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ΠερIληψη
Η δημιουργία υπεράριθμων εμβρύων κατά τη διάρκεια ενός κύκλου 

εξωσωματικής γονιμοποίησης οδήγησαν στην ανάπτυξη συστημάτων μορ-
φολογικής αξιολόγησης, με σκοπό την επιλογή των ποιοτικά καλύτερων 
εμβρύων. Με τον τρόπο αυτό, επιτυγχάνεται η επιλογή αυτών με τις πε-
ρισσότερες δυνατότητες εμφύτευσης, ενώ συγχρόνως ελαττώνεται ο αριθ-
μός των εμβρύων που μεταφέρονται στην μήτρα, χωρίς να επηρεαστούν 
τα ποσοστά εγκυμοσύνης και εμφύτευσης. Ο πιο συνηθισμένος τρόπος 
ποιοτικής αποτίμησης στηρίζεται στην παρατήρηση της μορφολογίας του 
εμβρύου και περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, χαρακτηριστικά όπως τον αριθ-
μό και τη θέση των προπυρήνων, τον ρυθμό ανάπτυξης και την παρουσία 
θραυσμάτων. Η επιλογή του ποιοτικά και γενετικά καλύτερου εμβρύου για 
εμβρυομεταφορά είναι καλό να γίνεται με βάση τον συνδυασμό των μορ-
φολογικών χαρακτηριστικών που παρατηρήθηκαν καθ’ όλη τη διάρκεια 
της εμβρυϊκής ανάπτυξης και μέχρι την ημέρα της εμβρυομεταφοράς. 

Όροι ευρετηρίου: έμβρυο, εμβρυομεταφορά, κριτήρια αξιολόγησης, μορ-
φολογία, ποιότητα.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ένας σημαντικός παράγοντας που συντέλεσε στην ανάπτυξη της εξω-

σωματικής γονιμοποίησης (in vitro fertilization – IVF) ήταν η χρήση των 
φαρμάκων ελεγχόμενης πρόκλησης πολλαπλής ωοθυλακιορρηξίας. Τα 
φάρμακα αυτά αυξάνουν τα επίπεδα γοναδοτροπινών στο αίμα, καταστέλ-
λοντας τον φυσιολογικό μηχανισμό που επιλέγει το κυρίαρχο ωοθυλάκιο, 
με συνέπεια να προκαλούν την παραγωγή πολλαπλών ωοθυλακίων και 
ωοκυττάρων. Τα ωοκύτταρα αυτά μπορούν να γονιμοποιηθούν με τη μέ-
θοδο IVF ή με ενδοωαριακή έγχυση σπερματοζωαρίου (intracytoplasmic 
sperm injection – ICSI). Τα έμβρυα που προκύπτουν μεταφέρονται στην 
μήτρα της γυναίκας με σκοπό την επίτευξη κύησης. Όμως, η μεταφορά 
πολλών εμβρύων στην προσπάθεια βελτίωσης των πιθανοτήτων εγκυμο-
σύνης, είχε ως αποτέλεσμα να αυξηθούν τα ποσοστά πολύδυμων κυήσεων 
και κατά συνέπεια των επιπλοκών που συνεπάγονται για τη μητέρα και το 
νεογνό. Έτσι, στις μέρες μας πολλές ευρωπαϊκές χώρες, μεταξύ των οποί-
ων και η Ελλάδα, έχουν καθιερώσει, με νόμο ή απόφαση άλλων οργάνων, 
τον περιορισμό του αριθμού των μεταφερόμενων εμβρύων σε δύο ή ακόμα 
και σε ένα. Η τακτική αυτή, όμως, προϋποθέτει τη μεταφορά των ποιοτι-
κά καλύτερων εμβρύων, έτσι ώστε τα ποσοστά εγκυμοσύνης και εμφύτευ-

Μονάδα Ανθρώπινης Αναπαραγωγής, 
A’ Μαιευτική – Γυναικολογική Κλινική 
Α.Π.Θ, Γενικό Νοσοκομείο 
Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου»

Αλληλογραφία: 
Βασίλειος Κ. Ταρλατζής 
Μονάδα Ανθρώπινης Αναπαραγωγής, 
A’ Μαιευτική – Γυναικολογική Κλινική 
ΑΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 
«Παπαγεωργίου»
Περιφερειακή Οδός 
546 03 Νέα Ευκαρπία, Θεσσαλονίκη
Τηλ.: 2310 693131
Fax: 2310 991510
E-mail: tarlatzis@hol.gr
Κατατέθηκε: 20/3/2006
Εγκρίθηκε: 14/11/2006

Κ.Ε. Λουτράδη
Β.Κ. Ταρλατζής

Ανασκόπηση

279-286 Loutradi.indd   279 12/18/06   12:43:48 PM



280

Μορφολογικα χαρακτηριστικα αξιολογησης της ποιοτητας 
Λουτραδη - Ταρλατζης 	 ωαριων και εμβρυων για εμβρυομεταφορα

