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Με πολύ χαρά καλωσορίζουμε τον ερχομό του τοκετού ενός επιπλέον περιοδικού 
και το όνομα αυτού «ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ», που συμπίπτει με τη μεγάλη γιορτή της 
Χριστιανοσύνης.

Ευχόμαστε όλα να εξελιχθούν ομαλά και η παρουσία του να συνοδεύει σε κάθε 
χώρο το μελετητή του, ενώ η έγκυρη ερευνητική και κλινική του γνώμη να συμβάλει 
στην προσπάθεια όλων των ασχολούμενων με θέματα υγείας, γυναίκας και άντρα, 
στο πεδίο της υπογονιμότητας.

Όπως θα πληροφορηθείτε αγαπητοί Συνάδελφοι στο τέλος του τεύχους, η επιθυμία 
και όραμα του νέου Δ.Σ. της Εταιρείας μας, ήταν και η έκδοση του επιστημονικού 
περιοδικού που θα στηρίζεται βασικά στην βιολογία, γενετική, ανοσολογία, 
ενδοκρινολογία και βέβαια στην κλινική παρατήρηση με οδηγό τους ισχύοντες από 
τη βιβλιογραφία κανόνες δεοντολογίας που θα ακολουθούνται από τις Ιπποκρατικές 
αρχές  αλλά και που θα στηρίζονται στη σύγχρονη ερευνητική τεχνογνωσία.

Το Δ.Σ. της Ε.Ε.Α.Ι. με την έκδοση της ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗΣ προωθεί και συμπληρώνει τις 
δράσεις της, ενώ εμπλουτιζόμενο με τη κατάθεση γνώσεων, θέσεων και απόψεων από 
την επίλεκτη νεοσυσταθείσα επιτροπή Σύνταξης ανά «ομάδα εργασίας», θα προσφέρει 
ερευνητικό, κοινωνικό και κυρίως εκπαιδευτικό έργο, μέσω του περιοδικού αλλά και 
σε ηλεκτρονική μορφή μέσω της «ιατρικής πλατφόρμας», προς διευκόλυνση της επι-
κοινωνίας μας. Θα προκύψουν με τον τρόπο αυτό νέες στενές σχέσεις των μελών 
της Ε.Ε.Α.Ι., προκειμένου από κοινού να αντιμετωπισθούν προβλήματα που αναφύ-
ονται από την κοινότητα των πολιτών και αφορούν υπογονιμότητα, που με τη σειρά 
της συμμετέχει στο μέγα δημογραφικό θέμα της υπογεννητικότητας στην Ελλάδα.

Η Ε.Ε.Α.Ι. θα συνεχίσει τη χορήγηση υποτροφίας σε δύο εκπαιδευόμενους ιατρούς ή 
βιολόγους του e-learning προγράμματος συνεχιζόμενης εκπαίδευσης «ΑΝΘΡΩΠΙΝΗ 
ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ» που γίνεται με το Πανεπιστήμιο Αθηνών.

Το περιοδικό όπως ήδη καταγράφεται στις οδηγίες προς τους συγγραφείς, θα 
περιλαμβάνει ανασκοπήσεις, ερευνητικές εργασίες, άρθρα σύνταξης, ενδιαφέρουσες 
περιπτώσεις που με την online διακίνηση της αλληλογραφίας μεταξύ κριτών και 
υπευθύνων σύνταξης και την έμπειρη γραμματειακή υποστήριξη,  θα οδηγούν στην 
έγκυρη ιατρική πληροφορία προς τους ασχολούμενους με την υγεία αλλά και το 
ευρύ κοινό.

Με τη χάραξη αυτών των σκέψεων, ελπίζουμε να οδηγηθούμε και να πορευθούμε 
ενθυμούμενοι τη σοφία του 1ου Ιπποκρατικού Αφορισμού «ο βίος βραχύς, η τέχνη 
μακρή, ο δε καιρός οξύς, η πείρα σφαλερή και η κρίση χαλεπή».

Με ευχές για καλά Χριστούγεννα και καλή συνεργασία  
σας εκφράζω την εκτίμησή μου στο έργο σας.

Καθηγητής  
Ευγένιος Κουμαντάκης
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Μιχαήλ Α. Δανιηλίδης

Καθηγητής Παθολογίας-Ανοσολογίας Τμήματος Ιατρικής Αριστοτέλειου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης,  
Α’  Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, Πανεπιστημιακό Γ.Ν. ΑΧΕΠΑ

Ελληνική περίληψη

Περίληψη: Τα αίτια τα οποία έχουν προταθεί κατά τις τελευταίες δεκαετίες για την ερμηνεία της αποβολής του 
κυήματος αλλά και του συνδρόμου των επανειλημμένων αποβολών (ΕΑ) περιλαμβάνουν ανατομικά, ενδοκρινι-
κά, ανοσολογικά, γενετικά-χρωμοσωμικά, θρομβοφιλικά, λοιμώδη, αιματολογικά, περιβαλλοντολογικά και άλλα 
αίτια. Εντούτοις, η αιτιολογία των αποβολών σε σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων παραμένει αδιευκρίνιστη. Οι 
πολύ αξιόλογες πρόοδοι κατά την τελευταία εικοσαετία στην ανοσοβιολογία και κλινική ανοσολογία και η δι-
ασαφήνιση σημαντικών πτυχών της ανοσιακής απάντησης της μητέρας κατά την περίοδο της κύησης, φαίνε-
ται ότι έχουν προσφέρει σημαντικές δυνατότητες ως προς τη διευκρίνιση  των αιτίων και ενδεχομένως τη θε-
ραπευτική αντιμετώπιση τους. Στην παρούσα ανασκόπηση αναφέρονται τα κυριότερα από τα πρόσφατα δεδο-
μένα σχετικά με τις κυτταρικού και χυμικού τύπου ανοσοαπαντήσεις, ο ρόλος ανοσογενετικών και ανοσορυθ-
μιστικών παραγόντων, ορισμένων αυτοάνοσων διαταραχών και νοσημάτων αλλά και ο ρόλος παραγόντων της 
φυσικής -μη ειδικής- ανοσίας, καθώς και οι διαγνωστικές και θεραπευτικές προοπτικές σε γυναίκες με ΕΑ. Δεν 
αναπτύσσεται τo αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, το οποίο θα αναπτυχθεί ξεχωριστά, σε προσεχή δημοσίευση. 

Υπεύθυνος αλληλογραφίας:

Μ. Δανιηλίδης, Εγνατία 142, 54622 Θεσσαλονίκη, Τηλ. 2310 223777, Fax 2310 240419
E-mail: mdaniilidis@gmail.com

Ανοσολογία αποβολών 
Σύγχρονες απόψεις

1. Εισαγωγή
Η Ανοσολογία αναπαραγωγής αναπτύχθηκε κατά την 
τελευταία εικοσιπενταετία, με θεμελιώδη προβλημα-
τισμό το «ανοσολογικό παράδοξο» της φυσιολογικής 
κύησης, κατά τη διάρκεια της οποίας το ανoσιακό σύ-
στημα της μητέρας όχι μόνον δεν επιτίθεται στο κατά 
το ήμισυ ξένο «μόσχευμα» (ημιαλλoμόσχευμα), αλλά 
αντίθετα το προστατεύει, επιδεικνύοντας την ιδανι-
κή ανοσιακή ανοχή. 

Κατά την τελευταία δεκαπενταετία, έχει σημειωθεί 
πολύ ενδιαφέρουσα πρόοδος για την κατανόηση των 
μηχανισμών με τους οποίους το γενετικά ανόμοιο κύ-
ημα επιβιώνει στον μητρικό οργανισμό, χωρίς φαινό-
μενα ανοσολογικής απόρριψης.

Παρά τις σημαντικές όμως προόδους στις Ιατρικές 
επιστήμες και ιδιαίτερα στην Ανοσοβιολογία και Κλι-
νική Ανοσολογία και παρά τη διασαφήνιση σημαντι-
κών πτυχών της ανοσιακής απάντησης κατά την πε-
ρίοδο της κύησης, η επακριβής συχνότητα, η αιτιολο-
γία τους, όπως και η ανοσοπαθογένεια των ανοσια-
κής αιτιολογίας αποβολών θεωρούνται μέχρι σήμερα 
αδιευκρίνιστες.

Σύμφωνα με τις περισσότερες μελέτες της τελευ-
ταίας εικοσαετίας, φαίνεται ότι η εκτροπή της μητρι-
κής ανοσοαπάντησης, συχνά σε συνδυασμό με ορι-
σμένες διαταραχές στο δίκτυο και στην παραγωγή 
κυτταροκινών, οι διαταραχές ανοσορύθμισης, αλλά 
και η συμμετοχή αυτοανοσίας, σε συνδυασμό ενδε-
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χομένως με συγκεκριμένους ανοσογενετικούς παρά-
γοντες, είναι δυνατόν να σχετίζονται τόσο με επανει-
λημμένες αποβολές όσο και με ανεπιτυχείς συνεδρί-
ες εξωσωματικής γονιμοποίησης και γενικότερα με 
υπογονιμότητα.

Παράλληλα, μέσα από τα νεώτερα αυτά δεδομέ-
να, άρχισε να κερδίζει έδαφος η άποψη ότι οι ΕΑ εί-
ναι δυνατόν συχνά να έχουν κοινά αίτια με τις επανα-
λαμβανόμενες ανεπιτυχείς εμβρυομεταφορές ύστε-
ρα από συνεδρία εξωσωματικής γονιμοποίησης με 
αρνητικό τεστ κύησης), και συνεπώς η διερεύνηση 
και αντιμετώπιση τους παρουσιάζει ακόμη μεγαλύ-
τερο ενδιαφέρον.

2. �Επανειλημμένες αποβολές 
κυήματος 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανι-
σμό Υγείας αυτόματη αποβολή θεω-
ρείται η απώλεια εμβρύου ≤500 γραμ. 
με ηλικία κύησης ≤ 20 εβδομάδων. Ως 
επανειλημμένες αποβολές (ΕΑ) ή αυτό-
ματες επαναλαμβανόμενες εκτρώσεις 
(ΑΕΕ), ή καθ’ έξιν αποβολές (ΚΕΑ) ορίζο-
νται οι τρεις ή περισσότερες διαδοχικές, κλι-
νικά διαγνωσμένες αποτυχημένες κυήσεις, πριν 
τις 20 εβδομάδες από την τελευταία έμμηνο ρύση 
[1,2], ενώ έχει προταθεί και ο ορισμός «δύο ή περισ-
σότερες διαδοχικές απώλειες με τον ίδιο σύντροφο 
πριν τις 20–28 εβδομάδες κύησης» [3,4]. 

Επανειλημμένες αποβολές, σύμφωνα με τις περισ-
σότερες μελέτες, παρουσιάζουν το 0.5-2% των γυναι-
κών, ενώ η αιτιολογία τους θεωρείται αδιευκρίνιστη 
σε τουλάχιστον 23-50% των περιπτώσεων. Συνήθη μη 
ανοσολογικά αίτια αποτελούν οι γενετικοί παράγο-
ντες (χρωμοσωμικοί κ.λπ.), οι ανατομικοί, ενδοκρινι-
κοί, συγγενείς θρομβοφιλίες, λοιμώδεις και περιβαλ-
λοντικοί παράγοντες, κ.ά.

Οι ΕΑ ύστερα από αρχική φυσιολογική κύηση και 
τοκετό ορίζονται ως δευτεροπαθείς ΕΑ, σε αντίθε-
ση με τις πρωτοπαθείς, κατά τις οποίες το ζευγάρι εί-
ναι άτεκνο [5,6]. 

3. Ανοσιακής αιτιολογίας επανειλημμένες 
αποβολές κυήματος 
Ο προσδιορισμός των ΕΑ ως «ανοσιακής αιτιολογί-
ας», βασίζεται κατά κύριο λόγο στον αποκλεισμό άλ-
λων αιτίων και σε αρκετές περιπτώσεις είναι δυνατόν 
να υποβοηθηθεί σε σημαντικό βαθμό από την προ-
σεκτική λήψη του ατομικού και οικογενειακού ανα-
μνηστικού [7].

Αν και οι ανοσολογικοί παράγοντες όπως φαίνεται 
είναι μάλλον οι συχνότεροι αιτιολογικοί παράγοντες 
των ΕΑ, παρά την πολύχρονη σχετική έρευνα η ακριβής 
% αναλογία τους στο σύνολο των ΕΑ όπως και ο επα-
κριβής ρόλος τους δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί [5,7]. 

Όπως έχει επικρατήσει, οι περισσότεροι συγγρα-
φείς διακρίνουν τις ανοσιακής αιτιολογίας ΕΑ σε αυ-
τοάνοσες και αλλοάνοσες, ανάλογα με τα ευρήμα-
τα του ειδικού ανοσολογικού εργαστηριακού ελέγ-
χου, αν και η διάκριση δεν είναι πάντοτε σαφής. Στις 
αυτοάνοσου τύπου ΕΑ περιλαμβάνονται οι γυναίκες 
με ορισμένα αυτοάνοσα νοσήματα και διαταραχές, 

όπως τo αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο [8], ο 
ερυθηματώδης λύκος, η αυτοάνοση θυ-

ρεοειδίτις (Hashimoto), κ.ά. To αντιφω-
σφολιπιδικό σύνδροµο (ΑΦΣ), κατά το 
οποίο τα παραγόμενα αυτοαντισώμα-
τα οδηγούν σε θρομβώσεις των αγγεί-
ων του πλακούντα και τελικά αποβο-
λή, θα αναπτυχθεί ξεχωριστά σε επό-
μενη δημοσίευση. 
Στους αλλοάνοσους παράγοντες 

έχουν συμπεριληφθεί τα γονίδια και οι 
απλότυποι του Μείζονος Συμπλέγματος Ιστο-

συμβατότητας (ΜΣΙ, Human Leukocyte Antigens) 
και οι διάφοροι κατασταλτικοί παράγοντες (MLC 
suppressing factors), παράγοντες δηλαδή οι οποίοι 
είναι δυνατόν να επάγουν και να διατηρήσουν τη φυ-
σιολογική ισορροπία συνύπαρξης του εµβρύου και του 
ανοσιακού συστήματος της μητέρας. Υπάρχει σχετική 
ομοφωνία ότι η ενεργός αναγνώριση του κυήματος 
από το μητρικό ανοσιακό σύστημα οδηγεί σε παρα-
γωγή κυτταροκινών καθώς και σε κυτταρικές και χυμι-
κές ανοσοαπαντήσεις οι οποίες συνολικά λειτουργούν 
προστατευτικά για το εμβρυϊκό «ημιαλλoμόσχευμα». 

