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ΠερIληψη
Η διατήρηση της γονιμότητας σε γυναίκες ασθενείς, οι οποίες έχουν δι-

αγνωστεί ότι πάσχουν από καρκίνο, υπήρξε πρόσφατα ένας τομέας εντα-
τικής έρευνας. Υπάρχει μια αυξημένη απαίτηση με την νέα τεχνολογία 
στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή για την προστασία της γονιμότητας. 
Πολλαπλές στρατηγικές έχουν προκύψει στοχεύοντας στη διατήρηση γο-
νιμότητας, όπως είναι η κρυοσυντήρηση των εμβρύων, η κρυοσυντήρηση 
άωρων και ώριμων ωοκυττάρων, η κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού ή η 
κρυοσυντήρηση ωοθηκών και η μεταμόσχευση των ωοθηκών.

Όροι ευρετηρίου: καρκίνος, υπογονιμότητα, κρυοσυντήρηση ωοθηκικού 
ιστού, μεταμόσχευση ωοθηκών. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Οι πρώτες προσπάθειες για μεταμόσχευση ωοθηκών σε πειραματόζωα 

και στον άνθρωπο έγιναν τον 19ο αιώνα. Αργότερα, στην αρχή του 20ού 
αιώνα, οι Carrel και Cuthrie ανέπτυξαν μεθόδους για την αναστόμωση των 
αγγείων με πολύ καλά αποτελέσματα σε μια σειρά μεταμοσχευμένων ορ-
γάνων, συμπεριλαμβανομένων και των ωοθηκών.(1) Ο πρότερος πειραματι-
σμός τους είχε οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι μια ισχυρή βιολογική δύναμη 
εμπόδιζε τη μεταμόσχευση οργάνων μεταξύ δύο διαφορετικών ατόμων και 
πίστευαν ότι θα ήταν αδύνατο ένα ξένο όργανο να καταστεί λειτουργικό σε 
έναν άλλο οργανισμό. Συνεπώς η απόρριψη των μεταμοσχευμένων οργά-
νων φαινόταν απειλητική για την υλοποίηση του όλου εγχειρήματος. Αυτό 
που πραγματικά άλλαξε ριζικά τα δεδομένα στις μεταμοσχεύσεις ήταν η 
ανακάλυψη των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων. Σημαντικός σταθμός 
ήταν η ανακάλυψη και η κλινική χρησιμοποίηση της κυκλοσπορίνης, το 
1983. Αργότερα, και για πολλές δεκαετίες, οι πειραματικές μελέτες για την 
μεταμόσχευση ωοθηκών και ωοθηκικού ιστού συνέχισαν να απασχολούν 
διάφορους ερευνητές.(2,3,4)

Όσον αφορά τις μελέτες πάνω στη κρυοσυντήρηση του ωοθηκικού 
ιστού, αυτές χρονολογούνται από τη δεκαετία του 1950. Οι αρχικές με-
λέτες ήταν απογοητευτικές, μέχρι την ανακάλυψη αποτελεσματικών σύγ-
χρονων προστατευτικών μέσων και τη διαθεσιμότητα των αυτόματων μη-
χανημάτων ψύξης. Οι Parkes AS & Smith AU (1953) ήταν οι πρώτοι που 
πραγματοποίησαν επιτυχή κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού. Η γλυκερόλη 
ήταν το μόνο προστατευτικό μέσο για ψύξη τη δεκαετία του 1960, αλλά 
βρέθηκε αναποτελεσματική για την κρυοσυντήρηση των ανθρώπινων ωο-
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κυττάρων και του ωοθηκικού ιστού.(5) Με την εμφάνι-
ση αποτελεσματικότερων μέσων προστασίας, όπως το 
αιθυλένιο γλυκόλης, η διμεθυλοσουλφοξίδη (DMSO) 
και η προπανεδιόλη (PROH), οι μελέτες στα ζώα επανα-
λήφθηκαν και αναφέρθηκαν επιτυχείς εγκυμοσύνες σε 
πολλά είδη.(6-8)

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΩΟΘΥΛΑΚΙΟΥ 		
ΚΑΙ ΩΡΙΜΑΝΣΗ ΤΟΥ ΩΑΡΙΟΥ

Η θεμελιώδης αναπαραγωγική μονάδα της ωοθήκης 
είναι τα αρχέγονα ωοθυλάκια. Τα αρχέγονα γεννητικά 
κύτταρα πολλαπλασιάζονται αρχικά με μιτώσεις και 
σχηματίζουν τα ωογόνια. Τα ωογόνια συνεχίζουν με μί-
τωση με πολύ γρήγορους ρυθμούς έτσι ώστε την 6η εμ-
βρυική εβδομάδα οι ωοθήκες περιέχουν περίπου 10.000 
ωογόνια, ενώ τον δεύτερο μήνα το ανθρώπινο έμβρυο 
περιέχει 600.000 ωογόνια. Τον 4ο μήνα της εμβρυικής 
ζωής ο αριθμός των ωογονίων φθάνει την μέγιστη τιμή 
των 6-7 εκατομμυρίων.(9,10) Μετά την φάση του ασύγχρο-
νου έντονου πολλαπλασιασμού, η μιτωτική διαίρεση 
των ωογονίων σταματά και ακολουθείται από την μεί-
ωση του αριθμού των ωογονίων, όπου σταματούν στο 
στάδιο της διπλοταινίας της μειωτικής διαίρεσης Ι. Τα 
γεννητικά κύτταρα που έχουν εισέλθει στη διαδικασία 
της μείωσης, καλούνται ωοκύτταρα. Η μετατροπή των 
ωογονίων σε ωοκύτταρα έχει ολοκληρωθεί μέχρι την 
γέννηση. Από την 18η εμβρυϊκή εβδομάδα κάθε ωοκύτ-
ταρο, που έχει φθάσει στο στάδιο της διπλοταινίας της 
πρώτης μειωτικής διαίρεσης, αρχίζει να περιβάλλεται 
από ένα στοίχο σωματικών κυττάρων, που ονομάζονται 
κοκκιώδη κύτταρα. Το σύμπλεγμα του ωοκυττάρου 
με κοκκιώδη κύτταρα καλείται αρχέγονο ωοθυλάκιο. 
Έτσι, κατά την γέννηση, ο αριθμός των ωοθυλακίων εί-
ναι περίπου 1-2 εκατομμύρια, ενώ κατά την έναρξη της 
ήβης οι ωοθήκες περιέχουν 300.000-400.000 ωοθυλάκια. 
Από την μεγάλη αυτή αποθήκη, μόνο 400 ωοθυλάκια θα 
επιλεγούν, εκείνα τα οποία μετά από αλληλοδιάδοχα 
στάδια εξέλιξης απελευθερώνουν ένα ώριμο ωάριο στο 
μέσο του κύκλου.(11-14)

Η ωοθυλακιογένεση θα σταματήσει μόνο στην εμμη-
νόπαυση, μετά την εξάντληση των ωοθυλακίων. Σε κάθε 
ωοθυλακιορρηκτικό κύκλο, ένα ωοθυλάκιο επιτυγχάνει 
πλήρη ωρίμανση και εμφανίζει ωοθυλακιορρηξία. Έτσι, 
συνολικά, κατά την αναπαραγωγική ηλικία μιας υγιούς 
γυναίκας, 300-400 ωοθυλάκια θα υποστούν ωοθυλακι-
ορρηξία, ενώ το υπόλοιπο 99,9% από τα 300.000 ωοθυ-
λάκια, που έχει η γυναίκα στην εφηβεία, θα υποστούν 
ατρησία.(15,16)

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΩΟΘΗΚΩΝ 
1. Κακοήθεις παθήσεις στην προεφηβεία και 
στην εφηβεία

Αποτελούν την δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου 
στην ηλικία από 1 μέχρι 14 ετών. Οι παθήσεις αυτές εί-

ναι η λευχαιμία, το νευροβλάστωμα, το λέμφωμα Hodg-
kin, το οστεοσάρκωμα, το ραβδομυοσάρκωμα, το σάρ-
κωμα Ewing’s, ο όγκος του Wilm και το λέμφωμα Non 
Hodgkin.(17) Σήμερα, η μόνη λύση για τα παιδιά αυτά 
είναι η κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού και αργότερα, 
όταν αποθεραπευτούν, να ακολουθήσει η μεταμόσχευση 
του κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού ιστού. 

