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Εξ’ αποστάσεως εκπαίδευση ιατρών, βιολόγων, μαιών, νοσηλευτικού προσωπικού, φοιτητών στον τομέα της 

ιατρικώς υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Η εταιρεία ήδη έχει υπογράψει με το Εθνικό Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ) και υλοποιεί σύμβαση για πραγματοποίηση ενός τριετούς προγράμματος (Ιούνιος 
2013-Ιούνιος 2016) για συμπληρωματική εξ αποστάσεως (Ε-LEARNING) εκπαίδευση με πραγματοποίηση των 
μαθημάτων μέσω του κέντρου Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης και Επιμόρφωσης του ΚΕΚ του ΕΚΠΑ. Με βάση την 
αποκτηθείσα εμπειρία από την υλοποίηση του ανωτέρω προγράμματος, η εταιρεία προγραμματίζει την υλοποίηση 
νέων κύκλων προγραμμάτων συμπληρωματικής εξ’ αποστάσεως εκπαίδευση στον τομέα της ιατρικών 
υποβοηθούμενης ανθρώπινης αναπαραγωγής και σε συνεργασία εκ νέου με το Πανεπιστήμιο Αθηνών καθώς και με 
άλλους επιστημονικούς φορείς που θα απευθύνεται σε γιατρούς, βιολόγους, μαιευτικό -νοσηλευτικό προσωπικό, 
φοιτητές, μεταπτυχιακούς φοιτητές και το πρόγραμμα θα είναι διάρκειας ενενήντα διδακτικών ωρών ανά εξάμηνο. 

 

Επιμορφωτικό Πρόγραμμα στην 

«Ανθρώπινη Αναπαραγωγή» 

Το E-learning του Κέντρου Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης και Επιμόρφωσης του Εθνικού και 
Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (ΕΚΠΑ) διαθέτει σε συνεργασία με την κλινική ΓΕΝΕΣΙΣ 
ΑΘΗΝΩΝ Α.Ε. τη δυνατότητα παρακολούθησης του Προγράμματος Συμπληρωματικής εξ Αποστάσεως 
Εκπαίδευσης (e-learning) με τη χρήση Καινοτόμων Μεθόδων, στo εκπαιδευτικό αντικείμενο: 

«Ανθρώπινη Αναπαραγωγή» 
Σκοπός του εξ αποστάσεως (μέσω διαδικτύου) Προγράμματος είναι η παροχή υψηλού επιπέδου 
εξειδικευμένης εκπαίδευσης στη Βιολογία, Γενετική και Ενδοκρινολογία της Αναπαραγωγής. Το 
Πρόγραμμα απευθύνεται σε επαγγελματίες υγείας (Ιατρούς, Γυναικολόγους, Βιολόγους, Μαίες, 
αποφοίτους ΑΕΙ/ΑΤΕΙ/ΙΕΚ) και στόχος του είναι όσο το δυνατόν περισσότεροι πτυχιούχοι ιατρικών και 
νοσηλευτικών σχολών να γίνουν κοινωνοί των αρχών και των μεθόδων διερεύνησης και αντιμετώπισης 
των υπογόνιμων ζευγαριών.  

Η παρακολούθηση γίνεται μέσω διαδικτυακής εκπαιδευτικής πλατφόρμας και περιλαμβάνει 
καθημερινή εκπαιδευτική υποστήριξη προσαρμοσμένη στις Αρχές Εκπαίδευσης Ενηλίκων 
συνδυάζοντας την εξ αποστάσεως εκπαίδευση με τη δια ζώσης πρακτική άσκηση σε χώρους της 
κλινικής ΓΕΝΕΣΙΣ ΑΘΗΝΩΝ. 

Κατά την 9μηνη διάρκεια του Προγράμματος παρέχεται συνεχής εκπαιδευτική υποστήριξη, βασιζόμενη 
στις Αρχές Εκπαίδευσης Ενηλίκων, από έμπειρο διδακτικό προσωπικό, διασφαλίζοντας την 
αποτελεσματικότητα της εκπαιδευτικής μεθοδολογίας, ενώ η επιτυχής παρακολούθηση των 
μαθημάτων οδηγεί στη χορήγηση Πιστοποιητικού Εξειδικευμένης Επιμόρφωσης. 

Την επιστημονική ευθύνη εκ μέρους της Κλινικής ΓΕΝΕΣΙΣ ΑΘΗΝΩΝ Α.Ε. αναλαμβάνει ο Καθηγητής 
Μ/Γ κ. Ευγένιος Κουμαντάκης ενώ από την πλευρά του Πανεπιστημίου Αθηνών την ακαδημαϊκή 
ευθύνη του προγράμματος εξ αποστάσεως εκπαίδευσης αναλαμβάνει ο Καθηγητής Πειραματικής 
Φυσιολογίας κ. Μιχάλης Κουτσιλιέρης και την επιστημονική ευθύνη ο Καθηγητής Οικονομικών 
Επιστημών κ. Παναγιώτης Πετράκης. 
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Η οικογένεια αποτελεί το βασικό κύτταρο της ορ-
γανωμένης κοινωνικής συμβίωσης. Η οικογέ-
νεια άσχετα από τις δυσκολίες που αντιμετώ-

πισε κατά καιρούς, σαν θεσμός έχει αναγνωριστεί και 
λειτουργεί με τη μία ή την άλλη μορφή σε όλες τις χώ-
ρες του κόσμου, είτε αυτές είναι πολιτισμένες είτε είναι 
απολίτιστες. Ο κυριότερος προορισμός της οικογένει-
ας είναι η διαιώνιση του είδους. Ο σημαντικός ρόλος 
που έχει ανατεθεί στην οικογένεια είναι η ανατροφή 
των παιδιών τους. Σήμερα οι όροι διαβίωσης, ανατρο-
φής, υγιεινής, ενδυμασίας, μόρφωσης, ψυχαγωγίας 
και συμπεριφοράς έχουν αλλάξει ριζικά. 

