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Περίληψη 
 

Βλαστοκύστη ονομάζεται το στάδιο του εμβρύου μετά από 5 ημέρες 
ανάπτυξης, και είναι δείγμα ομαλής εξέλιξης και υψηλής δυναμικής ενός εμβρύου. 
Μια ώριμη βλαστοκύστη χαρακτηρίζεται από τη διόγκωσή της, τη λέπτυνση της 
διαφανούς ζώνης, την έσω κυτταρική μάζα, το τροφεκτόδερμα και το βλαστόκοιλο. 
Η επιτυχία της εμφύτευσης εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, ένας από τους 
οποίους είναι η ικανότητα του εμβρύου να εκκολάπτεται από την διάφανη ζώνη του 
(al-Nuaim LA κ.α., 2002). Η εκκόλαψη είναι αποτέλεσμα του πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων και της αυξημένης εσωτερικής υδροστατικής πίεσης, η οποία έχει ως 
αποτέλεσμα την επέκταση της βλαστοκύστης (expanded blastocyst) και τη λέπτυνση 
της διάφανης ζώνης (al-Nuaim LA κ.α., 2002, Miyata H κ.α., 2010). Αυτή η 
διαδικασία συμβαίνει σε συνδυασμό με την έκκριση λυσινών-πρωτεασών από τα 
κύτταρα του τροφοκτοδέρματος (ΤΕ) και / ή τη μήτρα, ώστε να αποικοδομείται η 
διάφανη ζώνη (Hammadeh ME κ.α., 2011) και τα κύτταρα του τροφοεκτοδέρματος 
να αλληλεπιδρούν με το ενδομήτριο και να επιτελείται η εμφύτευση. Ωστόσο 
μερικά έμβρυα αδυνατούν να εμφυτευτούν. Η ελαστικότητα και η λέπτυνση της 
διάφανης ζώνης είναι θεμελιώδους σημασίας για την επιτυχή εκκόλαψη, η οποία 
είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την εμφύτευση (Cohen J κ.α., 1991, Hammadeh 
ME κ.α., 2011). Η σκλήρυνση της διάφανης ζώνης προκαλείται από: παρατεταμένη 
καλλιέργεια, μη βέλτιστες συνθήκες καλλιέργειας, αυξημένη ηλικία γυναίκας, 
κρυοσυντήρηση κ.α. Στα έμβρυα με σκληρή διάφανη ζώνη πραγματοποιείται 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη (assisted hatching ΑΗ). Στην τεχνική αυτή δημιουργείται 
στη διαφανή ζώνη μια μικρή οπή ή μια λέπτυνση, από όπου το έμβρυο θα μπορέσει 
να εξέλθει και έτσι να εμφυτευτεί στη μήτρα. Η πιο διαδεδομένη μέθοδος 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης είναι η χρήση λέιζερ. Η υποβοηθούμενη εκκόλαψη 
ενδείκνυται για: α) φρέσκα έμβρυα με προηγούμενες αποτυχημένες 
προσπάθειες εξωσωματικής γονιμοποίησης β) γυναίκες ηλικίας άνω των 37 ετών γ) 
περιπτώσεις κακής ποιότητας ωαρίων καθώς και σε περιπτώσεις χαμηλών 
αποθεμάτων ωαρίων στις ωοθήκες (FSH υψηλή, AMH χαμηλή) δ) περιπτώσεις όπου 
τα έμβρυα έχουν πεπαχυμένη διάφανη ζώνη ε)περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν 
σκληρή διάφανη ζώνη-κρυοσυσντηρημένα έμβρυα. Ένα σύνολο ερευνών 
υποδηλώνει ότι η υποβοηθούμενη εκκόλαψη μπορεί να βελτιώσει τα ποσοστά 
εμφύτευσης και κλινικής εγκυμοσύνης. Ωστόσο, μη σημαντικά αποτελέσματα 
παρατηρήθηκαν στο ποσοστό ζώντων γεννήσεων  και αποβολών. Συγκεκριμένα, η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη με τη χρήση λέιζερ αυξάνει τα ποσοστά εμφύτευσης 
αλλά ωστόσο αυξάνει και τα ποσοστά πολύδυμων κυήσεων. Το ίδιο συμβαίνει και 
με τις περιπτώσεις πλήρης αφαίρεσης της διάφανης ζώνης.  
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Summary 

 
The term blastocyst describes a certain stage of embryo after 5 days of 

development and it is an indication of normal embryo development. The fully grown 
blastocyst is characterized by expansion, thinning of the zona pellucida, inner cell 
mass, trophectoderm and blastocoel. The success of implantation depends on many 
factors, one of which is the ability of the embryo to hatch from its zona pellucida (al-
Nuaim LA et al., 2002). Hatching is a result of cell proliferation and increased internal 
hydrostatic pressure, which results in the expansion of blastocyst (expanded 
blastocyst) and the thinning of the zona pellucida (al-Nuaim LA κ.α., 2002, Miyata H 
κ.α., 2010). This process occurs in combination with the secretion of lysins - 
‘proteases’ produced by the cleaved embryo (trophoectoderm) and/or the uterus, all 
assist in zona dissolution (Hammadeh ME κ.α., 2011), so that the trophoectoderm 
cells interact with endometrial cells and implantation occurs. However, some 
embryos are unable to implant. Elasticity and thinning of the zona pellucida are 
fundamental for successful hatching, which is a prerequisite for implantation (Cohen 
J κ.α., 1991, Hammadeh ME κ.α., 2011). The hardening of the zona pellucida caused 
by: prolonged culture, non-optimal culture conditions, increased age of woman, 
cryopreservation etc. In embryos with harder zona pellucida take place assisted 
hatching (AH). In this technique a small hole or thinning is created in the zona 
pellucida, from where the embryo will be able to exit and thus implant in the uterus. 
The most common assisted hatching method is the use of laser. Assisted hatching is 
indicated for: a) fresh embryos with previous failed IVF cycles b) women aged over 
37 c) poor oocyte’s quality or low oocyte’s stocks in the ovaries (high FSH levels or 
low AMH) d) cases with embryos with thick zona pellucida e) cases with embryos 
with harder zona pellucida- cryopreserved embryos. Several studies suggest that 
assisted hatching can improve implantation rates and clinical pregnancy rates. 
However, non-significant results were observed in live birth and miscarriage. 
Specifically, laser assisted hatching increases implantation rates but also increases 
multiple pregnancy rates. The same is occurred with the full removal of the zona 
pellucida.  
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Κεφάλαιο 1 
Εισαγωγή 