Η διαπίστωση στη γυναίκα με ΕΑ ήδη διαγνωσμέ-
νου αυτοανόσου νοσήματος είτε ύποπτης κλινικής 
συμπτωματολογίας και σχετικής κληρονομικής επι-
βάρυνσης, καθώς και η ανεύρεση συγκεκριμένων 
αυτοαντισωμάτων στον ορό είτε άλλων ανοσολογι-
κών και/ή θρομβοφιλικών ευρημάτων, αποτελούν ση-
μαντικά στοιχεία για την κατάταξη των ΕΑ στην κα-
τηγορία των αυτοάνοσου τύπου. Επίσης σημαντικά 
στοιχεία ενδέχεται να προκύψουν σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις από τα ευρήματα του ιστολογικού και ανο-
σοϊστοχημικού ελέγχου των υπολειμμάτων της κύη-
σης, εφόσον βεβαίως υπάρχει η δυνατότητα [9,10]. 

Πρέπει ακόμη να υπογραμμισθεί το ενδεχόμενο 
ανεύρεσης στο ίδιο ζευγάρι με ΕΑ, στοιχείων αμφο-
τέρων των κατηγοριών, ενώ η τεκμηρίωση αυτοανό-

Λέξεις-ευρετηρίου

ανοσολογία,  
ανοσιακή απάντηση, 

αποβολές, κύηση, 
κυτταροκίνες, 

ανοσορύθμιση,  
ΝΚ κύτταρα,  
αυτοανοσία
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σου νοσήματος και στους δύο συντρόφους χρειάζε-
ται εξειδικευμένη και πολύπλευρη αντιμετώπιση.

Όπως γίνεται αντιληπτό, τα υπάρχοντα προβλήματα 
κατηγοριοποίησης των ΕΑ και η αδυναμία διαμόρφω-
σης σαφέστερων υποκατηγοριών με τυποποιημένες 
για κάθε ομάδα εξετάσεις, έχει οδηγήσει τελευταία 
χρόνια στην πρόταση τροποποίησης της ονοματολογί-
ας των ΕΑ, από «ανοσιακής αιτιολογίας επαναλαμβα-
νόμενες αποβολές» σε «επαναλαμβανόμενες αποβο-
λές φλεγμονώδους αιτιολογίας» (Recurrent Miscarriage 
of Inflammatory origin, RMIO) [3].

Σύμφωνα με την επικρατούσα κατά την τελευταία 
δεκαπενταετία άποψη σχετικά με τις επιδράσεις του 
ανοσιακού συστήματος στην κύηση, θεωρείται ότι οι 
ισχυρές ανοσοαπαντήσεις με πρωταγωνιστές βοηθη-
τικά Τ λεμφοκύτταρα τύπου 1 (Τ helpers type 1, Th1), 
κατά τις οποίες επάγεται η παραγωγή IL-2, IFN-γ και 
TNF και η ενεργοποίηση κυτταρικών εκτελεστικών μη-
χανισμών, είναι δυνητικά επιβλαβείς για την κύηση. Τα 
Th1 βοηθητικά Τ-λ χαρακτηρίζονται από τον μεταγρα-
φικό παράγοντα T-bet και τον μετατροπέα σήματος και 
ενεργοποιητή της μεταγραφής (Signal Transducer and 
Activator of Transcription, STAT) STAT4. Καθοριστική 
δράση στη διαφοροποίηση των παρθένων Τ λεμφο-
κυττάρων σε Th1 τύπου ασκεί η IL-12 [11].

Αντίθετα, οι ανοσοαπαντήσεις Th2 τύπου είναι υπεύ-
θυνες για τη χυμική ανοσία, διακρίνονται από την ανά-
πτυξη κυττάρων τα οποία παράγουν κατά κύριο λόγο 
IL-4, IL-5, IL-13 και τεκμηριωμένα αποτελούν ανοσο-
απαντήσεις επαγωγικές ομαλής κύησης (σχήμα 1), 
ενώ χαρακτηρίζονται από τον μεταγραφικό παράγο-
ντα GATA-3 και τον STAT6 [11,12,13]. 

Οι Th2 τύπου απαντήσεις επάγονται από την IL-10, η 
οποία παράγεται κυρίως από μονοκύτταρα και σε μι-

κρότερο βαθμό από Τ λεμφοκύτταρα τύπου 2 (TH2), 
σιτευτικά και CD4+CD25+Foxp3+ Τ ρυθμιστικά λεμ-
φοκύτταρα (regulatory T cells) [11].

Οι ανοσοαπαντήσεις με βοηθητικά Τ λεμφοκύττα-
ρα άλλων τύπων (Th3 τύπου), με παραγωγή δηλαδή 
κατά κύριο λόγο παραγόντων βλαστικής μεταμόρφω-
σης (Τransforming Growth Factors, TGF-α,β, TGF-β1, 
TGF-β2) θεωρούνται επίσης χρήσιμες για την επιτυ-
χή κύηση, εφόσον οι παράγοντες αυτοί είναι γνωστό 
ότι συμμετέχουν στην διαδικασία επαγωγής ανοσι-
ακής ανοχής [14], ενώ στην αρχική φάση της εμφύ-
τευσης η παρουσία τους είναι απαραίτητη, ρυθμίζο-
ντας σημαντικές παραμέτρους της φάσης αυτής [15].

Την τελευταία επταετία το ενδιαφέρον των ερευνη-
τών έχει επικεντρωθεί στον πιο πρόσφατα περιγρα-
φέντα Th17 υποπληθυσμό βοηθητικών Τ λεμφοκυττά-
ρων, με παραγωγή IL-17 και αμυντικούς κυρίως προ-
σανατολισμούς έναντι εξωκυττάριων βακτηρίων είτε 
μυκήτων. Τα Th17 κύτταρα διαδραματίζουν πολύ σημα-
ντικό ρόλο στην επαγωγή φλεγμονής, αλλά και στην 
ανοσοπαθογένεια των αυτοάνοσων νοσημάτων, της 
απόρριψης μοσχεύματος, των επανειλημμένων απο-
βολών (σχήμα 2), της ενδομητρίωσης, του πρόωρου 
τοκετού αλλά και της προεκλαμψίας [16].

Παράλληλα, οι γνώσεις για τους εκτελεστικούς μη-
χανισμούς της κυτταρικής ανοσίας και ιδιαίτερα για 
τα κύτταρα φυσικούς φονείς (natural killer cells, NK 
cells), τις κυτταροκίνες οι οποίες τα ενεργοποιούν και 
πιο πρόσφατα για τους μηχανισμούς διέγερσης είτε 
αναστολής φόνευσης (ανοσοσφαιρινικοί υποδοχείς 
φόνευσης, Kir), έχουν προσδώσει νέα ώθηση στη σχε-
τική έρευνα φωτίζοντας σημαντικές πτυχές της συμ-
μετοχής παραγόντων της φυσικής ανοσίας στην εμ-
βρυομητρική σχέση [7,11,17,18]. 

Σχήμα 1. Σχηματική 
απεικόνιση και 
μεταφορά του 
μοντέλου της ειδικής 
ανοσιακής απάντησης 
και των κυριότερων  
Th1 και Th2 μηχανισμών 
στην ανοσολογία 
αναπαραγωγής 
(ΠΜΠ=πολυμορφοπύ-
ρηνα,Μφ=μακροφάγα,  
ΝΚ: Natural killers, 
κύτταρα φυσικοί  
φονείς, Autoimmunity: 
αυτοανοσία)
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Εντούτοις, οι σημαντικές αυτές γνώσεις δεν είναι 
ακόμη δυνατόν να εξηγήσουν ορισμένες παρατηρή-
σεις, όπως π.χ. ότι το ανοσολογικό περιβάλλον του βα-
σικού φθαρτού, όπως έχει διαπιστωθεί, διαφέρει με-
ταξύ αποβολών εμβρύων με χρωμοσωμικές διαταρα-
χές και εμβρύων με φυσιολογικά χρωμοσώματα, ενώ 
του θυλακιώδους φθαρτού όχι [19]. 

Παράλληλα, φαίνεται ιδιαίτερα ενδιαφέρον το ενδε-
χόμενο «τοπικών» Τh1 τύπου ανοσοαπαντήσεων κατά 
την εμφύτευση. Έτσι έχει πρόσφατα διατυπωθεί η άπο-
ψη ότι αποτελεί μεγάλη ανάγκη να δοθεί βάρος στην 
τοπική μελέτη και την αξιολόγηση των ανοσοϊστοχη-
μικών κ.λπ. ευρημάτων, ιδιαίτερα μάλιστα στη βάση 
διάκρισης μεταξύ «αιτίου και αποτελέσματος» [20]. 

Είναι γεγονός ότι η αδυναμία τοπικής έρευνας στον 
άνθρωπο, η έλλειψη μεγάλων πολυκεντρικών μελετών, 
τα αντικρουόμενα αποτελέσματα ορισμένων δημοσι-
ευμένων ερευνών, καθώς και η αδυναμία διατύπωσης 
πλήρους και κατανοητής θεωρίας, έχουν μέχρι σήμε-
ρα οδηγήσει σε επίμονες διαφωνίες σχετικά με τα αί-
τια, τους μηχανισμούς αλλά και τα θεραπευτικά σχή-
ματα για την αντιμετώπιση των αποβολών.

Είναι κατά συνέπεια αναγκαίο να υπογραμμισθεί η 
σοβαρή έλλειψη μελετών σε ομοιογενείς ομάδες, με 
συγκεκριμένα κριτήρια αποκλεισμού, όπως π.χ. ο απο-
κλεισμός γυναικών με τεκμηριωμένες μείζονες θρομ-
βοφιλικές αλλά και αυτοάνοσες διαταραχές, προκει-
μένου να επιτευχθεί η κατά το δυνατόν πιο αξιόπι-
στη εξαγωγή στατιστικά σημαντικών συμπερασμάτων. 

Με βάση τα παραπάνω, αρκετές ερευνητικές ομά-
δες θεωρούν ότι η % αναλογία των ανοσιακής αιτιο-
λογίας επαναλαμβανόμενων αποβολών ενδέχεται να 
υπερβαίνει το 50% των επίσημα καταγραφόμενων ΕΑ 
[8,9,16]. Τα μόνα αίτια EA για τα οποία έχει καταγρα-

φεί σχετική ομοφωνία, θεωρούνται α) οι χρωμοσωμι-
κές και β) οι θρομβοφιλικές διαταραχές στα πλαίσια 
του αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου. Εντούτοις, όπως 
έχει διαπιστωθεί, οι δύο αυτές κατηγορίες θεωρού-
νται υπεύθυνες μόνον για ένα μικρό ποσοστό των ΕΑ. 

Με βάση τις βιβλιογραφίες των τελευταίων χρόνων, 
οι περισσότερες ερευνητικές ομάδες αποδίδουν -του-
λάχιστον κατά ένα μέρος- την εμφάνιση ΕΑ ανοσια-
κής αιτιολογίας σε διαταραχές ανοσορύθμισης και σε 
διαταραχές της ισορροπίας και ομοιόστασης του δι-
κτύου των κυτταροκινών τόσο κατά τα αρχικά στάδια 
της εμφύτευσης, όσο και στα μετέπειτα της κύησης.

Τα κυριότερα ανοσολογικά αίτια τα οποία έχουν προ-
ταθεί μέχρι σήμερα φαίνονται στον Πίνακα 1.

	
Ο ρόλος των γονιδιακών πολυμορφισμών 
Ως γονιδιακοί πολυμορφισμοί ορίζονται οι μεταξύ 
των διαφόρων ατόμων παρατηρούμενες διαφορές 
στην αλληλουχία του DNA συγκεκριμένων γονιδια-
κών περιοχών, οι οποίες διαφέρουν από τις μεταλλά-
ξεις λόγω της υψηλής συχνότητάς τους στον γενικό 
πληθυσμό (>1%) [21].

Οι διαφορές μεταξύ των ακραίων επιπέδων παρα-
γωγής μιας κυτταροκίνης συνήθως φτάνουν μέχρι το 
10πλάσιο των χαμηλότερων, αλλά κατά τις διάφορες 
μελέτες έχουν παρατηρηθεί και ακόμη πιο ακραίες τι-
μές. Η καταγραφή πολύ υψηλών τιμών στον ορό του 
ίδιου ατόμου για ορισμένες κυτταροκίνες και παράλ-
ληλα πολύ χαμηλών για άλλες, δεν είναι σπάνιο φαι-
νόμενο. Αυτό οφείλεται στους γενετικούς πολυμορ-
φισμούς των υπεύθυνων γονιδίων, για την παραγωγή 
των κυτταροκινών αυτών, οι οποίοι οδηγούν σε υψη-
λές (high-H), μέσου βαθμού (intermediate-I) ή χαμη-
λές (low-L) απαντήσεις κυτταροκινών και κατά συνέ-

Σχήμα 2. Σχηματική 
απεικόνιση μοντέλου  
της συμμετοχής των Th1  
και Th2 κυτταροκινών, 
κυττάρων της ειδικής  
και της μη ειδικής ανοσιακής 
απάντησης στην κύηση  
και στις επανειλημμένες 
αποβολές.
(ΠΜΠ: πολυμορφοπύρηνα 
Μφ: μακροφάγα, ΝΚ: Natural 
killers, κύτταρα φυσικοί 
 φονείς, TGFβ: Transforming 
growth factor beta, 
TregsFoxp3+: ρυθμιστικά  
T λεμφοκύτταρα)
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πεια σε διαφορετική εξέλιξη της ίδιου τύπου ανοσο-
απάντησης, σε άτομα διαφορετικά από ανοσογενε-
τικής πλευράς [22]. 

