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Περιληψη
Η αρνητική επίπτωση της ηλικίας στη γονιμότητα της γυναίκας επη-

ρεάζει σημαντικά και το αποτέλεσμα της εξωσωματικής γονιμοποίησης. 
Στις γυναίκες με ηλικία 40-45 έτη, η πιθανότητα απόκτησης παιδιού με-
τά από εξωσωματική γονιμοποίηση είναι σημαντικά μειωμένη και συ-
χνά απαιτούνται πολλές προσπάθειες, οι οποίες συνεπάγονται υψηλό 
οικονομικό και ψυχολογικό κόστος. Στις γυναίκες αυτές, ο αριθμός των 
ωαρίων και των διαθέσιμων για μεταφορά ή κρυοσυντήρηση εμβρύων, 
που προκύπτουν από την ωοθηκική διέγερση, έχει προγνωστική αξία 
για την έκβαση του κύκλου της εξωσωματικής γονιμοποίησης. Επιπλέ-
ον, το επίμηκες πρωτόκολλο φαίνεται να πλεονεκτεί του βραχέος όσον 
αφορά στην ωοθηκική διέγερση. Από την άλλη πλευρά, σε γυναίκες με 
ηλικία μεγαλύτερη των 45 ετών, η εξωσωματική γονιμοποίηση με αυτό-
λογα ωάρια δεν φαίνεται να αποτελεί ρεαλιστική επιλογή για την από-
κτηση ζώντος νεογνού. 

Όροι ευρετηρίου: εξωσωματική γονιμοποίηση, ηλικία γυναίκας, γονιμό-
τητα.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η δυνατότητα της γυναίκας για τεκνοποίηση ξεκινά από την εμμη-

ναρχή, κατά την πρώιμη εφηβική περίοδο και τερματίζεται με την εμ-
μηνόπαυση. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής τους ζωής, 
περίπου 15% των ζευγαριών αντιμετωπίζουν προβλήματα επίτευξης 
εγκυμοσύνης. Σε πολλές περιπτώσεις, η προσπάθεια τεκνοποίησης γί-
νεται για πρώτη φορά από γυναίκες που βρίσκονται στο τέλος της τρί-
της ή στην αρχή της τέταρτης δεκαετίας της ζωής τους. To φαινόμενο 
αυτό παρατηρείται ιδιαίτερα στις σύγχρονες δυτικές κοινωνίες, λόγω 
της τάσης για αναβολή τεκνοποίησης προς εξυπηρέτηση της επαγγελ-
ματικής σταδιοδρομίας. 

Είναι γνωστό ότι η γονιμότητα μειώνεται με την αύξηση της ηλικίας 
της γυναίκας. Σε μια κλασική μελέτη από τους Tielze και συν.1 παρα-
τηρήθηκε ότι το ποσοστό υπογονιμότητας, από 10% στην ηλικία των 
34 ετών, ανέρχονταν σε περισσότερο από 85% σε γυναίκες ηλικίας 44 
ετών. Ως εκ τούτου, δεν αποτελεί έκπληξη η ολοένα αυξανόμενη συχνό-
τητα χρήσης των μεθόδων υποβοηθούμενης αναπαραγωγής και, κυρίως, 
της εξωσωματικής γονιμοποίησης από γυναίκες προχωρημένης αναπα-
ραγωγικής ηλικίας, με σκοπό την απόκτηση ενός παιδιού. Συγκεκριμέ-
να, σύμφωνα με τα στοιχεία του Εθνικού Γαλλικού Μητρώου για την 
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Εξωσωματική Γονιμοποίηση (FIVNAT), το ποσοστό 
των γυναικών με ηλικία >40 έτη που υποβάλλεται σε 
εξωσωματική γονιμοποίηση παρουσιάζει ανοδική τά-
ση, ενώ για το έτος 2002 ανήλθε σε 12%2. 

