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Περίληψη

Με τα συνεχώς αυξημένα ποσοστά υπογονιμότητας και την εφαρμογή 

της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής για την επίλυση της, τα τελευταία χρόνια 

μεγάλο ποσοστό των παιδιών που γεννιούνται παγκοσμίως προέρχονται από 

την εφαρμογή κάποιας μεθόδου υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Η επιτυχία 

για την επίτευξη μιας εγκυμοσύνης πολλές φορές συνοδεύεται από ήπιες ή 

πιο σοβαρές επιπλοκές με τα αντίστοιχα προβλήματα. Τα ζευγάρια που 

αντιμετωπίζουν προβλήματα υπογονιμότητας θα πρέπει να γνωρίζουν 

εξαρχής τους κινδύνους των τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. 

Ένας από τους πιο σοβαρούς παράγοντες κίνδυνου για το έμβρυο είναι η 

προωρότητα που είναι άμεσα συνυφασμένη με αυξημένη νεογνική 

νοσηρότητα και θνησιμότητα. Στην παρούσα εργασία μέσα από μελέτες 

εξετάζεται η συσχέτιση των διαφόρων μεθόδων υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής με τον πρόωρο τοκετό. Τα αποτελέσματα των μελετών στο 

μεγαλύτερο ποσοστό καταλήγουν στο συμπέρασμα πως οι μέθοδοι 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής είναι ένας σημαντικός παράγοντας που 

οδηγεί σε πρόωρο τοκετό. Τα δεδομένα για την δημιουργία της εργασίας 

πάρθηκαν από το pubmed, uptodate και το internet (ελληνική και ξένη 

βιβλιογραφία).

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ

Υποβοηθουμένη αναπαραγωγή, μέθοδοι υποβοηθουμένης αναπαραγωγής, 

Υπογονιμότητα, πρόωρος τοκετος, εξωσωματικη γονιμοποίηση,
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Summary

With the ever-increasing rates of infertility in recent years a large 

percentage of children born worldwide come from assisted reproductive 

technologies. Success in achieving a pregnancy is often accompanied by mild 

or more serious complications with the corresponding problems. Couples with 

infertility problems should be aware of pregnancy risks due to assisted 

reproduction techniques from the outset. One of the most serious risk factors 

for the fetus is prematurity which is directly associated with increased 

neonatal morbidity and mortality. In the present diploma thesis, the correlation 

of the various methods of assisted reproduction with premature birth is 

examined. The results of most studies conclude that assisted reproduction 

methods constitute an important factor leading to premature birth. Data were 

collected from pubmed, uptodate and the internet (Greek and foreign 

bibliography).

Key Words

Assisted reproduction, assisted reproduction methods, infertility, preterm birth, 
perinatal outcomes, in vitro fertilization, infertility.
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Συντομογραφίες

ART- assisted reproductive tech n o lo g y -^xv i^  υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής)

CI- confidence interval(Διάστημα αξιοπιστίας)

ET- embryo transfer(εμβρυομεταφορά)

ELBW- extremely low birth weight (Εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης) 

FET- frozen embryo transfer(εμβρυομεταφορά καταψυγχθέν εμβρύου) 

ICSI- intracytoplasmic sperm injection (μικρογονιμοποίηση)

IUI- intrauterine insemination(σπερματέγχυση)

IVF- in vitro fertilization(εξωσωματικη γονιμοποίηση)

IUGR- intrauterine growth restriction (ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης) 

LBW- low birth weight (χαμηλο βάρο γεννησης)

PTB- preterm birth(πρόωρος τοκετός)

RR- relative ^^σχετικο ρίσκο)

VLBW- very low birth weight(πολυ χαμηλό βάρος γέννησης)
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Εισαγωγή

Η γέννηση ενός πρόωρου νεογνού προκαλεί επιπλέον άγχος και 

ανησυχία στην μέλλουσα μητέρα, το σύντροφο και στο οικείο περιβάλλον του 

ζευγαριού. Το άγχος πολλαπλασιάζεται όταν η επιτυχής αυτή εγκυμοσύνη είναι 

αποτέλεσμα υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Το πρόωρο νεογνό είναι 

σημαντικά μικρότερο από ένα τελειόμηνο και έχει περισσότερες δυσκολίες να 

προσαρμοστεί στην εξωμήτρια ζωή. Από τη γέννησή του βιώνει πολλά 

προβλήματα που αφορούν στην αναπνοή, τη σίτιση και τη θερμορύθμιση του. 

Έτσι κάποια νεογνά από αυτά χρειάζεται να νοσηλευτούν για ένα σημαντικό 

διάστημα στην ΜΕΝΝ (Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών). Οι γονείς θα 

πρέπει να ενημερώνονται πως αυτά τα νεογνά πιθανώς θα ανταποκριθούν με 

βραχύτερο ρυθμό στα ερεθίσματα και ίσως να χρειαστούν μια επιπλέον βοήθεια.

Όσο πιο πρόωρα γεννιέται ένα νεογνό τόσο πιο πιθανό είναι να έχει 

προβλήματα υγείας. Ωστόσο, πάνω από 1 στα 8 νεογνά που γεννιούνται από τις 

28 εβδομάδες επιβιώνουν και ένα μικρό ποσοστό θα έχει σοβαρά 

μακροπρόθεσμα προβλήματα. Αν το νεογνό γεννηθεί πριν από τις 24 εβδομάδες 

της εγκυμοσύνης υπάρχουν περιορισμένες πιθανότητες να επιβιώσει. Η 

πλειοψηφία των εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης νεογνών που επιβιώνουν 

συχνά έχουν σοβαρά προβλήματα υγείας στο μέλλον.

Η συχνότητα του πρόωρου τοκετού κυμαίνεται στο 10% του πληθυσμού 

τα τελευταία χρόνια. Τα μειωμένα ποσοστά της νεογνικής νοσηρότητας και 

θνησιμότητας οφείλεται στην τεχνολογική και ιατρική εξέλιξη των μονάδων 

εντατικής θεραπείας νεογνών αλλά και στη χρήση κορτικοστεροειδών για την 

ωρίμανση των πνευμόνων σε περίπτωση επαπειλούμενου πρόωρου τοκετού. Οι 

μονηρεις κυησεις μετα' απο' εξωσωματικη γονιμοποίηση διατρέχουν σημαντικα' 

αυξημένο κίνδυνο προωρου τοκετου, χαμηλου βαρους γεννησης, υπολειπομενης 

αναπτυξης, μικρότερης μεσης διαρκειας κυησης και βαρους γεννησης σε 

συγκριση με τις αυτόματες μονηρεις κυησεις , λαμβανοντας υποψη και καποιους
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συγχυτικους παράγοντες, οπως την ηλικία της μητέρας, τα αίτια υπογονιμοτητας, 

το καπνισμα και το βαρος σώματος.
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Κεφάλαιο 1ο: Πρόωρος τοκετός

1.1 Ορισμός πρόωρου τοκετού -  Επιδημιολογία

Σύμφωνα με τον ΠΟΥ πρόωρος τοκετός ονομάζεται ο τοκετός που 

διεκπεραιώνεται πριν από την 37 εβδομάδα κύησης από την σύλληψη ή 

λιγότερο από 259 ημέρες από την πρώτη ημέρα της τελευταίας έμμηνος ρύση 

της γυναίκας. Περίπου 15 εκατομμύρια νεογνά γεννιούνται κάθε χρόνο 

πρόωρα(ποσοστό 5-18% των κυήσεων) και τα υψηλότερα ποσοστά εμφανίζονται 

στην Αφρική και τη Βόρεια Αμερική.

Ο πρόωρος τοκετός μπορεί να υποδιαιρεθεί περαιτέρω με βάση την ηλικία 

κύησης: έντονη προωρότητα (<28 εβδομάδων), σοβαρή προωρότητα (28 - <32 

εβδομάδων) μέτρια προωρότητα (32 - <34) ,και ήπια προωρότητα (34 - <37 

συμπληρωμένες εβδομάδες).(4)

Οι κίνδυνοι που συνδέονται με πρόωρο τοκετό είναι μεγαλύτεροι όσο πιο 

μικρό σε εβδομάδες είναι ένα νεογνό, ακόμη και τα μωρά που γεννιούνται στις 37 

ή 38 εβδομάδες έχουν υψηλότερο κίνδυνο από ό,τι εκείνα που έχουν γεννηθεί 

την 40η εβδομάδα κύησης. Από την έρευνα του Hannah Blencowe σε παγκόσμιο 

επίπεδο, το 11,1% των γεννήσεων του 2010 αφορούσε πρόωρες γεννήσεις (14,9 

εκατομμύρια μωρά που γεννήθηκαν πριν από τις 37 εβδομάδες κύησης), ενώ τα 

ποσοστά πρόωρων γεννήσεων αυξήθηκαν στις περισσότερες χώρες με 

αξιόπιστα δεδομένα. Οι επιπλοκές της προωρότητας που αντιστοιχούν σε ένα 

εκατομμύριο θανάτους ετησίως και η πρόωρη γέννηση που αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου σε πάνω από το 50% όλων των θανάτων νεογνών.
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1.2 Παθοφυσιολογία

H παθοφυσιολογία του πρόωρου τοκετού περιλαμβάνει, κυρίως, την 

έκκριση προσταγλανδινών, την εξάλειψη του τραχήλου και την αύξηση των 

υποδοχέων της ωκυτοκίνης. Απελευθερώνονται οι ανασταλτικοί μηχανισμοί οι 

οποίοι καταστέλλουν τη δραστηριότητα του μυομητρίου, με συνέπεια την 

πρόκληση συσπάσεων στην μήτρα και την ταυτόχρονη αύξηση της 

συγκέντρωσης του ασβεστίου και την αποφωσφορυλίωση της μυοσίνης. Η 

τρέχουσα κατανόηση αυτής της διεργασίας είναι η μετατόπιση του μυομητρίου 

από μια ηρεμιστική σε μια συσταλτική κατάσταση επίσης συνοδεύεται από μια 

μετατόπιση της σηματοδότησης μεταξύ των αντιφλεγμονωδών και προ- 

φλεγμονωδών οδών, συμπεριλαμβανομένων των χημειοκινών (ιντερλευκίνη-8), 

των κυτοκινών (ιντερλευκίνη-1 και -6) και συσχετιζόμενες με συστολή πρωτεΐνες 

(υποδοχέας οξυτοκίνης, συνδεξίνη 43, υποδοχείς προσταγλανδίνης). (3)

1.3 Είδη πρόωρου τοκετού

Πρόωρος τοκετός ονομάζεται ο τοκετός που διεκπεραιώνεται πριν από 

την 37 + 0, εβδομάδα της κύησης αποτελεί κεντρικό πρόβλημα στη μαιευτική 

και τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου για προγεννητική νοσηρότητα και 

θνησιμότητα.

Είναι η κύρια αιτία θανάτου νεογνών και η δεύτερη αιτία θανάτου κατά την 

παιδική ηλικία κάτω των 6 ετών. Τα 2/3 των πρόωρων γεννήσεων εμφανίζονται 

μετά από αυτόματο πρόωρο τοκετό, ενώ το υπόλοιπο ένα τρίτο είναι λόγω 

ιατρικών επιπλοκών της μητέρας ή του εμβρύου, όπως η προεκλαμψία ή η 

IUGR.

Ο πρόωρος τοκετός είναι ένα γεγονός με μια ποικιλία αιτιών που 

μπορούν να ταξινομηθούν σε τρείς τύπους τοκετών:
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α) Αυτόματος πρόωρος τοκετός

Ο αυτόματος πρόωρος τοκετός είναι μια διαδικασία, η οποία προκύπτει 

από πολλούς παράγοντες(λοίμωξη, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης κύησης, 

άγχος, μη υγιεινός τρόπος ζωής κ.α)που προκαλούν τη μεταβολή της 

δραστηριότητας της μήτρας από μια κατάσταση ηρεμίας σε μια μήτρα με τακτές 

ανώδυνες ή επώδυνες συσπάσεις, διαστολή του τραχήλου και σε κάποιες 

περιπτώσεις προκύπτει και πρόωρη ρήξη των εμβρυικών υμένων.

β)Αυτόματή Πρόωρη Ρήξη των εμβρυϊκών υμένων

Πρόωρη ρήξη των υμένων ονομάζεται η ρήξη που συμβαίνει πριν την 37η 

εβδομάδα της κύησης. Η πρόωρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων διαγιγνώσκεται 

είτε με κολπική εξέταση είτε από την εμφάνιση διαρροής αμνιακού υγρού από 

τον τράχηλο. Αν δεν ήταν σαφές εάν είχε συμβεί η ρήξη γίνεται υπερηχογραφικός 

έλεγχος όπου μετριέται το αμνιακό υγρό και έλεγχος του ph του κόλπου.

γ) Πρόκληση πρόωρου τοκετού για ιατρικούς λόγους

Η πρόκληση πρόωρου τοκετού πραγματοποιείται σε κυήσεις που 

περιπλέκονται με διάφορες παθολογικές καταστάσεις της μητέρας ή του εμβρύου 

ή μαιευτικές επιπλοκές, όπως η προεκλαμψία, ο διαβήτης ή διαβήτης κύησης ,η 

ενδομήτρια υποξία, η υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (IUGR), η χολόσταση 

η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα και ο ενδομήτριος θάνατος του εμβρύου.
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1.4 Αίτια πρόωρου τοκετού

Ο πρόωρος τοκετός συχνά εμφανίζεται σιωπηρά. Συγκεντρωτικά στοιχεία 

υποδεικνύουν ότι είναι ένα γεγονός που αποδίδεται σε πολλαπλές παθολογικές 

διεργασίες. Καταστάσεις που οδηγούν στον πρόωρο τοκετό είναι κυρίως:

• διάφορα νοσήματα της μητέρας(π.χ. υπέρταση)

• χοριοαμνιονίτιδα

• ανατομικές ανωμαλίες της μήτρας και του τραχήλου

• επιπλοκές είτε από τον πλακούντα και είτε από το αμνιακό υγρό

• περιβαλλοντικοί λόγοι

• διάφορα εμβρυικά αίτια

Το επιβαρυμένο ιστορικό της εγκύου με προηγούμενο πρόωρο τοκετό, 

αποβολή 2ου τριμήνου, επαναλαμβανόμενες διακοπές κυήσεων είναι 

παράγοντες που μπορεί να αυξήσουν τις πιθανότητες ενός πρόωρου τοκετού.

Οι διάφορες ανωμαλίες της μήτρας και του τραχήλου όπως οι συγγενείς 

ανωμαλίες της μήτρας, τα ινομυώματα, οι ενδομήτριες συμφύσεις, η ιδιοπαθής 

μυομητρική δραστηριότητα, οι ανατομικές ανωμαλίες της μήτρας (συγγενές 

διάφραγμα, δίκερως μήτρα),η ανεπάρκεια του τραχήλου και η τραχηλίτιδα είναι 

παράγοντες που μπορούν να οδηγήσουν σε πρόωρο τοκετό.

Από την άλλη πλευρά το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό και εκπαιδευτικό 

επίπεδο, η ηλικία της γυναίκας >40 έτη ή <18 έτη, η μη καυκάσια φυλή, η μη 

υγιεινή διατροφή της εγκύου που οδηγεί σε παχυσαρκία και ο υποσιτισμός, το 

αλκοόλ και το κάπνισμα, η χρήση ναρκωτικών, η κατάθλιψη και το άγχος, ένα 

κοιλιακό τραύμα είναι γεγονότα που μπορούν να αυξήσουν την πιθανότητα του 

πρόωρου τοκετού .

Οι υπάρχουσες καταστάσεις σε μια κύηση όπως η πολύδυμη κύηση, το 

υδράμνιο, η προεκλαμψία-εκλαμψία, η χοριοαμνιονίτιδα, η βακτηριακή 

κολπίτιδα, η αιμορραγία 2ου και 3ου τριμήνου, η ανεπάρκεια του πλακούντα, ο 

προδρομικός πλακούντας ,η αποκόλληση πλακούντα, η κωνοειδής εκτομή, η
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κάκωση τραχήλου, το μικρό μήκος τραχήλου στο 2ο τρίμηνο ,η πρόωρη ρήξη 

υμένων, οι συσπάσεις της μήτρας, η μείωση της δράσης της προγεστερόνης, τα 

χρόνια νοσήματα της μητέρας, ο σακχαρώδης διαβήτης, και οι λοιμώξεις του 

ουροποιογεννητικού συστήματος πυροδοτούν τις πιθανότητες εμφάνισης ενός 

αυτόματου πρόωρου τοκετού. (27)

Αίτια που σχετίζονται με το νεογνό και είναι παράγοντες εμφάνισης πρόωρου 

τοκετού είναι οι συγγενείς ανωμαλίες,η υπολειπόμενη ανάπτυξη ,η εμβρυϊκή 

δυσφορία και ο εμβρυικός θάνατος.

Ο πρόωρος τοκετός μπορεί να προκαλέσει σοβαρές επιπλοκές στο νεογνό, οι 

πιο σημαντικές είναι η ενδοκοιλιακή εγκαφαλική αιμορραγία, το σύνδρομο της 

αναπνευστικής δυσχέρειας, η σηψαιμία και η νεκρωτική εντεροκολίτιδα 

οδηγώντας αρκετά νεογνά στο θάνατο. Καθοριστικό ρόλο στην συχνότητα 

εκδήλωσής τους είναι η εβδομάδα που πραγματοποιείται ο τοκετός καθώς και το 

βάρος γέννησης.(3)

1.4.1 Αναλυτικά κάποια από τα αίτια του πρόωρου τοκετού 

Χοριοαμνιονίτιδα
Η χοριοαμνιονίτιδα είναι μια ενδομήτρια λοίμωξη που οφείλεται σε 

βακτήρια ή ιούς(ουρεόπλασμα, μύκητες, μυκόπλασμα, στρεπτόκοκκος 

β),παρουσιάζεται κυρίως όταν υπάρχει πρόωρη ρήξη των υμένων.

Η παρουσία των μικροβίων στη στείρα αυτή κοιλότητα μπορεί να εξηγηθεί 

με δύο μηχανισμούς: α) με μετανάστευση των μικροβίων από τον κόλπο στον 

τράχηλο προσβάλλοντας σταδιακά το αμνιακό υγρό, τη μήτρα, τους εμβρυικούς 

υμένες, τον πλακούντα και τον ομφάλιο λώρο. Υπάρχουν βάσιμες υποψίες πως 

μικρόβια προϋπάρχουν στην ενδομήτρια κοιλότητα πριν την σύλληψη, η 

παρουσία τους όμως εκδηλώθηκε τελικά στη διάρκεια της κύησης ως πρόωρη 

ρήξη εμβρυϊκών υμένων ,πρόωρες συσπάσεις, ή ανεπάρκεια του τραχήλου. Η 

βακτηριακή κολπίτιδα προσδίδει κίνδυνο ενδομήτριας μόλυνσης και αυτόματου 

πρόωρου τοκετού.
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Η θεραπεία για την χοριοαμνιονίτιδα βασίζεται σε αντιβιοτικά που είναι 

κατάλληλα να αντιμετωπίσουν το κάθε μικρόβιο που την προκαλούν.(11)

Πρόωρη αποκόλληση πλακούντα
Η πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα αποτελεί μια σοβαρή επιπλοκή 

που εκδηλώνεται με αιμορραγία κυρίως στο 3ο τρίμηνο της κύησης και 

παρουσιάζεται σε συχνότητα 1:120 τοκετούς. Ο πραγματικός λόγος που 

προκύπτει αυτή η επιπλοκή είναι άγνωστη, αλλά υπάρχουν συγκεκριμένοι 

παράγοντες, όπως η υπέρταση στην κύηση, το ιστορικό πρόωρης αποκόλλησης 

του πλακούντα σε προηγούμενη κύηση και η μεγάλη ηλικία της εγκύου που 

επηρεάζουν αρνητικά την εξέλιξη αυτή. (125)

Προδρομικός πλακούντας

Με τον όρο προδρομικός πλακούντας υποδηλώνεται πως η πρόσφυση 

και ανάπτυξη του πλακούντα πραγματοποιείται κατώτερο τμήμα της μήτρας. Σε 

περιπτώσεις προδρομικού πλακούντα Η αιμορραγία που προκύπτει από θέσης 

πρόσφυσης του πλακούντα ξεκινάει κατά την έναρξη του τοκετού και της 

διαστολής του τραχηλικού στομίου πριν γεννηθεί το έμβρυο. Ο προδρομικός 

πλακούντας μπορεί να ευθύνεται επίσης για ανώμαλή προβολή του εμβρύου ή 

ανεμπέδωτη προβάλλουσα μοίρα. Η συχνότητα του προδρομικού πλακούντα 

εμφανίζεται σε μεγαλύτερο ποσοστό στις πολυτόκες ενώ δεν επηρεάζεται από 

κοινωνικούς και διατροφικούς παράγοντες.(125)

Ανάλογα με το σημείο ανάπτυξης του προδρομικού πλακούντα μέσα στην 

μήτρα χωρίζεται σε 4 τύπους :

• Χαμηλή πρόσφυση: ο πλακούντας εμφυτεύεται στο κατώτερο τμήμα της 
μήτρας, αλλά δεν φθάνει να καλύψει στο έσω τραχηλικό στόμιο (2cm από 

τον τράχηλο)

• Παραχείλιος: ο πλακούντας πλησιάζει το έσω τραχηλικό στόμιο, αλλά δεν 

καλύπτει τον τράχηλο
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• Επιχείλιος : ο πλακούντας φτάνει να καλύψει αλλά όχι πλήρως το έσω 

τραχηλικό στόμιο

• Επιπτωματικός: το έσω τραχηλικό στόμιο της μήτρας καλύπτεται πλήρως 
από τον πλακούντα ή μεγάλο τμήμα αυτού ακόμα και τη στιγμή της 

διαστολής του τραχήλου. (125)

Ινομυώματα της μήτρας

Τα ινομυώματα είναι καλοήθεις όγκοι της μήτρας και παρουσιάζονται σε 

μεγάλο ποσοστό στις γυναίκες. Τα υποβλεννογόνια ινομυώματα αποτελούν αίτιο 

αυτόματων αποβολών. Η διάγνωση της παρουσίας ινομυωμάτων γίνεται με τη 

γυναικολογική εξέταση και τους υπερήχους. Μεγάλη σημασία έχει να καθορίζεται 

το μέγεθος και η θέση της ανάπτυξης του λειομύωματος, όπως και η σχέση με τη 

θέση ανάπτυξης του πλακούντα. Σε περιπτώσεις που εφάπτεται το ινομύωμα με 

το πλακούντα, έχουν παρατηρηθεί υψηλά ποσοστά αυτομάτων αποβολών 

,πρόωρης ρήξης των υμένων αλλά και αιμορραγιών πριν ή μετά το τοκετό.(125)

Πρόωρη ρήξη υμένων

Αυτόματη ρήξη των υμένων, δηλαδή ρήξη του αμνιακού σάκου μπορεί να 

συμβεί σε οποιαδήποτε στιγμή κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης. Όταν η ρήξη 

των μεμβρανών πραγματοποιείται πριν από 37η εβδομάδα της κύησης 

ονομάζεται πρόωρη ρήξη εμβρυικών υμένων μπορεί να αυξήσεις τις 

πιθανότητες ενδομήτριας λοίμωξης ή πρόωρου τοκετού. Το αμνιακό υγρό αρχικά 

μπορεί να εμφανίζεται σε σταγόνες ή, ακόμα, μπορεί η ροή του να είναι 

διακοπτόμενη ή να τρέχει συνεχώς. Αίτια που προκαλούν την πρόωρη ρήξη των 

υμένων θεωρούνται οι φλεγμονές του τραχήλου και του κόλπου.