Ανάλογα, κάθε άτομο είναι δυνατόν να είναι υψη-
λός απαντητής (high producer), να παράγει δηλαδή 
μεγάλα ποσά, όσον αφορά μια συγκεκριμένη κυττα-
ροκίνη, ενώ ταυτόχρονα το ίδιο άτομο να είναι χαμη-
λής απάντησης (low producer) όσον αφορά μια άλλη.

Η αντικατάσταση μερικών είτε ακόμη και ενός μό-
νον αμινοξέος σε ένα λειτουργικό αλλήλιο, μαζί ενδε-
χομένως και με άλλους γειτονικούς πολυμορφισμούς, 
είναι δυνατόν να τροποποιήσει τη λειτουργία του γο-
νιδίου και να διαμορφώσει σε κάθε άτομο την δημι-
ουργία προδιάθεσης για συγκεκριμένο νόσημα ή δι-
αταραχή, και για τις γυναίκες, ενδεχομένως, προδιά-
θεση για την εμφάνιση συνδρόμου επανειλημμένων 
αποβολών, ιδιαίτερα μάλιστα όταν το γονίδιο σχετίζε-
ται με την παραγωγή σημαντικών κυτταροκινών [23]. 

Με βάση τα παραπάνω, στα διαφορετικά από ανο-
σογενετικής πλευράς άτομα είναι δυνατόν να παρα-
τηρηθεί διαφορετική εξέλιξη της ίδιας ανοσοαπάντη-
σης και φυσικά και της κύησης. Παράλληλα, ήδη από 
τις πρώτες μελέτες σε γυναίκες με ΕΑ, διαπιστώθηκε 
ότι οι γονιδιακοί πολυμορφισμοί ποικίλουν μεταξύ των 
διαφόρων φυλών [25]. Βασικό πρόβλημα σε ανάλογες 
μελέτες, όπως έχει γίνει αντιληπτό, αποτελεί η επιλο-

γή των ασθενών, καθώς και τα κριτήρια αποκλεισμού.
Σύμφωνα με Ελληνική μελέτη, με συμμετοχή 60 άτε-

κνων γυναικών με ΕΑ και αφού αποκλείστηκαν γυ-
ναίκες με χρωμοσωμικές, αυτοάνοσες, θρομβοφιλι-
κές είτε άλλες διαταραχές πήξης/αιμόστασης, κατα-
γράφηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (προδιάθε-
ση σε ΕΑ) συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου μόνον για 
τούς γενότυπους AG της IL-10(-1082) και CT της IL-10 
(-819), ενώ οι GG και AA (-1082) και CC είτε TT (-819), 
είναι δυνατόν να αποτελούν προστατευτικούς παρά-
γοντες έναντι της εμφάνισης ΕΑ [26,27]. 

Πιο πρόσφατα, η γονιδιακή και ιδιαίτερα η μοριακή 
έρευνα έχουν στραφεί και στη μελέτη άλλων δομικών 
πολυμορφισμών, με εστίαση σε γονίδια της φυσικής 
ανοσίας και ιδιαίτερα σε ορισμένα στοιχεία του εξω-
κυττάριου πεδίου διαμεμβρανικών πρωτεϊνών, όπως 
οι «επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη» (leucine-rich 
repeats, LRRs) [28,29].

Αυτοανοσία και αυτοαντισώματα
Η κλινικά εκδηλωμένη -αλλά και η υποκλινική ακόμη- 
αυτοανοσία, αποτελεί σχετικά συχνή αιτία ΕΑ και επι-
βαρυντικό παράγοντα τόσο για τη διαδικασία της εμ-
φύτευσης όσο και για την επιτυχή κύηση. 

Οι πτωχές αναπαραγωγικές επιδόσεις ορισμένων 
γυναικών και ιδιαίτερα η εμφάνιση ΕΑ είναι δυνα-

Πίνακας 1.  
Προτεινόμενα αίτια στις ανοσιακής αιτιολογίας επανειλημμένες αποβολές (ΕΑ)

1. Αυτοανοσία-διαταραχές ανοσορύθμισης-δευτεροπαθές αυτοάνοσο σύνδρομο 
(αυτοαντισώματα, με ή χωρίς ενεργοποίηση ΝΚ κυττάρων, ενίσχυση θρομβοφιλικών διαταραχών)

2.
Διαταραχή παραγωγής κατασταλτικών παραγόντων και κυττάρων  
(μειωμένη παραγωγή αυξητικών παραγόντων και/ή Τh2 τύπου ανοσοαπαντήσεων, συμβατότητα 
απλοτύπων και γονιδίων του ΜΣΙ μεταξύ των συντρόφων)

3. Ενεργοποίηση κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ) του φθαρτού  
(με ή χωρίς μειωμένο ρεπερτόριο των μητρικών KiR)

4. Μείωση του ρεπερτορίου των ανασταλτικών KIR των ΝΚ κυττάρων

5. Ισχυρές, παρατεταμένες Th1 τύπου ανοσοαπαντήσεις-διαταραχές ανοσορύθμισης, πολυμορφισμοί 
γονιδίων κυτταροκινών;

6. Ανοσοαπαντήσεις στα πλαίσια αυτοάνοσων νοσημάτων και συνδρόμων  
(αντιφωσφολιπιδικό σ. κ.ά.)

7. Συνδυασμοί των ανωτέρω
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τόν να αποτελούν το αρχικό σύμπτωμα αυτοανόσου 
νοσήματος (αυτοάνοση θυρεοειδίτις, συστηματικός 
ερυθηματώδης λύκος, κ.ά.). Κατά συνέπεια, η έγκαιρη 
διερεύνηση των ανοσολογικών αιτίων των αποβολών 
είναι δυνατόν να έχει καθοριστική σημασία όχι μόνον 
για την επιδιωκόμενη τεκνοποίηση, αλλά και για την 
υγεία της υποψήφιας μητέρας. 

Μεγάλος αριθμός κλινικών μελετών κατά την τε-
λευταία δεκαετία συσχετίζει τη θυρεοειδική αυτοα-
νοσία (ΘΑ) με ΕΑ αλλά και στειρότητα, ακόμη και σε 
ευθυρεοειδικές γυναίκες, ενώ σημαντικό μέρος της 
έρευνας έχει εστιαστεί τελευταία στην ανοσοπαθο-
γένεια των καταγραφόμενων διαταραχών. Η θυρεο-
ειδική αυτοανοσία αποτελεί όπως φαίνεται τη συχνό-
τερη αυτοάνοση διαταραχή η οποία προσβάλει το 4% 
περίπου των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας [30].

Οι κύριοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη δράση των 
αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων τα οποία ενδεχομένως 
ασκούν τις δράσεις τους μέσω εξαρτώμενων είτε μη 
εξαρτώμενων από την TSH οδών. Όπως φαίνεται, οι 
περισσότεροι ερευνητές έχουν συμπεριλάβει στους 
μη εξαρτώμενους μηχανισμούς ποσοτικές αλλά και 
ποιοτικές μεταβολές του προφίλ των Τ λεμφοκυττά-
ρων του ενδομητρίου, με χαρακτηριστική μείωση της 
παραγωγής των δύο σημαντικότερων Τh2 κυτταρο-
κινών, της IL-4 και IL-10, παράλληλα με υπερέκκριση 
IFΝ-γ. Επίσης, σε γυναίκες με θυρεοειδική αυτοανο-
σία εμφανίζεται σχεδόν τρείς φορές συχνότερα πο-
λυκλωνική διέγερση των Β λεμφοκυττάρων η οποία 
σχετίζεται με αυξημένο τίτλο μη οργανοειδικών αυ-
τοαντισωμάτων (π.χ. αντιπυρηνικών, αντιμιτοχονδρι-
ακών, κ.ά.).

Σε σχετικά πρόσφατη Ολλανδική μελέτη (meta-
analyses) 38 δημοσιευμένων ερευνητικών εργασιών, 
με αποκλεισμό δημοσιεύσεων σχετιζόμενων με υπο-
θυρεοειδισμό διαπιστώθηκε ότι έγκυες με υποκλινικό 
υποθυρεοειδισμό είτε με αντιθυρεοειδικά αντισώμα-
τα, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ΕΑ είτε άλλων 
επιπλοκών, όπως προεκλαμψίας και αυξημένης περι-
γεννητικής θνησιμότητας [31]. 

Σύμφωνα με μελέτη από το Ισραήλ σε γυναίκες με 
θυρεοειδική αυτοανοσία, διαπιστώθηκε ότι η υπερε-
νεργοποίηση και αυξημένη μετανάστευση φυσικών 
κυττάρων φονέων (cytotoxic natural killer cells) είναι 
μέχρι και 40% συχνότερη, με αποτέλεσμα την αλλοίω-
ση της ανοσοενδοκρινικής απάντησης της μήτρας [32]. 

Ως προδιαθεσικός παράγων για την εμφάνιση θυ-
ρεοειδικής αυτοανοσίας προτάθηκε μεταξύ άλλων και 
η έλλειψη βιταμίνης D, η πυκνότητα της οποίας όπως 
ήδη είχε τεκμηριωθεί ήταν μειωμένη στις γυναίκες 

αυτές. Παράλληλα, τα θυρεοειδικά αυτοαντισώματα 
θεωρείται ότι είναι δυνατόν να συμβάλουν στην εμ-
φάνιση υπογονομότητας, στοχεύοντας στην διαφα-
νή ζώνη, τους υποδοχείς της χοριακής γοναδοτροπί-
νης, αλλά και άλλα πλακουντιακά αντγόνα.

Η συχνότητα ανίχνευσης των αντιθυρεοειδικών αντι-
σωμάτων, δηλαδή των έναντι της θυρεοσφαιρίνης αυ-
τοαντισωμάτων (anti-thyreoglobulin, TG-Ab), όπως και 
των έναντι της θυρεοειδικής περοξειδάσης (anti-thyroid 
peroxidase, TPO-Ab) αλλά και των υποδοχέων της TSH 
(anti-TSH receptor, TSHr-Ab), σε γυναίκες με ΕΑ, δεν 
είναι σταθερή στις διάφορες μελέτες και φαίνεται πως 
επηρεάζεται και από φυλετικά χαρακτηριστικά. Σε μια 
πρόσφατη μελέτη σε 160 Ιταλίδες με ΕΑ, στις 46 (28,7%) 
ανιχνεύθηκαν αντιθυρεοειδικά αντισώματα, έναντι 13% 
της ομάδας ελέγχου (p<0,05). Από τις θετικές όμως σε 
ΑΤΑ γυναίκες με ΕΑ, στο 91,3% ανιχνεύθηκαν και άλλα, 
μη οργανοειδικά αυτοαντισώματα [33]. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η συνύπαρξη θυρεοειδικών 
αυτοαντισωμάτων με μείζονες θρομβοφιλικούς πα-
ράγοντες, φαίνεται ότι ενισχύει ακόμη περισσότερο 
τη δράση των τελευταίων και απαιτεί ιδιαίτερη αντι-
μετώπιση [34]. 

Η ανίχνευση θετικών αντιφωσφολιπιδικών και ιδιαί-
τερα αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων, αντισωμάτων 
έναντι της β2-γλυκοπρωτείνης Ι (anti-β2 GpΙ) ή και του 
αντιπηκτικού του λύκου, αποτελεί μείζον ανοσολογικό 
εύρημα με τεκμηριωμένη κλινική σημασία, το οποίο 
απαιτεί κατάλληλη θεραπευτική αντιμετώπιση και κλι-
νικοεργαστηριακή παρακολούθηση, και για τους λό-
γους αυτούς αναπτύσσεται σε ξεχωριστό κεφάλαιο.

Η ανεύρεση περισσότερων από δύο αυτοαντισω-
μάτων στον ορό γυναικών με ΕΑ είτε μη βιώσιμες κυ-
ήσεις, έχει συσχετισθεί και με εμφάνιση διαφόρων 
επιπλοκών της κύησης [35].

Στις ενδεχόμενες βλαπτικές επιδράσεις των αυτο-
αντισωμάτων θα πρέπει να συμπεριληφθούν η απο-
φρακτική αγγειοπάθεια, η οποία σε συνδυασμό με τις 
παρατηρούμενες διαταραχές του αγγειακού ενδοθη-
λίου και της συγκολλητικότητας των αιμοπεταλίων, με 
ή χωρίς ελάττωση των επιπέδων της ανεξίνης V, εί-
ναι δυνατόν να οδηγήσουν σε εμφάνιση εμφράκτων 
του πλακούντα. Η παρατηρούμενη διέγερση των μο-
νοκυττάρων είναι δυνατόν να διευκολύνει περαιτέρω 
τον σχηματισμό θρόμβων, όπως και την αναστολή δι-
εγέρσης της πρωτεΐνης C.

Κατά συνέπεια, και με βάση τα μέχρι σήμερα στοι-
χεία, φαίνεται ότι ο ρόλος της αυτοανοσίας είναι ση-
μαντικός όχι μόνον για τη σύλληψη αλλά και για την 
ανεπίπλεκτη, τελειόμηνη κύηση.
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Ο ρόλος των Τ και των ΝΚ κυττάρων
Τα φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα (natural killers, NK) 
είναι δραστικά κύτταρα, ικανά όχι μόνο να φονεύ-
σουν μεγάλη ποικιλία κυττάρων στόχων, αλλά παράλ-
ληλα να επιτελέσουν και ανοσορυθμιστικές λειτουρ-
γίες, επάγοντας ανοσοαπαντήσεις με την παραγωγή 
συγκεκριμένων και ισχυρών Th1 τύπου κυτταροκινών 
όπως IL-12, IFNγ, αλλά και GM-CSF, TNF-β, καθώς και 
χημειοκινών (π.χ. MIP-1, RANTES). 