Τα ποσοστά επίτευξης κλινικής εγκυμοσύνης στην 
Ευρώπη, μετά από κλασική εξωσωματική γονιμο-
ποίηση ή μικρογονιμοποίηση σε γυναίκες όλων των 
ηλικιών, για το έτος 2002, ανέρχονται σε 26,0% και 
27,2%, αντίστοιχα, σύμφωνα με τα στοιχεία της Ευ-
ρωπαϊκής Εταιρείας Ανθρώπινης Αναπαραγωγής 
και Εμβρυολογίας (ESHRE)3. Το ποσοστό αυτό ανα-
μένεται να είναι σημαντικά χαμηλότερο σε γυναίκες 
προχωρημένης αναπαραγωγικής ηλικίας, όπως αυτές 
με ηλικία πάνω από 40 έτη4. Ωστόσο, δεν είναι σα-
φές εάν όλες οι γυναίκες αυτής της ηλικιακής ομάδας 
έχουν την ίδια πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης ή 
εάν η πρόγνωση διαφοροποιείται με βάση επιμέρους 
χαρακτηριστικά της κάθε γυναίκας. Επίσης, δεν εί-
ναι γνωστό εάν η πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης 
εξαρτάται από τη θεραπευτική στρατηγική που ακο-
λουθείται στις γυναίκες αυτές. 

Σκοπός της ανασκόπησης αυτής είναι να συνοψίσει 
τη διαθέσιμη βιβλιογραφία που αφορά στην επίτευξη 
εγκυμοσύνης μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση 
σε γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης των 40 ετών.

ΕΠΗΡΕΑΖΕΙ Η ΗΛΙΚΙΑ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ ΤΟ ΠΟ-
ΣΟΣΤΟ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΖΩΝΤΟΣ ΝΕΟΓΝΟΥ ΜΕΤΑ 
ΑΠΟ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ; 

Η αρνητική συσχέτιση της ηλικίας της γυναίκας 
με την πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση έχει διαφανεί από πολ-
λές πρόσφατες μελέτες. Στη μεγαλύτερη από αυτές, 
που προέρχεται από το Κέντρο Ελέγχου και Πρόλη-
ψης ασθενειών των ΗΠΑ (CDC), ανασκοπήθηκαν 
128.000 κύκλοι εξωσωματικής γονιμοποίησης που 
πραγματοποιήθηκαν κατά το έτος 20044. Με βάση τα 
στοιχεία αυτά, υποστηρίζεται ότι, καθώς η ηλικία της 
γυναίκας αυξάνεται, μειώνεται η πιθανότητα ικανο-
ποιητικής απάντησης στην ωοθηκική διέγερση και, 
επακόλουθα, η πιθανότητα πραγματοποίησης ωολη-
ψίας. Επιπλέον, σε γυναίκες που φτάνουν στο στάδιο 
της ωοληψίας, η πιθανότητα εμβρυομεταφοράς μειώ-
νεται με την αύξηση της ηλικίας. Η πιθανότητα επί-
τευξης κλινικής εγκυμοσύνης παρουσιάζει, επίσης, 
μια σταθερή πτώση για κάθε έτος που προστίθεται 
στην ηλικία των γυναικών, ιδιαίτερα μετά από την ηλι-
κία των 40 ετών (23% για γυναίκες 40 ετών και 3,8% 
για γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 44 ετών), ενώ 
μειώνεται το ποσοστό των κύκλων με επίτευξη κλινι-
κής εγκυμοσύνης που καταλήγουν σε γέννηση ζώντος 
νεογνού. Συγκεκριμένα, το ποσοστό γέννησης ζώντος 
νεογνού μετά από κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίη-
σης με αυτόλογο γεννητικό υλικό σε γυναίκες ηλικίας 

40 ετών ανέρχεται σε 16,1%, ενώ μειώνεται δραματι-
κά, σε 0,8%, σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 
44 ετών. Το φαινόμενο αυτό ερμηνεύεται κυρίως από 
την αύξηση του ποσοστού των αποβολών που παρατη-
ρείται παράλληλα με την αύξηση της ηλικίας της γυ-
ναίκας, από περίπου 30% σε ηλικία 40 ετών σε >60% 
σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 40 ετών4. 