 
1.1. Προεμφυτευτική ανάπτυξη εμβρύου 
 

Η ανάπτυξη αρχίζει μερικές ώρες μετά τη δημιουργία του ζυγώτη. Η 
γονιμοποίηση λαμβάνει χώρα όταν το ωάριο ενεργοποιείται από την είσοδο ενός 
σπερματοζωαρίου (d0). Η επιβεβαίωση της γονιμοποίησης χαρακτηρίζεται από την 
παρουσία δύο προπυρήνων αλλά και την φλοιώδη αντίδραση με αύξηση του 
ενδοκυττάριου ασβεστίου λόγω της εξωκυττάρωσης των φλοιωδών κοκκίων. 
Επιπρόσθετα έχουμε την ολοκλήρωση της δεύτερης μειωτικής διαίρεσης και την 
απελευθέρωση του δεύτερου πολικού σωματίου (d2). Εντός του πυρήνα υπάρχουν 
δομές γνωστές ως πυρηνίσκοι. Οι προπυρήνες θα πρέπει να είναι έκκεντροι, ίδιου 
μεγέθους με ίδιου αριθμού και μεγέθους πυρηνίσκων (Instabul Consensus 
Workshop, 2011). Ο ζυγώτης διαιρείται (μιτωτικά) σε δύο θυγατρικά κύτταρα που 
ονομάζονται βλαστομερίδια (d2). Οι επόμενες διαιρέσεις ακολουθούν γρήγορα 
σχηματίζοντας μικρότερα βλαστομερίδια: η διεργασία αυτή ονομάζεται αυλάκωση 
(d3). Το σχετικό μέγεθος των βλαστομεριδίων σε ένα έμβρυο καθορίζεται και από 
το στάδιο διαίρεσης και από το ρυθμό διαίρεσης. Τα βλαστομερίδια εμβρύων με 
2,4,8 κύτταρα θα πρέπει να είναι ισομεγέθη (συγκεκριμένου σταδίου). Την τέταρτη 
ημέρα της ανάπτυξης το ανθρώπινο έμβρυο φαίνεται σαν μια δυσδιάκριτη μάζα 
από κύτταρα και ονομάζεται μορίδιο (d4). Το μορίδιο αποτελείται από 16-32 
κύτταρα και όλα τα βλαστομερίδια θα πρέπει να περιλαμβάνονται στην διαδικασία 
της συμπύκνωσης. Συμπύκνωση είναι ο σχηματισμός δομικών συνδέσεων μεταξύ 
των βλαστομεριδίων (συνδέσεις χάσματος, συνδέσεις προσκόλλησης, στενές 
συνδέσεις) (Trounson AO κ.α., 1974). Σε αυτή τη διαδικασία παίρνει μέρος η 
κυτταρική πρωτείνη προσκόλλησης Ε-καδερίνη. Την  πέμπτη ημέρα σχηματίζεται η 
βλαστοκύστη(d5). Η βλαστοκύστη αποτελείται από την έσω κυτταρική μάζα, το 
τροφοεκτόδερμα και το βλαστόκοιλο. Τα κύτταρα της έσω κυτταρικής μάζας πρέπει 
να είναι πολλά και στενά συνδεδεμένα μεταξύ τους ενώ τα κύτταρα του 
τροφοεκτοδέρματος πρέπει να δημιουργούν ένα συνεχές επιθήλιο. Η διάφανη ζώνη 
λεπταίνει και το έμβρυο εκκολάπτεται από αυτή (d6) ώσπου την ημέρα 7 είναι 
έτοιμο να εμφυτευτεί στο ενδομήτριο (d7) (Εικόνα 1). 
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1.2.   Δομή βλαστοκύστης 
 

Η βλαστοκύστη σχηματίζεται την πέμπτη ημέρα και περιέχει δύο τύπους 
κυττάρων (watson και barcroft, 2001)(Εικόνα 2) : 
α) Την εξωτερική στοιβάδα, τροφοεκτόδερμα ή τροφοβλάστη (TE)  που περιβάλλει 
τη βλαστική κοιλότητα ή βλαστοκοίλη, η οποία περιέχει το βλαστικό υγρό. Από τα 
τροφoεκτοδερμικά κύτταρα θα προκύψουν οι εξωεμβρυικές υποστηρικτικές δομές 
(πλακούντας και εμβρυικές μεμβράνες). 
β) Μια μάζα εσωτερικών κυττάρων, την έσω κυτταρική μάζα (ICM) ή εμβρυοβλάστη, 
η οποία είναι τοποθετημένη μέσα στην βλαστική κοιλότητα, σε επαφή με το 
τοίχωμα του τροφoεκτοδέρματος. Εφόσον η βλαστοκύστη προσομοιάζει με κοίλη 
σφαίρα, η εμβρυοβλάστη αναπτύσσεται ως μια ομάδα κυττάρων στον ένα πόλο 
(εμβρυικός πόλος), ενώ ο αντίθετος πόλος καλείται αντεμβρυικός. 

Επιπρόσθετα, η βλαστοκύστη χαρακτηρίζεται από την λέπτυνση της 
διάφανης ζώνης και το βλαστόκοιλο. 

Εικόνα 1: Στάδια ανάπτυξης ανθρώπινου εμβρύου πριν από την εμφύτευση από την ημέρα 
(day) 0 έως την ημέρα 7. Μετά τη γονιμοποίηση, τα έμβρυα υποβάλλονται σε μια σειρά 
μιτωτικών κυτταρικών διαιρέσεων. Τα βέλη στα d0 και d1 δείχνουν προπυρήνες. Την 4η 
ημέρα (d4), ξεκινάει η συμπύκνωση με αποτέλεσμα το σχηματισμό του μοριδίου που 
αποτελείται από βλαστομερίδια σε μια συμπαγή συστάδα που περιέχεται μέσα στη διάφανη 
ζώνη. Η βλαστοκύστη, η οποία σχηματίζεται την 5η ημέρα (d5), είναι μια δομή γεμάτη με 
υγρό που αποτελείται από μια εσωτερική κυτταρική μάζα (άσπρο βέλος) και το 
τροφοεκτόδεμα (γκρίζο βέλος). Την ημέρα 6 (d6), η εκκολαπτόμενη βλαστοκύστης βγαίνει 
από τη διάφανη ζώνη και είναι έτοιμη να εμφυτευτεί στο τοίχωμα της μήτρας την ημέρα 7 
(d7). 
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γ) Το ανθρώπινο ωοκύτταρο και το πρώιμο έμβρυο περιβάλλεται από τη διάφανη 
ζώνη (13-15 μm), η οποία αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνες και υδατάνθρακες (Bleil 
JD  κ.α., 1980). Η διάφανη ζώνη είναι διπλή, το εξωτερικό στρώμα της είναι παχύ, 
ενώ το εσωτερικό είναι λεπτό αλλά ανθεκτικό(Tucker MJ κ.α.,1993).  Έχει δομική και 
λειτουργική σημασία για το κύτταρο κατά τη διάρκεια της γονιμοποίησης και της 
προεμφυτευτικής ανάπτυξης. Πιο συγκεκριμένα, πριν τη γονιμοποίηση, συμβάλλει 
στην αλληλεπίδραση με τα σπερματοζωάρια, στην επαγωγή της ακροσωμικής 
αντίδρασης καθώς επίσης προωθεί τη σύντηξη με το ωοκύτταρο (Van Duin M κ.α., 
1994). Μετά τη γονιμοποίηση εμποδίζει την πολυσπερμία, αποτρέπει το 
διαχωρισμό των ελεύθερων βλαστομεριδίων κατά τη μετακίνηση του εμβρύου στον 
ωαγωγό και εμποδίζει την επαφή με άλλα κύτταρα όπως λευκοκύτταρα, επιθηλιακά 
κύτταρα κ.α. (Modliniski JA κ.α., 1970). Η διάφανη ζώνη είναι απαραίτητη για τη 
διατήρηση της ακεραιότητας του εμβρύου πριν τη συμπύκνωση, μετά από αυτή η 
διάφανη ζώνη σκληραίνει, και αυτό αποδεικνύεται από μια αυξημένη αντίσταση 
στη διάσπαση της από διάφορους χημικούς παράγοντες (Bleil JD κ.α., 1980). Μόλις 
όμως το έμβρυο γίνει βλαστοκύστη (D5), ένας συνδυασμός από λυσίνες –
πρωτεάσες παραγόμενες από το έμβρυο και τη μήτρα διασπούν τη διάφανη ζώνη 
(Gordon JW κ.α., 1993, Schiew MC κ.α., 1995, Letterie GS κ.α., 1991). Επιπλέον, η 
φυσική επέκταση της εμβρυϊκής μάζας μειώνει το πάχος της ζώνης κατά την 
προετοιμασία για εκκόλαψη (διευρυμένες βλαστοκύστες-expanded blastocyst)( 
Cohen J,κ.α., 1991), έτσι ώστε τα κύτταρα του τροφοεκτοδέρματος αλληλεπιδρούν 
με το ενδομήτριο και επιτελείται η εμφύτευση. 
 δ)Ο σχηματισμός του βλαστόκοιλου δημιουργείται από την ενεργοποίηση των 
διαύλων μεμβράνης όπως το Na + / K + -ATPάση ένζυμο, οι οποίοι αυξάνουν τη 
συγκέντρωση άλατος μέσα στο έμβρυο, προσελκύοντας νερό μέσω όσμωσης 
(Watson et al., 2004). Αυτή η αυξημένη πίεση υγρού αυξάνει προοδευτικά το 
μέγεθος του βλαστόκοιλου από την πρώιμη έως την διευρυμένη βλαστοκύστη 
(expanded) και τέλος την εκκολαπτόμενη βλαστοκύστη(hatching). Κατά τη διάρκεια 
του σχηματισμού και της επέκτασης του βλαστόκοιλου, το αυξημένο υγρό σε 
συνδυασμό με τον μεγαλύτερο αριθμό κυττάρων μεγεθύνουν τη βλαστοκύστη 
(διευρυμένη βλαστοκύστη) και παράλληλα, τα κύτταρα του τροφοεκτοδέρματος 
(ΤΕ) παράγουν λυσίνες όπου προάγουν τη λέπτυνση της διάφανης ζώνης και την 
τελική εκκόλαψη της βλαστοκύστης. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 2: Δομή της βλαστοκύστης. 
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1.3. Αξιολόγηση βλαστοκύστης 
 
