φζνλ αθνξά ζηελ εθαξκνγή ηεο ηερληθήο 
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ζην πιαίζην ηεο αληηκεηψπηζεο ηεο πησρήο αληαπφθξηζεο ησλ σνζεθψλ. Οη 

θιηληθνί γηαηξνί ζα πξέπεη λα απέρνπλ απφ ηελ πηνζέηεζε ηεο θιηληθήο 

πξαθηηθήοηεο MST γηα νηηδήπνηε άιιν εθηφο απφ ηελ απνθπγή κεηάδνζεο 

κηηνρνλδξηαθήο θιεξνλνκηθήο δηαηαξαρήο, γηα ηελ νπνία δελ ππάξρεη άιιε 

ελαιιαθηηθή ιχζε. Απηή ε πξνζέγγηζε έρεη απαηηήζεη απζηεξά θαζεζηψο 

ξχζκηζεο απφ ην HFEA (Human fertilization and embryology authority) ζην 

Ζλσκέλν Βαζίιεην [179]. Δίλαη ζαθέο φηη ζην πιαίζην ηεο ζεξαπείαο 

κηηνρνλδξηαθήο αληηθαηάζηαζεο, ππάξρεη έιιεηςε επαξθψλ δεδνκέλσλ πνπ 

ππνδεηθλχνπλ ηελ αζθάιεηα θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο κεζφδνπ, ε 

νπνία δηαηεξείηαη επί ηνπ παξφληνο ζε πεηξακαηηθφ ζηάδην. Μηα επηζθφπεζε 

ησλ παξνπζηαδφκελσλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηε λέα πξνζέγγηζε ηεο ζεξαπείαο 

κε κηηνρνλδξηαθή αληηθαηάζηαζε, αλαθέξνληαο ην ζρεδηαζκφ κειέηεο, ηηο 

ρξεζηκνπνηνχκελεο κεζφδνπο, ηα απνηειέζκαηα θαη ηηο ελδερφκελεο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 6. 

 

Πίνακαρ 6:Δπηζθφπεζε ησλ δεκνζηεπζέλησλ κειεηψλ ζρεηηθά κε ηελ λέα 
πξνζέγγηζε ηνπ MRT(Sfakianoudis, K., Rapani, A., Grigoriadis, S., Retsina, D., 
Maziotis, E., Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). Novel Approaches in 
Addressing Ovarian Insufficiency in 2019: Are We There Yet?. Cell 

Transplantation, 29, 0963689720926154.). 
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Παπέμβαζη Χπηζιμοποιού
μενη 
Μέθοδορ 

Αποηέλεζμα Ανεπιθύμηηερ 
Δνέπγειερ 

Fakihetal. (2015) Πξννπηηθή 
θνφξηε κειέηε. 

Μεησκέλν 
απφζεκα 
σνζεθψλ. 

Θεξαπεία κε 
κηηνρνλδξηαθή 
αληηθαηάζηαζε. 

AUGMENT Απμεκέλν πνζνζηφ 
θιηληθήο εγθπκνζχλεο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Oktayetal. (2015) Αλαθνξά ζεηξάο 
αζζελψλ. 

Μεηθηφο 
πιεζπζκφο. 

Θεξαπεία κε 
κηηνρνλδξηαθή 
αληηθαηάζηαζε. 

AUGMENT Απμεκέλν πνζνζηφ 
θιηληθήο εγθπκνζχλεο. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

Labartaetal. (2019) RCT Υακειή 
πνηφηεηα 
εκβξχνπ.  

Θεξαπεία κε 
κηηνρνλδξηαθή 
αληηθαηάζηαζε. 

AUGMENT Κακία ζηαηηζηηθά 
ζεκαληηθή βειηίσζε. 

Μεησκέλε ηαρχηεηα 
ζρεκαηηζκνχ βιαζηηθψλ 
θπηηάξσλ. 

ISRCTN 11455145 Πξννπηηθή 
θνφξηε κειέηε. 

Υακειή 
πνηφηεηα 
εκβξχνπ. 

Θεξαπεία κε 
κηηνρνλδξηαθή 
αληηθαηάζηαζε. 

Μεηξηθή 
κεηαθνξά 
αηξάθηνπ. 

Σα απνηειέζκαηα δελ 
έρνπλ αλαθεξζεί. 

Γελ αλαθέξνληαη. 

*RCT: Randomized controlled trial, AUGMENT: autologous germline mitochondrial energy transfer. 

 

Απαηηείηαη καθξνπξφζεζκε παξαθνινχζεζε ησλ ζεξαπεηψλ κε MRT 

πξνθεηκέλνπ λα αλαθεξζεί ε αζθάιεηα θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο 

δηαδηθαζίαο. Ζ δηεμαγσγή πεξηζζφηεξσλ ηπραηνπνηεκέλσλ κειεηψλ είλαη 

απαξαίηεηε. Οη ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο πξέπεη λα παξνπζηάδνπλ απζηεξά 
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θξηηήξηα έληαμεο θαη απνθιεηζκνχ απφ ηε δηαδηθαζία θαη δελ πξέπεη λα 

ρξεζηκνπνηνχλ κεηθηφ πιεζπζκφ. Δίλαη επηηαθηηθή αλάγθε λα αμηνινγεζεί ε 

αζθάιεηα θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα κηαο ηερληθήο πνπ κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί σο έλα απφ ηα ζεκεία ηεο πξαθηηθήο ζεξαπείαο κε 

κηηνρνλδξηαθή αληηθαηάζηαζε. Δπηπιένλ, κνινλφηη ε MST θαίλεηαη λα είλαη ε 

κνλαδηθή επηινγή γηα ηελ παξνρή επλντθψλ απνηειεζκάησλ ζηνλ άλζξσπν, 

φια ηα πξσηφθνιια ζα πξέπεη λα αμηνινγνχληαη πξηλ απνθαζηζηεί ε 

εθαξκνγή ηνπ. Παξφιν πνπ ηα επίπεδα εηεξνπιάζκαηνο θαίλεηαη λα είλαη 

ρακειά κε ηελ εθαξκνγή ησλ λέσλ ηερληθψλ ζεξαπείαο MRT, νη 

αιιειεπηδξάζεηο πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ εθαξκνγή ηνπο έλα ζέκα έξεπλαο. 

Γχν κεηαλαιχζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε δσηθά κνληέια αλέθεξαλ 

αληηθαηηθά απνηειέζκαηα [180,181]. Ζ πξψηε ρξνλνινγηθά δεκνζηεπκέλε 

κεηαλάιπζε αλέθεξε φηη νη αιιειεπηδξάζεηο ησλ κηηνρνλδξηαθψλ ππξήλσλ 

δελ δεκηνπξγνχλ παξελέξγεηα ζηελ κηηαρνλδξηαθή αληηθαηάζηαζε [180]. Ζ 

δεχηεξε κεηαλάιπζε αλέθεξε φηη ε ζπγθεθξηκέλε ζεξαπεία κπνξεί λα 

επεξεάδεη ηα βηνινγηθά θαη βηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ απνγφλνπ κε 

απνηέιεζκα ηε κεγάιεο θιίκαθαο αιιειεπίδξαζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

ππξεληθήο ελέξγεηαο, ε νπνία θαίλεηαη λα είλαη αθφκε κεγαιχηεξε ζηνπο 

αλζξψπνπο [181]. Δίλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη ε δεχηεξε κεηαλάιπζε έρεη 

ακθηζβεηεζεί ζρεηηθά κε ην ζρεδηαζκφ ηεο απφ ηνλ ζπγγξαθέα ηεο πξψηεο 

[182]. Μέρξη λα εθηειεζηνχλ εθηεηακέλεο κειέηεο ζε αλζξψπνπο, ε 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα πξέπεη λα αζθεί επηθπιαθηηθή ζηάζε θαη λα δηαηεξεί 

ηελ επαγξχπλεζή ηεο πξνθεηκέλνπ λα πεξηνξίζεη ηηο πηζαλέο θαη ίζσο 

καθξνπξφζεζκεο παξελέξγεηεο πνπ επί ηνπ παξφληνο κπνξεί λα κελ 

αλαγλσξίδνληαη θαη λα κελ γίλνληαη αληηιεπηέο, ψζηε λα αληηκεησπίδνληαη 

απνηειεζκαηηθά. 

Ζ MRT έρεη πξνζειθχζεη ηελ ππεξβνιηθή πξνζνρή ησλ κέζσλ ελεκέξσζεο, 

απεηθνλίδνληαο ηελ πεξίπησζε ηνπ "κσξνχ ηξηψλ γνλέσλ". Δίλαη γλσζηφ φηη 

ην mtDNAπεξηέρεη κφλν πεξίπνπ 16500 λνπθιενηίδηα, πνπ θσδηθνπνηνχλ 13 

πξσηεΐλεο [183], πνπ αληηπξνζσπεχνπλ κφλν έλα κηθξφ θιάζκα νιφθιεξνπ 

ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο. Παξ 'φια απηά, ε γελεηηθή θιεξνλνκηά, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηξηψλ δηαθνξεηηθψλ αλζξψπσλ, ππάξρεη θαη 

δεκηνπξγνχληαη αλεζπρίεο γηα ηε βηνεζηθή. Θα πξέπεη λα επηζεκαλζεί φηη ε 
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MRTκεηά ηελ πξψηε απαγφξεπζε ηνπ FDA επαλαιήθζεθε γηα λα επηηξέςεη 

ζηα δεπγάξηα λα απνθχγνπλ ηελ θιεξνλνκηθφηεηα ησλ κηηνρνλδξηαθψλ 

αζζελεηψλ ζηνπο απνγφλνπο ηνπο. Γελ είλαη πνιχο θαηξφο πνπε ηερληθή 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ παξνρή βνήζεηαο έζραηεο αλάγθεο ζε γπλαίθεο κε 

κεησκέλν σνζεθηθφ απφζεκα. Δπηπιένλ, ζα πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε ην 

πςειφηεξν νηθνλνκηθφ θφζηνο ζηηο ζεξαπείεο ζρεηηδφκελεο κε ηελ 

εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε πνπ θπκαίλνληαη απφ 5-10 θνξέο αθξηβφηεξεο 

απφ ην θφζηνο γηα έλαλ ζπκβαηηθφ θχθιν εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο 

αλάινγα κε ηε ρψξα φπνπ παξέρεηαη ε ζεξαπεία (HFEA θαη Σκήκα Τγείαο). 