Οι ραγδαίες αλλαγές της μεταβιομηχανικής εποχής, 
ανά τον κόσμο τα τελευταία χρόνια, δεν θα μπορού-
σαν να αφήσουν ανεπηρέαστη την ελληνική κοινωνι-
κή πραγματικότητα επηρεάζοντας σε βάθος, το βασικό 
κύτταρο της ελληνικής κοινωνίας, που δεν είναι άλλο 
από την ελληνική οικογένεια. Μερικές από αυτές τις 
αλλαγές, είναι: Η αύξηση του αριθμού των διαζυγίων, 
η μείωση του σεξουαλικού πουριτανισμού, η συγκατοί-
κηση ζευγαριών πριν τον γάμο, η πρόσβαση των γυναι-
κών στην εκπαίδευση και στην εργασία και η αύξηση 
της οικονομικής ανεξαρτησίας της γυναίκας, η καθυ-
στέρηση των γάμων λόγω της μεγαλύτερης διάρκειας 
οικονομικής εξάρτησης των νέων από τους γονείς, η 
ακρίβεια της ανατροφής του παιδιού, η χρήση της βιο-
τεχνολογίας (αντισύλληψη, στειρωτικές τεχνικές, τεχνη-
τή γονιμοποίηση κ.λπ.), η αύξηση των γεννήσεων από 
ελεύθερες γυναίκες και μάλιστα εφήβους, και βέβαια 
τα καταιγιστικά μεικτά μηνύματα που δέχονται σήμε-
ρα οι νέοι από τα ΜΜΕ, σχετικά με τη συμβίωση και το 
θεσμό του γάμου. Τέλος, πρόσφατα, το κίνημα για τα 
δικαιώματα των ομοφυλοφίλων, έχει ανοίξει το δρό-
μο για την κατοχύρωση της δυνατότητας των ατόμων 
του ίδιου φύλου, να δημιουργούν πλέον οικογένεια. 

Ως αποτέλεσμα των αλλαγών αυτών, νέες μορφές 
συμβίωσης αρχίζουν και ξεπροβάλλουν, στην ελληνι-
κή κοινωνία, εγκαθιστώντας και αναπαράγοντας νέες 
μορφές οικογένειας, όπως: Οι μονογονεϊκές (οι οικο-
γένειες με έναν γονέα διαζευγμένο, χήρο, ή γονέα που 

δεν παντρεύτηκε ποτέ), οι ανασυγκροτημένες (οι οικο-
γένειες με γονείς, οι οποίοι ξαναπαντρεύονται), οι θε-
τές (οι οικογένειες με γονείς που υιοθέτησαν παιδιά), 
οι οικογένειες που έχουν αποκτήσει παιδί, με τη χρήση 
της βιοτεχνολογίας (τράπεζα σπέρματος, τεχνική γο-
νιμοποίηση, κατοχύρωση του θεσμού της παρένθετης 
μητέρας), ενώ αρχίζουν τελευταία και πληθαίνουν οι 
ομοφυλοφιλικές οικογένειες (οι οικογένειες με έναν ή 
δύο ομοφυλόφιλους γονείς). Η χρήση της βιοτεχνολο-
γίας, άλλαξε δραματικά τα δεδομένα στην οικογένεια. 

Τα μέλη των νέων αυτών μορφών οικογένειας, έρχο-
νται συχνά αντιμέτωπα, με ποικίλα προβλήματα, κυρί-
ως όμως ψυχολογικά, καθώς μεγαλωμένα με το πρό-
τυπο της παραδοσιακής πυρηνικής οικογένειας (2 ετε-
ρόφυλοι γονείς δεσμευμένοι σε κοινό βίο), αντιμετω-
πίζουν, τόσο κοινωνική αποδοκιμασία, όσο και θέματα 
που σχετίζονται με τη δομή και τη σύσταση της οικο-
γένειας στην οποία ανήκουν, όπως: Στη μεταβαλλό-
μενη διαρκώς κοινωνία μας η οικογένεια αγωνίζεται 
να προσαρμοστεί κατά τέτοιο τρόπο ώστε να συμβα-
δίσει με τις νέες συνθήκες και τα νέα ήθη. Είναι πλέ-
ον γεγονός, οι παραδοσιακές μορφές οικογένειας χά-
νουν έδαφος. Οι πολύτεκνες επίσης οικογένειες μειώ-
νονται όλο και περισσότερο τα τελευταία χρόνια, ενώ 
τα μονομελή νοικοκυριά αυξάνονται συνεχώς. Παράλ-
ληλα ο μεγάλος αριθμός διαζυγίων και η δημιουργία 
νέων οικογενειών, μέσω ενός δεύτερου γάμου συνθέ-
τουν ένα ολοένα διαφορετικό τοπίο μονογονεϊκών ή 
ανασυγκροτημένων οικογενειών. Οι επιστήμονες αρ-
χίζουν να μιλούν για απομυθοποίηση του παραδοσι-
ακού προτύπου και για σταδιακή αντικατάστασή του 
από διαφορετικές μορφές οικογένειας.