ΜΕ ΠΟΙΟ ΤΡΟΠΟ ΕΠΗΡΕΑΖΕΙ Η ΗΛΙΚΙΑ ΤΗΝ 
ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΕΠΙΤΕΥΞΗΣ ΚΥΗΣΗΣ ΜΕΤΑ 
ΑΠΟ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ; 
• Θηλυκοί γαμέτες

Σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη από 40 έτη, η 
πραγματοποίηση εξωσωματικής γονιμοποίησης με τη 
χρήση ωαρίων από δότρια οδηγεί σε ποσοστά γέν-
νησης ζώντος νεογνού περίπου 45%4. Αυτό οδήγησε 
τους ερευνητές να υποθέσουν ότι κύριο ρόλο στην έκ-
πτωση της γονιμότητας με την αύξηση της ηλικίας της 
γυναίκας διαδραματίζει η έκπτωση του αριθμού των 
ωαρίων και η συνυπάρχουσα αύξηση του ποσοστού 
ανευπλοειδίας στα ωάρια αυτά5,6. 

• Ενδομήτριο
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η μείωση της πιθανότητας 

επίτευξης εγκυμοσύνης μετά από εξωσωματική γονι-
μοποίηση, παράλληλα με την αύξηση της ηλικίας της 
γυναίκας, μπορεί να οφείλεται, επιπρόσθετα, στην 
έκπτωση της υποδεκτικότητας του ενδομητρίου. Σε 
μελέτες που πραγματοποιήθηκαν με χρήση ωαρίων 
από δότρια, διαπιστώθηκε σημαντικά μεγαλύτερη 
πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης σε γυναίκες με 
ηλικία μικρότερη των 40 ετών σε σχέση με εκείνες με 
μεγαλύτερη ηλικία7,8. Ωστόσο, τα δεδομένα αυτά δεν 
επαληθεύθηκαν από άλλες εργασίες που υποστήριξαν 
ότι η πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης σε γυναίκες 
που υποβάλλονται σε εξωσωματική γονιμοποίηση με 
δωρεά ωαρίων είναι ανεξάρτητη της ηλικίας της λή-
πτριας9-11. 

ΥΠΑΡΧΕΙ ΑΝΩΤΑΤΟ ΟΡΙΟ ΗΛΙΚΙΑΣ ΠΕΡΑ ΑΠΟ 
ΤΟ ΟΠΟΙΟ Η ΕΞΩΣΩΜΑΤΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙ-
ΗΣΗ ΔΕΝ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΡΕΑΛΙΣΤΙΚΗ ΕΠΙΛΟΓΗ 
ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΠΙΤΕΥΞΗ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΖΩΝΤΟΣ ΝΕ-
ΟΓΝΟΥ; 