Τα ΝΚ κυτταρα ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηρίζεται 
από τα μόρια CD16, CD56 και CD57, ενώ δεν διαθέ-
τουν θυμική προέλευση (CD3-).

Ο ρόλος των ΝΚ στις λοιμώξεις, στην κύηση, σε αυ-
τοάνοσες διαταραχές αλλά και σε άλλες καταστάσεις, 
παρουσιάζει ξεχωριστό ενδιαφέρον. Κύρια λειτουρ-
γία των ΝΚ κυττάρων να ανιχνεύουν και να καταστρέ-
φουν κύτταρα τα οποία δεν είχαν τη δυνατότητα να 
εκφράσουν εαυτά στοιχεία (self markers). 

Η αναγνώριση και η φόνευση -ή όχι- των καρκινι-
κών είτε των μολυσμένων από ιούς κυττάρων από τα 
ΝΚ, πραγματοποιείται με τη συνδυασμένη λειτουρ-
γία επαγωγικών ή ανασταλτικών υποδοχέων. Η ποι-
κιλομορφία των υποδοχέων στην επιφάνεια των NK 
κυττάρων τους επιτρέπει να εμπλέκονται σε ποικίλες 
ανοσοαπαντήσεις [36]. 

Είναι γνωστό, ο ανθρώπινος φθαρτός χαρακτηρίζε-
ται από την ανεύρεση διαφόρων εκτελεστικών κυττά-
ρων του ανοσιακού συστήματος, όπως Τ-λεμφοκύττα-
ρα, Μακροφάγα, ΝΚ, κ.ά. Όπως έχουν δείξει ορισμέ-
νες μελέτες, η φυσιολογική κύηση συνοδεύεται κατά 
το 1ο τρίμηνο από αύξηση των CD3+4+ T-λ τα οποία 
εκφράζουν IL-4. Αντίθετα, στις γυναίκες με ΚΕΑ υπε-
ρισχύουν συγκριτικά τα CD3+4+.

T-λεμφοκύτταρα τα οποία παράγουν TNF-a ενώ μει-
ώνονται σημαντικά τα CD3+8+ T-λ τα οποία παρά-
γουν IL-10 [16].   

Τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα τα οποία επάγουν ανοχή 
από πλευράς του μητρικού ανοσιακού συστήματος, 
σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες φαίνεται ότι είναι 
τα CD4+ CD25+ Treg20.

Σημαντικός αριθμός μελετών συνηγορεί για το ότι 
σημαντικό ρόλο στην τελική εκδήλωση της αποβολής 
διαδραματίζει η λειτουργία των ανασταλτικών υποδο-
χέων φόνευσης στην επιφάνεια των κυττάρων φυσι-
κών φονέων (ΝΚ). 

Σε γυναίκες με ΕΑ έχει δειχθεί μείωση του αριθ-
μού των γονιδίων (μείωση του ρεπερτορίου) των ανα-
σταλτικών ανοσοσφαιρινικών υποδοχέων φόνευσης 
(inhibitory killer immunoglobulin-like receptors, inhKIR) 
των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ) συγκριτικά με 

ομάδες γόνιμων γυναικών. Έτσι, οι γυναίκες αυτές δεν 
έχουν τη δυνατότητα αλληλεπίδρασης των ανασταλ-
τικών KIR με τα HLA-C μόρια της τροφοβλάστης, με 
τελικό αποτέλεσμα την αδυναμία αναστολής της κα-
ταστροφικής δράσης των ΝΚ κυττάρων. Συνοπτικά, 
όταν η γυναίκα δεν διαθέτει τον ανασταλτικό υποδο-
χέα τον οποίο διαθέτει ο σύντροφος της, είτε όταν ο 
σύντροφος της δεν διαθέτει τον ανασταλτικό υποδο-
χέα τον οποίο έχει η σύντροφος, δεν είναι δυνατόν 
να παραχθεί το τελικό ανασταλτικό σήμα, οπότε επι-
κρατεί η λειτουργία των διεγερτικών υποδοχέων και 
ακολουθεί η φόνευση των κυττάρων-στόχων [37,38]. 
Αξίζει να ληφθεί υπόψη ότι τα αποτελέσματα όλων 
των σχετικών μελετών δεν οδηγούν ακόμη με από-
λυτη σαφήνεια σε συγκεκριμένα συμπεράσματα. Με 
βάση τις υπάρχουσες ενδείξεις, φαίνεται ότι η κινητι-
κή των ΝΚ κυττάρων είναι ενδεχομένως διαφορετική 
από το ένα σημείο εμφύτευσης του ενδομητρίου σε 
άλλο, καθώς και ότι τα ΝΚ παρουσιάζουν δυνατότη-
τα συσσώρευσης σε ορισμένες μόνον περιοχές, ενώ 
σε άλλες η παρουσία τους είναι ιδιαίτερα πτωχή. Πα-
ράλληλα, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι κατά τη διάρ-
κεια της εμφύτευσης είναι δυνατόν να μεταβάλλεται 
και το προφίλ των κυτταροκινών, εφόσον σε πολλές 
περιπτώσεις η κύηση διαγιγνώσκεται μετά την εμφύ-
τευση (π.χ. σαλπιγγικές κυήσεις).

Σημαντικό αυξητικό παράγοντα για τα φυσικά κυττα-
ροκτόνα της μήτρας, τόσο στα ποντίκια όσο και στον 
άνθρωπο, φαίνεται ότι αποτελεί και η IL-15, ενεργοποι-
ώντας τα κύτταρα αυτά και προσδίδοντάς τους ικα-
νότητες κυτταρόλυσης [39]. 

Σημαντικό εύρημα στο οποίο δεν δόθηκε ενδεχομέ-
νως ακόμη η δέουσα βαρύτητα, αποτελεί η τεκμηρίω-
ση της επαγωγής ισχυρών Th1 τύπου ανοσοαπαντήσε-
ων, με παραγωγή διεγερμένων ΝΚ κατά τη λοίμωξη με 
ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, αλλά και σε κυτταρικές 
καλλιέργειες με αντιγόνα του ελικοβακτηριδίου [40].

Σε καλά οργανωμένη μελέτη των ΝΚ στο περιφερι-
κού αίμα διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες με ΕΑ παρου-
σιάζουν σημαντικές ποσοτικές διαταραχές. Τα ΝΚ ως 
ποσοστό % των λεμφοκυττάρων φαίνεται ότι αποτε-
λεί αξιόπιστο δείκτη για τη διάκριση από τις γυναίκες 
με φυσιολογικές ανεπίπλεκτες κυήσεις, ενώ σε ΕΑ με 
σταθερά υψηλά επίπεδα ΝΚ είναι δυνατόν να παρου-
σιάζουν ανοσολογική διαταραχή [41]. 

O Ρόλος του Μείζονος Συμπλέγματος 
Ιστοσυμβατότητας (Μ.Σ.Ι.)
Mεγάλος αριθμός μελετών συνηγορεί για τη συμμε-
τοχή στην αναπαραγωγική διαδικασία των γονιδίων 
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τάξης Ι και ΙΙ του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβα-
τότητας (ΜΗC, HLA). Είναι γνωστό από παλαιότερες 
μελέτες ότι η ανάπτυξη αντισωμάτων τα οποία κατα-
στέλλουν την αντίδραση στη μικτή καλλιέργεια λεμ-
φοκυττάρων (Mixed Lymphocyte Culture Blocking 
Antibodies) δεν ανευρίσκονται συχνά σε γυναίκες 
με ΕΑ, ιδιαίτερα μάλιστα όταν υπάρχει HLA συμβα-
τότητα με τον σύντροφο [42]. 

Η κύηση HLA ομοζυγωτικού εμβρύου, δηλαδή η 
συμβατότητα των δύο συντρόφων σε ολόκληρο HLA 
απλότυπο, όπως έδειξε παλαιότερη Αμερικανική με-
λέτη σε 256 κυήσεις, παρουσιάζει αυξημένες πιθανό-
τητες αποβολής [43] ενώ ύστερα από ορισμένες πε-
ριπτώσεις τοκετού, έχει περιγραφεί η παραμονή επί 
δεκαετίες αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων άρρε-
νος εμβρύου στο κυκλοφορικό σύστημα της μητέρας 
(χιμαιρισμός) και η εμφάνιση αντίδρασης μοσχεύμα-
τος κατά ξενιστή (Graft Versus Host Reaction, GVHR) η 
οποία θεωρείται ότι είναι δυνατόν να οδηγήσει στην 
εμφάνιση άτυπων σκληροδερμικών αλλοιώσεων είτε 
και συστηματικού σκληροδέρματος [44]. 

Η ασυμβατότητα των HLA απλοτύπων μεταξύ μητέ-
ρας-εμβρύου, δηλαδή η απουσία συμβατότητας με-
ταξύ των δύο συντρόφων, φαίνεται ότι είναι απαραί-
τητη για την έκλυση των ευνοϊκών Th2 τύπου ανοσο-
απαντήσεων, την ομαλή κύηση και τον ανεπίπλεκτο 
τοκετό [45]. Η διαφυγή κυττάρων του ομοζυγωτικού 
είτε όχι εμβρύου και η παραμονή στην κυκλοφορία 
της μητρικού οργανισμού, είναι αποτελεί ενδεχομέ-
νως αίτιο ΕΑ, κατά κύριο λόγο δευτεροπαθών [46,47].

Πολύ ενδιαφέρων, αν και όχι ακόμη απόλυτα σαφής, 
είναι και ο ρόλος των HLA-G, τα οποία ανήκουν στα 
τάξης Ι, στην έκλυση προστατευτικής ανοσοαπάντη-
σης κατά τα αρχικά στάδια της κύησης.

Ο ρόλος των HLA-G στην έκλυση προστατευτικής 
ανοσοαπάντησης τουλάχιστον στην αρχή της κύησης, 
θεωρείται μάλλον βέβαιος. Σε πρόσφατη ανασκόπη-
ση της βιβλιογραφίας σχετικά με τον ρόλο των HLA 
τάξης Ι HLA-E,-F και -G, θεωρείται ότι τα μόρια αυτά 
επάγουν καταστολή της μητρικής ανοσοαπάντησης 
αλλά δεν φαίνεται να αποτελούν καθοριστικούς πα-

ράγοντες για την εμφάνιση ΕΑ, ούτε πρέπει να θεω-
ρούνται απολύτως απαραίτητα για την επιτυχή κύη-
ση. Γενικότερα όμως, με τα μέχρι σήμερα δεδομένα, 
η συσχέτιση της χαμηλής έκφρασης των πρωτεϊνών 
αυτών με υπογονιμότητα θεωρείται τεκμηριωμένη, 
αλλά χρειάζεται να διευκρινιστεί η ακριβής λειτουρ-
γία τους και οι σύνθετες αλληλεπιδράσεις τους με τα 
λοιπά ανοσοκύτταρα [48].

Διάγνωση των ΚΕΑ
Βασική προϋπόθεση για την εφαρμογή του εργαστη-
ριακού ανοσολογικού και/ή ανοσογενετικού ελέγχου 
σε περιπτώσεις ΑΕΕ αγνώστου αιτιολογίας, αποτελεί η 
προηγούμενη ολοκλήρωση του ελέγχου για τα ανατο-
μικά, γυναικολογικά, ενδοκρινολογικά, λοιμώδη, αλλά 
και χρωμοσωμικά αίτια των αποβολών.

Η διάγνωση των ανοσιακής αιτιολογίας ΚΕΑ είναι 
δυνατόν να στηριχθεί στη λεπτομερή λήψη του ατομι-
κού και οικογενειακού αναμνηστικού, στη χρωμοσω-
μική και Παθολογοανατομική εξέταση των υπολειμ-
μάτων της κύησης, στον ειδικό εργαστηριακό ανοσο-
λογικό και ανοσογενετικό έλεγχο του ζεύγους, στον 
έλεγχο λοιμώξεων και στον αποκλεισμό θρομβοφι-
λικών διαταραχών. 

Σε ασθενείς με ΚΕΑ και διαγνωσμένο αυτοάνοσο 
νόσημα, ο επιπρόσθετος έλεγχος αυτοαντισωμάτων 
και αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων βρίσκει σύμ-
φωνες τις περισσότερες επιστημονικές εταιρείες.

Παρά τα σημαντικότατα δεδομένα τα οποία ήδη 
έχουν προαναφερθεί, η αξία του ελέγχου των αντι-
θυρεοειδικών αλλά και των αντιπυρηνικών αντισωμά-
των παραμένει ασαφής, εφόσον ορισμένες μελέτες 
δεν έχουν δείξει ανάλογες συσχετίσεις. Σχετικά με 
τις σποραδικές αποβολές, κατά κανόνα δεν συστή-
νεται ανοσολογικός έλεγχος. 

Ως προς τη συμμετοχή παραγόντων του συμπλη-
ρώματος, αξιόλογη φαίνεται η παλαιότερη παρατή-
ρηση ότι σε γυναίκες με ΕΑ τα επίπεδα των παραγό-
ντων C3 και C4 παρουσιάζουν αύξηση μόνο στις γυ-
ναίκες οι οποίες θα εμφανίσουν και νέα αποβολή, και 
όχι σε όσες θα έχουν ομαλή κύηση και τοκετό [49]. 
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During the last twenty years the immunological research provided many new and very 
important data and helped to clarify that local and systemic immunological differences 
can be found in these women compared to women with normal pregnancies. Classic 
and new immunological tests or immunopathological techniques have also benefit 
the final diagnosis in these patients. 

Today it is well known that many components of the immune system have complex 
interactions to help fetal development, mainly by using Th2 type immune responses while 
powerful and persistent Th1 environment has been associated with poorer reproductive 
performance. Shifts in levels of subsets of peripheral regulatory T cells, peripheral and 
endometrial NK cells, changes in NK cytotoxicity, alterations in Th1 and/or Th2 type cytokine ratios of T helper 
cells, is also important for the final outcome.