ηελ πξαγκαηηθφηεηα πεξηγξάθεηαη σο ε αθξηβφηεξε κεηαμχ ησλ λέσλ 

ηερληθψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηνλ άλζξσπν κέρξη ζηηγκήο. Σν γεγνλφο 

απηφ ζέηεη κφλν ηνπ ηα φξηα ζε ζρέζε κε ηελ εθαξκνγή ηεο θαη κπνξεί λα 

ζεσξεζεί φηη ηελ θαηεπζχλεη απνθιεηζηηθά γηα ιφγνπο κέγηζηεο αλάγθεο 

αλαθνξηθά κε ηε ρξήζε ηεο MRT ζην πιαίζην ηεο απνθπγήο ηεο 

θιεξνλνκηθφηεηαο ησλ κηηνρνλδξηαθψλ αζζελεηψλ [184.185]. Ζ ρξήζε ηεο 

εθηφο ηνπ πεδίνπ ηεο απνθπγήο ηεο θιεξνλνκηάο ησλ αζζελεηψλ κπνξεί λα 

ζεσξεζεί φηη έρεη ζηακαηήζεη, θαζψο νη ζνβαξέο θνηλσληθέο αληζφηεηεο 

κπνξεί λα πξνθχςνπλ ζηνλ ηνκέα ηεο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο. Φαίλεηαη 

φηη ε θξηηηθή επηηξνπή ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο εμαθνινπζεί λα βξίζθεηαη 

ζε ζπδήηεζε γηα ηελ εθαξκνγή απηήο ηεο κεζφδνπ. Παξ 'φια απηά, ε 

θαηαλφεζε ηεο ζεσξίαο γήξαλζεο ηνπ mtDNA έρεη αθφκα πνιχ δξφκν, θαζψο 

νη ζρέζεηο αηηίνπ-απνηειέζκαηνο παξακέλνπλ αζαθείο [186]. Σν εάλ έλα απιφ 

mtDNA είλαη ν πξαγκαηηθφο "θαθνπνηφο" ή έλαο "ζπλεξγφο" ζηε δηαδηθαζία 

ηεο γήξαλζεο εμαθνινπζεί λα βξίζθεηαη ππφ δηεξεχλεζε. Μεηά απφ απηή ηελ 

ππφζεζε, θάπνηνο κπνξεί λα ζθεθηεί ηελ πηζαλφηεηα λα εμεηαζηεί ην ζελάξην 

ηεο ζεξαπείαο MRT σο κέζνπ γηα λα μεπεξαζηεί ε γήξαλζε ηνπ σαξίνπ 

ζθεπηφκελνο πάληα φκσο πσο ν ζηφρνο παξακέλεη λα έρνπκε ζαλ 

απνηέιεζκα έλαλ πγηή απφγνλν. 

 

5. υζότηςη 

Ζ ηδέα ηεο αλαδσνγφλεζεο ησλ σνζεθψλ πξνζέιθπζε πξφζθαηα έληνλν 

ελδηαθέξνλ. Απηφ κπνξεί λα απνδνζεί ζηελ αχμεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ 

αζζελψλ πνπ δηαγηγλψζθνληαη κε σνζεθηθή αλεπάξθεηα, νη νπνίεο αλαδεηνχλ 
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απνηειεζκαηηθέο επηινγέο γηα ηε δηαρείξηζε ηεο ππνγνληκφηεηάο ηνπο. Ζ 

αχμεζε απηή κπνξεί λα δηθαηνινγεζεί κε βάζε ηα αμηνζεκείσηα 

απνηειέζκαηα θαη ηα απμεκέλα πνζνζηά επηβίσζεο απφ ηελ αληηκεηψπηζε 

ησλ θαξθηλνπαζψλ. Απηέο νη γπλαίθεο κπνξνχλ πιένλ λα απνιαχζνπλ κηα 

παξαηεηακέλε δηάξθεηα δσήο, ε νπνία σζηφζν κπνξεί λα εινρεχεη 

ππνγνληκφηεηα θαη αλαπαξαγσγηθά δηιήκκαηα. ε άιιε ζεκείσζε, ε έλλνηα 

ηεο θαζπζηέξεζεο ηεο γήξαλζεο έρεη πξνσζεζεί εληαηηθά ζηα κέζα 

ελεκέξσζεο. Απηή ε πξαγκαηηθφηεηα, νδεγεί ηνπο ππεπζχλνπο γηα λα 

πηνζεηήζνπλ λέεο πξνζεγγίζεηο, θάηη πνπ πεγάδεη απφ ηηο αλάγθεο ησλ 

γπλαηθψλ. ηνλ αληίπνδα, νη θιηληθνί ηαηξνί θαίλεηαη λα δηζηάδνπλ ζηηο λέεο 

πξνηεηλφκελεο επηινγέο, δεδνκέλνπ φηη ηα δεδνκέλα είλαη ζπρλά αληηθαηηθά ή 

απφ κειέηεο ρακειήο πνηφηεηαο. Παξ 'φια απηά, αλαθνξέο ζηε βηβιηνγξαθία 

πνπ πεξηγξάθνπλ ζεηξέο αζζελψλ θαη πηινηηθέο κειέηεο θαηαδεηθλχνπλ φηη ε 

θιηληθή εθαξκνγή ησλ λέσλ -πνπ δελ βξίζθνληαη αθφκα ζην επίπεδν ηεο 

θιηληθήο εθαξκνγήο - πξνζεγγίζεσλ κπνξεί λα απνηειέζεη κία επηινγή. Γελ 

είλαη αζπλήζηζην νξηζκέλεο πξαθηηθέο λα επελδχνπλ ζηε βειηηνπνίεζε κηαο 

λέαο γξακκήο ζεξαπείαο γηα πξφσξε σνζεθηθή αλεπάξθεηα. Ζ πνηθηιία 

πξνζεγγίζεσλ πνπ πεξηιακβάλνπλ ηα βιαζηνθχηηαξα, ην PRP, ηε 

κεηακφζρεπζε σνζεθηθνχ ηζηνχ, ην ζρεκαηηζκφ ηερλεηψλ γακεηψλ, αθφκα θαη 

ηελ ηειεπηαία αλαδπφκελε ηδέα ηεο MRT απαηηεί εμεηδίθεπζε θαη εκπεηξία απφ 

ηνπο θιηληθνχο επαγγεικαηίεο. Μηα ζεκαληηθή αμηνιφγεζε πνπ παξέρεη κηα 

ζπγθξηηηθή πξννπηηθή κεηαμχ φισλ ησλ λέσλ πξνζεγγίζεσλ, ζρεηηθά κε 

δεηήκαηα πνπ έρνπλ ζεκαζία γηα ηνλ επαγγεικαηία απφ ην θφζηνο θαη ηηο 

πξαθηηθέο πηπρέο ηεο εθαξκνγήο, ζηελ θαηλνηνκία, ηηο δενληνινγηθέο 

αλεζπρίεο πνπ αλαθχπηνπλ θαη ηε δπλαηφηεηα κειινληηθήο θιηληθήο 

εθαξκνγήο παξνπζηάδεηαη ζηνλ Πίλαθα 7. 

Λακβάλνληαο ππφςε ην αληίζηνηρν λνκηθφ πιαίζην ζρεηηθά κε ηελ εθαξκνγή 

λέσλ πξνζεγγίζεσλ ζηελ MRT, νη αζζελείο κπνξεί λα έρνπλ πξφζβαζε ζε 

ηέηνηεο ζεξαπείεο πνπ επηηξέπνληαη απφ ηε δηαζπλνξηαθή αλαπαξαγσγηθή 

θξνληίδα [187]. 
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Πίνακαρ 7: Κξηηηθή αμηνιφγεζε θαη πξννπηηθή ζχγθξηζε κεηαμχ φισλ ησλ 
λέσλ πξνζεγγίζεσλ ζρεηηθά κε δεηήκαηα πνπ αθνξνχλ ηνλ επαγγεικαηία, 
απφ ην θφζηνο θαη ηηο πξαθηηθέο πηπρέο ηεο εθαξκνγήο, έσο ηηο εζηθέο 
αλεζπρίεο ηεο θαηλνηνκίαο θαη ην δπλακηθφ κειινληηθήο θιηληθήο 
εθαξκνγήο(Sfakianoudis, K., Rapani, A., Grigoriadis, S., Retsina, D., Maziotis, E., 
Tsioulou, P., ... &Mastorakos, G. (2020). Novel Approaches in Addressing Ovarian 
Insufficiency in 2019: Are We There Yet?. Cell Transplantation, 29, 

0963689720926154.). 

 

Πποζέγγιζη. Κόζηορ
. 

Δπιθεηικόηηη
α ηηρ 
εθαπμογήρ 
όζον αθοπά 
ηον αζθενή. 

Γςζμενείρ 
επιπηώζει
ρ ηηρ 
εθαπμογή
ρ όζον 
αθοπά ηον 
αζθενή. 

Χπονικ
ό 
πλαίζι
ο 
δπάζηρ
. 

Καινοηομία
. 

Ηθικέρ 
ανηζςσίερ
. 

Γςναηόηηηε
ρ για 
κλινική 
εθαπμογή. 

Βλαζηικά 
κύηηαπα. 

++ ++++ +++ ++++ +++ ++ +++ 

Πλάζμα 
πλούζιο ζε 
αιμοπεηάλια. 

+ +++ ++ ++++ ++ + ++++ 

Μεηαμόζσεςζ
η ωοθήκηρ. 

+++ +++++ ++++ +++ + + +++ 

Τεσνηηή 
ωοθήκη. 

++++ + + ++ ++++ ++++ + 

Τεσνηηοί 
γαμέηερ. 

++++ + + + ++++ +++++ + 

Θεπαπεία με 
μιηοσονδπιακή 
ανηικαηάζηαζ
η. 

+++ ++ + + +++ +++ ++ 

*+: πολύ χαμηλό, ++: χαμηλό, +++: μέτριο, ++++: υψηλό, +++++: πολύ υψηλό.  

 

Οη επαγγεικαηίεο πγείαο θαινχληαη λα παξακείλνπλ πηζηνί ζηνλ Ηππνθξάηεην 

φξθν ηνπο "Πξψηνλ, κελ βιάςεηε", λα δνπλ πέξα απφ ηε δηαθεκηζηηθή 

εθζηξαηεία θαη ηελ ειπίδα πνπ πεγάδνπλ απφ ηηο θαηλνηνκίεο ηεο ζεξαπείαο. 