σης να παραμείνουν αμετάβλητα. Υπάρχουν διάφορες 
τεχνικές με τις οποίες μπορεί να μελετηθεί η ποιότητα 
ενός εμβρύου. Η πιο συνηθισμένη και γρήγορη μέθοδος 
βασίζεται στην παρατήρηση της μορφολογίας του εμ-
βρύου σε ένα απλό στερεομικροσκόπιο. Είναι γνωστό 
εδώ και αρκετά χρόνια ότι τα έμβρυα με καλά μορφολο-
γικά χαρακτηριστικά συνδέονται με καλύτερα ποσοστά 
εμφύτευσης και εγκυμοσύνης.(1) Στην ανασκόπηση αυτή 
θα περιγραφούν τα διάφορα χαρακτηριστικά ποιοτικής 
αξιολόγησης των εμβρύων, προκειμένου να επιλεγούν 
τα πλέον κατάλληλα για εμβρυομεταφορά. 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ 
ΩΑΡΙΟ

Σε ένα κύκλο εξωσωματικής γονιμοποίησης, η χο-
ρήγηση χοριακής γοναδοτροπίνης (human chorionic 
gonadotrophin – hCG), η οποία υποκαθιστά την ωχρι-
νοτρόπο ορμόνη, αφού δρα μέσω των ίδιων υποδοχέ-
ων, προκαλεί, εκτός από τη ρήξη των ωοθυλακίων, και 
κάποιες σημαντικές αλλαγές στο ωάριο και στα κύττα-
ρα της κοκκιώδους στιβάδας που το περιβάλλουν. Ο 
πυρήνας του ωαρίου ανταποκρίνεται στην hCG με την 
επανέναρξη της μειωτικής του διαίρεσης, την εξαφάνι-
ση της πυρηνικής μεμβράνης (germinal vesicle break-
down - GVBD) και την εμφάνιση του πρώτου πολικού 
σωματίου (polar body I - PBI). Έτσι, το ωάριο φτάνει 
στη μετάφαση ΙΙ (ΜΙΙ) της δεύτερης μειωτικής διαίρε-
σης. Η διαδικασία αυτή ονομάζεται μειωτική ωρίμαση 
του πυρήνα και η ολοκλήρωσή της είναι απαραίτητη 
προκειμένου το ωάριο να γονιμοποιηθεί. Την ίδια στιγ-
μή, στο κυτταρόπλασμα παρατηρείται μαζική σύνθεση 
πρωτεϊνών, οι οποίες είναι απαραίτητες για τη γονιμο-
ποίηση και τα πρώτα στάδια ανάπτυξης του εμβρύου. 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι αλλαγές αυτές συμβαί-
νουν ταυτόχρονα ή σχεδόν ταυτόχρονα και απαιτείται 
η ολοκλήρωση και των δύο προκειμένου το ωάριο να 
καταστεί γόνιμο. Οποιαδήποτε μεταβολή στη διαδικα-
σία αυτή μπορεί να οδηγήσει σε γενετικές και λειτουργι-
κές ανωμαλίες.(2,3) 

Η μορφολογία των ωαρίων κατά τη διάρκεια της ωο-
ληψίας μπορεί να δώσει σημαντικά στοιχεία σχετικά με 
το στάδιο ωρίμανσης του ωαρίου.(4) Κατά πλειοψηφία, 
την ημέρα της λήψης τα ωάρια βρίσκονται στο στάδιο 
ΜΙΙ. Αυτό πιστοποιείται από την παρουσία του PBI 
και τη μορφολογία της κοκκιώδους στιβάδας, η οποία 
έχει αναπτυχθεί σε μεγάλο βαθμό. Τα ωάρια που βρί-
σκονται στο ενδιάμεσο στάδιο GVBD ή ΜΙ διαθέτουν 
μικρή και πυκνή στιβάδα κοκκιωδών κυττάρων, ενώ 
τα άωρα ωάρια ξεχωρίζουν λόγω της πολύ μικρής και 
σκουρόχρωμης στιβάδας κοκκωδών κυττάρων που τα 
περιβάλλει (στάδιο GV). Αν και αυτή η μέθοδος αξιο-
λόγησης προσφέρει κάποιες πληροφορίες σχετικά με το 
στάδιο ωρίμανσης του ωαρίου, δεν είναι πολύ ακριβής 
και, επιπλέον, δεν προσδίδει καμία πληροφορία σχετικά 

με την ποιότητα του γαμέτη.(5) Επομένως, κατά τη διάρ-
κεια ενός κύκλου κλασικής IVF, τα ωοκύτταρα συνή-
θως αναμειγνύονται με σπερματοζωάρια, ανεξάρτητα 
από τη μορφολογία της κοκκιώδους στιβάδας. 

Αντίθετα, στη μέθοδο ICSI, η παρατήρηση των ποι-
οτικών χαρακτηριστικών είναι εφικτή πριν από την 
έγχυση, αφού τα κοκκιώδη κύτταρα αφαιρούνται προ-
κειμένου να επιτραπεί η επέμβαση στα ωάρια με τα μι-
κροχειριστήρια, αλλά και να εξεταστεί το στάδιο ωρί-
μανσής τους.(6,7) Μόνον ωάρια που έχουν ολοκληρώσει 
την πρώτη μειωτική τους διαίρεση και έχουν φτάσει στη 
Μετάφαση ΙΙ γονιμοποιούνται με τη μέθοδο ICSI.

