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Περίληψη 
 

 

 

 

  Στη βιβλιογραφία, υπάρχουν αυξανόμενες ενδείξεις ότι οι κυήσεις που προέρχονται 

από τεχνολογίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής έχουν αυξημένο κίνδυνο 

περιγεννητικών επιπλοκών. Επιπλέον, οι θεραπείες που χρησιμοποιούνται στις  

τεχνολογίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής περιλαμβάνουν πολλούς κλινικούς και 

βιολογικούς παράγοντες κινδύνου. Αυτή η διπλωματική εργασία στοχεύει να 

συνοψίσει με συστηματικό τρόπο τα τρέχοντα στοιχεία σχετικά με την επίδραση των 

διαφορετικών διαδικασιών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής τεχνολογίας στον κίνδυνο 

περιγεννητικής έκβασης. Μια βιβλιογραφική αναζήτηση πραγματοποιήθηκε στο 

PubMed, Scopus, Science Direct, Web of Science και στο Google Scholar και μια 

ιεραρχία βασισμένη σε στοιχεία χρησιμοποιήθηκε για να καθοριστεί ποια άρθρα θα 

συμπεριληφθούν και θα αναλυθούν. Αποκλείστηκαν δεδομένα για μητρικούς 

παράγοντες πριν από την εγκυμοσύνη, παρεμβάσεις χαμηλής τεχνολογίας, ειδικές 

διαδικασίες ανδρικού παράγοντα, μεταμόσχευση ιστού ωοθηκών/ωοθηκών και 

μήτρας. Η τρέχουσα εργασία υπογραμμίζει ότι κάθε διαδικασία  υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής μπορεί να διαδραματίσει κρίσιμο ρόλο στην αύξηση του κινδύνου 

περιγεννητικών επιπλοκών, ωστόσο η απόλυτη αύξηση του κινδύνου είναι γενικά 

χαμηλή.  

 

 

   

 

 

 

 

Λέξεις Κλειδιά: Τεχνολογίες Υποβοηθούμενης Αναπαραγωγής, Εξωσωματική 

γονιμοποίηση, ICSI, Περιγεννητικά Αποτελέσματα, Επιπλοκές 
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Abstract 
 

 
 
  In the literature, there is increasing evidence that pregnancies resulting from assisted 

reproductive technologies have an increased risk of perinatal complications. In 

addition, the treatments used in assisted reproductive technologies involve many 

clinical and biological risk factors. This thesis aims to summarize in a systematic way 

the current evidence on the impact of different assisted reproductive technology 

procedures on the risk of perinatal outcome. A literature search was performed in 

PubMed, Scopus, Science Direct, Web of Science and Google Scholar and an evidence-

based hierarchy was used to determine which articles to include and analyze. Data on 

maternal factors prior to pregnancy, low-tech interventions, male factor-specific 

procedures, ovarian/ovarian and uterine tissue transplantation were excluded. The 

current work highlights that each assisted reproductive procedure can play a critical 

role in increasing the risk of perinatal complications, however the absolute increase in 

risk is generally low. 

   

 

 

 

 

Keywords: Assisted Reproductive Technologies, IVF, ICSI, Perinatal Outcomes, 

Complications   
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Συντομογραφίες 

  

Συντομογραφία Ερμηνεία 

ART Artificial Reproductive Technology = Τεχνολογίες Υποβοηθούμενης 

Αναπαραγωγής 

IVF In vitro fertilization = Εξωσωματική γονιμοποίηση 

ICSI Intracytoplasmic Sperm Injection = Ενδοκυτταροπλασματική έγχυση 

σπέρματος 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor = Αγγειακός Ενδοθηλιακός 

Αυξητικός Παράγοντας 

SGA Small for Gestational Age=Μικρό για την ηλικία κύησης νεογνό 

LBW Low Birth Weight = Χαμηλό βάρος γέννησης 

HDL High-density Lipoprotein = Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 

χοληστερόλης 

DHEA Dehydroepiandrosterone =  Δεϋδροεπιανδροστερόνη  

 LH Lutenizing hormone =  Ωχρινοτρόπος ορμόνη 

PGD Preimplantation genetic diagnosis = Προεμφυτευτική γενετική 

διάγνωση 

PGT Preimplantation Genetic esting = Προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος 

OHSS Ovarian Hyperstimulation syndrome = Σύνδρομο υπερδιέγερσης των 

ωοθηκών 

IVM In Vitro Maturation = In vitro ωρίμανση ωαρίων 

FSH Follicle Stimulating Hormone = Ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη 

hCG Human Chorionic Gonadotropin = Ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη 

GDM Gestational diabetes mellitus = Σακχαρώδης διαβήτης κύησης 

PCOS Polycystic ovary syndrome = Σύνδρομο Πολυκυστικών ωοθηκών 
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1. Εισαγωγή 
 

 

 

  Ο απώτερος στόχος των τεχνολογιών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ART) είναι η 

αποτελεσματική επίτευξη υγιών ζωντανών γεννήσεων. Έχει παρατηρηθεί ότι διάφορες 

διαδικασίες και υλικά που σχετίζονται με την ART μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο 

ανεπιθύμητων περιγεννητικών εκβάσεων (Kissin D.M. et al. 2014, Kleijkers S.H. et al. 

2014, Palomba S. et al. 2016, Zandstra H. et al. 2018, Rodriguez-Wallberg K.A. et al. 2022). 

Από τη γέννηση της Louise Brown το 1978, υπολογίζεται ότι πάνω από 6 εκατομμύρια 

παιδιά έχουν συλληφθεί μέσω διαφορετικών τεχνικών ART (Hann M. et al. 2018). Ενώ 

η πλειονότητα αυτών των παιδιών ART φαίνεται να είναι υγιή, μια υψηλότερη 

συχνότητα ορισμένων συγγενών ανωμαλιών, πρόωρου τοκετού και μικρών νεογνών 

για την ηλικία κύησης παρατηρήθηκε στις κυήσεις ART (Vermeiden J.P. & Bernardus 

R.E 2013, Cavoretto P. et al. 2018, Luke B. et al. 2019, Glatthorn H.N. et al. 2021).                             

Το τελευταίο πρόβλημα προκαλεί αυξανόμενη ανησυχία, καθώς το βάρος γέννησης 

είναι δείκτης για την ανάπτυξη του εμβρύου και ισχυρός προγνωστικός παράγοντας 

καρδιο-μεταβολικών κινδύνων σε μακροχρόνιες παρακολουθήσεις (Valenzuela-Alcaraz 

B. et al. 2013, Pontesilli M. et al. 2015).  

  Οι υποκείμενες αιτιολογίες των δυσμενών περιγεννητικών εκβάσεων που 

παρατηρούνται στις κυήσεις ART είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστες, αλλά οι 

παράγοντες που συμβάλλουν μπορεί να περιλαμβάνουν τις πολύδυμες κυήσεις, την 

υπογονιμότητα του ζευγαριού, τη χρήση ορμονικής διέγερσης και τη χρήση διαφόρων 

τεχνικών ART (Pinborg A. 2013, Qin J. et al. 2017, Kamath M.S. et al. 2018, Cai J. et al. 

2019). Επιπλέον, η ηλικία της μητέρας, το κάπνισμα, ο υψηλός ΔΜΣ και η διάρκεια της 

υπογονιμότητας έχουν επίσης αναφερθεί ότι αυξάνουν τον κίνδυνο χαμηλού βάρους 

γέννησης (Stojnic J. et al. 2013, Berntsen S. et al. 2019). Ακόμη και από την ίδια μητέρα, 

τα παιδιά που είχαν συλληφθεί με τεχνικές ART είχαν χειρότερη έκβαση σε σύγκριση 

με τα αδέρφια τους που είχαν συλληφθεί φυσικά (Pinborg A. 2013). 

  Ο στόχος της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι να επανεξετάσει διεξοδικά και 

με συστηματικό τρόπο τα μέχρι τώρα δημοσιευμένα περιγεννητικά αποτελέσματα των 

κυήσεων που έχουν συλληφθεί μέσω των τεχνικών ART. Επικεντρώνεται στα 

αποτελέσματα που φέρουν οι διάφορες διαδικασίες ART για να διευκρινιστεί η 

συμβολή τους στους περιγεννητικούς κινδύνους. 
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2. Ανάπτυξη των τεχνολογιών υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής και η συμβολή τους στην 

αναπαραγωγική υγεία 
 
  

  Στις 10 Νοεμβρίου 1977, επιτεύχθηκε για πρώτη φορά λαπαροσκοπική ωοληψία, 

εξωσωματική γονιμοποίηση (IVF) και ανάπτυξη εμβρύου σε μέσο καλλιέργειας, 

ακολουθούμενη από την πρώτη επιτυχημένη μεταφορά εμβρύου 8 κυττάρων στη 

μήτρα. Οκτώ μήνες αργότερα, στις 25 Ιουλίου 1978, το πρώτο μωρό εξωσωματικής 

γονιμοποίησης γεννήθηκε με καισαρική τομή και δημιουργήθηκε ένα υγιές θηλυκό 

μωρό βάρους 2700γρ (Steptoe P.C. & Edwards R.G. 1978). Στη συνέχεια, η τεχνολογία 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ART) αποτέλεσε ένα εναλλακτικό εργαλείο για την 

ανθρώπινη αναπαραγωγή και εισήλθε σε μια φάση ταχείας ανάπτυξης. Η πρώτη 

επιτυχημένη εγκυμοσύνη μετά από κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά αναφέρθηκε το 

1983 (Trounson A. & Mohr L. 1983) και ο πρώτος επιτυχής τοκετός μέσω παρένθετης 

μητρότητας αναφέρθηκε το 1985 (Utian W.H. et al. 1985). Το 1988 γεννήθηκε το πρώτο 

παιδί μετά από δωρεά ωαρίων (Devroey P. et al. 1988). Το 1990, ο προεμφυτευτικός 

γενετικός έλεγχος (PGT) χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά για τη γενετική ανάλυση 

του χρωμοσώματος Χ σε ανθρώπινα έμβρυα για την αποφυγή ανωμαλιών του 

χρωμοσώματος Χ (Handyside A.H. et al. 1990). Το 1992, η ενδοκυτταροπλασματική 

έγχυση σπέρματος (ICSI) πραγματοποιήθηκε με επιτυχία σε ανθρώπους (Palermo G. et 

al. 1992). Το 1999, η κρυοσυντήρηση όλων των εμβρύων που δημιουργήθηκαν σε έναν 

διεγερμένο κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίησης για μετέπειτα μεταφορά σε έναν μη 

διεγερμένο κύκλο προτάθηκε ως μια νέα προσέγγιση για τη μείωση του κινδύνου του 

συνδρόμου υπερδιέγερσης των ωοθηκών (Ferraretti A.P. et al. 1999). Στη συνέχεια, η 

σκοπιμότητα της εκλεκτικής μεταφοράς ενός μόνο εμβρύου προτάθηκε για πρώτη 

φορά το 2001 (Tiitinen A. et al. 2001).  

  Σήμερα, η ART έχει γίνει μια κύρια θεραπεία για τη υπογονιμότητα και η συμβολή 

της στα συνολικά ποσοστά γεννήσεων αυξάνεται σταθερά, αντιπροσωπεύοντας τη 

γέννηση έως και 8% των παιδιών σε ορισμένες χώρες (Wyns  C. et al. 2020) . Ωστόσο, 

τα ποσοστά χρήσης ART ποικίλλουν ευρέως από χώρα σε χώρα λόγω της ύπαρξης 

διαφορετικών κανονισμών και συστημάτων ασφάλισης υγείας (Chambers G.M. et al. 

2014, Prag P. & Mills M. 2017). 
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  Με την ηλικία γάμου και σύλληψης να αυξάνεται και τα ποσοστά γονιμότητας να 

μειώνονται, η ART προσφέρει πιο ολοκληρωμένη κάλυψη και ελπίδα σε ασθενείς με 

υπογονιμότητα. Ωστόσο, παρά τις συνεχείς τεχνολογικές βελτιώσεις, η ART δεν 

μπορεί να αντισταθμίσει πλήρως τη μείωση της γυναικείας αναπαραγωγικής απόδοσης 

που σχετίζεται με την ηλικία, επειδή η αποτελεσματικότητα της ART μειώνεται με την 

ηλικία (Sartorius G.A. & Nieschlag E. 2010, Leridon H. 2017, McCarter K. et al. 2021). 

Παρόλα αυτά, οι τεχνικές ART παρέχουν και εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές 

όπως, η κρυοσυντήρηση ωαρίων ή η χρήση ωαρίων τρίτων από νεότερους δότες 

διευρύνοντας το αναπαραγωγικό δυναμικό των γυναικών. 

  Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί ότι, η συμβολή της ART αποκτά σημασία και 

για την πληθυσμιακή πολιτική. Η υποβοηθούμενη αναπαραγωγή περιλαμβάνεται 

πλέον τακτικά μεταξύ των πολιτικών απαντήσεων στα χαμηλά ποσοστά γονιμότητας 

(Sobotka T. et al. 2019, McCurry J.2020, Gray E. et al. 2021) και σε ορισμένες χώρες οι 

κυβερνήσεις ήδη αποζημιώνουν την ART με συγκεκριμένο στόχο να αυξήσουν το 

ποσοστό γονιμότητας (Birenbaum-Carmeli D. & Dirnfeld M. 2008, Blyth E. et al. 2013, Kim 

S. 2019). Ωστόσο, τα εμπειρικά στοιχεία σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο η ART 

επηρεάζει τις τάσεις γονιμότητας είναι ακόμη περιορισμένα. 