2. Κακοήθεις παθήσεις στην αναπαραγωγική ηλικία
Ο καρκίνος του μαστού είναι η πιο συχνή κακοήθης 

κατάσταση στην αναπαραγωγική ηλικία της γυναίκας, 
ενώ 216.000 νέες περιπτώσεις αναφέρθηκαν στις ΗΠΑ 
το 2004. Το 30% αυτών των ασθενών θα παρουσιάσουν 
προβλήματα υπογονιμότητας, λόγω της θεραπείας στην 
οποία υποβάλλονται για τον καρκίνο. Οι ασθενείς αυ-
τοί, επίσης, μπορεί να είναι και υποψήφιοι για κρυο-
συντήρηση ωοθηκικού ιστού.(18,19) Ένας άλλος καρκίνος 
που αποτελεί σοβαρό πρόβλημα υγείας, που προσβάλ-
λει περίπου 500 χιλιάδες γυναίκες κάθε χρόνο παγκο-
σμίως, είναι ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας. Το 
2004, το 43% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του 
τραχήλου στις ΗΠΑ διαγνώσθηκε σε γυναίκες μικρό-
τερες των 45 ετών. Η συμμετοχή των ωοθηκών είναι 
πολύ σπάνια στο καρκίνο του τραχήλου της μήτρας 
από πλακώδες επιθήλιο.(20) Στις ΗΠΑ, 18% όλων των 
περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών θα εμφανιστεί 
σε γυναίκες κάτω των 45 ετών. Η μεγάλη πλειοψηφία 
των περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών σε νεότερες 
γυναίκες περιλαμβάνει τρεις χαρακτηριστικούς τύπους: 
οριακοί ωοθηκικοί όγκοι, διηθητικός επιθηλιακός καρ-
κίνος και κακοήθεις όγκου κυτταρικού σπέρματος της 
ωοθήκης. Επομένως, η διατήρηση της γονιμότητας απο-
τελεί ένα σοβαρό θέμα στη θεραπεία τέτοιων όγκων, ενώ 
η γονιμότητα διατηρείται αποτελεσματικά μετά από συ-
ντηρητική επέμβαση και οι περισσότεροι ασθενείς που 
επιχειρούν μια εγκυμοσύνη μπορούν να την επιτύχουν. 
Η μετάθεση των ωοθηκών είναι αμφισβητούμενη, ενώ η 
κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού για μελλοντική αυτο-
μεταμόσχευση αποτελεί μια άλλη εναλλακτική λύση.

3. Ασθενείς που υποβάλλονται σε πυελική 
ακτινοβολία

Η ακτινοθεραπεία είναι απαραίτητη για επιτυχή 
έλεγχο των τοπικών στερεών όγκων που παρουσιάζο-
νται στην πύελο, όπως το οστεοσάρκωμα, το σάρκωμα 
Ewing’s, μερικοί καλοήθεις όγκοι των οστών.(21-23,) Οι 
ασθενείς αυτοί μπορούν να καταφύγουν στην κρυοσυ-
ντήρηση ωοθηκικού ιστού.

4. Συστηματικές αυτοάνοσες παθήσεις
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ), τυπικά, 

επηρεάζει την γυναίκα στην αναπαραγωγική της ηλικία. 
Υψηλή δοσολογία κυκλοφοσφαμίδης, με ή χωρίς μετα-
μόσχευση μυελού των οστών, χρησιμοποιείται μερικές 
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φορές για τη θεραπεία του ΣΕΛ με αποτέλεσμα πρώ-
ιμη ωοθηκική ανεπάρκεια σε αυτούς τους ασθενείς.(24) 
Σε άλλες αυτοάνοσες παθήσεις αναφέρεται, επίσης, ότι 
υπάρχουν οφέλη από την κυτταροτοξική θεραπεία με 
αλκυλιωτικούς παράγοντες όπως η σπειραματονεφρί-
τις ανθεκτική στα στεροειδή, η φλεγμονώδης νόσος του 
εντέρου και η κοινή πέμφιξ.(25,26) Οι ασθενείς αυτοί μπο-
ρεί να είναι υποψήφιοι για κρυοσυντήρηση ωοθηκικού 
ιστού.

5. Ασθενείς με μεταμόσχευση μυελού των οστών
Η μεταμόσχευση μυελού των οστών αποτελεί μια θε-

ραπευτική προσέγγιση σε παθήσεις όπως η λευχαιμία, 
ο καρκίνος του μαστού, πολλαπλούν μυέλωμα και το 
λέμφωμα.(27) Μεταξύ των μη κακοήθων καταστάσεων, 
στις οποίες συνιστάται η θεραπεία με μεταμόσχευση μυ-
ελού των οστών, είναι η απλαστική αναιμία, η δρεπανο-
κυτταρική αναιμία, η αυτοάνοση θρομβοκυτταροπενία, 
η προοδευτική συστηματική σκλήρυνση, η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα, η νεανική ιδιοπαθής αρθρίτις και η αγγειί-
τις.(28) Επειδή πριν την μεταμόσχευση μυελού των οστών 
προηγείται χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, δυστυ-
χώς επέρχεται ανεπάρκεια της ωοθηκικής λειτουργίας 
στο 92% των περιπτώσεων, γι’ αυτό ενδείκνυται η κρυ-
οσυντήρηση και η μεταμόσχευση ωοθηκικού ιστού.(29)

6. Αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή
Σε περιπτώσεις ωοθηκεκτομής λόγω καλοήθων κύ-

στεων, συχνά ο υγιής ωοθηκικός ιστός απομονώνεται 
και κρυοσυντηρείται. Στην αντιμετώπιση της βαρείας 
ενδομητρίωσης, η ωοθηκεκτομή ενδείκνυται όταν δεν 
υπάρχει ανταπόκριση στην φαρμακευτική θεραπεία. 
Για τις γυναίκες που ενδέχεται να υποβληθούν σε ωοθη-
κεκτομή λόγω ενδομητρίωσης, η λήψη ωοθηκικού ιστού 
γίνεται κατά την διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης. 
Κατά την διάρκεια της ωοθηκεκτομής, υγιής ωοθηκικός 
ιστός απομονώνεται με την βοήθεια μικροσκοπίου. Ο 
ιστός αυτός εν συνεχεία μεταμοσχεύεται άμεσα ή κρυ-
οσυντηρείται για μελλοντική ορθοτοπική ή ετεροτοπική 
μεταμόσχευση.(30) Επίσης, σε γυναίκες με καρκίνο του 
μαστού ιδιαίτερα όταν είναι οιστρογονοεξαρτώμενος, 
συνιστάται η αφαίρεση των ωοθηκών, όταν αυτές βρί-
σκονται στην αναπαραγωγική ηλικία, με στόχο την αύ-
ξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Και σε αυτές τις γυ-
ναίκες ενδείκνυται η κατάψυξη του ωοθηκικού ιστού ή 
η κρυοσυντήρηση εμβρύων για μελλοντική χρήση. Μια 
άλλη κατηγορία γυναικών με οικογενειακό ιστορικό 
καρκίνου των ωοθηκών, και με παρουσία κληρονομικής 
μετάλλαξης, κυρίως BRCA-1και BRCA-2, εμφανίζονται 
σε ένα ποσοστό 10% των επιθηλιακών ωοθηκικών καρ-
κίνων. Ο αθροιστικός κίνδυνος στην διάρκεια της ζωής 