Μία πρόσφατη μελέτη αναφέρει πως η πρόωρη ρήξη των εμβρυικών 

υμένων (PROM) επηρεάζει περίπου το 2% όλων των κυήσεων. Η κύρια 

συνέπεια της πρόωρης ρήξης των εμβρυικών υμένων είναι η έναρξη του
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πρόωρου τοκετού. Πράγματι, η πρόωρη ρήξη εμβρυϊκών υμένων εμφανίζεται 

στο 40% όλων των πρόωρων τοκετών , που αντιπροσωπεύουν έναν σημαντικό 

παράγοντα στην προγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα παγκοσμίως.( 16)

Πολυάμνιο ή υδράμνιο

Το αμνιακό υγρό που είναι πανω από 2000 mL ονομάζεται υδράμνιο (ΥΑ) 

ή πολυάμνιο. Μέσω του υπερηχογραφήματος επιβεβαιώνεται η ύπαρξη 

πολυυδράμνιου και γίνεται έλεγχος πιθανών εμβρυϊκών ανωμαλιών, όπως την 

ανεγκεφαλία ή τις εκτεθειμένες εμβρυϊκές μήνιγγες. Χαρακτηρίζεται σε χρόνιο 

πολυάμνιο, είτε εμφανίζεται απότομα και ονομάζεται οξύ πολυάμνιο. (19)

Προεκλαμψία

Η προεκλαμψία είναι μια σοβαρή κατάσταση που εμφανίζεται στην 

εγκυμοσύνη και είναι απειλητική τόσο για την μητέρα αλλά και για το έμβρυο , 

Εμφανίζεται μετά την 20η εβδομάδα της εγκυμοσύνης και μπορεί να υφίσταται 4 

έως 6 εβδομάδες μετά τον τοκετό. Η σοβαρή αυτή διαταραχή θα πρέπει άμεσα 

να θεραπεύεται, γιατί μπορεί να οδηγήσει σε πολύ σοβαρές μέχρι θανατηφόρες 

επιπλοκές για την έγκυο και το έμβρυο που το κυοφορεί.(21)

Σακχαρώδης διαβήτης κύησης

Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης(ΣΔΚ) είναι ο διαβήτης που διαγνώστηκε 

πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και δεν είναι σαφώς διαβήτης 

τύπου 1 ή 2. Η Διεθνής Ομοσπονδία Διαβήτη αναφέρει ότι μέσα από έρευνες 1 

στα 6 βρέφη γεννιούνται σε μητέρες με κάποια μορφή υπεργλυκαιμίας κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης.

1.5 Παράγοντες που επηρεάζουν την προωρότητα

- Η ηλικία της μητέρας
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- Φυλή και εθνικότητα
- Πολύδυμες κυήσεις
- Τα νοσήματα της μητέρας
- Το σωματικό' βαρος
- Το καπνισμα, το αλκοολ
- Η διατροφή
- Η κοινωνικο-οικονομικη κατασταση
- Η υπογονιμότητα
- Η ART - Ορμονική διέγερση
- Το ιστορικό προηγούμενου πρόωρου τοκετού
- Γενετικοί παράγοντες
- Χειρουργικές επεμβάσεις στον τράχηλο
- Συγγενείς ή επίκτητες ανωμαλίες της μήτρας
- Λοιμώξεις

Αποκλείοντας αυτους τους παραγοντες, μια μελετη εδειξε οτι τα δίδυμα 

μετα' απο' IVF εχουν κατα' 23% αυξημένο κίνδυνο προωροτητας σε σχεση με τα 

διδυμα φυσικης συλληψης. Η αντίστοιχη αυξηση για τις μονηρεις κυησεις ηταν 

84%. Σημερα πιστευεται οτι η αυξημενη προωροτητα μετα' απο' IVF είναι 

αποτελεσμα πολλων παραγόντων. (3)

Ηλικία της μητέρας

Η ηλικία της μητέρας παίζει ρόλο στον πρόωρο τοκετό καθώς γυναίκες 

κάτω των 18 ετών ή άνω των 40 ετών έχουν αυξημένα ποσοστά πρόωρου 

τοκετού.

Φυλή και εθνικότητα

Οι γυναίκες αφρικανικής καταγωγής έχουν 3 φορές περισσότερες 

πιθανότητες να δώσουν πρόωρα από οποιαδήποτε άλλη εθνότητα.

Πολλαπλα εμβρυα

22

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:05:28 EEST - 3.145.67.158



Η εμβρυομεταφορα' πολλων εμβρύων σε ενα κυκλο IVF με σκοπο' την 

αυξηση της πιθανότητας εγκυμοσύνης συχνα οδηγεισε δίδυμες η τρίδυμες 

κυήσεις, αυξανοντας τον κίνδυνο προωροτητας. Τα δίδυμα και οι πολύδυμες 

κύησεις ενέχουν αυξημένους κινδύνους μαιευτικών, περιγεννητικών και μητρικών 

επιπλοκών.Αυτοί οι κίνδυνοι αυξάνονται με την αύξηση του αριθμού των 

εμβρύων. Καμία μεμονωμένη παρέμβαση δεν έχει αποδειχθεί ότι μειώνει το 

ποσοστό αυτόματου πρόωρου τοκετού στις περισσότερες δίδυμες κυήσεις. Η 

προγεννητική διαχείριση των πολύδυμων κυήσεων εξαρτάται από τη 

χοριονικότητα, η οποία θα πρέπει να διαπιστωθεί με τη χρήση 

υπερηχογραφήματος στο πρώτο τρίμηνο.

Σωματικό βάρος

Οι γυναίκες που δεν έχουν υγιές βάρος (λιποβαρείς ή παχύσαρκες ) όταν 

μείνουν έγκυες είναι πιο πιθανό να έχουν πρόωρο τοκετό. Καθώς επίσης η 

μεγάλη αύξηση ή απότομη και μεγάλη μείωση βάρους κατά τη διάρκεια της 

κύησης αποτελούν επιβαρυντικό παράγοντα για πρόωρο τοκετό. Ο ΔΜΣ είναι 
ένα μέτρο που χρησιμοποιεί το ύψος και το βάρος μεσώ ενός τύπου για να 

διαπιστώσει εάν το βάρος είναι σε ένα υγιές εύρος.

Κάπνισμα-Αλκοολ

Η κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων αλκοόλ στην εγκυμοσύνη αυξάνει τον 

κίνδυνο πρόωρου τοκετού καθώς και τις αυτόματες αποβολές,το χαμηλό βάρος 

γέννησης, τις μαθησιακές δυσκολίες και προβλήματα συμπεριφοράς στη 

μετέπειτα ζωή του εμβρύου .Το κάπνισμα είναι η μια μεγάλη αιτία προβλημάτων 

εγκυμοσύνης και απώλειας ,αυξάνει επίσης τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού.
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Συγγενείς ή επίκτητες ανωμαλίες της μήτρας

Οι συγγενείς ανωμαλίες της μήτρας μπορούν να αυξήσουν σε σημαντικό 

ποσοστό την κίνδυνο πρόωρου τοκετού και αποβολών ανάλογα με τον τύπο της 

ανωμαλίας. Από την άλλη οι επίκτητες ανωμαλίες της μήτρας όπως τα 

ινομυώματα μπορούν επίσης να αυξήσουν ελαφρώς τον κίνδυνο πρόωρου 

τοκετού και αποβολών και σε αυτό παίζει ρόλο το μέγεθος και η θέση τους. Στις 

περισσότερες περιπτωσεις οι ανωμαλίες της μήτρας είναι ασυμπτωματικές. 

Μέθοδοι διάγνωσης είναι ο διακολπικός υπέρηχος,η υστεροσκόπηση και η 

λαπαροσκόπηση.

Ορμονική διέγερση

Στους κυκλους IVF με φρεσκα εμβρυα χορηγουνται μεγαλύτερες δοσεις 

ορμονικων σκευασματων, οπως κιτρικη κλομιφαινη και γοναδοτροπινες για την 

προκληση πολλαπλης ωοθυλακιορρηξιας. Καποιοι ερευνητές πιστευουν οτι αυτο' 

προκαλει μεταβολες στο ενδομητριο, επηρεαζοντας τον τροπο εμφυτευσης και τη 

διαδικασία πλακουντοποίησης.

Ιατρική παρακολούθηση

Οι κυησεις, αποτελεσμα των μεθοδων υποβοηθουμενης αναπαραγωγης 

(ART) βρίσκονται κατω απο' πολυ στενη ιατρικη παρακολουθηση και το αγχος για 

την εκβαση της κυησης μερικες φορες οδηγει σε αποπερατωση του τοκετου 

νωρίτερα απο' το αναμενομενο.
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1.6 Σημεία και συμπτώματα πρόωρου τοκετού

Σύμφωνα με τις τελευταίες μελέτες τα σημεία που δείχνουν πιθανότητα 

εμφάνισης πρόωρου τοκετού είναι η ταχυκαρδία της μητέρας, ο ήπιος πυρετός, 

οι συσπάσεις της μήτρας οι οποίες προκαλούν αλλαγές στον τράχηλο, η 

εξάλειψη και η διαστολή του τραχήλου και τέλος οι ερρυγμένοι ή άρρηκτοι 

εμβρυικοί υμένες.

Τα συμπτώματα του πρόωρου τοκετού είναι η αλλαγή των κολπικών 

εκκρίσεων (υγρά, βλέννα, ή αιματηρά),το κοιλιακό άλγος, η σταθερή, χαμηλή 

οσφυαλγία, οι κοιλιακές κράμπες, με ή χωρίς διάρροια, οι τακτικές ή συχνές 

συστολές της μήτρας ή σφίξιμο που μπορεί να είναι ανώδυνο η ρήξη εμβρυικών 

υμένων η κολπική αιμορραγία, η ναυτία και οι έμετοι και οι μειωμένες κινήσεις 

του εμβρύου. (27)

1.7 Διάγνωση πρόωρου τοκετού

Οι στόχοι της διαγνωστικής-αξιολόγησης είναι να ανιχνεύσουν τον 

πρόωρο τοκετό και να δώσουν ένα αντικειμενικό βαθμό στον οποίο έχει αρχίσει 

ο πρόωρος τοκετός(χαρακτηριστικά των συσπάσεων, επίδραση των συσπάσεων 

στον τράχηλο, πρόωρη ρήξη των μεμβρανών). Επιπλέον, πρέπει να αξιολογηθεί 

η κατάσταση του εμβρύου, έτσι ώστε να μπορεί να καθοριστεί εάν υπάρχει 

ανάγκη να περατωθεί άμεσα ο τοκετός ή να αντιμετωπιστεί με την κατάλληλη 

θεραπεία.(5)

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες τα πρώτα συμπτώματα, με τα 

οποία εκδηλώνεται ένας πρόωρος τοκετός είναι οι συντονισμένες συσπάσεις της 

μήτρας, η αιματηρή βλέννα, η αυξημένη κολπική έκκριση, η συχνοουρία και η 

διάρροια. Τα συμπτώματα αυτά πολύ συχνά εμφανίζονται και στη διάρκεια μίας

25

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:05:28 EEST - 3.145.67.158



φυσιολογικής εγκυμοσύνης, και έχουν ως αποτέλεσμα να μην αξιολογούνται ως 

σημεία έναρξης ενός πρόωρου τοκετού. Το περιοδικό κοιλιακό άλγος που 

επιμένει αποτελεί το κυριότερο σύμπτωμα ενός επαπειλούμενου πρόωρου 

τοκετού. Στις περιπτώσεις αυτές ο έλεγχος με καρδιοτοκογραφική μέθοδο και ο 

κολπικός υπέρηχος μπορούν να αξιολογήσουν την κατάσταση της εγκύου.

Ένα σημαντικό ποσοστό των εγκύων παρουσιάζουν αλλαγές στον 

τράχηλο χωρίς ρήξη εμβρυικών υμένων ή πρόωρων συσπάσεων. Στις υψηλού 

κινδύνου εγκύους για πρόωρο τοκετό επιβάλλεται ο περιοδικός έλεγχος του 

τραχήλου με κολπικό υπερηχογράφημα.( 5)

Η διάγνωση του πρόωρου τοκετού γίνεται όταν υπάρχουν τα παρακάτω 

κλινικά ευρύματα όπως :

• Μήκος τραχήλου <25mm και φιμπρονεκτίνη >50ng/ml

• Συσπάσεις της μήτρας 4/20min ή 8/60min που μπορεί να είναι ανώδυνες ή 

επώδυνες

• Διαστολή τραχήλου μήτρας >2cm και εξάλειψη τραχήλου σε ποσοστό >50- 

80%

• Σταγονοειδή κολπική αιμόρροια

• Άλγος υπογαστρίου ή αίσθημα πίεσης που αντανακλά στην οσφύ

• Διαρροή υγρού και αυξημένες κολπικές εκκρίσεις (πρόωρη ρήξη υμένων)

Για να μπορέσει να διαγνωστεί ένας πρόωρος τοκετός και για να 

εξακριβωθούν τα αίτια του θα πρέπει να γίνουν κάποιες εργαστηριακές εξετάσεις 

όπως γενική αίματος, έλεγχος πηκτικότητας και νεφρικής λειτουργείας (ουρία, 

κρεατίνη),γενική και καλλιέργεια ούρων, λήψη κολπικού επιχρίσματος,test 

φιμπρονεκτίνης, CRP, Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών (Τ.Κ.Ε) και μέτρηση του 

κολπικού ρΗ.Επίσης θα πρέπει να γίνει κολπικός υπέρηχος για να μετρηθεί το 

μήκος του τραχήλου. Αλλά και κοιλιακός υπέρηχος για να υπολογιστεί η ηλικία 

κύησης και το βάρος του νεογνού, και η ανάπτυξη του εμβρύου, η ποσότητα του 

αμνιακού υγρού και η θέση του και η ωριμότητα του πλακούντα. Το Doppler 

ομφαλικών αγγείων του εμβρύου θα μπορούσε να γίνει επιπρόσθετα. Βασικές
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εξετάσεις για την διάγνωση του πρόωρου τοκετού αποτελεί η κολπική εξέταση 

του τραχήλου, και την κλινική εξέταση της κοιλιάς της εγκύου με την βοήθεια του 

καρδιοτοκογράφου (Νβϊ)

Η διάγνωση του πρόωρου τοκετού βασίζεται στα συμπτώματα που 

αναφέρει η έγκυος, στη κλινική εξέταση που γίνεται και με τη βοήθεια του NST 

(καρδιοτοκογραφία),του test φιμπρονεκτίνης και του υπερηχογραφήματος 

(εξέταση του τραχήλου).

1.8 Πρόληψη πρόωρου τοκετού

Έχουν διεξαχθεί πολλές μελέτες που έχουν ως στόχο με την πρόληψη του 

πρόωρου τοκετού. Η μείωση των ποσοστών πρόωρου τοκετού βελτιώνοντας 

έτσι τη γενική υγεία της μητέρας και αποφεύγοντας τους παράγοντες κινδύνου 

πριν ή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.

Οι εγκυμονούσες με μαιευτικό ιστορικό γέννησης πρόωρου νεογνού ή 
αποβολής στο 2ο τρίμηνο θα πρέπει να έχουν συνεχή μαιευτική 

παρακολούθηση. Στο 2ο τρίμηνο με διακολπικό υπερηχογράφημα

πραγματοποιείται η μέτρηση του μήκους του τραχήλου. Το μήκος του τραχήλου 

φυσιολογικά μεταξύ 24ης και 28ης εβδομάδας της κύησης πρέπει να είναι 35 - 

38mm και όχι <25mm. Ο έλεγχος για ανίχνευση εμβρυϊκής φιμπρονεκτίνης είναι 

σημαντικός και τα αποτελέσματα θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν. Πάνω από 

50ng/ml εμβρυϊκής φιμπρονεκτίνη στις 22ης εβδομάδες της κύησης συνδέεται με 

40% αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πρόωρου τοκετού. Το δείγμα πρέπει να 

γίνεται λαμβάνεται από τον πρόσθιο κολπικό θόλο ή τον εξωτράχηλο. Σε 

περίπτωση ουροποιογεννητικής λοίμωξης θα πρέπει να γίνεται έγκυρη διάγνωση 

και να δοθεί κατάλληλη θεραπεία. Σε αρκετές κυήσεις λόγου ανεπάρκειας 

τραχήλου χρειάζεται να πραγματοποιηθεί περίδεση τραχήλου για την πρόληψη 

του πρόωρου τοκετού. Η έγκαιρη αντιμετώπιση της βακτηριακής κολπίτιδας 

(Bacterial vaginosis) δίνει καλύτερα αποτελέσματα πρόληψης του πρόωρου 

τοκετού.
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Με την χορήγηση προγεστερόνης μειώνονται οι κίνδυνοι πρόωρου 

τοκετού σε εγκύους με μονήρη κύηση και ιστορικό προηγούμενου πρόωρου 

τοκετού.

Λίγες αποτελεσματικές στρατηγικές πρόληψης είναι διαθέσιμες για τους 

κλινικούς ιατρούς, τις μαίες και τους επαγγελματίες υγείας. Υπάρχουν κάποιες 

συμβουλές που μπορούν να δοθούν στην μέλλουσα μητέρα ώστε να γίνει 

πρόληψη του πρόωρου τοκετού. Η αλλαγή του τρόπου ζωής της εγκύου με 

διακοπή του καπνίσματος ιδανικά πριν αλλά και κατά την διάρκεια της κύησης, η 

μείωση του στρες και του άγχους, η ξεκούραση και χαλάρωση, η μείωση του 

σωματικού φόρτου εργασίας ,σωστή υγιεινή και υγιεινός τρόπος ζωής μπορούν 

να αποτρέψουν το πρόωρο τοκετό. Η σωστή ενημέρωση για την υποβοηθούμενη 

αναπαραγωγή και τις επιπλοκές στην κύηση, την ενημέρωση για τον πρόωρο 

τοκετό και τον οικογενειακό προγραμματισμό, τον έλεγχο των σεξουαλικώς 

μεταδιδόμενων νοσημάτων αλλά και τον χρόνιων νοσημάτων της εγκύου με την 

κατάλληλη αγωγή βοηθούν σημαντικά στην πρόληψη του πρόωρου τοκετού.( 

109)

1.9 Αντιμετώπιση -  θεραπεία πρόωρου τοκετού

Από την στιγμή που γίνει η διάγνωση του πρόωρου τοκετού πρέπει να 

ληφθούν άμεσα κάποια μέτρα: Περιορισμός της έντονης δραστηριότητας της 

μητέρας, ενημέρωση για αποφυγή σεξουαλικής επαφής, ενυδάτωση της εγκύου, 

αναζήτηση και θεραπεία του αιτιολογικού παράγοντα και χορήγηση του 

κατάλληλου τοκολυτικού εφόσον αυτό είναι εφικτό. Καθ’ όλη την διάρκεια της 

αντιμετώπισης του πρόωρου τοκετού θα πρέπει να παρακολουθείται η υγεία του 

εμβρύου. Η συμβουλή για περιορισμό των δραστηριοτήτων της μητέρας 

βασίζεται στην παρατήρηση ότι η σκληρή δουλειά και η σκληρή σωματική 

δραστηριότητα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να σχετίζονται με 

πρόωρες συσπάσεις και κατά συνέπεια τον πρόωρο τοκετό . Δεν συστήνεται η 

ανάπαυση στο κρεβάτι (κλινήρης) καθότι μπορεί να έχει κάποιες δυσμενείς 

επιπτώσεις όπως να αυξήσει την πιθανότητα φλεβικής θρόμβωσης , μυϊκής 

ατροφίας και συμπτωμάτων από το μυοσκελετικό , απώλεια βάρους στη μητέρα
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, να είναι αγχωτικό για τις γυναίκες και τις οικογένειές τους προκαλώντας 

αμφιλεγόμενα συναισθήματα σχετικά με την εγκυμοσύνη. Επιπλέον μπορεί να 

αυξήσει το κόστος για τις οικογένειες, άμεσα λόγω των δαπανών για τη φροντίδα 

των άλλων παιδιών αν υπάρχουν ή έμμεσα μέσω της απουσίας της εγκύου από 

την εργασία .Γι'αυτό θα πρέπει να γίνεται για όσο είναι απαραίτητο και χωρίς 

υπερβολές. (105)

1.9.1 Τοκολυτικά φάρμακα

Τα τοκολυτικά φάρμακα που διατίθενται κατατάσσονται στις παρακάτω 

κατηγορίες:

• Προγεστερόνη

• Αντιπροσταγλανδινικοί παράγοντες (ινδομεθακίνη)

• Ανταγωνιστές της ωκυτοκίνης

• Αποκλειστές διαύλων Ca++ (νιφεδιπίνη)

• Θειικό μαγνήσιο

• Β-συμπαθητικομιμητικοί παράγοντες (ριτοδρίνη, τερβουταλίνη, 

φαινοτερόλη κ.α.)

Ο στόχος όλων των παρεμβάσεων δεν είναι μόνο να παρατείνει την 

εγκυμοσύνη , αλλά να δώσει στο έμβρυο την καλύτερη ευκαιρία να επιβιώσει με 

όσο το δυνατόν λιγότερες επιπλοκές. Έτσι, ανάλογα με την ιδιαίτερη κλινική 

κατάσταση, η θεραπεία επιλογής μπορεί να είναι είτε να παρατείνει την 

εγκυμοσύνη ή να γεννηθεί το νεογνό. Κατά κανόνα, όμως, η παράταση της 

εγκυμοσύνης κατά τουλάχιστον 48 ώρες είναι ένας σημαντικός στόχος, έτσι ώστε 

η έγκυος να μεταφερθεί σε κέντρο υψηλού επιπέδου προγεννητικής φροντίδας 

και η εμβρυϊκή ωρίμανση των πνευμόνων μπορεί να προκληθεί με 

κορτικοστεροειδή. Σύμφωνα με τελευταίες μελέτες τα ποσοστά επιβίωσης των 

νεογνών είναι: στις 23 εβδ. 7-9%, στις 24 εβδ. 18-58%, στις 25 εβδ. 36-85%, στις 

27-28. 90% και στις 33 εβδ. 95%. Επίσης, υψηλό είναι το κόστος νοσηλείας των

29

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:05:28 EEST - 3.145.67.158



νεογνών <1.500g στις μονάδες εντατικής θεραπείας. Αυτά τα δύο μέτρα έχουν 

αποδειχθεί ότι βελτιώνουν την επιβίωση στα μωρά που γεννήθηκαν πριν από την 

34εβδομάδες κύησης.( Ekkehard SchleuBner,2013)

Αντενδείξεις χορήγησης τοκολυτικών

Οι τοκολυτικοί παράγοντες αναστέλλουν τις συστολές της μήτρας και μια 

ποικιλία έχει χρησιμοποιηθεί για να αναστέλλει τη δραστηριότητα της μήτρας σε 

γυναίκες σε πρόωρο τοκετό και έτσι να προσπαθεί να αποτρέψει τον πρόωρο 

τοκετό. Ο ιδανικός τοκολυτικός παράγοντας θα πρέπει να είναι εύκολος στη 

χορήγηση, χωρίς κόστος, χωρίς σημαντικές μητρικές, εμβρυϊκές ή νεογνικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες και αποτελεσματική στην καθυστέρηση της πρόωρης 

γέννησης, τουλάχιστον αρκετή για να επιτρέψει τη χρήση προγεννητικών 

κορτικοστεροειδών. Υπάρχουν κάποιες περιπτώσεις όπου η χρήση τοκολυτικών 

δεν συνιστάται (118).

Αντενδείξεις για τοκόλυση:

• Ενδομήτριος θάνατος εμβρύου

• Θανατηφόρα εμβρυϊκή ανωμαλία

• Μη καθησυχαστική κατάσταση του εμβρύου

• Σοβαρή προεκλαμψία ή εκλαμψία

• Μητρική αιμορραγία με αιμοδυναμική αστάθεια

• Χοριοαμνιονίτιδα

• Πρόωρη ρήξη μεμβρανών

• Μητρικές αντενδείξεις για τοκόλυση

1.9.2 Κορτικοστεροειδή
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Η προγεννητική χορήγηση κορτικοστεροειδών σε πρόωρο τοκετό πριν την 

συμπλήρωση της 34 εβδομάδας κύησης είναι η πιο αποτελεσματική θεραπεία 

που είναι γνωστή για την πρόληψη σοβαρών αναπνευστικών επιπλοκών στο 

νεογνό. Η θεραπεία αποτελείται από δύο δόσεις βηταμεθαζόνης των 12 mg που 

χορηγήθηκαν ενδομυϊκά σε διάστημα 24 ωρών ή τέσσερις δόσεις 6 mg 

δεξαμαθαζόνης που χορηγήθηκαν ΙΜ σε διάστημα 12 ωρών. Η προγεννητική 

θεραπεία με κορτικοστεροειδή έχει διαπιστωθεί ότι μειώνει τη νεογνική 

θνησιμότητα, το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας νεογνού, μείωση της 

συχνότητας εμφάνισης ενδοκοιλιακής εγκεφαλικής αιμορραγίας) γι'αυτό πρέπει 

να χορηγείται σε κάθε έγκυο με έντονο το κίνδυνο εμφάνισης πρόωρου τοκετού. 