 

 

  



11 

 

3. Επίπτωση των τεχνικών ART στην εγκυμοσύνη  
 

 

 

3.1 Ορμονικές και επιγενετικές αλλαγές 
  

  Στην εξωσωματική γονιμοποίηση, τα ωάρια και τα έμβρυα εκτίθενται συνήθως σε 

υπερφυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης, η οποία παράγεται από τις ωοθήκες ως 

απόκριση στις ενέσιμες γοναδοτροπίνες. Τα επίπεδα του αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα (VEGF) αυξάνονται επίσης σε ανθρώπους και ποντίκια μετά από 

διέγερση των ωοθηκών και μπορεί να έχουν αρνητικό αντίκτυπο στην ανάπτυξη του  

πλακούντα (Licht P. et al. 2002, Mainigi M.A. et al. 2014). Επιπλέον, τόσο οι θηλυκοί όσο 

και οι αρσενικοί γαμέτες χειραγωγούνται κατά την ανάκτηση ωαρίων και την 

καλλιέργεια εμβρύων, εκθέτοντας γαμέτες και έμβρυα σε ένα αλλοιωμένο περιβάλλον 

την πρώιμη και, ίσως, την πιο ευαίσθητη περίοδο. Αυτές οι αλλαγές στο περιβάλλον 

των γαμετών ενδέχεται να προάγουν αλλαγές που οδηγούν σε δυσμενή περιγεννητικά 

αποτελέσματα. Οι μηχανισμοί με τους οποίους προκύπτουν δυσμενή αποτελέσματα 

από χειρισμούς του περιβάλλοντος γαμετών είναι άγνωστοι και πιθανώς 

πολυπαραγοντικοί, αλλά η επιγενετική τροποποίηση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα 

για την ανάπτυξη των εμβρύων μπορεί να διαδραματίσει κάποιο ρόλο. Μελέτες σε ζώα 

έχουν δείξει ότι ακόμη και ελλείψει υπογονιμότητας, οι διαδικασίες και οι τεχνικές που 

χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια της εξωσωματικής γονιμοποίησης μπορεί να 

οδηγήσουν σε επιγενετικές αλλαγές, οι οποίες κατ΄επέκταση οδηγούν σε 

μακροπρόθεσμες αλλαγές στην ανάπτυξη και στον μεταβολισμό των απογόνων 

(Mainigi M.A. et al. 2014 & 2016, de Waal E. et al. 2015, Song S. et al. 2015).  

  Η επιγενετική περιλαμβάνει μοριακούς μηχανισμούς όπως, η μεθυλίωση του DNA 

και/ή η τροποποίηση ιστόνης της χρωματίνης που οδηγούν σε αλλαγές στη γονιδιακή 

έκφραση και στα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά. Η αποτύπωση είναι ένα επιγενετικό 

φαινόμενο στο οποίο η έκφραση των δύο αλληλόμορφων ενός γονιδίου καθορίζεται 

από το φύλο του γονέα από το οποίο προέρχεται. Οι επιγενετικές προσαρμογές σε ένα 

αγχωτικό περιβάλλον ενδομήτριας ή εμβρυϊκής καλλιέργειας είναι πιθανό να 

οδηγήσουν σε μακροπρόθεσμες επιπτώσεις όπως φαίνεται σε αρκετές μελέτες σε 

ανθρώπους και ζώα (Roseboom T.J. et al. 2000, Donjacour A. et al. 2014). Οι συνθήκες 

εμβρυοκαλλιέργειας έχει αποδειχθεί σε ποντίκια ότι μεταβάλλουν την έκφραση του 

εντυπωμένου γονιδίου h19, το οποίο είναι ρυθμιστής της ανάπτυξης (Doherty A.S. et al. 
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2000). Η έκφραση ενός άλλου εντυπωμένου γονιδίου, του Grb10, έχει αναφερθεί ότι 

είναι αυξημένη στον πλακούντα των εμβρύων που υποβλήθηκαν σε ορμονική διέγερση 

και τεχνικές ART. Το Grb10 είναι ένας αρνητικός ρυθμιστής ανάπτυξης και η αύξηση 

του παρατηρείται σε έμβρυα με περιορισμένη ανάπτυξη (Mainigi M.A. et al. 2014). Οι 

εξωγενείς γοναδοτροπίνες που χορηγούνται στην ωοθήκη κατά την ελεγχόμενη 

διέγερση των ωοθηκών προκαλούν επιγενετικές αλλαγές στα γονίδια peg1, kcnq1ot1, 

zac (Zac1) και h19 (Ventura-Junca P. et al. 2015). Το Zac1 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ηρεμία, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των νευρικών βλαστοκυττάρων 

(Daniel G. et al. 2015). Οποιαδήποτε διαφοροποίηση στην έκφραση του Zac1 

(υπερέκφραση ή υποέκφραση) έχει αναφερθεί ότι συσχετίζεται με μειωμένους ρυθμούς 

ανάπτυξης και διανοητική αναπηρία (Adnani L. et al. 2015). Επίσης και η αλλοιωμένη 

μεθυλίωση των kcnq1ot1 και h19 αναφέρθηκε σε παιδιά με διανοητική αναπηρία (Mayo 

S. et al. 2015). Οι επιγενετικές βλάβες της μεθυλίωσης του DNA σχετίζονταν επίσης με 

παιδιατρική οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία προ-Β κυττάρων (Wong N.C. et al. 2012). 

Τόσο σε πειράματα ζώων (Rexhaj E. et al. 2013) όσο και σε ανθρώπων (Rexhaj E. et al. 

2018) που υποβλήθηκαν σε τεχνικές ART, παρατηρήθηκε ότι οι αλλοιωμένες 

μεθυλώσεις του γονιδίου της συνθάσης του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου 

(eNOS) οδηγούν σε μειωμένη αγγειακή σύνθεση NO στην αορτή και η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και η αυξημένη ακαμψία οδηγούν σε αρτηριακή υπέρταση. Μια άλλη 

μελέτη σε ποντίκια έδειξε μειωμένη μεθυλίωση DNA στην περιοχή ελέγχου 

αποτύπωσης H19/Igf2 στον εμβρυϊκό εγκέφαλο και στο ήπαρ ενός στελέχους 

ποντικιών που υποβλήθηκαν σε τεχνικές ART, αλλά τα επίπεδα μεθυλίωσης σε αυτή 

την περιοχή παρέμειναν αμετάβλητα σε άλλο στέλεχος ποντικού (de Waal E. et al. 2015). 

Συνολικά, τα δεδομένα από τις μελέτες παρέχουν πειστικές αποδείξεις ότι συμβαίνουν 

επιγενετικές αλλαγές κατά τη διαδικασία της εξωσωματικής γονιμοποίησης και μπορεί 

να αλλάξουν τον φαινότυπο του εμβρύου και τη μακροπρόθεσμη υγεία. Το γεγονός ότι 

αυτές οι αλλαγές δεν εκδηλώνονται πάντα κατά κόρον, συνάδει με τη θεωρία ότι μόνο 

ένα υποσύνολο παιδιών που έχουν συλληφθεί με εξωσωματική γονιμοποίηση 

εμφανίζουν δυσμενή αποτελέσματα. 
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3.2 Υπερτασικές διαταραχές  
 

  Οι υπερτασικές διαταραχές είναι μια από τις πιο συχνές επιπλοκές της εγκυμοσύνης 

και αιτίες μητρικής νοσηρότητας και θνησιμότητας (Chih H.J. et al. 2021). Οι 

υπερτασικές διαταραχές στην εγκυμοσύνη περιλαμβάνουν υπέρταση κύησης, 

προεκλαμψία και εκλαμψία. Αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει ότι οι κυήσεις από 

κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

υπερτασικών διαταραχών σε σύγκριση με τις κυήσεις από φυσική σύλληψη, 

ανεξάρτητά από το εάν είναι μονήρεις ή πολύδυμες κύησεις (Ishihara O. et al. 2014, Qin 

J. et al. 2015, Thomopoulos C. et al. 2017, Sites C.K.et al. 2017, Wong K.M. et al. 2017, Sha 

T. et al. 2018, Roque M. et al. 2019, Almasi-Hashiani A. et al. 2019, Luke B. et al. 2020a, Gui 

J. et al. 2020, Chih H.J. et al. 2021). 

  Οι τύποι ART και τα πρωτόκολλα θεραπείας φαίνεται να παίζουν κρίσιμο ρόλο στις 

στα μητρικά και περιγεννητικά αποτελέσματα. Για παράδειγμα, μια μελέτη ανέφερε 

υπερδιπλάσια αύξηση του κινδύνου εμφάνισης υπερτασικών διαταραχών σε έγκυες 

γυναίκες που υποβλήθηκαν σε θεραπεία ICSI με σπέρμα που ελήφθη χειρουργικά σε 

σύγκριση με εκείνες που υποβλήθηκαν σε θεραπεία κλασσικής IVF (Wang J.X. et al. 

2002). Ωστόσο, μία πιο πρόσφατη μελέτη παρατήρησε ότι οι εγκυμοσύνες IVF/ICSI 

(ανεξαρτήτως λήψης σπέρματος), έχουν υψηλότερες πιθανότητες εμφάνισης 

υπερτασικών διαταραχών από τις εγκυμοσύνες με φυσική σύλληψη (Chih H.J. et al. 

2021). Επιπλέον, στην ίδια μελέτη επισημάνθηκε ότι, οι πιθανότητες ήταν ιδιαίτερα πιο 

υψηλές στις κυήσεις από κύκλους εμβρυομεταφοράς καταψυγμένων εμβρύων αλλά και 

από κύκλους δωρεάς ωαρίων. Ανάλογα αποτελέσματα για τους κύκλους 

εμβρυομεταφοράς καταψυγμένων εμβρύων και για τους κύκλους δωρεάς ωαρίων 

έχουν επιβεβαιωθεί και από άλλες προγενέστερες μελέτες (Opdahl S. et al. 2015, Wong 

K.M. et al. 2017, Sha T. et al. 2018, Roque M. et al. 2019, Ginstrom Ernstad E. et al. 2019, 

Luke B. et al. 2020a). Ο μηχανισμός που κρύβεται πίσω από τον πιθανό κίνδυνο 

μεταφοράς κατεψυγμένων εμβρύων και ωαρίων δότη στις υπερτασικές διαταραχές 

παραμένει ασαφής. Μια πιθανή εξήγηση θα μπορούσε να είναι ότι οι κύκλοι 

εμβρυομεταφοράς καταψυγμένων εμβρύων και ωαρίων δότη συνήθως χρησιμοποιούν 

πρωτόκολλα στα οποία χορηγούνται οιστραδιόλη και προγεστερόνη για την ανάπτυξη 

του ενδομητρίου και δεν υπάρχει σχηματισμός ωχρού σωματίου τη στιγμή που ξεκινά 

η εγκυμοσύνη (Conrad K.P. & Baker V.L 2013). Τα αναδυόμενα δεδομένα υποδεικνύουν 

ότι η απουσία του ωχρού σωματίου σχετίζεται με την έλλειψη κυκλοφορούσας 
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χαλαρίνης, μειώνοντας έτσι την αύξηση της συμμόρφωσης της κεντρικής αρτηρίας  

(Conrad K.P. 2011, Von Versen-Hoynck F. et al. 2019a & 2019b) και αυξάνοντας τον 

κίνδυνο για υπερτασικές διαταραχές στην εγκυμοσύνη (Von Versen-Hoynck F. et al. 2019, 

Ginstrom Ernstad E. et al. 2019). 

 

 

 

3.3 Σακχαρώδης διαβήτης κύησης 
 

  Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης (GDM) έχει επίσης μελετηθεί ως έκβαση σε κυήσεις 

από κύκλους ART, επειδή προδιαθέτει υψηλότερο κίνδυνο υπέρτασης κατά την 

εγκυμοσύνη, μακροσωμία του εμβρύου και καισαρικό τοκετό (Practice Bulletin 

No.137, 2013). Έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει αυξημένη συχνότητα εμφάνισης GDM σε 

εγκυμοσύνες που έχουν συλληφθεί μέσω ART. Μια συγχρονική μελέτη με 215 φυσικές 

εγκυμοσύνες και 145 εγκυμοσύνες μέσω ART (95 εγκυμοσύνες IVF/ICSI και 50 

εγκυμοσύνες IUI) εξαιρώντας ασθενείς με καταστάσεις που μπορεί να συγχέουν, 

συμπεριλαμβανομένης της διάγνωσης PCOS, ηλικίας της μητέρας 40 ετών και άνω, 

ιστορικού διαβήτη σε συγγενή πρώτου βαθμού, ο διαβήτης πριν από την εγκυμοσύνη, 

το ιστορικό GDM και η προηγούμενη γέννηση ενός μακροσωμικού βρέφους, 

προσδιόρισαν ότι η επίπτωση του GDM στις κυήσεις IVF/ICSI ήταν 43% υψηλότερη 

σε σύγκριση με τις φυσικές εγκυμοσύνες (Ashrafi M. et al. 2014). Μια μετα-ανάλυση 

συνέκρινε τις μονήρεις κυήσεις μέσω ART με αυτές που συνέλαβαν φυσικά και έδειξε 

ότι η υποβοηθούμενη αναπαραγωγή συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο GDM. Αυτός 

ο κίνδυνος είναι υψηλότερος στην ομάδα της εξωσωματικής γονιμοποίησης σε 

σύγκριση με την ομάδα της ενδοκυτταροπλασματικής έγχυσης σπέρματος (ICSI) 

(Bosdou J.K. et al. 2020). Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης GDM στον πληθυσμό ART σε μονήρεις κυήσεις. Ο αυξημένος κίνδυνος 

μπορεί να οφείλεται στο ότι οι γυναίκες τείνουν να είναι μεγαλύτερες όταν αναζητούν 

θεραπεία υπογονιμότητας και επομένως διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο για GDM 

λόγω της προχωρημένης ηλικίας. Άλλες μελέτες υποδεικνύουν ότι η ίδια η διάγνωση 

της υπογονιμότητας μπορεί να εγκυμονεί κινδύνους (Qin J. et al. 2017). Ωστόσο, 

ακόμη και μετά τον έλεγχο των παραγόντων σύγχυσης, μια συσχέτιση μεταξύ ART και 

GDM παραμένει, γεγονός που υποδεικνύει ότι οι ίδιες οι διαδικασίες ART μπορεί να 

συμβάλλουν σε αλλαγές σε μοριακό επίπεδο που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη GDM. 
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3.4 Φλεβική θρομβοεμβολή 
 

  Η ART έχει αποδειχθεί ότι διπλασιάζει τον κίνδυνο φλεβική θρομβοεμβολή κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και ιδιαίτερα κατά το πρώτο τρίμηνο κύησης (Henriksson 

P. et al. 2013). Σε αντίθεση με την υπέρταση, την προεκλαμψία και το διαβήτη κύησης, 

η ART θεωρείται η ίδια παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη φλεβικής 

θρομβοεμβολής στην εγκυμοσύνη (Richardson A. et al. 2020). 

 

 

3.5 Πρόωρος τοκετός  
 

  Φαίνεται ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος πρόωρου τοκετού σε παιδιά που έχουν 

συλληφθεί μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση. Μια μετα-ανάλυση παρατήρησε 22 

μελέτες συμπεριλαμβανομένων 27.819 κυήσεων IVF/ICSI και βρήκε υψηλότερο 

κίνδυνο τοκετού <37 εβδομάδων σε παιδιά που συνελήφθησαν με IVF/ICSI σε 

σύγκριση με παιδιά που συνελήφθησαν χωρίς ιατρική βοήθεια (Pandey S. et al. 2012). 

Σε μια μελέτη κοόρτης που συνέκρινε τα μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα 

σε 1260 γυναίκες που συνέλαβαν μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση με 2480 

γυναίκες που συνέλαβαν φυσικά, παρατήρησε ότι οι κυήσεις μετά από εξωσωματική 

γονιμοποίηση παρουσίασαν υψηλότερο ποσοστό πρόωρων τοκετών (Qin J. et al. 