Λφγσ ηεο έιιεηςεο ηζρπξψλ δεδνκέλσλ απφ ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο κειέηεο 

πνπ ζα κπνξνχζαλ λα παξέρνπλ έλα δίρηπ αζθαιείαο ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο ησλ κεζφδσλ απηψλ, αιιά θαη κε δεκνζηεχζεηο ζρεηηθά 

κε ηηο λέεο πξνζεγγίζεηο αλαθνξηθά κε ηελ επηινγή MRT, είλαη ππνρξέσζή 

καο λα ακθηζβεηνχκε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ηεο 

εθαξκνγήο ηνπο.  

Πξνθεηκέλνπ λα αμηνινγεζνχλ ζσζηά πνηθίια εξσηήκαηα πνπ πξνθχπηνπλ 

απφ ηελ εθαξκνγή ησλ λέσλ απηψλ πξνζεγγίζεσλ, πξέπεη λα πξνηαζνχλ θαη 

λα ζεζπηζηνχλ νξηζκέλεο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο. Ο θνηλφο παξνλνκαζηήο 

φισλ ησλ λέσλ πξνζεγγίζεσλ ζηελ ππεξεζία ηεο ππεξλίθεζεο ηεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο φπσο παξνπζηάδεηαη εδψ, έγθεηηαη ζε αζαθή αιιά 



52 
 

κάιινλ ειπηδνθφξα δεδνκέλα. Ζ απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο κπνξεί λα 

είλαη ν θχξηνο ζηφρνο ηεο δεκνζηεπκέλεο βηβιηνγξαθίαο. Ωζηφζν, ε 

απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο κεηά απφ δηάγλσζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ 

σνζεθψλ, κπνξεί λα νξηζηεί κε πνιπάξηζκα θξηηήξηα, πνπ επηηεχρζεθαλ απφ 

δηάθνξεο πξνζεγγίζεηο, θαη επηβεβαίσζαλ ηε ρξήζε δηαθνξεηηθψλ κέηξσλ 

έθβαζεο αλάινγα κε ην ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο θαη ηελ ηαπηφηεηα ηνπ 

πιεζπζκνχ. Δίλαη ελδηαθέξνπζα, φπσο θαίλεηαη εδψ, ε αληίιεςε ελφο 

επηηπρεκέλνπ απνηειέζκαηνο πνπ πνηθίιιεη ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ 

εξεπλεηψλ. Απηφ κπνξεί λα πεξηγξαθεί κφλν κε ζπγθεθξηκέλεο κειέηεο πνπ 

εμεηάδνπλ ηα απνηειέζκαηα ηφζν ζε θιηληθφ φζν θαη ζε εξεπλεηηθφ επίπεδν. 

Οη θαιά ζρεδηαζκέλεο κειέηεο παξνπζηάδνπλ ζαθψο νξηνζεηεκέλα κέηξα, 

πεξηνξηζκνχο θαη ζπγρπηηθνχο παξάγνληεο, ελψ παξάιιεια επηβεβαηψλνπλ 

φηη κπνξνχλ λα επηηαρχλνπλ ηελ επίηεπμε ελφο αζθαινχο ζπκπεξάζκαηνο γηα 

ην εάλ ε εηζαγσγή απηψλ ησλ κεζφδσλ ζηελ θιηληθή ξνπηίλα ζα ήηαλ σθέιηκε 

ή επηδήκηα. Καη ελψ εθηηκάηαη ην θφζηνο θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ 

πξναλαθεξζέλησλ πξνζεγγίζεσλ, δελ πξέπεη λα παξαιείςνπκε λα 

εμεηάζνπκε ην νηθνλνκηθφ θαη ςπρνινγηθφ θφζηνο πνπ ζπλεπάγεηαη - ζε 

εμαηνκηθεπκέλε βάζε - ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο αλεπάξθεηαο ησλ σνζεθψλ. 

Κάηη πνπ κπνξεί λα ραξαθηεξηζηεί σο ζπκβαηηθή θαη παξαδνζηαθή 

πξνζέγγηζε είλαη ε δσξεά ησλ σαξίσλ. Ο ηνκέαο ηεο ηαηξηθήο πξαθηηθήο 

ππφζρεηαη λα μεθηλήζεη ηελ εθαξκνγή θαηλνηφκσλ ηδεψλ απνθιεηζηηθά κε 

βάζε ηηο αλάγθεο ησλ γπλαηθψλ, βαζηδφκελε ζηα πνιιά ππνζρφκελα 

δεδνκέλα, ηα νπνία ζπλνδεχνπλ κηα λέα ηερληθή κέζα ζηηο κειέηεο πνπ 

δεκνζηεχνληαη, παξά ηα εξσηεκαηηθά γχξσ απφ απηήλ. Δίλαη ζεκαληηθφ λα 

ππάξρεη δηαθάλεηα ζηελ δεκνζηεπκέλε πιεξνθφξεζε πνπ παξέρεηαη ψζηε λα 

θαζίζηαηαη δπλαηή κηα δίθαηε θαη ακεξφιεπηε αμηνιφγεζε, θαζψο δελ 

κπνξνχλ φιεο λα ζεσξεζνχλ σο εμίζνπ ειπηδνθφξεο. Λακβάλνληαο ππφςε 

ην γεγνλφο φηη ππάξρεη αχμεζε ηνπ θφζηνπο ηεο πγεηνλνκηθήο πεξίζαιςεο 

[188] πνπ επεθηείλεηαη ζηε ζεξαπεία ππνγνληκφηεηαο, ε ηεθκεξησκέλε ηαηξηθή 

ζηνλ ηνκέα ηεο κηηνρνλξηαθήο αληηθαηάζηαζεο βξίζθεηαη ζην επίθεληξν ηεο 

έξεπλαο πνπ απνζθνπεί ζε κηα πην πξνζεγκέλε θαη απνδεδεηγκέλε 

πξνζέγγηζε γηα ηε δηαρείξηζε παζήζεσλ φπσο ε αλεπάξθεηα ησλ σνζεθψλ. 
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Μπνξεί λα κελ ππάξμεη ππέξβαζε ησλ αλαγθψλ πνπ πξέπεη λα 

αλαθαιπθζνχλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ πξνβιήκαηνο ηεο πξφσξεο 

σνζεθηθήο αλεπάξθεηαο, ηδίσο ππφ ην πξίζκα ηεο αλνκνηνγέλεηαο ησλ 

γπλαηθψλ. Αλ θαη λέεο δηαζέζηκεο επηινγέο κπνξεί λα εκθαλίδνληαη ζπλερψο, 

πξέπεη λα ππάξρεη κεγάιε πξνζνρή θαζψο κπνξεί λα πξαγκαηνπνηνχληαη 

θαιά ζρεδηαζκέλεο κειέηεο, νη νπνίεο ζα  απνδεηθλχνπλ ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο. Ζ πηνζέηεζε θαηλνηφκσλ πξνζεγγίζεσλ θαη ε 

αλαγλψξηζε ηνπ ηη νδεγεί ζηελ εκθάληζή ηνπο είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο. Ζ 

ελδνθξηλνινγία ηεο αλαπαξαγσγήο θαη ν θφζκνο ηεο ππνγνληκφηεηαο ζα 

επσθειεζνχλ απφ ηελ δηαζθάιηζε ηεο αζθάιεηαο θαη ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηάο ηνπο, θαιχπηνληαο φκσο παξάιιεια ηελ επηζπκία ησλ 

γπλαηθψλ γηα ελαιιαθηηθή ζεξαπεία θαη παξέρνληαο ηαπηφρξνλα δεδνκέλα κε 

ζεβαζκφ ζηελ ηεθκεξησκέλε ηαηξηθή. 

 

 

 

 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΥΙΑ: 
1. Wang, J.; Sauer, M.V. In vitro fertilization (IVF): a review of 3 decades of 

clinical innovation and technological advancement. Ther. Clin. Risk 

Manag.2006, 2, 355. 

2. Herraiz, S.; Buigues, A.; Díaz-García, C.; Romeu, M.; Martínez, S.; 

Gómez-Seguí, I.; Simón, C.; Hsueh, A.J.; Pellicer, A. Fertility rescue and 

ovarian follicle growth promotion by bone marrow stem cell infusion. Fertil. 

Steril.2018, 109, 908-918.e2. 

3. Simopoulou, M.; Sfakianoudis, K.; Tsioulou, P.; Rapani, A.; Giannelou, P.; 

Kiriakopoulos, N.; Pantou, A.; Vlahos, N.; Anifandis, G.; Bolaris, S.; et al. 

What will the future hold for artificial organs in the service of assisted 

reproduction: prospects and considerations. Front. Med.2019. 



54 
 

4. Marder, W.; Fisseha, S.; Ganser, M.A.; Somers, E.C. Ovarian Damage 

During Chemotherapy in Autoimmune Diseases: Broad Health 

Implications beyond Fertility. Clin. Med. Insights Reprod. Health2012, 6, 

9–18. 

5. Torrealday, S.; Kodaman, P.; Pal, L. Premature Ovarian Insufficiency - an 

update on recent advances in understanding and management. 

F1000Research2017, 6. 

6. Rudnicka, E.; Kruszewska, J.; Klicka, K.; Kowalczyk, J.; Grymowicz, M.; 

Skórska, J.; Pięta, W.; Smolarczyk, R. Premature ovarian insufficiency – 

aetiopathology, epidemiology, and diagnostic evaluation. 

Przegla̜dMenopauzalny Menopause Rev.2018, 17, 105–108. 

7. Ubaldi, F.M.; Cimadomo, D.; Vaiarelli, A.; Fabozzi, G.; Venturella, R.; 

Maggiulli, R.; Mazzilli, R.; Ferrero, S.; Palagiano, A.; Rienzi, L. Advanced 

Maternal Age in IVF: Still a Challenge? The Present and the Future of Its 

Treatment. Front. Endocrinol.2019, 10, 94. 

8. Bedoschi, G.; Navarro, P.A.; Oktay, K. Chemotherapy-induced damage to 

ovary: mechanisms and clinical impact. Future Oncol.2016, 12, 2333–

2344. 