Η ελληνική οικογένεια δεν διαφέρει ουσιαστικά από 
την οικογένεια των χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης. 
Όμως επειδή όλες αυτές οι ραγδαίες εξελίξεις, δεν 
έχουν αφομοιωθεί εξίσου από όλα τα κοινωνικά στρώ-
ματα και όλα τα γεωγραφικά διαμερίσματα, γι’ αυτό και 
συναντά κανείς στην ελληνική οικογένεια όλα σχεδόν 
τα οικογενειακά χαρακτηριστικά, τα παραδοσιακά και 
τα σύγχρονα. Η ελληνική οικογένεια εξελίσσεται δυ-

Νέες μορφές οικογένειας και  
η κοινωνική τους ενσωμάτωση

Καθηγητής Ευγένιος Κουμαντάκης
Πρόεδρος της Ελληνικής Εταιρείας Αναπαραγωγικής Ιατρικής
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ναμικά τόσο στη μορφή όσο και στο περιεχόμενο. Σή-
μερα, όπως προανέφερα, συνυπάρχουν πολλοί δια-
φορετικοί τύποι οικογένειας. Μία διάκριση που πρέ-
πει όμως αρχικά να γίνει είναι δύο τύποι οικογένειας 
που συνυπάρχουν σε όλους τους τύπους που θα ανα-
λυθούν παρακάτω.

Είναι η οικογένεια προσανατολισμού και η οικογέ-
νεια αναπαραγωγής. Η πρώτη είναι η οικογένεια μέσα 
στην οποία γεννιέται κανείς και αποτελείται από τον 
εαυτό του, τα αδέρφια του αν υπάρχουν και τους γο-
νείς του. Η δεύτερη δημιουργείται όταν ένας άνθρω-
πος σχηματίσει μια νέα οικογένεια όπου ίσως παντρευ-
τεί και κάνει και παιδιά.

Αναφορικά με τους διάφορους τύπους οικογένει-
ας που δημιουργούνται με την αλλαγή των κοινωνι-
κών δεδομένων ή αποτελούν ήδη παραδοσιακά πρό-
τυπα πάνω στα οποία «πατούν» οι νεότεροι άνθρωποι 
έχουμε τους εξής: 
1. �Την παραδοσιακή πυρηνική οικογένεια, που δημι-

ουργείται με γάμο και περιλαμβάνει γονείς και παιδιά 
2. �Την εκτεταμένη οικογένεια που αποτελείται όχι μόνο 

από τους γονείς και τα παιδιά αλλά και από άλλα συγ-
γενικά πρόσωπα, παππούδες, γιαγιάδες, θείο, θεί-
ες, ξαδέλφια

3. �Τις μονογονεϊκές οικογένειες που προκύπτουν από δι-
αζύγιο ή χηρεία ή πρόκειται για ανύπαντρες μητέρες

4. �Τις ανασυγκροτημένες οικογένειες που προκύπτουν 
μετά από διαζύγια ή περιπτώσεις χηρείας 

5. �Τέλος, τις «χωλές» οικογένειες όπου οι γονείς χωρίς 
να είναι διαζευγμένοι δεν μένουν μαζί για κοινωνι-
κούς και οικονομικούς λόγους.
Αναμφισβήτητα η οικογένεια βρίσκεται στο κέντρο 

του ευρύτερου συνόλου της ανθρωπότητας και πρέπει 
να αποτελεί μια ολοκληρωμένη μονάδα αυτοτελή για 
να ζήσει και να αναπτυχθεί το άτομο. Μια οικογένεια 
αν δεν λειτουργεί σωστά τότε το ίδιο το άτομο δέχεται 
αρνητικές επιπτώσεις και πρώτα απ’ όλα τα παιδιά εί-
ναι αυτά που εισπράττουν όλες τις στρεβλώσεις. Έτσι 
ένα άτομο που ζει μέσα σε μια προβληματική οικογέ-
νεια υποφέρει και υποβαθμίζεται σε όλους τους το-
μείς, ενώ ταυτόχρονα προβληματικές οικογένειες συ-
ντελούν στη δημιουργία μιας προβληματικής κοινωνίας.

Οι αλλαγές στο οικονομικό πλαίσιο των αναπτυγμέ-
νων κοινωνιών στο δεύτερο μισό του αιώνα μας, οι οποί-
ες σηματοδοτούνται από την επικράτηση της κατανα-
λωτικής κοινωνίας και τις διαρθρωτικές αλλαγές στην 
αγορά εργασίας επέφεραν σημαντικές μεταβολές στη 
διαδικασία μετάβασης και περάσματος των νέων από 
την νεανική στην ενήλικη φάση της ζωής τους. Έτσι, η 
χρονική περίοδος από την ενηλικίωση των νέων και μέ-

χρι την πραγματική ανεξαρτητοποίησή τους, που κατά 
μέσο όρο αντιστοιχούσε στην περίοδο ανάμεσα στα 
18 και τα 24 χρόνια, αυξάνεται σταδιακά.  Ήδη από τη 
δεκαετία του ́ 70 οι νέοι αρχίζουν να καθυστερούν να 
αποχωρούν από την πατρική στέγη εξαιτίας της μεγα-
λύτερης διάρκειας των σπουδών, των δυσκολιών εξεύ-
ρεσης σταθερής εργασίας, της ανεργίας που πλήττει 
σε μεγαλύτερο βαθμό τους νέους. Όλα αυτά συμβά-
λουν στην αύξηση του ποσοστού των νέων που μένουν 
πιο αργά με τους γονείς τους. 