2017). Ομοίως, σε μία άλλη μετα-ανάλυση παρατήρησαν ότι οι εγκυμοσύνες που 

προέκυψαν μέσω IVF/ICSI είχαν αυξημένη συχνότητα αυθόρμητου πρόωρου τοκετού 

σε σύγκριση με αυτές που προέκυψαν από φυσική σύλληψη (10,1% έναντι 5,5%), 

ακόμη και μετά από προσαρμογή για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες (Cavoretto P. 

et al. 2018). 

  Για την πρόληψη του αυξημένου ποσοστού προωρότητας και των επιπλοκών της σε 

κυήσεις με ART, οι ερευνητές ανέλυσαν εάν αυτός ο κίνδυνος επηρεαζόταν από 

τεχνικές κρυοσυντήρησης. Μια μελέτη σύνδεσης βάσης δεδομένων της Αυστραλίας 

έδειξε ότι οι εγκυμοσύνες με IVF/ICSI είχαν υψηλότερες πιθανότητες πρόωρου 

τοκετού στις περιπτώσεις μεταφοράς φρέσκου εμβρύου (Marino J.L. et al. 2014). Δεν 

υπήρχε διαφορά στο ποσοστό πρόωρου τοκετού μεταξύ δίδυμων κυήσεων που 

συνελήφθησαν με IVF/ICSI ή χωρίς ιατρική βοήθεια, γεγονός που πιθανότατα 

οφείλεται στον υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου τοκετού σε δίδυμες κυήσεις γενικά, 

καθιστώντας δύσκολο τον εντοπισμό διαφοράς εάν υπάρχει (Marino J.L. et al. 2014).  
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Πιο πρόσφατα, οι Maheshwari A. et al. (2018), πραγματοποίησαν μια μετα-ανάλυση 

που έδειξε ότι η μεταφορά ενός κρυοσυντηρημένου εμβρύου συσχετίστηκε με 

μειωμένο κίνδυνο προωρότητας, σε σύγκριση με τις εγκυμοσύνες που ελήφθησαν μετά 

τη μεταφορά φρέσκων εμβρύων. Συνολικά, οι μελέτες υποδεικνύουν ότι οι διαδικασίες 

ART μπορεί να συμβάλλουν στον κίνδυνο πρόωρου τοκετού, αλλά ότι ο κίνδυνος 

μπορεί να μειωθεί στο πλαίσιο των κατεψυγμένων/αποψυγμένων εμβρυομεταφορών. 

Η κατεψυγμένη/αποψυγμένη εμβρυομεταφορά μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο, καθώς 

μιμείται περισσότερο τα ορμονικά επίπεδα σε μια μη υποβοηθούμενη εγκυμοσύνη και 

αποφεύγονται οι πιθανές επιπτώσεις των αυξημένων επιπέδων οιστραδιόλης και VEGF 

στον πλακούντα (Maheshwari A. et al. 2018).  

 

 

3.6 Διαταραχές στον πλακούντα 
 

  Ο κίνδυνος διαταραχών του πλακούντα, όπως ο προδρομικός πλακούντας και η 

αποκόλληση πλακούντα, είναι αυξημένος σε μονήρεις κυήσεις που προκύπτουν μέσω 

ART. Μια μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε από τους Vermey B.G. et al. (2019), 

καταδεικνύει ότι αυτός ο κίνδυνος παρατηρείται ιδιαίτερα στον πληθυσμό των 

υπογόνιμων γυναικών. Δεδομένου του αυξημένου κινδύνου επιπλοκών εγκυμοσύνης 

που σχετίζονται με πολύδυμες κυήσεις, οι Karami M. et al. (2019) πραγματοποίησαν 

μια μετα-ανάλυση που απέδειξε τη συσχέτιση μεταξύ της χρήσης ART και του 

κινδύνου προδρομικού πλακούντα τόσο για μονήρεις όσο και για πολύδυμες κυήσεις. 

Το στάδιο της εμβρυομεταφοράς μπορεί επίσης να επηρεάσει τον κίνδυνο διαταραχών 

του πλακούντα. Θεωρείται ότι η μεταφορά ενός εμβρύου σταδίου βλαστοκύστης 

αυξάνει τη συχνότητα εμφάνισης του προδρομικού πλακούντα (Spangmose A.L. et al. 

2020). Αυτό μπορεί να εξηγήσει γιατί η συχνότητα της προωρότητας είναι υψηλότερη 

σε εγκυμοσύνες που προέκυψαν μετά τη μεταφορά ενός εμβρύου 5ης ημέρας (Dar S. 

et al. 2013). Οι Spangmose A.L. et al. (2020) κατέδειξαν επίσης ότι το ποσοστό 

προδρομικού πλακούντα μειώθηκε εάν χρησιμοποιήθηκαν τεχνικές κρυοσυντήρησης 

σε σύγκριση με τη μεταφορά φρέσκων εμβρύων. Αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να 

οφείλεται σε μειωμένη διέγερση του ενδομητρίου στην περίπτωση της 

κρυοσυντήρησης.  
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4. Μεθοδολογία 
 

 

  Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας για τον προσδιορισμό των περιγεννητικών 

αποτελεσμάτων σε κυήσεις που προέρχονται από τεχνολογίες υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής, πραγματοποιήθηκε μια έρευνα μέσω πέντε επιστημονικών βάσεων 

δεδομένων: PubMed, Scopus, Science Direct, Web of Science και Google Scholar 

χρησιμοποιώντας την ακόλουθη στρατηγική αναζήτησης «assisted reproductive 

technologies» ή «in vitro fertilization» ή «ICSI» ή «Perinatal Outcomes» 

«Complications». Οι έρευνες που αξιολογήθηκαν για την ένταξή τους στην παρούσα 

διπλωματική εργασία αφορούσαν τα περιγεννητικά αποτελέσματα που έχουν 

παρατηρηθεί σε IVF κυήσεις. Ο πληθυσμός ενδιαφέροντος περιλάμβανε γυναίκες που 

έμειναν έγκυες με διαφορετικές τεχνικές ART (π.χ., εξωσωματική γονιμοποίηση (IVF) 

και ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπέρματος (ICSI), δωρεά γαμετών και εμβρύων, 

παρένθετη μητρότητα. Αναζητήθηκαν όλα τα περιγεννητικά αποτελέσματα των 

κυήσεων που προήλθαν μέσω των διαφορετικών τεχνολογιών υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής,  ωστόσο, αποκλείστηκαν δεδομένα για μητρικούς παράγοντες πριν από 

την εγκυμοσύνη, παρεμβάσεις χαμηλής τεχνολογίας, ειδικές διαδικασίες ανδρικού 

παράγοντα, μεταμόσχευση ιστού ωοθηκών/ωοθηκών και μήτρας. 

  Οι μελέτες επιλέχθηκαν μέσω μιας προσέγγισης πολλαπλών βημάτων (εξάλειψη των 

διπλότυπων, ανάγνωση τίτλου, περίληψη και αξιολόγηση πλήρους κειμένου). Οι 

αναζητήσεις απέδωσαν 5227 μοναδικά άρθρα εκ των οποίων τα 1557 ήταν δυνητικά 

επιλέξιμα για συμπερίληψη βάσει του τίτλου και της περίληψής τους. Μετά από την 

ανασκόπηση του πλήρους κειμένου, 156 άρθρα πληρούσαν τα κριτήρια συμπερίληψης. 

Το διάγραμμα ροής PRISMA συνοψίζει τη διαδικασία επιλογής της συστηματικής 

αναζήτησης (Γράφημα 1). 
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Γράφημα 1. Διάγραμμα ροής (Prisma) των αποτελεσμάτων της συστηματικής 

αναζήτησης   
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4. Τεχνικές ART και περιγεννητικά αποτελέσματα 
 

 
 

4.1 Διέγερση ωοθηκών 
 

  Διέγερση ωοθηκών ονομάζεται το  στάδιο της εξωσωματικής γονιμοποίησης όπου 

προκαλείται τεχνητά, με φαρμακευτική αγωγή, η διέγερση των ωοθηκών ώστε να 

παραχθούν  πολλαπλά ωοθυλάκια και να υπάρχει η δυνατότητα παραγωγής πολλών 

ωαρίων. Η διέγερση των ωοθηκών χρησιμοποιείται συνήθως στην εξωσωματική 

γονιμοποίηση για την αύξηση του ποσοστού ζωντανής γέννησης. Μια μεγάλη μελέτη 

που συνέκρινε κλινικά αποτελέσματα μετά από 6168 μη διεγερμένους (φυσικούς) 

κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης έναντι 584.835 διεγερμένων κύκλων 

εξωσωματικής γονιμοποίησης έδειξε ότι απαιτούνται έως και 3,5 μη διεγερμένοι 

κύκλοι εξωσωματικής γονιμοποίησης για την επίτευξη του ίδιου ποσοστού ζωντανών 

γεννήσεων με έναν διεγερμένο κύκλο, δικαιολογώντας τη συνήθη χρήση διέγερσης των 

ωοθηκών (Sunkara S.K. et al. 2016). Αν και το σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθηκών 

(OHSS) είναι ένας σοβαρός ιατρογενής κίνδυνος μετά τη χρήση ωοθηκικής διέγερσης, 

η πρόοδος σε στρατηγικές ελεγχόμενης διέγερσης των ωοθηκών, όπως η χρήση 

ανταγωνιστή της ορμόνης απελευθέρωσης γοναδοτροπίνης (GnRH) έναντι αγωνιστή 

GnRH για την εναλλακτική καταστολή της υπόφυσης και η ενεργοποίηση του 

αγωνιστή GnRH έναντι της ενεργοποίησης της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης 

για την τελική ωρίμανση των ωαρίων έχουν μετριάσει τον κίνδυνο (Devroey P. et al. 

2011). 

  Εκτός από τον κίνδυνο του συνδρόμου υπερδιέγερσης των ωοθηκών (OHSS), 

υπήρξαν εικασίες σχετικά με τις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις από τη χρήση της 

διέγερσης ωοθηκών, στις οποίες περιλαμβάνονται οι  περιγεννητικοί κίνδυνοι. Μια 

μετα-ανάλυση που διερεύνησε τους περιγεννητικούς κινδύνους μετά IVF με διέγερση 

ωοθηκών, έδειξε ότι η χρήση διέγερσης στην IVF συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο 

προώρου τοκετού (<37 εβδομάδες κύησης) και χαμηλότερο βάρος γέννησης νεογνών 

(<2500g) σε σύγκριση με IVF φυσικού κύκλου ή τροποποιημένου φυσικού κύκλου 

(Kamath M.S. et al. 2018). Επιπλέον, μια μεγάλη μελέτη κοόρτης που ασχολήθηκε με τη 

συσχέτιση μεταξύ της ανταπόκρισης των ωοθηκών στη διέγερση ποσοτικοποιήθηκε ως 

ο αριθμός των ωαρίων που ανακτήθηκαν και του κινδύνου του πρόωρου τοκετού ή του 

χαμηλού βάρους γέννησης νεογνών, διαπίστωσε ότι η αύξηση κινδύνου σημειώθηκε 
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μόνο με πολύ υψηλό αριθμό ωαρίων (>20). Σε σύγκριση με τις γυναίκες που είχαν 

φυσιολογική ανταπόκριση που ορίστηκε ως 10-15 ωάρια, οι γυναίκες που είχαν 

υπερβολική ανταπόκριση >20 ωάρια είχαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου 

τοκετού και χαμηλού βάρους γέννησης νεογνών σε έναν νέο κύκλο εξωσωματικής 

γονιμοποίησης (Sunkara S.K. et al. 2015). Επιπρόσθετα, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι 

τα  υπερφυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης στους κύκλους διέγερσης των ωοθηκών 

μπορεί να επηρεάσουν το βάρος γέννησης των νεογνών που συλλαμβάνονται μέσω 

επακόλουθων κύκλων κατάψυξης-απόψυξης IVF (Cai J. et al. 2019). Τα ευρήματα της 

μελέτης αυτής υποδηλώνουν ότι τα υπερφυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης έχουν 

επίδραση πέρα από το ενδομήτριο.  

 

 

 

 

4.2 Καλλιεργητικά υλικά στις εμβρυολογικές διαδικασίες 
 

  Κατά τη διάρκεια ενός κύκλου εξωσωματικής γονιμοποίησης τα ωάρια και τα έμβρυα 

καλλιεργούνται σε τρυβλία με καλλιεργητικά υλικά τα οποία τοποθετούνται σε 

επωαστικούς κλιβάνους προσπαθώντας να δημιουργήσουν συνθήκες οι οποίες να 

προσομοιάζουν τις in vivo συνθήκες ανάπτυξης ενός ανθρώπινου εμβρύου. Στην αρχή 

της ανάπτυξης της in vitro εμβρυοκαλλιέργειας, το κάθε εργαστήριο παρασκεύαζε τα 

δικά του καλλιεργητικά υλικά. Στη συνέχεια αναπτύχθηκαν διάφορες εταιρείες που 

κατασκεύαζαν καλλιεργητικά υλικά και τα παρείχαν στο εμπόριο. Ωστόσο, οι 

πληροφορίες σχετικά με την σύνθεση και την ποιότητα των καλλιεργητικών υλικών 

που χρησιμοποιούνται στην ART είναι σπάνια διαθέσιμες καθώς επίσης και η επίδραση 

των υλικών αυτών στην in vitro ανάπτυξη των ωαρίων και εμβρύων. 

   Μια μελέτη που δημοσιεύθηκε το 2010 συνέκρινε τα ποσοστά εγκυμοσύνης και τα 

περιγεννητικά αποτελέσματα από μονήρεις κυήσεις σε 826 άτομα που υποβλήθηκαν 

σε κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης για πρώτη φορά. Τα ωοκύτταρα και τα 

έμβρυα κατανεμήθηκαν τυχαία σε ένα από τα δύο εμπορικά διαθέσιμα καλλιεργητικά 

υλικά και ο τύπος του υλικού βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά με το βάρος γέννησης, 

αποδεικνύοντας συμπερασματικά ότι η επιλογή καλλιεργητικού υλικού μπορεί να 

επηρεάσει το βάρος γέννησης  των νεογνών (Dumoulin J.C. et al. 2010). Μια άλλη μελέτη 

βρήκε σημαντικές διαφορές στα περιγεννητικά αποτελέσματα μεταξύ των απογόνων 
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από έμβρυα που αναπτύχθηκαν σε διαφορετικά καλλιεργητικά υλικά μετά από μονήρη 

κύηση, δίδυμη κύηση και κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά, διευκρινίζοντας έτσι ότι η 

διαδικασία in vitro καλλιέργειας είναι ένας σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει τα 

περιγεννητικά αποτελέσματα (Nelissen E.C. et al. 2012). 