9. Chapman, C.; Cree, L.; Shelling, A.N. The genetics of premature ovarian 

failure: current perspectives. Int. J. Womens Health2015, 7, 799–810. 

10. Loffler, K.A.; Zarkower, D.; Koopman, P. Etiology of ovarian failure in 

blepharophimosis ptosis epicanthus inversus syndrome: FOXL2 is a 

conserved, early-acting gene in vertebrate ovarian development. 

Endocrinology2003, 144, 3237–3243. 

11. PETERSON, P.; PITKÄNEN, J.; SILLANPÄÄ, N.; KROHN, K. 

Autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy 

(APECED): a model disease to study molecular aspects of endocrine 

autoimmunity. Clin. Exp. Immunol.2004, 135, 348–357. 

12. Erven, B. van; Berry, G.T.; Cassiman, D.; Connolly, G.; Forga, M.; 

Gautschi, M.; Gubbels, C.S.; Hollak, C.E.M.; Janssen, M.C.; Knerr, I.; et 

al. Fertility in adult women with classic galactosemia and primary ovarian 

insufficiency. Fertil. Steril.2017, 108, 168–174. 

13. Fortuño, C.; Labarta, E. Genetics of primary ovarian insufficiency: a 

review. J. Assist. Reprod. Genet.2014, 31, 1573–1585. 



55 
 

14. Komorowska, B. Autoimmune premature ovarian failure. 

Przegla̜dMenopauzalny Menopause  Rev.2016, 15, 210–214. 

15. Warren, B.D.; Kinsey, W.K.; McGinnis, L.K.; Christenson, L.K.; Jasti, S.; 

Stevens, A.M.; Petroff, B.K.; Petroff, M.G. Ovarian autoimmune disease: 

clinical concepts and animal models. Cell. Mol. Immunol.2014, 11, 510–

521. 

16. Ebrahimi, M.; Akbari Asbagh, F. The role of autoimmunity in premature 

ovarian failure. Iran. J. Reprod. Med.2015, 13, 461–472. 

17. Simopoulou, M.; Sfakianoudis, K.; Maziotis, E.; Grigoriadis, S.; Giannelou, 

P.; Rapani, A.; Tsioulou, P.; Pantou, A.; Kalampokas, T.; Vlahos, N.; et al. 

The Impact of Autoantibodies on IVF Treatment and Outcome: A 

Systematic Review. Int. J. Mol. Sci.2019, 20. 

18. Ferrari, M. de L.; Vilela, E.G.; Faria, L.C.; Couto, C.A.; Salgado, C.J.; 

Leite, V.R.; Brasileiro Filho, G.; Bambirra, E.A.; Mendes, C.M.; Carvalho, 

S. de C.; et al. Whipple’s disease. Report of five cases with different 

clinical features. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo2001, 43, 45–50. 

19. Goswami, D.; Conway, G.S. Premature ovarian failure. Hum. Reprod. 

Update2005, 11, 391–410. 

20. Karagiannis, A.; Harsoulis, F. Gonadal dysfunction in systemic diseases. 

Eur. J. Endocrinol.2005, 152, 501–513. 

21. Zhang, D.; Keilty, D.; Zhang, Z.; Chian, R. Mitochondria in oocyte aging: 

current understanding. Facts Views Vis. ObGyn9, 29–38. 

22. Fragouli, E.; Wells, D. Mitochondrial DNA Assessment to Determine 

Oocyte and Embryo Viability. Semin. Reprod. Med.2015, 33, 401–409. 

23. Fragouli, E.; Spath, K.; Alfarawati, S.; Kaper, F.; Craig, A.; Michel, C.-E.; 

Kokocinski, F.; Cohen, J.; Munne, S.; Wells, D. Altered levels of 

mitochondrial DNA are associated with female age, aneuploidy, and 

provide an independent measure of embryonic implantation potential. 

PLoS Genet.2015, 11, e1005241. 

24. Fragouli, E.; McCaffrey, C.; Ravichandran, K.; Spath, K.; Grifo, J.A.; 

Munne, S.; Wells, D. Clinical implications of mitochondrial DNA 

quantification on pregnancy outcomes:  a blinded prospective non-

selection study. Hum. Reprod. Oxf. Engl.2017, 32, 2340–2347. 



56 
 

25. Igarashi, H.; Takahashi, T.; Nagase, S. Oocyte aging underlies female 

reproductive aging: biological mechanisms and therapeutic strategies. 

Reprod. Med. Biol.2015, 14, 159–169. 

26. Woods, D.C.; Khrapko, K.; Tilly, J.L. Influence of Maternal Aging on 

Mitochondrial Heterogeneity, Inheritance, and Function in Oocytes and 

Preimplantation Embryos. Genes2018, 9. 

27. Omidi, M.; Khalili, M.A.; Nahangi, H.; Ashourzadeh, S.; Rahimipour, M. 

Does women’s age influence zona pellucida birefringence of metaphase ΗΗ 

oocytes in in-vitro maturation program? Iran. J. Reprod. Med.2013, 11, 

823–828. 

28. Livshyts, G.; Podlesnaja, S.; Kravchenko, S.; Sudoma, I.; Livshits, L. A 

distribution of two SNPs in exon 10 of the FSHR gene among the women 

with a diminished ovarian reserve in Ukraine. J. Assist. Reprod. 

Genet.2009, 26, 29–34. 

29. Dan, W.; Jing, G.; Liangbin, X.; Ting, Z.; Ying, Z. Association of follicle 

stimulating hormone receptor promoter with ovarian response in IVF-ET 

patients. Iran. J. Reprod. Med.2015, 13, 715–720. 

30. Jirge, P.R. Poor ovarian reserve. J. Hum. Reprod. Sci.2016, 9, 63–69. 

31. Conforti, A.; Esteves, S.C.; Cimadomo, D.; Vaiarelli, A.; Di Rella, F.; 

Ubaldi, F.M.; Zullo, F.; De Placido, G.; Alviggi, C. Management of Women 

With an Unexpected Low Ovarian Response to Gonadotropin. Front. 

Endocrinol.2019, 10. 

32. Ferraretti, A.P.; La Marca, A.; Fauser, B.C.J.M.; Tarlatzis, B.; Nargund, 

G.; Gianaroli, L.; ESHRE working group on Poor Ovarian Response 

Definition ESHRE consensus on the definition of ―poor response‖ to 

ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bologna criteria. Hum. 

Reprod. Oxf. Engl.2011, 26, 1616–1624. 

33. Younis, J.S.; Ben-Ami, M.; Ben-Shlomo, I. The Bologna criteria for poor 

ovarian response: a contemporary critical appraisal. J. Ovarian Res.2015, 

8. 

34. Esteves, S.C.; Roque, M.; Bedoschi, G.M.; Conforti, A.; Humaidan, P.; 

Alviggi, C. Defining Low Prognosis Patients Undergoing Assisted 

Reproductive Technology: POSEIDON Criteria—The Why. Front. 

Endocrinol.2018, 9. 



57 
 

35. Yang, Y.; Sun, X.; Cui, L.; Sheng, Y.; Tang, R.; Wei, D.; Qin, Y.; Li, W.; 

Chen, Z.-J. Younger poor ovarian response women achieved better 

pregnancy results in the first three IVF cycles. Reprod. Biomed. 

Online2016, 32, 532–537. 

36. Nakagawa, K.; Kuroda, K.; Sugiyama, R. Clinical strategies for ART 

treatment of infertile women with advanced maternal age. Reprod. Med. 

Biol.2019, 18, 27–33. 

37. Yin, H.; Jiang, H.; He, R.; Wang, C.; Zhu, J.; Cao, Z. Cumulative live birth 

rate of advanced-age women more than 40 with or without poor ovarian 

response. Taiwan. J. Obstet. Gynecol.2019, 58, 201–205. 

38. Younis, J.S.; Ben-Ami, M.; Ben-Shlomo, I. The Bologna criteria for poor 

ovarian response: A contemporary critical appraisal. J. Ovarian Res.2015, 

8. 

39. Spandorfer, S.D.; Avrech, O.M.; Colombero, L.T.; Palermo, G.D.; 

Rosenwaks, Z. Effect of parental age on fertilization and pregnancy 

characteristics in couples treated by intracytoplasmic sperm injection. 

Hum. Reprod.1998. 

40. Wang, Y.A.; Healy, D.; Black, D.; Sullivan, E.A. Age-specific success rate 

for women undertaking their first assisted reproduction technology 

treatment using their own oocytes in Australia, 2002-2005. Hum. 

Reprod.2008. 

41. Rubio, C.; Bellver, J.; Rodrigo, L.; Castillón, G.; Guillén, A.; Vidal, C.; 

Giles, J.; Ferrando, M.; Cabanillas, S.; Remohí, J.; et al. Invitro fertilization 

with preimplantation genetic diagnosis for aneuploidies in advanced 

maternal age: a randomized, controlled study. Fertil. Steril.2017, 107, 

1122–1129. 

42. George, K.; Kamath, M. Fertility and age. J. Hum. Reprod. Sci.2010. 

43. Klitzman, R.L. How old is too old? Challenges faced by clinicians 

concerning age cutoffs for patients undergoing in vitro fertilization. Fertil. 

Steril.2016. 

44. Berkowitz, G.S.; Skovron, M.L.; Lapinski, R.H.; Berkowitz, R.L. Delayed 

Childbearing and the Outcome of Pregnancy. N. Engl. J. Med.1990. 



58 
 

45. Wang, Y.; Tanbo, T.; Åbyholm, T.; Henriksen, T. The impact of advanced 

maternal age and parity on obstetric and perinatal outcomes in singleton 

gestations. Arch. Gynecol. Obstet.2011. 

46. Andersen, A.-M.N. Maternal age and fetal loss: population based register 

linkage study. BMJ2000. 

47. Tarlatzis, B.C.; Zepiridis, L. Perimenopausal conception. Ann. N. Y. Acad. 

Sci.2003, 997, 93–104. 

48. Peacock, K.; Ketvertis, K.M. Menopause. In StatPearls; StatPearls 

Publishing: Treasure Island (FL), 2019. 

49. Im, E.-O.; Lee, S.H.; Chee, W. Sub-Ethnic Differences in the Menopausal 

Symptom Experience: Asian American Midlife Women. J. Transcult. Nurs. 

Off. J. Transcult. Nurs. Soc. Transcult. Nurs. Soc.2010, 21, 123–133. 