Οπωσδήποτε, οι διαφορές που παρατηρούνται έχουν 
σχέση με τον ρόλο και τη δομή της οικογένειας, αλλά 
και τις συνθήκες της αγοράς εργασίας και αντανακλούν 
τη γενικότερη τάση για καθυστέρηση πλέον ως προς 
την στεγαστική αλλά και γενικότερα ανεξαρτητοποίη-
ση των νέων σε όλες τις χώρες της Ευρώπης εξαιτίας 
των οικονομικών συνθηκών αλλά και της μεγαλύτερης 
διάρκειας της περιόδου των σπουδών. Οι δομικές αλ-
λαγές που παρατηρούνται στον θεσμό της οικογένειας, 
η ανάδυση νέων κοινωνικών καταστάσεων σε συνδυ-
ασμό με τις αλλαγές στις συμπεριφορές και στις αντι-
λήψεις των ατόμων για την συμβίωση, τη συντροφικό-
τητα, διαφοροποιούν, όπως είδαμε και στη χώρα μας, 
τις μορφές της οικογένειας και τις ατομικές επιλογές 
στον ιδιωτικό βίο και συντελούν στην στη διαρκή αύξη-
ση της παρουσίας νέων σχημάτων οικογενειακής ζωής 
(όπως συμβίωση χωρίς γάμο, μονογονεϊκές οικογένει-
ες, μοναχικά άτομα στο ευκολότερο διαζύγιο, κ.λπ.). 

Στην Ελλάδα κατά την διάρκεια των τελευταίων δε-
καετιών η γαμηλιότητα υποχωρεί προοδευτικά, με την 
συρρίκνωση του αδρού δείκτη γαμηλιότητας ήδη από 
τα τέλη της δεκαετίας του 1960. Διαχρονικά μειώνεται 
η αναλογία πρώτων γάμων ως προς το σύνολο των γά-
μων με αύξηση του ποσοστού των διαζευγμένων που 
συνάπτουν νέο γάμο, ενώ από τη δεκαετία του 1990 
καταγράφεται έντονη αύξηση των διαζυγίων. 

Τα δεδομένα σε σχέση με τη σύνθεση και τη μορ-
φή των οικογενειών μας δείχνουν τη μείωση του μέσου 
μεγέθους των νοικοκυριών, τη σημαντική αύξηση των 
μονομελών νοικοκυριών, την παρουσία αρκετών μονο-
γονεϊκών οικογενειών αλλά πολύ λίγων ζευγαριών που 
συμβιώνουν. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι πλέον σε αρκε-
τές οικογένειες εργάζονται και οι δυο σύζυγοι/σύντρο-
φοι. Όλες αυτές οι αλλαγές αν και πιο αργές στη χώρα 
μας συγκριτικά με τις παρατηρούμενες στις δυτικοευ-
ρωπαϊκές χώρες, εγγράφονται στη γενικότερη μεταβο-
λή των αναπαραστάσεων και των πρακτικών όσον αφο-
ρά την οικογενειακή ζωή και τις διαπροσωπικές σχέσεις. 

Όπως φάνηκε, η συζυγική ομάδα σήμερα γίνεται πιο 
αβέβαιη, πιο εύθραυστη και πιο ευάλωτη στο χωρισμό 



5

Σ Τ Η Λ Η  Ε Κ Δ Ο Τ Η02 |  ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2019

και στη ρήξη. Οι μεταβολές αυτές αντανακλούν τη δι-
αφοροποιημένη αντιμετώπιση πλέον της συμβίωσης 
(με ή χωρίς γάμο) και της συντροφικότητας από τις νε-
ώτερες γενιές. Περνάμε, λοιπόν σε μια μετα-οικογενει-
ακή οργάνωση της κοινωνίας όπου η οικογένεια δεν 

θα λειτουργεί πλέον ως ενδιάμεσος φορέας ανάμε-
σα στο Κράτος και στο άτομο. Θα πρέπει, όμως, όλες 
οι μεριές να συμβάλουν για τη σταδιακή προσαρμογή 
στη νέα αυτή εξέλιξη ώστε να ξεπεραστούν τα σημε-
ρινά αδιέξοδα που εμφανίζει η σύγχρονη οικογένεια.
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Μιχαήλ Α. Δανιηλίδης1, Αντώνιος Δ. Γεροφώτης2

1. �Ομότιμος Καθηγητής Παθολογίας-Ανοσολογίας Τμήματος Ιατρικής Αριστοτέλειου Πανεπιστημίου 
Θεσσαλονίκης