Η μορφή του κυτταροπλάσματος και της διαφανούς 
ζώνης μπορούν να δώσουν στοιχεία σχετικά με την ποι-
ότητα των ωαρίων και την ικανότητά τους να γονιμο-
ποιηθούν και να εμφυτευτούν. Θεωρητικά, τα ωάρια με 
καλή μορφολογία πρέπει να έχουν λείο κυτταρόπλασμα, 
με σχετική κοκκίωση, μικρό περιληκυθικό χώρο και 
άχρωμη, ομοιογενή διαφανή ζώνη.(8-10) Παρ’ όλα αυτά, 
περίπου τα μισά από τα ωάρια που λαμβάνονται κατά 
τη διάρκεια ενός κύκλου εξωσωματικής γονιμοποίησης 
υστερούν σε τουλάχιστον ένα από τα παραπάνω στοι-
χεία. Έτσι, ως ένα βαθμό, οι δυσμορφίες αυτές θεωρού-
νται φυσιολογικές,(11) αφού πιθανότατα δεν επηρεάζουν 
την ικανότητα γονιμοποίησης του ωαρίου.(5,12) 

Μέχρι και σήμερα δεν έχει αποσαφηνιστεί αν η μορ-
φολογία του κυτταροπλάσματος του ωαρίου μπορεί να 
αποτελέσει κύριο χαρακτηριστικό κριτήριο για την επι-
λογή των ωαρίων με τις καλύτερες πιθανότητες γονιμο-
ποίησης και εμφύτευσης. Σχετικές μελέτες έχουν δείξει 
ότι η μορφολογία του κυτταροπλάσματος του ωαρίου 
δεν σχετίζεται με τα ποσοστά γονιμοποίησης ή την ποι-
ότητα των εμβρύων.(8,13) Από την άλλη πλευρά όμως, σε 
εμβρυομεταφορές όπου τα έμβρυα προέρχονταν από 
ωάρια χωρίς κυτταροπλασματικές δυσμορφίες, παρα-
τηρήθηκαν μεγαλύτερα ποσοστά εγκυμοσύνης.(2) Για την 
ακρίβεια, τα ποσοστά εγκυμοσύνης από φυσιολογικά 
ωάρια αγγίζουν το 29,4%, ενώ τα ποσοστά εγκυμοσύ-
νης από ωάρια με σκούρο κυτταρόπλασμα είναι μόλις 
5,5%.(2) Τα αποτελέσματα αυτά έχουν επιβεβαιωθεί και 
από μελέτες οι οποίες παρουσίασαν χαμηλά ποσοστά 
συνεχιζόμενης κύησης.(3) Επίσης, έχει βρεθεί ότι τα ωά-
ρια με μορφολογικές δυσμορφίες συνήθως συνοδεύο-
νται από μεγάλα ποσοστά ανευπλοειδίας.(3,5,12,14) 

Αν και το ΡΒΙ είναι ένα μη λειτουργικό κύτταρο, 
έχει βρεθεί ότι η μορφολογία του μπορεί να αποτελέσει 
ένδειξη για την ποιότητα του ωαρίου.(9) Το μέγεθος, η 
παρουσία θραυσμάτων στην γύρω περιοχή και ο εκφυ-
λισμός του σχετίζεται άμεσα με τη δυνατότητα γονιμο-
ποίησης, εμβρυϊκής ανάπτυξης και εμφύτευσης.(5,9,10,15) 
Οι δυσμορφίες του PBI αποτελούν ένδειξη πιθανής 
δυσλειτουργίας της μειωτικής ατράκτου, και κατά συ-
νέπεια, ένδειξη πιθανών ανωμαλιών στα χρωμοσώματα 
του ωαρίου.(16) Η συσχέτιση της μορφολογίας του ΡΒΙ 
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με την ποιότητα των ωαρίων έχει επιβεβαιωθεί ακόμα 
και σε ωάρια των οποίων η ωρίμανση έχει γίνει in vi-
tro.(17) 

ΖΥΓΩΤΟ
Προπυρήνες

Κατά τη διείσδυση ενός σπερματοζωαρίου μέσα από 
τη διαφανή ζώνη του ωαρίου, ξεκινάει μια αλληλουχία 
γεγονότων, η οποία είναι απαραίτητη προκειμένου να 
επιτευχθεί φυσιολογική γονιμοποίηση. Η κεφαλή του 
σπερματοζωαρίου διαλύεται και το γενετικό υλικό απο-
συμπυκνώνεται δημιουργώντας τον άρρενα προπυρή-
να, στο κέντρο του ωαρίου. Ταυτόχρονα, το ωάριο ολο-
κληρώνει τη μειωτική του διαίρεση, οπότε εμφανίζεται 
το δεύτερο πολικό σωμάτιο, και δημιουργείται ο θήλυς 
προπυρήνας. Κατόπιν, ο θήλυς προπυρήνας μετακινεί-
ται προς τον άρρενα, μέχρι οι δύο να συναντηθούν στο 
κέντρο του κυτταροπλάσματος.(5) Η μετακίνηση του 
θήλεος προπυρήνα γίνεται με τη βοήθεια μικροσωληνί-
σκων που προέρχονται από το κεντρόσωμα του σπερ-
ματοζωαρίου και συγκεκριμένων πρωτεϊνών (dynein 
motor complex). Η μετατόπισή του ολοκληρώνεται με 
την τοποθέτηση του άξονα των δύο προπυρήνων σε γω-
νία κάθετη προς τον άξονα του δεύτερου πολικού σω-
ματίου (εικόνα 1α). Οποιαδήποτε μεταβολή στη διαδι-
κασία αυτή μπορεί να προκαλέσει ανωμαλίες στη διαί-
ρεση του εμβρύου.(18) Ένα φυσιολογικά γονιμοποιημένο 
ωάριο συνήθως περιέχει δυο ισομεγέθεις προπυρήνες οι 
οποίοι εφάπτονται μεταξύ τους στο κέντρο του ωοπλά-
σματος (εικόνα 2α). 