Evaluation of the differences in normal pregnancy and in pregnancy loss between cytokines, T cell populations, 
antibodies and autoantibodies, chemokines, immune receptors, hormones, and other molecules that modulate 
the immune response have added new information, helping women with recurrent spontaneous abortions or 
multiple implantation failures with or without any history of pregnancy loss, in an even better treatment. 

This review refers to current concepts and theories concerning the etiology, mechanisms, diagnosis and treatment 
of pregnancy loss and mainly of recurrent miscarriage, from an immunological point of view. Antiphospholipid 
syndrome is excluded, because it will be presented separately, in a forthcoming publication. Here we try to 
summarize new data and to evaluate new modalities of treatment for recurrent miscarriage.

Key words

IVF; stress  
management;  

anxiety; depression; 
infertility  

stress

Βιβλιογραφική παραπομπή άρθρου

Δανιηλίδης Μ Α. Ανοσολογία αποβολών: Σύγχρονες απόψεις. Αναπαραγωγή 2016; 1: 8-18.

Abstract
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Ελληνική περίληψη

Περίληψη: Οι περισσότερες γυναίκες με PCOS θεραπεύονται ως προς την υπογονιμότητά τους με πρόκληση ωο-
θυλακιορρηξίας ενώ ένα ποσοστό πέραν 25% χρειάζεται IVF. Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) 
είναι μια αρκετά κοινή ενδοκρινική διαταραχή μεταξύ των γυναικών της αναπαραγωγικής ηλικίας. Η διαταραχή 
αυτή χαρακτηρίζεται από ολιγο-ωορρηξία ή ανωορρηξία, πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών στο υπερη-
χογράφημα και υπερανδρογοναιμία και χαρακτηρίζεται βάσει των κριτηρίων Rotterdam. 

Οι γυναίκες που χρειάζονται εξωσωματική γονιμοποίηση, καταλήγουν στη χρήση πρωτοκόλλων ελεγχόμενης δι-
έγερσης που χαρακτηρίζονται από: α) την χρήση GnRH αγωνιστών με πρόσθεση γοναδοτροπινών, β) τη χρή-
ση γοναδοτροπινών με GnRH ανταγωνιστές, γ) mini – IVF και δ) IVM. Υπάρχει μια ιδιαιτερότητα στην περίπτω-
ση της ύπαρξης PCOS, ως προς την παχυσαρκία και την ηλικία, δύο παράγοντες πού χρήζουν διερεύνησης ως 
προς τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν.

Στην IVF η παχυσαρκία είναι ανασταλτικός παράγοντας σε σχέση με τα αποτελέσματα, έτσι ώστε η απώλεια βά-
ρους να έχει σημαντικό ρόλο στην επιτυχία της IVF, ενώ τέλος η αυξανόμενη ηλικία έχει μάλλον λιγότερη επί-
δραση στα αποτελέσματα από αυτά που παρατηρούνται στις υπόλοιπες γυναίκες.

Εξωσωματική γονιμοποίηση  
στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών

Έμφαση στους παράγοντες  
παχυσαρκία και ηλικία

Τ ο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) 
είναι μια αρκετά κοινή ενδοκρινική διαταραχή 
μεταξύ των γυναικών της αναπαραγωγικής ηλι-

κίας. Η διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από ολιγο-ω-
ορρηξία ή ανωορρηξία, πολυκυστική μορφολογία των 
ωοθηκών στο υπερηχογράφημα και υπερανδρογοναι-
μία. Οι κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου των πο-
λυκυστικών ωοθηκών περιλαμβάνουν ακανόνιστη έμ-
μηνο ρύση που σχετίζεται με δυσλειτουργία των ωο-
θηκών, υπερτρίχωση και παχυσαρκία. Οι πάσχουσες 

έχουν, επίσης, αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη τύπου 
2. Επιπλέον, η ωοθυλακιορρηκτική δυσλειτουργία σε 
ασθενείς με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών συ-
χνά οδηγεί σε υπογονιμότητα [1].

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών χαρακτηρίζε-
ται βάσει των κριτηρίων Rotterdam, όταν υπάρχουν 2 
από τα παρακάτω κριτήρια ή και τα 3: 1) Ύπαρξη πολυ-
κυστικής ωοθήκης ή ωοθηκών όπου η ωοθήκη έχει 12 ή 
περισσότερα ωοθυλάκια 3-9 mm το καθένα, 2) Ανωμα-
λία στην περίοδο χαρακτηριζόμενη από Αμηνόρροια ή 

Υπεύθυνος αλληλογραφίας:
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Ολιγομηνόρροια, 3) Αυξημένα επίπεδα των ανδρογό-
νων Τεστοστερόνη, Ανδροστενεδιόνη, DHEAS. Βάσει 
αυτών των κριτηρίων υπολογίζεται ότι ένα ποσοστό, 
μέχρι 13-15% γυναικών παρουσιάζουν αυτό το σύνδρο-
μο, η ύπαρξη του οποίου οδηγεί σε υπογονιμότητα [2].

Αξίζει να wσημειωθεί ότι σε γυναίκες με φυσιολο-
γικούς κύκλους και κανονική γονιμότητα μπορεί να 
υπάρχουν πολυκυστικές ωοθήκες σε ένα ποσοστό μέ-
χρι 7-11%. Η ύπαρξη του Συνδρόμου Πολυκυστικών 
Ωοθηκών συνήθως χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη 
πολυκυστικών ωοθηκών και ανωμαλίας της περι-
όδου (85-90%), καθώς και με την ύπαρξη πο-
λυκυστικών ωοθηκών και αυξημένων αν-
δρογόνων (10-15%), ενώ ο τρίτος συν-
δυασμός, δηλαδή υπερανδρογοναιμία 
και ανωμαλία στην περίοδο χωρίς την 
ύπαρξη πολυκυστικών ωοθηκών είναι 
σπάνιος σε ποσοστό 5-10%, ο οποίος 
συνήθως χαρακτηρίζεται από χαμηλά 
επίπεδα αυξημένων ανδρογόνων και 
από πολλούς δεν θεωρείται πραγματι-
κό σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών. Βέ-
βαια οι γυναίκες που έχουν PCOS μπορεί να 
έχουν και άλλα αίτια υπογονιμότητας όπως σαλ-
πιγγικό παράγοντα, ενδομητρίωση και βέβαια πρέπει 
να αποκλεισθεί η πιθανότητα ύπαρξης του ανδρικού 
παράγοντα κατά τον οποίο μπορεί να χρειάζεται θε-
ραπεία και ο σύζυγος.

Η θεραπεία του pcos
Το πλείστο των γυναικών, όπως προηγούμενα αναφέρ-
θηκε πάσχει από ανωμαλία στην περίοδο λόγω ανω-
οθυλακιορρηξίας, η οποία θεραπεύεται με πρόκληση 
ωοθυλακιορρηξίας, χρησιμοποιώντας την Clomiphene, 
η οποία είναι αποτελεσματική σε 25-30% των γυναι-
κών αυτών, τις γοναδοτροπίνες σε 30-40%, ενώ η χρή-
ση της διάτρησης των ωοθηκών (λαπαροσκοπική διά-
τρηση – αφαίρεση κύστεων) είναι πολύ αποτελεσμα-
τική αλλά δεν χρησιμοποιείται, παρά σπανίως [3]. Συ-
μπερασματικά, το 70-75% των γυναικών θεραπεύονται 
με πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας, 5-10% με θεραπεία 
άλλων παραγόντων όπως συνυπάρχουσα σαλπιγγι-
κή απόφραξη, ενδομητρίωση, πιθανοί ενδομητρικοί 
παράγοντες ή ανδρικός παράγοντας και εναπομένει 
ένα 25% που χρειάζεται εξωσωματική γονιμοποίηση.

Οι γυναίκες που χρειάζονται εξωσωματική γονιμο-
ποίηση, καταλήγουν στη χρήση πρωτοκόλλων ελεγχό-
μενης διέγερσης που χαρακτηρίζονται από: α) την χρή-
ση GnRH αγωνιστών με πρόσθεση γοναδοτροπινών, β) 
τη χρήση γοναδοτροπινών με GnRH ανταγωνιστές, γ) 

mini – IVF και δ) IVM. Η χρήση των ανταγωνιστών έχει 
προσφέρει τα εξής πλεονεκτήματα έναντι του πρω-
τοκόλλου μακράς διέγερσης με αγωνιστές GnRH: α) 
μείωση του ποσοστού υπερδιέγερσης ωοθηκών, β) μι-
κρότερη διάρκεια θεραπείας, και ως εκ τούτου γ) μείω-
ση του κόστους και δ)μικρότερη δοσολογία των απαι-
τουμένων γοναδοτροπινών. Μερικές μελέτες αναφέ-
ρουν ότι τα αποτελέσματα είναι καλύτερα με την χρή-
ση αγωνιστών GNRH, ενώ στο πλείστο των γυναικών η 
αποτελεσματικότητα των δύο μεθόδων δεν διαφέρει 

[4]. Συνοπτικά, οι GnRH ανταγωνιστές προτιμούνται 
για τους λόγους που αναφέραμε ενώ οι GnRH 

αγωνιστές προτιμούνται όταν θέλουμε να 
συγχρονίσουμε την ωοθυλακική ανάπτυ-

ξη και ωρίμανση μεταξύ πρωτοκόλλων 
με κάπως καλύτερη ανάπτυξη και ωρί-
μανση των ωοθυλακίων, η οποία όμως 
δεν υπερτερεί τόσο ώστε να κάνει τη 
χρήση της τόσο προτιμητέα [5].
Μια επιπλοκή των ανωτέρω θεραπει-

ών IVF σε γυναίκες με PCOS είναι: α) το 
σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθηκών. 

Οι τρόποι αποφυγής της υπερδιέγερσης εί-
ναι: α) όταν η ελεγχόμενη διέγερση των ωοθηκών 

εμφανίζει την πιθανότητα υπερδιέγερσης να ελατ-
τώσουμε ή ακόμη και να σταματήσουμε τη χορήγη-
ση γοναδοτροπινών έως ότου το επίπεδο της οιστρα-
διόλης πέσει κάτω των 2500 pg/ml, πριν δώσουμε την 
HCG και για μελλοντική θεραπεία χρησιμοποιήσου-
με: α) GnRH ανταγωνιστές με χαμηλές δόσεις γονα-
δοτροπινών, β) GnRH ανταγωνιστές και γοναδοτρο-
πίνες ενώ για την πρόκληση και την υποστήριξη της 
εκκριτικής φάσης χρησιμοποιούμε GnRH αγωνιστές 
αντί της HCG.

Επιπλέον χρησιμοποιούνται οι παρακάτω μέθοδοι, 
ιδίως για την αποφυγή της υπερδιέγερσης: α) mini - 
IVF, που είναι η χρήση πολύ χαμηλών ποσοτήτων γο-
ναδοτροπινών ορμονών με ή χωρίς GnRH ανταγωνι-
στές, β) η μέθοδος IVM (in vitro maturation) και γ) κατά-
ψυξη εμβρύων, αντί εμβρυομεταφοράς, στο τέλος της 
IVF προσπάθειας. Τα πλεονεκτήματα της mini - IVF εί-
ναι: α) ότι έχει καλύτερα αποτελέσματα από την χρήση 
αυξημένων δόσεων γοναδοτροπινών για τις γυναίκες 
με χαμηλό ωοθηκικό απόθεμα που επιθυμούν να χρη-
σιμοποιήσουν τα δικά τους ωάρια αντί ωάρια από δό-
τριες, β) χρησιμοποιείται ελάχιστη διέγερση, γ) η ποι-
ότητα των ωαρίων είναι καλύτερη, δ) τα έμβρυα κατα-
ψύχονται με υαλοποίηση ή γίνεται εμβρυομεταφορά. 
Επίσης, η mini IVF μπορεί να χρησιμοποιηθεί αντί των 
κλασσικών μεθόδων σε όλες τις γυναίκες με PCOS, 

Λέξεις-ευρετηρίου

Πολυκυστικές 
Ωοθήκες, Εξωσωματική 
Γονιμοποίηση, in vitro 

ωρίμανση, παχυσαρκία, 
ηλικία, ήπια διέγερση, 

GnRH αγωνιστές/
ανταγωνιστές
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και τα αποτελέσματα είναι πολύ καλά χωρίς υπερδιέ-
γερση και με πολύ ελαττωμένη ποσότητα γοναδοτρο-
πινών για την πρόκληση [6]. 

Η χρήση της μεθόδου IVM (in vitro Maturation) εί-
ναι εναλλακτική λύση σε γυναίκες οι οποίες διατρέ-
χουν τον κίνδυνο υπερδιέγερσης. Ένας τρόπος διέ-
γερσης είναι αυτή με 37,5IU FSH για 5 ημέρες μόνο, η 
ωοληψία γίνεται χωρίς HCG όταν ένα ωοθυλάκιο έχει 
φθάσει στο επίπεδο των 12-14 mm. Τα ωάρια που ανα-
κτώνται καλλιεργούνται σε θρεπτικό υλικό που περι-
έχει LH και HCG και η γονιμοποίηση γίνεται όταν τα 
ωάρια είναι σε στάδιο της διαίρεσης (Μετάφαση ΙΙ) 
και ακολουθεί εμβρυομεταφορά [7].

Παράγοντες που επηρεάζουν  
την θεραπεία υπογονιμότητας
Οι παράγοντες που επηρεάζουν τα αποτελέσματα στις 
γυναίκες με PCOS είναι: 1) η παχυσαρκία, 2) η ηλικία, 
3) η ανθεκτικότητα στην Ινσουλίνη, 4) το προηγούμε-
νο ιστορικό αποτυχημένων προσπαθειών, 5) η χαμη-
λή ανταπόκριση και 6) τα επίπεδα προγεστερόνης >1,5 
mg/ml την ημέρα της HCG. Οι τρείς τελευταίοι παρά-
γοντες είναι οι ίδιοι που επηρεάζουν τα αποτελέσμα-
τα και σε γυναίκες που δεν έχουν PCOS.