Περιπτώσεις όπως κυήσεις που εμπλέκονται με Υπέρταση ή Σακχαρώδη διαβήτη 

< 34 εβδ., αιμορραγία κατά τη διάρκεια της κύησης πρόωρη ρήξη των υμένων σε 

εβδομάδα κύησης 24 -  34 επαπειλούμενος πρόωρος τοκετός είναι ενδείξεις για 

χορήγηση κορτικοστεροειδών.( 13)

1.10 Ορισμός πρόωρου νεογνού

Το νεογνό που γεννιέται πριν τις 37 εβδομάδες της κύησης ονομάζεται 

πρόωρο νεογνό. Κανονικά, η εγκυμοσύνη διαρκεί περίπου 40 εβδομάδες, 

επομένως τα πρόωρα μωρά δεν είναι πλήρως προετοιμασμένα να επιβιώσουν 

χωρίς βοήθεια έξω από την μήτρα. Πολλές φορές τα πρόωρα νεογνά δεν έχουν 

την δυνατότητα θερμορύθμισης και προσαρμογής στις εξωτερικές συνθήκες και 

μπορεί να χρειαστούν κατάλληλη τροφή για να καλύψουν τις διατροφικές τους 

ανάγκες σε σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά. Επειδή τα σώματα τους δεν έχουν 

ακόμη αναπτυχθεί πλήρως, μπορεί να έχουν προβλήματα αναπνοής και μπορεί 

επίσης να υποφέρουν από άλλες επιπλοκές, συμπεριλαμβανομένων των 

λοιμώξεων.(4)

Ο κατάλληλος τρόπος γέννησης ενός πρόωρου νεογνού έχει ως στόχο 

την ελαχιστοποίηση των πιθανοτήτων υποξίας, οξέωσης, ή τραύματος του 

νεογνού. Η καισαρική τομή ρουτίνας σύμφωνα με πρόσφατα βιβλιογραφικά
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δεδομένα δεν ενδείκνυται για όλα τα χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά ή τα 

πρόωρα. Οι αιτίες για πραγματοποίησης καισαρικής τομής είναι ίδιες τόσο σε 

τελειόμενα όσα και σε πρόωρα νεογνά. Η προληπτική χρήση εμβρυουλκού κατά 

τον κολπικό τοκετό για την προστασία της κεφαλής του πρόωρου δεν είναι 

αποδεκτή μέθοδος για την αποτελεσματικότητα της .(88)

Η Παγκόσμια Ημέρα Προωρότητας ξεκίνησε το 2008 από EFCNI και τις 

συνεργαζόμενες με αυτό Ευρωπαϊκές οργανώσεις γονέων. Το 2010, για πρώτη 

φορά η οργάνωση των ΗΠΑ March of Dimes, η Αφρικανική οργάνωση Little Big 

Souls, το Ίδρυμα της Αυστραλίας Australian National Premmie Foundation και το 

EFCNI ένωσαν τις δυνάμεις τους σε όλες τις ηπείρους για να γιορτάσουν αυτή 

την ξεχωριστή ημέρα. ‘Ετσι οι μαίες και οι γιατροί μεσά από τα καταλληλα μεσά 

θα πρέπει να ελαχιστοποιούν τα ποσοστά πρόωρων τοκετών και να 

προσφέρουν στην μητέρα ένα ασφαλή, ώριμο και ήρεμο τοκετό χωρίς επιπλοκές 

και κινδύνους.
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Κεφάλαιο 2ο: Υποβοηθούμενη αναπαραγωγή

Η Ιατρικως Υποβοηθούμενη Αναπαραγωγή είναι ενα κομμάτι της ιατρικής 

που έχει ως σκοπό τη μελετη αλλά και την εύρεση λύσεων στα προβλήματα 

υπογονιμότητας των ζευγαριών. Από το 1978 όπου στην Αγγλία γεννηθηκε το 

πρωτο μωρο' μετα απο' τεχνητη γονιμοποίηση, η Louise Brown, μέχρι και σήμερα 

έχει γίνει πρόοδος στη έρευνα και στην κλινική εφαρμογή των μεθοδων 

υποβοηθουμενης αναπαραγωγης.

Υπογονιμότητα ορίζεται η μη επίτευξη εγκυμοσυνης ύστερα από' 

τουλάχιστον ένα έτος σεξουαλικών επαφών χωρίς προφύλαξη. Αφορα ενα 

ποσοστο' 10 -  15 % των ζευγαριων της αναπαραγωγικης ηλικίας.

Ιατρικως Υποβοηθουμενη Αναπαραγωγη' είναι η συλληψη που προκύπτει 

με συζευξη γαμετων εντός ή εκτος συνουσίας και περιλαμβανει μία σειρα 

διαδικασιων και τεχνικων στο πλαίσιο ενος προγραμματος επίτευξης 

εγκυμοσυνης.

Υποβοηθουμενη αναπαραγωγη' δε σημαίνει κατ' αναγκη και εξωσωματικη' 

γονιμοποίηση. Υπαρχουν τρία επίπεδα υποβοηθησης για την επίτευξη 

εγκυμοσύνης, προοδευτικό αυξανόμενης παρεμβατικοτητας:

Ι.Προκληση ωοθυλακιορρηξίας και προγραμματισμός σεξουαλικης επαφης.

2. Πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας και συνδυασμος της με σπερματέγχυση

3. Εφαρμογη μεθοδων εξωσωματικης γονιμοποίησης
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2.1 Τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής

• Προκληση ωοθυλακιορρηξιας

• Σπερματέγχυση

• Εξωσωματικη γονιμοποίηση -  IVF

• Ελεγχόμενη διέγερση των ωοθηκων

• Εξωσωματικη γονιμοποιηση

• Ωοληψία

• Εμβρυομεταφορα

• Το διάστημα, μετα την εμβρυομεταφορα.

• Εξωσωματική γονιμοποίηση με τη μέθοδο της μικρογονιμοποίησης - 

ICSI

• Κρυοσυντήρηση

• Κρυοσυντηρηση εμβρύων

• Κρυοσυντηρηση ωαρίων

Η προκληση της ωοθυλακιορρηξιας αποτελεί μια σχετικά' απλη μεθοδο η 

οποία χρησιμοποιείται οταν το αίτιο της υπογονιμοτητας εντοπίζεται στη 

διαταραχη, ωοθυλακιορρηξιας με στενή ιατρική παρακολούθηση 

χρησιμοποιώντας υπέρηχο και αιματολογικές εξετάσεις. Παραδειγμα αποτελεί το 

σύνδρομο πολυκυστικων ωοθηκων. Οι φαρμακευτικές ουσίες, που 

χρησιμοποιουνται για διεγερση των ωοθηκων είναι η κιτρικη κλομιφαίνη και οι 

γοναδοτροπίνες.

Η σπερματεγχυση απ οτελείμ ία  συχνή εφαρμοζόμενη μεθοδο 

υποβοηθουμενης αναπαραγωγης, είναι διαδικασία μετριας παρεμβασης, κατα' 

την διάρκεια της οποίας επεξεργασμενο σπερμα τοποθετείται με ειδικό καθετήρα
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στην ενδομήτρια κοιλότητα. Η μέθοδος προτείνεται σε περιπτώσεις οπου το 

σπερμα παρουσιάζει ηπιες η μετριες διαταραχες η οπου η υπογονιμοτητα 

χαρακτηρίζεται ως ανεξηγητη.

Η εξωσωματικη γονιμοποίηση αποτελειτην πλεον εξελιγμένη μεθοδο 

υποβοηθουμενης αναπαραγωγης οπου η αρχικη αναπτυξη τον γονιμοποιημενου 

ωαρίου πραγματοποιείται στο εμβρυολογικο' εργαστηριο. Τα βασικα' σταδια της 

κλασσικης IVF είναι:

- Ελεγχόμενη διεγερση των ωοθηκων -  γοναδοτροπινες, GnRh- αναλογα, 

χοριακη γοναδοτροπινη

- Ωοληψια -  32-36 ωρες μετα τη χορηγηση χοριακης γοναδοτροπινης

- Εμβρυομεταφορα -  3η ημερα η 5η ημερα μετα την ωοληψια.

Η μικρογονιμοποιηση ( ICSI ) εφαρμόζεται σε περιπτωσεις ολιγο-ασθενο- 

τερατοζωοσπερμΐας ή σοβαρης αζωοσπερμιας στον ανδρα. (48)

2.2 Κίνδυνοι τεχνητής γονιμοποίησης

Η σύλληψη με εξωσωματική γονιμοποίηση σχετίζεται με αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης αρκετών μαιευτικών και προγεννητικών επιπλοκών. Αυτό 

αφορά όχι μόνο στις πολύδυμες κυήσεις αλλά και στις μονήρεις σε σχέση με τις 

αυτόματες κυήσεις. Οι πιθανές ανεπιθύμητες επιπλοκές σε κυήσεις 

εξωσωματικής γονιμοποίησης παρουσιάζονται παρακάτω (117):

- Έκτοπη κύηση

- Πολύδυμες κύησεις

- Προωρότητα

- Χαμηλό βάρος γέννησης

- SGA (Small for Gestational Age) / IUGR

- Αυξημένα ποσοστά καισαρικών τομών

- Περιγενητική θνησιμότητα
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Έκτοπη κύηση π ροκύπ τει όταν το γονιμοπ οιημένο ω άριο εγκαθίσταται έξω  

απ ό τη μήτρα, σ υνήθω ς σε μία απ ό τις δύο σάλπιγγες. Περίπ ου το 0 ,7  τοις εκατό  

τω ν κύκλω ν καταλήγουν σε έκτοπ η κύηση.

Πολύδυμη Κύηση είναι η κύηση με π ερ ισσότερα απ ό ένα εμ βρ υα  με 

συχνότερη π ερίπ τω ση αυτήν της δ ίδυμης κύησης. Ενώ  συγκριτικά με την  

αυτόματη  σύλληψ η, το π οσοστό τω ν π ολύδυμω ν κυήσεω ν είναι υψ ηλότερο  

μέσω  A R T , υπάρχει μία σημαντική μείω ση απ ό το 2 0 0 9  επειδή βάση της 

υπ άρχουσ ας νομοθεσ ία ς έχει π ερ ιοριστεί ο α ρ ιθμός τω ν εμ βρ ύω ν που  

μεταφέρονται ανάλογα με τον α ρ ιθμό  τω ν κύκλω ν και την ηλικία της γυναίκας. Τ α  

κέντρα υπ οβοηθούμενης αναπ αραγω γής α υξάνουν τη χρήση της εκλεκτικής  

μονής εμβρυομεταφ οράς.

Χαμηλό βάρος γέννησης κυήσεις π ου π ροέρχονται απ ό την εξω σω ματική  

γονιμοπ οίηση ( IV F /IC S I)  δ ιατρέχουν υψ ηλότερο κίνδυνο π ρόω ρου τοκετού και 

χαμηλού βάρους γέννησ ης νεογνού (< 2 5 0 0  g) σε σύγκριση με αυτόματες  

κυήσεις.

SGA (Small for Gestational Age) / IUGR

Τ α  ν εο γ ν ά  τα  ο π ο ία  έχ ο υ ν  μ ικρό  για  τη ν  ηλικ ία  κύ η σ η ς  β ά ρ ο ς  γ έν ν η σ η ς  

σ ε ο π ο ια δ ή π ο τε  εβ δ ο μ ά δ α  κι α ν  γ εν ν η θ ο ύ ν  ο ν ο μ ά ζο ντα ι S G A : (S m a ll fo r  

G es ta tio n a l A g e ). Η εν δ ο μ ή τρ ια  κ α θ υ σ τέρ η σ η  τη ς  α ν ά π τυ ξη ς  IU G R  ορ ίζετα ι 

ω ς η π α θ ο λο γ ική  μείω σ η του ρ υ θ μ ο ύ  εμ β ρ υ ικ ή ς  α ν ά π τυ ξη ς  π ου κα τα λήγει σε  

έν α  έμ β ρ υ ο /ν εο γ ν ό  το οπ ο ίο  δ εν  έχει την  α ν α μ εν ό μ εν η  α νά π τυ ξη  σ ύ μ φ ω ν α  με  

τη ν  ηλικία  κύησ ης. Έ ρ ευ ν ε ς  α ν α φ έρ ο υ ν  α υ ξη μ έν α  π ο σ ο σ τά  S G A  σ ε νεογνά  

α π ό  IV F .

Καισαρική τομή

Τ α  π ο σ ο σ τά  κα ισ α ρ ικώ ν το μ ώ ν  έπ ειτα  α π ό  επ ίτευ ξη  μ ια ς  εγ κ υ μ ο σ ύ ν η ς  

μ έσ ω  κά π ο ια ς  τεχν ική ς  υ π ο β ο η θ ο ύ μ εν η ς  α ν α π α ρ α γ ω γ ή ς  τε ίνο υ ν  σ υ ν εχ ώ ς  να
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α υ ξά ν ο ν τα ι. Π α ρ ά γ ο ν τες  π ου ο δ η γ ο ύ ν  σ τη ν  επ ιλογή  αυτή  είναι ε ίτε ιατρ ικο ί 

λόγοι (α νώ μ α λη  π ρ ο β ο λή  του εμ β ρ ύ ο υ , π ρ ο εκ λ α μ ψ ία , π ρ ο δ ρ ο μ ικ ό ς  

π λ α κ ο ύ ν τα ς  κ .α ) είτε ά γ χ ο ς  και φ ό β ο ς  τη ς  μ η τέρ α ς  α π ένα ν τι σ το ν  φ υσ ιολογ ικό  

το κ ετό .(1 1 7 )

2.3 Υποβοηθούμενη αναπαραγωγή και μαιευτικές επιπλοκές

Οι μέθοδοι υ π οβοηθουμενης αναπ αραγω γης εχουν συσχετιστεί και με 

αλλες μαιευτικες επιπλοκες:

- Α νω μα λίες  του π λακουντα

- Π ροω ρη απ οκόλληση του π λακουντα

- Δ ιηθητικος π λακουντας

- Π ροεκλαμψ ία

- Α ιμορραγία  πριν και μετα' τον τοκετο

Υ π αρχει ενας α ρ ιθμός π ιθανώ ν εξηγησ εω ν για τους α υξη μ ενο υ ς  

κίνδυνους μιας α νεπ ιθυμητης π εριγεννητικης εκβασ ης δ ίδυμω ν κυησεω ν μετα  

απ ο IV F  /  IC S I π ου π ερ ιλαμβανουν :

- Τ η ν  ίδια τη διαδικασία της εξω σ ω ματικης γονιμοπ οίησης

- Τη  συγχυτικη δραση π αραγόντω ν ,οπ ω ς της ίδιας της υπ ογονιμοτητας και 

τω ν νοσ ηματω ν π ου την π ροκαλουν

- Τ η ν  αυξησ η της επ ιτηρησης , με απ οτελεσ μα τον εκλεκτικο π ρόω ρο  

τοκετο

Η εκτίμηση τω ν συγχυτικω ν π αραγοντω ν, οπ ω ς μητρικη ηλικία, δείκτη  

μαζας σω ματος, επ ιπ λοκες κυησης ( π ροεκλαμψ ία , δ ιαβητης κυησης ), συγγενείς  

ανω μαλίες μητρας, καπ νισμα και κοινω νικο-οικονομικο επ ίπ εδο δίνει καλυτερη  

αναλυση τω ν π εριγεννητικω ν απ οτελεσματω ν. Ενας αλλος σημαντικός  

π αρ αγοντας στις δ ίδυμες κυησεις απ οτελεί η χοριονικοτητα με αυξησ η του
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κίνδυνου προώρου τοκετού στις μονοχοριονικες κυήσεις. Ο Helmerhorst et al 

χρησιμοποίησαν και μελέτες με εμβρυϊκή μείωση για να εκτιμήσουν τα 

αποτελέσματα των IVF κυήσεων. Ορισμενες μελετες αφορουσαν κυήσεις μετα 

απο' λιγοτερο επεμβατικες τεχνικες, οπως IUI και ωοθηκικη διεγερση με κιτρική 

κλομιφαίνη. Για την καλυτερη αναλυση ολα τα Κεντρα εξωσωματικης πρεπει να 

αναφερουν την ηλικία γεννησης και το βαρος γεννησης σε ολους τους κυκλους 

IVF.

Εν κατακλείδι, ο αριθμος των δίδυμων ,τοσο μονοχοριονικων, οσο και 

διχοριονικων αυξανεται λογω της εξωσωματικης γονιμοποίησης , αυξανοντας τον 

κίνδυνο κακης περιγεννητικης εκβασης παρα το γεγονος οτι ο θεωρητικος 

κίνδυνος μονοχοριονικων διδυμων μετα απο' εξωσωματικη γονιμοποίηση είναι 

χαμηλότερος σε σχεση με τις αυτόματες συλληψεις. Η παροχη συμβουλων ολων 

των ζευγαριων που υποβαλλονται σε εξωσωματικη γονιμοποίηση είναι ιδιαίτερα 

σημαντικη.

2.4 ART και περιγεννητικά αποτελέσματα

Με την συνεχώς αυξανόμενη εφαρμογη των τεχνικων υποβοηθουμενης 
αναπαραγωγης (ART) σημερα καλουμαστε να δωσουμε και απαντησεις στα 

υπογονιμα ζευγαρια για το ποσο ασφαλείς είναι αυτες οι τεχνικες για την υγεία 

του μελλοντικου τεκνο τους.

Μεχρι σημερα με τις ART εχουν γεννηθείπερισσοτερα απο' 5.000.000 

παιδια παγκοσμίως αποτελωντας το 1- 4% του συνολου των κυησεων.

Παραγοντες που επηρεαζουν τα προγεννητικά αποτελέσματα

- Αίτιο υπογονιμοτητας -  διαφορετικος μηχανισμος διαφορετικη επίπτωση - 

Φαρμακευτικη αγωγη

38

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:05:28 EEST - 3.145.67.158



-Εξωσωματικη αρχομενη αναπτυξη 

- Χειρισμοί στους γαμέτες

Σύμφωνα με μελέτες, τα νεογνα' που γεννήθηκαν μετα' απο' τουλαχιστο 

δωδεκα μηνες αδυναμίας συλληψης παρουσίασαν αυξημενο κίνδυνο για προωρο 

τοκετο, χαμηλο' βαρος γεννησης και υπολειπομενη αναπτυξη σε συγκριση με τα 

νεογνα' γονίμων ζευγαριων.

Μια μεγαλη μετα- αναλυση του Πανεπιστημίου McGill και του 

Νοσοκομείου Royal Victoria στον Καναδοί απο' το 2004 εκανε συσχετιση μεταξυ 

των μεθοδων υποβοηθουμενης αναπαραγωγης και των περιγεννητικων 

αποτελεσματων. Οι μελετες αφορουσαν:

- τον τυπο της ωοθηκικης διεγερσης

- την προελευση του ωαρίου ( δωρεα' vs. αυτολογα )

- τον τυπο ωρίμανσης των ωαρίων ( OH vs. IVM )

- τη μεθοδο κρυοσυντηρησης ( αργη καταψυξη vs. υαλοποίηση )

- τον τυπο ωαρίων ( φρεσκα vs. κρυοσυντηρημενα )

- την προελευση του σπερματος ( εκσπερμάτωση, ορχις, επιδιδυμίδα )
- την ποιοτητα του σπερματος

- τον αριθμο' των μεταφερθεντων εμβρυων

- το σταδιο της εμβρυομεταφορας ( βλαστομεριδιων vs. βλαστοκυστης )

Διαπιστωθηκε οτι σε κυκλους IVF με κρυοσυντηρημενα εμβρυα εχουμε 

μεγαλυτερο βαρος γεννησης , μικροτερα ποσοστα' υπολειπομενης αναπτυξης και 

μικροτερα ποσοστα' προωρου τοκετου σε σχεση με φρεσκους κυκλους IVF με 

OR 1,9 (95%, CI 1,6- 2,4 ).

Μια Αμερικανικη μελετη κοορτης αφορουσε 24.334 μονηρεις κυησεις μετα' 

απο' φρεσκους κυκλους IVF και 13.806 μονηρεις κυησεις μετα' απο' IVF κυκλους 

κρυοσυντηρημενων εμβρυων ( FET ). Δεν παρατηρηθηκε σημαντικη αυξηση των 

προωρων τοκετων σε FET, αλλα' παρατηρηθηκε αυξηση του χαμηλου βαρους 

γεννησης στις κυησεις με φρεσκα εμβρυα με OR1,35 ( 95%, CI 1,20-1,51 ).
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Μια ενδιαφέρουσα μελετη κοορτης στη Δανία συγκρινε μονήρεις κυήσεις 

μετα' απο' ART με αυτοματες μονήρεις κυήσεις , διαιρεμενες σε πεντε ομαδες

- φρεσκοι κυκλοι IVF/ ICSI vs. αυτοματες συλλήψεις

- φρεσκοι κυκλοι IVF/ ICSI vs. κυκλοι κρυοσυντηρημενων εμβρυων (FET)

- FET vs. FET

- φρεσκοι κυκλοι IVF/ ICSI vs. φρεσκοι κυκλοι IVF/ ICSI

- αυτοματες συλληψεις vs. αυτοματες συλληψεις

και διαπίστωσε αυξημενα ποσοστα' χαμηλου βαρους γεννησης (LBW) στους 

φρεσκους κυκλους IVF/ ICSI σε σχεση με FET, οπως και αυξημενα ποσοστα' 

LBW μετα' απο' καθε τεχνικη υποβοηθουμενης αναπαραγωγης σε σχεση με τις 

αυτοματες συλληψεις. Η διαφορα' στο βαρος γεννησης αναμεσα στα 

κρυοσυντηρημενα και τα φρεσκα εμβρυα ηταν κατα' μεσο ορο 90,9 g. Η διαφορα' 

αυτη αποδοθηκε, συμφωνα με καποιους ερευνητες, στην καλυτερη 

υποδεκτικοτητα του ενδομητριου μετα' απο' ελαχιστη ορμονικη προετοιμασία, ενω 

συμφωνα με καποιους αλλους, στην καλυτερη ποιοτητα των κρυοσυντηρημενων 

εμβρυων.(75)

Κεφάλαιο 3ο: Συσχέτιση υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής με τον πρόωρο τοκετό
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3.1 Υπόβαθρο

Στην τρέχουσα εποχή, υπάρχουν όλο και περισσότερα ζευγάρια με 

προβλήματα γονιμότητας που υποβάλλονται σε τεχνολογίες υποβοηθούμενης - 

αναπαραγωγής (Assisted Reproductive Technology, ART) για να τεκνοποιήσουν. 

Ακόμη και εάν έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος όσον αφορά το ποσοστό των 

ζώντων νεογνών, η ασφάλεια αυτής της τεχνολογίας εξακολουθεί να αποτελεί 

τεράστια ανησυχία τόσο για τους ασθενείς όσο και για τους ιατρούς. Ο πρόωρος 

τοκετός (Preterm Birth, PTB), ο οποίος ορίζεται από τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας ως ο τοκετός πριν από την ολοκλήρωση των 37 εβδομάδων της κύησης, 

είναι μία από τις κύριες αιτίες νεογνικής νοσηρότητας και θνησιμότητας σε πολλές 

χώρες (Bu et al., 2020; Kim and Saada, 2013). Μέχρι στιγμής έχουν εντοπιστεί 

πολλαπλοί παράγοντες που συνδέονται με τον πρόωρο τοκετό, με τους πιο 

διαδεδομένους να περιλαμβάνουν την μεγάλη ηλικία της μητέρας, το χαμηλό 

δείκτη μάζας σώματος της μητέρας, το κάπνισμα της μητέρας ιδιαίτερα κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, τις λοιμώξεις, το ιστορικό επεμβάσεων εκτομής του 

τραχήλου της μήτρας, διάφορες ανωμαλίες της μήτρας, και τη θεραπεία 

υπογονιμότητας, μεταξύ άλλων (157).

Τελευταία, μία νέα έννοια που ορίζεται από το ακρωνύμιο APOs 

(ανεπιθύμητες εκβάσεις της εγκυμοσύνης, Adverse Pregnancy Outcomes) 

αναπτύσσεται στη βιβλιογραφία (Lane -  Cordova et al., 2019). Αυτός ο ορισμός 

συγκεντρώνει μία σειρά αρνητικών μαιευτικών συμβάντων που πιστεύεται ότι 

έχουν κοινή αιτιοπαθογενετική προέλευση. Συγκεκριμένα, αναφέρεται στην 

ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, τις υπερτασικές διαταραχές και την 

προεκλαμψία κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, τον πρόωρο τοκετό, την 

αποκόλληση του πλακούντα και την πρόωρη ρήξη των μεμβρανών (Premature 

Rupture Of the Membranes, pPROMs). Η αιτιολογία των APOs σε εγκυμοσύνες 

που επιτεύχθηκαν μέσω ART είναι ακόμη ασαφής. Εντούτοις, πολλές υποθέσεις 

έχουν διατυπωθεί, όπως ο χειρισμός γαμετών και εμβρύων, οι εργαστηριακές 

συνθήκες κατά τη διάρκεια της καλλιέργειας των εμβρύων, τα μέσα καλλιέργειας 

καθώς και η χρήση φαρμάκων γονιμότητας (Das et al., 2009). Επιπλέον, είναι
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σημαντική η κατανόηση του γεγονότος ότι η ίδια η υπογονιμότητα 

αντιπροσωπεύει έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για APOs (168).