Το παραπάνω ερώτημα έχει διερευνηθεί εκτενώς 
στη βιβλιογραφία. Σε μία σχετική μελέτη, οι Klipstein 
και συν.12 ανασκόπησαν 2.705 κύκλους εξωσωματι-
κής γονιμοποίησης σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτε-
ρη των 40 ετών και επιβεβαίωσαν ότι η πιθανότητα 
γέννησης ζώντος νεογνού μειώνεται σημαντικά μετά 
από τα 40 έτη, ενώ καμία γέννηση ζώντος νεογνού 
δεν παρατηρήθηκε σε γυναίκες μεγαλύτερες των 45 
ετών. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε μία πρόσφατη 
μελέτη από τους Tsafrir και συνεργάτες13, οι οποίοι 
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ανέλυσαν 1.217 κύκλους εξωσωματικής γονιμοποί-
ησης που πραγματοποιήθηκαν σε 381 γυναίκες με 
ηλικία μεγαλύτερη των 40 ετών. Στη μελέτη αυτή, το 
ποσοστό γέννησης ζώντος νεογνού σε γυναίκες 44-45 
ετών ήταν μόλις 6,8%, ενώ σε γυναίκες μεγαλύτερη 
ηλικίας δεν παρατηρήθηκε καμία γέννηση ζώντος 
νεογνού. Επιπλέον, σε μία μελέτη από τους Ron-El 
και συν.14, οι οποίοι ανασκόπησαν 431 κύκλους εξω-
σωματικής γονιμοποίησης σε γυναίκες μεγαλύτερες 
των 41 ετών, το όριο ηλικίας πέρα από το οποίο δεν 
προέκυψε καμία γέννηση ζώντος νεογνού προσδιορί-
στηκε στα 44 έτη. Τέλος, από τα δεδομένα του Κέ-
ντρου Ελέγχου και Πρόληψης ασθενειών των ΗΠΑ 
προκύπτει ότι, κατά το έτος 2004, δεν παρατηρήθηκε 
καμία γέννηση ζώντος νεογνού σε γυναίκες με ηλικία 
>45 έτη που υποβλήθηκαν σε εξωσωματική γονιμο-
ποίηση4. Τα παραπάνω δεδομένα υποστηρίζουν ότι η 
μέθοδος της εξωσωματικής γονιμοποίησης με αυτό-
λογα ωάρια σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 45 
ετών δεν προσφέρει ρεαλιστικές πιθανότητας γέννη-
σης ζώντος νεογνού.

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
ΖΩΝΤΟΣ ΝΕΟΓΝΟΥ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΕΞΩΣΩΜΑΤΙ-
ΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕ ΗΛΙ-
ΚΙΑ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΤΩΝ 40 ΕΤΩΝ
• Αριθμός ωαρίων που λαμβάνονται κατά την ωολη-
ψία

Στη μελέτη από τους Ciray και συν.16, ανασκοπή-
θηκαν 1.114 κύκλοι εξωσωματικής γονιμοποίησης, 
οι οποίοι πραγματοποιήθηκαν σε γυναίκες με ηλικία 
≥40 έτη και υποστηρίχθηκε ότι η πιθανότητα γέννη-
σης ζώντος νεογνού παρουσιάζεται σημαντικά μειω-
μένη στις γυναίκες στις οποίες ανευρίσκονται λιγό-
τερα από 6 ωάρια κατά την ωοληψία, σε σχέση με 
εκείνες στις οποίες ο αριθμός των ωαρίων που λαμ-
βάνονται είναι 6 ή περισσότερα (5.9% έναντι 15.0%, 
αντίστοιχα, p<0.0001). Παρόμοια αποτελέσματα 
ανακοινώθηκαν από τους Tsafrir και συν.13, οι οποίοι 
υποστήριξαν ότι η πιθανότητα επίτευξης εγκυμοσύνης 
είναι σημαντικά αυξημένη στην ομάδα των γυναικών 
με περισσότερα από 4 ωάρια κατά την ωοληψία, σε 
σχέση με τις γυναίκες με 4 ή λιγότερα (14,9% έναντι 
5,3%, αντίστοιχα, ποσοστιαία διαφορά: +9,6%, 95% 
ΔΕ: +5,8% - +13,6%). 

• Αριθμός διαθέσιμων εμβρύων για μεταφορά και 
κρυοσυντήρηση

Σε πολλές χώρες της Ευρώπης δίνεται η δυνατό-
τητα μεταφοράς αυξημένου αριθμού εμβρύων σε γυ-
ναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 39 ετών. Η σημασία 
του αριθμού των εμβρύων που προκύπτουν μετά από 
ωοθηκική διέγερση σε αυτές τις γυναίκες για την επί-
τευξη εγκυμοσύνης και τη γέννηση ζώντος νεογνού 