2. �Ειδικευόμενος Αιματολογίας, Αιματολογική Κλινική ΘΕΑΓΕΝΕΙΟΥ Αντικαρκινικού Νοσοκομείου 
Θεσσαλονίκης

Ελληνική περίληψη

Τα αυτοάνοσα νοσήματα (ΑΝ) όπως είναι γνωστό, προσβάλλουν κατά κύριο λόγο το γυναικείο φύλο, συχνά μάλι-
στα σε ηλικία τεκνοποίησης, διαταράσσοντας διάφορες πτυχές της αναπαραγωγικής διαδικασίας. Κύρια χαρα-
κτηριστικά των ΑΝ είναι αφενός η συμμετοχή τόσο της φυσικής-μη ειδικής όσο και της ειδικής (adaptive) ανοσί-
ας με συνυπάρχουσα διαταραχή ανοσορύθμισης και αφετέρου η πρόκληση ιστικής βλάβης, η οποία προκαλεί-
ται κατά κύριο λόγο από τα αυτοαντισώματα και τα αυτοδραστικά Τ λεμφοκύτταρα. Η εμφάνιση AΝ σχετίζεται 
ιδιαίτερα με την ανοσογενετική προδιάθεση κάθε ατόμου και/ή τις περιβαλλοντικές συνθήκες, ενώ ο επιπολα-
σμός τους στις διάφορες πληθυσμιακές ομάδες υπολογίζεται μεταξύ 3,6 και 9,4%.

Η ειδική ανοσιακή απάντηση στα περισσότερα ΑΝ παρουσιάζει αξιοσημείωτη ενεργοποίηση, ακολουθούμενη 
από φλεγμονή και βλάβη ιστού, ενώ ανάλογα με τον προσβαλλόμενο ιστό ή όργανο, έχουν διακριθεί σε Οργα-
νοειδικά, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι, η θυρεοειδίτις Hashimoto, η νόσος του Graves, οι αυτοάνοσες 
κυτταροπενίες, η χρονία ενεργός ηπατίτις, η πολλαπλή σκλήρυνση, κ.ά. και σε Συστηματικά Αυτοάνοσα νοσή-
ματα, όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, οι αγγειίτιδες, η συστηματική σκλήρυνση ή σκληρόδερμα, η 
ρευματοειδής αρθρίτις, η πολυμυοσίτις, το σύνδρομο Sjogren, κ.ά. 

Αυτοανοσία και αυτοαντισώματα αποτελούν συχνό αίτιο στειρότητας, αποβολών, μη βιώσιμων κυήσεων, διαταρα-
χών εμφύτευσης και αποτυχημένων εμβρυομεταφορών στο πλαίσιο της εφαρμογής τεχνικών υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής, ενώ παράλληλα αποτελούν δυνητικό αίτιο προεκλαμψίας, προωρότητας, θρομβωτικών επεισοδί-
ων, ιδιαίτερα σε συσχέτιση και συνέργεια με συνυπάρχουσες θρομβοφιλικές διαταραχές. Συνήθης θεωρείται ακό-
μη η συνύπαρξη και συμμετοχή στις παρατηρούμενες αποτυχίες διεγερμένων φυσικών κυττάρων φονέων (ΝΚ).

Η παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων αποτελεί την πλέον τεκμηριωμένη και αποδεκτή αιτία απώλειας 
του εμβρύου μεταξύ όλων των αυτοάνοσων -και μη- ανοσολογικών μηχανισμών οι οποίοι έχουν προταθεί ως 
σχετιζόμενοι με επανειλημμένες αποβολές. Θεωρείται ότι οι γυναίκες με αποβολές, στον ορό των οποίων έχουν 
ανιχνευθεί αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα, έχουν χωρίς θεραπεία πιθανότητα γέννησης παιδιού σε επόμενη 
κύηση μόνο 10%. 

Για την αντιμετώπιση των αυτοάνοσων διαταραχών στην αναπαραγωγή, υπάρχουν σήμερα αξιόλογες θεραπευ-
τικές επιλογές, η περαιτέρω βελτίωση των οποίων θεωρείται εφικτή με την εφαρμογή πλέον εξειδικευμένου δι-
αγνωστικού ελέγχου αλλά και με τη διενέργεια οργανωμένων πολυκεντρικών μελετών.

Στη σύντομη αυτή ανασκόπηση, γίνεται προσπάθεια ανάλυσης των κυριότερων επιδράσεων της αυτοανοσίας 
στην αναπαραγωγή, δίδεται ξεχωριστό βάρος στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, των διαγνωστικών προσεγ-
γίσεων καθώς και των κυριότερων δυνατοτήτων αντιμετώπισης τους.

Αυτοανοσία και Αναπαραγωγή

Υπεύθυνος αλληλογραφίας:

Μιχαήλ Δανιηλίδης, Εγνατία 142, 54622 Θεσσαλονίκη,
Τηλ. 6944588038 Φαξ: 2310240419, E-mail: mdaniilidis@gmail.com
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Εισαγωγή 
Τα αυτοάνοσα νοσήματα (ΑΝ) στον άνθρωπο προσβάλ-
λουν παγκοσμίως περισσότερο από το 5% του γενικού 
πληθυσμού αποτελούν σημαντικό αίτιο νοσηρότητας, 
με σοβαρό αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής των ασθε-
νών, οι οποίοι συχνά επιβαρύνονται με -κατά κανόνα- 
δια βίου ιατρική παρακολούθηση και περίθαλψη. 