Αν και στην πλειοψηφία τους τα έμβρυα με δυο προ-
πυρήνες είναι καθ’ όλα φυσιολογικά, έχει βρεθεί ότι 
μπορεί να περιέχουν χαοτικό γονιδίωμα.(19) Επίσης, το 
σχήμα, το μέγεθος, ο αριθμός και η θέση των προπυ-
ρήνων αποτελούν καθοριστικά στοιχεία αξιολόγησης 
της ποιότητας του γονιμοποιημένου ωαρίου. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι γονιμοποιημένα ωάρια των οποίων οι 
προπυρήνες δε βρίσκονται στο κέντρο του ωοπλάσμα-
τος (εικόνα 2β και 2γ) ή που δεν έχουν ίσο μέγεθος ή 
περιέχουν θραύσματα παρουσιάζουν μεγάλα ποσοστά 
χρωματοσωμικών ανωμαλιών.(20) Η ίδια ομάδα ερευ-
νητών περιέγραψε ότι σε γονιμοποιημένα ωάρια των 
οποίων ο άξονας των προπυρήνων είναι παράλληλος 
προς τον άξονα του δεύτερου πολικού σωματίου (ει-
κόνα 1β) ή όταν τα δυο πολικά σωμάτια βρίσκονται σε 
απόσταση μεταξύ τους, παρουσιάζουν μεγάλα ποσοστά 
χρωματοσωμικών ανωμαλιών.(20) Ακόμα, το 88,5% των 
εμβρύων από ICSI και το 50% των εμβρύων από IVF 
που εμφανίζουν ανισομεγέθεις προπυρήνες, παρουσι-
άζουν επιπρόσθετα και χρωματοσωμικές ανωμαλίες.(21) 
Η εμφάνιση ενός ή τριών προπυρήνων θεωρείται μη φυ-
σιολογική, αφού τα έμβρυα αυτά είναι ανευπλοειδικά 
και δεν χρησιμοποιούνται σε ένα κύκλο εξωσωματικής. 

Πυρηνίσκοι
Οι πυρηνίσκοι συνήθως είναι μικροί σχηματισμοί στο 

εσωτερικό των προπυρήνων. Είναι το μέρος όπου δημι-
ουργείται το προ-rRNA και είναι άμεσα συναπτόμενοι 
με τις περιοχές των χρωμοσωμάτων που κωδικοποιούν 
το rRNA.(22) Είναι προϊόντα αντιγραφής του προπυρήνα 
και συμμετέχουν στη διαδικασία εναπόθεσης του rRNA 
στην περιοχή όπου αντιγράφεται.(23,24) Ακόμα, οι πυρηνί-
σκοι παρουσιάζουν διάφορους τύπους κατανομής μέσα 
στον προπυρήνα, ένα φαινόμενο που σχετίζεται άμεσα 
με τη διαίρεση και την ποιότητα του εμβρύου.(25,26) Σχε-
τικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα έμβρυα που παρουσι-
άζουν συγκέντρωση των πυρηνίσκων κοντά στο σημείο 
όπου εφάπτονται οι δυο προπυρήνες δίνουν καλύτερα 
ποσοστά εγκυμοσύνης και εμφύτευσης.(27) Μια άλλη 
ομάδα ερευνητών χώρισε τους προπυρήνες σε έξι κα-
τηγορίες, ανάλογα με την κατανομή και τον αριθμό των 
πυρηνίσκων.(28) Το συμπέρασμα ήταν ότι τα γονιμοποι-

Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση προσανατολισμού 
των προπυρήνων σε σχέση με το δεύτερο πολικό σω-
μάτιο: (α) φυσιολογική θέση προπυρήνων με τον άξονά 
τους κάθετο με το δεύτερο πολικό σωμάτιο, (β) προπυ-
ρήνες με το άξονά τους παράλληλο προς το δεύτερο πο-
λικό σωμάτιο. 

Εικόνα 2. Σχηματική αναπαράσταση φυσιολογικών και 
μη φυσιολογικών μορφών προπυρήνων: (α) γονιμοποι-
ημένο ωάριο με δυο φυσιολογικούς προπυρήνες, (β) και 
(γ) γονιμοποιημένο ωάριο του οποίου οι προπυρήνες 
δεν βρίσκονται στο κέντρο του ωοπλάσματος.
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ημένα ωάρια που εμφανίζουν τον ίδιο αριθμό και την 
ίδια κατανομή πυρηνίσκων και στους δυο προπυρήνες 
(εικόνα 3) έχουν πολύ καλή πιθανότητα να αναπτυ-
χθούν σε βλαστοκύστη και να εμφυτευτούν.(5,16,26,29-31) Τα 
αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από μελέτες οι 
οποίες ανέλυσαν το γονιδίωμα των εμβρύων και έδει-
ξαν χαμηλά ποσοστά ανευπλοειδιών στα έμβρυα με τη 
συγκεκριμένη κατανομή πυρηνίσκων.(20) 