Κάθε βλαστοκύστη κατηγοριοποιείται σε πρώιμη, πλήρη, διευρυμένη, 

εκκολαπτόμενη ή εκκολαφθείσα βλαστοκύστη ανάλογα με το πάχος της διάφανης 
ζώνης και σε συνάρτηση με τη διόγκωση και το μέγεθος της βλαστικής κοιλότητας 
(Dokras κ.α., 1993)(Εικόνα 3). 
α)Πρώιμη βλαστοκύστη (Early blastocyst) (αριθμός 1 ή 2): η βλαστική κοιλότητα 
καταλαμβάνει όγκο λιγότερο από τον μισό του αρχικού όγκου του γονιμοποιημένου 
ωαρίου. Τα κύτταρα της έσω κυτταρικής μάζας αρχίζουν μόλις να διακρίνονται. 
β)Πλήρης βλαστοκύστη (Full blastocyst) (αριθμός 3): η βλαστική κοιλότητα 
καταλαμβάνει όγκο ίσο ή μεγαλύτερο από τον αρχικό όγκο του γονιμοποιημένου 
ωαρίου. Τα κύτταρα της έσω κυτταρικής μάζας είναι διακριτά. 
γ)Διευρυμένη βλαστοκύστη (Expanded blastocyst) (αριθμός 4): η βλαστική 
κοιλότητα καταλαμβάνει ολοκληρωτικά τον όγκο του γονιμοποιημένου ωαρίου και 
παρατηρείται λέπτυνση της διαφανούς ζώνης. 
δ)Εκκολαπτόμενη βλαστοκύστη (Hatching blastocyst) (αριθμός 5): δημιουργείται 
ρήγμα στη διάφανη ζώνη, που περιβάλλει τη βλαστοκύστη και τα 
τροφοεκτοδερμικά κύτταρα εξορμούν από αυτή. 
ε)Εκκολαφθείσα βλαστοκύστη (Hatched blastocyst) (αριθμός 6): όλα τα κύτταρα της 
βλαστοκύστης έχουν εξέλθει της διαφανούς ζώνης. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Έσω κυτταρική μάζα 
 
Η έσω κυτταρική μάζα έχει κατηγοριοποιηθεί σε τρία μορφολογικά 

κριτήρια: 
Κατηγορία Α: περιλαμβάνει πολλά κύτταρα τα οποία είναι στενά συνδεδεμένα 
μεταξύ τους. 
Κατηγορία Β: περιλαμβάνει λίγα κύτταρα που είναι χαλαρά συνδεδεμένα. 
Κατηγορία C: περιλαμβάνει πολύ λίγα κύτταρα που είναι πολύ χαλαρά συνδεδεμένα 
μεταξύ τους.  

Εικόνα 3: Τα διαφορετικά στάδια ανάπτυξης των βλαστοκύστεων . 
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Τροφοβλάστη   
 
Τα κύτταρα της τροφοβλάστης έχουν βαθμολογηθεί όπως και αυτά της έσω 

κυτταρικής μάζας με βάση τον αριθμό τους και τη συνεκτικότητα τους σε τρεις 
διαφορετικούς βαθμούς: 
Κατηγορία A:περιλαμβάνει πολλά κύτταρα που δημιουργούν ένα συνεχές επιθήλιο. 
Κατηγορία B: περιλαμβάνει μερικά κύτταρα με λιγότερο συνεκτικούς δεσμούς και 
άρα σχετικά ασυνεχές επιθήλιο. 
Κατηγορία C: πολύ λίγα και μεγάλα κύτταρα που προσπαθούν να σχηματίσουν ένα 
επιθήλιο. 

Την 5η ημέρα η ιδανική βλαστοκύστη αξιολογείται ως 4ΑΑ (διευρυμένη 
βλαστοκύστη με άριστη έσω κυτταρική μάζα και τροφοβλάστη), ενώ την 6η ημέρα 
ως 5ΑΑ (εκκολαπτόμενη βλαστοκύστη) με άριστη έσω κυτταρική μάζα και 
τροφοβλάστη). Κατά γενική ομολογία, όταν μια βλαστοκύστη παρουσιάζει διάταση, 
ομοιογενή τροφοβλάστη και ευκρινή, συμπαγή έσω κυτταρική μάζα την πέμπτη 
ημέρα μετά τη γονιμοποίηση έχει αυξημένες πιθανότητες να εμφυτευθεί και 
αξιολογείται ως 4ΑΑ (Gardner κ.α.,1998)(Εικόνα 4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 4: Αξιολόγηση βλαστοκύστεων ημέρα 5. 
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Κεφάλαιο 2 
Υποβοηθούμενη εκκόλαψη 

 
2.1. Εκκόλαψη βλαστοκύστης 
 
Η εκκόλαψη είναι αποτέλεσμα του πολλαπλασιασμού των κυττάρων και 

της αυξημένης εσωτερικής υδροστατικής πίεσης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 
επέκταση της βλαστοκύστης (expanded blastocyst) και τη λέπτυνση της διάφανης 
ζώνης (al-Nuaim LA κ.α., 2002, Miyata H κ.α., 2010).  Αυτή η διαδικασία συμβαίνει 
σε συνδυασμό με την έκκριση λυσινών-πρωτεασών από τα κύτταρα 
τροφοεκτοδέρματος (ΤΕ) και / ή τη μήτρα, ώστε να αποικοδομείται η διάφανη ζώνη 
(Hammadeh ME κ.α., 2011) και τα κύτταρα του τροφοκτοδέρματος να 
αλληλεπιδρούν με το ενδομήτριο και να επιτελείται η εμφύτευση (Εικόνα 5,6). Είναι 
γνωστό ότι η εκκόλαψη επιτελείται μετά από μια σειρά συσπάσεων (κατάρρευση 
και επανεπέκταση βλαστοκύστης). Η κατάρρευση της βλαστοκύστης (collapsed 
blastocyst) είναι ένα φαινόμενο  συστολής που προκαλείται από εκροή υγρού του 
βλαστόκοιλου λόγω των χαλαρών δεσμών των κυττάρων του τροφοεκτοδέρματος. Η 
κατάρρευση και η επέκταση της βλαστοκύστης καθώς και η λέπτυνση της διάφανης 
ζώνης συμβαίνει πριν την εκκόλαψη ( Biggers κ.α., 1998, Glass κ.α., 1973,Gonzales 
και Bavister, 1995). Ωστόσο μερικά έμβρυα αδυνατούν να εκκολαπτούν με 
αποτέλεσμα να μην επιτελείται εμφύτευση. Σε αυτά τα έμβρυα πραγματοποιείται 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη (assisted hatching ΑΗ).  Στην τεχνική αυτή δημιουργείται 
στη διαφανή ζώνη μια μικρή οπή ή μια λέπτυνση, από όπου το έμβρυο θα μπορέσει 
να εξέλθει και έτσι να εμφυτευτεί στη μήτρα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, στο 
περιβάλλον της μήτρας, κατά την έκτη περίπου μέρα μετά τη γονιμοποίηση, η 
διαφανή ζώνη διασπάται, ώστε να έρθει σε επαφή το έμβρυο με το ενδομήτριο και 
να ξεκινήσει η διαδικασία της εμφύτευσης. Κάποιες φορές όμως, η διαφανής ζώνη 
δρα σαν «παγίδα» για το ίδιο το έμβρυο, εμποδίζοντάς το να απαλλαγεί από αυτή 
και να εμφυτευθεί. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 5: Σχηματική αναπαράσταση εκκόλαψης ανθρώπινης βλάστοκύστης. 
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2.2. Μέθοδοι υποβοηθούμενης εκκόλαψης 
 