Σχήμα 1. Στρατηγικές για τη διατήρηση της γονιμότητας.
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για ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών σε γυναίκες με 
BRCA-1 είναι 60% και 10%-20% σε γυναίκες με BRCA-
2 μετάλλαξη. Επιπρόσθετα δε ο αθροιστικός κίνδυνος 
στην διάρκεια της ζωής για ανάπτυξη καρκίνου του μα-
στού σε γυναίκες με BRCA-1 είναι 80%-90%.(31) Ενώ δεν 
έχει ακόμη εμφανισθεί καρκίνος σε γυναίκες με BRCA 
θετικό, συστήνεται προφυλακτική ωοθηκεκτομή όταν 
έχει συμπληρώσει τον αναπαραγωγικό της κύκλο, ή με-
ταξύ των 35-40 ετών, για να ελαττώσει τον κίνδυνο για 
καρκίνο των ωοθηκών και μαστού.(32,33) Η κρυοσυντήρη-
ση ωοθηκικού ιστού πρέπει να προτείνεται στις γυναί-
κες αυτές που δεν έχουν τεκνοποιήσει, μετά την ηλικία 
των 35 ετών. Όταν δε η γυναίκα επιθυμεί να τεκνοποί-
ησει, τότε γίνεται μεταμόσχευση του ωοθηκικού ιστού, 
κατά προτίμηση υποδόρια, επειδή η παρακολούθηση 
είναι πιο εύκολη, και αφαιρείται ο ιστός όταν επιτευ-
χθεί εγκυμοσύνη, προς αποφυγή έκθεσης στο κίνδυνου 
του καρκίνου. Οι γυναίκες αυτές μπορούν αργότερα να 
χρησιμοποιήσουν τον ωοθηκικό ιστό και για ανάπτυξη 
in vitro ωοκυττάρων. 

ΕΠΙΚΡΑΤΟΥΣΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΤΗΡΗ-
ΣΗ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΕΙΑΣ ΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ

Πολλαπλές στρατηγικές έχουν προκύψει στοχεύο-
ντας στη διατήρηση γονιμότητας οι οποίες περιλαμβά-
νουν:(34,35) 1) κρυοσυντήρηση των εμβρύων, 2) κρυοσυ-
ντήρηση άωρων και ώριμων ωοκυττάρων, 3) κρυοσυ-
ντήρηση ωοθηκικού ιστού ή κρυοσυντήρηση ωοθηκών, 

4) μεταμόσχευση των ωοθηκών, 5) χορήγηση GnRH, 6) 
χορήγηση αντι-αποπτωτικών παραγόντων (π.χ. σφυγο-
σίνη 1- φωσφατάση). Όλες οι στρατηγικές, εκτός από 
την κρυοσυντήρηση των εμβρύων, είναι προς το παρόν 
σε πειραματικό στάδιο (σχήμα 1).(36)

ΚΡΥΟΣΥΝΤΗΡΗΣΗ ΩΟΘΗΚΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ
Η κρυοσυντήρηση των άωρων ωοθυλακίων στον 

ωοθηκικό ιστό έχει πιθανά πλεονεκτήματα, έναντι της 
κρυοσυντήρησης του εμβρύου και του ωοκυττάρου. 
Εκατοντάδες άωρα ωοθυλάκια που περιέχουν άωρα 
ωοκύτταρα μπορούν να κρυοσυντηρηθούν, χωρίς την 
αναγκαιότητα της ωοθηκικής διέγερσης. Οι Parkes AS 
& Smith AU (1953) ήταν οι πρώτοι που έδειξαν ότι τα 
ωοθυλάκια σε ωοθηκικά ιστοτεμάχια, που διατηρού-
νται σε ψύχος και ψύχονται στους -79 οC, σε >3 οC/λε-
πτό, αναπτύχθηκαν και παρήγαγαν ωοθηκικές στερο-
ειδείς ορμόνες μετά τη μεταμόσχευση.(37) Ο ωοθηκικός 
ιστός μπορεί, στο μέλλον, να χρησιμοποιηθεί ώστε να 
απομονωθούν ωοθυλάκια και να καλλιεργηθούν in vi-
tro ή να χρησιμοποιηθούν και για ξενο-μεταμόσχευση 

(σχήμα 2).(38)

Ο ωοθηκικός ιστός δεν καταψύχεται ως σύνολο, αλ-
λά σε λεπτές τομές του φλοιού. Με τον τρόπο αυτό, η 
διείσδυση της κρυοπροστατευτικής ουσίας είναι καλύ-
τερη. Ένα πρωτόκολλο αργής κατάψυξης έχει σχημα-
τίσει τον «πυρήνα» για διατήρηση σε ψύξη του ωοθηκι-
κού ιστού, γύρω από την οποία έχουν πραγματοποιηθεί 
ένας αριθμός τροποποιήσεων.(39) Η βασική διαδικασία 
ενέχει εκτομή του εξωτερικού φλοιού της ωοθήκης σε 
τεμάχια τα οποία δεν είναι μικρότερα από 1–2 mm.

Η πλέον συνηθισμένη μέθοδος που χρησιμοποιείται 
είναι η βραδεία κατάψυξη, χρησιμοποιώντας την προπα-
νεδιόλη (PROH) - σουκρόζη και τη δυμεθυλοσουλφοξί-
δη (DMSO) σαν κρυοπροστατευτικά υλικά.(40) Μετά την 
λήψη του ωοθηκικού ιστού μεταφέρεται στο εργαστήριο 
και τοποθετείται σε κατάλληλο καλλιεργητικό υλικό για 
να ελαχιστοποιηθεί η απόπτωση. Η ωοθήκη τεμαχίζεται 
σε μικρούς ιστούς (1x1 mm περίπου) και τοποθετείται 
σε επωαστήριο, στους 370C, για 30 λεπτά. Στη συνέχεα 
γίνεται τοποθέτηση των ιστών σε κρυοπροστατευτικά 
υλικά και σε αυτόματο καταψύκτη αρχίζοντας από τους 
180 C όταν το υλικό είναι PROH-σουκρόζη και από τους 
00C όταν το υλικό είναι DMSO. Ακολουθεί η βραδεία 
κατάψυξη με αυτόματο καταψύκτη (Planet Kryo 10). Εν 
συνεχεία γίνεται αφυδάτωση των κυττάρων με ένα ρυθ-
μιστικό διάλυμα και, τέλος, γρήγορη κατάψυξη στα πε-
ρισσότερα προγράμματα που έχουν χρησιμοποιηθεί για 
την κρυοσυντήρηση του ανθρώπινου ωοθηκικού ιστού 
(πίνακας 1).

Οι κύριοι περιορισμοί της διατήρησης σε ψύχος και 
της μεταμόσχευσης είναι ότι ούτε οι διαδικασίες ψύ-
ξης και απόψυξης, ούτε οι διαδικασίες μεταμόσχευσης 
έχουν βελτιωθεί για τον άνθρωπο, ή για οποιοδήποτε 

Σχήμα 2. Ανάπτυξη των ωοκυττάρων σε κρυοσυντηρη-
μένο ωοθηκικό ιστό

Ωοθηκεκτομή

Ωοθηκικός ιστός

Κατάψυξη

Τύξη

Αυτομεταμόσχευση		  Ξενομεταμόσχευση
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άλλο είδος, και αυτές οι διαδικασίες θα πρέπει, επομέ-
νως, να θεωρηθούν πειραματικές. Ο ωοθηκικός ιστός, 
σε αντίθεση με τα ωάρια και τα έμβρυα, μπορεί να λει-
τουργήσει ως αποθήκη μολύνσεων και ασθενειών. Επο-
μένως, οι ωοθηκικοί ιστοί που περιέχουν καρκινικά 
κύτταρα, ιούς ή άλλα παθογόνες καταστάσεις κατά το 
χρόνο συλλογής ίσως μεταδώσουν τη μόλυνση ή ασθέ-
νεια στον λήπτη.(41)