έχει μελετηθεί από πολλούς ερευνητές12,13,16-18. Στη 
μελέτη από τους Klipstein και συν.12 σε γυναίκες >40 
ετών, για κάθε παραπάνω έμβρυο που μεταφερόταν 
αύξανε σημαντικά η πιθανότητα γέννησης ζώντος νε-
ογνού, ανεξάρτητα από την επίδραση της ηλικίας της 
γυναίκας. Παρόμοια συμπεράσματα δημοσιεύθηκαν 
από τους Opsahl και συν.18, οι οποίοι ανασκόπησαν 
201 και 136 κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης σε 
γυναίκες 40-41 και 42-43 ετών, αντίστοιχα. Και στις 
δύο περιπτώσεις, το ποσοστό γέννησης ζώντος νεο-
γνού παρουσίαζε σημαντική αύξηση στις γυναίκες 
στις οποίες μεταφέρθηκαν περισσότερα από 4 έμβρυα 
συγκριτικά με εκείνες στις οποίες μεταφέρθηκαν 1-3 
έμβρυα (40-41:+13,1%, 95% ΔΕ: +4.6% - +23,1% ; 
42-43: +11,7%, 95% ΔΕ: +3,3% - +23,2%).

Τέλος, οι Combelles και συν.19 επιβεβαίωσαν τη 
θετική συσχέτιση που παρουσιάζει ο αριθμός των 
μεταφερόμενων εμβρύων με τη γέννηση ζώντος νε-
ογνού, αναλύοντας 863 κύκλους εξωσωματικής γο-
νιμοποίησης σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 
40 ετών. Στη μελέτη αυτή, η μεταφορά ≥5 εμβρύων 
οδήγησε σε αύξηση του ποσοστού γέννησης ζώντος 
νεογνού κατά 18,1% (95% ΔΕ: + 13,5% - +22,7%). 
Οι ερευνητές αυτοί παρατήρησαν ότι η μεταφορά πε-
ρισσότερων από 5 εμβρύων δεν προσφέρει σημαντι-
κή αύξηση στα ποσοστά γέννησης ζώντος νεογνού, σε 
σχέση με τα ποσοστά μετά από μεταφορά ακριβώς 5 
εμβρύων. Αξίζει να σημειωθεί ότι και στις 3 παρα-
πάνω μελέτες12,18,19 η μεταφορά αυξημένου αριθμού 
εμβρύων δεν οδήγησε σε αυξημένο ποσοστό πολύ-
δυμων γεννήσεων. Στη μελέτη από τους Klipstein και 
συν.12 το ποσοστό αυτό ήταν 15.3% (14.1% γέννηση 
διδύμων και 1,2% γέννηση τριδύμων), ενώ στη με-
λέτη από τους Opsahl και συν.18, προέκυψε γέννηση 
διδύμων σε ποσοστό 10% επί του συνόλου των γεννή-
σεων. Από την άλλη πλευρά, οι Combelles και συν.19 
παρατήρησαν αύξηση του ποσοστού πολύδυμων γεν-
νήσεων στις γυναίκες στις οποίες μεταφέρθηκαν ≥5 
έμβρυα (28.0%) σε σύγκριση με τις γυναίκες στις 
οποίες μεταφέρθηκαν <5 έμβρυα (13.3%), η οποία 
όμως δεν ήταν στατιστικώς σημαντική (ποσοστιαία 
διαφορά: +14,6%, 95% ΔΕ: -11,2% - +28,4%).