Η διαδικασία της υποβοηθούμενης εκκόλαψης γενικά εκτελείται πριν από 

την εμβρυομεταφορά (ΕΤ) την ημέρα 3, 5 ή 6 μετά τη γονιμοποίηση 
χρησιμοποιώντας διάφορες μεθόδους. Αυτές οι μέθοδοι υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης περιλαμβάνουν τη δημιουργία ανοίγματος στην περιοχή είτε  με 
όξινο Tyrode's διάλυμα (χημική υποβοηθούμενη εκκόλαψη) (Hurst BS κ.α., 1998, 
Lanzendorf SE κ.α., 1998), με γυάλινη μικροβελόνα (μηχανική υποβοηθούμενη 
εκκόλαψη) (Hellebaut S κ.α. 1996), είτε  λέιζερ (Obruca A κ.α., 1994), ή με τη χρήση 
θρυψίνης (ενζυμική υποβοηθούμενη εκκόλαψη) (Perona και Wassarman,1986) ή τη 
χρήση ενός πιεζοηλεκτρικού μικροεπεξεργαστή (Nakayama T κ.α.,1999). Ο  πιο 
διαδεδομένος τρόπος ωστόσο είναι η χρήση λέιζερ καθώς πρόσφατα δεδομένα 
έδειξαν υψηλότερο ποσοστό εμφύτευσης, ποσοστό  κλινικής  εγκυμοσύνης και 
ποσοστό γεννήσεων (Hanying Zhou κ.α.,  2014). Τα πλεονεκτήματα 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης είναι ότι: α)απαιτεί λιγότερα έμβρυα για 
εμβρυομεταφορά και β)αυξάνει τα ποσοστά εμφύτευσης  ενώ τα μειονεκτήματα 
ότι: α)απαιτεί συγκεκριμένες δεξιότητες για να εκτελεστεί και β)αυξάνει τα ποσοστά 
πολύδυμων κυήσεων. Σε σύγκριση με άλλες μεθόδους, η υποβοηθούμενη 
εκκόλαψη με λέιζερ είναι η πιο δημοφιλής και ιδανική τεχνολογία (Εικόνα 7). Στην 
τεχνική αυτή το έμβρυο ακινητοποιείται σε μια πιπέτα συγκράτησης (holding 
pipette) και κατόπιν το λέιζερ χρησιμοποιείται για να κάνει ένα άνοιγμα. Αυτό το 
άνοιγμα θα βοηθήσει το έμβρυο να εκκολαπτεί από την περιοχή κατά τη διάρκεια 
της εμφύτευσης. Ωστόσο, ένα πιθανό πρόβλημα με τη χρήση του λέιζερ είναι η 
θέρμανση των κυττάρων του εμβρύου πλησίον της θέσης παραβίασης στη διάφανη 
ζώνη (Lanzendorf κ.α., 2011). Παρόλα αυτά η μέθοδος αυτή εξοικονομεί χρόνο και 
έτσι τα έμβρυα βρίσκονται εκτός του κλιβάνου για λιγότερο χρόνο σε σχέση με τις 
άλλες μεθόδους (Wan κ.α., 2014, Li D κ.α., 2016). 

 
 
 
 

Εικόνα 6: Εκκολαπτόμενη και εκκολαφθείσα βλαστοκύστη. 
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2.3. Περιπτώσεις όπου πραγματοποιείται η υποβοηθούμενη εκκόλαψη 
 
Η μέθοδος της υποβοηθούμενης εκκόλαψης πραγματοποιείται στις εξής 

περιπτώσεις : 
α) Σε φρέσκα έμβρυα με προηγούμενες αποτυχημένες προσπάθειες εξωσωματικής 
γονιμοποίησης. Η επαναλαμβανόμενη ανεξήγητη αποτυχία της εξωσωματικής 
γονιμοποίησης σχετίζεται με μειωμένη πιθανότητα εγκυμοσύνης σε 
μεταγενέστερους κύκλους θεραπείας. Τα ποσοστά εμφύτευσης και κλινικής 
εγκυμοσύνης φαίνεται να αυξάνονται σημαντικά με την υποβοηθούμενη εκκόλαψη 
για γυναίκες με ανεξήγητη αποτυχία εμφύτευσης σε τουλάχιστον δύο ή  
περισσότερους προηγούμενους κύκλους IVF (Sallam HN κ.α., 2003, Hammadeh ME 
κ.α., 2011). Άλλη έρευνα έδειξε πως η υποβοηθούμενη εκκόλαψη σε φρέσκα 
έμβρυα που μεταφέρθηκαν σε γυναίκες με επαναλαμβανόμενες προηγούμενες 
αποτυχίες εξωσωματικής γονιμοποίησης συσχετίστηκε με μια κλινικά σημαντική 
βελτίωση του ποσοστού κλινικής εγκυμοσύνης (Wellington P. Martins κ.α., 2011). 
β) Σε γυναίκες ηλικίας άνω των 37 ετών. Σύμφωνα με μελέτες, η προχωρημένη 
μητρική ηλικία επηρεάζει την πιθανότητα εκκόλαψης εμβρύων λόγω της 
σκλήρυνσης της διάφανης ζώνης (Horng SG,2002) και η υποβοηθούμενη εκκόλαψη 
μπορεί να βελτιώσει τα ποσοστά εμφύτευσης και κλινικής εγκυμοσύνης (Ali J κ.α., 
2003). Συγκεκριμένα η σκλήρυνση προκαλείται λόγω ενδοκρινικών αλλαγών 
σχετιζόμενων με την ηλικία ή/και απουσίας λυσινών από περιβάλλοντες ιστούς 
(Dokras A κ.α., 1991, Tucker MJ κ.α., 1996). 
 γ) Σε περιπτώσεις κακής ποιότητας ωαρίων καθώς και σε περιπτώσεις χαμηλών 
αποθεμάτων ωαρίων στις ωοθήκες (FSH υψηλή, AMH χαμηλή).  Σε γυναίκες με 
υψηλά επίπεδα ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης  (FSH) και χαμηλά επίπεδα 
αντιμυλλέριας ορμόνης (AMH) επιτελείται υποβοηθούμενη εκκόλαψη. Υψηλά 
επίπεδα ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) καθώς και χαμηλά επίπεδα της 
αντιμυλλέριας ορμόνης (AMH) είναι ένας προγνωστικός δείκτης για πρωτοπαθή 
ωοθηκική ανεπάρκεια (primary ovarian insufficiency). Τα επίπεδα της AMH στο αίμα 
μιας γυναίκας είναι σήμερα από τους ποιό αξιόπιστους δείκτες των αποθεματικών 
των ωοθηκών της σε ωάρια. 
 δ) Σε περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν πεπαχυμένη διάφανη ζώνη. Μερικά 
έμβρυα μπορεί να έχουνε εγγενώς πεπαχυμένη διάφανη ζώνη ή μπορεί να συμβεί 
πάχυνση αυτής κατά τη διάρκεια της καλλιέργειας ή μετά την κρυοσυντήρηση των 