Από την άλλη πλευρά, υποστηρίζεται ότι η μορφο-
λογία των πυρηνίσκων δεν έχει καμία σχέση με την 
ποιότητα των εμβρύων και τα ποσοστά εγκυμοσύνης. 
Μάλιστα κάτι τέτοιο αποδείχθηκε μετά από εμβρυο-
μεταφορές ενός μόνον εμβρύου, όπου ήταν δυνατό να 
υπολογισθούν με ακρίβεια τα ποσοστά εμφύτευσης.(32)

Παρ’ όλα αυτά, η μορφολογία των πυρηνίσκων πα-
ραμένει ένα σημαντικό κριτήριο αξιολόγησης και επι-
λογής εμβρύων για εμβρυομεταφορά. Έχει το πλεονέ-
κτημα ότι διεξάγεται γρήγορα και μάλιστα στα πλαίσια 
ελέγχου για τη γονιμοποίηση των ωαρίων. Για την παρα-
τήρησή τους απαιτείται μικροσκόπιο μεγάλης μεγέθυν-
σης (συνήθως ανάστροφο μικροσκόπιο) και αποτελεί 
μια αξιόπιστη και μη επεμβατική μέθοδο εκτίμησης της 
ποιότητας των εμβρύων, σε πολύ αρχικό στάδιο ανά-
πτυξης. Τέλος, είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε χώρες όπως 
η Γερμανία, όπου ο αριθμός των εμβρύων που μπορούν 
να καλλιεργηθούν μετά το στάδιο των προπυρήνων εί-
ναι περιορισμένος. 

ΕΜΒΡΥΟ
Πρόωρη διαίρεση

Ένα ακόμη χαρακτηριστικό που επιτρέπει την ποι-
οτική αξιολόγηση των εμβρύων είναι η παρατήρηση 
του ρυθμού ανάπτυξής τους μετά τη γονιμοποίηση.(33,34) 
Έχει παρατηρηθεί ότι τα γονιμοποιημένα ωάρια που 
έχουν υποστεί την πρώτη τους μιτωτική διαίρεση, 25 
– 27 ώρες μετά τη γονιμοποίηση με τη μέθοδο IVF ή 
ICSI, συνδέονται με διπλάσια ποσοστά εγκυμοσύνης σε 
σχέση με αυτά που διαιρούνται αργότερα.(35,36) Ακόμη, η 
ομάδα των Salumets και συν.(37) έδειξε ότι τα ταχέως εξε-
λισσόμενα έμβρυα έχουν καλύτερη αναπτυξιακή ικανό-
τητα. Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι τα ποσοστά δημιουρ-
γίας βλαστοκύστης, εγκυμοσύνης και εμφύτευσης από 
εμβρυομεταφορές ενός ή δυο ταχέως αναπτυσσόμενων 
εμβρύων είναι σημαντικά υψηλότερα.(38) Τέλος, έχει πα-
ρατηρηθεί ότι τα έμβρυα με γρήγορο ρυθμό ανάπτυξης 
είναι κατά πλειοψηφία ευπλοειδικά.(39)

Πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη ότι το φαινόμενο την πρό-
ωρης διαίρεσης σχετίζεται άμεσα με την ηλικία την γυ-
ναίκας και παρατηρείται συχνότερα σε ωάρια που γονι-
μοποιούνται με τη μέθοδο ICSI. Αυτό, ίσως γιατί με τη 
μέθοδο ICSI παρακάμπτεται η διαδικασία προσκόλλη-
σης και διείσδυσης του σπερματοζωαρίου στη διαφανή 
ζώνη, λόγω της απευθείας έγχυσής του στο κυτταρό-
πλασμα του ωαρίου. Κατά συνέπεια, η γονιμοποίηση 

συμβαίνει συντομότερα από ότι στην κλασική IVF.(5) 
Ο λόγος για τον οποίο τα έμβρυα που διαιρούνται 

νωρίτερα είναι καλύτερης ποιότητας και δίνουν υψη-
λότερα ποσοστά εγκυμοσύνης και εμφύτευσης δεν έχει 
πλήρως διευκρινιστεί. Πιθανολογείται, όμως, ότι μάλ-
λον οφείλεται σε ενδο-ωαριακούς παράγοντες που συ-
σχετίζονται με το συγχρονισμό της ωρίμανσης του πυ-
ρήνα και του κυτταροπλάσματος του ωαρίου, πριν τη 
γονιμοποίηση.(5,40) 

Μορφολογία εμβρύου κατά τις ημέρες 2, 3 και 4 
Τα πλέον συνηθισμένα χαρακτηριστικά ποιοτικής 