50. Sfakianoudis, K.; Simopoulou, M.; Maziotis, E.; Giannelou, P.; Tsioulou, 

P.; Rapani, A.; Pantou, A.; Petroutsou, K.; Angeli, I.; Deligeoroglou, E.; et 

al. Evaluation of the Second Follicular Wave Phenomenon in Natural 

Cycle Assisted Reproduction: A Key Option for Poor Responders through 

Luteal Phase Oocyte Retrieval. Med. Kaunas Lith.2019, 55. 

51. Yang, S.; Chen, X.; Zhen, X.; Wang, H.; Ma, C.; Li, R.; Liu, P.; Qiao, J. 

The Prognosis of IVF in Poor Responders Depending on the Bologna 

Criteria: A Large Sample Retrospective Study from China. BioMed Res. 

Int.2015, 2015. 

52. Goldfarb, J.M. Cumulative pregnancy rates in women with poor ovarian 

response. Fertil. Steril.2018, 109, 1004–1005. 

53. Ubaldi, F.; Vaiarelli, A.; D’Anna, R.; Rienzi, L. Management of poor 

responders in IVF: is there anything new? BioMed Res. Int.2014, 2014. 

54. Gonda, K.J.; Domar, A.D.; Gleicher, N.; Marrs, R.P. Insights from clinical 

experience in treating IVF poor responders. Reprod. Biomed. Online2018, 

36, 12–19. 

55. Diaz-Garcia, C.; Domingo, J.; Garcia-Velasco, J.A.; Herraiz, S.; Mirabet, 

V.; Iniesta, I.; Cobo, A.; Remohí, J.; Pellicer, A. Oocyte vitrification versus 

ovarian cortex transplantation in fertility preservation for adult women 

undergoing gonadotoxic treatments: a prospective cohort study. Fertil. 

Steril.2018, 109, 478-485.e2. 



59 
 

56. Chae-Kim, J.J.; Gavrilova-Jordan, L. Premature Ovarian Insufficiency: 

Procreative Management and Preventive Strategies. Biomedicines2018, 

7. 

57. Rienzi, L.; Gracia, C.; Maggiulli, R.; LaBarbera, A.R.; Kaser, D.J.; Ubaldi, 

F.M.; Vanderpoel, S.; Racowsky, C. Oocyte, embryo and blastocyst 

cryopreservation in ART: systematic review and meta-analysis comparing 

slow-freezing versus vitrification to produce evidence for the development 

of global guidance. Hum. Reprod. Update2017, 23, 139–155. 

58. Bowen-Simpkins, P.; Wang, J.J.; Ahuja, K.K. The UK´s anomalous 10-

year limit on oocyte storage: time to change the law. Reprod. Biomed. 

Online2018, 37, 387–389. 

59. Pantos, K.; Simopoulou, M.; Pantou, A.; Rapani, A.; Tsioulou, P.; Nitsos, 

N.; Syrkos, S.; Pappas, A.; Koutsilieris, M.; Sfakianoudis, K. A Case 

Series on Natural Conceptions Resulting in Ongoing Pregnancies in 

Menopausal and Prematurely Menopausal Women Following Platelet-

Rich Plasma Treatment. Cell Transplant.2019, 28, 1333–1340. 

60. Cozzolino, M.; Marin, D.; Sisti, G. New Frontiers in IVF: mtDNA and 

autologous germline mitochondrial energy transfer. Reprod. Biol. 

Endocrinol.2019, 17, 55. 

61. Labarta, E.; de Los Santos, M.J.; Herraiz, S.; Escribá, M.J.; Marzal, A.; 

Buigues, A.; Pellicer, A. Autologous mitochondrial transfer as a 

complementary technique to intracytoplasmic sperm injection to improve 

embryo quality in patients undergoing in vitro fertilization-a randomized 

pilot study. Fertil. Steril.2019, 111, 86–96. 

62. Zakrzewski, W.; Dobrzyński, M.; Szymonowicz, M.; Rybak, Z. Stem cells: 

past, present, and future. Stem Cell Res. Ther.2019, 10, 68. 

63. Li, H.-C.; Stoicov, C.; Rogers, A.B.; Houghton, J. Stem cells and cancer: 

Evidence for bone marrow stem cells in epithelial cancers. World J. 

Gastroenterol. WJG2006, 12, 363–371. 

64. Schäffler, A.; Büchler, C. Concise review: adipose tissue-derived stromal 

cells--basic and clinical implications for novel cell-based therapies. Stem 

Cells Dayt. Ohio2007, 25, 818–827. 

65. Hare, J.M.; Traverse, J.H.; Henry, T.D.; Dib, N.; Strumpf, R.K.; Schulman, 

S.P.; Gerstenblith, G.; DeMaria, A.N.; Denktas, A.E.; Gammon, R.S.; et 



60 
 

al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-escalation study 

of intravenous adult human mesenchymal stem cells (prochymal) after 

acute myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol.2009, 54, 2277–2286. 

66. Lan, Y.-W.; Choo, K.-B.; Chen, C.-M.; Hung, T.-H.; Chen, Y.-B.; Hsieh, 

C.-H.; Kuo, H.-P.; Chong, K.-Y. Hypoxia-preconditioned mesenchymal 

stem cells attenuate bleomycin-induced pulmonary fibrosis. Stem Cell 

Res. Ther.2015, 6, 97. 

67. Liu, Y.-H.; Peng, K.-Y.; Chiu, Y.-W.; Ho, Y.-L.; Wang, Y.-H.; Shun, C.-T.; 

Huang, S.-Y.; Lin, Y.-S.; de Vries, A.A.F.; Pijnappels, D.A.; et al. Human 

Placenta-Derived Multipotent Cells (hPDMCs) Modulate Cardiac Injury: 

From Bench to Small and Large Animal Myocardial Ischemia Studies. Cell 

Transplant.2015, 24, 2463–2478. 

68. Fazeli, Z.; Abedindo, A.; Omrani, M.D.; Ghaderian, S.M.H. Mesenchymal 

Stem Cells (MSCs) Therapy for Recovery of Fertility: a Systematic 

Review. Stem Cell Rev. Rep.2018, 14, 1–12. 

69. Cervelló, I.; Gil-Sanchis, C.; Santamaría, X.; Cabanillas, S.; Díaz, A.; 

Faus, A.; Pellicer, A.; Simón, C. Human CD133(+) bone marrow-derived 

stem cells promote endometrial proliferation in a murine model of 

Asherman syndrome. Fertil. Steril.2015, 104, 1552-1560.e1–3. 

70. Herraiz, S.; Romeu, M.; Buigues, A.; Martínez, S.; Díaz-García, C.; 

Gómez-Seguí, I.; Martínez, J.; Pellicer, N.; Pellicer, A. Autologous stem 

cell ovarian transplantation to increase reproductive potential in patients 

who are poor responders. Fertil. Steril.2018, 110, 496-505.e1. 

71. Sobhani, A.; Khanlarkhani, N.; Baazm, M.; Mohammadzadeh, F.; Najafi, 

A.; Mehdinejadiani, S.; Sargolzaei Aval, F. Multipotent Stem Cell and 

Current Application. Acta Med. Iran.2017, 55, 6–23. 

72. Atlas of Human Pluripotent Stem Cells: Derivation and Culturing; Amit, M., 

Itskovitz-Eldor, J., Eds.; Stem Cell Biology and Regenerative Medicine; 

Humana Press, 2012; ISBN 978-1-61779-547-3. 

73. Mirzaei, H.; Sahebkar, A.; Sichani, L.S.; Moridikia, A.; Nazari, S.; Sadri 

Nahand, J.; Salehi, H.; Stenvang, J.; Masoudifar, A.; Mirzaei, H.R.; et al. 

Therapeutic application of multipotent stem cells. J. Cell. Physiol.2018, 

233, 2815–2823. 



61 
 

74. Liao, S.-Y.; Tse, H.-F. Multipotent (adult) and pluripotent stem cells for 

heart regeneration: what are the pros and cons? Stem Cell Res. 

Ther.2013, 4, 151. 

75. Haynesworth, S.E.; Baber, M.A.; Caplan, A.I. Cytokine expression by 

human marrow-derived mesenchymal progenitor cells in vitro: effects of 

dexamethasone and IL-1 alpha. J. Cell. Physiol.1996, 166, 585–592. 

76. Caplan, A.I.; Bruder, S.P. Mesenchymal stem cells: building blocks for 

molecular medicine in the 21st century. Trends Mol. Med.2001, 7, 259–

264. 

77. Doorn, J.; Moll, G.; Le Blanc, K.; van Blitterswijk, C.; de Boer, J. 

Therapeutic applications of mesenchymal stromal cells: paracrine effects 

and potential improvements. Tissue Eng. Part B Rev.2012, 18, 101–115. 

78. Gnecchi, M.; He, H.; Noiseux, N.; Liang, O.D.; Zhang, L.; Morello, F.; Mu, 

H.; Melo, L.G.; Pratt, R.E.; Ingwall, J.S.; et al. Evidence supporting 

paracrine hypothesis for Akt-modified mesenchymal stem cell-mediated 

cardiac protection and functional improvement. FASEB J. Off. Publ. Fed. 

Am. Soc. Exp. Biol.2006, 20, 661–669. 

79. Murphy, M.B.; Moncivais, K.; Caplan, A.I. Mesenchymal stem cells: 

environmentally responsive therapeutics for regenerative medicine. Exp. 

Mol. Med.2013, 45, e54. 

80. Liu, J.; Zhang, H.; Zhang, Y.; Li, N.; Wen, Y.; Cao, F.; Ai, H.; Xue, X. 

Homing and Restorative Effects of Bone Marrow-Derived Mesenchymal 

Stem Cells on Cisplatin Injured Ovaries in Rats. Mol. Cells2014, 37, 865–

872. 

81. Sanders, J.E.; Hawley, J.; Levy, W.; Gooley, T.; Buckner, C.D.; Deeg, 

H.J.; Doney, K.; Storb, R.; Sullivan, K.; Witherspoon, R.; et al. 

Pregnancies following high-dose cyclophosphamide with or without high-

dose busulfan or total-body irradiation and bone marrow transplantation. 

Blood1996, 87, 3045–3052. 

82. Salooja, N.; Chatterjee, R.; McMillan, A.K.; Kelsey, S.M.; Newland, A.C.; 

Milligan, D.W.; Franklin, I.M.; Hutchinson, R.M.; Linch, D.C.; Goldstone, 

A.H. Successful pregnancies in women following single autotransplant for 

acute myeloid leukemia with a chemotherapy ablation protocol. Bone 

Marrow Transplant.1994, 13, 431–435. 