Εικόνα 7: Υποβοηθούμενη εκκόλαψη με λέιζερ. 
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εμβρύων (Schiewe MC κ.α., 1995). Επίσης η αυξημένη ηλικία της γυναίκας 
σχετίζεται με το αυξημένο  πάχος της διάφανης ζώνης (Nawroth κ.α., 2001). 
 ε) Σε περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν σκληρή διάφανη ζώνη- κρυοσυντηρημένα 
έμβρυα. Η Ελαστικότητα και η λέπτυνση της διάφανης ζώνης είναι θεμελιώδους 
σημασίας για την επιτυχή εκκόλαψη, η οποία είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την 
εμφύτευση (Cohen J κ.α., 1991, Hammadeh ME κ.α., 2011). Ωστόσο μερικοί 
παράγοντες προκαλούν σκλήρυνση της διάφανης ζώνης με αποτέλεσμα να μην 
επιτελείται εμφύτευση. Η κρυοσυντήρηση σκληραίνει τη διάφανη ζώνη (Carroll J 
κ.α., 1990). Συγκεκριμένα τα κρυοπροστατευτικά είναι αυτά που προκαλούν την 
αύξηση του ασβεστίου και επακόλουθα τη σκλήρυνση. Τα διμεθυλ-σουλφοξείδιο 
(DMSO), αιθυλενογλυκόλη(EG) και 1,2- προπανεδιόλη(1,2 – propanediol-PrOH ) όλα 
αυξάνουν το ενδοκυτταρικό ασβέστιο σε ωοκύτταρα ποντικού.  Απομακρύνοντας το 
εξωκυτταρικό ασβέστιο από το θρεπτικό καλλιέργειας είναι δυνατό να μειωθεί το 
ποσοστό της απελευθέρωσης του ασβεστίου από τα  EG και PrOH. Το DMSO 
εισέρχεται μέσα στο ωοκύτταρο και απελευθερώνει ασβέστιο πιθανά 
διαρρηγνύοντας τις μεμβράνες ενδοκυτταρικών οργανιδίων αποθηκών ασβεστίου 
όπως τα μιτοχόνδρια και το ενδοπλασματικό δίκτυο (Larman  κ.α., 2006, Larman 
κ.α., 2007, Vincent C, κ.α., 1990, Vincent C κ.α., 1991).  Επιπρόσθετα πρόσφατη 
έρευνα σε ωοκύτταρα βοοειδών έδειξε πως η κρυοσυντήρηση μεταβάλει την 
δευτεροταγή δομή των πρωτεϊνών της διάφανης ζώνης με επακόλουθη τη 
σκλήρυνσή της. Συγκεκριμένα παρατηρείται μια αύξηση της περιεκτικότητας σε β-
φύλλων εις βάρος των α-ελίκων καθώς και στη διαμόρφωση λιπιδίων και 
υδατανθράκων της διάφανης ζώνης (Giulia Rusciano,2017). Πρόσφατο άρθρο 
προτείνει  πως η υποβοηθούμενη εκκόλαψη σε κατεψυγμένα έμβρυα ειδικά 
γυναικών άνω των 37 πρέπει να είναι μια στρατηγική ρουτίνας σε κύκλους 
εξωσωματικής πριν γίνει η εμβρυομεταφορά (Katalin Kanyo, 2016). 

Σε μια κλινική μελέτη (Ιωάννης Παναγιωτίδης, Ιάκεντρο, 2017) 50 
κρυοσυντηρημένες, καλής ποιότητας βλαστοκύστες D5 (δωρεά για έρευνα), 
αποψύχθηκαν με σκοπό τη μελέτη της ικανότητας για εκκόλαψη μετά τη χρήση ή μη 
λέιζερ και εκτιμήθηκε το ποσοστό εκκόλαψης. Συγκεκριμένα στις μισές 
βλαστοκύστες εφαρμόστηκε υποβοηθούμενη εκκόλαψη με λέιζερ ενώ οι άλλες 
μισές αφέθηκαν να εκκολαφθούν αυθόρμητα. Μέτα την πάροδο 48 ωρών 
παρατηρήθηκε ότι τα έμβρυα που υπέστησαν υποβοηθούμενη εκκόλαψη με λέιζερ 
κατάφεραν να εξορμήσουν γρηγορότερα από την τεχνητή οπή ενώ τα έμβρυα που 
αφέθηκαν να εκκολαφθούν αυθόρμητα μετά από επαναλαμβανόμενες συστολές 
και επανεπεκτάσεις καθυστέρησαν ή απέτυχαν πλήρως να εκκολαφθούν. Συνολικά, 
το 73% των βλαστοκύστεων μετά τη χρήση λέιζερ κατάφεραν να εκκολαφθούν 
πλήρως μετά από 1 έως 9 ώρες ενώ μόνο το 37,5% των βλαστοκύστεων χωρίς τη 
βοήθεια  υποβοηθούμενης εκκόλαψης κατόρθωσε να εκκολαφθεί σε 28 έως 46 
ώρες (εικόνα 8-10). 
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Εικόνα 8: Δέκα βλαστοκύστες D5 που χρησιμοποιήθηκαν για την έρευνα, τα κίτρινα βέλη δείχνουν τη 
θέση διάνοιξης της διάφανης ζώνης με λέιζερ (Ι. Παναγιωτίδης, 2017). 

 
 

Εικόνα 9: Τρία από τα τέσσερα έμβρυα υφιστάμενα υποβοηθούμενη εκκόλαψη με λέιζερ κατάφεραν να 
εκκολαφθούν ενώ τρία μόνο από τα επτά που δεν είχαν υποστεί υποβοηθούμενη εκκόλαψη 
εκκολάφθηκαν. Το πράσινο σημάδι επιλογής υποδηλώνει την επιτυχία εκκόλαψης ενώ το κόκκινο χ την 
αποτυχία εκκόλαψης (Ι. Παναγιωτίδης, 2017). 
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Η παρατεταμένη καλλιέργεια ανθρώπινων εμβρύων σε τεχνικές συνθήκες 

καλλιέργειας σκληραίνει τη διάφανη ζώνη, επιδρά στην αρχιτεκτονική τους και στην 
ικανότητα της βλαστοκύστης για εμφύτευση (Jelinkova κ.α., 2003, Cohen κ.α., 1990). 
Από την άλλη, μια άλλη μελέτη επίσης δείχνει πως η παρατεταμένη καλλιέργεια 
οδηγεί στην εμβρυομεταφορά ενός εμβρύου εντελώς εκκολαπτόμενο από τη 
διάφανη ζώνη (Hardarson T κ.α., 2012). Χωρίς την προστασία της ζώνης, το έμβρυο 
θα μπορούσε να είναι ευάλωτο στο τραυματισμό κατά τη διάρκεια της διαδικασίας 
της μεταφοράς και των χειρισμών στο εργαστήριο (Jorge Rodriguez-Purata κ.α., 
2016). Επιπρόσθετα, μη βέλτιστες συνθήκες καλλιέργειας μπορούν να προκαλέσουν 
μείωση παραγωγής λυσίνης από το τροφοεκτόδερμα κάτω από το όριο που 
απαιτείται για την λέπτυνση της διάφανης ζώνης και την επακόλουθη εμφύτευσή 
της βλαστοκύστης (Schiewe κ.α., 1995). Τέλος, αυξημένη ηλικία της γυναίκας οδηγεί 
σε σκλήρυνση της διάφανης ζώνης λόγω ενδοκρινικών αλλαγών σχετιζόμενων με 
την ηλικία ή/και απουσίας λυσινών από περιβάλλοντες ιστούς , οι οποίοι  μπορούν 
να δράσουν σε έμβρυα in vivo (Dokras A κ.α., 1991, Tucker MJ κ.α., 1996)(Εικόνα 
11). 

 
 
 
 
 
 

Εικόνα 10: Το 73% των βλαστοκύστεων που υπέστησαν υποβοηθούμενη εκκόλαψη με 
λέιζερ κατάφεραν να εκκολαφθούν ενώ 27% απέτυχαν. Αντίθετα, μόνο το 37,5% των 
εμβρύων εκκολάφθηκαν αυθόρμητα ενώ το 62,5% απέτυχε να εκκολαφθεί (Ι. 
Παναγιωτίδης, 2017).  
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2.4.  Παράγοντες που επηρεάζουν την εκκόλαψη 
 

Όπως προαναφέρθηκε η σκλήρυνση της διάφανης ζώνης επηρεάζει την 
εκκόλαψη της βλαστοκύστης. Ωστόσο υπάρχουν και άλλοι παράγοντες. Πρόσφατα 
στοιχεία δείχνουν ότι τα ανθρώπινα θηλυκά  έμβρυα υποβάλλονται σε 
απενεργοποίηση των χρωμοσωμάτων Χ κατά το στάδιο των 8 κυττάρων μέχρι το 
Στάδιο της βλαστοκύστης, στάδιο που παίρνει κάποιο χρόνο. Επομένως οι θηλυκές 
βλαστοκύστες μπορεί να είναι λιγότερο εκτεταμένες από τις αρσενικές αλλά εξίσου 
βιώσιμες με αποτέλεσμα να καθυστερεί η εκκόλαψη τους (Van den Berg IM κ.α., 
2009). 