Τα ΑΝ περιλαμβάνουν περισσότερες από 70 αυτοά-
νοσες διαταραχές και είναι δυνατόν να προσβάλλουν 
κάθε όργανο του σώματος, χαρακτηρίζονται από 
: ετερογένεια στην κλινική και ιστοπαθολογι-
κή εικόνα, στην πορεία και στην ανταπό-
κριση στη θεραπεία, αποκτώντας έτσι 
ενδιαφέρον για όλες τις ιατρικές ει-
δικότητες και όπως χαρακτηριστικά 
έχει ειπωθεί, «τα νοσήματα αυτά δεν 
έχουν όρια». 

Σύμφωνα με υπολογισμούς του 
Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας (ΝΙΗ) στις 
Ηνωμένες Πολιτείες, βασισμένους σε 
επιδημιολογικές μελέτες 24 εικοσιτεσσά-
ρων μόνον από τα εκατό -τουλάχιστον- γνω-
στά ΑΝ, 23,5 εκατομμύρια Αμερικανών παρουσιά-
ζουν ένα τουλάχιστον αυτοάνοσο νόσημα ενώ άλλες 
μελέτες ανεβάζουν το ποσοστό αυτό στο 7,8% μέχρι 
9,4% [1, 2]. 

Όπως έχει υπολογισθεί διεθνώς, τα νοσήματα αυτά 
αυξάνουν απειλητικά τους προϋπολογισμούς των συ-
στημάτων υγείας και κοινωνικής ασφάλισης[3]. 

Παρά τις εντατικές ερευνητικές προσπάθειες, ο πα-
θογενετικός μηχανισμός δεν έχει ακόμη διευκρινι-
στεί με απόλυτη ακρίβεια σε καμία από τις αυτοάνο-
σες παθήσεις. 

Η αυτοανοσία αποτελεί τον τρίτο συνηθέστερο τύπο 
νοσημάτων στις ΗΠΑ. Παρά το γεγονός ότι για τα νο-
σήματα αυτής της κατηγορίας υπάρχουν αξιόλογες θε-
ραπευτικές αντιμετωπίσεις, δεν υπάρχει μέχρι σήμε-
ρα θεραπεία για την αυτοανοσία και κατά συνέπεια η 
μελέτη των μηχανισμών δημιουργίας αυτών των νοση-
μάτων αποκτά εξαιρετικό ενδιαφέρον.

Τόσο η φυσική-μη ειδική όσο και η ειδική (adaptive) 
ανοσία συμμετέχουν στην δημιουργία και στην εξέλι-
ξη των αυτοάνοσων νοσημάτων.

Ανοσολογική ανοχή
Βασικό χαρακτηριστικό της ειδικής ανοσιακής απάντη-
σης είναι η δυνατότητα διάκρισης του «ίδιου» («εαυ-
τού»), από το «μη ίδιο» («μη-εαυτό») και με τον τρόπο 
αυτό το ανοσολογικό σύστημα αποκρίνεται σε ξένα, 
αλλά όχι σε «εαυτά» αντιγόνα (αυτοαντιγόνα) [4].

Η απενεργοποίηση είτε και καταστροφή των αυτό-α-
ντιδραστικών λεμφοκυττάρων είναι συνεπώς αναγκαία, 
προκειμένου να αποφευχθεί η βλάβη «εαυτών» κυττά-
ρων και ιστών, δηλαδή η αυτοανοσία, και επιτυγχάνεται 
με την απόκτηση ανοσολογικής ανοχής (αυτό-ανοχή). 

Η ανοσολογική ανοχή ορίζεται ως η κατάσταση απου-
σίας ειδικής απόκρισης για ένα συγκεκριμένο αντιγό-
νο, και επάγεται ύστερα από προηγούμενη έκθεση στο 
αντιγόνο αυτό. Όπως είναι γνωστό από παλαιότερες 

μελέτες, διαφορετικές μορφές του ίδιου αντιγόνου 
είναι δυνατόν να επάγουν ανοσολογική από-

κριση ή ανοχή. 
Οι περισσότερες γνώσεις μας αποκτή-

θηκαν από πειραματικά μοντέλα, και ιδι-
αίτερα του ποντικού [4, 5].

Η ικανότητα προς διάκριση ανάμεσα 
στο εαυτό και στο ξένο αποκτάται κατά 
τη διάρκεια της εμβρυικής ανάπτυξης, 

όπως και η παρεμπόδιση της αυτο-αντι-
δραστικότητας, η οποία επιτυγχάνεται με 

διεργασίες που οδηγούν στην εξάλειψη -λει-
τουργικά είτε φυσικά- των κύτταρων που φέ-

ρουν αυτο-αντιδρώντες υποδοχείς.
Υπάρχουν τρεις δυνατότητες παρεμπόδισης της από-

κρισης των αυτό-αντιδρώντων λεμφοκυττάρων εναντί-
ον αυτο-αντιγόνων κατά την περιφερική ανοχή:

Η κλωνική ανέργεια (anergy), δηλαδή η αδρανοποί-
ηση του ενδογενούς μηχανισμού ανοσοαπάντησης, η 
κλωνική απόπτωση-εξάλειψη, με την φυσική εξάλειψη 
κυττάρων σε κάποιο στάδιο της ζωής τους, και η κατα-
στολή, δηλαδή η παρεμπόδιση της κυτταρικής δραστη-
ριότητας μέσω αλληλεπίδρασης με -κατά κύριο λόγο- 
ρυθμιστικά Τ-λεμφοκυττάρα (σχήμα 1).