Η ευκολία με την οποία μπορούν να συλλεχθούν ωο-
θηκικοί ιστοί χειρουργικά, καθιστά τη μεταμόσχευση 
ωοθηκών μια ελκυστική επιλογή για την αποκατάσταση 
της γονιμότητας. Μόνο τα μοσχεύματα ωοθηκών μπο-
ρούν να αποκαταστήσουν τη γονιμότητα, αν ο ιστός πε-
ριέχει βιώσιμα ωοκύτταρα μέσα σε υγιή ωοθυλάκια. Για 
να μεγιστοποιηθεί ο αριθμός των υγιών θυλακίων μέσα 
σε ένα ιστοτεμάχιο, οι περισσότερες ερευνητικές ομάδες 
επικεντρώνονται στη συλλογή ιστών που είναι πλούσια 
σε άωρα ωοθυλάκια, παρά σε αναπτυσσόμενα ωοθυλά-
κια. Τα άωρα ωοθυλάκια αποτελούν τον πιο άφθονο 
τύπο ωοθυλακίων μέσα στην ωοθήκη. Σε είδη όπως τον 
άνθρωπο, τα άωρα ωοθυλάκια ανευρίσκονται μέσα στη 
λεπτή, σκληρή, πλούσια σε κολλαγόνο, στοιβάδα κοντά 

στην επιφάνεια της ωοθήκης.(42) Μία απλή βιοψία, σφη-
νοειδής εκτομή ή επιφανειακό τμήμα του ωοθηκικού 
ιστού, μπορεί, επομένως, να περιέχει πολλές χιλιάδες 
άωρα ωοθυλάκια ανά mm3. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
η κατανομή των άωρων ωοθυλακίων δεν είναι ομοιό-
μορφη στην επιφάνεια της ωοθήκης. Έτσι, αν αφαιρε-
θούν μόνο μικρά τεμάχια, μπορεί, απλώς από τύχη, να 
περιέχουν λίγα ή καθόλου ωοθυλάκια. Ο κίνδυνος κατά 
τη λήψη ιστοτεμαχίων που δεν περιέχουν άωρα ωοθυ-
λάκια θα μπορούσε να αυξηθεί με την ηλικία, καθώς ο 
συνολικός αριθμός ωοθυλακίων μειώνεται.(43)

Η κρυοσυντήρηση ολόκληρων των ωοθηκών, μέχρι 
πρόσφατα, ήταν δύσκολη. Η ανατομία των ωοθηκικών 
αγγείων σε εκτομή των ωοθηκών και διάχυση της ωοθή-
κης με προστατευτικά μέσα, μέσω αυτών των αγγείων, 
έχει βελτιώσει την επιβίωση των ιστών και οδήγησε σε 
παρόμοια ποσοστά βιωσιμότητας των ωοθυλακίων. Ενώ 
αυτά τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά, ο κίνδυνος 
μεταστατικής νόσου παραμένει ένα σημαντικό θέμα. Η 
κρυοσυντήρηση των ωοθηκών παρέχει ένα απλό τρόπο 
συλλογής και αποθήκευσης μεγάλων αριθμών ωοκυττά-
ρων για μία γυναίκα ή ένα θηλυκό ζώο. Η μεταμόσχευ-

�Πίνακας 1. Προγράμματα κρυοσυντήρησης ανθρώπινου ωοθηκικού ιστού με PROH-σουκρόζη και DMSO 
(ΘΔ=Θερμοκρασία δωματίου).

	 PROH-σουκρόζη	 DMSO

Συγκέντρωση 	 PROH 1,5 mol/l 	 0,1 mol/l
κρυοπροστατευτικών	 σουκρόζη 1,5 mol/l
Αύξηση θερμοκρασίας	 +18 °C	 0 °C
Χρόνος αφυδάτωσης	 15 min	 15 min
Ρυθμός αρχικής ψύξης	 2 °C/min	 2 °C/min
Σταθερή θερμοκρασία	 -8 °C/min	 -7 °C/min
Διατήρηση θερμοκρασίας	 10 min	 10/min
Ακολουθεί ψύξη μέχρι -30 °C	 0,3 °C/min 	 0,3 °C/min
Συνέχιση ψύξης με υγρό αζώτου 	 50 °C/min 	 10 °C/min
μέχρι - 150 °C

Μεταφορά σε Απόψυξη:		

	 ΘΔ 30 sec	 ΘΔ 2 min
	 Νερό 30 °C 	 Νερό 30 °C
	 Υλικό με 1,5 mol/l 	 Πλύσιμο με 
	 PROH	 καλλιεργητικό υλικό
	 + 0,2 mol/l σουκρόζη
	 + 20% ορό σε ΘΔ, 5 min	
	 0,5 mol/l PROH,  
	 0,2 mol/l σουκρόζη 10 min	
	 Υλικό σε ΘΔ 10 min και 
	 μετά στο Επωαστήριo

303-315 Sortsis.indd   307 12/18/06   12:45:57 PM



308

Α. Σορτσης και συν.	 Μεταμοσχευση και κρυοσυντηρηση ωοθηκικου ιστου

ση των ωοθηκών μπορεί τότε να χρησιμοποιηθεί για να 
παραχθούν ώριμα ωοκύτταρα και να επιζήσουν νέα.(44)

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΩΟΘΗΚΩΝ
Ο αντικειμενικός στόχος στη μεταμόσχευση των ωο-

θηκών είναι πάντα η διαφύλαξη της ωοθηκικής λειτουρ-
γίας και κατ’ επέκταση η διατήρηση της γονιμότητας. 
Η στρατηγική μεταμόσχευση ωοθηκών μπορεί να πραγ-
ματοποιηθεί χρησιμοποιώντας: 1) ολόκληρες ωοθήκες 
2) ιστοτεμάχια ωοθήκης, και, 3) απομονώνοντας αρχέ-
γονα κύτταρα ή ωοθυλάκια. Όσον αφορά τον τεχνικό 
προσανατολισμό, αυτό μπορεί να γίνει: α) με κρυοσυ-
ντήρηση του μοσχεύματος, β) αναστόμωση των αγγείων 
του μοσχεύματος, και, γ) κατευθείαν μεταμόσχευση του 
οργάνου χωρίς αναστόμωση των αγγείων, που μπορεί 
να είναι ορθοτοπική ή και ετεροτοπική. 

Μεταμόσχευση ωοθηκικού ιστού
Ο λόγος για την πραγματοποίηση μεταμόσχευσης 

ωοθηκικού ιστού, για την αποκατάσταση της γονιμότη-
τας ή μόνο της ενδοκρινούς λειτουργίας, θα καθορίσει 
την ποσότητα ιστού που πρέπει να αντικατασταθεί και 
τη θέση στην οποία πρέπει να τοποθετηθεί. Εάν ο στό-
χος είναι να αποκατασταθεί η γονιμότητα για αυτόματη 
σύλληψη, τα μοσχεύματα πρέπει να τοποθετηθούν έτσι, 
ώστε τα ωοκύτταρα να απελευθερωθούν ελεύθερα στην 
φυσιολογική γυναικεία αναπαραγωγική οδό για να επι-
τραπεί η γονιμοποίηση. Αυτό μπορεί να γίνει τοποθε-
τώντας μικρά τεμάχια, 1–3 mm, της ωοθήκης στον ωο-
θηκικό βόθρο με λαπαροσκόπηση (ορθοτοπική μεταμό-
σχευση). Τα μοσχεύματα που τοποθετούνται σε άλλες 
(ετεροτοπικές) θέσεις (π.χ. υποδορίως, ενδομυϊκώς, κά-
τω από τη νεφρική κάψουλα, τη σπλήνα, την επιφάνεια 
της μήτρας) θα καταλήξουν σε εγκυμοσύνη μόνο αν τα 
ώριμα ωοκύτταρα μπορούν να ληφθούν με επακόλουθη 
in vitro ωρίμανση, εξωσωματική γονιμοποίηση και με-
ταφορά του εμβρύου.(8)

Μεταμόσχευση ολόκληρων των ωοθηκών 
Η μεταμόσχευση ωοθηκών μπορεί να πραγματοποι-

ηθεί χρησιμοποιώντας και ολόκληρες ωοθήκες. Η με-
ταμόσχευση ολόκληρων των ωοθηκών θα εξασφάλιζε, 
κατά ιδανικό τρόπο, την μακροπρόθεσμη γονιμότητα. 
Οι μελέτες πάνω στα πειραματόζωα υποδεικνύουν ότι 
ολόκληρες ωοθήκες μπορούν να μεταμοσχευτούν επι-
τυχώς. Ωστόσο, η αγγειακή επαναστόμωση ολόκληρων 
ωοθηκών είναι τεχνικά δύσκολη. Χρησιμοποιώντας μι-
κρά ζώα στα οποία εκτελείται χειρουργική επέμβαση η 
διαδικασία της αναστόμωσης είναι πρακτικά δύσκολη 
διαδικασία.(45,46)