Επιπλέον, στη μελέτη από τους Klipstein και συν.12 
υποστηρίχθηκε ότι η ύπαρξη επιπρόσθετων εμβρύων 
κατάλληλων για κρυοσυντήρηση αποτελεί ανεξάρτη-
το προγνωστικό δείκτη της έκβασης του κύκλου εξω-
σωματικής γονιμοποίησης σε γυναίκες ηλικίας 40-43 
ετών. Συγκεκριμένα, η πιθανότητα γέννησης ζώντος 
νεογνού μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση στις 
γυναίκες αυτές ήταν αυξημένη στην περίπτωση που 
διέθεταν υπεράριθμα έμβρυα, κατάλληλα για κρυο-
συντήρηση, συγκριτικά με εκείνες που δεν διέθεταν 
(23,5% έναντι 8,9%, αντίστοιχα). Η διαφορά αυτή 
(14,6%) παρέμεινε στατιστικά σημαντική (p=0,02) 
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ακόμα και μετά από την αφαίρεση της επίδρασης της 
ηλικίας της γυναίκας και του αριθμού των εμβρύων 
που μεταφέρθηκαν. 

Οι προγνωστικοί αυτοί δείκτες υπογραμμίζουν τη 
σημασία της ποσότητας και της ποιότητας της ωοθη-
κικής απάντησης της γυναίκας σε αυτή την ηλικία, για 
την τελική έκβαση του κύκλου εξωσωματικής γονιμο-
ποίησης. Γυναίκες που έχουν επαρκές ωοθηκικό δυ-
ναμικό απαιτούν μικρότερη ολική δόση γοναδοτροπι-
νών, διαθέτουν μεγαλύτερο αριθμό ωαρίων μετά από 
την ωοληψία και μεγαλύτερο αριθμό εμβρύων για 
μεταφορά13,16. Φαίνεται ότι η μεταφορά αυξημένου 
αριθμού εμβρύων στις γυναίκες αυτές αυξάνει ση-
μαντικά τις πιθανότητές τους για επίτευξη γέννησης 
ζώντος νεογνού, χωρίς παράλληλα να αυξάνει ση-
μαντικά τον κίνδυνο πολύδυμης κύησης. Επιπλέον, η 
ύπαρξη υπεράριθμων, κατάλληλων για κρυοσυντήρη-
ση, εμβρύων, υποδεικνύει μια ομάδα γυναικών στην 
οποία η ωοθηκική απάντηση είναι όχι μόνο αριθμητι-
κά, αλλά και ποιοτικά καλύτερη. Οι γυναίκες αυτές, 
ηλικίας συνήθως 40-43 ετών, παρουσιάζουν ακόμη 
ευνοϊκότερη πρόγνωση για την απόκτηση ζώντος νε-
ογνού μετά από εξωσωματική γονιμοποίηση. 

Δοκιμασιες προγνωστικες της ωοθηκι-
κης απαντησης σε γυναικες με ηλικια 
>40 ετων

Λόγω της σημασίας της ωοθηκικής απάντησης 
για την επίτευξη γέννησης ζώντος νεογνού μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση στις γυναίκες με ηλικία 
≥40 έτη, έγινε προσπάθεια από πολλούς ερευνητές 
να βρεθεί μια παράμετρος που θα μπορούσε να προ-
βλέψει τη γέννηση ζώντος νεογνού στις γυναίκες αυ-
τές. Για το σκοπό αυτό έχουν μελετηθεί τα επίπεδα 
της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) κατά την 3η 
ημέρα του κύκλου12,13,16,20 ή μετά από δοκιμασία κι-
τρικής κλομιφένης (CCCT)16. Οι Opsahl και συν.18 
υποστήριξαν ότι επίπεδα FSH <12 IU/L κατά την 3η 
ημέρα του κύκλου ή μετά από CCCT συνδέονται με 
βελτιωμένη πιθανότητα γέννησης ζώντος νεογνού. 
Αυτό, ωστόσο, δεν επιβεβαιώθηκε στις μελέτες από 
τους Klipstein και συν.12, Tsafrir και συν.13, Van Rooij 
και συν.20, ούτε έχει επιβεβαιωθεί σε γυναίκες όλων 
των ηλικιών21.