  Σε μια μελέτη που χρησιμοποιήθηκαν τα καλλιεργητικά υλικά της Vitrolite (n = 715)  

και της Cook (n = 717) σε 1432 γυναίκες που υποβλήθηκαν σε  εμβρυομεταφορά, τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι υπήρχε σημαντική διαφορά στο βάρος γέννησης μεταξύ των 

δύο ομάδων νεογνών και αυτή η διαφορά παρέμεινε για τα επόμενα 2 χρόνια. Ωστόσο, 

η διαχρονική παρατήρηση στο ρυθμό ανάπτυξης των νεογνών δεν αποκάλυψε 

σημαντικές διαφορές (Kleijkers S.H. et al. 2014). Μια άλλη πιο πρόσφατη μελέτη σε 

απογόνους IVF διαπίστωσε ότι η επιλογή του καλλιέργητικού υλικού συσχετίστηκε με 

διαφορές στο σωματικό βάρος των απογόνων, στο δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), στην 

παχυσαρκία, στην περίμετρο μέσης και στην αναλογία μέσης-ισχίου σε απογόνους 

ηλικίας 9 ετών (Zandstra H. et al. 2018). Επιπρόσθετα, σε επιγενετικό επίπεδο, έχει 

παρατηρηθεί ότι η γονιδιακή έκφραση των εμβρύων μεταβάλλεται σύμφωνα με τα 

καλλιεργητικά υλικά που χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια της εξωσωματικής 

γονιμοποίησης και παρείχε πληροφορίες για τις βιολογικές οδούς που επηρεάστηκαν. 

Ωστόσο, παραμένει ασαφές εάν αυτές οι αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση έχουν 

μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στα παιδιά που γεννιούνται μετά από εξωσωματική 

γονιμοποίηση (Kleijkers S.H. et al. 2015).  

 

 

 

 

4.3 Στάδιο ανάπτυξης εμβρύου και εμβρυομεταφορά 
 

  Η μεταφορά των εμβρύων στις τεχνικές ART γίνεται συνήθως κατά την 2η-3η ημέρα 

(στάδιο διάσπασης) ή την 5η–6η  ημέρα ανάπτυξης του εμβρύου (στάδιο 

βλαστοκύστης). Ωστόσο, την τελευταία δεκαετία σημειώθηκε εκθετική αύξηση των 

εμβρυομεταφορών στο στάδιο της βλαστοκύστης σε πολλές χώρες, ως προσπάθεια 

μείωσης των πολύδυμων κυήσεων. Αυτή η αλλαγή τάσης της εμβρυομεταφοράς από 

το στάδιο διάσπασης στο στάδιο της βλαστοκύστης έχει αναδείξει το ενδιαφέρον για 

περιγεννητικά και μακροπρόθεσμα αποτελέσματα των απόγονών αυτών. Μια 
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συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση έδειξε ότι οι μονήρεις κυήσεις μετά από 

μεταφορές σταδίου βλαστοκύστης σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου 

τοκετού (Dar S. et al. 2014). Η ανασκόπηση αυτή παρατήρησε επίσης υψηλότερο 

κίνδυνο συγγενών ανωμαλιών μετά από μεταφορά σταδίου βλαστοκύστης έναντι 

μεταφοράς σταδίου διάσπασης. Ορισμένες από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στη 

συστηματική ανασκόπηση είχαν τόσο φρέσκες όσο και κατεψυγμένες 

εμβρυομεταφορές. Επίσης, σε τρεις συστηματικές ανασκοπήσεις από το 2016 έως το 

2018 που συνόψισαν τη βιβλιογραφία που σχετίζεται με το χρόνο της καλλιέργειας in 

vitro, παρατηρήθηκε ότι τα έμβρυα που μεταφέρθηκαν στο στάδιο της βλαστοκύστης 

διέτρεχαν υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου τοκετού  (Martins W.P. et al. 2016, Wang X. et al. 

2017, Alviggi C. et al. 2018). Επιπροσθέτως, σε άλλη μελέτη έχει αναφερθεί σημαντικά 

υψηλότερο ποσοστό μονοζυγωτικών διδύμων μετά από εμβρυομεταφορά σε στάδιο 

βλαστοκύστης σε σύγκριση με την εμβρυομεταφορά του σταδίου διάσπασης (Ikemoto 

Y. et al. 2018). 

 

 

 

 

4.4 In vitro ωρίμανση ωαρίων   

 

  Η in vitro ωρίμανση ωαρίων (IVM) είναι μια υποβοηθούμενη αναπαραγωγική 

τεχνολογία κατά την οποία τα ανώριμα ωοθυλάκια συλλέγονται με ελαχιστοποιημένη 

έως μηδενική έκθεση σε ορμονική διέγερση και πραγματοποιείται in vitro μια σύντομη 

πορεία χορήγησης FSH, με ή χωρίς χορήγηση hCG για ωοθυλακική ωρίμανση (Ho V.N. 

et al. 2018). Οποιεσδήποτε ανεπιθύμητες ενέργειες της διαδικασίας IVM στην 

εγκυμοσύνη και στα περιγεννητικά αποτελέσματα είναι ένα εν μέρει άγνωστο πεδίο 

έρευνας. Από μηχανιστική άποψη, η IVM θα μπορούσε να επηρεάσει την ανάπτυξη 

των ωαρίων, καθώς οποιαδήποτε παρέμβαση στη φάση ανάπτυξης θα μπορούσε να 

επηρεάσει την ωρίμανση των ωαρίων, τη γονιμοποίηση και την επακόλουθη ανάπτυξη 

του εμβρύου (Coticchio G. et al. 2015). Από την άλλη πλευρά, η μειωμένη διέγερση με 

γοναδοτροπίνη, η οποία διεγείρει πολύ ήπια το ενδομήτριο, μιμείται το φυσικό 

περιβάλλον. 

  Σε μια συστηματική ανασκόπηση με στόχο τη σύγκριση της τεχνικής IVM που 

ακολουθείται στην IVF/ICSI έναντι της συμβατικής IVF/ICSI όσον αφορά το ποσοστό 
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ζώντων γεννήσεων και την ασφάλεια μαιευτικών/περιγεννητικών αποτελεσμάτων δεν 

βρήκε καμία σημαντική διαφορά (Siristatidis C.S. et al. 2013). Ανάλογα συμπεράσματα 

συνάχτηκαν και στην προγενέστερη μελέτη των  Cha K.Y. et al. (2005) όπου 

διερεύνησαν τα μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα σε 41 εγκυμοσύνες IVM 

και παρατήρησαν ότι δεν υπάρχει ανεπιθύμητη επίδραση της τεχνικής. Ωστόσο, αυτά 

τα δεδομένα ήταν μη ελεγχόμενα και ελήφθησαν σε ασθενείς με σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS). Μεταγενέστερες ελεγχόμενες μελέτες επιβεβαίωσαν 

τη μητρική και περιγεννητική ασφάλεια της IMV σε σύγκριση με την συμβατική 

IVF/ICSI, ακόμη και αν έχουν αναφερθεί μόνο λίγα μαιευτικά και περιγεννητικά 

δεδομένα (Soderstrom-Anttila V. Et al. 2005, Buckett W.M. et al. 2007 & 2008). Ένα 

ελαφρώς αυξημένο ποσοστό εμφάνισης διαβήτη κύησης και προεκλαμψίας 

παρατηρήθηκε σε ασθενείς με IVM σε σύγκριση με τις ασθενείς με τη συμβατική 

IVF/ICSI (Buckett W.M. et al. 2007). Επίσης,  παρατηρήθηκε  ότι, τα ποσοστά της 

καισαρικών τοκετών ήταν υψηλότερα στις μονήρης κυήσεις IVM από ό,τι στις κυήσεις 

με φυσική σύλληψη (Buckett W.M. et al. 2007). Ακόμη, ενδιαφέρον αποτελεί ότι, σε 

αντίθεση με τα νεογνά IVF/ICSI, το βάρος γέννησης κατά τον τοκετό ήταν βαρύτερο 

στα νεογνά με IVM από ότι στα νεογνά με φυσική σύλληψη και η συχνότητα πρόωρου 

τοκετού δεν ήταν διαφορετική από τις εγκυμοσύνες με φυσική σύλληψη (Buckett W.M. 

et al. 2007). 

  Αν και πολλές μελέτες σχετικά με την ασφάλεια της IVM είναι διαθέσιμες στη 

βιβλιογραφία, όλες έχουν αναδρομικό σχεδιασμό, πολύ μικρά μεγέθη δειγμάτων και 

περιλαμβάνουν μια σειρά από προκαταλήψεις και (μη προσαρμοσμένους) συγχυτικούς 

παράγοντες. Προφανώς, ένας υψηλός επιπολασμός περιπτώσεων PCOS σε αυτές τις 

μελέτες θα μπορούσε να επηρεάσει τα αποτελέσματα (Palomba S. et al. 2015 & 2016b). 

Στην αναδρομική μελέτη των Buckett W.M. et al. (2008) παρατηρήθηκε ότι σε 1.581 

θετικά τεστ εγκυμοσύνης υπήρχε ένα ποσοστό αποβολής μετά από IVM σημαντικά 

υψηλότερο από ό,τι μετά από IVF/ICSI αλλά άμεσα σχετιζόμενη με το PCOS παρά με 

τη διαδικασία IVM. 
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4.5 Αριθμός εμβρύων για εμβρυομεταφορά 
 

  Η επιτυχία της εμφύτευσης εξαρτάται από τον αριθμό των εμβρύων που θα 

μεταφερθούν. Ο αριθμός των εμβρύων που μπορεί να μεταφερθούν σε μία 

εμβρυομεταφορά εξαρτάται από την ποιότητα τους (σύμφωνα με μορφολογικά 

κριτήρια) και την ηλικία της γυναίκας. Ωστόσο, σήμερα ο μέγιστος αριθμός εμβρύων 

που μπορούν να μεταφερθούν καθορίζεται από τη νομοθεσία και συνίσταται τα 

πλεονάζοντα γονιμοποιημένα ωάρια να κρυοσυντηρηθούν και να χρησιμοποιηθούν σε 

επόμενο κύκλο.  

 Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια να μειωθεί ο αριθμός των μεταφερόμενων 

εμβρύων με σκοπό να μειωθούν οι πολύδυμες κυήσεις με τις πιθανές μαιευτικές και 

περιγεννητικές επιπλοκές που αυτές ενέχουν. Μια μετα-ανάλυση μεμονωμένων 

δεδομένων έδειξε ότι η εκλεκτική εμβρυομεταφορά ενός μόνο εμβρύου είναι λιγότερο 

αποτελεσματική (περίπου 50%) από τη εμβρυομεταφορά δύο/πολλών εμβρύων σε 

γυναίκες ηλικίας άνω των 33 ετών αλλά όχι σε νεότερες (McLernon  D.J. et al. 2010). 

Έχει αναφερθεί ότι με την εμβρυομεταφορά ενός μόνο εμβρύου, ο κίνδυνος για πρόωρο 

τοκετό και για χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά μειώνεται σημαντικά, ενώ οι 

πιθανότητες μονήρους κύησης είναι σχεδόν πέντε φορές υψηλότερες από αυτές μετά 

από τη εμβρυομεταφορά δύο/πολλών εμβρύων (McLernon  D.J. et al. 2010). Μια 

αναδρομική πληθυσμιακή μελέτη που ανέλυσε 82.508 κύκλους ART, επιβεβαίωσε ότι 

με την εμβρυομεταφορά ενός μόνο εμβρύου υπάρχει υψηλότερη πιθανότητα για ένα 

καλό περιγεννητικό αποτέλεσμα (Kissin D.M. et al. 2014). Τα ίδια συμπεράσματα 

προέκυψαν και από την μετά-ανάλυση του 2013, όπου παρατήρησαν ότι η αυξανόμενη 

εκλεκτική εμβρυομεταφορά ενός μόνο εμβρύου, όταν είναι κλινικά κατάλληλο (ηλικία 

γυναίκας <35 ετών), μπορεί να μειώσει τις πολύδυμες κυήσεις και τις σχετικές 

αρνητικές συνέπειες αυτών (Sunderam S. et al. 2015).  

  Ανεξάρτητα από τον κίνδυνο που σχετίζεται με τις πολύδυμες κυήσεις, ο αριθμός των 

εμβρύων που μεταφέρονται μπορεί να είναι ένας ανεξάρτητος και πιθανός παράγοντας 

που επηρεάζει τα μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα. Τα διαθέσιμα δεδομένα 

είναι πολύ ετερογενή και δείχνουν καλύτερα περιγεννητικά αποτελέσματα (De Sutter P. 

et al. 2006, Wang Y.A. et al. 2009) ή καμία διαφορά (Poikkeus P. et al. 2007, Sazonova A. et 

al. 2011) μεταξύ των μονήρων κυήσεων από εμβρυομεταφορά ενός εμβρύου και των 

μονήρων κυήσεων από εμβρυομεταφορά δύο/πολλών εμβρύων.  
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4.6 Εμβρυομεταφορά με φρέσκα και κρυοσυντηρημένα έμβρυα 

 
 

  Η πρώτη επιτυχής εγκυμοσύνη από κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά σε ανθρώπους 

αναφέρθηκε το 1983  (Trounson A. & Mohr L. 1983). Έκτοτε, η κρυοσυντήρηση των 

εμβρύων έχει γίνει αναπόσπαστη τεχνική της ART. Με τη συνεχή ανάπτυξη των 

τεχνικών κατάψυξης, τα ποσοστά εγκυμοσύνης έχουν αυξηθεί αντίστοιχα (Calhaz-

Jorge C. et al. 2013). Υπάρχουν δύο κοινές μέθοδοι κρυοσυντήρησης, η αργή κατάψυξη 

και η υαλοποίηση. Η αργή κατάψυξη επιτρέπει την κατάψυξη να συμβεί με αργό ρυθμό 

για την ελαχιστοποίηση του ενδοκυτταρικού παγώματος παρουσία επαρκούς 

κυτταρικής αφυδάτωσης. Η υαλοποίηση επιτρέπει στα ενδοκυτταρικά και 

εξωκυτταρικά περιβάλλοντα να στερεοποιηθούν σε υαλώδη κατάσταση χωρίς το 

σχηματισμό πάγου. Πολυάριθμες μελέτες διαφορετικών τεχνικών κατάψυξης έχουν 

βρει ότι η υαλοποίηση οδηγεί σε καλύτερη εγκυμοσύνη και περιγεννητικά 

αποτελέσματα (AbdelHafez F.F. et al. 2010, Liu S.Y. et al. 2013, Li Z. et al. 2014, Rienzi L. 

et al. 2017). 