Στην βιβλιογραφία έχει αναδειχθεί μια ιδιαιτερότη-
τα στην περίπτωση της ύπαρξης PCOS, ως προς την 
παχυσαρκία και την ηλικία, δύο παράγοντες πού χρή-
ζουν διερεύνησης ως προς τον σημαντικό ρόλο που 
διαδραματίζουν.

Η επίδραση του σωματικού βάρους  
στην θεραπεία ivf σε pcos
Η επίδραση του σωματικού βάρους είναι σημαντική 
στα αποτελέσματα της IVF σε γυναίκες με PCOS (3), 
όπου φαίνεται ότι οι παχύσαρκες έχουν μικρότερη πι-
θανότητα εγκυμοσύνης, ενώ η πιθανότητα υπερδιέ-
γερσης είναι ελαττωμένη, πιθανόν γιατί η παχυσαρκία 
επηρεάζει την αντίδραση της ωοθήκης στην FSH [8]. 
Στην παχυσαρκία η συχνότητα αποβολών είναι αυξη-
μένη σημαντικά και φαίνεται να είναι ανεξάρτητη των 
αυξημένων συγκεντρώσεων LH [9]. Αυτό συμφωνεί με 
τα συμπεράσματα των Kiddy et al., 1990 [10], οι οποίοι 
δεν διαπίστωσαν καμία διαφορά στα βασικά επίπεδα 
LH μεταξύ των αδύνατων και των παχύσαρκων γυναι-
κών με PCOS. Πρέπει, επομένως, να υπάρχει κάποιος 
άλλος παράγοντας στις παχύσαρκες γυναίκες που πα-
ρεμβαίνει στην ωορρηξία και μειώνει την πιθανότητα 
επιτυχούς κύησης. Αυτή η πιθανότητα ενισχύεται από 

Εικόνα 1. H FSH σε σχέση με την ηλικία σε γυναίκες με PCOS  
vs. non PCOS
Reproductive Hormone Levels and Anthropometry in Postmenopausal 
Women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS): A 21-Year Follow-
Up Study of Women Diagnosed with PCOS around 50 Years Ago and 
Their Age-Matched Controls, Johanna Schmidt, Mats Brannstrom, 
Kerstin Landin-Wilhelmsen, and Eva Dahlgren, J Clin Endocrinol 
Metab, 2011 (21)

Εικόνα 2. Κλινικά αποτελέσματα σε σχέση με το BMI σε γυναίκες 
με PCOS που έλαβαν θεραπεία IVF 
Effect of body mass index on in vitro fertilization outcomes in women 
with polycystic ovary syndrome Amelia P. Bailey, MD; Leah K. Hawkins, 
MD; Stacey A. Missmer, ScD; Katharine F. Correia, MA; Elena H. 
Yanushpolsky, MD, Am J Obstet Gynecol 2014;211:1 63.e1-6 (15)
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το εύρημα, που αναφέρεται, της συσχέτιση της παχυ-
σαρκίας με την αποβολή, ανεξάρτητα από την ηλικία, 
σε έναν μεγάλο μη επιλεγμένο πληθυσμό, στο οποίο η 
πλειοψηφία των γυναικών μπορούσαν να συλλαμβά-
νουν αυτόματα. Σε αδύνατες γυναίκες με υπερανδρο-
γονισμό υπάρχουν στοιχεία υπερινσουλιναιμίας σε σύ-
γκριση με τις συσχετισμένες ως προς το βάρος μάρ-
τυρες. Αυτό φαίνεται να χαρακτηρίζεται από αντίστα-
ση στην ινσουλίνη, η οποία είναι κυρίως περιφερική με 
μικρή ηπατική συμμετοχή. Σε παχύσαρκες γυναίκες με 
υπερανδρογονισμό αυτή η αντίσταση της περιφερικής 
ινσουλίνης είναι εντονότερη [11]. Τα ευρήματα της με-
λέτης της Hamilton-Fairley, 1992, [9] υποδηλώνουν ότι 
η παχυσαρκία, ακόμα και όταν είναι μέτρια επηρεάζει 
αρνητικά την ανταπόκριση των γυναικών με σύνδρο-
μο πολυκυστικών ωοθηκών στη θεραπεία με χαμηλή 
δόση γοναδοτροπινών και ως εκ τούτου, στις γυναίκες 
που είναι υπέρβαρες θα πρέπει να συνιστάται να χά-
σουν βάρος πριν από τη σύλληψη.

Η μελέτη των Huang et al., 2014 [12] διαπίστωσε ότι 
οι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών με 
ΔΜΣ<24 kg/m2 είχαν υψηλότερα ποσοστά κλινικής 
κύησης από τις υπέρβαρες/παχύσαρκες γυναίκες. Το 
αποτέλεσμα συμφωνούν με μια μελέτη που διεξήχθη 
από τον Orvieto και τους συνεργάτες του [14]. Επι-
πλέον, παρατηρήθηκε ένα εμφανώς υψηλότερο πο-
σοστό γέννησης ζωντανών βρεφών σε μη παχύσαρ-
κες γυναίκες με PCOS.

Μερικές από τις υπάρχουσες μελέτες που συνδέ-
ουν την παχυσαρκία και το σύνδρομο πολυκυστικών 
ωοθηκών με το αποτελέσματα της θεραπείας εξω-
σωματικής γονιμοποίησης/ενδομήτριας σπερματέγ-

χυσης (IVF/ICSI) είναι περιορισμένες και αμφιλεγό-
μενες. Μία µελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους 
Beydoun [13] και συνεργάτες αποκάλυψε ότι κατηγο-
ρηματικά ο ΔΜΣ (<25, 25-29,9≥30) δεν επηρέασε το 
αποτέλεσμα της επιτυχίας της θεραπείας υπογονιμό-
τητας. Ωστόσο, ο Orvieto (14) διαπίστωσε ότι ασθε-
νείς με PCOS με ΔΜΣ≤25 kg/m2 έδειξαν σημαντικά 
υψηλότερο ποσοστό κλινικής κύησης σε σύγκριση με 
εκείνες με ΔΜΣ>25 kg/m2 που υποβάλλονται στο τυ-
πικό μακρύ πρωτόκολλο GnRH αγωνιστή. Σε μια άλλη 
μελέτη, οι παχύσαρκες γυναίκες με PCOS είχαν χαμη-
λότερα ποσοστά εγκυμοσύνης από τις μη παχύσαρκες 
γυναίκες με PCOS [15]. Η παχυσαρκία κατά των Huang 
et al., 2014 [12] μπορεί να επηρεάσει αντιστρόφως το 
μέγεθος των ωαρίων, την ποιότητα των ωαρίων και 
των εμβρύων σε γυναίκες με PCOS. Αυτό μπορεί να 
σχετίζεται με την μεταβολή του προφίλ των ανδρογό-
νων των ωοθυλακίων, την αντίσταση στην ινσουλίνη 
και τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης. Η Βρετανική Εται-
ρεία Γονιμότητας πρόσφατα συνέστησε ότι οι γυναί-
κες που υποβάλλονται σε θεραπεία υπογονιμότητας 
πρέπει να αναβάλουν την θεραπεία μέχρι να επιτευ-
χθεί ΔΜΣ<35 kg/m2. Οι ασθενείς με σύνδρομο πο-
λυκυστικών ωοθηκών έχουν περισσότερα ανακτηθέ-
ντα ωάρια και διαθέσιμα έμβρυα και παρόμοια κλινικά 
αποτελέσματα σε σύγκριση με τις γυναίκες με σαλ-
πιγγικό παράγοντα υπογονιμότητας.

Η επίδραση της ηλικίας στη θεραπεία 
υπογονιμότητας σε pcos
Η ηλικία είναι ένας άλλος παράγοντας που καθορί-
ζει την γονιμότητα κατά τη διάρκεια της αναπαρα-

Εικόνα 3. Συσχέτιση των γεννήσεων ζώντων εμβρύων ως προς την ηλικία σε γυναίκες με PCOS και σε γυναίκες με σαλπιγγικό παράγο-
ντα, που ακολούθησαν θεραπεία IVF
Sustained fertility from 22 to 41 years of age in women with polycystic ovarian syndrome. Jan R. Mellembakken, Sarah L. Berga, Mirjam Kilen, 
G. Tanbo, Thomas Abyholm and Peter Fedorcsak, Human Reproduction, Vol.26, No.9 pp. 2499–2504, 2011 (22)
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γωγικής ζωής μεταξύ των γυναικών χωρίς ανωμαλί-
ες ωοθυλακιορρηξίας. Η σχετιζόμενη υπογονιμότητα 
με την ηλικία της γυναίκας είναι κυρίως αποτέλεσμα 
της μείωσης του αποθέματος των ωοθηκών. Μετά την 
ηλικία των 35 ετών, τα επίπεδα ορού της θυλάκιοτρό-
που ορμόνης (FSH) αρχίζουν να αυξάνονται, τα επί-
πεδα ορού της inhibin Β μειώνονται ελαφρώς και τα 
επίπεδα της οιστραδιόλης (Ε2) στον ορό παραμένουν 
αμετάβλητα. Τα επίπεδα στον ορό των FSH και inhibin 
Β είναι γνωστοί ενδοκρινικοί δείκτες της γήρανσης 
των ωοθηκών. Η συγκέντρωση της anti-Müllerian ορ-
μόνης (ΑΜΗ) στον ορό, επίσης, παρουσιάζει μείωση 
που σχετίζεται με την ηλικία σε γυναίκες χωρίς ανω-
μαλίες στην ωοθυλακιορρηξία. 

Είναι ενδιαφέρον και σημαντικό ότι το ωοθηκικό 
απόθεμα όπως χαρακτηρίζεται από την FSH είναι με-
γαλύτερο στις γυναίκες με PCOS σε σύγκριση με γυ-
ναίκες χωρίς PCOS και αυτό εξηγεί και την πιθανότη-
τα υψηλότερης πιθανότητας εγκυμοσύνης με IVF σε 
γυναίκες αυξημένης ηλικίας που έχουν πολυκυστικές 
ωοθήκες έναντι αυτών που δεν έχουν. Έτσι παρατη-
ρείται ότι η FSH αυξάνει λιγότερο με την ηλικία σε γυ-
ναίκες με PCOS ενώ η πιθανότητα εγκυμοσύνης στις 
γυναίκες με PCOS δεν ελαττώνονται όπως σε γυναί-
κες που έχουν ως αιτία υπογονιμότητας τις κλειστές 
σάλπιγγες [16,22].

Καθώς η ηλικία μιας γυναίκας αυξάνεται, εξαντλού-
νται τα ωοθυλάκια των ωοθηκών και η ωοθήκη ανα-
πτύσσει μια φτωχότερη απόκριση στις εξωγενείς γο-
ναδοτροπίνες [17]. Ωστόσο, ο αριθμός των ωαρίων σε 
ασθενείς με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών φαί-
νεται να μειώνεται πολύ λιγότερο με την ηλικία [18]. 
Με βάση το ποσοστό μείωσης της AMH, οι Tehrani et 
al. [19] εκτιμούν ότι η έναρξη της εμμηνόπαυσης κα-
θυστερήσει περίπου 2 χρόνια μεταξύ των γυναικών με 
σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, σε σύγκριση με 
γυναίκες χωρίς ανωμαλίες ωοθυλακιορρηξίας. Ακόμη 
και κατά τη διάρκεια της προεμμηνοπαυσιακής περι-
όδου, οι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθη-
κών έχουν αυξημένο αριθμό αποθέματος ωοθυλακί-
ων (AFC) και χαμηλότερα επίπεδα FSH στον ορό από 
ό, τι οι γυναίκες χωρίς σύνδρομο πολυκυστικών ωο-
θηκών. Επιπλέον, οι γυναίκες με PCO μπορεί να επιτύ-
χουν κανονική έμμηνο ρύση, αντανακλώντας κατάλ-
ληλα ισορροπημένες ορμόνες, στο τέλος της αναπα-
ραγωγικής ηλικίας. Στο παρελθόν, θεωρούνταν ότι οι 
ασθενείς με PCOS και οι γυναίκες χωρίς ανωμαλίες 
ωοθυλακιορρηξίας έχουν παρόμοια ποσοστά κύησης 
και γέννησης ζωντανών βρεφών ανά κύκλο εξωσω-
ματικής γονιμοποίησης. Ωστόσο, μια μελέτη από τους 

Mellembakken et al. [22] έδειξε ότι γυναίκες προχω-
ρημένης αναπαραγωγικής ηλικίας με PCOS, στην πα-
ραγματικότητα, είχαν καλύτερη γονιμότητα από ό,τι 
οι γυναίκες στην ομάδα των γυναικών χωρίς PCOS. 

Μια άλλη πολύ ενδιαφέρουσα μελέτη [17] συγκρί-
νει γυναίκες στις ομάδες ηλικίας, όπως: ομάδα Α (30-
32), ομάδα Β (33-35), ομάδα C (36-38), ομάδα D (39-
41) που η αιτία υπογονιμότητας είναι το PCOS σε σχέ-
ση με αυτές που είχαν ως αίτια υπογονιμότητας απο-
φραγμένες σάλπιγγες. Η πιθανότητα κλινικής κύησης 
και γέννησης φυσιολογικού εμβρύου δεν ελαττώνο-
νται σε γυναίκες με PCOS μέχρι την ηλικία των 39, ενώ 
η πιθανότητα αποβολής δεν διαφέρει μέχρι την ηλι-
κία των 39, σε αντίθεση με γυναίκες που έχουν ως αι-
τία της υπογονιμότητας τις αποφραγμένες σάλπιγγες. 