62 
 

83. Salooja, N.; Szydlo, R.M.; Socie, G.; Rio, B.; Chatterjee, R.; Ljungman, P.; 

Van Lint, M.T.; Powles, R.; Jackson, G.; Hinterberger-Fischer, M.; et al. 

Pregnancy outcomes after peripheral blood or bone marrow 

transplantation: a retrospective survey. Lancet Lond. Engl.2001, 358, 

271–276. 

84. Johnson, J.; Bagley, J.; Skaznik-Wikiel, M.; Lee, H.-J.; Adams, G.B.; 

Niikura, Y.; Tschudy, K.S.; Tilly, J.C.; Cortes, M.L.; Forkert, R.; et al. 

Oocyte generation in adult mammalian ovaries by putative germ cells in 

bone marrow and peripheral blood. Cell2005, 122, 303–315. 

85. Telfer, E.E.; Gosden, R.G.; Byskov, A.G.; Spears, N.; Albertini, D.; 

Andersen, C.Y.; Anderson, R.; Braw-Tal, R.; Clarke, H.; Gougeon, A.; et 

al. On regenerating the ovary and generating controversy. Cell2005, 122, 

821–822. 

86. Eggan, K.; Jurga, S.; Gosden, R.; Min, I.M.; Wagers, A.J. Ovulated 

oocytes in adult mice derive from non-circulating germ cells. Nature2006, 

441, 1109–1114. 

87. Veitia, R.A.; Gluckman, E.; Fellous, M.; Soulier, J. Recovery of female 

fertility after chemotherapy, irradiation, and bone marrow allograft: further 

evidence against massive oocyte regeneration by bone marrow-derived 

germline stem cells. Stem Cells Dayt. Ohio2007, 25, 1334–1335. 

88. Lee, H.-J.; Selesniemi, K.; Niikura, Y.; Niikura, T.; Klein, R.; Dombkowski, 

D.M.; Tilly, J.L. Bone marrow transplantation generates immature oocytes 

and rescues long-term fertility in a preclinical mouse model of 

chemotherapy-induced premature ovarian failure. J. Clin. Oncol. Off. J. 

Am. Soc. Clin. Oncol.2007, 25, 3198–3204. 

89. Abd-Allah, S.H.; Shalaby, S.M.; Pasha, H.F.; El-Shal, A.S.; Raafat, N.; 

Shabrawy, S.M.; Awad, H.A.; Amer, M.G.; Gharib, M.A.; El Gendy, E.A.; 

et al. Mechanistic action of mesenchymal stem cell injection in the 

treatment of chemically induced ovarian failure in rabbits. 

Cytotherapy2013, 15, 64–75. 

90. Guo, J.; Gao, X.; Lin, Z.; Wu, W.; Huang, L.; Dong, H.; Chen, J.; Lu, J.; 

Fu, Y.; Wang, J.; et al. BMSCs reduce rat granulosa cell apoptosis 

induced by cisplatin and perimenopause. BMC Cell Biol.2013, 14, 18. 



63 
 

91. Mohamed, S.A.; Shalaby, S.M.; Abdelaziz, M.; Brakta, S.; Hill, W.D.; 

Ismail, N.; Al-Hendy, A. Human Mesenchymal Stem Cells Partially 

Reverse Infertility in Chemotherapy-Induced Ovarian Failure. Reprod. Sci. 

Thousand Oaks Calif2018, 25, 51–63. 

92. Yoon, S.Y. Mesenchymal stem cells for restoration of ovarian function. 

Clin. Exp. Reprod. Med.2019, 46, 1–7. 

93. He, Y.; Chen, D.; Yang, L.; Hou, Q.; Ma, H.; Xu, X. The therapeutic 

potential of bone marrow mesenchymal stem cells in premature ovarian 

failure. Stem Cell Res. Ther.2018, 9, 263. 

94. Lai, D.; Wang, F.; Chen, Y.; Wang, L.; Wang, Y.; Cheng, W. Human 

amniotic fluid stem cells have a potential to recover ovarian function in 

mice with chemotherapy-induced sterility. BMC Dev. Biol.2013, 13, 34. 

95. Lai, D.; Wang, F.; Yao, X.; Zhang, Q.; Wu, X.; Xiang, C. Human 

endometrial mesenchymal stem cells restore ovarian function through 

improving the renewal of germline stem cells in a mouse model of 

premature ovarian failure. J. Transl. Med.2015, 13, 155. 

96. Sun, M.; Wang, S.; Li, Y.; Yu, L.; Gu, F.; Wang, C.; Yao, Y. Adipose-

derived stem cells improved mouse ovary function after chemotherapy-

induced ovary failure. Stem Cell Res. Ther.2013, 4, 80. 

97. Wang, Z.; Wang, Y.; Yang, T.; Li, J.; Yang, X. Study of the reparative 

effects of menstrual-derived stem cells on premature ovarian failure in 

mice. Stem Cell Res. Ther.2017, 8. 

98. Mohamed, S.A.; Shalaby, S.; Brakta, S.; Elam, L.; Elsharoud, A.; Al-

Hendy, A. Umbilical Cord Blood Mesenchymal Stem Cells as an Infertility 

Treatment for Chemotherapy Induced Premature Ovarian Insufficiency. 

Biomedicines2019, 7. 

99. Edessy, M.; Hosni, H.N.; Shady, Y.; Waf, Y.; Bakr, S.; Kamel, M. 

Autologous stem cells therapy, The first baby of idiopathic premature 

ovarian failure. Acta Medica Int.2016, 3, 19. 

100. HalaGabr, Wael Abo Elkheir and Ahmed El-Gazzar Autologous stem 

cell transplantation in patients with idiopathic premature ovarian failure. J. 

Tissue Sci. Eng.2016, 7. 

101. Gupta, S.; Lodha, P.; Karthick, M.S.; Tandulwadkar, S.R. Role of 

Autologous Bone Marrow-Derived Stem Cell Therapy for Follicular 



64 
 

Recruitment in Premature Ovarian Insufficiency: Review of Literature and 

a Case Report of World’s First Baby with Ovarian Autologous Stem Cell 

Therapy in a Perimenopausal Woman of Age 45 Year. J. Hum. Reprod. 

Sci.2018, 11, 125–130. 

102. Tauchmanovà, L.; Selleri, C.; De Rosa, G.; Sammartino, A.; Di Carlo, 

C.; Musella, T.; Martorelli, C.; Lombardi, G.; Rotoli, B.; Nappi, C.; et al. 

Estrogen-progestin therapy in women after stem cell transplant: our 

experience and literature review. Menopause N. Y. N2007, 14, 320–330. 

103. Sfakianoudis, K.; Simopoulou, M.; Nitsos, N.; Rapani, A.; Pappas, A.; 

Pantou, A.; Chronopoulou, M.; Deligeoroglou, E.; Koutsilieris, M.; Pantos, 

K. Autologous Platelet-Rich Plasma Treatment Enables Pregnancy for a 

Woman in Premature Menopause. J. Clin. Med.2018, 8. 

104. Costa, V.; McGregor, M.; Laneuville, P.; Brophy, J.M. The cost-

effectiveness of stem cell transplantations from unrelated donors in adult 

patients with acute leukemia. Value Health J. Int. Soc. 

Pharmacoeconomics Outcomes Res.2007, 10, 247–255. 

105. Ashfaq, K.; Yahaya, I.; Hyde, C.; Andronis, L.; Barton, P.; Bayliss, S.; 

Chen, Y.-F. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of stem cell 

transplantation in the management of acute leukaemia: a systematic 

review; NIHR Journals Library, 2010; 

106. Gurtner, G.C.; Werner, S.; Barrandon, Y.; Longaker, M.T. Wound 

repair and regeneration. Nature2008, 453, 314–321. 

107. Dhurat, R.; Sukesh, M.S. Principles and methods of preparation of 

platelet-rich plasma: A review and author’s perspective. J. Cutan. 

Aesthetic Surg.2014, 7, 189. 

108. Sánchez-González, D.J.; Méndez-Bolaina, E.; Trejo-Bahena, N.I. 

Platelet-Rich Plasma Peptides: Key for Regeneration Available online: 

https://www.hindawi.com/journals/ijpep/2012/532519/ (accessed on Sep 

11, 2019). 

109. Amable, P.R.; Carias, R.B.V.; Teixeira, M.V.T.; da Cruz Pacheco, Í.; 

Corrêa do Amaral, R.J.F.; Granjeiro, J.M.; Borojevic, R. Platelet-rich 

plasma preparation for regenerative medicine: optimization and 

quantification of cytokines and growth factors. Stem Cell Res. Ther.2013, 

4, 67. 



65 
 

110. Szafarowska, M.; Jerzak, M. [Ovarian aging and infertility]. Ginekol. 

Pol.2013, 84, 298–304. 

111. Choi, J.; Minn, K.W.; Chang, H. The Efficacy and Safety of Platelet-

Rich Plasma and Adipose-Derived Stem Cells: An Update. Arch. Plast. 

Surg.2012, 39, 585–592. 

112. Mlynarek, R.A.; Kuhn, A.W.; Bedi, A. Platelet-Rich Plasma (PRP) in 

Orthopedic Sports Medicine. Am. J. Orthop. Belle Mead NJ2016, 45, 290–

326. 

113. Patel, A.N.; Selzman, C.H.; Kumpati, G.S.; McKellar, S.H.; Bull, D.A. 

Evaluation of autologous platelet rich plasma for cardiac surgery: outcome 

analysis of 2000 patients. J. Cardiothorac. Surg.2016, 11, 62. 

114. Frautschi, R.S.; Hashem, A.M.; Halasa, B.; Cakmakoglu, C.; Zins, J.E. 

Current Evidence for Clinical Efficacy of Platelet Rich Plasma in Aesthetic 

Surgery: A Systematic Review. Aesthet. Surg. J.2017, 37, 353–362. 

115. Merchán, W.H.; Gómez, L.A.; Chasoy, M.E.; Alfonso-Rodríguez, C.A.; 

Muñoz, A.L. Platelet-rich plasma, a powerful tool in dermatology. J. 

Tissue Eng. Regen. Med.2019, 13, 892–901. 