  Αρκετές μελέτες που συμπεριλήφθηκαν σε ανασκοπήσεις, έχουν καταλήξει σταθερά 

στο συμπέρασμα ότι η κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά είναι ανώτερη από τη φρέσκια 

μεταφορά όσον αφορά τα περιγεννητικά αποτελέσματα όπως το βάρος γέννησης και η 

προωρότητα (Wennerholm U.B. et al. 2009,  Maheshwari A. et al. 2018). Μια συστηματική 

αξιολόγηση το 2016 ωστόσο, έδειξε διαφορετικά αποτελέσματα. Οι συγγραφείς 

συνέκριναν τεχνικές μεταφοράς κατεψυγμένων και φρέσκων εμβρύων και δεν βρήκαν 

σημαντικές διαφορές στο βάρος γέννησης, στο μέγεθος του νεογνού, στην ηλικία 

κύησης, στο ποσοστό προωρότητας και στην περιγεννητική θνησιμότητα (Belva F. et 

al. 2016). Άλλες μελέτες έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι ο κίνδυνος επιπλοκών 

όπως η υπέρταση κύησης, η προεκλαμψία και η μακροσωμία είναι σημαντικά 

αυξημένος μετά την καταψυγμένη εμβρυομεταφορά (Chen Z.J. et al. 2016). Μια πιθανή 

εξήγηση είναι ότι η τεχνική της κρυοσυντήρησης μπορεί να προκαλέσει επιγενετικές 

τροποποιήσεις (π.χ. μεθυλίωση DNA) σε έμβρυα πρώιμου σταδίου, επηρεάζοντας έτσι 

το δυναμικό ανάπτυξης του εμβρύου. Στον αντίποδα, ορισμένοι ερευνητές πιστεύουν 

ότι, η κατάψυξη των εμβρύων μπορεί να λειτουργήσει ως διαδικασία επιλογής στην 

οποία τα υψηλής ποιότητας έμβρυα που επιβιώνουν από τη διαδικασία κατάψυξης και 

απόψυξης έχουν πλεονέκτημα ανάπτυξης. Επιπρόσθετα, επειδή ο κύκλος μεταφοράς 

κατεψυγμένου εμβρύου δεν περιλαμβάνει πρωτόκολλο διέγερσης των ωοθηκών, το 
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περιβάλλον της μήτρας είναι πιο κοντά στη φυσική κατάσταση, με αποτέλεσμα ένα 

πλεονέκτημα ανάπτυξης. 

 Οι περισσότερες μελέτες σχετικά με τα ποσοστά εγκυμοσύνης και ζώντων γεννήσεων 

μετά από μεταφορά κατεψυγμένου και φρέσκου εμβρύου δεν βρήκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δύο τεχνικών. Ο κύριος παράγοντας που επηρέασε τα 

αποτελέσματα ήταν η υπερδιέγερση των ωοθηκών. Δύο μελέτες υψηλής ποιότητας που 

δημοσιεύθηκαν το 2018 επιβεβαίωσαν ότι το ποσοστό επιτυχούς κύησης ή ζωντανής 

γέννησης με κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά σε υπογόνιμες γυναίκες ήταν συνεπές με 

αυτό των γυναικών που έφεραν φρέσκα έμβρυα. Ωστόσο, η κρυοσυντηρημένη 

εμβρυομεταφορά μείωσε τον κίνδυνο υπερδιέγερσης των ωοθηκών (Vuong L.N. et al. 

2018, Shi Y. et al. 2018). Επίσης, και η μεγάλη μετα-ανάλυση που διεξήχθη στην Κίνα 

έδειξε ότι η κρυοσυντηρημένη εμβρυομεταφορά μείωσε τον κίνδυνο υπερδιέγερσης 

των ωοθηκών σε υπογόνιμες γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, με 

αποτέλεσμα να αυξηθούν τα ποσοστά εγκυμοσύνης και γεννήσεων (Chen Z.J. et al. 

2016). Ομοίως, και σε μια πιο πρόσφατη μελέτη  κατέληξαν επίσης στο συμπέρασμα 

ότι η κατάψυξη εμβρύων μείωσε τον κίνδυνο υπερδιέγερσης των ωοθηκών, ωστόσο, 

επισήμαναν ότι δεν παρατήρησαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο τεχνικών όσον 

αφορά τα ποσοστά ζώντων γεννήσεων και εγκυμοσύνης (Zaat T. et al. 2021). 

  Παρόλα αυτά, η κρυοσυντήρηση ωαρίων και εμβρύων συνιστάται επί του παρόντος 

και χρησιμοποιείται ευρέως, καθώς όχι μόνο μεγιστοποιεί την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα των κύκλων διέγερσης των ωοθηκών, αλλά είναι επίσης 

απαραίτητη για τη διατήρηση της γονιμότητας. Ωστόσο, λείπουν μακροπρόθεσμες 

μελέτες παρακολούθησης αυτών των τεχνικών. Θα πρέπει να διεξαχθούν περαιτέρω 

μελέτες για να διευκρινιστεί ο μηχανισμός των επιπλοκών, όπως η υπέρταση, η 

προεκλαμψία και η μακροσωμία, που προκαλούνται από την υαλοποίηση. 
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4.7 Ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπέρματος (ICSI) 
 

  Η ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπέρματος ( ICSI) είναι μια διαδικασία in vitro 

γονιμοποίησης κατά την οποία ένα μόνο κύτταρο σπέρματος εγχέεται απευθείας στο 

κυτταρόπλασμα ενός ωαρίου µετάφασης ΙΙ µε τη βοήθεια µικροπιπέττας (Palermo G.D. 

et al. 1992). Η χρήση του ICSI συνεχίζει να αυξάνεται παγκοσμίως και, ως εκ τούτου, 

είναι ενδιαφέρον το εάν το ICSI από μόνο του εγκυμονεί περιγεννητικούς κινδύνους. 

Σε μια προοπτική μελέτη παρακολούθησης που δημοσιεύθηκε το 1998, η 2ετής 

παρακολούθηση και κλινική εξέταση παιδιών που συλλήφθηκαν με ICSI δεν έδειξε 

σημαντικές διαφορές στην ανάπτυξη του δείκτη νοημοσύνης μεταξύ των απογόνων 

που συνελήφθησαν από ICSI και από φυσική εγκυμοσύνη (Bonduelle M. et al. 1998). 

Ωστόσο, μια αυστραλιανή μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2005 έδειξε ότι η σύλληψη 

μέσω ICSI ή απλής εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF) διέτρεχε διπλάσιο κίνδυνο 

σοβαρών γενετικών ανωμαλιών σε σχέση με τη φυσική σύλληψη (Hansen M. et al. 2002). 

Μια άλλη μελέτη το 2008 κατέληξε σε ένα παρόμοιο συμπέρασμα: αναφέρθηκε 

υψηλότερη από την κανονική επίπτωση de novo χρωμοσωμικών ανωμαλιών σε 

απογόνους που είχαν συλληφθεί με ICSI (Palermo G.D. et al. 2008). Επιπρόσθετα, στην 

μελέτη των Ombelet W. et al. (2005) αναφέρθηκε ότι σε σύγκριση με τις φυσικές 

συλλήψεις, οι συλλήψεις μέσω ICSI είχαν υψηλότερο κίνδυνο χαμηλού βάρους 

γέννησης νεογνών.  

  Σε μελέτες ζώων, η ICSI έχει αναφερθεί ότι προκαλεί διακριτές, μακροχρόνιες 

μεταγραφικές αλλαγές που παραμένουν και στην νεογνική ηλικία. Σε πειράματα με 

ποντίκια, παρατηρήθηκε ότι οι βλαστοκύστες από γονιμοποίηση ICSI εμφανίζουν 

μειωμένο αριθμό κυττάρων τροφοβλαστικών και εσωτερικών κυττάρων μάζας σε 

σύγκριση με τα έμβρυα που δημιουργούνται in vivo. Περίπου 1000 γονίδια 

εκφράστηκαν διαφορικά μεταξύ βλαστοκύστεων ICSI και in vivo βλαστοκύστεων. Ως 

εκ τούτου, μπορεί να συναχθεί το συμπέρασμα ότι η γονιμοποίηση με ICSI μπορεί να 

διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση του μεταγραφώματος του 

αναπτυσσόμενου εμβρύου (Giritharan G. et al. 2010). Παρόλα αυτά, δεν παρατηρήθηκαν 

αξιοσημείωτες διαφορές στη γονιδιακή έκφραση ή στα φαινοτυπικά προφίλ σε 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε ICSI και δεν υπήρχε ένδειξη μετάδοσης στην επόμενη 

γενιά (Kohda T. et al. 2011). 
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4.8 Προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος (PGT) 
 

  Ο προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος περιλαμβάνει βιοψία των εμβρύων είτε στο 

στάδιο της διάσπασης είτε στο στάδιο της βλαστοκύστης, τα οποία στη συνέχεια 

υποβάλλονται σε γενετικό έλεγχο. Τα τελευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί πολλές μελέτες 

που διερευνούν εάν αυτός ο χειρισμός επηρεάζει τα περιγεννητικά αποτελέσματα.  

Μια μελέτη κοόρτης που δημοσιεύθηκε το 2016 συνέκρινε τοκετούς μετά από 

θεραπεία IVF/ICSI και προεμφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD) για μονογονιδιακές 

και φυλοσύνδετες διαταραχές ή δομικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Ανεπιθύμητες 

εκβάσεις παρατηρήθηκαν μόνο σε απογόνους που έλαβαν PGT και η επίπτωση ήταν 

συγκρίσιμη με τις ανεπιθύμητες εκβάσεις σε απογόνους που δεν έλαβαν PGT που είχαν 

συλληφθεί, λόγω μονογονιδιακών διαταραχών των γονέων, αλλά εμφάνιζαν 

υψηλότερο κίνδυνο προδρομικού πλακούντα. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι, ο κίνδυνος ανεπιθύμητων μαιευτικών και νεογνικών εκβάσεων 

σχετίζεται κυρίως με την υποκείμενη γονική πάθηση και όχι απαραίτητα λόγω της 

τεχνικής της PGT (Bay B. et al 2016). Μια βρετανική μελέτη που δημοσιεύθηκε το 2017, 

η οποία περιελάμβανε δεδομένα από το 1996 έως το 2011 που αφορούσαν 88.010 

μονήρεις κυήσεις (87.571 μετά από IVF/ICSI και 439 μετά από PGD), συνέκρινε τα 

περιγεννητικά αποτελέσματα και δεν βρέθηκε αυξημένος κίνδυνος μετά από PGD σε 

σύγκριση με τον κίνδυνο μετά από συμβατική εξωσωματική γονιμοποίηση (Sunkara 

S.K. et al. 2017). Μια αναδρομική μελέτη κοόρτης που δημοσιεύθηκε το 2019 

διερεύνησε εάν οι γυναίκες που υποβλήθηκαν και τα παιδιά που συνελήφθησαν μετά 

από PGD είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο ανεπιθύμητων εκβάσεων εγκυμοσύνης και 

γέννησης από τα παιδιά που συνελήφθησαν αυθόρμητα ή μετά από εξωσωματική 

γονιμοποίηση με ή χωρίς ICSI. Αυτή η μελέτη διαπίστωσε ότι η βιοψία βλαστοκύστης 

δεν συντελεί στην αύξηση  κινδύνου κακής νεογνικής πρόγνωσης (He H. et al. 2019). 

Αυτή τη διαπίστωση επιβεβαίωσε και μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

που δημοσιεύθηκε το 2021, η οποία ανέλυσε μελέτες έως τον Δεκέμβριο του 2020 και 

περιελάμβανε 785.445 συμμετέχοντες (Hou W. et al. 2021). Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη 

επισημάνθηκε ο κίνδυνος συσχέτισης του PGD με τον περιορισμό ενδομήτριας 

ανάπτυξης (IUGR), όπως έχει παρατηρηθεί και σε μελέτες σε ποντίκια (Sato B.L. et al. 

2014). 

  Αντίθετα, μια μελέτη του 2019 που περιελάμβανε ζώντες γεννήσεις που προέκυψαν 

από IVF/ICSI με PGT (n=177) και IVF/ICSI χωρίς PGT (n=180), κατέληξε σε 
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διαφορετικό συμπέρασμα. Οι συγγραφείς πραγματοποίησαν μια συγκριτική ανάλυση 

ανεπιθύμητων περιγεννητικών εκβάσεων όπως προεκλαμψία, προδρομικός 

πλακούντας, χαμηλό βάρος γέννησης και γενετικές ανωμαλίες και βρήκαν μια 

στατιστικά σημαντική τριπλάσια αύξηση στη συχνότητα της προεκλαμψίας που 

σχετίζεται με την τροφοβλαστική εξωδερμική βιοψία (Zhang W.Y. et al. 2019). 

  Οι περισσότερες μελέτες παρατήρησης έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι η PGT 

δεν αυξάνει τον κίνδυνο ανεπιθύμητων περιγεννητικών εκβάσεων. Ωστόσο, ορισμένες 

μελέτες υποδεικνύουν ότι η συχνότητα της προεκλαμψίας και του περιορισμού 

ενδομήτριας ανάπτυξης (IUGR) μεταβάλλεται ελαφρώς μετά την PGT. Αυτή η μορφή 

δοκιμών έχει πραγματοποιηθεί σε ανθρώπους τα τελευταία χρόνια και χρειάζονται 

περισσότερες μακροπρόθεσμες πληθυσμιακές μελέτες για τη διερεύνηση των 

μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων υγείας των απογόνων και την πρόταση αντίστοιχων 

προληπτικών στρατηγικών. 

 

 

 

 

4.9 Δωρεά γαμετών και εμβρύων 

 

 

Δωρεά ωαρίων 
 

  Από τη γέννηση του πρώτου παιδιού μετά από δωρεά ωαρίων που αναφέρθηκε το 

1988 (Devroey P. et al. 1988), η συχνότητα της δωρεάς ωαρίων έχει αυξηθεί τα τελευταία 

χρόνια. Σύμφωνα με την Εθνική Συνοπτική Έκθεση Υποβοηθούμενης 

Αναπαραγωγικής Τεχνολογίας του 2016, το 65% των ασθενών ηλικίας άνω των 44 

ετών που απευθύνθηκαν στις τεχνικές ART στις Ηνωμένες Πολιτείες έλαβαν ωάρια 

δότη (Assisted Reproductive Technology National Summary Report 2016). 