Οι γυναίκες που συλλαμβάνουν με εξωσωματική IVF / ICSI 

αντιπροσωπεύουν έναν ειδικό πληθυσμό εγκύων γυναικών. Λόγω των πολλών 

ετών υπογονιμότητας, οι γυναίκες που τεκνοποιούν μέσω IVF / ICSI τείνουν να 

είναι ηλικιακά μεγαλύτερες από ό, τι οι γυναίκες που συλλαμβάνουν αυθόρμητα. 

Η ίδια η υπογονιμότητα είναι ένας γνωστός παράγοντας κινδύνου για πρόωρο 

τοκετό (Ban Frangez et al., 2014), καθώς διάφορες διαταραχές (ενδομητρίωση, 

αδενομύωση, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και ινομυώματα της μήτρας) 

μοιράζονται κοινές φλεγμονώδεις οδούς, ορμονικές εκτροπές και αγγειακές 

ανωμαλίες που μπορεί να επηρεάσουν την επιτυχία της εγκυμοσύνης μέσω 

κοινών μηχανισμών (Vannuccini et al., 2016). Οι ασθενείς αυτές έχουν επίσης 

ιστορικό αρκετών γυναικολογικών επεμβάσεων πριν από την εγκυμοσύνη (170).

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα νεογνά που συλλαμβάνονται μέσω των 

διαδικασιών της ART συσχετίζονται με αυξημένη επίπτωση πρόωρου τοκετού σε 

σύγκριση με εκείνα που συλλαμβάνονται αυθόρμητα, ανεξάρτητα από τον τύπο 

της διαδικασίας ART που χρησιμοποιείται (Cavoretto et al., 2018; D; Angelo et 

al., 2011; Dunietz et al., 2015; Hayashi et al., 2012; Santi et al., 2019). Σύμφωνα 

με προηγούμενες μελέτες, αρκετοί πιθανοί παράγοντες όπως το μέσο 

καλλιέργειας του εμβρύου, η in vitro καλλιέργεια σε στάδιο της βλαστοκύστης, 

καθώς και η κρυοσυντήρηση εμβρύων, μπορεί να σχετίζονται με PTB σε 

ζευγάρια που λαμβάνουν θεραπεία με ART. Το 2013, μία μελέτη ανέφερε ότι η 

εκτεταμένη καλλιέργεια εμβρύων θεωρούταν κυρίως υπεύθυνη για τον 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης πρόωρου τοκετού (Maheshwari et al., 2013). 

Ωστόσο, πολλές άλλες αναφορές δεν συνάδουν με αυτή τη μελέτη (Cavoretto et 

al., 2018; De Vos et al., 2018; Forman et al., 2013). Πιο πρόσφατα, μία μεγάλη 

αναδρομική ανάλυση, με μεγάλο δείγμα ασθενών, που περιλάμβανε 67.147 

κύκλους in vitro γονιμοποίησης / ενδοπλασματικής έγχυσης σπέρματος (In Vitro 

Fertilization / Intracytoplasmic Sperm Injection, IVF / ICSI) ανέφερε ότι δεν
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υπήρχε σημαντική διαφορά στον κίνδυνο ΡΤΒ μετά από μεταφορά 

βλαστοκύστεω ν σε σύγκριση με την ομάδα -  ελέγχου (186).

Επίσης έχει βρεθεί ότι η IVF συνδέεται με πρόω ρο τοκετό λόγω  

αυξημένου ποσοστού π ολύδυμω ν κυήσεων. Με την προτιμώ μενη χρήση της 

μονήρους εμβρυομεταφοράς, το ποσοστό των π ολλαπ λώ ν κυήσεων μειώθηκε 

σημαντικά (Pinborg, 2006). Αλλά ακόμη και οι μονήρεις κυήσεις μετά από 

εξωσωματική γονιμοποίηση βρέθηκαν να συνδέονται με πρόω ρο τοκετό 

(Helm erhorst et al., 2004; Henningsen et al., 2011; Jackson et al., 2004; 

M cDonald et al., 2009; Rom undstat et al., 2008; Pinborg et al., 2013; Sazonova 

et al., 2011). Στον αντίποδα, δεδομένα από μονήρεις κυήσεις μετά τη μεταφορά 

κατεψυγμένω ν -  αποψ υγμένω ν εμβρύω ν σχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο 

πρόω ρου τοκετού σε σύγκριση με τη μεταφορά φρέσκω ν εμβρύω ν (159).

Ο στόχος της παρούσας ανασκόπησης είναι να εντοπ ίσει μία συσχέτιση 

μεταξύ της τεχνολογίας της υποβοηθούμενης αναπαραγω γής και του πρόω ρου 

τοκετού μέσω αξιολόγησης μίας σειράς ερευνητικώ ν μελετών που δ ιεξήχθησαν 

την τελευταία πενταετία.

3.2 Υλικά και μεθοδολογία

Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση π ραγματοπ οιήθηκε με αναζήτηση 

της β ιβλιογραφίας για δημοσιευμένες μελέτες μέσω των ηλεκτρονικώ ν βάσεων 

αποδελτίω σης β ιβλιογραφικώ ν δεδομένω ν PubMed, Science Direct, 

ResearchG ate και Google Scholar, από το 2015 έως το 2021. Οι όροι 

αναζήτησης που χρησ ιμοποιήθηκαν είναι: “preterm birth”  “Assisted Reproductive
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Technology”, “promaturity”, “In vitro fertilization” “early childbirth”, καθώς και τα 

συνώ νυμα και τον συνδυασμό των όρων με τη χρήση συζεύξεω ν όπω ς "O R” και 

"AND” ανά περίπτωση.

Μετά από την αρχική σάρωση, δ ιαβάστηκαν σχετικά άρθρα πλήρους 

κειμένου και επ ιλέχθηκαν εννέα μελέτες. Από την ανάλυση, εξήχθησαν και 

καταγράφηκαν τα βασικά χαρακτηριστικά για κάθε μελέτη, και συγκεκριμένα: το 

όνομα του πρώ του συγγραφέα, το έτος δημοσίευσης, το είδος της μελέτης, το 

δείγμα της μελέτης, ο σκοπός της μελέτης, η μεθοδολογία που ακολουθήθηκε και 

τα κύρια αποτελέσματα (Π ίνακας 1).
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Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά επιλεγμένων προς διερεύνηση

Όνομα
συγγραφέα, Είδος Δείγμα μελέτης -  

έτος μελέτης Μεθοδολογία
δημοσίευσης

Κύρια αποτελέσματα

Bu et al.., 
2020

Αναδρομική 
μελέτη -  
κοόρτης

Ανάλυση 23.111 
μονήρων γεννήσεων 

ενός κέντρου 
(Ιανουάριος 2010 
έως Δεκέμβριος 

2018)

Διερεύνηση πιθανών 
παραγόντων που 

σχετίζονται με κίνδυνο 
πρόωρου τοκετού σε 

κυήσεις που 
πραγματοποιήθηκαν 

με τη βοήθεια της 
τεχνολογίας 

υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής

Στις 23.111 εγκυμοσύνες, η επίπτωση του PTB ήταν 
7.13%. Με ανάλυση πολυμεταβλητών με το μοντέλο 
λογιστικής παλινδρόμησης, ο δείκτης μάζας σώματος 
ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για ΡΤΒ 
(OR = 1.05, 95% CI: 1.03 -  1.07, P = 0.00 σε κύκλους 
IVF / ICSI και OR = 1.08, 95% CI: 1.03 -  1.12, P = 0.00 
σε κύκλους IUI). Επίσης, ένας άλλος ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας στην ART ήταν τα αρσενικά 
νεογνά (OR = 1.27, 95% CI: 1.14 -  1.41, P = 0.00 σε 
κύκλους IVF / ICSI και OR = 1.60, 95% CI: 1.17 -  2.18, 
P = 0.00 σε κύκλους IUI). Στους κύκλους IVF / ICSI, ο 
PTB ήταν σημαντικά υψηλότερος σε ασθενείς 
μεγαλύτερης ηλικίας (9.56% σε > 38 ετών), και σε 
ασθενείς με ιστορικό καισαρικής τομής (10.39%). 
Επιπλέον, η μεταφορά βλαστοκύστης και η μεταφορά 
κατεψυγμένων και αποψυγμένων εμβρύων ήταν επίσης 
παράγοντας κινδύνου για ΡΤΒ σε σύγκριση με τη 
μεταφορά σε στάδιο ζυγωτικής διάσπασης και 
μεταφοράς φρέσκων εμβρύων, αντίστοιχα. Επιπλέον, 
στους κύκλους μεταφοράς κατεψυγμένων και 
αποψυγμένων εμβρύων, το πρωτόκολλο διέγερσης 
(οιστρογόνο -  προγεστερόνη) αύξησε τον ΡΤΒ σε 
σύγκριση με το φυσικό πρωτόκολλο (OR = 1.33, 95% CI: 
1.12 -  1.59, P = 0.00). Παρόμοια αποτελέσματα 
παρουσιάστηκαν και για τους κύκλους IUI (OR = 1.72, 
95% CI: 1.19 -  2.48, P = 0.00)
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Wu et al., 
2019

Συγκριτική
ανάλυση

δεδομένων

Στατιστική ανάλυση 
με τη δοκιμή t -  test 

student 1.375 
νεογνών που 

γεννήθηκαν από 
1.068 μητέρες με 

τεχνικές μεταφοράς 
κατεψυγμένων -  
αποψυγμένων 

εμβρύων (Αριζόνα 
και Κίνα) από το 

2010 έως το 2014

Παροχή ορισμένων 
λεπτομερών 

δεδομένων σχετικά με 
την επίδραση της 
ART στον τοκετό, 
μέσω ανάλυσης 
δεδομένων από 

κέντρα εξωσωματικής 
γονιμοποίησης

Η ηλικία των ασθενών που υποβλήθηκαν σε ART ήταν 
σημαντικά μεγαλύτερη, σε σύγκριση με γυναίκες που 
συνέλαβαν αυθόρμητα. Η κύηση έπειτα από μεταφορά 
φρέσκων και κατεψυγμένων εμβρύων ήταν ίδια με την 
φυσιολογική αυθόρμητη σύλληψη όσον αφορά τις 
ημέρες κύησης. Εντούτοις, οι έγκυες γυναίκες με 
πολλαπλές κυήσεις παρουσίαζαν μικρότερη περίοδο 
κύησης και μεγαλύτερο ποσοστό πρόωρου τοκετού 
καθώς και χαμηλότερο βάρος γέννησης. Επίσης δεν 
παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στο βάρος γέννησης 
του νεογνού μεταξύ της μονήρους κύησης με ART και 
της φυσιολογικής αυθόρμητης σύλληψης. Ωστόσο, το 
βάρος των αρσενικών νεογνών ήταν μεγαλύτερο σε 
σύγκριση με τα θηλυκού γένους νεογνά, ενώ των 
νεογνών από πολύδυμη κύηση ήταν σημαντικά 
χαμηλότερο σε σύγκριση με τις μονήρεις κυήσεις. 
Αντίθετα, τα νεογνά έπειτα από διαδικασία μεταφοράς 
κατεψυγμένων εμβρύων ενείχαν σημαντικά υψηλότερο 
βάρος γέννησης σε σύγκριση με εκείνα που προήλθαν 
από μεταφορά φρέσκων εμβρύων. Επίσης, δείχθηκε ότι 
η τεχνική της μεταφοράς κατεψυγμένων εμβρύων μπορεί 
να μειώσει σημαντικά το ποσοστό πρόωρου τοκετού.

Santi et al., 
2019

Αναδρομική 
μελέτη -  
κοόρτης

Ανάλυση 11.769 
μονήρων γεννήσεων 

ενός Ιταλικού 
νοσοκομείου στο 
Ρίμινι (Ιανουάριος 
2014 έως Μάρτιος 

2018) μέσω 
λογισμικού 

log80web1.auslrn.net

Σύγκριση των 
ανεπιθύμητων 
εκβάσεων της 

εγκυμοσύνης μετά 
από τεχνικές 

υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής, με 

επίκεντρο την 
επίπτωση των 

πρόωρων τοκετών 
και τη διάκρισή τους 
μεταξύ ιατρογενών 

και αυθόρμητων 
συμβάντων

Από τις 11.769 μονήρες γεννήσεις, το 2.39% των 
κυήσεων συνελήφθη με ART. Η επίπτωση των PTBs 
ήταν 4.74% για τις αυθόρμητες εγκυμοσύνες και 12.8% 
για τις εγκυμοσύνες με ART (aOR 1.93; 95% CI: 1.29 -  
2.88). Το ποσοστό των ιατρογενών επεμβάσεων ήταν 
27.78% στην ομάδα ART -  PTB και 30.88% στην ομάδα 
-  ελέγχου. Οι εγκυμοσύνες με ART παρουσίασαν 
αυξημένη επίπτωση σε pPROMs (6.40% έναντι 2.41%), 
πρόωρους τοκετούς (2.85% έναντι 0.93%), υπερτασικές 
διαταραχές κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (8.19% 
έναντι 2.32%), προδρομικό πλακούντα (3.20% έναντι 
0.59%) και καισαρικές τομές (28.47% έναντι 16.27%)
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Jancar et al 
2018

Πληθυσμιακή 
αναδρομική 

μελέτη -  
κοόρτης

Συλλογή και ανάλυση 
δεδομένων 267.718 
μονηρών γεννήσεων 
από το 2002 έως το 

2015 από το 
Περιγεννητικό 
Πληροφοριακό 

Σύστημα της 
Σλοβενίας

Διερεύνηση των 
παραγόντων κινδύνου 

για πολύ πρόωρο 
τοκετό (κύηση < 32 

εβδομάδες) και 
μετρίου -  βαθμού 

πρόωρο τοκετό (32 -  
36 6/7 εβδομάδες 

κύησης) σε μονήρεις 
κυήσεις. Διαπίστωση 
εάν η IVF / ICSI είναι 

ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου 

για πρόωρο τοκετό

Ο μη -  προσαρμοσμένος OR για πολύ πρόωρο τοκετό 
μετά από IVF -  ICSI ήταν 2.8 και για μετρίου - βαθμού 
πρόωρο τοκετό ήταν 1.7. Μετά από προσαρμογή για 
γνωστούς συγχυτικούς παράγοντες, ο OR παρέμεινε 
σημαντικά αυξημένος (1.6 και 1.3, αντίστοιχα). Οι 
παράγοντες κινδύνου για πολύ πρόωρο τοκετό με OR 
υψηλότερο από 2.4 ήταν το ιστορικό κάποιας 
διαδικασίας εκτομής του τραχήλου της μήτρας, εκτομής 
του διαφράγματος της μήτρας, χειρουργική επέμβαση για 
άλλες συγγενείς δυσπλασίες της μήτρας και αιμορραγία 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Παράγοντες κινδύνου 
για πολύ πρόωρο τοκετό με OR μεταξύ 1.4 και 2.1 ήταν 
η ηλικία > 35 ετών, ο δείκτης μάζας σώματος (λιποβαρείς 
ή παχύσαρκες), η έλλειψη επαγγελματικής εκπαίδευσης, 
το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ο 
πρώτος τοκετός, η προεκλαμψία και η IVF / ICSI. 
Παράγοντες κινδύνου για μετρίου -  βαθμού πρόωρο 
τοκετό με OR υψηλότερο από 2.4 ήταν το ιστορικό 
συγγενών δυσπλασιών της μήτρας. Επίσης 
διαπιστώθηκε ότι ακόμη και μετά την προσαρμογή, η IVF 
/ ICSI αντιπροσώπευε μοναδικό παράγοντα κινδύνου για 
πρόωρο τοκετό ακόμη και μετά από την προσαρμογή με 
άλλους παράγοντες κινδύνου όπως η ηλικία της μητέρας, 
το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, το 
ιστορικό επεμβατικών διαδικασιών για ενδοεπιθηλιακή 
νεοπλασία του τραχήλου της μήτρας ή θεραπεία 
υπογονιμότητας

Luke et al., 
2017

Διαμήκης 
μελέτη -  
κοόρτης

Στατιστική ανάλυση 
όλων των μονήρων 

γεννήσεων με κύηση 
> 22 εβδομάδες και 

σωματικό βάρος 
νεογνού > 350 

γραμμαρίων από 
γυναίκες που 

κατοικούσαν στη

Αξιολόγηση της 
επίδρασης της 

κατάστασης 
γονιμότητας της 

μητέρας στον κίνδυνο 
επιπλοκών κατά τη 

διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, του 

τοκετού και του

Ο πληθυσμός της μελέτης περιλάμβανε 459.623 
γυναίκες. Οι γυναίκες στις ομάδες υπογονιμότητας και 
εξωσωματκής γονιμοποίησης ήταν μεγαλύτερες ηλικιακά 
από την ομάδα γονιμότητας. Ο κίνδυνος για αιμορραγία 
της μήτρας (ARR 3.80, 95% CI: 3.31 -  4.36), επιπλοκές 
στον πλακούντα (ARR 2.81, 95% CI: 2.57 -  3.08), 
προγεννητικές νοσηλείες και πρωτογενή καισαρική τομή, 
καθώς και το χαμηλό βάρος γέννησης (ARR 2.15, 95% 
CI: 1.80 -  2.56) και ο πρόωρος τοκετός (ARR 2.13, 95%
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Μασαχουσέτη κατά βρέφους CI: 1.80 -  2.52) ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα
το χρονικό διάστημα IVF με μη -  αλληλεπικαλυπτόμενα διαστήματα

2004 -  2010 εμπιστοσύνης στην ομάδα υπογονιμότητας,
υποδηλώνοντας έναν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο 
μεταξύ των γυναικών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 
IVF

Li et al., 2021

Συστηματική 
Ανασκόπηση 

και Μετά -  
ανάλυση

Βιβλιογραφική 
ανασκόπηση στις 
βάσεις δεδομένων 
Medline, Cochrane 
Central Register of 

Clinical Trials, 
EMBASE, DARE, 

CINAHL (έως Μάρτιο 
2020) και ανάλυση 

με τη χρήση του 
λογισμικού Rev Man 

5.1

Εξέταση των 
διαθέσιμων στοιχείων 

και προσδιορισμός 
εάν η κρυοσυντήρηση 
βλαστοκύστεων και η 

επακόλουθη 
μεταφορά 

κατεψυγμένων 
(Blastocyst Transfer, 
BT) έχουν καλύτερα 

αποτελέσματα σε 
σύγκριση με τη 

μεταφορά φρέσκων 
βλαστοκύστεων

9 μελέτες με 42.342 γυναίκες ενσωματώθηκαν στην μετά 
-  ανάλυση. Η επίπτωση πρόωρου τοκετού (RR = 0.89, 
95%CI: 0.82 -  0.97) και μικρής διάρκειας κύησης (RR = 
0.55, 95%CI 0.41 -  0.74) ήταν χαμηλή για την ομάδα με 
εμβρυομεταφορά κατεψυγμένων βλαστοκύστεων. Δεν 
υπήρχε σημαντική διαφορά στον κίνδυνο γέννησης 
χαμηλού -  βάρους νεογνού (RR = 0.89, 95%CI: 0.67 -  
1.19), ποσοστού καισαρικής τομής (RR = 1.24, 95%CI: 
1.13 -  1.36) και προεκλαμψίας σε σύγκριση με τη 
μεταφορά φρέσκων βλαστοκύστεων (RR = 1.85, 95%CI: 
1.22 -  2.82)

Hou et al., 
2021

Συστηματική 
Ανασκόπηση 

και Μετά -  
ανάλυση

Συστηματική 
αναζήτηση της 
λογοτεχνίας σε 

βάσεις δεδομένων 
(PubMed, Medline, 
Embase, Cochrane) 

έως το Δεκέμβριο 
του 2020 με 

διασταύρωση 
παραπομπών από 
σχετικά άρθρα στα 

αγγλικά

Διερεύνηση εάν ο 
προεμφυτευτικός 
γενετικός έλεγχος 
(Preimplantantion 
Genetic Testing, 
PGT) αυξάνει τον 
κίνδυνο δυσμενών 

μαιευτικών και 
νεογνικών εκβάσεων

Συνολικά, 785.445 συμμετέχοντες εγγράφηκαν σε αυτή 
τη μετά -  ανάλυση, οι οποίοι κατηγοριοποιήθηκαν στην 
ομάδα PGT (n = 54.294) και την ομάδα IVF / ICSI (n = 
731.151). Οι κυήσεις με PGT παρουσίασαν χαμηλότερα 
ποσοστά χαμηλού βάρους γέννησης (RR 0.85, 95%CI: 
0.75 -  0.98), πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (RR 0.52, 
95%CI: 0.33 -  0.81) και πολύ πρόωρου τοκετού (RR 
0.55, 95%CI: 0.42 -  0.70) σε σύγκριση με τις κυήσεις με 
IVF / ICSI. Ωστόσο, η ομάδα PGT επίδειξε υψηλότερο 
ποσοστό αρνητικών μαιευτικών εκβάσεων για 
υπερτασικές διαταραχές εγκυμοσύνης (RR 1.30, 95%CI: 
1.08 -  1.57). Επιπρόσθετα, πραγματοποιήθηκε ανάλυση 
υποομάδων μόνο για τους κύκλους μεταφοράς 
κατεψυγμένων -  αποψυγμένων εμβρύων και 
διαπιστώθηκε ότι οι κυήσεις με PGT συσχετίστηκαν με 
χαμηλότερο ποσοστό πολύ χαμηλού βάρους γέννησης
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(RR 0.55, 95%CI: 0.31 -  0.97), χαμηλότερο ποσοστό 
τοκετού με καισαρική τομή (RR 0.90, 95%CI: 0.82 -  
0.99), υψηλότερο ποσοστό πρόωρου τοκετού (RR 1.10, 
95%CI: 1.02 -  1.18) και υψηλότερο ποσοστό
ενδομήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης (RR 1.21, 
95%CI: 1.06 -  1.38) από τις κυήσεις με IVF / ICSI

Cavorello et 
al., 2020

Συστηματική 
Ανασκόπηση 

και Μετά -  
ανάλυση

Αναζήτηση στις 
βάσεις δεδομένων 

(PubMed / Medline, 
Scopus, Web of 
Science) από τις 

αρχές έως τα τέλη 
Ιανουαρίου του 2019 
για μελέτες κοόρτης 
που συνέκριναν τον 
κίνδυνο ιατρογενούς 
πρόωρου τοκετού σε 

μονήρεις κυήσεις 
που λήφθηκαν με 
IVF / ICSI (ομάδα 
παρέμβασης) ή με 

αυθόρμητη σύλληψη 
(ομάδα ελέγχου)

Ποσοτικοποίηση του 
κινδύνου ιατρογενούς 
πρόωρου τοκετού σε 
μονήρεις κυήσεις που 
προέκυψαν από IVF / 
ICSI σε σύγκριση με 

αυτές που 
προέκυψαν από 

αυθόρμητες 
συλλήψεις

Η συγκεντρωτική ανάλυση έδειξε ένα μέγεθος δείγματος 
9.590 τοκετών με σημαντική αύξηση του ιατρογενούς 
πρόωρου τοκετού (< 37 εβδομάδες κύησης) σε IVF / 
ICSI κυήσεις (9 μελέτες, συγκεντρωτική αναλογία IPTB 
IVF / ICSI 4.73% έναντι αυθόρμητης σύλληψης 1.81%, 
OR 2.47, 95%CI: 1.46 -  4.18). Ο κίνδυνος ιατρογενούς 
πρόωρου τοκετού λόγω αποκόλλησης πλακούντα ήταν 
σημαντικά αυξημένος σε IVF / ICSI κυήσεις (δύο μελέτες, 
561 κυήσεις, συγκεντρωτική αναλογία ιατρογενούς 
πρόωρου τοκετού IVF / ICSI 2.12% έναντι αυθόρμητων 
συλλήψεων 1.06%, OR 5.41, 95%CI: 1.25 -  23.25).