116. Duffy, D.M.; Ko, C.; Jo, M.; Brannstrom, M.; Curry, T.E. Ovulation: 

Parallels With Inflammatory Processes. Endocr. Rev.2019, 40, 369–416. 

117. Danforth, D.R.; Arbogast, L.K.; Ghosh, S.; Dickerman, A.; Rofagha, R.; 

Friedman, C.I. Vascular endothelial growth factor stimulates preantral 

follicle growth in the rat ovary. Biol. Reprod.2003, 68, 1736–1741. 

118. Quintana, R.; Kopcow, L.; Sueldo, C.; Marconi, G.; Rueda, N.G.; 

Barañao, R.I. Direct injection of vascular endothelial growth factor into the 

ovary of mice promotes follicular development. Fertil. Steril.2004, 82, 

1101–1105. 

119. Sfakianoudis, K.; Simopoulou, M.; Nitsos, N.; Rapani, A.; Pantou, A.; 

Vaxevanoglou, T.; Kokkali, G.; Koutsilieris, M.; Pantos, K. A Case Series 

on Platelet-Rich Plasma Revolutionary Management of Poor Responder 

Patients. Gynecol. Obstet. Invest.2019, 84, 99–106. 

120. Sills, E.S.; Rickers, N.S.; Li, X.; Palermo, G.D. First data on in vitro 

fertilization and blastocyst formation after intraovarian injection of calcium 

gluconate-activated autologous platelet rich plasma. Gynecol. Endocrinol. 

Off. J. Int. Soc. Gynecol. Endocrinol.2018, 34, 756–760. 



66 
 

121. Pantos K, Nitsos N, Kokkali G, Vaxevanoglou T, Markomichali C., 

Pantou A., Grammatis M., Lazaros L., Sfakianoudis K. Ovarian 

rejuvenation and folliculogenesis reactivation in peri-menopausal women 

after autologous platelet-rich plasma treatment.; Human Reproduction: 

Helsinki, Finland. 

122. Farimani, M.; Heshmati, S.; Poorolajal, J.; Bahmanzadeh, M. A report 

on three live births in women with poor ovarian response following intra-

ovarian injection of platelet-rich plasma (PRP). Mol. Biol. Rep.2019, 46, 

1611–1616. 

123. Machado, E.S.; Leite, R.; dos Santos, C.C.; Artuso, G.L.; Gluszczak, 

F.; de Jesus, L.G.; Caldas, J.M.P.; Bredemeier, M.; Machado, E.S.; Leite, 

R.; et al. Turn down - turn up: a simple and low-cost protocol for preparing 

platelet-rich plasma. Clinics2019, 74. 

124. Martinez‐Zapata, M.J.; Martí‐Carvajal, A.J.; Solà, I.; Expósito, J.A.; 

Bolíbar, I.; Rodríguez, L.; Garcia, J.; Zaror, C. Autologous platelet‐rich 

plasma for treating chronic wounds. Cochrane Database Syst. Rev.2016. 

125. Sills, E.S.; Wood, S.H. Autologous activated platelet-rich plasma 

injection into adult human ovary tissue: molecular mechanism, analysis, 

and discussion of reproductive response. Biosci. Rep.2019, 39. 

126. Hanna, C.B.; Hennebold, J.D. Ovarian germline stem cells: an 

unlimited source of oocytes? Fertil. Steril.2014, 101, 20–30. 

127. Wang, K.; Li, Z.; Li, J.; Liao, W.; Qin, Y.; Zhang, N.; Huo, X.; Mao, N.; 

Zhu, H. Optimization of the Platelet-Rich Plasma Concentration for 

Mesenchymal Stem Cell Applications. Tissue Eng. Part A2019, 25, 333–

351. 

128. Sills, E.S.; Li, X.; Rickers, N.S.; Wood, S.H.; Palermo, G.D. Metabolic 

and neurobehavioral response following intraovarian administration of 

autologous activated platelet rich plasma: First qualitative data. Neuro 

Endocrinol. Lett.2019, 39, 427–433. 

129. Amorim, C.A.; Leonel, E.C.R.; Afifi, Y.; Coomarasamy, A.; Fishel, S. 

Cryostorage and retransplantation of ovarian tissue as an infertility 

treatment. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab.2019, 33, 89–102. 

130. Silber, S. Ovarian tissue cryopreservation and transplantation: scientific 

implications. J. Assist. Reprod. Genet.2016, 33, 1595–1603. 



67 
 

131. Donfack, N.J.; Alves, K.A.; Araújo, V.R.; Cordova, A.; Figueiredo, J.R.; 

Smitz, J.; Rodrigues, A.P.R. Expectations and limitations of ovarian tissue 

transplantation. Zygote Camb. Engl.2017, 25, 391–403. 

132. Donnez, J.; Dolmans, M.-M. Ovarian cortex transplantation: 60 

reported live births brings the success and worldwide expansion of the 

technique towards routine clinical practice. J. Assist. Reprod. Genet.2015, 

32, 1167–1170. 

133. Demeestere, I.; Simon, P.; Emiliani, S.; Delbaere, A.; Englert, Y. 

Orthotopic and heterotopic ovarian tissue transplantation. Hum. Reprod. 

Update2009, 15, 649–665. 

134. Kuo, C.-Y.; Baker, H.; Fries, M.H.; Yoo, J.J.; Kim, P.C.W.; Fisher, J.P. 

Bioengineering Strategies to Treat Female Infertility. Tissue Eng. Part B 

Rev.2016, 23, 294–306. 

135. Oktay, K.; Karlikaya, G. Ovarian function after transplantation of frozen, 

banked autologous ovarian tissue. N. Engl. J. Med.2000, 342, 1919. 

136. Donnez, J.; Dolmans, M.M.; Demylle, D.; Jadoul, P.; Pirard, C.; 

Squifflet, J.; Martinez-Madrid, B.; van Langendonckt, A. Livebirth after 

orthotopic transplantation of cryopreserved ovarian tissue. Lancet Lond. 

Engl.2004, 364, 1405–1410. 

137. Meirow, D.; Levron, J.; Eldar-Geva, T.; Hardan, I.; Fridman, E.; Zalel, 

Y.; Schiff, E.; Dor, J. Pregnancy after transplantation of cryopreserved 

ovarian tissue in a patient with ovarian failure after chemotherapy. N. 

Engl. J. Med.2005, 353, 318–321. 

138. Silber, S.J.; Lenahan, K.M.; Levine, D.J.; Pineda, J.A.; Gorman, K.S.; 

Friez, M.J.; Crawford, E.C.; Gosden, R.G. Ovarian transplantation 

between monozygotic twins discordant for premature ovarian failure. N. 

Engl. J. Med.2005, 353, 58–63. 

139. Demeestere, I.; Simon, P.; Emiliani, S.; Delbaere, A.; Englert, Y. 

Fertility preservation: successful transplantation of cryopreserved ovarian 

tissue in a young patient previously treated for Hodgkin’s disease. The 

Oncologist2007, 12, 1437–1442. 

140. Andersen, C.Y.; Rosendahl, M.; Byskov, A.G.; Loft, A.; Ottosen, C.; 

Dueholm, M.; Schmidt, K.L.T.; Andersen, A.N.; Ernst, E. Two successful 



68 
 

pregnancies following autotransplantation of frozen/thawed ovarian tissue. 

Hum. Reprod. Oxf. Engl.2008, 23, 2266–2272. 

141. Kim, S.S. Assessment of long term endocrine function after 

transplantation of frozen-thawed human ovarian tissue to the heterotopic 

site: 10 year longitudinal follow-up study. J. Assist. Reprod. Genet.2012, 

29, 489–493. 

142. Atala, A. Tissue engineering of reproductive tissues and organs. Fertil. 

Steril.2012, 98, 21–29. 

143. Schubert, B.; Canis, M.; Darcha, C.; Artonne, C.; Smitz, J.; Grizard, G. 

Follicular growth and estradiol follow-up after subcutaneous xenografting 

of fresh and cryopreserved human ovarian tissue. Fertil. Steril.2008, 89, 

1787–1794. 

144. Van Eyck, A.-S.; Jordan, B.F.; Gallez, B.; Heilier, J.-F.; Van 

Langendonckt, A.; Donnez, J. Electron paramagnetic resonance as a tool 

to evaluate human ovarian tissue reoxygenation after xenografting. Fertil. 

Steril.2009, 92, 374–381. 

145. Kong, H.S.; Lee, J.; Youm, H.W.; Kim, S.K.; Lee, J.R.; Suh, C.S.; Kim, 

S.H. Effect of treatment with angiopoietin-2 and vascular endothelial 

growth factor on the quality of xenografted bovine ovarian tissue in mice. 

PLOS ONE2017, 12, e0184546. 

146. Donnez, J.; Dolmans, M.-M. Natural hormone replacement therapy with 

a functioning ovary after the menopause: dream or reality? Reprod. 

Biomed. Online2018, 37, 359–366. 

147. Pangas, S.A.; Saudye, H.; Shea, L.D.; Woodruff, T.K. Novel approach 

for the three-dimensional culture of granulosa cell-oocyte complexes. 

Tissue Eng.2003, 9, 1013–1021. 

148. Krotz, S.P.; Robins, J.C.; Ferruccio, T.-M.; Moore, R.; Steinhoff, M.M.; 

Morgan, J.R.; Carson, S. In vitro maturation of oocytes via the pre-

fabricated self-assembled artificial human ovary. J. Assist. Reprod. 

Genet.2010, 27, 743–750. 

149. Kim, S.; Lee, Y.; Lee, S.; Kim, T. Ovarian tissue cryopreservation and 

transplantation in patients with cancer. Obstet. Gynecol. Sci.2018, 61, 

431–442. 



69 
 

150. Hendriks, S.; Dancet, E.A.F.; van Pelt, A.M.M.; Hamer, G.; Repping, S. 

Artificial gametes: a systematic review of biological progress towards 

clinical application. Hum. Reprod. Update2015, 21, 285–296. 

151. Moreno, I.; Míguez-Forjan, J.M.; Simón, C. Artificial gametes from stem 

cells. Clin. Exp. Reprod. Med.2015, 42, 33–44. 

152. White, Y.A.R.; Woods, D.C.; Takai, Y.; Ishihara, O.; Seki, H.; Tilly, J.L. 

Oocyte formation by mitotically active germ cells purified from ovaries of 

reproductive-age women. Nat. Med.2012, 18, 413–421. 