ΠΩΣ ΜΠΟΡΟΥΜΕ ΝΑ ΑΥΞΗΣΟΥΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟ-
ΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΚΥΚΛΟΥ ΕΞΩΣΩ-
ΜΑΤΙΚΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ 
ΜΕ ΗΛΙΚΙΑ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΤΩΝ 40 ΕΤΩΝ;
• Επίμηκες έναντι βραχέος πρωτοκόλλου GnRH-
αγωνιστών

Διάφοροι ερευνητές στο παρελθόν έχουν υποστη-
ρίξει ότι το βραχύ πρωτόκολλο GnRH-αγωνιστών 
αποδίδει καλύτερα αποτελέσματα σε γυναίκες με 

χαμηλό ωοθηκικό δυναμικό22. Η υπόθεση αυτή έχει 
διερευνηθεί και σε γυναίκες με ηλικία >40 έτη. Οι 
Bongain και συν.23 ανασκόπησαν 187 κύκλους εξω-
σωματικής γονιμοποίησης, στους οποίους χρησιμο-
ποιήθηκε το επίμηκες (n=118) και το βραχύ πρωτό-
κολλο (n=69). Το ποσοστό γέννησης ζώντος νεογνού 
δεν διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο παραπάνω 
ομάδες (4,2% έναντι 2,9%, αντίστοιχα - ποσοστιαία 
διαφορά: +1,3%, 95% ΔΕ: -6,1% - +7,0%). 

Από την άλλη, σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη 
μελέτη από τους Sbracia και συν.24 πραγματοποιήθη-
κε σύγκριση του βραχέως με το επίμηκες πρωτόκολλο 
σε 220 γυναίκες με ηλικία ≥40 έτη που υποβλήθηκαν 
στον πρώτο τους κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίη-
σης. Στη μελέτη αυτή, το επίμηκες πρωτόκολλο απέ-
δωσε σημαντικά μεγαλύτερο αριθμό ωαρίων κατά 
την ωοληψία [βραχύ (μέσος όρος ±τυπική απόκλι-
ση): 4,5 ±3,1 έναντι επιμήκους (μέσος όρος ±τυπική 
απόκλιση): 8,4 ±5,8, p=0,001] και εμβρύων [βραχύ 
(μέσος όρος ±τυπική απόκλιση): 2,9 ±1,8 έναντι επι-
μήκους (μέσος όρος ±τυπική απόκλιση): 4,9 ±2,7, 
p=0,001]. Επιπλέον, αν και ο αριθμός των εμβρύων 
που μεταφέρθηκαν δεν διέφερε σημαντικά ανάμεσα 
στις δυο ομάδες, το ποσοστό επίτευξης εγκυμοσύνης 
ήταν σημαντικά υψηλότερο στην ομάδα των γυναι-
κών με το επίμηκες πρωτόκολλο, συγκριτικά με εκεί-
νες με το βραχύ πρωτόκολλο (επίμηκες: 22,7% έναντι 
βραχέος: 10,9%, ποσοστιαία διαφορά: +11,8%, 95% 
ΔΕ: +1,9% - +21,6%). Με βάση τα αποτελέσματα 
της τυχαιοποιημένης αυτής μελέτης, το μακρύ πρω-
τόκολλο φαίνεται να πλεονεκτεί για τη διέγερση των 
γυναικών με ηλικία ≥40 έτη. 

• Φυσικός κύκλος εξωσωματικής γονιμοποίησης
Λόγω των χαμηλών ποσοστών γέννησης ζώντος 

νεογνού μετά από διέγερση των ωοθηκών σε γυναί-
κες με ηλικία >40 έτη, έχει προταθεί η χρήση του 
φυσικού κύκλου, δηλαδή η πραγματοποίηση εξω-
σωματικής γονιμοποίησης με ωάριο που λαμβάνεται 
χωρίς ωοθηκική διέγερση. Οι Bar-Hava και συν.25 
πραγματοποίησαν 48 φυσικούς κύκλους σε 20 γυναί-
κες ηλικίας 44-47 ετών, από τους οποίους 20 έφτασαν 
στην ωοληψία, ενώ προέκυψε μία κλινική εγκυμοσύ-
νη (2,1%). Με βάση τα παραπάνω στοιχεία, η πραγ-
ματοποίηση εξωσωματικής γονιμοποίησης σε φυσικό 
κύκλο σε γυναίκες με ηλικία 44-47 έτη δεν φαίνεται 
να αποτελεί ρεαλιστική επιλογή για την γέννηση ζώ-
ντος νεογνού. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες οδηγούν το 