Zheng et al., 
2021

Συστηματική 
Ανασκόπηση 

και Μετά -  
ανάλυση

Aναζήτηση της 
βιβλιογραφίας σε 

ηλεκτρονικές βάσεις 
δεδομένων 

(PubMed, EMBASE, 
MEDLINE, 

Cochrane) από τον 
Ιανουάριο του 1990 
έως τον Ιανουάριο 

του 2021

Διερεύνηση εάν οι 
PGT κυήσεις 

συσχετίστηκαν με 
υψηλότερο κίνδυνο 

δυσμενών μαιευτικών 
και νεογνικών 
εκβάσεων σε 

σύγκριση με κυήσεις 
που προέκυψαν με 

αυθόρμητη σύλληψη 
ή IVF / ICSI κυήσεις

H εν λόγω μετά -  ανάλυση περιλάμβανε 15 μελέτες στις 
οποίες συμμετείχαν 3.682 νεογνά που γεννήθηκαν από 
PGT κυήσεις, 127.719 νεογνά που γεννήθηκαν από IVF / 
ICSI και 915.222 νεογνά που γεννήθηκαν από 
αυθόρμητες συλλήψεις. Σε σύγκριση με τις IVF / ICSI 
κυήσεις, ο κίνδυνος για πολύ πρόωρο τοκετό και πολύ 
χαμηλό βάρος γέννησης σε PGT κυήσεις ήταν σημαντικά 
μειωμένος κατά 41% και 30%, αντίστοιχα, αν και ο 
κίνδυνος πολύ πρόωρου τοκετού εξακολουθούσε να 
είναι αυξημένος κατά 50% στις PGT κυήσεις σε σύγκριση 
με τις IVF / ICSI κυήσεις. Περαιτέρω αναλύσεις 
υποομάδας έδειξαν ότι τόσο οι PGD όσο και οι PGS
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κυήσεις συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου 
τοκετού και χαμηλότερης ηλικίας κύησης σε σύγκριση με 
τις αυθόρμητες συλλήψεις
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3.3 Αποτελέσματα

• Μ ελέτη  του  Z h iq in  B u  κα ι σ υ νερ γα τώ ν  του (2020) (P re te rm  B irth  in  

A ss is te d  R ep ro d u c tive  Techno logy: A n  A n a lys is  o f  M ore  Than 20 .000  

S ing le ton  N ew bo rns)

Στην αναδρομική μελέτη -  κοόρτης του Zhiqin Bu και των συνεργατών του 

(2020), συμπεριλήφθηκαν συνολικά 23.111 νεογνά που προέκυψαν από 

μονήρεις κυήσεις, κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ 2010 και 2018. Το 

πρωτογενές αποτέλεσμα σε αυτή την μελέτη ήταν ο πρόωρος τοκετός, ο 

οποίος ορίστηκε ως η γέννηση ζωντανού νεογνού πριν την ολοκλήρωση της 

37ης εβδομάδας της κύησης. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι στις 

23.111 εγκυμοσύνες η επίπτωση του PTB ήταν 7.13% (1.647 από 23.111). 

Ειδικότερα, η επίπτωση του ΡΤΒ στους IVF / ICSI και IUI κύκλους ήταν 7.43% 

(1.469 από 19.781) και 5.35% (178 από 3.330), αντίστοιχα. Για τους κύκλους 

IVF / ICSI, η επίπτωση του ΡΤΒ δεν διέφερε μεταξύ GnRH αγωνιστή και 

GnRH ανταγωνιστή (6.29% έναντι 7.84%, Ρ = 0.27), ενώ αξιοσημείωτες 

διαφορές παρατηρήθηκαν βάσει της ηλικίας της μητέρας (9.56% σε > 38 

ετών), του δείκτη μάζας σώματος, της διάγνωσης της υπογονιμότητας 

(πρωτοπαθής / δευτεροπαθής υπογονιμότητα), του ιστορικού καισαρικής 

τομής (10.39%), του τύπου της εμβρυομεταφοράς (μεταφορά φρέσκων, 

κατεψυγμένων ή αποψυγμένων εμβρύων), του σταδίου του εμβρύου 

(ζυγωτική διάσπαση, βλαστοκύστη) και του αριθμού των μεταφερόμενων 

εμβρύων (Πίνακας 2). Ο ΡΤΒ σε ασθενείς που τεκνοποίησαν αρσενικού -  

γένους νεογέννητο ήταν σημαντικά υψηλότερος σε σύγκριση από αυτόν που 

παρατηρήθηκε σε ασθενείς που τεκνοποίησαν θηλυκού -  γένους νεογέννητο 

(8.20% έναντι 6.60%). Επιπλέον, σε κύκλους μεταφοράς κατεψυγμένων και 

αποψυγμένων εμβρύων, ο ΡΤΒ διέφερε μεταξύ ασθενών που ακολουθούσαν 

πρωτόκολλο διέγερσης (οιστρογόνο -  προγεστερόνη) σε σύγκριση με 

ασθενείς που ακολουθούσαν ένα πρωτόκολλο φυσικού κύκλου για την 

προετοιμασία του ενδομήτριου (9.54% έναντι 7.33%, P = 0.00).

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 3, ο ΡΤΒ διέφερε επίσης μεταξύ ασθενών που 

ακολουθούσαν κύκλους IUI ως προς την ηλικία της μητέρας, το δείκτη μάζας 

σώματος, τη διάγνωση της υπογονιμότητας και το ιστορικό καισαρικής τομής.
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Ωστόσο, μόνο η επίδραση του δείκτη μάζας σώματος στον ΡΤΒ ήταν 

στατιστικά σημαντική (8.31%, 4.59% και 3.62%). Παρομοίως με τους IVF / 

ICSI κύκλους, στους IUI κύκλους βρέθηκε ότι ο PTB διέφερε μεταξύ ασθενών 

που ακολουθούσαν πρωτόκολλο διέγερσης και φυσικού κύκλου (6.56% έναντι 

3.38%, P = 0.00), καθώς και σε ασθενείς που τεκνοποίησαν αρσενικού -  

γένους και θηλυκού -  γένους νεογνά (6.49% έναντι 4.20%, Ρ = 0.00), 

αντίστοιχα. Επιπλέον, ο ΡΤΒ ήταν υψηλότερος σε AHI κύκλους σε σύγκριση 

με τους AID κύκλους (6.73% έναντι 4.08%, Ρ = 0.00).

Στον Πίνακα 4, όλοι οι παράγοντες που σχετίζονται με τον ΡΤΒ, όπως 

φαίνεται παραπάνω, αναλύθηκαν εκ νέου μέσω μίας πολυμεταβλητής 

ανάλυσης του μοντέλου λογιστικής παλινδρόμησης και βρέθηκε ότι και στους 

δύο κύκλους (IVF / ICSI και IUI), τόσο ο δείκτης μάζας σώματος (OR = 1.05, 

95% CI: 1.03 -  1.07, P = 0.00 σε κύκλους IVF / ICSI και OR = 1.08, 95% CI: 

1.03 -  1.12, P = 0.00 για κύκλους IUI), όσο και το φύλο των νεογνών (OR = 

1.27, 95% CI: 1.14 -  1.41, Ρ = 0.00 για IVF / ICSI κύκλους και OR = 1.60, 

95% CI: 1.17 -  2.18, Ρ = 0.00 για IUI κύκλους) ήταν ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες για ΡΤΒ. Επιπλέον, η μεταφορά σε στάδιο 

βλαστοκύστης, καθώς και η μεταφορά κατεψυγμένων -  αποψυγμένων 

εμβρύων αποτέλεσαν επίσης παράγοντες κινδύνου για ΡΤΒ σε σύγκριση με 

τη μεταφορά εμβρύων σε στάδιο ζυγωτικής διάσπασης και μεταφοράς 

φρέσκων εμβρύων, αντίστοιχα. Επιπλέον, στους κύκλους μεταφοράς 

κατεψυγμένων -  αποψυγμένων εμβρύων, το πρωτόκολλο διέγερσης 

(οιστρογόνο -  προγεστερόνη) αύξησε τον ΡΤΒ σε σύγκριση με το 

πρωτόκολλο φυσικού κύκλου για την προετοιμασία του ενδομήτριου (OR = 

1.33, 95% CI: 1.12 -  1.59, P = 0.00). Αυτή η κατάσταση ήταν παρόμοια στους 

IUI κύκλους με το πρωτόκολλο διέγερσης να αυξάνει τον κίνδυνο ΡΤΒ σε 

σύγκριση με το πρωτόκολλο φυσικού κύκλου (OR = 1.72, 95% CI: 1.19 -  

2.48, P = 0.00).
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Πίνακας 2: Πρόωρος τοκετός σε κύκλους θεραπείας IVF / ICSI. Πηγή: Bu et al., 2020

Preterm  birth rate P

Age (years) 0.000
<28 6.55% (480/7332)
2 9 - 3 7 7.72%  (843/10922)
>38 9.56% (146/1 527)

BMI (kg/m2) 0.000
<18.5 6.60% (90/1363)
18.6-24.9 6.91% (987/14285)
>25 9.46% (392/4143)

Infertility diagnosis 0.000
Primary infertility 6.56% (650/9903)
Secondary infertility 8.29% (819/9878)

History o f cesarean section 0.000
Yes 10.39% (186/1790)
No 7.13%  (1283/17991)

Type o f transfer 0.000
Fresh embryo 6.33% (716/11314)
Thawed embryo 8.89% (753/8467)

Stage of embryo 0.000
Cleavage stage 6.93% (1,038/14971)
Blastocyst stage 8.96% (431/4810)

Protocols-Fresh cycle 0.270
GnRH agonist 6.29% (692/11,008)
GnRH antagonist, others 7.84% (24/306)

Protocols-frozen cycle 0.001
Natural cycle 7.33% (181/2,469)
Estrogen-progesterone 9.54% (572/5,998)

No. of embryos transferred 0.005
1 8.30%  (357/4,300)
2 7.05% (997/14147)
3 8.62% (115/1 334)

Sex o f newborn 0.000
Male 8.20% (838/10225)
Female 6.60% (631/9556)

IVF, in vitro fertilization; ICSI, intracytoplasmic sperm injection; BMI, body mass index; 
GnRH, gonadotrophin-releasing hormone.
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Πίνακας 3: Πρόωρος τοκετός σε κύκλους θεραπείας IUI. Πηγή: Bu et al., 2020

Preterm birth rate P

Age (years) 0.141
< 2 8 5.16% (105/2035)
29-37 5.37%  (66/1230)
> 3 8 10.77% (7/65)

BMI (kg/m2) 0.000
< 18.5 3.62% (10/276)
18.6-24.9 4.59% (104/2267)
> 2 5 8.13% (64/787)

Infertility diagnosis 0.700
Primary infertility 5.44% (129/2371)
Secondary infertility 5.11% (49/959)

History o f cesarean section 0.752
Yes 5.79% (14/242)
No 5.31% (164/3088)

Protocols-IUI cycle 0.000
Natural cycle 3.38%  (43/1273)
Stimulation cycle 6.56% (135/2057)

Sperm source 0.001
Husband 6.73% (107/1591)
Donor 4.08%  (71/1739)

Sex of newborn 0.003
Male 6.49% (108/1664)
Female 4.20%  (70/1666)

IUI, intrauterine insemination; BMI, body mass index.

Πίνακας 4: Παράγοντες που σχετίζονται με πρόωρο τοκετό μέσω πολυμεταβλητής 
ανάλυσης του μοντέλου λογιστικής παλινδρόμησης. Πηγή: Bu et al., 2020

IV F /IC S I IU I

A d ju s te d  O R  (9 5 %  Cl) P  value A d ju s te d  O R  (9 5 %  C l) P  va lue

M aterna l age 1.02  (1 .0 1 -1 .0 4 ) 0 .0 0 1 .0 2 (0 .9 8 -1 .0 6 ) 0 .3 4

BM I (k g /m 2) 1.05  (1 .0 3 -1 .0 7 ) 0 .0 0 1 .0 8  (1 .03 -1 .12 ) 0 .0 0

H is to ry  o f  cesarean section  (yes/no) 1 .32  (1 .1 1 -1 .5 6 ) 0 .0 0 1 .05  (0 .53 -1 .89 ) 0 .87

S ex o f  n e w b o rn  (m ale/fem ale) 1.27  (1 .1 4 -1 .4 1 ) 0 .0 0 1 .6 0  (1 .17 -2 .18 ) 0 .0 0

T yp e  o f  tra n s fe r (thaw /fresh) 1.36  (1 .2 2 -1 .5 2 ) 0 .0 0 - -

S tage  o f  em b ryo  (b lastocyst/c leavage) 1 .2 0 (1 .0 6 -1 .3 5 ) 0 .0 0 - -

T yp e  o f  cyc le  (s tim ula ted /na tura l) - - 1 .7 2  (1 .19 -2 .48 ) 0 .0 0

S pe rm  s o u rce  (husba nd /do n o r) - - 1 .3 0 (0 .9 3 -1 .8 1 ) 0 .1 3

T h a w  (EP/natural)* 1 .33  (1 .1 2 -1 .5 9 ) 0 .0 0

IVF, in vitro fertilization; ICSI, intracytoplasmic sperm injectbn; IUI, intrauterine insemination; OR, odds ratio; Cl, confidential interval. 
*Only in frozen-thawed cycles.
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• Μ ελέτη  τη ς  N ina  J a n c a r κα ι σ υνερ γα τώ ν  της  (2018) (Is IV F  /  IC S I an  

In d e p e n d e n t R isk  F a c to r fo r  S p o n taneous  P re te rm  B irth  in  S ing le tons?  

A P o pu la tion  -  B a se d  C oh o rt S tudy)

Στην αναδρομική μελέτη -  κοόρτης της Nina Jancar και των συνεργατών 

της (2018), κατά την περίοδο της μελέτης σημειώθηκαν συνολικά 5.837 

(2.2%) μονήρεις γεννήσεις μετά από IVF / ICSI, με το ποσοστό των κυήσεων 

μετά την IVF / ICSI να αυξάνεται συνεχώς με την πάροδο των ετών (από 1.5% 

το 2002 έως 3.9% για το έτος 2015). Τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού της 

μελέτης ανάλογα με την κατανομή των συμμεταβλητών διαιρούμενα βάσει του 

τρόπου σύλληψης παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. Συνολικά 11.605 μονήρεις 

γεννήσεις (4.3%), που σημειώθηκαν στον πληθυσμό -  μελέτης, ήταν 

πρόωρες, πριν από την 37η εβδομάδα της κύησης. Οι κατανομές των 

πρόωρων τοκετών ανάλογα με την κύηση και τον τρόπο σύλληψης 

παρουσιάζονται επίσης στον Πίνακα 5. Η ερευνητική ομάδα υπολόγισε τους 

μη -  προσαρμοσμένους λόγους πιθανοτήτων (Odds Ratio, OR) για πολύ 

πρόωρο τοκετό (< 32 εβδομάδες κύησης), και μετρίου -  βαθμού πρόωρο 

τοκετό μεταξύ 32 και 36 6/7 της κύησης, για γυναίκες που συνέλαβαν μετά 

από IVF -  ICSI σε σύγκριση με γυναίκες που συνέλαβαν αυθόρμητα. Ο μη -  

προσαρμοσμένος OR για τον πολύ πρόωρο τοκετό σε κυήσεις με IVF -  ICSI 

ήταν 2.8 και για μετρίου -  βαθμού πρόωρο τοκετό 1.7. Μετά από την 

προσαρμογή, ο OR παρέμεινε στατιστικά σημαντικά αυξημένος. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.
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Πίνακας 5: Χαρακτηριστικά γυναικών που περιλαμβάνονταν στην ανάλυση 

(Σλοβενία 2002 - 2015). Πηγή: Jancar et al., 2018

Characteristic Spontaneous conception 
n -  261 SSI

IVF/1CS1
n = SS37

p value All births 
n = 267 71S

.Maternal age (years) n % N % <0.001 Π %
< 2 5 40150 153 79 1.4 40  229 15.0
2 5 - 2 9 97343 37.2 1006 172 98 354 36.7
3 0 - 3 4 87586 33.4 2496 42.8 90 082 33.6
3 5 - 3 9 31625 12.1 1782 3Q3 33 407 123
40 > 5172 2.0 474 8.1 5 646 2.1
.Maternal education '0.001
Prim ary or less 11174 4,3 197 3.4 11 371 43
Vocational 35 525 13.6 779 133 36 304 D .6
Secondary' or professional 89 836 3 4 3 1849 31.7 91 685 34.2
Tertiary' 92 322 35.3 2  599 44.5 94 921 35.5
N ot stated 33 024 12.6 413 7.1 33437 123
.Maternal BMI <0.001
<  183 fcg/m1 13513 53. 233 4.0 13 746 5.1
18.5-24.9 kg/m 2 180295 6SJ8 3891 66.7 184 186 68.8
25-29.9 kg'rid 46616 17.8 1137 19.5 47 753 I7.S

a 21362 S3 574 9.8 21936 8.2
M issing data 95 0 .0 2 0.0 97 0.0
Parity <0.001
0 127684 48.3 4345 74.4 132 029 49.3
1 97868 37.4 1353 23.2 99 221 37.1
2> 36329 13.9 139 2.4 36 468 13.6
Smoking during pregnancy <0.001
No 233049 39.0 5368 92.0 238 417 89.1
Yes 2SS32 11.0 469 8.0 29 301 10.9
Cervical excision procedure <0.001
No 255164 97.4 5566 95.4 260 730 974
Cold-knife 2570 1.0 119 2.0 2  689 1.0
Other -  LLETZ 4147 1.6 152 2.6 4  299 1.6
Resection o f  uterine septum <0.001
No 252770 96.5 4753 S1.4 257523 96_2
Yes 9111 3.5 1084 13.6 10195 3.8
Other uterine malformation <0.001
No 260118 9 9 3 5744 98.4 265 862 9 9 3
Yes 1763 0.7 93 1.6 1856 0'.7
Bleeding in pregnancy <0.001
No 243991 93.2 5035 8 6 3 249 026 93.0
Yes 17890 6.8 802 13.7 18 692 7.0
Preeclampsia /  HELLP <0.001
No 257528 9 8 3 5685 97.4 263 213 9 8 3
Yes 4353 L7 152 2.6 4  505 L7
ΛΙaternal heart, renal or pulmonary illness OJS1
No 257136 98_2 5745 93.4 262 881 98.2
Yes 4745 1.8 92 1.6 4  837 1.8
Cestational age at birth ( weeks) <0.001
<28 761 0.3 56 1.0 817 0.3
28 to 31 and 6/7 950 0.4 47 O.S 997 0.4
32 to 33 and 6/7 1229 0.5 48 0.8 1277 0 3
34 to 36 and 6/7 8216 3 J 298 5.1 8 514 33
37 > 250725 95.7 53SS 92.3 256113 95.7

Πίνακας 6: Μη -  προσαρμοσμένος και προσαρμοσμένος λόγος πιθανοτήτων (Odds 

Ratio, OR) για αυθόρμητο πρόωρο τοκετό σε διαφορετικές κυήσεις γυναικών που 

συνέλαβαν μετά από IVF - ICSI σε σύγκριση με γυναίκες που συνέλαβαν αυθόρμητα 

(Σλοβενία 2002 - 2015). Πηγή: Jancar et al., 2018

G e sta tio n

(w eeks)

U n ad ju sted  

o d d s  ra tio

C o n fid en c e

in terv a l
p  v a lu e

A d ju s t e d *  o d d s  

ra tio

C o n fid en c e

In terval
p  v a lu e

< 3 2 2.801 2 .292  -  3 .4 2 4 <  0.001 1,555 1.256 - 1.925 < 0.001

32 to  3 6  a n d  6/7 1.705 1 .5 2 6 - 1 .9 0 4 < 0.001 1,300 1.159 - 1,459 < 0.001

*  Adjusted for 11 covariates: maternal age, maternal education, maternal BMI, parity, smoking during pregnancy, history o f  cervical excision procedure, history 
o f  hysteroscopic resection o f uterine septum, presence o f  other congenital uterine malformations, bleeding in pregnancy, preeclampsia or HELLP in pregnancy 
and maternal heart, and pulmonary or renal illness.
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Επίσης, πραγματοποιήθηκε μία πολυμεταβλητή ανάλυση διαφορετικών 

παραγόντων που συμβάλλουν στον πρόωρο τοκετό στον πληθυσμό -  

μελέτης, λαμβάνοντας υπόψη δώδεκα συμμεταβλητές: τον τρόπο σύλληψης, 

την ηλικία της μητέρας, την εκπαίδευση της μητέρας, το δείκτη μάζας σώματος 

της μητέρας, τον αριθμό των γεννηθέντων τέκνων, το κάπνισμα κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, το ιστορικό εκτομής τραχήλου της μήτρας, το 

ιστορικό υστεροσκοπικής εκτομής του διαφράγματος της μήτρας, την 

παρουσία ή προγενέστερη χειρουργική διόρθωση άλλων συγγενών 

δυσπλασιών της μήτρας, την αιμορραγία κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, 

την προεκλαμψία και το ιστορικό καρδιακής, νεφρικής ή πνευμονική νόσου 

της μητέρας. Οι παράγοντες κινδύνου για πολύ πρόωρο τοκετό (< 32 

εβδομάδες κύησης) και μετρίου -  βαθμού πρόωρο τοκετό (μεταξύ 32 και 36 

6/7 εβδομάδων κύησης) παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. Σύμφωνα με αυτή 

την πολυπαραγοντική ανάλυση, υπάρχουν ορισμένοι παράγοντες που 

συμβάλλουν στον κίνδυνο πολύ πρόωρου τοκετού, όπως η ηλικία της 

μητέρας (άνω των 35 ετών), ο δείκτης μάζας σώματος (λιπαβαρείς και 

παχύσαρκες ασθενείς), η έλλειψη επαγγελματικής εκπαίδευσης, το κάπνισμα 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η αιμορραγία, η προεκλαμψία κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και η εγκυμοσύνη μετά από IVF -  ICSI, με όλα τα 

OR να κυμαίνονται μεταξύ 1.4 και 2.1. Ομοίως, στους παράγοντες για μετρίου 

-  βαθμού πρόωρο τοκετό μεταξύ 32 και 36 6/7 εβδομάδων κύησης, που 

παρουσίαζαν OR μεταξύ 1.4 και 2.1, συγκαταλέγονταν η ηλικία της μητέρας 

(άνω των 40 ετών), ο δείκτης μάζας σώματος (λιπαβαρείς και παχύσαρκες 

ασθενείς), και η αιμορραγία κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Οι πιο 

σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για πολύ πρόωρο τοκετό με τον υψηλότερο 

OR (> 2.4), ήταν το ιστορικό οποιασδήποτε διαδικασίας εκτομής του τραχήλου 

της μήτρας, η προηγούμενη εκτομή του διαφράγματος της μήτρας, η 

προηγούμενη χειρουργική επέμβαση για άλλη συγγενή δυσπλασία της μήτρας 

ή η αιμορραγία οποιαδήποτε στιγμή της εγκυμοσύνης. Τέλος, οι πιο 

σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για μετρίου -  βαθμού πρόωρο τοκετό με OR 

> 2.4 ήταν το ιστορικό οποιασδήποτε εκτομής του τραχήλου της μήτρας, η 

προηγούμενη υστεροσκοπική εκτομή του διαφράγματος της μήτρας, ή η 

προηγούμενη χειρουργική επέμβαση για άλλη συγγενή δυσπλασία της 

μήτρας.
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Πίνακας 7: Πολυπαραγοντική ανάλυση των παραγόντων κινδύνου για αυθόρμητο 

πρόωρο τοκετό πριν από τις 32 εβδομάδες και μεταξύ 32 και 36 6/7 εβδομάδων 

κύησης (Σλοβενία 2002 - 2015). Πηγή: : Jancar et al., 2018 •

Preterm birth
Odds ratio

before 32 weeks 
95% confidence interval p value

between 32 to 36 and 6/7 weeks 
Odds ratio 95% confidence interval p value

Covariates Lower Upper Lower Upper
Maternal age < 25
25-29 years 1,025 0,878 1,196 0,758 1,031 0,966 1,099 0358
30-35 years 1,127 0,956 1329 0,153 1,106 1,032 1,185 0,005
35-39 years 1,496 1,237 1,809 < 0,001 1309 1304 1,424 < 0,001
■10 > 1,975 1,491 2,617 < 0,001 1,594 1390 1,828 < 0,001
Maternal education: Tertiary
Secondary or professional 1,232 1,098 1,382 <0,001 1,074 1,020 1,0 0,006
Vocational 1,282 1,102 1,491 0,001 1,148 1,073 1,228 < 0,001
Primary or less 1,801 1,456 2,227 < 0,001 1,423 1389 1,572 < 0,001
Not stated 0,712 0,588 0,861 < 0,001 1,077 1,005 1,154 0,037
Second birth
First birth 1,443 1,293 1,611 <0,001 1,426 1,36 1,496 < 0,001
Third birth or more 1,143 0,979 1,335 0,092 1,093 1,019 1,171 0,012
Smoking during pregnancy 1,445 1265 1,650 <0,001 1313 1,237 1,395 < 0,001
BMI 18.5-24.9 kg/m2
BMI < 18.5 kg/m2 1,604 1341 1,917 <0,001 1,456 1346 1,576 < 0,001
BMI 25 -  29.9 kg/m2 1,021 0,9 1,158 0,749 0,935 0,884 0,989 0,018
BMI 30 kg/m2 > 1,207 1,025 1,422 0,024 0,918 0,849 0,994 0,034
Heart, renal, pulmonary illness 1,255 0,928 1,698 0,141 1,135 0,986 1,308 0,078
Pregnant after IVF/ICSI 1,555 1,256 1,925 < 0,001 1300 1,159 1,459 < 0,001
No cervical excision procedure
Cold knife conization 6,162 5,024 7357 < 0,001 2,455 2,137 2,821 < 0,001
Other -  LLETZ 2,735 2,162 3,460 < 0,001 1,770 1,56 2,007 < 0,001
Resection of uterine septum 2,858 2,454 3,328 < 0,001 1369 1349 1300 < 0,001
Other uterine malformation 2,401 1,690 3,413 < 0,001 2,404 2,043 2,828 < 0,001
Preeclampsia / HELLP 1,595 1,199 2,122 0,001 1,316 1,144 1,513 < 0,001
Bleeding in pregnancy 3,078 2,734 3,465 <0,001 1,853 1,74 1,974 < 0,001

• Μ ελέτη  τη ς  L inda  W u κα ι τω ν  σ υ νερ γα τώ ν  της  (2019) (E ffec t o f  

A ss is te d  R ep ro d u c tive  T echno logy  (A R T) on  B ab ies  B o rn : C om pa red  

b y  IV F  L a bo ra to ries  o f  Two C ountries

Στην μελέτη της Linda Wu και των συνεργατών της (2019) 

συλλέχθηκαν δεδομένα από την Αριζόνα των Ηνωμένων Πολιτειών και την 

Κίνα, κατά τα έτη 2010 έως 2014, που σχετίζονται με γεννήσεις νεογνών, 

συμπεριλαμβανομένης της ηλικίας της μητέρας, των ημερών κύησης, του 

φύλου του μωρού και του βάρους γέννησης. Τα δεδομένα αναλύθηκαν 

σύμφωνα με διαδικασίες μεταφοράς φρέσκων ή κατεψυγμένων εμβρύων και 

συγκρίθηκαν με την ομάδα -  ελέγχου (φυσιολογική σύλληψη). Συνολικά 519 

και 856 παιδιά γεννήθηκαν από 411 και 657 μητέρες, αντίστοιχα, μέσω 

διαδικασιών μεταφοράς φρέσκων, κατεψυγμένων και αποψυγμένων
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εμβρύων. Για τους σκοπούς αυτής της ανάλυσης, όλες οι διαδικασίες ART 

περιλάμβαναν θεραπεία IVF -  ICSI και δεδομένα FET.