153. Aflatoonian, B.; Ruban, L.; Jones, M.; Aflatoonian, R.; Fazeli, A.; 

Moore, H.D. In vitro post-meiotic germ cell development from human 

embryonic stem cells. Hum. Reprod. Oxf. Engl.2009, 24, 3150–3159. 

154. Cheng, X.; Chen, S.; Yu, X.; Zheng, P.; Wang, H. BMP15 gene is 

activated during human amniotic fluid stem cell differentiation into oocyte-

like cells. DNA Cell Biol.2012, 31, 1198–1204. 

155. Ma, Z.; Liu, R.; Wang, X.; Huang, M.; Gao, Q.; Lu, Y.; Liu, C. 

Spontaneous germline potential of human hepatic cell line in vitro. Mol. 

Hum. Reprod.2013, 19, 216–226. 

156. Hendriks, S.; Dondorp, W.; de Wert, G.; Hamer, G.; Repping, S.; 

Dancet, E.A.F. Potential consequences of clinical application of artificial 

gametes: a systematic review of stakeholder views. Hum. Reprod. 

Update2015, 21, 297–309. 

157. Segers, S.; Mertes, H.; de Wert, G.; Dondorp, W.; Pennings, G. 

Balancing Ethical Pros and Cons of Stem Cell Derived Gametes. Ann. 

Biomed. Eng.2017, 45, 1620–1632. 

158. Jansen, R.P.; de Boer, K. The bottleneck: mitochondrial imperatives in 

oogenesis and ovarian follicular fate. Mol. Cell. Endocrinol.1998, 145, 81–

88. 

159. Motta, P.M.; Nottola, S.A.; Makabe, S.; Heyn, R. Mitochondrial 

morphology in human fetal and adult female germ cells. Hum. Reprod. 

Oxf. Engl.2000, 15 Suppl 2, 129–147. 

160. May-Panloup, P.; Chrétien, M.F.; Jacques, C.; Vasseur, C.; Malthièry, 

Y.; Reynier, P. Low oocyte mitochondrial DNA content in ovarian 

insufficiency. Hum. Reprod. Oxf. Engl.2005, 20, 593–597. 



70 
 

161. Seli, E. Mitochondrial DNA as a biomarker for in-vitro fertilization 

outcome. Curr. Opin. Obstet. Gynecol.2016, 28, 158–163. 

162. Victor, A.R.; Brake, A.J.; Tyndall, J.C.; Griffin, D.K.; Zouves, C.G.; 

Barnes, F.L.; Viotti, M. Accurate quantitation of mitochondrial DNA reveals 

uniform levels in human blastocysts irrespective of ploidy, age, or 

implantation potential. Fertil. Steril.2017, 107, 34-42.e3. 

163. Grindler, N.M.; Moley, K.H. Maternal obesity, infertility and 

mitochondrial dysfunction: potential mechanisms emerging from mouse 

model systems. Mol. Hum. Reprod.2013, 19, 486–494. 

164. Cohen, J.; Scott, R.; Alikani, M.; Schimmel, T.; Munné, S.; Levron, J.; 

Wu, L.; Brenner, C.; Warner, C.; Willadsen, S. Ooplasmic transfer in 

mature human oocytes. Mol. Hum. Reprod.1998, 4, 269–280. 

165. Barritt, J.A.; Brenner, C.A.; Malter, H.E.; Cohen, J. Mitochondria in 

human offspring derived from ooplasmic transplantation. Hum. Reprod. 

Oxf. Engl.2001, 16, 513–516. 

166. Fakih, M.H.; Shmoury, M.E.; Szeptycki, J.; Cruz, D.B. dela; Lux, C. de 

G.; Verjee, S.; Burgess, C.M.; Cohn, G.M.; Casper, R. The AUGMENT 

SM Treatment: Physician Reported Outcomes of the Initial Global Patient 

Experience.; 2015. 

167. Oktay, K.; Baltaci, V.; Sonmezer, M.; Turan, V.; Unsal, E.; Baltaci, A.; 

Aktuna, S.; Moy, F. Oogonial Precursor Cell-Derived Autologous 

Mitochondria Injection to Improve Outcomes in Women With Multiple IVF 

Failures Due to Low Oocyte Quality: A Clinical Translation. Reprod. Sci. 

Thousand Oaks Calif2015, 22, 1612–1617. 

168. Greenfield, A.; Braude, P.; Flinter, F.; Lovell-Badge, R.; Ogilvie, C.; 

Perry, A.C.F. Assisted reproductive technologies to prevent human 

mitochondrial disease transmission. Nat. Biotechnol.2017, 35, 1059–

1068. 

169. Herbert, M.; Turnbull, D. Progress in mitochondrial replacement 

therapies. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.2018, 19, 71–72. 

170. Tachibana, M.; Kuno, T.; Yaegashi, N. Mitochondrial replacement 

therapy and assisted reproductive technology: A paradigm shift toward 

treatment of genetic diseases in gametes or in early embryos. Reprod. 

Med. Biol.2018, 17, 421–433. 



71 
 

171. Labarta, E.; de Los Santos, M.J.; Escribá, M.J.; Pellicer, A.; Herraiz, S. 

Mitochondria as a tool for oocyte rejuvenation. Fertil. Steril.2019, 111, 

219–226. 

172. Hyslop, L.A.; Blakeley, P.; Craven, L.; Richardson, J.; Fogarty, N.M.E.; 

Fragouli, E.; Lamb, M.; Wamaitha, S.E.; Prathalingam, N.; Zhang, Q.; et 

al. Towards clinical application of pronuclear transfer to prevent 

mitochondrial DNA disease. Nature2016, 534, 383–386. 

173. Ma, H.; O’Neil, R.C.; Marti Gutierrez, N.; Hariharan, M.; Zhang, Z.Z.; 

He, Y.; Cinnioglu, C.; Kayali, R.; Kang, E.; Lee, Y.; et al. Functional 

Human Oocytes Generated by Transfer of Polar Body Genomes. Cell 

Stem Cell2017, 20, 112–119. 

174. Zhang, J.; Zhuang, G.; Zeng, Y.; Grifo, J.; Acosta, C.; Shu, Y.; Liu, H. 

Pregnancy derived from human zygote pronuclear transfer in a patient 

who had arrested embryos after IVF. Reprod. Biomed. Online2016, 33, 

529–533. 

175. Zhang, J.; Liu, H.; Luo, S.; Chavez-Badiola, A.; Liu, Z.; Yang, M.; 

Munne, S.; Konstantinidis, M.; Wells, D.; Huang, T. First live birth using 

human oocytes reconstituted by spindle nuclear transfer for mitochondrial 

DNA mutation causing Leigh syndrome. Fertil. Steril.2016, 106, e375–

e376. 

176. Zhang, J.; Liu, H.; Luo, S.; Lu, Z.; Chávez-Badiola, A.; Liu, Z.; Yang, 

M.; Merhi, Z.; Silber, S.J.; Munné, S.; et al. Live birth derived from oocyte 

spindle transfer to prevent mitochondrial disease. Reprod. Biomed. 

Online2017, 34, 361–368. 

177. Reardon, S. Genetic details of controversial ―three-parent baby‖ 

revealed. Nat. News2017, 544, 17. 

178. ISRCTN - ISRCTN11455145: Spindle transfer for the treatment of 

infertility problems associated to poor egg quality: a pilot trial Available 

online: http://www.isrctn.com/ISRCTN11455145 (accessed on Oct 20, 

2019). 

179. Welcome Available online: https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-

News#targetText=Spindle%20transfer%20in%20the%20treatment%20of

%20infertility%3A%20an%20ESHRE%20position%20statement&targetTe



72 
 

xt=This%20treatment%2C%20also%20known%20as,aim%20of%20corre

cting%20cytoplasmic%20disorders. (accessed on Oct 20, 2019). 

180. Eyre-Walker, A. Mitochondrial Replacement Therapy: Are Mito-nuclear 

Interactions Likely To Be a Problem? Genetics2017, 205, 1365–1372. 

181. Dobler, R.; Dowling, D.K.; Morrow, E.H.; Reinhardt, K. A systematic 

review and meta-analysis reveals pervasive effects of germline 

mitochondrial replacement on components of health. Hum. Reprod. 

Update2018, 24, 519–534. 

182. Eyre-Walker, A. Mitochondrial replacement and its effects on human 

health. Hum. Reprod. Update2019, 25, 392–394. 

183. Li, M.; Schroeder, R.; Ko, A.; Stoneking, M. Fidelity of capture-

enrichment for mtDNA genome sequencing: influence of NUMTs. Nucleic 

Acids Res.2012, 40, e137. 

184. Castro, R.J. Mitochondrial replacement therapy: the UK and US 

regulatory landscapes. J. Law Biosci.2016, 3, 726–735. 

185. Pompei, M.; Pompei, F. Overcoming bioethical, legal, and hereditary 

barriers to mitochondrial replacement therapy in the USA. J. Assist. 

Reprod. Genet.2019, 36, 383–393. 

186. Hämäläinen, R.H.; Landoni, J.C.; Ahlqvist, K.J.; Goffart, S.; Ryytty, S.; 

Rahman, M.O.; Brilhante, V.; Icay, K.; Hautaniemi, S.; Wang, L.; et al. 

Defects in mtDNA replication challenge nuclear genome stability through 

nucleotide depletion and provide a unifying mechanism for mouse 

progerias. Nat. Metab.2019, 1, 958–965. 

187. Simopoulou, M.; Sfakianoudis, K.; Giannelou, P.; Pierouli, A.; Rapani, 

A.; Maziotis, E.; Galatis, D.; Bakas, P.; Vlahos, N.; Pantos, K.; et al. 

Treating Infertility: Current Affairs of Cross-border Reproductive Care. 

Open Med. Wars. Pol.2019, 14, 292–299. 

188. Campbell, K.A.; Saltzman, B.M.; Mascarenhas, R.; Khair, M.M.; Verma, 

N.N.; Bach, B.R.; Cole, B.J. Does Intra-articular Platelet-Rich Plasma 

Injection Provide Clinically Superior Outcomes Compared With Other 

Therapies in the Treatment of Knee Osteoarthritis? A Systematic Review 

of Overlapping Meta-analyses. Arthrosc. J. Arthrosc. Relat. Surg. Off. 

Publ. Arthrosc. Assoc. N. Am. Int. Arthrosc. Assoc.2015, 31, 2213–2221. 

 