Μία μελέτη στην οποία μία ολόκληρη ωοθήκη ενός 
εμβρύου-ποντικού μεταμοσχεύτηκε στον ωοθηκικό θύ-
λακο, σε ποντίκια που είχαν υποβληθεί σε εκτομή, και 
το αποτέλεσμα παρακολουθήθηκε για 1 χρόνο, έδειξε 

ότι αυτά τα μοσχεύματα δημιούργησαν μακροπρόθε-
σμα κύκλους.(47)

H αγγειακή επαναναστόμωση των ολόκληρων ωοθη-
κών επιτρέπει στις ωοθήκες να μετακινηθούν σε θέσεις 
εύκολης πρόσβασης όπως το λαιμό και έχει χρησιμοποι-
ηθεί σε μεγάλα θηλαστικά, όπως πρόβατα, για να λη-
φθούν πληροφορίες για τη λειτουργία των ωοθηκών.(48) 

Μέχρι σήμερα η αγγειακή επαναναστόμωση ολόκληρων 
ωοθηκών δεν έχει εφαρμοστεί μετά από κρυοσυντήρη-
ση, σε οποιοδήποτε μοντέλο μεγάλων ζώων, παρόλο 
που πρόσφατες αναφορές δείχνουν ότι τα δυο μπορούν 
να συνδυαστούν στον αρουραίο. Τέτοιες ωοθήκες αρου-
ραίων, που διατηρήθηκαν σε ψύξη και αναστομώθηκαν 
ξανά, μπορούν να επανακτήσουν πλήρη λειτουργία.(49)

Μεταμόσχευση μέρους των ωοθηκών
Η μεταμόσχευση ολόκληρων ωοθηκών με τα συνο-

δά αιμοφόρα αγγεία είναι μια πολύτιμη τεχνική, αλλά η 
πιο συνήθης προσέγγιση είναι η μεταμόσχευση μέρους 
των ωοθηκών ή ιστοτεμαχίων χωρίς επαναναστόμωση. 
Αυτή η προσέγγιση είναι πιο κατάλληλη όταν: (1) μόνο 
ένα μικρό μέρος μιας ωοθήκης μπορεί ή χρειάζεται να 
ληφθεί, (2) μόνο ένα μικρό μέρος μιας ωοθήκης μπορεί 
ή χρειάζεται να μεταμοσχευθεί, (3) η ωοθήκη πρέπει να 
μεταμοσχευθεί σε πολλές θέσεις ή περισσότερους λή-
πτες, (4) το υλικό διατηρείται σε ψύξη με την πρόθεση 
να μεταμοσχευτεί σε διαφορετικά σημεία εγκαίρως, και, 
(5) χρησιμοποιώντας μικρά ζώα στα οποία η επέμβαση 
για αγγειακή αναστόμωση δεν είναι πρακτική. Η ευκο-
λία και η αξία αυτών των προσεγγίσεων χρειάζεται να 
εξισορροπηθεί σε σχέση με την αυξημένη απώλεια των 
ωοθυλακίων. 

Τα ωοθυλάκια μέσα στην ωοθήκη εξαρτώνται από 
το οξυγόνο και τα θρεπτικά συστατικά που παρέχονται 
από την κυκλοφορία του αίματος. Αν η παροχή αίματος 
διακοπεί, ο ιστός γίνεται υποξικός και τα ωοθυλάκια 
αρχίζουν να εκφυλίζονται. Τα ωοθηκικά ιστοτεμάχια 
που μεταμοσχεύονται χωρίς καθυστέρηση σε ένα λήπτη 
(αλλά χωρίς αναστόμωση) περιέχουν σημαντικά περισ-
σότερα βιώσιμα ωοθυλάκια απ’ ό,τι τα μοσχεύματα που 
κρατούνται in vitro για 3 ώρες ή περισσότερο πριν την 
μεταμόσχευση.(50,51) Ένα ιστοτεμάχιο που κρατείται in 
vitro, ή ένα πρόσφατα μεταμοσχευμένο ιστοτεμάχιο, θα 
πρέπει να βρίσκεται σε περιβάλλον με οξυγόνο. Η πο-
σότητα του οξυγόνου που εισέρχεται από διάχυση από 
το περιβάλλον θα είναι μικρή, αλλά σημαντική για την 
επιβίωση των ωοθυλακίων. Αυτό θα μπορούσε να εξηγή-
σει γιατί τα ωοθηκικά μοσχεύματα συνήθως περιέχουν 
περισσότερα βιώσιμα ωοθυλάκια στην περιφέρεια παρά 
πιο βαθιά μέσα στον ιστό, και γιατί το ιστοτεμάχιο που 
κρατείται σε διαλύματα που εκτίθενται στον αέρα (20% 
οξυγόνο) έως 48 ώρες πριν τη μεταμόσχευση περιέχουν 
ακόμα βιώσιμα ωοθυλάκια. Αντιθέτως, το αποτέλεσμα 
της μεταμόσχευσης (αριθμός βιώσιμων ωοθυλακίων) 
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μειώνεται δραματικά όταν οι ωοθήκες δεν αφαιρούνται 
από το σώμα του νεκρού ζώου μέσα σε 3 ώρες (από την 
ώρα θανάτου), ανεξάρτητα από τη θερμοκρασία συντή-
ρησης (50,51). Φαίνεται πιθανό ότι οι ωοθήκες βιώνουν 
εξαιρετική υποξία μέσα στην κοιλότητα του σώματος 
πριν από την λήψη, από την οποία δεν μπορούν να 
«αναρρώσουν». H μεταμόσχευση μειώνει τον αριθμό 
των βιώσιμων ωοθυλακίων που βρίσκονται στα ωοθη-
κικά ιστοτεμάχια αλλά τα νωπά και τα κρυοσυντηρη-
μένα μοσχεύματα μπορούν να περιέχουν συγκρίσιμες 
ποσότητες ωοθυλακίων.(52,53)

Μεταμοσχευση ωοθηκων: μελετες 
σε πειραματοζωα

Μεγάλος αριθμός μελετών έχουν δημοσιευθεί όσον 
αφορά την μεταμόσχευση και κρυοσυντήρηση των ωο-
θηκών σε πειραματόζωα. Oι Denjean R και συν (1982), 
μετά από μικροχειρουργική εκλεκτική μεταμόσχευση 
ωοθηκών, έδειξαν λειτουργικότητα των ωοθηκών στο 
71% των περιπτώσεων στην ορθοτοπική μεταμόσχευ-
ση και 83% στην ετεροτοπική μεταμόσχευση σε κονί-
κλους.(54) Η ιστολογική ανάλυση των αποτελεσμάτων 
εμφανίζει παρόμοια αποτελέσματα των κρυοσυντηρη-
μένων ιστών με αυτά των νωπών ωοθηκικών ιστών.(55) 

Σε μια μελέτη που έγινε από τον Gosden και συν (1994), 
μελετήθηκε η διαφορά μεταξύ νωπού και κρυοσυντηρη-
μένου ωοθηκικού ιστού σε πρόβατα. Δεν υπήρξε καμία 
διαφορά μεταξύ των νωπών και κρυοσυντηρημένων 
μοσχευμάτων, αν και υπήρξε μια ουσιαστική μείωση 
του αριθμού των αρχέγονων ωοθυλακίων.(7)