Με βάση την ανάλυση των δεδομένων του κέντρου της Αριζόνα, η 

περίληψη των πληροφοριών σχετικά με τους τοκετούς παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 8. Από τα δεδομένα προέκυψαν τα ακόλουθα σημαντικά στοιχεία: (Α) 

Οι γυναίκες που υποβάλλονταν σε ART με μεταφορά κατεψυγμένων και 

φρέσκων εμβρύων ήταν σημαντικά μεγαλύτερες -  ηλικιακά -  από τις 

γυναίκες που τεκνοποίησαν με φυσιολογική σύλληψη (P < 0.05) (Εικόνα 1), 

(Β) Οι ημέρες κύησης μετά από μεταφορά φρέσκων εμβρύων ήταν παρόμοιες 

με τα νεογνά που γεννήθηκαν με αυθόρμητη σύλληψη (269.6 έναντι 272.2 

ημέρες, Ρ > 0.05), με τις γυναίκες που τεκνοποίησαν με μεταφορά 

κατεψυγμένων εμβρύων να επιδεικνύουν ελαφρώς μεγαλύτερη περίοδο 

κύησης (273 ημέρες, Ρ < 0.05), αλλά δεν παρουσίαζαν σημαντική διαφορά σε 

σύγκριση με τις γυναίκες που τεκνοποίησαν μετά από φυσιολογική σύλληψη 

(272.2 έναντι 273 ημερών, Ρ > 0.05) (Εικόνα 2). (Γ) Με βάση την ανάλυση 

των ημερών κύησης, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά όσον αφορά τον 

πολύ πρόωρο τοκετό (< 224 ημέρες) ή τον πρόωρο τοκετό (< 259 ημέρες) 

μεταξύ της μεταφοράς φρέσκων εμβρύων, μονήρους μεταφοράς 

κατεψυγμένων εμβρύων και φυσιολογικής σύλληψης (13.19 έναντι 13.91%, Ρ 

> 0.05). Εντούτοις, οι πολύδυμες κυήσεις ενείχαν σημαντικά υψηλότερα 

ποσοστά πρόωρου τοκετού (72%), ενώ η μεταφορά κατεψυγμένων εμβρύων 

παρουσίασε το χαμηλότερο ποσοστό πρόωρου τοκετού (7.69%, Ρ < 0.01) 

(Εικόνα 3).
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Πίνακας 8: Περίληψη των αποτελεσμάτων των τοκετών από διάφορες διαδικασίες 

ART του Κέντρου IVF στην Αριζόνα. Πηγή: W u et al., 2019

F re sh  IV F /IC S I  

s in g le  b ir th

F ro z e n  e m b ry o  

t r a n s fe r  s in g le  

b ir th

M u ltip le  b ir th s  

( tw in /t r ip le t )

N o r m a l  d e liv e ry  

b ir th

Patient no, 235 78 98 95

Patient age 33.84 ±  4.96" 

20-4 5

34.59 ± 4.11" 

24-4 5

32.95 ± 4 .6 0 b 

22-43

27.93 ± 5.68"

G estation  days 269.57 ± 13.28" 

211-297

2 73 .00  ± 11.12b 

234-293

239.60 ± 27.46" 272.16 ± 8,8",b

M ale no. 126 36 100 47

F em ale  no. 109 42 106 48

M ale b irth w eight 

<g> ^

3227.71 ± 587.06" 

1 470-4706

3401  ± 479.81b 

2637-4621

2242,21 ± 598.98" 

6 8 0 -3 4 0 2

3310.21 ± 461.88b

F em ale  b irthw eight 

<g>

3005.36 ± 427.15d 

1 250-4337

3229 ± 423.34" 

2 0 7 0 -4 1 6 3

2046 .97  ± 654.98" 

482-3317

3188.5 ± 4 2 4 .8 6 "

T otal b irth w eight 

(g )

3122 + 530.28" 

1 2 5 0 -4 7 0 6

3308.83 ± 453.25b 

2 0 7 0 -4 6 2 1

2133.17 ± 631.88" 

4 8 2 -3 4 0 2

3248.72 ± 445.41b 

2 0 4 0 -4 6 9 0

<1500 g ( % ) 0.85 0 17 1.0S

< 2 500  g ( % ) 11.50 3.85 67.96 4.21

F u ll-term  birth  (% ) 86.81 92.31 27.83 94.73

Preterm  (% ) 11.49" 7.69” 51.76" 5.27

Very preterm 1.7 0 20.41 0

M ultiple rate 25.39 18.75 3 .00

The different small letters indicate significant difference (P<0.05).

Εικόνα 1: Σύγκριση ηλικιών των ασθενών με εξωσωματική γονιμοποίηση και των 

ασθενών με φυσιολογική σύλληψη. Πηγή: W u et al., 2019
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Εικόνα 2: Σύγκριση ημερών κύησης βάσει διαφόρων επεμβάσεων ART. Πηγή: Wu

et al., 2019

Εικόνα 3: Ποσοστό πρόωρου τοκετού βάσει διαφόρων τύπων γονιμοποίησης. Πηγή:

W u et al., 2019

Βάσει των δεδομένων του Κέντρου ART στην Κίνα (Πίνακας 9), 

τονίστηκαν τα ακόλουθα σημεία. (Α) Οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε ART 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερες -  ηλικιακά -  σε σύγκριση με τις ασθενείς που 

συνέλαβαν με φυσιολογικό τρόπο (Εικόνα 1). (Β) Οι ημέρες κύησης μονήρους 

τέκνου μετά από μεταφορά φρέσκων και κατεψυγμένων εμβρύων ήταν 

παρόμοιες σε σύγκριση με την γέννηση νεογνών έπειτα από φυσιολογική 

σύλληψη (268 έναντι 270 ημερών, Ρ > 0.05) (Εικόνα 2). (Γ) Με βάση την 

ανάλυση των ημερών κύησης, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά όσον 

αφορά τον πρόωρο τοκετό (< 259 ημέρες) ή τον τελειόμηνο τοκετό ανάμεσα 

σε γυναίκες που υποβλήθηκαν σε μεταφορά φρέσκων εμβρύων ή σε μονήρη 

μεταφορά κατεψυγμένων εμβρύων και σε γυναίκες που συνέλαβαν με 

φυσιολογικό τρόπο (Ρ > 0.05). Εντούτοις, οι πολλαπλές κυήσεις, καθώς και η
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μεταφορά φρέσκων και κατεψυγμένων εμβρύων ενείχαν σημαντικά 

υψηλότερο ποσοστό πρόωρου τοκετού (41% και 52%, Ρ < 0.01, αντίστοιχα).

Πίνακας 9: Σύνοψη των αποτελεσμάτων τοκετών από το Κέντρο IVF της Luohu της

Κίνας. Πηγή: W u et al., 2019

Fresh IVF/ 
ICSI single 

birth

Frozen ET 
single b irth

M ultiple 
birth  (fresh 

ET)

M ultiple
birth

(frozen ET)

Naturally 

delivered 
baby birth

Patient no. 251 207 100 99 265

Patient age 33.7 ± 3 .7 34.8 ± 4.21 32.2 ± 3.81 33.1 + 3.21 27.2 + 3.0b

Gestation days 268.2 + 1 7  

231-294

268.1 ± 14a 

189-287

253 ±12b 

210-273

251± 14b 

182-273

270.6 ± 161 

235-289

Male no. 120 116 108 115 139

Female no. 131 91 94 81 126

Male
birthweight (g)

3314 ± 560a,A 

2000-4900
3353 ± 474.761,λ 

1150-5900

2431± 382b 

1250-3250
2537 ± 393b,A 
1150-3600

3200 ± 6001 
1550-4850

Female
birthweight (g)

3140 ± 5101,D 

1790-4300

3215 ± 423.341,b 

1600-4200
2423 ± 381b 
1500-3500

2433 ± 461b,B 
930-3400

3200 ± 5001 

1750-4750

Total 3223.40 + 4761 

1790-4900

3292.44 ± 557 

1150-5900

2474.18 i  398b 

1250-3650

2493.8 ± 442b 

930-3600

3200 ± 550* 

1550-4850

FulUterm 
birth (%)

88.05a 87.981 59.0b

_QC
O 89.2a

Early birth (%) 11.953 12,02J 41.0b 52.52b 10.81

• Μ ελέτη  τη ς  B a rbara  Luke  κα ι σ υ νερ γα τώ ν  της  (2017) (P regnancy, B irth  

a n d  In fa n t O u tcom es b y  M a te rn a l F e rtility  S ta tus : The M a ssachuse tts  

O u tcom es S tu d y  o f  A ss is te d  R ep roduc tive  T echno logy)

Η ανάλυση της Barbara Luke και των συνεργατών της (2017) αποτελεί 

μέρος μίας ευρύτερης πληθυσμιακής μελέτης όσον αφορά την IVF στην 

Μασαχουσέτη. Η πρώτη ανάλυση των περιγεννητικών αποτελεσμάτων από 

τη μελέτη MOSART βασίστηκε σε μονήρεις και δίδυμες γεννήσεις (2004 -  

2008) και εξέτασε τέσσερις δυσμενείς εκβάσεις: τον πρόωρο τοκετό, το 

χαμηλό βάρος γέννησης, την μικρή ηλικία κύησης και τον περιγεννητικό 

θάνατο (Declercq et al., 2015). Στην ανάλυση της Barbara Luke και των 

συνεργατών της (2017), που διεξήχθη μεταξύ 2004 και 2010, το μέγεθος του 

δείγματος ήταν σχεδόν 50% (μονήρεις γεννήσεις από 320.135 σε 459.623)
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μεγαλύτερο και επεκτάθηκε στον αριθμό των ανεπιθύμητων ενεργειών (από 4 

σε 15: 6 μητρικές και 9 νεογνικές). Η ανάλυση διαχωρίστηκε κατά πληθυσμό, 

με τα αποτελέσματα των μονήρων γεννήσεων να παρουσιάζονται στην 

παρούσα μελέτη και τα αποτελέσματα των δίδυμων κυήσεων σε άλλη εργασία 

(179).

Τα περιγραφικά στατιστικά στοιχεία των 459.623 γυναικών της μελέτης 

ομαδοποιημένα ανά κατάστασης γονιμότητας (441.420 γόνιμες, 8.054 

υπογόνιμες και 10.149 γυναίκες με IVF) παρουσιάζονται στον Πίνακα 10. Τα 

χαρακτηριστικά των ομάδων υπογονιμότητας και IVF ήταν παρόμοια, με τις 

γυναίκες και τους συντρόφους τους να είναι μεγαλύτερης ηλικίας, να ανήκουν 

στην Καυκάσια φυλή, να έχουν κολεγιακή εκπαίδευση και ιδιωτική ασφάλιση 

σε σχέση με τα άτομα της ομάδας γονιμότητας. Οι γυναίκες στις ομάδες 

υπογονιμότητας και IVF ήταν κατά μέσο όρο 5 -  6 χρόνια μεγαλύτερες από τις 

αντίστοιχες της ομάδας γονιμότητας, με 5 -  7 φορές περισσότερες 

πιθανότητες να ανήκουν στην ηλικιακή ομάδα των 40 ετών. Επίσης, στον 

Πίνακα 11 παρουσιάζονται οι διαγνώσεις υπογονιμότητας και οι παράμετροι 

θεραπείας IVF για την ομάδα IVF, ενώ τα αποτελεσμάτα των μη -  

προσαρμοσμένων αναλύσεων των αποτελεσμάτων κύησης και τοκετού, 

καθώς και των περιγεννητικών αποτελεσμάτων βάσει της κατάστασης 

γονιμότητας παρουσιάζονται στον Πίνακα 12. Οι κίνδυνοι δυσμενούς κύησης 

και τοκετού και βρεφικών αποτελεσμάτων ανάλογα με την κατάσταση 

γονιμότητας της μητέρας φαίνονται στους Πίνακες 13 και 14.

Με αναφορά την ομάδα υπογονιμότητας, ο κίνδυνος πρόωρου τοκετού 

ήταν αυξημένος στην IVF ομάδα, με τον ARR να κυμαίνεται μεταξύ 1.21 και 

1.26 για πρόωρο τοκετό και χαμηλό βάρος γέννησης (πρόωρος τοκετός [< 37 

εβδομάδων κύησης]: ομάδα γονιμότητας 6.3% [AAR 0.74 -  1.0, 95% CI 0.68 

-  0.80], ομάδα υπογονιμότητας 7.7% [AAR 1.00 -  1.35, 95% CI: 1.25 -  1.47], 

ομάδα IVF 10.3% [AAR 1.26 -  1.70, 95% CI: 1.14 -  1.81]) και 1.40 έως 2.13 

για πολύ πρόωρο τοκετό και πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (πολύ πρόωρος 

τοκετός [< 32 εβδομάδες κύησης]: ομάδα γονιμότητας 0.9% [AAR 0.68 -  1.00, 

95% CI: 0.54 -  0.85], ομάδα υπογονιμότητας 1.0% [AAR 1.00 -  1.48, 95% CI: 

1.18 -  1.85], ομάδα IVF 1.6% [AAR 1.44 -  2.13, 95% CI: 1.10 -  2.52]).
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Πίνακας 10: Δημογραφικά χαρακτηριστικά ζευγαριών ομαδοποιημένα βάσει

κατάσταση γονιμότητας. Πηγή: Luke et al., 2017

All Fertile Suhfertile IVF
Ί ,  pregnancies 459,623 441,420 8,054 10,149

M aternal M ean (SD) 29.5 (6.1) 29.3 (6.1) 34.3 (4.6) 35.9 (4.6)
A ge  (years) (% )<35 77.7 79.2 45.4 39.1

35-37 13.0 12.5 26.2 24.9
33-40 6.7 6.1 IS .3 20.4
41-42 1 8 1.5 6.7 S-7

>43 0-8 0.7 3.4 6.9

Paternal Mean (SD) 32.5 (6.3) 32.3 (6.7) 36.9 (5.5) 37.9 (5.S)
A ge  (years) (94) <35 62.5 63.9 33.5 29.0

35-37 16.0 15.6 24.2 23.2
33-40 10.5 10.1 20.0 19.9
41-42 4.3 4.0 8.5 9.4

>43 6.8 6.4 13.8 18.7

M aternal Race Hispanic 14.5 14.9 4.5 3-4
Sc Ethnicity (% ) W hite 67.0 66.3 34.3 35.0

Black 8.7 9.0 3 2 3-2
Asian 7.7 7.7 6.9 7.4
Other 2.1 2.2 11 1.0

Paternal Race Hispanic 14.0 14.4 4.3 3.0
Sc Ethnicity (% ) W hite 63.0 67.2 85.3 86.6

Black 8.9 9.1 3.6 3.4
Asian 7.2 7.3 6-1 6-1
Other 2.0 2 0 0-9 0-9

M aternal <HS or HS/GED 36-7 37 8 119 9-4
Education (% )* Some Cotl. 21.3 21.5 17.7 IS .4

BS or Graduate 42.0 40.7 70.4 75.3

Paternal <HS or HS/GEO 41.3 42.4 19 6 16.1
Education (94)· Some Cotl. 17.3 17.4 IS . l 13 8

bs or Graduate 41.4 40 2 6S.3 70.1

M aternal Ves 7.3 7.6 l.S 0.7
Smoking (% ) Mo 92 7 92 4 98 2 99 3

Payor Private 53.3 56.8 90.0 95.1
Source (% } Public 40.3 41.7 3 3 31

Setf-pay or Free l.S 15 1.6 1-7
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Πίνακας 11: Διαγνώσεις υπογονιμότητας και παράμετροι IVF θεραπείας για γυναίκες 

που κατηγοριοποιήθηκαν στην IVF ομάδα. Πηγή: Luke et al., 2017

G ro u p IV F

N , p re g n a n c ie s 1 0 ,1 4 9

F a c to r C a te g o r ie s %

P rio r  IV F  cycles 5 5 ,2

M e a n  (5 D ) 1*4  ( 1 ,8 )

In fe r t i l i ty M a le  F a c to r 3 3 ,5

D ia g n o s e s E n d o m e tr io s is 7.B

O v u la t io n  D is o rd e rs 1 3 .2

D im in is h e d  O v a r ia n  R e s e rv e 1 1 ,3

T u b a l fa c to rs 1 3 ,1

U te r in e  fa c to rs 2 .3

O th e r  fa c to rs 1 5 .5

U n e x p la in e d 2 2 ,1

O o c y te  s o u rc e D o n o r 9 .4

A u to lo g o u s 9 0 .6

E m b ry o  s ta te T h a w e d 1 3 ,9

Fresh 8 6 ,1

E m b ry o s 1 1 8 .5

T ra n s fe rre d 2 5 6 ,9

> 2 2 4 .6

F e ta l h e a r tb e a ts 1 9 2 .0

A t  six w e e k s s i 7 .4
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Πίνακας 12: Αποτελέσματα εκβάσεων κύησης και τοκετού, καθώς και βρεφικών 

αποτελεσμάτων ανά ομάδα γονιμότητας. Πηγή: Luke et al., 2017

All Fertile Subfertile 1VF
N, pregnancies 4 5 9 ,6 2 3 4 4 1 ,4 2 0 8 ,0 5 4 10,149

Pre-existing Diabetes (%) 1.2 1.2 1.7 2.1
Conditions Chronic hypertension  (%) 1.7 1.7 2.6 3.1

Parity Nulliparous (%) 45 .1 4 5 .8 37 .9 62 .5

Pregnancy Gestational d iabetes {%) S.7 5 .6 3.5 8.2

Conditions Pregnancy hypertension  (%) 3.7 8 .6 10.2 12.6
Prenatal hospitalization {%) 4 .0 4 .0 3.9 5.3

U te rin e  bleeding {%) 0.7 0 .6 1 ,0 2.6

Labor and B reech /M alpresenta tio n  (%) 4 .0 3 9 4.3 7.D

D elivery Cephalopelvic D isproportion (%) 2.5 2 .5 2.6 3.2
Factors A bruptio  p lacenta (%) 1.2 1.2 1.3 2.1

Placenta previa (%) 0.7 0 .6 1.5 3.3
Vasa previa (%) 0 .0 3 0 .03 0 .05 0 .27

O th er excessive bleeding (%) 0.7 0 .7 0 .8 1.5
Placental com plications1 (%) 1 8 1.7 2.7 5.4

M o d e  of V ag inal' (%) 68 .9 69.5 57 .2 54.2

D elivery Prim ary cesarean (%) 18.4 18 .0 20 .5 32 .2
Prim ary cesarean am ong nulliparas {%) 31 .7 30.8 44 .2 50 .1

Repeat cesarean (%) 12.7 12.5 22 .3 13-6

B irthw eight M ea n  gram s (SD) 3 ,3 5 9 (5 5 2 ) 3 ,3 60  (550) 3 ,390  (573) 3 ,313  ± 600

Very low  b irthw eight (< l,5 0 0 g , %) 0.8 0 .8 0 .9 1.5
Low b irthw eight (<2 ,500g, %) 5 4 5.4 5.7 7.7

Sm all-for-gestation (Zscore < -1 .28 , %) 7 9 8-0 6.4 7 8
Large-for-gestation (Z-score >1 .28 , %) 9 6 9 .5 1 1 4 9.4

G estation M ean  w eeks (SD) 3 9 -0 (1 -8 ) 3 9 .0 (1 .8 ) 3 8 .7 (1 .9 ) 38 .6  ± 2 .2

Early Preterm  (<32 weeks, %) 0.9 0 .9 1.0 1.6
Preterm  (<37 weeks, %) 6.4 6.3 7.7 1Q.3

Birth Defects Birth Defects (%) 1.64 1 6 3 2 05 2.10

G ender M a le  (96) 5 1 2 5 1 2 51 2 5 1 3

Infant In fant (0 -3 6 4  days. %) 0 .3 0 0 .3 0 0 2 9 0-34

Deaths N eonata l (0 -27  days, %) 0 1 9 0 .19 0 2 4 0 2 8

Postneonatal (2 8 -3 6 4  days, %) 0 .1 1 0 .12 0.05 0 .06
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Πίνακας 13: Κίνδυνοι δυσμενών αποτελεσμάτων κατά τη διάρκεια της κύησης και

του τοκετού βάσει κατάστασης γονιμότητας. Πηγή: Luke et al., 2017

Fertility Fertile  R eference S u bfertile  R eference

O u tco m e G roup % ARR 95%  Cl ARR 95%  Cl

Pregnancy G esta tional Fertile 5.6 1 .0 0 R eference 0 .6 3 0 .4 2 ,0 .9 3

O u tc o m es1 D iabetes2 S u bfertile 8.5 1.60 1.08, 2.36 1 .0 0 R eference

IVF 8.2 1 .4 1 0 .8 5 , 2 .3 4 0 .8 9 0 .7 2 ,1 .0 9

Pregnancy Fertile 8.6 1 .0 0 R eference 0 .8 9 0 .8 3 ,0 .9 6

H ypertens ion3 S u bfertile 10 .2 1.12 1.05,1.20 1 .0 0 R eference

IVF 12 .6 1.22 1.15,1.28 1 .0 8 1 .0 0 ,1 .1 8

U te rin e Fertile 0.6 1 .0 0 R eference 0 .6 0 0 .4 8 , 0 .7 5

Bleeding S u bfertile 1.0 1.67 1.33, 2.09 1 .0 0 R eference

IVF 2.6 3.80 3.31,4.36 2.28 1.77,2.93

Placental Fertile 1.7 1 .0 0 R eference 0 .6 9 0 .6 0 , 0 .8 0

Com plications S u bfertile 2.7 1.44 1.26,1.66 1 .0 0 R eference

IVF 5.2 2.81 2.57, 3.08 1.95 1.67,2.28

P renatal Fertile 4 .0 1 .0 0 R eference 0 .7 9 0 .7 0 , 0 .8 8

Hospitalizations S u bfertile 3.9 1.27 1.13,1.42 1 .0 0 R eference
IVF 5.3 1.81 1.65,1.97 1.42 1.24,1.64