Αρχικά, τα πρόδρομα θυμοκύτταρα αναπτύσσονται 
σε φλοιϊκά, διπλά-θετικά κύτταρα (CD4+, CD8+), τα 
οποία εκφράζουν χαμηλά ποσοστά αβ-TCR. Τα κύττα-
ρα αυτά υπόκεινται σε θετική επιλογή (θυμική εκπαί-
δευση) ως προς την αλληλεπίδραση με εαυτά μόρια 
MHC τάξης Ι ή τάξης ΙΙ στο επιθήλιο του φλοιού. Με 
την θετική επιλογή διασφαλίζεται η περαιτέρω εξέλι-
ξη μόνον των κυτταρικών υποδοχέων (TCR) οι οποίοι 
εκδηλώνουν μέτρια συγγένεια για το «εαυτό» MHC. Τα 
μη επιλεγόμενα κύτταρα -τα οποία αποτελούν και το 
μεγαλύτερο ποσοστό- υφίσταται προγραμματισμένο 
κυτταρικό θάνατο. 

Ορισμένα από τα Τ λεμφοκύτταρα τα οποία έχουν 
επιλεγεί θετικώς, είναι δυνατόν να φέρουν υποδοχείς 
με ικανότητα αναγνώρισης άλλων συστατικών του ίδιου 
του οργανισμού, όχι όμως των «εαυτών» μορίων MHC 
(HLA). Η κατηγορία αυτών των κυττάρων εξαλείφεται 

ΛΈΞΕΙΣ-ΕΥΡΕΤΗΡΊΟΥ
 αυτοανοσία, 

αναπαραγωγή, 
αποβολή, κύηση, 

εξωσωματική 
γονιμοποίηση, 

στειρότητα
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με την αρνητική επιλογή, διαδικασία κατά την οποία πε-
ραιτέρω εξέλιξη έχουν μόνον θυμοκύτταρα τα οποία 
δεν αναγνωρίζουν αυτοαντιγόνα, ενώ τα υπόλοιπα αυ-
τοκαταστρέφονται με αποπτωτική διαδικασία. Τελικά 
επιβιώνουν και εγκαταλείπουν το θύμο λιγότερα από 
5% των λεμφοκυττάρων. Η βάση συνεπώς της κεντρι-
κής ανοχής είναι δυνατόν να θεωρηθεί η διαδικασία 
της αρνητικής επιλογής.

Αυτοάνοσα Νοσήματα
Ανάλογα με τον μηχανισμό και τον προσβαλλόμενο 
ιστό, τα ΑΝ είναι δυνατόν να διακριθουν σε Οργανο-
ειδικά και Συστηματικά (ειδικά οργάνου, μη ειδικά ορ-
γάνου, Πίνακας 1).

Όπως είναι γνωστό, τα ΑΝ προσβάλουν συχνότε-
ρα το γυναικείο φύλο (75% έως 85%), και για τον λόγο 
αυτό θεωρείται από παλαιότερα ότι ορμονικές διατα-
ραχές διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυ-
ξη των ΑΝ.

Η σχετική έρευνα έχει δείξει ότι τα οιστρογόνα οδη-
γούν σε ενίσχυση της αυτοάνοσης ανοσοαπάντησης, ενώ 
η κύηση σηματοδοτεί την ύφεση της αυτοανοσίας [5]. 

Tα ΑΝ συνδέονται άμεσα με όλους σχεδόν τους το-

μείς της αναπαραγωγής, εφόσον είναι γνωστή η συμ-
μετοχή τους στην πρόκληση στειρότητας, αποβολών, 
ενδομήτριων θανάτων, προεκλαμψίας, πρόωρων το-
κετών, πρόωρης εμμηνόπαυσης, αλλά και -στην υπο-
βοηθούμενη αναπαραγωγή- επανειλημμένων αποτυ-
χιών εμφύτευσης [5, 6]. Σε κλινικό επίπεδο, δεν είναι 
σπάνια η συνύπαρξη περισσότερων από ένα ΑΝ στην 
ίδια ασθενή. Η κλινικά εκδηλωμένη -αλλά και η υποκλι-
νική ακόμη- αυτοανοσία, αποτελεί σχετικά συχνή αι-
τία ΕΑ και επιβαρυντικό παράγοντα τόσο για τη διαδι-
κασία της εμφύτευσης όσο και για την επιτυχή κύηση. 

Σημαντικό ενδιαφέρον της ανοσολογικής διερεύνη-
σης στις περιπτώσεις επανειλημμένων αποβολών απο-
τελεί η ενδεχόμενη έγκαιρη διάγνωση -είτε ο αποκλει-
σμός- αυτοανόσου νοσήματος στις ασθενείς, ιδιαίτε-
ρα του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου, ο οποίος 
έχει από παλαιότερα συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυ-
νο αποβολών, συνδρόμου επανειλημμένων αποβολών 
(ΕΑ), αλλά και ενδομήτριου θανάτου [7, 8, 9]. 