Οι Cox και συν (1996) μεταμόσχευσαν εμβρυϊκές 
ωοθήκες ποντικών είτε ορθοτοπικά είτε ετεροτοπικά, 
σε ενήλικους ποντικούς. Η μεταμόσχευση των νωπών 
εμβρυϊκών ωοθηκών οδήγησε στην αποκατάσταση της 
κυκλικής δραστηριότητας, σε 3 εβδομάδες αφότου πα-
ρατηρήθηκαν ωοθυλάκια, σε 4 εβδομάδες μετά από τη 
μεταμόσχευση στις ετεροτοπικές περιοχές και μέσα σε 
6 εβδομάδες στις ορθοτοπικές θέσεις.(56) Μια ενδιαφέ-
ρουσα μελέτη από Newton και συν (1996) εξέτασε την 
επιβίωση των ανθρώπινων ωοθυλακίων σε τέσσερα 
υλικά κρυοσυντήρησης: DMSO, αιθυλική γλυκερόλη, 
γλυκερίνη και PROH. Το καλύτερο ποσοστό επιβίωσης 
(84%) παρατηρήθηκε κατά το χρησιμοποίηση της αιθυ-
λικής γλυκερόλης.(57) Οι Gunasena και συν (1997) αξι-
ολόγησαν την δυνατότητα μεταμόσχευσης ολόκληρων 
των ωοθηκών σε ενήλικους ποντικούς, χωρίς αναστό-
μωση των αγγείων, μετά από κρυοσυντήρηση. Στο 73% 
των περιπτώσεων επήλθε εγκυμοσύνη και τοκετός.(58) 
Οι Von Eye Corleta και συν (1998) μετά από υποδόρια 
αυτόλογη μεταμόσχευση ωοθηκών σε ποντίκια wistar, 
στον έλεγχο της ιστολογικής εξέτασης έδειξαν ότι, στο 
60% των περιπτώσεων, προέκυψε λειτουργικότητα των 
ωοθηκών.(59)

Η λειτουργία νωπού και κρυοσυντηρημένου ωοθη-

κικού ιστού σε ετεροτοπική και ορθοτοπική μεταμό-
σχευση συγκρίθηκε, επίσης, από τους Aubard και συν, 
το 1999. Τα τεμάχια του ωοθηκικού ιστού μεταμοσχεύ-
θηκαν στο κέρας της μήτρας σε έξι θήλεα πρόβατα, στην 
ορθοτοπική μεταμόσχευση, και κάτω από το δέρμα της 
κοιλιάς σε εννέα θήλεα πρόβατα, στην ετεροτοπική με-
ταμόσχευση. Στους ετεροτοπικούς μεταμοσχευμένους 
ιστούς δεν βρέθηκε καμία σημαντική διαφορά ως προς 
τον αριθμό των ωοθυλακίων, μεταξύ του νωπού και του 
κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού ιστού. Στην ορθοτοπική 
μεταμόσχευση παρατηρήθηκε αύξηση των ωοθυλακίων 
και στις δύο κατηγορίες. Αυτή η μελέτη απέδειξε ότι ο 
βασικός παράγοντας αρμόδιος για τη επιβίωση των ωο-
θυλακίων είναι η ισχαιμία μετά την μεταμόσχευση και 
όχι η διαδικασία της κρυοσυντήρησης-απόψυξης.(60)

Οι Calleio J και συν (1999) μετά από ετεροτοπική 
μεταμόσχευση των ωοθηκών (ενδοπεριτοναϊκά και 
υποδόρια) σε συγγενικά ποντίκια Lewis, χωρίς αναστό-
μωση των αγγείων και μετρώντας την FSH για περισσό-
τερο από έξι μήνες, διαπίστωσαν ωοθηκική λειτουργία 
σε όλες τις περιπτώσεις.(61) Μια μακροπρόθεσμη μελέτη 
από τους Baird DT και συν (1999), που πραγματοποιή-
θηκε για να αξιολογήσει την ενδοκρινή λειτουργία των 
ωοθηκών για μια περίοδο 2 ετών στα πρόβατα, αφό-
του έγινε μεταμόσχευση κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού 
ιστού, έδειξε ότι, παρά την δραστική μείωση του αριθ-
μού των αρχέγονων ωοθυλακίων, η κυκλική ωοθηκική 
λειτουργία συντηρήθηκε για σχεδόν 2 έτη μετά την με-
ταμόσχευση.(62) Oι Candy και συν (2000) μεταμόσχευσαν 
ωοθήκες που ήταν είτε νωπές, είτε μετά από κρυοσυντή-
ρηση σε DMSO όπου έδειξε ότι εξασφαλίσθηκε η σχετι-
κή μακροπρόθεσμη βιωσιμότητα του μεταμοσχευμένου 
ωοθηκικού ιστού.(63) Ωοθηκικός ιστός μεταμοσχεύθηκε 
κάτω από την κάψα νεφρών στα ποντίκια, επειδή το 
πλούσιο τριχοειδικό πεδίο ευνοεί την γρήγορη νεοαγ-
γείωση του μοσχεύματος, αλλά αυτό δεν είναι μια ιδα-
νική περιοχή για τη φυσική σύλληψη ή για τη συλλογή 
των ωοκυττάρων. Το κοιλιακό τοίχωμα ή ο υποδόριος 
ιστός είναι καταλληλότερη θέση, αν και η δημιουργία 
νεοαγγείωσης είναι φτωχότερη και επιζούν λιγότερα 
ωοθυλάκια.(64)

Η ανάπτυξη ωοθυλακίων από φρέσκο και κρυοσυ-
ντηρημένο ωοθηκικό ιστό γυναίκας, που μεταμοσχεύ-
θηκε κάτω από την νεφρική κάψα αμφοτερόπλευρα σε 
ποντίκια, παρατηρήθηκε περισσότερο από 20 εβδομάδες 
μετά από τη μεταμόσχευση, Οι ερευνητές παρατήρησαν 
ανάπτυξη ωοθυλακίων ανεξάρτητα από την χορήγηση 
με εξωγενούς FSH ή φυσιολογικού ορού, καταλήγοντας 
στο συμπέρασμα ότι οι συγκεντρώσεις FSH στην κυ-
κλοφορία του αίματος ήταν ικανοποιητικές για τη ωο-
θυλακοειδή ανάπτυξη, συμπεραίνοντας ότι η FSH του 
ποντικιού ενεργεί επάνω στον ανθρώπινο υποδοχέα της 
FSH.(65)

Οι Wang και συν (2002) ανέφεραν μεταμόσχευση των 

309

EΛΛHNIKH MAIEYTIKH & ΓYNAIKOΛΟΓIA

303-315 Sortsis.indd   309 12/18/06   12:45:58 PM



310

Α. Σορτσης και συν.	 Μεταμοσχευση και κρυοσυντηρηση ωοθηκικου ιστου

ωοθηκών σαλπίγγων σε αρουραίους Lewis. Στην ομάδα 
με τα κρυοσυντηρημένα μοσχεύματα, το 57% των περι-
πτώσεων παρουσίασαν λειτουργικότητα των ωοθηκών, 
ενώ όλες οι περιπτώσεις με την μεταμόσχευση νωπών 
οργάνων παρουσίασαν φυσιολογικούς κύκλους.(66) 
Ανάπτυξη ώριμων ωοκυττάρων (μετάφασης II) από 
προηγουμένη μεταμόσχευση ανθρώπινου ωοθηκικού 
ιστού, κάτω από την νεφρική κάψα, αμφοτερόπλευρα, 
σε ποντίκια SCID, μετά από χορήγηση ΗCG δημοσιεύ-
θηκε, επίσης.(67) Σε μια πρόσφατη μελέτη σε κονίκλους 
μετά από αυτόλογη ορθοτοπική και ετεροτοπική μετα-
μόσχευση ωοθηκών, χωρίς αναστόμωση, για ένα μήνα, 
παρατηρήθηκε ωοθηκική λειτουργία στο 56% και 82% 
των περιπτώσεων αντίστοιχα.(68)

Μεταμοσχευση ωοθηκων: 
μελετες στον ανθρωπο

Πειραματικές μελέτες για την μεταμόσχευση ωοθηκι-
κού ιστού, σε ορθοτοπική και ετεροτοπική θέση, έχουν 
αρχίσει πρόσφατα να εφαρμόζονται και στον άνθρωπο, 
με αισιόδοξα αποτελέσματα. Η μεταμόσχευση ολόκλη-
ρων των ωοθηκών σε γυναίκες θεωρείται δύσκολη δια-
δικασία γιατί οι ωοθήκες είναι μεγάλες και ινώδεις.