αξιολόγησης των εμβρύων βασίζονται στην παρατήρη-
ση του αριθμού και του σχήματος των βλαστομεριδί-
ων, καθώς και στην παρουσία θραυσμάτων στη γύρω 
περιοχή.(4,5) Σε γενικές γραμμές, το ποιοτικά καλύτερο 
έμβρυο πρέπει να παρουσιάζει συγκεκριμένο αριθμό 
κυττάρων σε κάθε στάδιο ανάπτυξης, να έχει βλαστομε-
ρίδια περίπου ίδιου μεγέθους και λίγα ή καθόλου θραύ-
σματα. Σχετικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα έμβρυα που 
παρουσιάζουν 4-5 κύτταρα τη δεύτερη ημέρα μετά τη 
γονιμοποίηση και τουλάχιστον 6-8 κύτταρα την τρίτη, 
παρουσιάζουν θραύσματα σε λιγότερο από το 20% του 
συνολικού τους όγκου και δεν εμφανίζουν πολυπύρη-
να βλαστομερίδια, έχουν περίπου 30% πιθανότητες να 
εμφυτευτούν.(41) Τα αποτελέσματα αυτά επαληθεύτηκαν 
και σε κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης όπου οι 
εμβρυομεταφορές περιελάμβαναν ένα μόνο έμβρυο, αν 
και στη συγκεκριμένη μελέτη ο πληθυσμός των ασθενών 
ήταν πολύ επιλεγμένος.(42) 

Ακόμα, η χρονική στιγμή κατά την οποία αξιολογού-
νται τα έμβρυα έχει μεγάλη σημασία. Έχει αποδειχθεί 
ότι ένα έμβρυο με τέσσερα κύτταρα και λίγα θραύσματα 
το πρωί της δεύτερης ημέρας έχει περισσότερες πιθανό-
τητες εμφύτευσης από ένα άλλο που την ίδια χρονική 
στιγμή παρουσιάζει δύο κύτταρα και καθόλου θραύ-
σματα.(5,43)

Ένα πολύ συχνό φαινόμενο που παρατηρείται κα-
τά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης είναι η άνιση 
διαίρεση των βλαστομεριδίων. Ο λόγος για τον οποίο 
συμβαίνει αυτό δεν είναι πλήρως κατανοητός, σίγουρα 
όμως γνωρίζουμε ότι έχει αρνητικές επιπτώσεις στο έμ-

Εικόνα 3. Φυσιολογική κατανομή πυρηνίσκων, μέσα 
στους προπυρήνες.
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βρυο. Όπως προκύπτει από έρευνες με τη μέθοδο του 
φθορίζοντα υβριδισμού in situ (FISH), τα έμβρυα με 
ανισομεγέθη βλαστομερίδια παρουσιάζουν πολύ συχνά 
ανομοιογενή κατανομή του γενετικού υλικού και κατά 
συνέπεια αυξημένα ποσοστά χρωμοσωμικών ανωμα-
λιών.(5,16,39) Επίσης, τα έμβρυα αυτά δεν έχουν πολλές 
δυνατότητες ανάπτυξης και εμφύτευσης σε σύγκριση 
με τα έμβρυα με ισομεγέθη βλαστομερίδια.(39) Τέλος, τα 
ανισομεγέθη βλαστομερίδια συνήθως προκύπτουν από 
την άνιση κατανομή του κυτταροπλάσματος κατά τη δι-
άρκεια των πρώτων κυτταρικών διαιρέσεων και συχνά 
παρουσιάζουν περισσότερους από έναν πυρήνα στο 
κυτταρόπλασμά τους, με αποτέλεσμα η εμφυτευτική 
τους ικανότητα να είναι περιορισμένη.(5,39)

Το πλέον ενδεικτικό μορφολογικό στοιχείο της ποι-
ότητας του εμβρύου είναι η παρουσία θραυσμάτων. Οι 
ακριβείς αιτίες του θρυμματισμού των βλαστομεριδίων 
δεν είναι πλήρως κατανοητές, έχει αναφερθεί όμως ότι 
μπορεί να οφείλονται στη δημιουργία ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου (reactive oxygen species – ROS) κατά τη διάρ-
κεια της in vitro καλλιέργειας.(16) Η παρουσία θραυσμά-
των δεν επηρεάζει πάντα την ανάπτυξη του εμβρύου. 
Μάλιστα, τα ποσοστά εγκυμοσύνης και εμφύτευσης πα-
ραμένουν αμετάβλητα, όταν το ποσοστό θρυμματισμού 
δεν ξεπερνάει το 10%-20% του συνολικού του όγκου 
του εμβρύου. Έχει παρατηρηθεί από αρκετές ερευνητι-
κές ομάδες, ότι τα μικρά ποσοστά θραυσμάτων μπορεί 
να εξαφανιστούν κατά τη διάρκεια της in vitro καλλιέρ-
γειας, είτε επειδή λύονται, είτε επειδή πιθανόν απορρο-
φώνται ξανά από τα βλαστομερίδια.(5,12,39) Παλαιότερες 
μελέτες θεώρησαν ότι η αφαίρεση των θραυσμάτων με 
τη βοήθεια μικροχειριστηρίων μπορεί να βελτιώσει τη 
μορφολογία και τη διαίρεση του εμβρύου.(5,44) Παρ’ όλα 
αυτά, η μέθοδος αυτή θεωρείται εξαιρετικά επεμβατική 
για το έμβρυο και δεν είναι απόλυτα σαφές αν πραγμα-
τικά βοηθά στη βελτίωση της ποιότητας των εμβρύων. 
Για τον λόγο αυτό έχει εγκαταλειφθεί εδώ και καιρό. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι σε έμβρυα με μεγάλα πο-
σοστά θραυσμάτων υπάρχει έκφραση κάποιων γονιδί-
ων απόπτωσης, όπως το bax και το bcl-2, η αναλογία 
των οποίων καθορίζει εάν το κύτταρο θα εκφυλιστεί ή 
όχι.(5,45) Επίσης, η πιθανή μείωση ζωτικών πρωτεϊνών, 
όπως η λεπτίνη και το STAT 3, από το κυτταρόπλασμα, 
κατά τη θραύση, μπορεί να προκαλέσουν προγραμματι-
σμένο κυτταρικό θάνατο.(5,46) 