Σε σύγκριση με τις γυναίκες με σαλπιγγικό παράγο-
ντα υπογονιμότητας, όπως αναφέρθηκε, ανακτώνται 
περισσότερα ωάρια από γυναίκες με PCOS που υπο-
βάλλονται σε εξωσωματική γονιμοποίηση. Επιπλέον, 
οι γυναίκες με PCOS επιτυγχάνουν υψηλότερα ποσο-
στά κύησης μέσω εξωσωματικής γονιμοποίησης εφό-
σον δεν είναι παχύσαρκες και διατηρούν ένα σταθερό 
αριθμό ωαρίων σε μεγαλύτερη αναπαραγωγική ηλι-
κία. Οι Lunde et al. [20] ανέφεραν ότι οι γυναίκες που 
αντιμετωπίζουν υπογονιμότητα εξαιτίας ανωοθυλα-
κιορρηξίας μπορούν να επιτύχουν αυτόματες κυήσεις 
αργά στην αναπαραγωγική ζωή τους. Οι Schmidt et 
al. [21] παρατήρησαν ότι, παρά την γήρανση, οι γυναί-
κες με PCOS, ακόμα και εκείνες κατά την περιεμμη-
νοπαυσιακή περίοδο, είχαν υψηλότερο αριθμό απο-
θεματικού ωοθυλακίων και χαμηλότερα επίπεδα FSH 
ορού από ό, τι οι γυναίκες χωρίς PCOS. 

Επίσης, τα αποτελέσματα της μελέτης των 
Mellembakken et al. [22] δείχνουν ότι οι γυναίκες με 
PCOS διατηρούν έναν σταθερό αριθμό ωοκυττάρων 
και ποσοστό γέννησης ζωντανών βρεφών σε όλο το 
εύρος ηλικίας από 22-41 ετών κατά τη διάρκεια θερα-
πείας εξωσωματικής γονιμοποίησης, ενώ οι γυναίκες 
με φυσιολογική ωορρηξία με σαλπιγγικό παράγοντα 
υπογονιμότητας αντιμετωπίζουν μια σημαντική μεί-
ωση με την αύξηση της ηλικίας κατά τη διάρκεια αυ-
τής της περιόδου. 

Αίτια αποτυχίας ivf σε γυναίκες με pcos
H αποτυχία της IVF σε γυναίκες με PCOS, χαρακτη-
ρίζεται από: α) αποτυχία κύησης και β) επαναλαμβα-
νόμενες αποβολές. Η αποτυχία της θεραπείας υπο-
γονιμότητας μπορεί να οφείλεται: 1) στην ηλικία άνω 
των 40 και ιδιαίτερα άνω των 45 ετών, 2) στην ποιό-
τητα των εμβρύων λόγω ανωμαλίας ωαρίων ή ανω-
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Most women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) are characterized according 
to the Rotterdam criteria by two or all three of the following 3 characteristics i.e. 
polycystic ovaries, hyperadrogenemia and menstrual abnormality. Most women 
with PCOS are treated for their infertility with induction of ovulation while 25% of 
them need IVF. For women who need IVF, the use of controlled ovarian stimulation 
protocols, is characterized by: a) the use of GnRH agonists and gonadotropins, b) 
using gonadotropins with GnRH antagonists, c) mini IVF and d) IVM. Obesity and age, 
are two factors which are important in IVF outcome in women with PCOS. Obesity is an 
inhibitory factor in relation to the results, so that weight loss can have a significant role 
in the success of IVF. Interestingly the increasing age probably has less effect on results in women with PCOS 
than in women without PCOS.

Key words

PCOS; IVF; 
IVM; obesity; 

aging; mini-IVF; 
GnRH agonists/

antagonists

μαλίας σπερματοζωαρίων, 3) σε ωοθηκική ανεπάρ-
κεια, 4) σε ενδομητρικούς παράγοντες (λεπτό ενδο-
μήτριο, φλεγμονή, ανατομικές ανωμαλίες μήτρας), 5) 
στην παχυσαρκία και 6) σε αποφραγμένες σάλπιγ-
γες. Πρέπει, λοιπόν, να αντιμετωπισθούν ως εξής: 1) 
Το πρόβλημα της ηλικίας με PGD ή δωρεά γαμετών, 
2) Η ποιότητα εμβρύων με PGD ή δωρεά γαμετών, 3) 
Η ωοθηκική ανεπάρκεια με mini IVF ή αυξημένη πο-
σότητα γοναδοτροπινών, 4) Οι ενδομητρικοί παράγο-
ντες με θεραπεία φλεγμονής ή χειρουργική αποκατά-
σταση ανωμαλιών μήτρας, 5) Η παχυσαρκία με απώ-
λεια βάρους και 6) Οι αποφραγμένες σάλπιγγες ή με 
σαλπιγγοστομία ή αφαίρεση σαλπίγγων.

Συμπεράσματα
Συμπερασματικά, οι περισσότερες γυναίκες με PCOS 
θεραπεύονται ως προς την υπογονιμότητά τους με 

πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας ενώ ένα ποσοστό πέ-
ραν 25% χρειάζεται IVF. Η πλειονότητα των γυναικών 
αυτών με PCOS έχουν ανωμαλία στην περίοδο και αυ-
ξημένα ανδρογόνα και πολυκυστικές ωοθήκες. Η χρή-
ση των GnRH ανταγωνιστών είναι η μέθοδος η πλέον 
χρησιμοποιούμενη για την IVF, διότι έχει χαμηλότε-
ρη πιθανότητα υπερδιέγερσης, ελαττωμένη ποσότητα 
γοναδοτροπινών που χρειάζονται για την απόκτηση 
των ωαρίων με αποτελέσματα παρόμοια αυτών που 
παρατηρούνται στις περιπτώσεις που χρησιμοποιού-
νται GnRH αγωνιστές. Τέλος, πρέπει να τονισθεί ότι η 
παχυσαρκία είναι ανασταλτικός παράγοντας σε σχέ-
ση με τα αποτελέσματα, έτσι ώστε η απώλεια βάρους 
να έχει σημαντικό ρόλο στην επιτυχία της IVF, ενώ τέ-
λος η αυξανόμενη ηλικία έχει μάλλον λιγότερη επί-
δραση στα αποτελέσματα από αυτά που παρατηρού-
νται στις υπόλοιπες γυναίκες. 

Abstract

Βιβλιογραφική παραπομπή άρθρου

Μαρούλης Γ. Εξωσωματική γονιμοποίηση στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών Εμφάση στους 
παράγοντες παχυσαρκία και ηλικία. Αναπαραγωγή 2016; 1: 19-25.
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ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
Το Περιοδικό «ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ» δέχεται κείμενα που 
έχουν γραφεί σύμφωνα με τις παρακάτω οδηγίες για 
τους συγγραφείς. Στο Περιοδικό δημοσιεύονται άρθρα 
στην ελληνική ή στην αγγλική γλώσσα. 

ΕΙΔΗ ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΑΤΩΝ

Α. Άρθρα σύνταξης (opinion papers) 
Απόψεις και κρίσεις για ερευνητικά θέματα ή αντιπα-
ραθέσεις σε δημοσιευμένες εργασίες ή μετά από πρό-
σκληση για σχολιασμό από την Σύνταξη του Περιοδι-
κού ή από άλλο περιοδικό, μετά από έγγραφη έγκριση 
της σύνταξης. 

Β. Ανασκοπήσεις / Μετα-αναλύσεις 
Ολοκληρωμένες αναλύσεις κλινικών ή άλλων θεμάτων, 
βασισμένες σε σύγχρονες ελληνικές και διεθνείς βιβλι-
ογραφικές πηγές. Ο αριθμός των συγγραφέων της Περι-
γραφικής Ανασκόπησης μπορεί να είναι μέχρι και 2, της 
Συστηματικής Ανασκόπησης μέχρι και 3 (τρία), ενώ για 
τη Μετα-ανάλυση μπορεί να είναι μέχρι 8 (οκτώ). 

Γ. Ερευνητικά Άρθρα 
Πρωτότυπες εργασίες, που πραγματοποιήθηκαν με βάση 
ερευνητικό πρωτόκολλο και παρουσιάζουν νέα και ση-
μαντικά ευρήματα. Ο αριθμός των συγγραφέων μπορεί 
να είναι μέχρι και 8 (οκτώ). Η έκταση του κειμένου δεν 
πρέπει να υπερβαίνει τις 3.000 λέξεις στα είδη δημοσι-
εύσεων Α και Β. 

Δ. Παρουσιάσεις περιστατικών (case reports)
 Άρθρα, στα οποία περιγράφεται μία νέα ή σπάνια μέθο-
δος αντιμετώπισης προβλήματος υπογονιμότητας. Η έκτα-
ση του κειμένου δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 1.500 λέξεις. 

Ε. Γενικά / Ειδικά Άρθρα
Σύντομη περιγραφή των τελευταίων απόψεων σε ένα 
συγκεκριμένο θέμα υπογονιμότητας. 

ΣΤ. Επιστολές προς τη Σύνταξη
Περιλαμβάνουν σχόλια και κρίσεις για ήδη δημοσι-
ευμένα άρθρα, παρατηρήσεις σε επίκαιρα κλινικά 
θέματα, πρόδρομα ερευνητικά αποτελέσματα, κλι-
νικές παρατηρήσεις κ.λπ. Δεν πρέπει να υπερβαί-
νουν τις 400 λέξεις. 

Ζ. Βραχείες Δημοσιεύσεις
Σύντομα άρθρα πρώιμων ερευνητικών αποτελεσμάτων. 
Η έκταση του κειμένου δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 1500 
λέξεις. Η. Άρθρα συνεχιζόμενης εκπαίδευσης. Περιγρά-
φονται και αναλύονται θέματα υπογονιμότητας που πα-
ρουσιάζονται με βάση σύγχρονα τεκμηριωμένα ερευνητι-
κά δεδομένα (evidence based practice). Θ. Επιστημονική 
ειδησιογραφία. Αποτελούν βιβλιοκρίσεις ή αποτελέσμα-
τα ερευνητικών μακροχρόνιων μελετών, αποτελέσματα 
συνεδρίων και σημαντικές ειδήσεις ιατρικών εταιρειών.

ΥΠΟΒΟΛΗ ΑΡΘΡΟΥ
Τα άρθρα υποβάλλονται με ηλεκτρονικό ταχυδρομείο 
στην ηλεκτρονική διεύθυνση της Ελληνικής Εταιρείας 
Αναπαραγωγικής Ιατρικής info@eeai.gr υπόψη του Δι-
ευθυντή Σύνταξης.  

Κάθε άρθρο πρέπει να συνοδεύεται από επιστολή του 
συγγραφέα όπου θα αναφέρονται τα ακόλουθα: 1) Δια-
βεβαίωση ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί ολόκλη-
ρη ή μέρος αυτής σε άλλο περιοδικό. 2) Αναφορά του 
ρόλου κάθε μέλους της συγγραφικής ομάδας. 3) Δήλω-
ση ότι το τελικό κείμενο της εργασίας αναγνώστηκε και 
εγκρίθηκε από όλους τους συγγραφείς. 4) Δήλωση ότι 
όλοι οι συγγραφείς αποδέχονται την αποκλειστική κυρι-
ότητα της εργασίας από το Περιοδικό «ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ» 
μετά τη δημοσίευσή της σε αυτό. 5) Το όνομα, την ταχυ-
δρομική και ηλεκτρονική διεύθυνση καθώς και το τηλέ-
φωνο του συγγραφέα που είναι υπεύθυνος για την αλ-
ληλογραφία ο οποίος θα λαμβάνει άμεσα μέσω e-mail 
το αποτέλεσμα της υποβολής.

ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
Το κείμενο και οι πίνακες θα πρέπει να είναι γραμμένα με 
διπλό διάστιχο, με γραμματοσειρά Times New Roman ή 
Arial και μέγεθος 12, με περιθώρια τουλάχιστον 2,5 cm 
και στις 4 πλευρές της σελίδας μεγέθους Α4. Το κείμενο 
πρέπει να είναι γραμμένο με το πρόγραμμα «Microsoft 
Word» (υπό μορφή *.doc) και οι σελίδες να είναι αριθμη-
μένες, στην κάτω δεξιά γωνία.  Όλα τα άρθρα τα οποία 
υποβάλλονται υποχρεωτικά θα πρέπει να περιέχουν, κατά 
σειρά: Σελίδα Τίτλου, Ελληνική περίληψη, Λέξεις-ευρε-
τηρίου, Κείμενο, Αγγλική περίληψη, Βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές, Πίνακες, Εικόνες, Λεζάντες εικόνων.

Η σελίδα του τίτλου θα πρέπει να περιέχει: 1) Το είδος 
του άρθρου, 2) Τον πλήρη τίτλο του άρθρου (10-16 λέ-
ξεις, μέχρι 250 χαρακτήρες), 3) Το πλήρες ονοματεπώ-
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νυμο κάθε συγγραφέα, με τη σειρά που εμφανίζεται στο 
άρθρο, γραμμένο με πεζά γράμματα και οι σημαντικότε-
ροι ακαδημαϊκοί-επαγγελματικοί τίτλοι των συγγραφέων, 
4) Την ημερομηνία υποβολής του άρθρου, 5) Το ίδρυμα, 
την κλινική, το εργαστήριο, τη σχολή ή το ερευνητικό κέ-
ντρο από τα οποία προέρχεται η εργασία, 6) Τυχόν δια-
φωνίες επιστημόνων της ερευνητικής ομάδας, χρηματο-
δοτήσεις ή ευχαριστίες, 7) Το όνομα, την ταχυδρομική και 
ηλεκτρονική (e-mail) διεύθυνση, το τηλέφωνο, τον αριθ-
μό fax του υπεύθυνου για την αλληλογραφία συγγραφέα.

Περίληψη: Γράφεται στην ελληνική και αγγλική γλώσ-
σα και η έκτασή της κυμαίνεται από 300 έως 400 λέξεις. 
Στη σελίδα της περίληψης θα πρέπει να περιλαμβάνε-
ται  3-6 λέξεις ευρετηρίου. Η δομή της περίληψης είναι: 
Εισαγωγή, Σκοπός, Υλικό και Μέθοδος, Αποτελέσματα 
και  Συμπεράσματα. 