Η υποβοηθούμενη εκκόλαψη (AH), υποστηρίζεται ως ένας τρόπος αύξησης 
της εμφύτευσης και των ποσοστών κλινικής εγκυμοσύνης (Usanee Sanmee κ.α., 
2016). Ωστόσο, μπορεί να υπάρχει αδυναμία εκκόλαψης και με αυτόν τον τρόπο 
καθώς μπορεί να έχουμε την  εμφάνιση δύο ή περισσότερων θέσεων εκκόλαψης 
(Fong CY κ.α., 2001) που μπορεί να προκύψει σε βλαστοκύστες που παράγονται από 
ICSI (7μm) λόγω ελλιπούς κλεισίματος της ζώνης που δημιουργήθηκε από τη πιπέτα 
κατά τη μικροέγχυση( Fong CY κ.α., 1997). Επίσης, έμβρυα που δημιουργήθηκαν με  
ICSI αδυνατούν να δημιουργήσουν επαρκή υδροστατική πίεση και προοδευτική 
διεύρυνση της βλαστοκύστης (Kirkegaard K κ.α., 2013). Έτσι κατά την εκκόλαψη, 
οδηγούμαστε στην παγίδευση (trapping) της βλαστοκύστης εντός της διάφανης 
ζώνης. Επιπρόσθετα, η βλαστοκύστη δεν προσπαθεί απαραιτήτως να αποδράσει 
από τη τεχνητή ζώνη (laser AH), μπορεί να προσπαθεί να εκκολαφθεί από μια άλλη 
περιοχή (Cohen J κ.α., 1990), άνοιγμα που μπορεί να προκληθεί από βιοψία 
(Kirkegaard K,κ.α., 2013) ή ICSI( Fong CY,κ.α., 1997). Επομένως, το έμβρυο 
προσπαθεί να εκκολαφθεί ταυτόχρονα από όλες τις θέσεις με αποτέλεσμα τον 
εγκλωβισμό του. Αυτές οι απόπειρες εκκόλαψης δικαιολογούν γιατί ο χρόνος 
εκκόλαψης αυτών των βλαστοκύστεων επεκτείνεται (Tim Schimmel κ.α., 2014). 
         Επιπλέον εγκλωβισμός μπορεί να προκληθεί και από τη θέση διάνοιξης της 
διάφανης ζώνης. Μελέτες έχουν δείξει ότι η φυσική θέση εκκόλαψης στους 

Εικόνα 11: Σχηματική αναπαράσταση των παραγόντων  που προκαλούν σκλήρυνση της 
διάφανης ζώνης. 
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ανθρώπους είναι κοντά στην έσω κυτταρική μάζα (ICM)( Gonzales DS κα., 1996, 
Veeck LL κ.α., 2003). Μερικές μελέτες ανέφεραν ότι η διάνοιξη της διάφανης ζώνης  
απέναντι από την ICM προκάλεσε περισσότερη παγίδευση ανθρώπινων 
βλαστοκύστεων από ότι η διάνοιξη που πραγματοποιήθηκε κοντά στην ICM (Ebner T 
κ.α., 2007, Miyata H κ.α., 2010, Usanee Sanmee κ.α., 2016). Από την άλλη  
αποτελέσματα μελέτης του 2003 (Xinling Ren κ.α., 2013) υποστηρίζουν ότι η θέση 
υποβοηθούμενης εκκόλαψη με λέιζερ, είτε κοντά είτε αντίθετα από την ICM, δεν 
είχε καμία επίδραση στα ποσοστά εμφύτευσης, κλινικής εγκυμοσύνης και τα 
ποσοστά ζώντων γεννήσεων μετά τη μεταφορά κρυοσυντηρημένης βλαστοκύστης. 
Επιπρόσθετα το μέγεθος της οπής επηρεάζει την εκκόλαψη. Στην έρευνα του Miyata 
H, (Miyata H κ.α., 2010) η οπή που δημιουργήθηκε ήταν 20 μm αντίθετα σε αυτή 
του Xinling Ren (Xinling Ren  κ.α., 2013)  50 μm και άρα μικρότερες πιθανότητες 
παγίδευσης της βλαστοκύστης μέσα στη διάφανη ζώνη. 

 Το έμβρυο προκειμένου να αποδράσει από τη διάφανη ζώνη επιτελεί μια 
σειρά συσπάσεων (contractions). Μελέτη που έγιναν σε  καλλιεργημένες 
βλαστοκύστες κουνελιού  (Lewis και Gregory, 1929) έδειξε ότι  οι βλαστοκύστες 
συρρικνώθηκαν επανειλημμένα και επανεπεκτείνονταν καθόλη τη διάρκεια 
ανάπτυξης της βλαστοκύστης εκτός από το στάδιο της πρώιμης βλαστοκύστης. 
Μελέτες υποδηλώνουν ότι  αδύναμες συσπάσεις βλαστοκύστεων ποντικιού  
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εκκόλαψη, ενώ οι ισχυρές έχουν ως 
αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της εκκόλαψης (Niimura S κ.α., 2003). Τα 
αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν ότι τα έμβρυα που δεν εμφανίζουν ισχυρές 
συστολές θα πρέπει να προτιμώνται για τη μεταφορά ώστε να αυξηθεί το ποσοστό 
εμφύτευσης. Όλα αυτά σε συνδυασμό με ότι η βλαστοκύστη κάνει 2 με 3 
προσπάθειες απελευθέρωσης (2-3 συστολές ) (Marcos J κ.α., 2013), χάνει ενέργεια 
και εγκλωβίζεται στην διάφανη ζώνη αδυνατώντας να βγει, μας οδηγεί στο 
συμπέρασμα ότι ίσως θα πρέπει μετά τη δημιουργία της τεχνητής οπής να 
αναρροφάται  λίγο το έμβρυο με την πιπέτα και μετά να μεταφέρεται στη γυναίκα 
ώστε να δημιουργείται μια συγκεκριμένη οδός (οπή) που πρέπει να ακολουθήσει το 
έμβρυο. Η απογύμνωση του εμβρύου από τη διάφανη ζώνη δεν ενδείκνυται καθώς 
αυτή καθορίζει την επικοινωνία ανάμεσα στο ενδομήτριο και στο έμβρυο αν και 
πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν το αντίθετο (Satoshi Ueno κ.α., 2016) (Εικόνα 12). 
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Εικόνα 12: Σχηματική αναπαράσταση των παραγόντων που επηρεάζουν την εκκόλαψη της 
βλαστοκύστης. 
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Κεφάλαιο 3 
Ποσοστά υποβοηθούμενης εκκόλαψης 