Prim ary Fertile 18 .0 1 .0 0 R eference 0 .9 1 0 .8 8 , 0 .9 5

C esarean4 S u bfertile 20 .5 1.09 1.05,1.14 1 .0 0 R eference

IVF 32 .2 1.20 1.17,1.24 1.10 1.05,1.15

Prim ary Fertile 30 .6 1 .0 0 R eference 0 .8 8 0 .8 4 , 0 .9 2

Cesarean (nu lliparas)5 S u bfertile 42 .5 1.14 1.09,1.19 1 .0 0 R eference

IVF 44 .9 1.17 1.12,1.22 1.03 0 .9 7 ,1 .0 8
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Πίνακας 14: Κίνδυνοι δυσμενών αποτελεσμάτων στα βρέφη ανά κατάσταση 

γονιμότητας. Πηγή: Luke et al., 2017

Fertility Fertile Reference Subfertile Reference
Outcom e Group % ARR 95%  Cl ARR 95%  Cl

Infant Very Low Birthweight Fertile 0.8 1.00 Reference 0.65 0 .5 2 ,0 .8 3
O u tc o m e s 1 ^ l,5Q O g) S u b fe rtile 0.9 1 .5 3 1 .2 1 , 1 .9 4 1.00 R eference

IVF 1 .5 2 .1 5 1 .8 0 , 2 .5 6 1 .4 0 1 .0 6 ,1 .8 6

Low Birthweight Fertile 5.4 1.00 Reference 0.74 0 .6 7 ,0 .8 1
(<2,500g) Subfertile 5.7 1 .3 6 1 .2 4 , 1 .49 1.00 Reference

IVF 7.7 1 .6 5 1 .5 3 ,1 .7 8 1 .2 1 1 .0 8 ,1 .3 6

Small for Fertile 8.0 1.00 Reference 1.03 0 .9 4 ,1 .1 2

Gestational Age Subfertile 6.4 0.97 0 .8 9 ,1 .0 6 1.00 Reference
IVF 7.8 1.04 0 .9 7 ,1 .1 2 1.07 0 .9 6 ,1 .1 9

Large for Fertile 9.5 1.00 Reference 0.96 0 .9 0 ,1 .0 3
Gestational Age Subfertile 11.4 1.04 0 .9 7 ,1 .1 1 1-00 Reference

IVF 9.4 0.91 0 .7 8 ,1 .0 6 O.SS 0 .7 4 ,1 .0 4

Very Prem ature Fertile 0.9 1.00 Reference 0.68 0.54, 0 .85

(<32 weeks) Subfertile 1.0 1 .4 8 1 .1 8 ,1 .8 5 1-00 Reference

IVF 1.6 2 .1 3 1 .8 0 , 2 .5 2 1 .4 4 1 .1 0 ,1 .8 9

Prem ature Fertile 6.3 1.00 Reference 0.74 0.68, 0 .80
(<37 weeks) Subfertile 7.7 1 .3 5 1 .2 5 ,1 .4 7 1.00 Reference

IVF 10.3 1 .7 0 1 .6 0 ,1 .8 1 1.26 1 .1 4 ,1 .3 9

Birth Defects Fertile 1.6 1.00 Reference 0.82 0.70, 0 .97
Subfertile 2.1 1 .2 1 1 .0 3 ,1 .4 2 1.00 Reference

IVF 2.1 1 .2 5 1 .0 9 ,1 .4 4 1.03 0 .8 4 ,1 .2 7

Neonatal Death Fertile 0.19 1.00 Reference 0.54 0 .3 4 ,0 .8 6

(0-27 days) Subfertile 0.24 1 .8 5 1 .1 6 ,2 .9 5 1.00 Reference
IVF 0.28 1 .6 7 1 .0 9 , 2 .5 6 0.90 0 .4 9 ,1 .6 6

Infant Death Fertile 0.30 1,00 Reference 0.66 0 .4 3 ,1 .0 1
Subfertile 0.29 1,51 0 .9 9 ,2 .3 1 1.00 Reference

IVF 0.34 1-51 1 .0 4 , 2 .2 1 1.00 0 .5 8 ,1 .7 3
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• Μ ελέτη  τη ς  E rica  S an ti κα ι τω ν  σ υνερ γα τώ ν  της  (2019) (The  P L A R T

study : inc idence  o f  p re te rm  la b o r a n d  a dve rse  p re g n a n c y  ou tco m es

a fte r  a ss is te d  rep roduc tive  tech n iq u e s  -  a re tro sp ec tive  c o h o rt s tudy)

Στην αναδρομική μελέτη -  κόορτης της Erica Santi και των συνεργατών 

της αναλύθηκαν οι μονήρεις γεννήσεις που καταγράφηκαν σε ένα Ιταλικό 

νοσοκομείο και συγκρίθηκε η επίπτωση των PTBs σε κυήσεις που 

πραγματοποιήθηκαν μέσω ART με τις κυήσεις που πραγματοποιήθηκαν 

μέσω φυσιολογικής σύλληψης (ομάδα -  ελέγχου). Η μελέτη περιλάμβανε

11.769 μονήρεις γεννήσεις που καταγράφηκαν μεταξύ Ιανουαρίου 2014 και 

Μαρτίου 2018 και πληρούσαν τα κριτήρια επιλεξιμότητας. Ο αριθμός των 

μονήρων κυήσεων που ελήφθησαν με ART ήταν 281 (2.39% του συνολικού 

πληθυσμού), εκ των οποίων οι 232 ακολουθούσαν αυτόλογες τεχνικές 

(82.56%) και οι 49 ακολουθούσαν ετερόλογες τεχνικές (17.44%) (Εικόνα 4). 

Τα κοινωνικοδημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της 

μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 15. Οι γυναίκες με κυήσεις που 

πραγματοποιήθηκαν μέσω ART ήταν μεγαλύτερες, σε ηλικία, και συνήθως 

δεν είχαν ιστορικό προηγούμενων κυήσεων. Η πλειοψηφία των γυναικών που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ART ανήκαν στην Καυκάσια φυλή και είχαν 

ιταλική υπηκοότητα. Επίσης είχαν λιγότερες πιθανότητες να ανήκουν στην 

κατηγορία καπνιστών, σε σύγκριση με την ομάδα -  ελέγχου. Η μέση τιμή του 

δείκτη μάζας σώματος και το ποσοστό των γυναικών με προηγούμενο 

ιστορικό PTB δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων.

Στον Πίνακα 16 φαίνεται το ποσοστό των PTBs στον πληθυσμό -  

μελέτης, κατανεμημένο βάσει του τύπου σύλληψης και της μεθόδου ART που 

χρησιμοποιήθηκε. Η επίπτωση των PTBs σε αυθόρμητες κυήσεις ήταν 4.74% 

ενώ στον πληθυσμό ART της μελέτης άγγιζε το 12.8% (12.5% σε περιπτώσεις 

αυτόλογης ART και 14.29% σε περιπτώσεις ετερόλογης ART) (cOR 2.77, 

95% CI: 1.92 -  4.01, Ρ < 0.001). Αναθεωρώντας την αιτιολογία των PTBs και 

στις δύο ομάδες, η συχνότητα εμφάνισης ιατρογενών PTBs 

αντιπροσωπεύονταν στο 30.88% των αυθόρμητων κυήσεων και στο 27.78% 

στον πληθυσμό ART (στατιστικά μη -  σημαντική διαφορά). Το ποσοστό 

pPROM ήταν 6.40% στον πληθυσμό ART έναντι 2.41% στις αυθόρμητες 

κυήσεις (p < 0.001), και το ποσοστό αυθόρμητου πρόωρου τοκετού ήταν
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2.85% στον πληθυσμό ART έναντι 0.93% στις αυθόρμητες κυήσεις (ρ < 

0.001). Δεδομένου ότι η ηλικία της μητέρας, οι υπερτασικές διαταραχές κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η ατοκία και το ιστορικό προηγούμενου PTB 

σχετίζονται θετικά με το ποσοστό των PTBs, τα δεδομένα προσαρμόστηκαν 

κατάλληλα για αυτές τις τέσσερις συγχυτικές μεταβλητές. Η προκύπτουσα 

προσαρμοσμένη αναλογία πιθανοτήτων (adjusted Odds Ratio, aOR) για PTB 

στον πληθυσμό -  μελέτης με ART ήταν 1.93 με 95% CI 1.29 -  2.88.

Εικόνα 4: Διάγραμμα ροής της πληθυσμιακής μελέτης -  κοόρτης όσον αφορά τον 

πρόωρο τοκετό μετά από τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Πηγή: Santi et

al., 2019
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Πίνακας 15: Κοινωνικοδημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού -

μελέτης. Πηγή: Santi et al., 2019

ART 
W= 281

No ART 
W= 11 488

Univariablc
analysis

Maternal age. years 
Mean (SD. range) 37.54 (±5.33, 22-51) 31.95 (±5.47. 15-49)

p<0.00l

Maternal age class, N TO) 
<30 years 27 (9.61) 4414(38.44)

p<0.00l

31—40 years 177 (62.99) 6487 (56.49)
>41 years 77 (27.40) 582 (5.07)

BMI. kg/nr 
Mean (SD. range) 22.52 (±3.92. 16.3-38.67) 23.03 (±4.36. 15.7-55.47)

p - 0.059

Smokers, iV TO) 
Yes 29(14.22) 1836(21.20)

p = O.OI6

No 175 (85.78) 6823 (78.80)
Not specified 77 (-) 2829 (-)

Ethnicity. WTO) 
Caucasian 268 (95.37) 10.268 (89.38)

p — 0.011

African 5(1.78) 657 (5.72)
Latino-Amcrican 4(1.42) 257 (2.24)
Asian 4(1.42) 306 (2.66)

Nationality, WTO) 
Italian 224 (79.72) 8090 (70.42)

p=0.00l

Not Italian 57 (20.28) 3398 (29.58)
Parity. W (91) 

Nulliparous 232 (82.56) 6149 (53.53)
p < 0.001

Parous 49(17.44) 5339 (46.47)
Previous PTB. W (91) 

Yes 6(2.14) 348 (3.03)
p = 0.398

No 275 (97.86) 11.140(96.97)

Πίνακας 16: Ποσοστό πρόωρου τοκετού μετά από κύηση με τεχνική 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Πηγή: Santi et al., 2019

ART—autologous
W=232

ART—heterologous 
W=49

No ART 
W= 1! 488

Univariablc
analysis

Term. WTO) 203 (37,50) 42 (85.71) 10.944 (95.20)
Preterm, N ( * ) 29 {12-50) 7(14.29) 544 (4.74) pcOOOl

After pPROM IS fSO-OCk1) 269 (49.45=)
Preterm labor 8 (22,22s) 107 (19,67=)
Medical indications 10 (27.78=) 163 (30.88=)

Values are numbers N TO). Medical indications stand for induction of labor or pre-labor cesarean section 
before 37 weeks
ART assisted reproductive techniques, pPROMs preterm premature rupture of the membranes 
'‘Percentage of the preterm group.
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• Μ ελέτη  του  C a ihong L i κα ι τω ν  σ υ νερ γα τώ ν  του (2021) (The  p e rin a ta l 

o u tco m e s  o f  frozen  -  th a w e d  b la s to cys t tra n s fe r a re  b e tte r than  fresh  

b la s to cys t trans fe r: a sys te m a tic  re v ie w  a n d  m eta  -  analys is)

Στην συστηματική μελέτη και μετά -  ανάλυση του Li και των 

συνεργατών του (2021) συμπεριλήφθηκαν συνολικά 9 αναδρομικές μελέτες, 

μελέτες -  κοόρτης και τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (Randomized 

Controlled Trials, RCT) μελέτες (Εικόνα 5) που συμπεριέλαβαν 42.342 

συμμετέχοντες με αναφερόμενα μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα 

της μεταφοράς βλαστοκύστης μετά από κύκλους μεταφοράς κατεψυγμένων 

και φρέσκων βλαστοκύστεων. Στις συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, 7 μελέτες 

περιλάμβαναν ασθενείς που υποβλήθηκαν σε IVF / ICSI (Feng et al., 2012; 

Ishihara et al., 2014; Pereira et al., 2016; Roy et al., 2014; Shavit et al., 2017; 

Wikland et al., 2010), μία μελέτη περιλάμβανε ζευγάρια που υποβλήθηκαν 

μόνο σε IVF (Ginstrom et al., 2016) και μία μελέτη περιλάμβανε ζευγάρια που 

υποβλήθηκαν μόνο σε ICSI (Ozgur et al., 2015). Τα αποτελέσματα των 

μετρήσεων κατηγοριοποιήθηκαν σε 9 κατηγορίες (πρόωρος τοκετός [διάρκεια 

κύησης < 37 εβδομάδων], πολύ πρόωρος τοκετός [διάρκεια κύησης < 32/34 

εβδομάδων], χαμηλό βάρος γέννησης [< 2.500 g], πολύ χαμηλό βάρος 

γέννησης [< 1.500 g], μικρή ηλικία κύησης, μεγάλη ηλικία κύησης, καισαρική 

τομή, περιγεννητική θνησιμότητα και προεκλαμψία).

Εικόνα 5: Επιλογή μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην ανασκόπηση. Πηγή: Li et 
al., 2021
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Όσον αφορά τον πρόωρο τοκετό (τοκετός σε < 37 εβδομάδες) 

συμπεριλήφθηκαν 9 μελέτες (n = 30.891 κυήσεων από μεταφορά 

κατεψυγμένων βλαστοκύστεων έναντι 11.451 κυήσεων από μεταφορά 

φρέσκων βλαστοκύστεων) και συγκρίθηκε η επίπτωση του πρόωρου τοκετού 

μετά από τους εκάστοτε κύκλους. Ο RR πρόωρου τοκετού ήταν 0.89 (0.82 -  

0.97) σε μονήρεις γεννήσεις μετά από μεταφορά κατεψυγμένων 

βλαστοκύστεων σε σύγκριση με τους κινδύνους μετά από μεταφορά φρέσκων 

βλαστοκύστεων (Εικόνα 6). Τα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι υπάρχει 

σημαντικά χαμηλότερος κίνδυνος πρόωρου τοκετού σε μονήρεις κυήσεις που 

προκύπτουν από μεταφορά κατεψυγμένων βλαστοκύστεων σε σύγκριση με 

εκείνες που προκύπτουν μετά από μεταφορά φρέσκων βλαστοκύστεων.
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Εικόνα 6: Σύγκριση ποσοστού πρόωρου τοκετού μεταξύ μεταφοράς κατεψυγμένων 
και φρέσκων βλαστοκύστεων. Πηγή: Li et al., 2021

Σχετικά με τον πολύ πρόωρο τοκετό (τοκετός σε < 32/34 εβδομάδες) 

συμπεριλήφθηκαν 5 μελέτες (n = 29.581 κυήσεων από μεταφορά 

κατεψυγμένων βλαστοκύστεων έναντι 9.957 κυήσεων από μεταφορά 

φρέσκων βλαστοκύστεων) που υπολόγισαν το ποσοστό τοκετών που 

προέκυψαν σε < 32 εβδομάδες και άλλες 2 μελέτες (n = 569 κυήσεων από 

μεταφορά κατεψυγμένων βλαστοκύστεων έναντι 586 κυήσεων από μεταφορά 

φρέσκων βλαστοκύστεων) που ανέφεραν το ποσοστό τοκετών που 

προέκυψαν σε < 34 εβδομάδες. Στην πρώτη υποομάδα (τοκετός < 32 

εβδομάδες), ο RR (95%CI) ήταν 1.05 (0.58 -  1.88) σε μονήρεις κυήσεις μετά 

από μεταφορά κατεψυγμένων βλαστοκύστεων σε σύγκριση με αυτές που
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προέκυψαν από μεταφορά φρέσκων βλαστοκύστεων. Στην δεύτερη 

υποομάδα (τοκετός < 34 εβδομάδες), ο RR (95%CI) ήταν 1.07 (0.53 -  2.16) 

(Εικόνα 7). Βάσει των παραπάνω αποτελεσμάτων, υποδεικνύεται ότι ο 

εξαιρετικά πρόωρος τοκετός ήταν συγκρίσιμος μεταξύ μεταφοράς 

κατεψυγμένων βλαστοκύστεων έναντι μεταφοράς φρέσκων βλαστοκύστεων.
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Εικόνα 7 : Σύγκριση πολύ πρόωρου τοκετού μεταξύ μεταφοράς κατεψυγμένων και 
φρέσκων βλαστοκύστεων. Πηγή: Li et al., 2021

• Μ ελέτη  του  W enhu i H ou  κα ι τω ν  σ υνερ γα τώ ν  του (2021) (Im p a c t o f  

p re im p la n ta n tio n  g e ne tic  tes ting  on  o b s te tr ic  a n d  n e o n a ta l ou tcom es : a 

sys te m a tic  re v ie w  a n d  m e ta  -  ana lys is

Στην μελέτη του Hou και των συνεργατών του (2021), 

πραγματοποιήθηκε μία συστηματική ανασκόπηση των δημοσιευμένων 

μελετών και συγκρίθηκαν τα μαιευτικά και νεογνικά αποτελέσματα από PGT 

κυήσεις με αυτά των IVF / ICSI κυήσεων καθώς επίσης διερευνήθηκε εάν η 

PGT σχετίζεται με ανεπιθύμητα μαιευτικά και νεογνικά αποτελέσματα, 

συμπεριλαμβανομένου του βάρους γέννησης, της ηλικίας κύησης, των 

ποσοστών χαμηλού βάρους γέννησης, πολύ -  χαμηλού βάρους γέννησης, 

πρόωρου τοκετού και πολύ πρόωρου τοκετού, των δυσπλασιών, της 

ενδομήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης και του φύλου. Συνολικά, 19 μελέτες
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πληρούσαν (n = 785.445 συμμετέχοντες) τα κριτήρια επιλογής και 

συμπεριλήφθηκαν στην μετά -  ανάλυση (Bai et al., 2020; Bay et al., 2016; 

Desmyttere et al., 2012; Eldar -  Geva et al., 2014; Hasson et al., 2017; He et 

al., 2019; Feldman et al., 2020; Forman et al., 2012; Li et al., 2021; Lu et al., 

2020; Makhijani et al., 2021; Narvaez et al., 2019; Roeca et al., 2020; Sacchi 

et al., 2019; Shaia et al., 2020; Sunkara et al., 2017; Swanson et al., 2021; 

Zakharova et al., 2014; Zhang et al., 2019). Η Εικόνα 8 δείχνει μία γραφική 

απεικόνιση της διαδικασίας επιλογής. Οι 787.445 συμμετέχοντες

κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες (ομάδα PGT [n] = 54.294 και ομάδα IVF / 

ICSI [n] = 731.151).

Εικόνα 8: Στρατηγική αναζήτησης και επιλογής ερευνών. Πηγή: Hou et al., 2021
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Τα αποτελέσματα από την συγκεντρωτική ανάλυση έδειξαν ότι η ομάδα 

PGT παρουσίαζε χαμηλότερο ποσοστό πολύ πρόωρου τοκετού (RR.055, 

95%CI: 0.42 -  0.70) σε σύγκριση με την ομάδα IVF / ICSI, ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στο ποσοστό πρόωρου τοκετού (RR 

0.99, 95%CI 0.89 -  1.09) μεταξύ των δύο ομάδων. Επίσης μετά από ανάλυση 

υποομάδων, όσον αφορά τα μαιευτικά και νεογνικά αποτελέσματα, με βιοψίες 

βλαστοκύστης στην ομάδα PGT και στην ομάδα IVF / ICSI βρέθηκε μία 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των PGT κυήσεων και των IVF / ICSI 

κυήσεων όσον αφορά το ποσοστό πρόωρου τοκετού (RR 0.98, 95%CI: 0.86 -  

1.13) και του πολύ πρόωρου τοκετού (RR 0.67, 95%CI: 0.41 -  1.09). 

Επιπρόσθετα, έπειτα από ανάλυση υποομάδων, όσον αφορά τα μαιευτικά και 

νεογνικά αποτελέσματα μεταξύ PGT και IVF / ICSI κυήσεων μετά από 

κύκλους FET, παρατηρήθηκε ότι οι PGT κυήσεις παρουσίαζαν υψηλότερα 

ποσοστά πρόωρου τοκετού (RR 1.10, 95%CI: 1.02 -  1.18) σε σύγκριση με τις 

IVF / ICSI κυήσεις, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στο 

ποσοστό πολύ πρόωρου τοκετού (RR 0.65, 95%CI: 0.40 -  1.07), μεταξύ των 

δύο υποομάδων (IVF / ICSI και PGT). •

• Μ ελέτη  του P ao lo  Ivo  C avo re llo  κα ι τω ν  σ υ νερ γα τώ ν  του (2020) (IV F  /  

IC S I tre a tm e n t a n d  the  r isk  o f  ia tro g e n ic  p re te rm  b irth  in  s ing le ton  

p re gn a n c ie s : sys te m a tic  re v ie w  a n d  m e ta  -  ana lys is  o f  c o h o rt s tud ies

Στην μελέτη του Cavorello και των συνεργατών του (2020) 

πραγματοποιήθηκε αναζήτηση βάσεων δεδομένων (PubMed/Medline, 

Scopus, Web of Science) από τις αρχές έως τα τέλη του Ιανουαρίου του 2019 

για τον εντοπισμό ερευνών που συνέκριναν τον κίνδυνο ιατρογενούς 

πρόωρου τοκετού σε μονήρεις IVF / ICSI κυήσεις και σε αυθόρμητες 

συλλήψεις. Το πρωτογενές αποτέλεσμα ήταν ο ιατρογενής πρόωρος τοκετός 

(< 37 εβδομάδες κύησης) οποιασδήποτε ένδειξης μετά από μητρική -  

εμβρυϊκή και μαιευτική αξιολόγηση. Συνολικά 9 μελέτες συμπεριλήφθηκαν 

στην ανασκόπηση (Koudstaal et al., 2000; Perri et al., 2011; Reubinoff et al., 

1997; Seggers et al., 2016; Tan et al., 1992; Tanbo et al., 1995; Tomic and 

Tomic, 2011; Verlaenen et al., 1995; Wang et al., 2002) στις οποίες
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καταγράφηκαν συνολικά 9.590 τοκετοί και σημειώθηκε σημαντική αύξηση του 

ιατρογενούς πρόωρου τοκετού (< 37 εβδομάδες) στην ομάδα IVF / ICSI έναντι 

της ομάδας -  ελέγχου (IVF / ICSI: 180 / 4316, [4.17%] και SC: 98 / 5274, 

[1.85%]), (συγκεντρωτική αναλογία ιατρογενή πρόωρου τοκετού IVF / ICSI 

4.73% έναντι αυθόρμητων συλλήψεων 1.81%, OR 2.47, 95%CI: 1.46 -  4.18) 

(Εικόνα 9).
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Εικόνα 9: Συγκεντρωτική ανάλυση - Αποτελέσματα ιατρογενούς πρόωρου τοκετού 
(< 37 εβδομάδων κύησης) IVF /  ICSI έναντι αυθόρμητης σύλληψης. Πηγή: Cavorello 
et al., 2020

Επιπρόσθετα, με άμεση καταμέτρηση των περιπτώσεων για την 

αξιολόγηση της ευαισθησίας της ανάλυσης, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο 

κίνδυνος ιατρογενούς πρόωρου τοκετού παρέμεινε σημαντικά αυξημένος στις 

IVF / ICSI κυήσεις σε σύγκριση με τις αυθόρμητες συλλήψεις (6 μελέτες, 6.506 

τοκετοί, IVF / ICSI: 143 / 3160, [4.52%] και αυθόρμητες συλλήψεις: 76 / 3.346, 

[2.27%], συγκεντρωτική αναλογία ιατρογενούς πρόωρου τοκετού IVF / ICSI 

5.70% έναντι αυθόρμητων συλλήψεων 2.05%, OR 2.51, 95%CI: 1.32 -  4.78) 

(Εικόνα 10).
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Εικόνα 10: Ανάλυση ευαισθησίας με άμεση καταμέτρηση περιπτώσεων για έκβαση 
ιατρογενή πρόωρου τοκετού (< 37 εβδομάδες κύησης) για IVF /  ICSI έναντι 
αυθόρμητης σύλληψης. Πηγή: Cavorello et al., 2020