Κυρίως κείμενο: Οι Aνασκοπήσεις, οι Μετα-αναλύ-
σεις, οι Ερευνητικές Εργασίες, οι Βραχείες Δημοσιεύ-
σεις και τα άρθρα Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης κεφα-
λαιοποιούνται. Οι ανασκοπήσεις πρέπει απαραίτητα να 
περιλαμβάνουν: (α) Εισαγωγή, (β) Σκοπό, (γ) Υλικό και 
Μέθοδος, (δ) Αποτελέσματα, (ε) Συζήτηση, (στ) Συμπε-
ράσματα, και να ακολουθούν την ανάπτυξη της περίλη-
ψης αλλά σε μεγαλύτερη έκταση. Τα άρθρα Συνεχιζό-
μενης Εκπαίδευσης πρέπει απαραίτητα να περιλαμβά-
νουν 3-5 εκπαιδευτικούς  στόχους που αφορούν στην 
κλινική πρακτική της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής 
ή την υπογονιμότητα γενικότερα. Οι Παρουσιάσεις Πε-
ριστατικών (case reports) διακρίνονται στα τμήματα: (α) 
Εισαγωγή, (β) Περιγραφή περίπτωσης, (γ) Συζήτηση, (δ) 
Συμπεράσματα.

ΚΑΝΟΝΕΣ ΗΘΙΚΗΣ & ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ
Οι συγγραφείς θα πρέπει να επιβεβαιώσουν ότι τα απο-
τελέσματα των μελετών τους προέκυψαν από ερευνητι-
κές εργασίες οι οποίες τήρησαν τον κώδικα των ανθρω-
πίνων δικαιωμάτων και τις αρχές δεοντολογίας για την 
έρευνα σε ανθρώπους και πειραματόζωα, όπως αυτές 
σαφώς διατυπώνονται από τη Διεθνή Επιτροπή Εκδο-
τών Ιατρικών Επιστημονικών Περιοδικών (International 
Committee of Medical Journal Editors, www.icmje.org) και 
την Διακήρυξη του Ελσίνκι (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1975 αναθεώρηση 2008) (www.
wma.net/en/30publications /10policies/b3/). Στο κεφά-
λαιο της Μεθόδου θα πρέπει να υπάρχει δήλωση των 
συγγραφέων ότι τηρήθηκε η ανωνυμία και ότι εξασφα-
λίστηκε η πληροφορημένη συναίνεση και συγκατάθε-
ση των συμμετεχόντων και η ενυπόγραφη άδεια νοσο-
κομείων ή άλλων φορέων, καθώς και δημιουργών εργα-
λείων/ερωτηματολογίων κ.λ.π.

Οι μονάδες μέτρησης να αναφέρονται σύμφωνα με 
το σύστημα μονάδων SL, οι συντμήσεις λέξεων ή φρά-
σεων επιτρέπονται αρκεί να αναφέρονται σε παρένθε-
ση, καθώς επίσης απαραίτητη είναι η δήλωση αντικρου-
όμενων συμφερόντων, η δήλωση πηγών χρηματοδότη-
σης και οι ευχαριστίες (απευθύνονται μόνο προς άτομα 
με ουσιαστική συμβολή στην πραγματοποίηση της έρευ-
νας ή συγγραφής του άρθρου). Εάν χρησιμοποιούνται 
στοιχεία από δημοσιευμένο ή μη υλικό, εξασφαλίζεται 
η άδεια και αναφέρεται σαφώς στις ευχαριστίες. Οι βι-
βλιογραφικές παραπομπές δεν θα πρέπει να είναι πε-
ρισσότερες από 40 σε ξεχωριστή σελίδα στο τέλος του 
κειμένου της εργασίας. Όλα τα γραφήματα, εικόνες και 
φωτογραφίες πρέπει να κατατίθενται και χωριστά σε αρ-
χείο μορφής JPEG, όχι περισσότερες από 2-3. Οι τίτλοι 
και οι επεξηγήσεις πρέπει να γράφονται στη σελίδα τίτ-
λων των εικόνων. Ο αριθμός των πινάκων πρέπει να πε-
ριορίζεται στους απολύτως απαραίτητους. Όλοι οι πίνα-
κες αναφέρονται στα σημεία του κειμένου όπου αντι-
στοιχούν και αριθμούνται με συνεχόμενους αραβικούς 
αριθμούς. Οι πίνακες δακτυλογραφούνται σε διπλό δι-
άστημα και σε ξεχωριστή σελίδα ο καθένας. 

ΚΡΙΣΗ ΕΡΓΑΣΙΩΝ
Κάθε άρθρο κρίνεται ανεξάρτητα από την συντακτική 
επιτροπή. Ο Διευθυντής Σύνταξης διατηρεί το δικαίωμα 
της τελικής απόφασης της δημοσίευσης. Οι κριτές απο-
φαίνονται εάν το άρθρο είναι: (α) Αποδεκτό για δημοσί-
ευση χωρίς τροποποιήσεις, (β) Αποδεκτό για δημοσίευ-
ση με μικρές τροποποιήσεις, (γ) Αποδεκτό για δημοσί-
ευση κατόπιν σημαντικών τροποποιήσεων, (δ) Μη απο-
δεκτό για δημοσίευση στην παρούσα μορφή.

ΠΑΡΑΧΩΡΗΣΗ ΠΝΕΥΜΑΤΙΚΩΝ ΔΙΚΑΙΩΜΑΤΩΝ
Η κατάθεση εργασίας προς δημοσίευση συνεπάγεται ότι 
η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί ή δεν είναι υπό κρίση σε 
κάποιο άλλο επιστημονικό περιοδικό. Ενυπόγραφη άδεια 
παραχώρησης πνευματικών δικαιωμάτων από όλους τους 
συγγραφείς θα πρέπει να αποστέλλεται στον Εκδότη 
του περιοδικού πριν από την δημοσίευση της εργασίας. 

ΤΥΠΟΓΡΑΦΙΚΗ ΔΙΟΡΘΩΣΗ
Οι συγγραφείς υποχρεούνται σε μία τυπογραφική τε-
λική διόρθωση, πριν από τη δημοσίευση του άρθρου. 

ΑΠΟΣΤΟΛΗ ΑΝΑΤΥΠΩΝ
Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας θα λά-
βει ένα ηλεκτρονικό αρχείο σε μορφή pdf με την τελική 
μορφή του υπό δημοσίευση άρθρου. Η αποστολή έντυπων 
ανατύπων γίνεται ύστερα από αίτηση των συγγραφέων. 
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Αγαπητοί Συνάδελφοι, 

Η Ελληνική Εταιρεία Αναπαραγωγικής Ιατρικής ιδρύθηκε τον Οκτώβριο 
του 2013, είναι μη κερδοσκοπικού χαρακτήρα και ένας από τους κύριους 
στόχους είναι, σύμφωνα με το καταστατικό της, η προώθηση και η ανταλ-
λαγή επιστημονικής σκέψης, κλινικής εμπειρίας και έρευνας μεταξύ ια-
τρών διαφόρων ειδικοτήτων ως και βιολόγων, γενετιστών, ερευνητών που 
ασχολούνται άμεσα ή έμεσα με την αντιμετώπιση της ανθρώπινης ανα-
παραγωγής.

Ένας άλλος κύριος στόχος είναι η μετάδοση γνώσεων και μεθόδων προς 
το κοινό για την πρόληψη διαφόρων νόσων του ανθρωπίνου σώματος για 
τη διατήρηση της καλής υγείας των πολιτών.

Από την ίδρυσή της έως σήμερα, έχει ξεκινήσει και υλοποιεί το e-learning 
πρόγραμμα «Ανθρώπινη Αναπαραγωγή» σε συνεργασία με το Πανεπιστή-
μιο Αθηνών και την Κλινική ΓΕΝΕΣΙΣ Αθηνών Α.Ε., το οποίο το 2016 άρ-
χισε να υλοποιείται και στη Ρουμανία σε συνεργασία με το Πανεπιστήμιο 
του Βουκουρεστίου Carol Davila., ενώ εφέτος έλαβε και την πιστοποίηση 
Euro Pass δίνοντας έτσι την ευκαιρία στους εκπαιδευόμενους της ανα-
γνώρισης από την Ευρωπαϊκή Κοινότητα. Επίσης, το πρόγραμμα αυτό,  
προωθήθηκε επιλεκτικά στο διαδίκτυο δίνοντας την ευκαιρία της εκπαί-
δευσης σε επιστήμονες από άλλες χώρες του κόσμου. 

Η Ελληνική Εταιρεία Αναπαραγωγικής Ιατρικής έχει διοργανώσει, όπως 
καταγράφονται: 26 συνέδρια και 21 συμμετοχές σε συνέδρια, 6 δράσεις 
υγείας, 4 κλινικο-ερευνητικές εργασίες, 3 διακρατικές συνεργασίες κα-
θώς επίσης έχουν εκπονηθεί από τα μέλη της 20 Ερευνητικές εργασίες 
και ανακοινώσεις σε συνέδρια, 158 Ομιλίες & Διαλέξεις σε συνέδρια που 
διοργάνωσε η ΕΕΑΙ ή που συμμετείχε.

Σήμερα, μετά από 3 έτη επιστημονικού έργου και συνεισφοράς, τα μέλη 
του Δ.Σ. και ο υπογράφων, έχουμε την μεγάλη χαρά να σας ανακοινώ-
σουμε δύο νέες σημαντικές πρωτοβουλίες της Εταιρείας. Πρώτον, την 
δημιουργία μιας ιατρικής πλατφόρμας μέσω της οποίας ασχολούμενοι με 
την υγεία θα μπορούν να θέτουν ερωτήματα στην Συμβουλευτική Επιτρο-
πή της ΕΕΑΙ, γύρω από τα θέματα της ανθρώπινης αναπαραγωγής, γυναι-
κολογίας, μαιευτικής και να λαμβάνουν επώνυμες απαντήσεις. Μια και-
νοτόμα πρωτοβουλία η οποία θα συντελέσει στην επίλυση προβλημάτων 
υγείας που ανακύπτουν στην διερεύνηση και θεραπευτική αντιμετώπιση 
του υπογόνιμου ζεύγους, μέσω τηλεματικής από οποιοδήποτε μέρος της 
Ελλάδας ή άλλης χώρας. η διεύθυνση της ηλεκτρονικής πλατφόρμας 
των ιατρών είναι: http://www.eeai.forumgreek.com.

Δεύτερον, την δημιουργία του επίσημου περιοδικού της Ελληνικής Εται-
ρείας Αναπαραγωγικής Ιατρικής με τον τίτλο «Αναπαραγωγή». Το περι-
οδικό θα το χαρακτηρίζει το σύγχρονο επιστημονικό πνεύμα με σκοπό 
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να ανταποκρίνεται καλύτερα στην ανάγκη των μελών της ΕΕΑΙ, όπως και 
των ιατρών διαφόρων ειδικοτήτων, βιολόγων, μαιών και νοσηλευτών που 
ασχολούνται άμεσα ή έμμεσα με την αντιμετώπιση της ανθρώπινης ανα-
παραγωγής, για ενημέρωση σχετικά με τις εξελίξεις στην επιστήμη και 
τεχνολογία και όχι μόνο.

Συγκεκριμένα, το περιοδικό θα καλύπτει θέματα από τον ευρύτερο επι-
στημονικό χώρο, που έχουν σχέση με την υγεία της γυναίκας και του 
άντρα. Προτεραιότητα θα δίδεται στα άρθρα που έχουν σχέση με την 
αναπαραγωγική ιατρική, την γενετική, την ανοσολογία, την ενδοκρινολο-
γία ως και την ευρύτερη μαιευτική και γυναικολογία. Επίσης άρθρα σχε-
τιζόμενα με την προπτυχιακή, μεταπτυχιακή εκπαίδευση καθώς και την 
συνεχιζόμενη δια βίου ενημέρωση θα είναι πολύ ευπρόσδεκτα, θέματα 
βιοηθικής ή και νομικά που ανακύπτουν και αφορούν την έρευνα και την 
υποβοηθούμενη αναπαραγωγή στη χώρα μας και σε άλλες επίσης χώρες.

Η έκδοση του περιοδικού θα αποστέλλεται ταχυδρομικά, δωρεάν, σε 
όλα τα εγγεγραμμένα μέλη της Ελληνικής Εταιρείας Αναπαραγωγικής Ια-
τρικής, σε ιατρούς, βιολόγους, μαίες και νοσηλευτές στην περιοχή της 
Κρήτης, ενώ παράλληλα θα αποστέλλεται και σε ηλεκτρονική μορφή. 
Επιπλέον, θα ενημερώνει τα μέλη της για τα προσεχή συνέδρια και με-
τεκπαιδευτικά μαθήματα των Μαιευτικών Γυναικολογικών Κλινικών των 
Νοσοκομείων ως και των ιδιωτικών φορέων. Τέλος το περιοδικό θα είναι 
διαθέσιμο ηλεκτρονικά μέσα από την ιστοσελίδα της Ελληνικής Εταιρεί-
ας Αναπαραγωγικής Ιατρικής: www.eeai.gr. 

Ευελπιστώ να αποτελέσει ένα πολύτιμο βοήθημα και να συμβάλει στην 
βελτίωση της ενημέρωσης των μελών αλλά και όλων όσων ενδιαφέρο-
νται στην αντιμετώπιση της ανθρώπινης αναπαραγωγής από την «έρευνα 
στην κλινική πράξη».

Η συνεργασία των φορέων της υγείας και ιδιαίτερα των ασχολούμενων 
με την υπογονιμότητα ελπίζουμε να ευοδώσει τις προσδοκίες μας.

Σας ευχαριστούμε!  

Εκ μέρους του Διοικητικού Συμβουλίου της ΕΕΑΙ

Πρόεδρος 

Καθηγητής Ευγένιος Κουμαντάκης

Γενικός Γραμματέας

Δρ. Κωνσταντίνος Πάντος

ΝΕΑ: 

/ ΕΡΕΥΝΑ

/ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ

/ ενδοκρινολογια

/ ΓΕΝΕΤΙΚΗ
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