  Οι μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε πληθυσμούς δωρεάς ωαρίων, με στόχο την 

αξιολόγηση του μαιευτικών και περιγεννητικών κινδύνων, έχουν ως κρίσιμους 

παράγοντες σύγχυσης την προχωρημένη ηλικία της μητέρας και το υψηλό ποσοστό 

πολύδυμων κυήσεων. Όσον αφορά τα περιγεννητικά αποτελέσματα, τα δεδομένα είναι 

λίγα και αραιά και βασίζονται σε σχετικά μικρές κοόρτες. Ωστόσο, σύμφωνα με τις 

μελέτες που συμπεριελήφθησαν σε ανασκοπήσεις πληθυσμών δωρεάς ωαρίων, 

φαίνεται να  υπάρχει αυξημένος κίνδυνος μαιευτικών επιπλοκών στις λήπτριες των 
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ετερόλογων ωαρίων όπως κολπική αιμορραγία πρώτου τριμήνου, προεκλαμψία και 

υπερτασικές διαταραχές κύησης, προωρότητα και καισαρικές τομές, αν και οι 

υπερτασικές διαταραχές φαίνεται να είναι οι πιο συχνές (Soderstrom-Anttila V. et al. 1998, 

Sheffer-Miouni G. et al. 2002, Wiggins D.A. & Main E. 2005, Keegan D.A. et al. 2007, 

Gundogan F. et al. 2010, Zegers-Hochschild F. et al. 2010, Klatsky P.C. et al. 2010, Levron Y. 

et al. 2014, Jeve Y.B. et al. 2016a). Μια μεγάλη μελέτη ανέφερε ότι τα παιδιά που 

γεννήθηκαν μετά από δωρεά ωαρίων σε σύγκριση με τα παιδιά από συμβατική 

IVF/ICSI, έχουν χαμηλότερο βάρος γέννησης και μικρότερη ηλικία κύησης κατά τον 

τοκετό. Συγκεκριμένα, καταδείχθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης χαμηλού βάρους 

γέννησης σε μονήρεις κυήσεις με δωρεά ωαρίων σε σύγκριση με τις μονήρεις κυήσεις 

συμβατικής IVF/ICSI (Gibbons W.E. et al. 2011). Παρόμοια αποτελέσματα 

παρουσιάστηκαν προηγουμένως και στην μελέτη των Zegers-Hochschild F. et al. 

(2010). Παρατηρήθηκαν υψηλότερα ποσοστά χαμηλού βάρους γέννησης και μικρότερη 

ηλικία κύησης μεταξύ των κυήσεων που συλλήφθηκαν με δωρεά ωαρίων απ' ό,τι των 

κυήσεων συμβατικής IVF/ICSI, αν και η περιγεννητική θνησιμότητα ήταν παρόμοια 

(Zegers-Hochschild F. et al. 2010). 

  Στη βιβλιογραφία είναι διαθέσιμες πέντε μετα-αναλύσεις για τις επιπλοκές της 

εγκυμοσύνης και τα περιγεννητικά αποτελέσματα μετά από κύκλους δωρεάς ωαρίων 

(Pecks U. et al. 2011, Adams D.H. et al. 2015, Jeve Y.B. et al. 2016b, Blazquez A. et al. 2016, 

Storgaard M. et al. 2017). Δυστυχώς, αυτά τα μετα-αναλυτικά δεδομένα ελήφθησαν 

χωρίς καμία προσαρμογή σε συγχυτικούς παράγοντες, συμπεριλαμβάνοντας μελέτες 

με πολύ υψηλό κίνδυνο μεροληψίας. Η πρώτη μετα-ανάλυση διεξήχθη προκειμένου να 

επιβεβαιωθεί ο υψηλός κίνδυνος σοβαρών υπερτασικών διαταραχών που παρατηρήται 

στις κυήσεις από δωρεά ωαρίων (Pecks U. et al. 2011). Μετά από ανάλυση 28 μελετών, 

οι πιθανότητες για προεκλαμψία και υπερτασικές διαταραχές κύησης μετά από δωρεά 

ωαρίων ήταν υπερδιπλάσιες σε σύγκριση με άλλες θεραπείες υπογονιμότητας και πάνω 

από έξι φορές υψηλότερες σε σύγκριση με φυσικές συλλήψεις (Pecks U. et al. 2011). Η 

δεύτερη μετα-ανάλυση  που περιλάμβανε 23 μελέτες παρατήρησης έδειξε ότι τα νεογνά 

που προέκυψαν από ετερόλογα ωάρια διέτρεχαν αυξημένο κίνδυνο προωρότητας και 

χαμηλού βάρους γέννησης σε σύγκριση με το αυτόλογα ωάρια (Adams D.H. et al. 2015). 

Η τρίτη μετα-ανάλυση περιλάμβανε 11 μελέτες παρατήρησης για συνολικά 81.752 

κύκλους που συνέκριναν μαιευτικές επιπλοκές κυήσεων που επιτεύχθηκαν μετά από 

χρήση ετερόλογων και αυτόλογων ωάριων μέσω των τεχνικών ART (Jeve Y.B. et al. 

2016b). Στις εγκυμοσύνες με δωρεά ωαρίων ο κίνδυνος ανάπτυξης προεκλαμψίας και 
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υπέρτασης, ήταν σημαντικά υψηλότερος τόσο στις μονήρεις όσο και στις δίδυμες 

κυήσεις. Επίσης αυξήθηκαν οι πιθανότητες εμφάνισης  μικρών νεογνών για την ηλικία 

κύησης καθώς και οι καισαρικές τομές, παρόλο που ο παράγοντας της ηλικίας της 

μητέρας έδειξε ότι ο κίνδυνος ήταν ανεξάρτητος από την ηλικία (Jeve Y.B. et al. 2016b). 

Ομοίως, η τέταρτη μετα-ανάλυση που περιλαμβάνει 11 αναδρομικές και προοπτικές 

μελέτες κοόρτης επιβεβαίωσε ότι η χρήση ετερόλογων ωαρίων αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης προεκλαμψίας κατά 70% περίπου σε σύγκριση με τους συμβατικούς 

κύκλους IVF/ICSI  που χρησιμοποίησαν αυτόλογα ωάρια και ότι ούτε η πολύδυμη 

κύηση ούτε η ηλικία της ασθενούς μπορούν να εξηγήσουν αυτό το αποτέλεσμα 

(Blazquez A. et al. 2016). Τέλος, στην τελευταία συστηματική ανασκόπηση παρατήρησαν 

επίσης ότι, ο κίνδυνος εμφάνισης προεκλαμψίας, υπέρτασης,  πρόωρου τοκετού,  

χαμηλού βάρους γέννησης νεογνών και η πιθανότητα καισαρικού τοκετόυ ήταν 

υψηλότερή στις μονήρεις κυήσεις των ασθενών που έλαβαν ετερόλογα ωάρια, ενώ στις 

πολύδυμες κυήσεις μόνο η συχνότητα εμφάνισης προεκλαμψίας και υπέρτασης 

αυξήθηκε (Storgaard M. et al. 2017). 

 Συμπερασματικά, αρκετές μελέτες υψηλής ποιότητας έχουν καταλήξει στο ίδιο 

συμπέρασμα. Οι υποκείμενοι λόγοι για τις επιπλοκές της εγκυμοσύνης μπορεί να είναι 

ότι, 1) οι λήπτες δωρεάς ωαρίων είναι συχνά σε προχωρημένη ηλικία και διατρέχουν 

υψηλό κίνδυνο υπογονιμότητας, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των 

διαφόρων ανεπιθύμητων περιγεννητικών επιπλοκών, 2) τα ετερόλογα ωάρια μπορεί να 

ενεργοποιήσουν την ανοσολογική απόκριση και 3) η κακή ή απώλεια της λειτουργίας 

των ωοθηκών μπορεί να επηρεάσει άλλες φυσικές λειτουργίες, οδηγώντας έτσι σε 

επιπλοκές. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες μελέτες σε ζώα και ανθρώπους για να 

αποσαφηνιστούν οι μηχανισμοί των επιπλοκών που προκύπτουν από τη δωρεά ωαρίων 

και να ενημερώσουν την ανάπτυξη προληπτικών στρατηγικών και επιλογών θεραπείας. 

 

. 

 

Δωρεά σπέρματος 

 

  Τα αραιά διαθέσιμα δεδομένα στη βιβλιογραφία παρουσιάζουν ότι η χρήση 

σπέρματος δότη σε κύκλους σπερματέγχυσης σχετίζεται με κίνδυνο περιγεννητικών 

επιπλοκών χαμηλότερο από εκείνο των παιδιών που γεννήθηκαν μετά από 

σπερματέγχυση με σπέρμα συντρόφου και συγκρίσιμο με εκείνους των παιδιών από 
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φυσική σύλληψη (Malchau S.S. et al. 2014). Ωστόσο, παλαιότερες μελέτες παρουσίασαν 

αυξημένο κίνδυνο υπερτασικών διαταραχών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, με 

συγκεκριμένη αύξηση του κινδύνου προεκλαμψίας, τόσο σε πρωτότοκες όσο και σε 

δευτερότοκες κυήσεις με ετερόλογο σπέρμα  (Dekker G.A. & Sibai B.M. 1998, Salha O. et 

al. 1999). Από αυτή την άποψη, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η έκθεση στο πατρικό 

σπέρμα πριν από τη σύλληψη έχει προστατευτική δράση, ενώ η χρήση σπερματέγχυσης 

από δότη μετά από προηγούμενη εγκυμοσύνη με πατρικό σπέρμα θα μπορούσε να 

αυξήσει τον κίνδυνο για έναν ανοσοποιητικό μηχανισμό παρόμοιο με τις υπερτασικές 

διαταραχές που παρατηρούνται στις εγκυμοσύνες με δωρεά ωαρίων.  

 

 

 

Δωρεά εμβρύου 

 

  Πολύ λίγα είναι γνωστά για τη σχέση μεταξύ της εγκυμοσύνης με δωρεά εμβρύου και 

των περιγεννητικών επιπλοκών. Στην πραγματικότητα, τα διαθέσιμα δεδομένα 

μπορούν να εξαχθούν από υπογόνιμους πληθυσμούς που συνέλαβαν μετά από μικτές 

διαδικασίες δωρεάς γαμετών και εμβρύων (Salha O. et al. 1999). Προς το παρόν, είναι 

πολύ δύσκολο να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τον μαιευτικό κίνδυνο σε 

γυναίκες που έκαναν δωρεά εμβρύου, επειδή ο αριθμός των συγχυτικών και 

προκαταλήψεων είναι τόσο συχνός και η επιζήμια επίδραση της αμφότερης δωρεάς 

γαμετών μπορεί μόνο να υποτεθεί. Συνήθως, οι λήπτες είναι άκρως επιλεγμένες 

γυναίκες με λίγες ιατρικές συννοσηρότητες αλλά που είχαν πιθανώς πολλές 

προηγούμενες αποτυχημένες προσπάθειες ART. Επιπλέον, τα έμβρυα που δωρίζονται 

είναι σχεδόν πάντα κατεψυγμένα έμβρυα. Τέλος, επειδή η δωρεά εμβρύου είναι πιο 

οικονομική από τη δωρεά ωαρίων, σε περίπτωση ανδρικής υπογονιμότητας η σύγκριση 

ως προς τις επιπλοκές της εγκυμοσύνης μπορεί να είναι ευνοϊκή για τις εγκυμοσύνες 

που λαμβάνονται μετά τη δωρεά εμβρύου (Finger R. et al. 2010). 
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4.10 Παρένθετη μητρότητα  
 

  Η παρένθετη μητρότητα είναι μια εξαιρετικά αμφιλεγόμενη διαδικασία στις 

υπογόνιμες γυναίκες. Στην Κίνα, η παρένθετη μητρότητα οποιασδήποτε μορφής 

απαγορεύεται. Ωστόσο, στη διεθνή κοινότητα ART, η παρένθετη μητρότητα υπάρχει 

ως ειδική τεχνική και οι ερευνητές θα πρέπει να έχουν αντικειμενική κατανόηση αυτής 

της τεχνολογίας. 

  Μια μελέτη το 1999 αξιολόγησε τα περιγεννητικά αποτελέσματα κυήσεων (μονήρης 

και πολύδυμης) από παρένθετες μητέρες μέσω εξωσωματικής γονιμοποίησης και τα 

συνέκρινε με τις μητέρες μέσω συμβατικής εξωσωματικής γονιμοποίησης. Η εμφάνιση 

υπέρτασης και αιμορραγίας που προκαλείται από την εγκυμοσύνη στο τρίτο τρίμηνο 

ήταν τέσσερις έως πέντε φορές χαμηλότερη στις κυήσεις με παρένθετη μητρότητα, 

ανεξάρτητα από τον αριθμό εμβρύων που μεταφέρθηκαν. Η συχνότητα της καισαρικού 

τοκετού ήταν 21,3% για τις μονήρεις κυήσεις, ενώ ήταν δύο φορές υψηλότερη στις 

πολύδυμες κυήσεις με παρένθετη μητρότητα (Parkinson J. et al. 1999). Μια συστηματική 

ανάλυση που δημοσιεύτηκε το 2016 περιλάμβανε 55 σχετικά υψηλής ποιότητας 

μελέτες που συνέκριναν κυήσεις από παρένθετη μητρότητα μέσω εξωσωματικής 

γονιμοποίησης με κυήσεις συμβατικής εξωσωματικής γονιμοποίησης και δεν βρήκε 

σημαντικές διαφορές στην εμφάνιση πρόωρου τοκετού, στα ποσοστά γενετικών 

ανωμαλιών ή στη περιγεννητική θνησιμότητα. Επίσης, τα μακροπρόθεσμα 

αποτελέσματα δεν έδειξαν σημαντικές ψυχολογικές διαφορές μεταξύ των παιδιών που 

γεννήθηκαν από παρένθετη μητρότητα και εκείνων που γεννήθηκαν από άλλους 

τύπους ART ή φυσικής σύλληψης (Soderstrom-Anttila V. et al. 2016). Μια μελέτη του 

2017 χρησιμοποίησε ένα καινοτόμο ερευνητικό μοντέλο για τη σύγκριση των 

περιγεννητικών αποτελεσμάτων μεταξύ των γεννήσεων που επιτεύχθηκαν με 

παρένθετη μητέρα μέσω IVF/ICSI έναντι παρένθετης μητέρας με φυσική σύλληψη. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι τα νεογνά που γεννήθηκαν μέσω IVF/ICSI είχαν αυξημένη 

συχνότητα ανεπιθύμητων περιγεννητικών εκβάσεων, αποδεικνύοντας ότι, ακόμη και 

σε ένα υγιές περιβάλλον της μήτρας, οι διαδικασίες ART ενδέχεται να επηρεάσουν την 

ποιότητα του εμβρύου (Woo I. et al. 2017). 