 
3.1. Υποβοηθούμενη εκκόλαψη και ποσοστά κλινικής εγκυμοσύνης 
 
Η πιο πρόσφατη μετά ανάλυση (Li D κ.α., 2016), συμπεριλαμβανομένων 36 

κλινικών δοκιμών με 6,459 συμμετεχόντων  προτείνει ότι σε γυναίκες που 
υποβλήθηκαν σε υποβοηθούμενη εκκόλαψη των εμβρύων τους, συσχετίστηκε μια 
σημαντική αύξηση των ποσοστών κλινικής εγκυμοσύνης και πολύδυμης 
εγκυμοσύνης. Κλινική εγκυμοσύνη ορίζεται ως: Οι σάκοι κύησης με καρδιακή 
δραστηριότητα που παρατηρούνται στο υπερηχογράφημα την 6η εβδομάδα 
περίπου αμηνόρροιας ορίζεται ως επιβεβαίωση της κλινικής εγκυμοσύνη (Chimote 
κ.α., 2013). Τριάντα έξι κλινικές δοκιμές διερεύνησαν την επίδραση της 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης στην κλινική εγκυμοσύνη (Li D κ.α., 2016). Σε γυναίκες 
που υποβλήθηκαν σε υποβοηθούμενη εκκόλαψη των εμβρύων τους, συσχετίστηκε 
μια σημαντική αύξηση των ποσοστών κλινικής εγκυμοσύνης. Συγκεκριμένα μελέτες 
αξιολόγησαν τις επιδράσεις των διαφορετικών μεθόδων υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης (χημική, μηχανική, λέιζερ), διαπιστώνοντας ότι γυναίκες που 
υποβλήθηκαν σε χημική ή μηχανική υποβοηθούμενη εκκόλαψη  συσχετίστηκαν με 
σημαντική αύξηση της κλινικής εγκυμοσύνης (χημική (OR= 1.26), μηχανική (OR= 
1.68), OR:λόγος πιθανοτήτων). Παρόλα αυτά προηγούμενες μελέτες πρότειναν 
μικρή διαφορά στα αποτελέσματα λόγω της μεθόδου (Martins κ.α.,2011, Balaban 
κ.α., 2002). Όσον αφορά τη μέθοδο σύλληψης (μέθοδος  ICSI -
ενδοκυταροπλασματική έγχυση σπέρματος, IVF- γονιμοποίηση in vitro, γυναίκες 
που υποβλήθηκαν σε ICSI και μετά υποβοηθούμενη εκκόλαψη, συσχετίστηκαν με 
σημαντική αύξηση της κλινικής εγκυμοσύνης (ICSI (OR= 1.34) και IVF (OR= 1.12)). 
Επιπρόσθετα οι ομάδες  ασθενών που κατέδειξαν βελτίωση στα ποσοστά κλινικής 
εγκυμοσύνης ήταν εκείνες με πλήρη αφαίρεση της διάφανης ζώνης κατά την 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη, εκείνες όπου  μεταφέρθηκαν  φρέσκα έμβρυα με 
ιστορικό αποτυχίας καθώς και κατεψυγμένα-αποψυγμένα χωρίς ιστορικό 
αποτυχίας. Επιπρόσθετα, δύο προηγούμενες αναλύσεις έδειξαν ότι η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη φαίνεται να προσφέρει μια σημαντικά αυξημένη 
πιθανότητα επίτευξης κλινικής εγκυμοσύνης, ειδικά σε γυναίκες με προηγούμενη 
επαναλαμβανόμενη αποτυχία ή με κατεψυγμένα- αποψυγμένα έμβρυα (Carney 
κ.α., 2012, Martins κ.α., 2011). Ένα σύνολο ερευνών υποδηλώνει ότι η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη μπορεί να βελτιώσει τα ποσοστά κλινικής εγκυμοσύνης, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με κακή πρόγνωση(Pfeifer κ.α., 2014) (Εικόνα 13, πίνακας 1). 
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Εικόνα 13: Σχηματική αναπαράσταση των παραγόντων που προκαλούν αύξηση των 
ποσοστών κλινικής εγκυμοσύνης σε σχέση με την υποβοηθούμενη εκκόλαψη. 

Πίνακας 1: Η επίδραση της υποβοηθούμενης εκκόλαψης στην κλινική εγκυμοσύνη (Li D 
κ.α., 2016). Συντομογραφίες: OR:αναλογία πιθανοτήτων, CL:διάστημα εμπιστοσύνης, P-τιμή 
για ετερογένεια, N/A: μη διαθέσιμο. 
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3.2. Πολύδυμες κυήσεις  
 
Είκοσι κλινικές δοκιμές διερεύνησαν την επίδραση της υποβοηθούμενης 

εκκόλαψης στην πολλαπλή εγκυμοσύνη (Li D κ.α., 2016). Γυναίκες που 
υποβλήθηκαν στη μέθοδο ICSI, εκείνες στις οποίες έγινε ολική αφαίρεση της 
διάφανης ζώνης, οι οποίες δεν είχαν προηγούμενο ιστορικό αποτυχιών, στις οποίες 
μεταφέρθηκαν φρέσκα έμβρυα χωρίς ιστορικό αποτυχιών  καθώς και εκείνες που 
υποβλήθηκαν υποβοηθούμενη εκκόλαψη με λέιζερ (laser AH) συνδέθηκαν με μια 
σημαντική αύξηση στο ποσοστό πολύδυμης εγκυμοσύνης. Επιπλέον, έχει 
αναφερθεί ότι ο τεχνητός χειρισμός της διάφανης ζώνης με λέιζερ συσχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο δίδυμης μονοζυγωτικής κύησης (MZ) (Hershlag A κ.α., 1999, 
Schieve LA κ.α., 2000, Pfeifer κ.α., 2014) (Εικόνα 14, πίνακας 2). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 2: Η  επίδραση της υποβοηθούμενης εκκόλαψης στην πολλαπλή εγκυμοσύνη  (Li D 
κ.α., 2016). Συντομογραφίες: OR:αναλογία πιθανοτήτων, CL:διάστημα εμπιστοσύνης, P-τιμή 
για ετερογένεια, N/A: μη διαθέσιμο. 
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3.3. Ποσοστά εμφύτευσης  
 
Ποσοστό εμφύτευσης (IR) ορίζεται ως: Συνολικός αριθμός σάκων 

κύησης/Συνολικός αριθμός εμβρύων που μεταφέρθηκαν × 100 (Chimote κ.α., 2013). 
Η λέπτυνση της διάφανης ζώνης παρά η πλήρης διάτρηση αυτής έδειξε ότι αυξάνει 
(i) την εκκόλαψη των βλαστοκύστεων (Blake κ.α.,2001) και (ii) το ποσοστό 
εμφύτευσης (Antinori κ.α., 1996, Mantoudis κ.α., 2001 ). Από την άλλη νέες μελέτες 
προτείνουν πως η πλήρης απομάκρυνση της  διάφανης ζώνης δεν επηρεάζει τη 
βιωσιμότητα της βλαστοκύστης και είναι επωφελής για την προσκόλληση της και 
την ανάπτυξή στο ενδομήτριο όπως εκτιμήθηκε σε ένα in vitro μοντέλο. Πιο 
συγκεκριμένα μια κατεψυγμένη βλαστοκύστη έχει μεγαλύτερες πιθανότητες να 
προσκολληθεί στο ενδομήτριο μετά την πλήρη αφαίρεση της διάφανης ζώνης 
(Satoshi Ueno κ.α., 2016). Η μέθοδος με λέιζερ  παρουσιάζει  υψηλότερο ποσοστό 
εμφύτευσης (Hanying Zhou κ.α., 2014). Mια άλλη μελέτη έδειξε ότι το ποσοστό 
εμφύτευσης είναι σημαντικά υψηλότερο σε αποψυγμένα έμβρυα που 
υποβάλλονταν σε υποβοηθούμενη εκκόλαψη πριν από τη μεταφορά, σε σύγκριση 
με αυτά που δεν υποβάλλονταν (Gabrielsen κ.α., 2004) (Εικόνα 15). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 14: Σχηματική αναπαράσταση των παραγόντων που προκαλούν αύξηση των 
ποσοστών πολύδυμων κυήσεων σε σχέση με την υποβοηθούμενη εκκόλαψη. 

Εικόνα 15: Σχηματική αναπαράσταση των παραγόντων που προκαλούν αύξηση των 
ποσοστών εμφύτευσης σε σχέση με την υποβοηθούμενη εκκόλαψη. 
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3.4. Ποσοστά ζώντων γεννήσεων/Αποβολές 
 
Ποσοστό ζώντων γεννήσεων ορίζεται ως: Συνολικός αριθμός των βρεφών 

που γεννήθηκαν /Συνολικός αριθμός εμβρύων που μεταφέρθηκαν (Chimote κ.α., 
2013). Δεκαπέντε  κλινικές δοκιμές διερεύνησαν την επίδραση της υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης στο ποσοστό ζώντων γεννήσεων (Li D κ.α., 2016). Δεκαεπτά κλινικές 
δοκιμές διερεύνησαν την επίδραση της υποβοηθούμενης εκκόλαψης στις αποβολές 
(Li D κ.α., 2016). Ωστόσο, μη σημαντικά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στο 
ποσοστό ζώντων γεννήσεων  και στα ποσοστά αποβολών σε γυναίκες που 
υποβλήθηκαν σε υποβοηθούμενη εκκόλαψη σε σύγκριση με εκείνες που δεν 
υποβλήθηκαν (Li D κ.α., 2016). 
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Κεφάλαιο 4 
Σύνοψη-Συμπεράσματα 

 

Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση του ρόλου της 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης στην εμφυτευτική ικανότητα των εμβρύων. Για το 
σκοπό αυτό, αρχικά εξετάστηκε σε ποιες περιπτώσεις ενδείκνυται η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη, οι οποίες είναι: α) σε φρέσκα έμβρυα με προηγούμενες 
αποτυχημένες προσπάθειες εξωσωματικής γονιμοποίησης β) σε γυναίκες ηλικίας 
άνω των 37 ετών γ) σε περιπτώσεις κακής ποιότητας ωαρίων καθώς και σε 
περιπτώσεις χαμηλών αποθεμάτων ωαρίων στις ωοθήκες (FSH υψηλή, AMH 
χαμηλή) δ) σε περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν πεπαχυμένη διάφανη ζώνη ε) σε 
περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν σκληρή διάφανη ζώνη-κρυοσυσντηρημένα 
έμβρυα. Επιπλέον παρουσιάστηκαν άλλες δύο, ζ) σε περιπτώσεις όπου 
δημιουργούνται δύο ή περισσότερες θέσεις εκκόλαψης και η) σε περιπτώσεις όπου 
το έμβρυο εμφανίζει παραπάνω από 2-3 συστολές. 