Ένα ακόμα ενδεικτικό χαρακτηριστικό της ποιότη-
τας των εμβρύων είναι ο αριθμός των πυρήνων σε κάθε 
βλαστομερίδιο. Φυσιολογικά, το κάθε βλαστομερίδιο 
περιέχει έναν πυρήνα ο οποίος περικλείει το γενετικό 
υλικό. Παρ’ όλα αυτά, έχει παρατηρηθεί ότι αρκετά 
βλαστομερίδια παρουσιάζουν πολλαπλούς πυρήνες. 
Αρχικά, το φαινόμενο αυτό είχε αποδοθεί σε μη φυσι-
ολογική γονιμοποίηση, σύντομα όμως έγινε κατανοητό 
ότι μπορεί να εμφανιστεί και σε έμβρυα που έχουν γο-

νιμοποιηθεί κανονικά. Παρατηρείται κυρίως σε έμβρυα 
χαμηλής ποιότητας, αλλά και σε έμβρυα καλύτερης ποι-
ότητας σε ποσοστό περίπου 15%.(47) Ο λόγος για τον 
οποίο συμβαίνει δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Σίγου-
ρα όμως αποτελεί ένδειξη μωσαϊκισμού και σοβαρών 
χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Παρουσιάζεται συχνότερα 
μετά την πρώτη και τη δεύτερη μιτωτική διαίρεση, υπο-
δεικνύοντας έτσι ότι μπορεί να σχετίζεται με ανεπαρκή 
ωρίμανση του ωαρίου ή με ανωμαλίες του γενετικού 
υλικού στην κεφαλή του σπερματοζωαρίου.(47) Μελέτες 
έχουν δείξει ότι τα έμβρυα με πολυπύρηνα βλαστομερί-
δια παρουσιάζουν πολύ χαμηλά ποσοστά εγκυμοσύνης 
και εμφύτευσης και μάλιστα συνιστάται η αποφυγή με-
ταφοράς τέτοιων εμβρύων.(16,41) 

Η παρατήρηση των πολλαπλών πυρήνων στα βλα-
στομερίδια αποτελεί ένα σημαντικό χαρακτηριστικό 
αξιολόγησης της ποιότητας ενός εμβρύου. Παρ’ όλα αυ-
τά δε χρησιμοποιείται συστηματικά ως κριτήριο για την 
επιλογή εμβρύων για εμβρυομεταφορά. Είναι γεγονός 
πως η παρατήρηση των πυρήνων αυτών είναι αρκετά 
δύσκολη αφού μπορεί να μη φαίνονται λόγω της συνε-
χούς διαδικασίας διαίρεσης ή λόγω της υφής του κυττα-
ροπλάσματος και της παρουσίας θραυσμάτων.(47) 

Το πιο δύσκολο στάδιο αξιολόγησης της ποιότητας 
του εμβρύου είναι το στάδιο του μοριδίου, αφού θεω-
ρείται περισσότερο ένα μεταβατικό στάδιο ανάπτυξης, 
πριν τη δημιουργία βλαστοκύστης. Στο στάδιο αυτό, το 
έμβρυο θα πρέπει να φαίνεται ως μια ομοιόμορφη μάζα, 
τα κύτταρα της οποίας δεν πρέπει να ξεχωρίζουν, λόγω 
των στενών κυτταρικών δεσμών που δημιουργούνται 
μεταξύ τους. Η δημιουργία μοριδίου την τέταρτη ημέρα 
μετά τη γονιμοποίηση προδιαγράφει τη δημιουργία βλα-
στοκύστης με αυξημένες πιθανότητες εμφύτευσης.(16) 

ΒΛΑΣΤΟΚΥΣΤΗ
Τα έμβρυα που φθάνουν στο στάδιο της βλαστοκύ-

στης είναι συνήθως τα ποιοτικά καλύτερα και αυτά που 
έχουν τις περισσότερες πιθανότητες εμφύτευσης. Ο λό-
γος για τον οποίο συμβαίνει αυτό είναι ότι τα ανθρώπι-
να έμβρυα, στο αρχικό στάδιο ανάπτυξης, ελέγχονται 
αποκλειστικά από το μητρικό γονιδίωμα, αφού το εμ-
βρυϊκό γονιδίωμα ενεργοποιείται μετά από τη δεύτερη 
κυτταρική διαίρεση.(48) Κατά συνέπεια, οι κύριες βλάβες 
του εμβρύου συνήθως εμφανίζονται μετά το στάδιο των 
οκτώ κυττάρων ή του μοριδίου. Έτσι, η παρατεταμένη 
in vitro καλλιέργεια εμβρύων προσφέρει έναν τρόπο 
φυσικής επιλογής των ποιοτικά καλύτερων εμβρύων. 