  Συμπερασματικά, τα περιγεννητικά αποτελέσματα φαίνεται να είναι πολύ καλύτερα 

στις κυήσεις με παρένθετη μητρότητα μέσω εξωσωματικής γονιμοποίησης από τις 

κυήσεις συμβατικής εξωσωματικής γονιμοποίησης, υποδηλώντας ότι πολλά από τα 

αρνητικά περιγεννητικά αποτελέσματα μπορεί να οφείλονται στην ίδια την 
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υπογονιμότητα και στο μαιευτικό ιστορικό που φέρουν οι ασθενείς που επιλέγουν την 

συμβατική εξωσωματική γονιμοποίηση. Αυτά τα ευρήματα υπογραμμίζουν επίσης τη 

σημασία ενός υγιούς ενδομήτριου περιβάλλοντος κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Ωστόσο, οι τεχνικές ART εξακολουθούν να έχουν τη δυνατότητα να επηρεάσουν 

ολόκληρη την πορεία της εγκυμοσύνης. Ως εκ τούτου, είναι ζωτικής σημασίας να 

διατηρηθούν οι τρέχοντες ρυθμοί έρευνας προκειμένου να εντοπιστούν καλύτερα οι 

κίνδυνοι και να αναπτυχθούν προληπτικά μέτρα.  
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5. Περιγεννητικά αποτελέσματα IVF κυήσεων 

 

 

5.1 Χαμηλό βάρος γέννησης νεογνών  
 

   Ως χαμηλό βάρος γέννησης (LBW, Low Birth Weight) ορίζεται το βάρος ενός 

βρέφους που γεννήθηκε λιγότερο από 2,500γρ., ανεξάρτητα από την ηλικία κύησης. 

Ανωμαλίες στο βάρος γέννησης, ιδιαίτερα χαμηλό βάρος γέννησης, έχουν συσχετιστεί 

με την εξωσωματική γονιμοποίηση. Σε μια μετα-ανάλυση 19 μελετών παρατήρησαν 

ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος LBW μεταξύ των βρεφών που συνελήφθησαν με  

IVF/ICSI σε σύγκριση με τα βρέφη που συνελήφθησαν φυσικά (Pandey S. et al. 2012). 

Η συσχέτιση μεταξύ σύλληψης IVF/ICSI και LBW μπορεί να οφείλεται στο 

υπερφυσιολογικό ορμονικό περιβάλλον του κύκλου της εξωσωματικής γονιμοποίησης. 

Μια μελέτη των Kalra et al. (2011) συνέκρινε το βάρος γέννησης των βρεφών που 

γεννήθηκαν από κύκλους IVF/ICSI με μεταφορά φρέσκου εμβρύου, έναντι των 

βρεφών που γεννήθηκαν από κύκλους IVF/ICSI με κατεψυγμένη εμβρυομεταφορά. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι το βάρος γέννησης ήταν χαμηλότερο στα βρέφη που 

γεννήθηκαν από κύκλους IVF/ICSI  με μεταφορά φρέσκου εμβρύου σε σύγκριση με το 

βάρος γέννησης των βρεφών που γεννήθηκαν από κύκλους IVF/ICSI κατεψυγμένης 

εμβρυομεταφοράς (Kalra et al. 2011).  Ομοίως, μια αναδρομική μελέτη κοόρτης που 

αξιολόγησε γεννήσεις από 95.991 φρέσκους και 16.521 κατεψυγμένους κύκλους 

εμβρυομεταφοράς έδειξε χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης LBW στους κύκλους 

μεταφοράς κατεψυγμένου εμβρύου σε σύγκριση με τους κύκλους φρέσκιας 

εμβρυομεταφοράς αλλά και, υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης υψηλού βάρους 

γέννησης στους κατεψυγμένους κύκλους εμβρυομεταφοράς (Maheshwari A. et al. 2016). 

Ωστόσο, το αποτέλεσμα της ίδιας της διάγνωσης της υπογονιμότητας είναι ένα 

σημαντικό στοιχείο, καθώς μια μελέτη με βάση τον πληθυσμό της Ολλανδίας, 

συνέκρινε το βάρος γέννησης μεταξύ αδερφών από την ίδια μητέρα που έχει γεννήσει 

με φυσική σύλληψη αλλά και με τεχνικές ART. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι, το βάρος 

γέννησης των αδερφών που συνελήφθησαν με τεχνικές ART δεν ήταν σημαντικά 

διαφορετικό από αυτό των παιδιών που συνελήφθησαν φυσικά και ότι η ίδια η μητρική 

υπογονιμότητα φαίνεται να συμβάλει στον κίνδυνο απόκτησης παιδιού χαμηλού 

βάρους (Seggers J. et al. 2016). 
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5.2 Μικρό για την ηλικία κύησης νεογνό  
 

  Ο όρος μικρό για την ηλικία κύησης (SGA) χρησιμοποιείται για να περιγράψει ένα 

νεογνό του οποίου το βάρος ή/και το μήκος είναι τουλάχιστον κατά 2 σταθερές 

αποκλίσεις κάτω από το μέσο όρο ή <από την 10η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης για την 

αντίστοιχη ηλικία κύησης (Clayton P.E. et al. 2007). 

Οι εγκυμοσύνες που συλλαμβάνονται με τεχνικές ART μπορεί να διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο γεννήσεων μικρών νεογνών για την ηλικία κύησης (SGA), αλλά υπάρχουν 

αντικρουόμενα δεδομένα σχετικά με τον πιθανό αντίκτυπο αυτών των τεχνικών.  

  Σε μια μελέτη βασισμένη στον πληθυσμό που περιελάβανε περισσότερες από 2 

εκατομμύρια γεννήσεις, τα βρέφη που συνελήφθησαν με τεχνικές ART είχαν αυξημένα 

ποσοστά ανεπιθύμητων εκβάσεων, συμπεριλαμβανομένης της αυξημένης πιθανότητας 

γεννήσεων SGA (Luke B. et al. 2019). Μια μεγάλη μετα-ανάλυση επίσης βρήκε ότι 

υπάρχει υψηλός κίνδυνος γεννήσεων SGA σε εγκυμοσύνες που συνελήφθησαν με 

τεχνικές ART (Qin J. et al. 2016). Ωστόσο, άλλα δεδομένα υποδηλώνουν ότι οι 

εγκυμοσύνες μέσω των τεχνικών ART δεν διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο γεννήσεων 

SGA ή έχουν ελάχιστα αυξημένο κίνδυνο για αυτή την επιπλοκή. Για παράδειγμα, σε 

μια άλλη ανασκόπηση με βάση τον πληθυσμό, παρατηρήθηκε ελαφρώς αυξημένος 

κίνδυνος γεννήσεων SGA σε εγκυμοσύνες που συνελήφθησαν μέσω ART σε σύγκριση 

με εγκυμοσύνες που συνελήφθησαν φυσικά (Luke B. et al. 2017). Αυτά τα αποτελέσματα 

επιβεβαιώθηκαν και στην πιο πρόσφατη μελέτη των Glatthorn H.N. et al. (2021). Τα 

δεδομένα αυτά, τα οποία είναι αντίθετα με ορισμένες δημοσιευμένες αναφορές, μπορεί 

να αντικατοπτρίζουν αλλαγές στη σύγχρονη θεραπευτική πρακτική των τεχνικών ART. 

 

 

 

 

5.3 Συγγενείς ανωμαλίες και διαταραχές αποτύπωσης 
 

  Πολλές μελέτες έχουν επισημάνει την ανησυχία για δυνητικούς αυξημένους 

κινδύνους συγγενών ανωμαλιών και διαταραχών αποτύπωσης σε εγκυμοσύνες με 

εξωσωματική γονιμοποίηση (Strawn E.Y. et al. 2010, Tararbit K. et al. 2011 & 2013, 

Vermeiden J.P. & Bernardus R.E 2013). Ωστόσο, δεδομένης της σπανιότητας των 

συγγενών ανωμαλιών συνολικά, πολλές από αυτές τις μελέτες δεν έχουν επαρκή ισχύ 
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για να ανιχνεύσουν αυξημένο κίνδυνο όταν υπάρχει. Μια μελέτη στην Αυστραλία 

συνέκρινε το ποσοστό των γενετικών ανωμαλιών, συμπεριλαμβανομένων των 

καρδιαγγειακών, μυοσκελετικών και ουρογεννητικών ανωμαλιών σε 301 νεογνά που 

συνελήφθησαν με ICSI, 837 βρέφη που συνελήφθησαν με κλασσική IVF και 4000 

βρέφη που συνελήφθησαν φυσικά (Hansen M. et al. 2002). Το ποσοστό των γενετικών 

ανωμαλιών στα βρέφη από IVF και ICSI ήταν 8,6% και 9,0%, αντίστοιχα, σε σύγκριση 

με 4,2% των βρεφών με φυσική σύλληψη (Hansen M. et al. 2002). Ωστόσο, μια 

επακόλουθη μελέτη βάσης δεδομένων στην Αυστραλία με 308.974 γεννήσεις 

συμπεριλαμβανομένων 6163 υποβοηθούμενων συλλήψεων έδειξε ότι η συσχέτιση 

μεταξύ εξωσωματικής γονιμοποίησης και γενετικών ανωμαλιών εξαφανίστηκε μετά 

από συγχυτικούς παράγοντες που έλαβε υπόψη, όπως η ηλικία της μητέρας, οι 

συννοσηρότητες και το κάπνισμα στην εγκυμοσύνη, αν και μια συσχέτιση μεταξύ ICSI 

και γενετικών ανωμαλιών παρέμειναν (Davies M.J. et al. 2012). Το ιστορικό 

υπογονιμότητας βρέθηκε επίσης ότι είναι ένας παράγοντας κινδύνου για γενετικές 

ανωμαλίες σε αυτή τη μελέτη (Davies M.J. et al. 2012). Στην μελέτη των Levi Setti P.E. 

et al. (2016), φάνηκε επίσης ότι η διάγνωση της υπογονιμότητας από μόνη της  

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο γενετικών ανωμαλιών είτε σε γεννήσεις IVF/ICSI είτε 

σε φυσικές συλλήψεις (Levi Setti P.E. et al. 2016). Έτσι, υπήρξαν αντικρουόμενες 

ενδείξεις για το εάν οι τεχνικές ART αυξάνουν τον κίνδυνο γενετικών ανωμαλιών ή 

εάν η ίδια η διάγνωση της υπογονιμότητας αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τέτοιες 

παρατηρούμενες συσχετίσεις. 

 Οι διαταραχές αποτύπωσης είναι μια κατηγορία συγγενών ανωμαλιών που 

επηρεάζουν την ανάπτυξη, την διαφοροποίηση και το μεταβολισμό και έχει υπάρξει 

συσχέτιση μεταξύ των γεννήσεων με τεχνικές ART και των διαταραχών αποτύπωσης. 

Τα αποτυπωμένα γονίδια μεταγράφονται είτε μητρικά είτε πατρικά και η έκφρασή τους 

προσδιορίζεται με επιγενετική τροποποίηση γονικών-ειδικών αλληλόμορφων 

συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωσης του DNA, της τροποποίησης ιστόνης και των 

μη κωδικοποιητικών RNA. Οι ανωμαλίες στην αποτύπωση σχετίζονται με παθολογικές 

καταστάσεις όπως το σύνδρομο Beckwith-Wiedemann, το σύνδρομο Angelman και το 

σύνδρομο Prader-Willi (Vermeiden J.P. & Bernardus R.E 2013, Uyar A. & Seli E.2014). Το 

Beckwith-Wiedemann είναι το πιο ευρέως μελετημένο σύνδρομο από τις διαταραχές 

της αποτύπωσης. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση μεταξύ διαταραχών 

αποτύπωσης και τεχνικών ART, έρχονται σε αντίθεση με ορισμένες μελέτες που 

δείχνουν έως και εννέα φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης του Beckwith-Wiedemann 
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στην IVF/ICSI (DeBaun M.R. et al. 2003, Maher E.R. et al. 2003, Gicquel C. et al. 2003, 

Halliday J. et al. 2004, Sutcliffe A.G. et al. 2006, Mayo S. et al. 2015), ενώ άλλες δεν δείχνουν 

καμία συσχέτιση ή κανένα αυξημένο κίνδυνο (Lidegaard O. et al. 2005, Bowdin S. et al. 

2007, Doornbos M.E. et al. 2007). Οι διαφορές στη μεθοδολογία μεταξύ των μελετών και 

η σπανιότητα των διαταραχών αποτύπωσης συμβάλλουν στην ετερογένεια αυτών των 

αποτελεσμάτων. Ωστόσο, η επιγενετική τροποποίηση των γονιδίων ανάπτυξης, όπως 

έχει αναφερθεί και σε παραπάνω ενότητα, μπορεί να προκαλείται λόγω της προκλητής 

ορμονικής διέγερσης και της in vitro καλλιέργειας εμβρύου.  
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6. Μακροπρόθεσμα αποτελέσματα σε παιδιά  
 

 

 

Μεταβολική και καρδιαγγειακή υγεία παιδιών  

   

  Οι καρδιαγγειακές αλλαγές που παρατηρούνται στα παιδιά που συλλαμβάνονται με 

τεχνικές ART ξεκινώντας από την ηλικία των 3 ετών περιλαμβάνουν διεσταλμένους 

κόλπους, πιο σφαιρικές κοιλίες, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, σημεία συστολικής και 

διαστολικής δυσλειτουργίας και συστηματική και πνευμονική υπέρταση (Sakka, S.D.  et 

al. 2010, Zhou J. et al. 2014, Liu H. et al., 2015, von Arx R. et al. 2015, Guo X.Y. et al. 2017, 

Valenzuela-Alcaraz B. et al. 2019, Zandstra H. et al. 2020). Στην ηλικία των 6-10 ετών, οι 

απόγονοι ART παρουσίασαν επίσης υψηλότερο κίνδυνο για μεταβολική 

δυσλειτουργία, με αυξημένη γλυκόζη νηστείας και αντίσταση στην ινσουλίνη σε 

σύγκριση με τα παιδιά φυσικών συλλήψεων (Chen M. et al, 2014, Pontesilli M. et al. 2015, 

Guo  X.Y. et al., 2017, Cui L. et al. 2020). Δύο μελέτες, ανέφεραν επίσης ότι, παρουσίασαν 

αυξημένο σωματικό λίπος και λιπώδεις μάζες με δερματοπτυχές (Ceelen M. et al. 2007, 

Hart R. & NormanR.J. 2013). Αντίθετα, στην μελέτη των Scherrer U. et al (2012) δεν 

βρήκαν διαφορές στο λιπιδικό προφίλ, στην ανοχή στη γλυκόζη και στην ινσουλίνη, 

στην αρτηριακή πίεση ή στον δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) σε παιδιά που 

συλλήφθηκαν με τεχνικές ART σε σύγκριση με τα παιδιά από φυσικές συλλήψεις. 