Ορθοτοπική μεταμόσχευση
Η πρώτη ορθοτοπική μεταμόσχευση πραγματοποιή-

θηκε από τους Oktay και Karlikaya (2000) και αναφέ-
ρεται σε ασθενή 37 ετών με αμφοτερόπλευρη ωοθηκε-
κτομή λόγω επαναλαμβανόμενων καλοηθών ορωδών 
κύστεων των ωοθηκών. Υγιής ωοθηκικός ιστός κρυοσυ-
ντηρήθηκε και τοποθετήθηκε στο πυελικό της τοίχωμα 
με λαπαροσκόπηση. Ακολούθησε διέγερση του ωοθη-
κικού ιστού με αποτέλεσμα την παραγωγή ενός κυρί-
αρχου ωοθυλακίου και αύξηση της συγκέντρωσης των 
οιστρογόνων.(69)

Ένα χρόνο μετά οι Radford και συν (2001) αναφέρ-
θηκαν σε μια ασθενή 37 ετών που έπασχε από λέμφωμα 
του Hodgkin’s και υποβλήθηκε σε κρυοσυντήρηση ωο-
θηκικού ιστού πριν την χημειοθεραπεία. Ο ωοθηκικός 
ιστός τοποθετήθηκε επάνω στην αριστερά ωοθήκη με-
τά το τέλος της χημειοθεραπείας. Επτά μήνες μετά την 
μεταμόσχευση παρατηρήθηκε στο ορό του αίματος της 
γυναίκας παραγωγή οιστραδιόλης, για τους επόμενους 
εννέα μήνες.(70) 

Για πρώτη φορά παγκοσμίως ανακοινώθηκε από 
ομάδα ιατρών του Καθολικού Πανεπιστημίου Louvain 
των Βρυξελλών, η πρώτη εγκυμοσύνη και γέννηση ενός 
υγιέστατου νεογνού το Σεπτέμβριο του 2004, μετά από 
μεταμόσχευση ωοθηκικού ιστού. Στην γυναίκα αυτή, 
ηλικίας 25 ετών, διαγνώσθηκε νόσος του Hodgkin (στά-
διο IV) το 1997 και η ασθενής υποβλήθηκε σε αφαίρε-
ση ωοθηκικού ιστού και κρυοσυντήρηση. Εν συνεχεία, 
έγινε χημειοθεραπεία για ένα χρόνο. Μετά από την 
χημειοθεραπεία, η ασθενής ελάμβανε θεραπεία ορμονι-

κής υποκατάστασης. Το 2001 εξεδήλωσε την επιθυμία 
της για εγκυμοσύνη και το αποτέλεσμα ήταν μετά την 
μεταμόσχευση ωοθηκικού ιστού η γέννηση ενός υγι-
ούς θήλεος νεογνού.(71) H ομάδα του Silber JS από το 
St Luke’s Hospital, St Louis, Missouri, ΗΠΑ, πραγμα-
τοποίησαν την πρώτη εγκυμοσύνη μετά από ετερόλο-
γη, ορθοτοπική μεταμόσχευση ωοθηκών. Δότης ήταν 
η δίδυμη αδελφή της λήπτριας. Η λήπτρια έπασχε από 
πρόωρη εμμηνόπαυση και είχαν προηγηθεί ήδη δύο 
αποτυχημένες προσπάθειες εξωσωματικής γονιμοποίη-
σης. Το αποτέλεσμα της μεταμόσχευσης των ωοθηκών 
ήταν φυσιολογική εγκυμοσύνη. Η εγκυμονούσα έτεκε με 
φυσιολογικό τοκετό την 38η εβδομάδα νεογνό με βάρος 
σώματος 3600 gr.(72)

Οι Meirow D και συν, το 2005, ανέφεραν εγκυμοσύνη 
μετά από μεταμόσχευση κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού 
ιστού κάτω από τον φλοιό της ωοθήκης. Η γυναίκα αυ-
τή ήταν ηλικίας 28 ετών και είχε υποβληθεί σε επιτυχή 
χημειοθεραπεία για λέμφωμα non-Hodgkin’s. Μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση και εμβρυομεταφορά επήλ-
θε εγκυμοσύνη και γέννηση ενός θήλεος νεογνού, με βά-
ρος σώματος 3000gr.(73)

Οι Demeestere I και συν (2006), πολύ πρόσφατα, 
ανακοίνωσαν εγκυμοσύνη μετά από φυσιολογική σύλ-
ληψη σε γυναίκα που έπασχε από νόσο του Hodgkin 
και υποβλήθηκε σε ορθοτοπική και ετεροτοπική μετα-
μόσχευση κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού ιστού. Δυστυ-
χώς, η εγκυμοσύνη κατέληξε σε αποβολή την 7η εβδομά-
δα της κύησης λόγω χρωμοσωμικών ανωμαλιών (XXY, 
+10).(74)

Ετεροτοπική μεταμόσχευση 
Η ετεροτοπική μεταμόσχευση αποτελεί μια εναλλα-

κτική προσέγγιση, με την οποία ο κρυοσυντηρημένος 
ωοθηκικός ιστός μεταμοσχεύεται εκτός της φυσιολογι-
κής ανατομικής θέσης της ωοθήκης. Η μεταμόσχευση σε 
μία ετεροτοπική θέση, όπως στο αντιβράχιο ή στην κοι-
λιακή χώρα, είναι τεχνικά ευκολότερη και ενέχει λιγό-
τερους κινδύνους απ’ ό,τι η ορθοτοπική μεταμόσχευση. 
Επιτρέπει, επίσης, την ευκολότερη παρακολούθηση της 
ανάπτυξης των ωοθυλακίων. Αλλά η συλλογή ωαρίων, 
η εξωσωματική γονιμοποίηση και η εμβρυομεταφορά 
είναι απαραίτητη διαδικασία για να επιτευχθεί εγκυμο-
σύνη. Οι Leporrier και συν (1987) δημοσίευσαν ετερο-
τοπική μεταμόσχευση μιας ωοθήκης σε ασθενή με νόσο 
του Hodgkin. Η αριστερή ωοθήκη μεταμοσχεύθηκε στο 
αντιβράχιο υποδόρια και η δεξιά ωοθήκη μετατέθηκε 
ενδοπεριτοναϊκά. Οι εξετάσεις υπερηχογραφικού ελέγ-
χου της μεταμοσχευμένης ωοθήκης παρουσίασαν την 
φυσιολογική ανάπτυξη ωοθυλακίων. Τρεις μήνες μετά 
από την ακτινοθεραπεία η ενδοπεριτοναϊκή ωοθήκη 
ανάκτησε την κανονική της λειτουργία.(75)

Η τυχαία υποδόρια μεταμόσχευση του ωοθηκικού 
ιστού αναφέρθηκε (Marconi et al, 1997) όταν, κατά τη 
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διάρκεια μιας λαπαροσκοπικής αφαίρεσης ενός ενδομη-
τριώματος, αφέθηκε ένα κομμάτι του ωοθηκικού ιστού 
στο υποδόριο. Αρκετούς μήνες αργότερα, η ασθενής 
ανέπτυξε μια διόγκωση στη ομφαλική περιοχή. Η ιστο-
λογική ανάλυση του ιστού έδειξε λειτουργικό ωοθηκικό 
ιστό, ανάπτυξη ωοθυλακίου και νεοαγγείωση.(76)

Οι Oktay και συν, το 2001, ανακοίνωσαν, επίσης, άλλη 
μια περίπτωση αυτόλογης ετεροτοπικής μεταμόσχευσης 
ωοθηκικού ιστού. Αναφερόταν σε ασθενή 35 ετών που 
έπασχε από καρκίνο του τραχήλου της μήτρας σταδίου 
ΙΙΙΒ. Έγινε αφαίρεση των ωοθηκών πριν την έναρξη της 
ακτινοθεραπείας και κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού. 
Μετά την κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού έγινε τοπο-
θέτηση στο δεξιό αντιβράχιο. Η συγκέντρωση της FSH 
και LH επανήλθε στα φυσιολογικά της όρια μετά από 
120 ημέρες και δημιουργία ωοθυλακίου.(77)