Η υποβοηθούμενη εκκόλαψη πρέπει να πραγματοποιείται σε 
βλαστοκύστες όπου δημιουργούνται δύο ή περισσότερες θέσεις εκκόλαψης (Fong 
CY κ.α., 2001). Οι οπές αυτές μπορεί να προκληθούν από  ICSI (Fong CY κ.α., 1997), 
από βιοψία (Kirkegaard K κ.α., 2013) ή λόγω της μεθόδου υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης όπου δημιουργείται μια τεχνητή οπή. Το έμβρυο προσπαθεί να 
αποδράσει όχι απαραίτητα από μία θέση διάνοιξης με αποτέλεσμα να 
δημιουργούνται πολλαπλές θέσεις διαφυγής από τη διάφανη ζώνη και τελικά να 
εγκλωβίζεται σε αυτή.  

Επιπρόσθετα, το έμβρυο κάνει 2 με 3 προσπάθειες απελευθέρωσης (2-3 
συστολές) (Marcos J κ.α., 2013), χάνει ενέργεια αδυνατώντας να βγει από τη 
διάφανη ζώνη ή ακόμα και στην περίπτωση που καταφέρει να εκκολαφθεί, να μην 
μπορέσει τελικά να εμφυτευθεί. 

 Στη συνέχεια, εξετάστηκε κατά πόσο η υποβοηθούμενη εκκόλαψη επιδρά 
στα ποσοστά εμφύτευσης, κλινικής εγκυμοσύνης και ποσοστά πολύδυμων 
κυήσεων. Ωστόσο, μη σημαντικά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στα ποσοστά 
ζώντων γεννήσεων  και στα ποσοστά αποβολών. Πιο συγκεκριμένα, η μέθοδος 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης σε κρυοσυντηρημένα έμβρυα, σε φρέσκα έμβρυα με 
προηγούμενες αποτυχημένες προσπάθειες εξωσωματικής γονιμοποίησης, σε 
γυναίκες ηλικίας άνω των 37 ετών, σε περιπτώσεις όπου τα έμβρυα έχουν 
πεπαχυμένη διάφανη ζώνη αυξάνει τα ποσοστά εμφύτευσης και κλινικής 
εγκυμοσύνης. Μια άλλη έρευνα δείχνει ότι το ½ των κύκλων εξωσωματικής στην 
Ιαπωνία που κατέληξαν σε εγκυμοσύνη υποβλήθηκαν σε υποβοηθούμενη 
εκκόλαψη, με μια ανοδική τάση από το 2010. Η ίδια έρευνα καταδεικνύει ότι η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη είναι μια ασφαλής τεχνική που δεν αυξάνει τους 
κινδύνους σημαντικών συγγενών ή χρωμοσωμικών ανωμαλιών (Junna Jwa κ.α.,  
2015). 

Η μέθοδος λέιζερ αυξάνει τα ποσοστά εμφύτευσης ωστόσο και τα ποσοστά 
πολύδυμης κύησης (Li D κ.α., 2016). Συγκεκριμένα έχει αναφερθεί ότι ο τεχνητός 
χειρισμός της διάφανης ζώνης με λέιζερ συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο δίδυμης 
μονοζυγωτικής κύησης (MZ) (Hershlag A κ.α., 1999, Schieve LA κ.α., 2000, Pfeifer 
κ.α., 2014). Οι πολύδυμες κυήσεις θεωρούνται κυήσεις υψηλού κινδύνου καθώς 
σχετίζονται με αυξημένη περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Ενώ τα 
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ποσοστά εμφύτευσης αυξάνοντα με τη μέθοδο λέιζερ, τα ποσοστά κλινικής 
εγκυμοσύνης φαίνεται να αυξάνονται με μηχανική/χημική μέθοδο 
υποβοηθούμενης εκκόλαψης (Li D κ.α., 2016).   

Νέες μελέτες υποστηρίζουν πως  μια κατεψυγμένη βλαστοκύστη έχει 
μεγαλύτερες πιθανότητες να προσκολληθεί στο ενδομήτριο μετά την πλήρη 
αφαίρεση της διάφανης ζώνης (Satoshi Ueno κ.α., 2016). Χωρίς την προστασία της 
ζώνης, το έμβρυο θα μπορούσε να είναι ευάλωτο στο τραυματισμό κατά τη 
διάρκεια της διαδικασίας της μεταφοράς και των χειρισμών στο εργαστήριο (Jorge 
Rodriguez-Purata κ.α., 2016). Επιπρόσθετα, τελευταίες μελέτες παρουσιάζουν πως η 
πλήρης αφαίρεση της διάφανης ζώνης αυξάνει τα ποσοστά εμφύτευσης και κλινικής 
εγκυμοσύνης ωστόσο και τα ποσοστά πολύδυμων κυήσεων (Li D κ.α., 2016), 
γεγονός που όπως προαναφέρθηκε αποτελεί ‘επιπλοκή’ της εξωσωματικής 
γονιμοποίησης καθώς προκαλεί αύξηση της πιθανότητας πρόωρου τοκετού.               

Τέλος, η υποβοηθούμενη εκκόλαψη σε κατεψυγμένα έμβρυα αυξάνει το 
ποσοστό εμφύτευσης και κλινικής εγκυμοσύνης χωρίς να επηρεάζει το ποσοστό 
πολύδυμων κυήσεων (Li D κ.α., 2016). Μελέτη έδειξε ότι το ποσοστό εμφύτευσης 
είναι σημαντικά υψηλότερο σε αποψυγμένα έμβρυα που υποβάλλονταν σε 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη πριν από τη μεταφορά, σε σύγκριση με αυτά που δεν 
υποβάλλονταν (Gabrielsen κ.α., 2004). Κάτι τέτοιο είναι αναμενόμενο καθώς  όπως 
ήδη προαναφέρθηκε η κρυοσυντήρηση σκληραίνει τη διάφανη ζώνη (Carroll J κ.α., 
1990). Τα κρυοπροστατευτικά αυξάνουν το ενδοκυτταρικό ασβέστιο (Larman  κ.α., 
2006, Larman κ.α., 2007, Vincent C, κ.α., 1990, Vincent C κ.α., 1991) και μεταβάλουν  
την δευτεροταγή δομή των πρωτεϊνών της διάφανης ζώνης(Giulia Rusciano,2017). 
Πρόσφατο άρθρο προτείνει  πως η υποβοηθούμενη εκκόλαψη σε κατεψυγμένα 
έμβρυα ειδικά γυναικών άνω των 37 πρέπει να είναι μια στρατηγική ρουτίνας σε 
κύκλους εξωσωματικής πριν γίνει η εμβρυομεταφορά (Katalin Kanyo, 2016). 

Συνοψίζοντας, η υποβοηθούμενη εκκόλαψη και συγκεκριμένα η χρήση 
λέιζερ συμβάλλει στην πλήρη εκκόλαψη της βλαστοκύστης από τη διάφανη ζώνη 
και στη συνέχεια στην εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο. Τελευταίες 
μελέτες δείχνουν πως η πλήρης αφαίρεση της διάφανης ζώνης ενδείκνυται για την 
επιτυχή εμφύτευση της βλαστοκύστης ενώ άλλες μελέτες υποστηρίζουν το 
αντίθετο. Τέλος, η ομοφωνία της επιστημονικής κοινότητας υποστηρίζει πως η 
υποβοηθούμενη εκκόλαψη πρέπει απαραιτήτως να συμβαίνει σε κρυοσυντηρημένα 
έμβρυα πριν την εμβρυομεταφορά.  
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