Η μορφολογία των βλαστοκύστεων διαφέρει ανάλο-
γα με την ποιότητά τους. Κατά γενική ομολογία, όταν 
μια βλαστοκύστη παρουσιάζει διάταση, ομοιογενή τρο-
φοβλάστη και ευκρινή, συμπαγή έσω κυτταρική μάζα 
την πέμπτη ημέρα μετά τη γονιμοποίηση έχει περίπου 
50% πιθανότητες να εμφυτευθεί.(49) Διάφορες μελέτες 
έχουν δείξει ότι τα ποσοστά εμφύτευσης των βλαστο-
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κύστεων κυμαίνονται από 60%(50) έως και 67%.(51) Πρό-
σφατες προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες, στις οποί-
ες μεταφέρετο μια μόνο βλαστοκύστη σε κάθε γυναίκα, 
παρουσίασαν ποσοστά εγκυμοσύνης από 42% έως και 
61%.(52,53) 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η μορφολογία της βλαστο-
κύστης, ως μεμονωμένο χαρακτηριστικό, δεν μπορεί να 
αποκλείσει την πιθανότητα ύπαρξης γενετικών ανωμα-
λιών στο έμβρυο. Έχει αναφερθεί ότι οι βλαστοκύστεις 
μπορεί να παρουσιάσουν μεταζυγωτικό χρωματοσωμι-
κό μωσαϊκισμό με τριπολικές και τετραπολικές μιτω-
τικές ατράκτους στον πυρήνα ορισμένων κυττάρων.(54) 
Επίσης, είναι γνωστό ότι ακόμη και τα ανευπλοειδικά 
έμβρυα μπορούν να αναπτυχθούν σε βλαστοκύστη σε 
ποσοστό που ανέρχεται στο 37%.(55)

Η καλλιέργεια εμβρύων in vitro μέχρι το στάδιο της 
βλαστοκύστης επιτρέπει τη μείωση του αριθμού των εμ-
βρύων που μεταφέρονται στη μήτρα, περιορίζοντας τις 
πολύδυμες κυήσεις χωρίς να μειώνει τα ποσοστά εγκυ-
μοσύνης και εμφύτευσης, μετά από εξωσωματική γονι-
μοποίηση.(5,33,53) 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η δημιουργία βλαστοκύστης 
εξαρτάται από τον αριθμό των διαθέσιμων ωαρίων και 
από τον αριθμό των βλαστομεριδίων κατά την τρίτη 
ημέρα καλλιέργειας.(51) 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η ανάπτυξη των ωαρίων και των εμβρύων είναι μια 

πολύπλοκη, δυναμική και πολυπαραγοντική διαδικα-
σία. Οποιαδήποτε διαταραχή στη διαδικασία αυτή μπο-
ρεί να προκαλέσει ανωμαλίες ή ακόμα και τη διακοπή 
της ανάπτυξης του εμβρύου. Κάθε στάδιο ανάπτυξης 
παρουσιάζει χαρακτηριστικά που είναι ενδεικτικά της 
ποιότητας και της δυνατότητας γονιμοποίησης και εμ-
φύτευσης των εμβρύων. Κανένα από τα παραπάνω κρι-
τήρια δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί από μόνο του για 
την αξιολόγηση της ποιότητας. Η επιλογή του ποιοτικά 
και γενετικά καλύτερου εμβρύου την ημέρα της εμβρυο-
μεταφοράς πρέπει να γίνεται συνδυάζοντας τα κριτήρια 
αξιολόγησης, καθ' όλη τη διάρκεια της ανάπτυξής του 
και όχι με βάση ένα μόνο από τα χαρακτηριστικά μιας 
συγκεκριμένης ημέρας. Τέλος, είναι γεγονός ότι κάποια 
μορφολογικά χαρακτηριστικά είναι ενδεικτικά των δυ-
νατοτήτων ανάπτυξης ενός εμβρύου. Η καλύτερη κατα-
νόησή τους έχει οδηγήσει στη μείωση του αριθμού των 
μεταφερόμενων εμβρύων, περιορίζοντας τις πολύδυμες 
κυήσεις, χωρίς να επηρεαστούν τα ποσοστά εμφύτευσης 
και εγκυμοσύνης. 

Summary
Loutradi K, Tarlatzis B.
Morphological characteristics for quality assess-
ment of ova and embryos in embryo transfer
Helen Obstet Gynecol 18(4):279-286, 2006

The production of supernumerary embryos during a 
cycle of assisted reproduction led to the development of 
embryo grading systems for the evaluation of their qual-
ity. These systems facilitate the selection of embryos with 
the best implantation potential and also aid to reduce the 
number of embryos transferred, without influencing the 
pregnancy and implantation rates. The most usual way of 
qualitative evaluation is based on the observation of em-
bryo morphology, which includes characteristics such as 
the number and the position of pronuclei, the rate of de-
velopment and the presence of fragments. Τhe choice of 
the morphologically and genetically optimal embryo for 
transfer should be carried out based on the morphologi-
cal characteristics that have been observed during embryo 
development and until the day of transfer. 

Key words: embryo, embryo quality, embryo transfer, 
morphology, quality assessment. 
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