Ωστόσο, βρήκαν γενική και πνευμονική αγγειακή δυσλειτουργία σε μια ομάδα παιδιών 

11 ετών που γεννήθηκαν με τις τεχνικλες ART (Scherrer U. et al. 2012). Επιπλέον, παρά 

το γεγονός ότι παρουσιάζουν παρόμοιο μέγεθος σώματος, τα πρότυπα ανάπτυξης των 

παιδιών με ART φαίνονται εντυπωσιακά παρόμοια με αυτά των παιδιών με φυσική 

σύλληψη που αναπτύσσουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακή νόσο 

αργότερα στη ζωή τους (Barker D.J. et al. 2005, Magnus M. et al. 2021, Roseboom T.J. & 

Eriksson J.G 2021). 
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Γνωστική και νευροαναπτυξιακή υγεία παιδιών  

 

  Τα παιδιά που έχουν γεννηθεί με τεχνικές ART εμφανίζουν παρόμοιες νευρολογικές 

και ψυχοκινητικές αναπτυξιακές ικανότητες έως την ηλικία των 3 ετών ακόμη και, όταν 

γεννιούνται πρόωρα (Roychoudhury S. et al. 2021) σε σύγκριση με παιδιά φυσικών 

συλλήψεων (Nekkebroeck J. et al. 2008, Carson C. et al. 2010, Sanchez-Soler M.J. al. 2020). 

Επιπλέον, τα παιδιά που προέρχονται τόσο από μονήρης όσο και από πολύδυμες 

κυήσεις των τεχνικών ART, παρουσιάζουν την ίδια σχολική απόδοση με τα παιδιά 

φυσικών συλλήψεων (Wagenaar K. et al. 2008, Punamaki  R.L. et al. 2016, Norrman E. et 

al. 2018, Luke B. et al. 2020b) . Σύμφωνα με την μελέτη των Farhi A.et al. (2021a), η 

γνωστική λειτουργία, η οπτικοκινητική ικανότητα, η προσοχή και οι λεκτικές 

δεξιότητες των παιδιών ART είναι παρόμοιες με τα παιδιά φυσικών συλλήψεων. Στον 

αντίποδα, δύο παλαιότερες αναφορές υπόδειξαν ότι η ART ασκεί ορισμένες αρνητικές 

επιδράσεις στη γνωστική ανάπτυξη. Μια μελέτη βρήκε 4 φορές υψηλότερο κίνδυνο 

ύποπτης αναπτυξιακής καθυστέρησης και εγκεφαλικής παράλυσης στα παιδιά ART σε 

σύγκριση με τα παιδιά φυσικών συλλήψεων (Stromberg B. et al. 2002). Μια άλλη μελέτη 

βρήκε σημαντική αύξηση στον κίνδυνο διανοητικής καθυστέρησης σε παιδιά ART 

κατά το πρώτο έτος της ζωής τους, αλλά αυτή η συσχέτιση εξαφανίστηκε όταν η 

ανάλυση περιορίστηκε στις μονήρεις κυήσεις (Sandin S. et al. 2013).  

  Έχουν γίνει ευρείες συζητήσεις σχετικά με το εάν η χρήση της ART σχετίζεται με την 

αύξηση διαταραχών του φάσματος του αυτισμού στους απογόνους. Ενώ οι 

περισσότερες μελέτες δεν μπόρεσαν να βρουν συσχετίσεις (Sandin S. et al. 2013, Lung 

F.W. et al. 2018, Jenabi E. et al. 2020, Farhi A. et al. 2021b), μερικές μελέτες ανέφεραν 

σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο για διαταραχές του φάσματος του αυτισμού σε 

απογόνους ART (Funtain C. et al. 2015, Liu L. et al. 2017). Ωστόσο, η επίδραση μειώθηκε 

σημαντικά όταν ελήφθησαν υπόψη οι δυσμενείς προγεννητικές και περιγεννητικές 

εκβάσεις και τα δημογραφικά στοιχεία (Funtain C. et al. 2015).  Είναι αξιοσημείωτο ότι, 

μια προγενέστερη μελέτη είχε αναφέρει ότι, τα παιδιά ART είχαν σημαντικά 

χαμηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν αυτισμό σε σύγκριση με τα παιδιά από φυσική 

σύλληψη (Maimburg R.D. & Vaeth M. 2007). Συνολικά, τα αποτελέσματα της ψυχικής 

υγείας και οι δεξιότητες επικοινωνίας των παιδιών που γεννήθηκαν μέσω ART είναι 

καθησυχαστικά και παρόμοια με των παιδιών από φυσικές συλλήψεις.   
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Μακροχρόνια υγεία εφήβων και ενηλίκων 

 

  Δεδομένου ότι η πρώτη γενιά παιδιών ART φτάνει τώρα μόλις τα σαράντα τους, δεν 

υπάρχουν, μέχρι σήμερα, μελέτες που να διερευνούν τα αποτελέσματα υγείας σε 

ενήλικες μεγαλύτερης ηλικίας, δηλαδή όταν ο αναπτυξιακός προγραμματισμός 

αναμένεται να εκδηλωθεί πιο σθεναρά. Ωστόσο, μερικές πρόσφατες μελέτες που 

αναφέρουν την υγεία των εφήβων και των νεαρών ενηλίκων υποδηλώνουν ότι τα 

μακροπρόθεσμα αποτελέσματα της ART μπορεί να είναι λιγότερο επιβλαβή από ό,τι 

αναμενόταν. Αντίστοιχα, οι ανωμαλίες της αρτηριακής πίεσης στην πρώιμη ζωή, που 

αναφέρθηκαν σε παιδιά με ART, εξαφανίστηκαν όταν έφτασαν στην εφηβεία. Αγόρια 

και κορίτσια 14 ετών που συλλήφθηκαν με IVF/ICSI είχαν συγκρίσιμη συστολική και 

διαστολική αρτηριακή πίεση σε ηρεμία με τους εφήβους από φυσικές συλλήψεις (Belva 

F. et al. 2007 & 2012b).  

  Μια ολοκληρωμένη κοόρτη διερεύνησε τη παρουσία μεταβολικού συνδρόμου σε 

ενήλικες 18-22 ετών που συνελήφθη με τεχνικές ART και βρήκε παρόμοια 

αποτελέσματα με τους ενήλικες από φυσικές συλλήψεις. Μόνο οι συγκεντρώσεις 

λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας χοληστερόλης (HDL) ήταν χαμηλότερες στους 

άνδρες απογόνους ART (Belva F. et al. 2018). Επίσης, μια μελέτη που διερεύνησε 

διάφορα καρδιαγγειακά και μεταβολικά αποτελέσματα σε απογόνους ART, 

συμπεριλαμβανομένου ανδρών και γυναικών 22-35 ετών, δεν ανέφερε στοιχεία για 

παράγοντες κινδύνου δεικτών υποκλινικής αθηροσκλήρωσης (Juonala M. et al. 2020). 

Ωστόσο, σε παλαιότερες μελέτες αναφέρθηκε αυξημένη περιφερική παχυσαρκία 

(Ceelen M. et al. 2007) και υψηλότερα επίπεδα συστολικής και διαστολικής αρτηριακής 

πίεσης σε απογόνους  ART 8-18 ετών (Ceelen et al. 2008a). 

  Όσον αφορά την αναπαραγωγική υγεία, οι άρρενες έφηβοι που συνελήφθησαν με 

τεχνικές ART έδειξαν φυσιολογική λειτουργία των γονάδων κατά την εφηβεία, αλλά η 

συγκέντρωση και η ποιότητα του σπέρματός τους ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε 

σύγκριση με τους εφήβους από φυσικές συλλήψεις (Ceelen et al. 2008b, Belva F. et al. 

2019). Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν πιθανή επίδραση των τεχνικών ART ή 

κληρονομούμενη υπογονιμότητα, τα οποία θα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω. Το 

στάδιο της εφηβείας και η ηλικία εμμηναρχής ήταν παρόμοια σε γυναίκες από ART 

και σε γυναίκες από φυσικές συλλήψεις , με την μόνη αξιοσημείωτη διαφορά ότι οι 

γυναίκες που γεννήθηκαν από τεχνικές ART παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα 
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δεϋδροεπιανδροστερόνης (DHEA) και ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) (Ceelen M. et al., 

2008b) ιδιαίτερα εάν ήταν είχαν γεννηθεί νεογνά μικρά για την ηλικία κύησης (SGA) 

(Sakka S.D. et al. 2010). 

  Τέλος, ο κίνδυνος εμφάνισης ψυχιατρικών διαταραχών μελετήθηκε σε μια κοόρτη, 

συγκρίνοντας τους απογόνους ART και των φυσικών συλλήψεων από την παιδική 

ηλικία μέχρι τη νεαρή ενήλικη ζωή (Rissanen E. et al. 2020). Αυτή η μελέτη έδειξε μια 

μέτρια αύξηση στην πιθανότητα γενικής ψυχιατρικής διάγνωσης. Επιπλέον, τα παιδιά 

ART έλαβαν τις διαγνώσεις τους κατά μέσο όρο 2 χρόνια νωρίτερα από τα παιδιά 

φυσικών συλλήψεων, πιθανώς επειδή οι γονείς που υποβλήθηκαν σε τεχνικές ART 

ενδέχεται να είναι πιο πιθανό να αναζητήσουν ιατρική βοήθεια για τα παιδιά τους. 

Αξίζει να σημειωθεί, ότι η αναφερόμενη επίδραση εξαφανίστηκε με τον καιρό και οι 

νεαροί ενήλικες με ART κατέληξαν να εμφανίζουν χαμηλότερη σωρευτική επίπτωση 

ψυχιατρικών διαγνώσεων από τους απογόνους φυσικών συλλήψεων (Rissanen E. et al. 

2020). 

  Συμπερασματικά, ενώ η γνώση σχετικά με τα αποτελέσματα υγείας πέρα από την 

εφηβεία για όσους συλλαμβάνονται με ART είναι ακόμη σπάνια, τα περισσότερα από 

τα ευρήματα είναι ενθαρρυντικά και υποδηλώνουν ότι οι παθολογίες που αναφέρονται 

σε μωρά και παιδιά ART φαίνονται παροδικές και δεν παρατηρούνται πλέον όταν 

μεγαλώσουν (Halliday et al. 2014, Rissanen E. et al. 2020, Magnus M.C. et al. 2021). 
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7. Συμπεράσματα 
 
  
  Στην παρούσα εργασία, παρατηρήθηκε ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος τόσο 

μαιευτικών όσο και περιγεννητικών εκβάσεων στις κυήσεις που έχουν συλληφθεί με 

τεχνολογίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Αυτές οι δυσμενείς εκβάσεις  

αναφέρεται ότι, οφείλονται σε μεγάλο βαθμό στον αυξημένο κίνδυνο πολύδυμων 

κυήσεων λόγω της τακτικής να μεταφέρονται πολλά έμβρυα. Παρόλα αυτά, στην 

βιβλιογραφία παρατηρείται ότι και η εκλεκτική μεταφορά ενός μόνο εμβρύου δεν 

εξαλείφει εντελώς τις συσχετίσεις με δυσμενή έκβαση, σηματοδοτώντας ότι είτε η 

μέθοδος είτε η ίδια η διάγνωση της υπογονιμότητας μπορεί να εγκυμονεί κάποιο 

κίνδυνο. Αρκετές μελέτες που εξέτασαν τη συσχέτιση της εξωσωματικής 

γονιμοποίησης με δυσμενείς εκβάσεις υπογράμμισαν το γεγονός ότι η διάγνωση της 

υπογονιμότητας από μόνη της μπορεί να είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 

για δυσμενή περιγεννητικά και μακροπρόθεσμα αποτελέσματα υγείας στα παιδιά. Οι 

ασθενείς με υπογονιμότητα μπορεί να είναι μεγαλύτερης ηλικίας και πιο πιθανό να 

έχουν προϋπάρχουσες συννοσηρότητες όπως υπέρταση, διαβήτη ή αντίσταση στην 

ινσουλίνη ή άλλες ενδοκρινοπάθειες όπως, διαταραχές του θυρεοειδούς ή PCOS που 

μπορεί να προδιαθέτουν σε δυσμενή μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα. 

Αυτοί οι συγχυτικοί παράγοντες θα πρέπει να ελέγχονται σε μελλοντικές μελέτες. 

  Επιπρόσθετα, η τακτική της χορήγησης γοναδοτροπινών για τη διέγερση των 

ωοθηκών οδηγεί στην παραγωγή υπερφυσιολογικών επιπέδων οιστραδιόλης από τις 

ωοθήκες. Αυτή η έκθεση σε υπερφυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης κατά την πρώιμη 

και ίσως πιο ευάλωτη περίοδο της εμβρυογένεσης μπορεί να μεταβάλλει την 

εμφύτευση και την ανάπτυξη του πλακούντα, προδιαθέτοντας έτσι σε υπερτασικές 

διαταραχές της εγκυμοσύνης και εξασθενημένη ανάπτυξη του εμβρύου. Οι μηχανισμοί 

με τους οποίους μπορεί να συμβεί αυτό απαιτούν περαιτέρω μελέτη καθώς τα δεδομένα 

είναι περιορισμένα. 

   Όχι μόνο οι ορμονικές αλλαγές είναι πιθανοί οδηγοί για δυσμενή έκβαση, αλλά ο 

χειρισμός των γαμετών κατά τη διάρκεια των διαφόρων διαδικασιών στην 

εξωσωματική γονιμοποίηση, συμπεριλαμβανομένης της καλλιέργειας των ωαρίων και 

των εμβρύων, της συμβατικής γονιμοποίησης ή ICSI και της εμβρυομεταφοράς 

(φρέσκιας ή κρυοσυντηρημένης) μπορεί επίσης να συμβάλει. Κάθε 

μεμονωμένο/συγκεκριμένο βήμα ή/και διαδικασία μπορεί να διαδραματίσει 
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ανεξάρτητο και κρίσιμο ρόλο στη περιγεννητική έκβαση, ωστόσο η απόλυτη αύξηση 

του κινδύνου είναι γενικά χαμηλή. Παρόλο που πολλές μελέτες υποδεικνύουν ότι 

υπάρχει σχετική αύξηση του κινδύνου για δυσμενείς περιγεννητικές εκβάσεις σε κάθε 

τεχνική ART, στο γενικό σύνολο αυτή η αύξηση είναι χαμηλή. Επιπλέον, τα δεδομένα 

είναι λίγα και αραιά και βασίζονται σε σχετικά μικρές κοόρτες. Ως εκ τούτου, είναι 

ζωτικής σημασίας να διατηρηθούν οι τρέχοντες ρυθμοί έρευνας προκειμένου να 

εντοπιστούν καλύτερα οι κίνδυνοι και να αναπτυχθούν προληπτικά μέτρα.  
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