σύγχρονο ζευγάρι στην καθυστέρηση της προσπάθει-
ας απόκτησης ενός παιδιού. Η επιλογή αυτή συχνά 
οδηγεί σε υπογονιμότητα, η οποία καθιστά αναγκαία 
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την εφ-αρμογή των μεθόδων υποβοηθούμενης αναπα-
ραγωγής, όπως αυτή της εξωσωματικής γονιμοποίη-
σης. 

Η αρνητική επίπτωση της ηλικίας στη γονιμότητα της 
γυναίκας επηρεάζει σημαντικά και το αποτέλεσμα της 
εξωσωματικής γονιμοποίησης. Στις γυναίκες με ηλικία 
40-45 έτη, η πιθανότητα απόκτησης παιδιού μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση είναι σημαντικά μειωμένη 
και συχνά απαιτούνται πολλές προσπάθειες, οι οποί-
ες συνεπάγονται υψηλό οικονομικό και ψυχολογικό 
κόστος. Στις γυναίκες αυτές, ο αριθμός των ωαρίων 
και των διαθέσιμων για μεταφορά ή κρυοσυντήρηση 
εμβρύων που προκύπτουν από την ωοθηκική διέγερση, 
έχει προγνωστική αξία για την έκβαση του κύκλου της 
εξωσωματικής γονιμοποίησης. Επιπλέον, το επίμηκες 
πρωτόκολλο φαίνεται να πλεονεκτεί του βραχέος όσον 
αφορά στην ωοθηκική διέγερση. Από την άλλη πλευ-
ρά, σε γυναίκες με ηλικία μεγαλύτερη των 45 ετών, η 
εξωσωματική γονιμοποίηση με αυτόλογα ωάρια δεν 
φαίνεται να αποτελεί ρεαλιστική επιλογή για την από-
κτηση ζώντος νεογνού. 

Η πραγματοποίηση εξωσωματικής γονιμοποίησης 
με δωρεά ωαρίων ή η υιοθεσία αποτελούν εναλλα-
κτικές λύσεις, οι οποίες όμως συχνά δε γίνονται απο-
δεκτές από το ζευγάρι. Για τους παραπάνω λόγους, η 
μέθοδος της εξωσωματικής γονιμοποίησης θα πρέπει, 
όπου αυτή είναι αναγκαία, να εφαρμόζεται εγκαίρως. 
Σε διαφορετική περίπτωση, χάνεται πολύτιμος χρόνος 
και τόσο οι πιθανότητες, όσο και οι επιλογές του ζευ-
γαριού για την απόκτηση παιδιού περιορίζονται δρα-
στικά. 

Summary
Kolibianakis S, Venetis Ch, Tarlatzis B
IVF after 40
Helen Obstet Gynecol 19(3):246-251, 2007

The negative influence of female age on human 
fertility is exerted also during in-vitro fertilization 
(IVF). The probability of live birth after IVF is 
significantly reduced in women between 40 and 45 years 
of age and several attempts are often necessary. These 
lead to an increased financial and psychological burden 
for the couple. In these women, the number of oocytes, 
as well as the number of embryos available for transfer 
and cryopreservation, are predictive for IVF success. 
In women above 40 years of age, the long agonist 
protocol appears to be more beneficial than the short 
agonist protocol, for ovarian stimulation. On the other 
hand, treatment with IVF in women above 45 years of 
age, using their own oocytes, does not appear to be a 
realistic option for the achievement of live birth.

Key words: in-vitro fertilization, female age, fertility.
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