Ο Callejo και συν (2001) κατάφεραν μακράς χρονι-
κής διάρκειας λειτουργία κρυοσυντηρημένου ετερο-
τοπικού μοσχεύματος, μετά από μεταμόσχευση σε πε-
ριεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι ερευνητές κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι η ορμονική λειτουργία μπορεί να 
αποκατασταθεί μετά από μεταμόσχευση με φρέσκο ή 
κρυοσυντηρημένο ωοθηκικό ιστό. Εξετάζοντας το κό-
στος, την ευκολία, την ασφάλεια (στην περίπτωση των 
ασθενών με καρκίνο) και τη μακροπρόθεσμη λειτουργία 
των μοσχευμάτων (ακόμα να καθοριστεί), είναι πιθανό 
ότι η υποδόρια ωοθηκική μεταμόσχευση ιστού θα απο-
τελούσε ένα επαρκές υποκατάστατο HRT.(78) 

Το 2004 οι Kim και συν δημοσίευσαν περίπτωση 
37χρονης ασθενούς που υποβλήθηκε σε ετεροτοπική 
(rectus musles) μεταμόσχευση κρυοσυντηρημένου ωοθη-
κικού ιστού. Μετά από 14 εβδομάδες αποκαταστάθηκε 
η ενδοκρινική λειτουργία, αλλά μετά από 28 εβδομάδες 
επήλθε παύση της ωοθηκικής λειτουργίας, με την πα-
ρουσία πολύ υψηλής FSH και πολύ χαμηλής τιμές των 
οιστρογόνων.(79) Επίσης, οι Oktay και συν (2004) ανέ-
φεραν μεταμόσχευση από κρυοσυντηρημένο ωοθηκικό 
ιστό υποδόρια στο πυελικό τοίχωμα. Από τα 20 ωοθυ-
λάκια που δημιουργήθηκαν στο μόσχευμα προέκυψε 
μόνο ένα έμβρυο τεσσάρων κυττάρων.(80)

Το 2005 οι Schmidt KL και συν ανακοίνωσαν δύο 
περιπτώσεις, ορθοτοπικής και ετεροτοπικής μεταμό-
σχευσης, με αποκατάσταση της ωοθηκικής λειτουργίας, 
επαναφορά της εμμήνου ρύσεως, καθώς και παρουσία 
ωοθυλακίων στον υπερηχογραφικό έλεγχο.(81)

Οι Wolner–Hanssen και συν (2005) ανέφεραν υπο-
δόρια μεταμόσχευση κρυοσυντηρημένου ωοθηκικού 
ιστού στο αντιβράχιο, με αποτέλεσμα την δημιουργία 
δύο ωοθυλακίων 12.6 mm και 6.7 mm. Οι συγγραφείς 
κατέληξαν το συμπέρασμα ότι η ποιότητα των ωαρίων 
εξαρτάται από την θέση όπου τοποθετείται το μόσχευ-
μα. Η θερμοκρασία και οι αλλαγές από πιεστικές κατα-
στάσεις, στην υποδόρια περιοχή, μπορεί να προκαλέ-
σουν βλάβη στα ωοθυλάκια.(82)

ΞΕΝΟΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ 	
ΩΟΘΗΚΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ

Μετά από υποδόρια τοποθέτηση του ανθρώπινου 
ωοθηκικού φλοιώδους ιστού σε ποντίκια, έχει παρα-
τηρηθεί ανάπτυξη ωοθυλακίων, σαν ανταπόκριση της 
εξωγενούς χορήγησης με γοναδοτροπίνη, ωρίμανση ωο-
θυλακίων και σχηματισμό ωχρού σωματίου. Τα επιπρό-
σθετα πλεονεκτήματα της ξενομεταμόσχευσης περιλαμ-
βάνουν κατάλληλη παρακολούθηση της ανάπτυξης των 
ωοθυλακίων και εύκολη πρόσβαση στην αναρρόφηση 
ωοθυλακίων. Τα ωοθηκικά ιστοτεμάχια μπορούν να με-
ταμοσχευθούν ενδομυϊκώς, υποδορίως ή να τοποθετη-
θούν κάτω από τη νεφρική κάψα.(83)

Σε αντίθεση με την αυτομεταμόσχευση ή την αλλομε-
ταμόσχευση, η ξενομεταμόσχευση θέτει πιθανά προβλή-
ματα, όσον αφορά την πιθανότητα μετάδοσης νόσων 
από τον ιστό του λήπτη στον ιστό του δότη και τη δημι-
ουργία επιγεννητικών τροποποιήσεων, εξαιτίας του ξέ-
νου φυσιολογικού περιβάλλοντος μέσα στο οποίο ανα-
πτύσσεται ο ιστός. Ωστόσο, η πιθανή μετάδοση ασθενει-
ών από τα ζώα στους ανθρώπους αποτελεί ένα σοβαρό 
θέμα, και αυτή η μέθοδος είναι απίθανο να εφαρμοστεί 
κλινικώς στο κοντινό μέλλον.(7) Έτσι, παρόλο που τα 
ανθρώπινα ωοθηκικά ξενομοσχεύματα παρείχαν ένα 
μοντέλο για τη μελέτη της αυτομεταμόσχευσης ανθρώ-
πινου ωοθηκικού ιστού, η χρήση τους ως μέσο χρησιμο-
ποίησης διατηρημένου ωοθηκικού ιστού βρίσκεται υπό 
συζήτηση. Θα πρέπει να εκφραστούν ερωτήματα για τις 
μολύνσεις από ρετροϊούς, κατά τη διασταύρωση των 
ειδών. 

Επιπλέον, αυτή η τεχνική θα απαιτήσει να θυσιαστεί 
ένας μεγάλος αριθμός ζώων, αφού μόνο μικρά τμήματα 
του ωοθηκικού ιστού μπορούν να ξενομεταμοσχευθούν. 
Αυτό μπορεί να καταστήσει την τεχνική μη πρακτική, 
αλλά μπορεί να προκαλέσει περαιτέρω και ηθικά ζητή-
ματα.(84)

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Tα κύρια πλεονεκτήματα της συλλογής και της κρυο-

συντήρησης ωοθηκικού ιστού είναι ότι η συλλογή είναι 
εφικτή για τα περισσότερα άτομα και ότι είναι ανεξάρ-
τητη από την ηλικία και τη φάση του ωοθηκικού κύκλου 
της γυναίκας. Ο ωοθηκικός ιστός ανέχεται τη μεταφορά 
στον πάγο και είναι εύκολο να κρυοσυντηρηθεί, ενώ εί-
ναι ανεξάρτητο από την κατάσταση του ατόμου, καθώς 
η γονιμοποίηση δεν απαιτείται κατά το χρόνο της λή-
ψης, της κρυοσυντήρησης ή της μεταμόσχευσης. 

Αυτά τα πλεονεκτήματα θα πρέπει να εξισορροπη-
θούν σε σχέση με τα γνωστά μειονεκτήματα της συλλο-
γής ωοθηκικών ιστοτεμαχίων, της κρυοσυντήρησης και 
της μεταμόσχευσης, τα οποία περιλαμβάνουν, τις δυ-
σκολίες στην εκτίμηση της ποιότητας και της ποσότητας 
του πληθυσμού των ωοθυλακίων μέσα στον ιστό, την 
πιθανότητα μετάδοσης της νόσου και τέλος τη μείωση 
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του πληθυσμού των ωοθυλακίων εξαιτίας της υποξίας 
που μπορεί να υποστεί το μόσχευμα. Η κρυοσυντήρηση 
και η μεταμόσχευση ωοθηκικού ιστού προσφέρει την 
δυνατότητα σε γυναίκες που πάσχουν από καρκίνο να 
διαφυλάξουν την γονιμότητά τους μετά την αποθερα-
πεία τους και αποτελούν πλέον μέρος των τεχνικών της 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής.
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