• Μ ελέτη  του  W ei Z h e n g  κα ι τω ν  σ υ νερ γα τώ ν  του (2021) (O bs te tric  a n d  

n e o n a ta l o u tco m es  o f  p re gn a n c ie s  resu lting  from  p re im p lan ta tio n  

g e n e tic  tes ting : a sys te m a tic  re v ie w  a n d  m e ta  -  ana lys is)

H συστηματική ανασκόπηση και μετά -  ανάλυση του Zheng και των 

συνεργατών του (2021) περιλάμβανε 15 μελέτες στις οποίες συμμετείχαν 

3.682 νεογνά που γεννήθηκαν από PGT κυήσεις, 127.719 νεογνά που 

γεννήθηκαν από IVF / ICSI και 915.222 νεογνά που γεννήθηκαν από 

αυθόρμητες συλλήψεις. Σε σύγκριση με τις IVF / ICSI κυήσεις, ο κίνδυνος για 

πολύ πρόωρο τοκετό και πολύ χαμηλό βάρος γέννησης σε PGT κυήσεις ήταν 

σημαντικά μειωμένος κατά 41% και 30%, αντίστοιχα, αν και ο κίνδυνος πολύ 

πρόωρου τοκετού εξακολουθούσε να είναι αυξημένος κατά 50% στις PGT 

κυήσεις σε σύγκριση με τις IVF / ICSI κυήσεις. Περαιτέρω αναλύσεις 

υποομάδας έδειξαν ότι τόσο οι PGD όσο και οι PGS κυήσεις συσχετίστηκαν 

με υψηλότερο κίνδυνο πρόωρου τοκετού και χαμηλότερης ηλικίας κύησης σε 

σύγκριση με τις αυθόρμητες συλλήψεις
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3.4 Συζήτηση

Πριν από σαράντα χρόνια γεννήθηκε το πρώτο μωρό με εξωσωματική 

γονιμοποίηση. Μέχρι στιγμής, χιλιάδες κέντρα και κλινικές εξωσωματικής 

γονιμοποίησης έχουν συμβάλλει στην γέννηση εκατοντάδων χιλιάδων μωρών 

σε ολόκληρο τον κόσμο (Garcia and Rosenwaks, 2018; Fishel, 2018; 

Frydman, 2018; Trounson, 2018). Αυτή η τεχνολογία έχει φέρει σε πολλές 

οικογένειες με υπογονιμότητα τη χαρά της τεκνοποίησης. Ωστόσο, υπάρχουν 

ανησυχίες ως προς την ασφάλεια αυτής της τεχνολογίας τόσο για την υγεία 

της μητέρας όσο και των βρεφών. Επί του παρόντος, πολλές αναφορές έχουν 

δείξει ότι δεν υπάρχουν σαφή στοιχεία που να επιδεικνύουν τον κίνδυνο 

ανάπτυξης ανωμαλιών σε μωρά που γεννήθηκαν μέσω τεχνολογιών 

υποβοηθούμενης γονιμοποίησης σε σύγκριση με τα μωρά που προέκυψαν 

μέσω φυσιολογικής σύλληψης. Πράγματι, φαίνεται ότι ορισμένοι τύποι 

ανωμαλιών, όπως οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες, είναι λιγότερο συχνοί με 

εξωσωματική γονιμοποίηση. Εντούτοις, τα βρέφη με IVF τείνουν να έχουν 

περισσότερα προβλήματα κατά τη γέννηση, με τη περιγεννητική θνησιγένεια 

να είναι ελαφρώς υψηλότερη. Αυτό μπορεί να μην οφείλεται σε τεχνολογικά 

προβλήματα της IVF, αλλά πιθανότατα στον υψηλό κίνδυνο των εγκύων 

γυναικών που συλλαμβάνουν μέσω IVF (231).

Ο πρόωρος τοκετός είναι ένα πολύπλοκο σύνδρομο που αυξάνει τη 

νοσηρότητα και τη θνησιμότητα της μητέρας και του βρέφους. Σύμφωνα με 

αρκετές μελέτες, οι μονήρεις κυήσεις μετά από IVF / ICSI θεραπεία ενείχαν 

αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό σε σύγκριση με τις κυήσεις που 

προέκυψαν μέσω αυθόρμητης σύλληψης (Cavoretto et al., 2018). Δεδομένου 

ότι η IVF / ICSI, καθώς και η τεχνολογία τεχνητής αναπαραγωγής IUI, 

περιλαμβάνουν πολλές in vitro διαδικασίες χειρισμού γαμετών / εμβρύων, 

είναι απαραίτητη η διερεύνηση παραγόντων κινδύνου που σχετίζονται με τον 

πρόωρο τοκετό στα νεογνά που συλλαμβάνονται με τη βοήθεια της ART, για 

την ενημέρωση τόσο των ιατρών όσο και των ασθενών σε θέματα που 

αφορούν την λήψη αποφάσεων (133).
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Στην παρούσα ανασκόπηση, η μελέτη του Bu και των συνεργατών του 

(2020) έδειξε ότι η επίπτωση του πρόωρου τοκετού σε κύκλους IVF / ICSI 

ήταν 7.43%, ποσοστό σημαντικά υψηλότερο σε σύγκριση με τους κύκλους IUI 

(5.35%) (Bu et al., 2020). Όσον αφορά την IVF / ICSI, παρόμοια 

αποτελέσματα έδειξε και η μελέτη της Jancar και των συνεργατών της (2018), 

κατά την οποία αποδείχθηκε ότι ο κίνδυνος πρόωρου τοκετού σε μονήρεις 

κυήσεις μετά από IVF / ICSI ήταν σημαντικά μεγαλύτερος από αυτόν που 

παρατηρείται στις αυθόρμητες συλλήψεις (Jancar et al., 2018). Επίσης, η 

μελέτη PLART της Santi και των συνεργατών της (2019), η οποία ήταν η 

πρώτη έρευνα που διερεύνησε περαιτέρω τα ποσοστά των ιατρογενών 

πρόωρων τοκετών, των αυθόρμητων πρόωρων τοκετών με άθικτες - 

μεμβράνες και των πρόωρων τοκετών με pPROMs, βρήκε ότι το ποσοστό των 

εμβρυικών και μητρικών ενδείξεων που οδηγούν σε ιατρογενείς PTBs στην 

ομάδα ART δεν ήταν υψηλότερη από την ομάδα των αυθόρμητων κυήσεων. 

Επομένως, ο υψηλότερος κίνδυνος PTB σε αυτό τον πληθυσμό ART δεν 

οφειλόταν στον αυξημένο αριθμό των ιατρικών ενδείξεων περί διακοπής της 

κύησης, αλλά με το αυξημένο ποσοστό αυθόρμητων πρόωρων τοκετών και 

πρόωρων τοκετών με pPROM. Αυτό υποδηλώνει έναν εγγενή κίνδυνο που θα 

μπορούσε να συσχετιστεί με την ανώμαλη δημιουργία του πλακούντα, όπως 

υποστηρίζεται από στοιχεία υπερτασικών διαταραχών κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης και τον αυξημένο κίνδυνο μη -  φυσιολογικής θέσης του 

πλακούντα (προδρομικός πλακούντας) (Santi et al., 2019). Στον αντίποδα, 

ένα χρόνο αργότερα, η συστηματική ανασκόπηση και μετά -  ανάλυση του 

Cavorello και των συνεργατών του (2020), έδειξε έναν σημαντικά αυξημένο 

κίνδυνο ιατρογενούς πρόωφρου τοκετού (< 37 εβδομάδων κύησης) στη 

ομάδα IVF / ICSI σε σύγκριση με την ομάδα -  ελέγχου (αυθόρμητη σύλληψη) 

με ένα συγκεντρωτικό ποσοστό της τάξης του 4.73% στην ομάδα IVF / ICSI 

έναντι του 1.81% στην ομάδα ελέγχου (2.5) (135).

Τα ευρήματα των τεσσάρων παραπάνω μελετών έρχονται σε πλήρη 

συμφωνία με προηγούμενες μελέτες που έχουν δείξει ότι η θεραπεία με ART 

αυξάνει επίσης τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, σε σύγκριση με τις 

αυθόρμητες συλλήψεις (Ban Frangez et al., 2014; Cavoretto et al., 2018; 

Helmerhorst et al., 2004; Henningsen et al., 2011; Jackson et al., 2004;
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McDonald et al., 2005; McDonald et al., 2009; Pandey et al., 2012; Pinborg et 

al., 2013; Romundstad et al., 2008; Sazonova et al., 2011; Qin et al., 2016). 

Ειδικότερα, η πιο πρόσφατη μετά -  ανάλυση του Cavoretto και των 

συνεργατών του (2018), η οποία συμπεριλάμβανε εκτιμήσεις του πρόωρου 

τοκετού τόσο από IVF / ICSI όσο και από αυθόρμητη σύλληψη νεογνών, 

έδειξε ότι ο πρόωρος τοκετός ήταν σχεδόν διπλάσιος με θεραπεία με IVF / 

ICSI (10.1%) σε σύγκριση με την αυθόρμητη σύλληψη (5.5%) (134).

Ένα άλλο βασικό εύρημα από την μελέτη του Bu και των συνεργατών 

του (2020) ήταν ότι τόσο η μεταφορά κατεψυγμένων και αποψυγμένων 

εμβρύων όσο και η μεταφορά βλαστοκύστης αύξανε σημαντικά την 

πιθανότητα πρόωρου τοκετού ακόμη και μετά από προσαρμογή της ηλικίας 

της μητέρας, του δείκτη μάζας σώματος και άλλων συμμεταβλητών (Bu et al., 

2020). Παρομοίως, η μετά -  ανάλυση του Li και των συνεργατών του (2021) 

που συνέκρινε τα μαιευτικά και περιγεννητικά αποτελέσματα των μονήρων 

κυήσεων που προέκυψαν είτε με μεταφορά κατεψυγμένων ή με φρέσκων 

βλαστοκύστεων, διαπίστωσε ότι ο κίνδυνος πρόωρου τοκετού ήταν 

χαμηλότερος μετά από μεταφορά κατεψυγμένων βλαστοκύστεων σε σύγκριση 

με τη μεταφορά φρέσκων βλαστοκύστεων (Li et al., 2021). Εντούτοις, στην 

μελέτη του Bu και των συνεργατών του (2020) κατά την σύγκριση του 

κινδύνου πρόωρου τοκετού μεταξύ της μεταφοράς κατεψυγμένων και 

αποψυγμένων εμβρύων προέκυψαν αντικρουόμενα αποτελέσματα (Bu et al., 

2020). Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι η κρυοσυντήρηση των εμβρύων 

μπορεί να επηρεάσει τον πρόωρο τοκετό (Maheshwari et al., 2012), ενώ 

άλλες δεν έδειξαν καμία συσχέτιση μεταξύ του πρόωρου τοκετού και της 

μεταφοράς κατεψυγμένων και φρέσκων εμβρύων (Maheshwari et al., 2016; 

Rallis and Tremellen, 2013). Επιπλέον, ακόμη και όταν η επίπτωση του 

πρόωρου τοκετού παρατηρήθηκε να είναι υψηλότερη κατά την μεταφορά 

βλαστοκύστης σε σύγκριση με τη μεταφορά στο στάδιο ζυγωτικής διάσπασης 

σε αρκετές προγενέστερες μελέτες (Chambers et al., 2015; Dar et al., 2013; 

Dar et al., 2014), άλλες μελέτες εξακολουθούν να επιδεικνύουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα (216).

Για παράδειγμα, στη μελέτη της Wu και των συνεργατών της (2019) 

δείχθηκε ότι οι ημέρες κύησης και στα δύο εργαστήρια (Αριζόνα, Κίνα) μετά
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από μεταφορά φρέσκων εμβρύων ήταν παρόμοιες με τις κυήσεις εμβρύων 

είχαν συλληφθεί με φυσικό τρόπο. Η ανάλυση των ημερών κύησης έδειξε 

επίσης ότι δεν υπάρχει σημαντική διαφορά σε πολύ πρόωρο τοκετό (< 224 

ημέρες) ή πρόωρο τοκετό (< 259 ημέρες) μεταξύ μεταφοράς φρέσκων και 

κατεψυγμένων εμβρύων και φυσιολογικών συλλήψεων, ενώ η κατεψυγμένη 

μεταφορά κατεψυγμένων εμβρύων παρουσίασε το χαμηλότερο ποσοστό 

πρόωρων γεννήσεων, επιδεικνύοντας παρόμοια ποσοστά με την κύηση που 

πραγματοποιείται μέσω φυσιολογικής σύλληψης (92 έναντι 94%) (Wu et al., 

2019). Τα αποτελέσματα της Wu και των συνεργατών της (2019) 

επιβεβαιώνονται από δύο πρόσφατες μετά -  αναλύσεις που έδειξαν ότι τα 

νεογνά που έχουν συλληφθεί με μονήρη μεταφορά κατεψυγμένων εμβρύων, 

διέτρεχαν μικρότερο κίνδυνο πρόωρου τοκετού και χαμηλού βάρους γέννησης 

(187).

Στην συστηματική ανασκόπηση και μετά -  ανάλυση του Hou και των 

συνεργατών του (2021), κατά την οποία αξιολογήθηκε η ασφάλεια των PGT 

κυήσεων, διαπιστώθηκε ότι οι PGT κυήσεις είχαν χαμηλότερα ποσοστά πολύ 

πρόωρου τοκετού σε σύγκριση με τις IVF / ICSI κυήσεις (Hou et al., 2021). 

Μία μετά -  ανάλυση που δημοσιεύθηκε το 2017 ανέφερε παρόμοια 

αποτελέσματα (Hasson et al., 2017). Ωστόσο, όταν εκτελέστηκε ανάλυση 

υποομάδων σε βιοψίες βλαστοκύστης και FET, βρέθηκε ότι παρόλο που οι 

PGT κυήσεις συσχετίστηκαν με χαμηλότερο ποσοστό πολύ χαμηλού βάρους 

γέννησης, ο κίνδυνος ανάπτυξης άλλων ανεπιθύμητων μαιευτικών και 

νεογνικών αποτελεσμάτων, συμπεριλαμβανομένου του πρόωρου τοκετού 

ήταν αυξημένος. Επίσης, κατά την ανάλυση υποομάδων με κύκλους FET 

διαπιστώθηκε ότι οι PGT κυήσεις παρουσίαζαν υψηλότερο ποσοστό 

πρόωρου τοκετού, σε σύγκριση με τις IVF / ICSI κυήσεις (Hou et al., 2021). 

Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από την συστηματική ανασκόπηση 

και μετά -  ανάλυση του Zheng και των συνεργατών του 2021, η οποία έδειξε 

ότι οι PGT κυήσεις μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για χαμηλό 

βάρος γέννησης και πρόωρο τοκετό σε σύγκριση με τις κυήσεις που 

προέκυψαν από αυθόρμητη σύλληψη. Τα συνολικά μαιευτικά και νεογνικά 

αποτελέσματα των PGT κυήσεων είναι πιο ευνοϊκά σε σύγκριση με αυτά των 

IVF / ICSI κυήσεων (213).
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Τέλος, αρκετές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στον αντίκτυπο της 

διέγερσης των ωοθηκών στα αποτελέσματα της ART σε σύγκριση με τους 

φυσικούς κύκλους (Kamath et al., 2018; Mak et al., 2016; Sunkara et al., 

2015; Sunkara et al., 2016). Ωστόσο, σε αντίθεση με δύο προηγούμενες 

μελέτες στις οποίες δεν διαπιστώθηκε καμία διαφορά σχετικά με τα 

περιγεννητικά αποτελέσματα μεταξύ των διεγερμένων και μη -  διεγερμένων 

κύκλων (Kamath et al., 2018; Sunkara et al., 2016), τα δεδομένα από την 

μελέτη του Bu και των συνεργατών του (2020) έδειξαν ότι η επίπτωση του 

πρόωρο τοκετού στους κύκλους που ακολουθούσαν ένα πρωτόκολλο 

διέγερσης ήταν σημαντικά υψηλότερη στην IVF / ICSI και IUI (133).

Η IUI, που περιλαμβάνει μόνο την προετοιμασία του σπέρματος και / ή 

την πρόκληση ωορρηξίας, ομοιάζει περισσότερο με τη φυσική σύλληψη. Η 

διαφορά του πρόωρου τοκετού μεταξύ των κύκλων IVF / ICSI και των κύκλων 

IUI τονίζει τον αντίκτυπο του in vitro χειρισμού του εμβρύου στην επίπτωση 

του πρόωρου τοκετού. Όσον αφορά τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών, 

οι μελέτες των Bu, Jancar και Luke και των συνεργατών τους έδειξαν ότι 

πολλές συμμεταβλητές συσχετίζονται με τον πρόωρο τοκετό και την ART. 

Ειδικότερα ο Bu και οι συνεργάτες του (2020) διερεύνησαν τον αντίκτυπο της 

ηλικίας της μητέρας, του ιστορικού καισαρικής τομής και του δείκτη μάζας 

σώματος στην επίπτωση του πρόωρου τοκετού και στους δύο κύκλους ( IVF / 

ICSI, IUI) και βρήκαν ότι οι γυναίκες που ευρίσκονταν σε προχωρημένη ηλικία 

τεκνοποίησης, είχαν ιστορικό καισαρικής τομής ή είχαν υψηλό δείκτη μάζας 

σώματος (παχυσαρκία) ενείχαν αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού (133).

Επίσης στην μελέτη της Jancar και των συνεργατών της (2018) 

παρατηρήθηκαν ορισμένες σημαντικές διαφορές μεταξύ των γυναικών που 

τεκνοποίησαν μετά από σύλληψη με τη βοήθεια IVF / ICSI και εκείνων που 

συνέλαβαν αυθόρμητα. Στην ομάδα IVF / ICSI, το ποσοστό των γυναικών που 

ανήκαν στην ηλικιακή ομάδα < 30 ετών ήταν κατά 3 φορές χαμηλότερο 

(18.6% έναντι 52.5%, Ρ < 0.001). Ομοίως, το ποσοστό γυναικών ηλικίας άνω 

των 35 ετών στην IVF / ICSI ομάδα ήταν σημαντικά υψηλότερο (38.6% έναντι 

14.1%, Ρ < 0.001). Επίσης, οι λιποβαρείς ασθενείς είχαν υψηλότερο κίνδυνο 

για πρόωρο τοκετό σε σύγκριση με τις υπέρβαρες -  παχύσαρκες ασθενείς, 

που έχουν περιγραφεί σε άλλες μελέτες (Hoellen et al., 2014). Σύμφωνα με
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άλλες συμπεριλαμβανόμενες συμμεταβλητές, βρέθηκε ότι το ιστορικό εκτομής 

του τραχήλου της μήτρας, ή ανωμαλίες της μήτρας ή η υστεροσκοπική εκτομή 

του διαφράγματος της μήτρας, καθώς και η αιμορραγία κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης ενείχαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό στην 

ομάδα γυναικών μετά από IVF / ICSI (170,171).

Παρόμοια αποτελέσματα βρέθηκαν και στην μελέτη της Wu και των 

συνεργατών της (2019), οι οποίοι για την απόκτηση μίας κοινής γνώσης της 

επίδρασης της IVF στις εκβάσεις του τοκετού, συνέκριναν τα αποτελέσματα 

δύο διαφορετικών IVF εργαστηρίων σε δύο διαφορετικές χώρες (Αριζόνα και 

Κίνα). Πιο συγκεκριμένα, τα συγκριτικά αποτελέσματα έδειξαν ότι η ηλικία των 

ασθενών που υποβάλλονταν σε IVF ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση 

με εκείνη των ασθενών που συνέλαβαν αυθόρμητα, και στις δύο χώρες. 

Επίσης, για τις γυναίκες που συνέλαβαν μετά από IVF / ICSI, ήταν πολύ πιο 

πιθανό να είναι άτοκες και να έχουν υποβληθεί σε σημαντικά περισσότερες 

διαδικασίες εκτομής του τραχήλου της μήτρας, εκτομές του διαφράγματος της 

μήτρας και άλλες συγγενείς δυσπλασίες από τις γυναίκες που συνέλαβαν 

αυθόρμητα (231).

Τέλος, οι αναλύσεις της Luke και των συνεργατών της (2017) 

υπέδειξαν ότι σε σύγκριση με τις γόνιμες γυναίκες, οι υπογόνιμες γυναίκες και 

οι γυναίκες που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με εξωσωματική γονιμοποίηση 

έτειναν να είναι μεγαλύτερες σε ηλικία, να έχουν περισσότερες 

προϋπάρχουσες χρόνιες παθήσεις και να διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο για 

δυσμενείς εκβάσεις της εγκυμοσύνης. Αυτά τα ευρήματα επεκτείνουν τα 

αποτελέσματα της αρχικής ανάλυσης (Declercq et al., 2015), η οποία 

περιόρισε τις δυσμενείς εκβάσεις μόνο όσον αφορά τον πρόωρο τοκετό, το 

χαμηλό βάρος γέννησης, την μικρότερη ηλικία κύησης και τον περιγεννητικό 

θάνατο, αποδεικνύοντας ότι σε σύγκριση με τις γόνιμες γυναίκες, οι γυναίκες 

με υπογονιμότητα ή οι γυναίκες που έλαβαν θεραπεία με IVF διατρέχουν 

σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο προγεννητικών, περιγεννητικών και 

μεταγεννητικών επιπλοκών, όπως για παράδειγμα κίνδυνο για διαβήτη 

κύησης, υπέρτασης εγκυμοσύνης, αιμορραγίας της μήτρας, επιπλοκών του 

πλακούντα, καισαρικής τομής, και βρεφών που διατρέχουν μεγαλύτερο
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κίνδυνο για πολύ χαμηλό βάρος γέννησης, πολύ πρόωρο τοκετό, γενετικές 

ανωμαλίες και νεογνικό θάνατο, μεταξύ άλλων (179)(180).

Οι παραπάνω παράγοντες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και μπορούν να 

επηρεάσουν από κοινού την επίπτωση του πρόωρου τοκετού. Η συχνότητα 

και το μέγεθος των κινδύνων ανεπιθύμητων εκβάσεων στις ομάδες ασθενών 

που υποβλήθηκαν σε ART των παραπάνω μελετών συνάδουν με 

προηγούμενα αποτελέσματα από κλινικές μελέτες (Boulet et al., 2016; 

DoPierala et al., 2016; Farhi et al., 2013; Fuchs et al., 2018; Hayashi et al., 

2012; Maman et al., 1998; Marino et al., 2014; Opdahl et al., 2015; Slack et 

al., 2019; Qin et al., 2016) και μετά -  αναλύσεις (Jackson et al., 2004; 

McDonald et al., 2009; Pinborg et al., 2013; Qin et al., 2016).
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Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, παρόλο τα αντικρουόμενα αποτελέσματα που 

παρουσιάστηκαν στην παρούσα ανασκόπηση, η πλειοψηφία των μελετών 

έδειξε ότι η επίπτωση του πρόωρου τοκετού είναι σημαντικά υψηλότερη στις 

ομάδες γυναικών που υποβάλλονται σε θεραπεία μέσω ART. Επιπρόσθετα, 

προτάθηκε ότι ένας συνδυασμός ανεξάρτητων παραγόντων κινδύνου όπως ο 

δείκτης μάζας σώματος, η ηλικία της μητέρας, ο τοκετός αρσενικού -  γένους 

νεογνού, το κάπνισμα, το ιστορικό καισαρικής τομής, οι διάφοροι τύποι 

εμβρυομεταφοράς, το ιστορικό επεμβατικών διαδικασιών στην μήτρα και στον 

τράχηλο της μήτρας, καθώς και τα πρωτόκολλα διέγερσης, μεταξύ άλλων, 

θέτουν τον πληθυσμό των γυναικών που υποβάλλονται σε θεραπείες μέσω 

ART σε υψηλότερο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό. Επίσης βρέθηκε ότι, η 

IVF/ICSI αντιπροσωπεύει έναν μοναδικό παράγοντα κινδύνου για πρώιμο και 

όψιμο αυθόρμητο πρόωρο τοκετό ακόμη και μετά την προσαρμογή των 

προαναφερόμενων παραγόντων κινδύνου. Επομένως, η διαχείριση των 

εγκύων -  γυναικών που υποβάλλονται σε θεραπείες ART πρέπει να 

συμπεριλαμβάνει συμβουλευτική και παρακολούθηση που να λαμβάνει 

υπόψη τόσο τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό όσο και τον κίνδυνο για 

δυσμενείς προγεννητικές, περιγεννητικές και μεταγεννητικές εκβάσεις.
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