Οι πτωχές αναπαραγωγικές επιδόσεις ορισμένων γυ-
ναικών και ιδιαίτερα η εμφάνιση αποβολών είναι δυνα-
τόν να αποτελούν το αρχικό σύμπτωμα αυτοανόσου νο-
σήματος (αυτοάνοση θυρεοειδίτις, συστηματικός ερυ-

Πίνακας 1. 
Συστηματικά και Οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήματα

Συστηματικά
αυτοάνοσα νοσήματα

Οργανοειδικά
αυτοάνοσα νοσήματα

• Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)
&

νεανική ΡΑ (ΝΡΑ)
(αρθρώσεις, πιο σπάνια πνεύμονας, δέρμα)

• Συστηματικός ερυθηματώδης Λύκος
(δέρμα, αρθρώσεις, νεφροί, καρδιά, 
εγκέφαλος, ερυθροκύτταρα, άλλα)

• Συστηματικό Σκληρόδερμα
(δέρμα, έντερα, πιο σπάνια πνεύμονας)

• Σύνδρομο Sjögren’s
(σιελογόνοι αδένες, δακρυϊκοί αδένες,

αρθρώσεις)
• Δερματομυοσίτις

(γραμμωτοί μυς)
• Ρευματική πολυμυαλγία
(μεγάλες μυϊκές ομάδες)

• Κοκκιωμάτωση Wegener

• Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου Ι
(νησίδια παγκρέατος)

 • Θυρεοειδίτιδα Hashimoto
• Νόσος Graves

• Κοιλιοκάκη
(γαστρεντερικός σωλήνας)

• Νόσος Crohn, Ελκώδης κολίτις
(γαστρεντερικός σωλήνας)

• Νόσος Addison
(επινεφρίδια)

• Πρωτοπαθής χολική κίρρωση,
σκληρωτική χολαγγειίτιδα,

• Aυτοάνοση ηπατίτιδα (ήπαρ)
• Κροταφική αρτηρίτιδα

αρτηρίτιδα γιγαντοκυττάρων
• Λεύκη

(μελανινοκύτταρα του δέρματος)
• Γυροειδής Αλωπεκία
(θύλακας της τρίχας)
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θηματώδης λύκος, κ.ά.). Κατά συνέπεια, η έγκαιρη διε-
ρεύνηση των ανοσολογικών αιτίων των αποβολών είναι 
δυνατόν να έχει καθοριστική σημασία όχι μόνον για την 
επιδιωκόμενη τεκνοποίηση, αλλά και για την υγεία της 
υποψήφιας μητέρας. 

Κατά συνέπεια, και με βάση τα μέχρι σήμερα στοι-
χεία, φαίνεται ότι ο ρόλος της αυτοανοσίας είναι ση-
μαντικός όχι μόνον για τη σύλληψη αλλά και για την 
ανεπίπλεκτη, τελειόμηνη κύηση.

Κατά τη διάρκεια της κύησης πολλές γυναίκες εμφα-
νίζουν μείωση των κλινικών εκδηλώσεων και των συ-
μπτωμάτων του αυτοάνοσου νοσήματος από το οποίο 
είναι γνωστό ότι πάσχουν, όπως η πολλαπλή σκλήρυν-
ση και η ιριδοκυκλίτις.

Αυτοανόσια και αυτοαντισώματα
H εμφάνιση των αρνητικών επιδράσεων της αυτοανοσί-
ας -κλινικής είτε υποκλινικής-στην αναπαραγωγή σχε-
τίζεται κατά κύριο λόγο με την ύπαρξη αυτοαντισωμά-
των (πίνακας 2), ενώ η ταυτόχρονη ανίχνευση δυο είτε 
περισσοτέρων αυτοαντισωμάτων στον ορό γυναικών 
με αποβολές, όπως έχει από παλαιότερα αναφερθεί, 
επιβαρύνει σημαντικά την πρόγνωση [10].

Ενώ η εμπλοκή αυτοαντισωμάτων στην παθογένε-

ση νόσου είναι σε ορισμένες περιπτώσεις σαφής και 
τεκμηριωμένη, σε άλλες καταστάσεις είναι μόνον επι-
φαινόμενο, το οποίο ωστόσο είναι δυνατόν να αποβεί 
χρήσιμο για διαγνωστικούς σκοπούς. 

Προκειμένου να επιβεβαιωθεί ότι συγκεκριμένα αυτο-
αντισώματα εμπλέκονται στην παθογένεση μιας διατα-
ραχής, πρέπει να πληρούνται τα εξής βασικά κριτήρια:

1. Εμφάνιση της νόσου μετά την εισαγωγή των αντι-
σωμάτων στον άνθρωπο ή στα ζώα.

 2. Επαγωγή ιστικής είτε άλλης βλάβης παρόμοιας 
με τη νόσο, ύστερα από ανοσοποίηση με το υπό μελέ-
τη αυτοαντιγόνο.

3. Προσομοίωση της βλάβης in vitro.
4. Απομόνωση του αυτοαντισώματος από αλλοίωση 

χαρακτηριστική της νόσου, και 
5. Συσχέτιση των επιπέδων αντισωμάτων με τη δρα-

στηριότητα της νόσου [11].
Η παραγωγή αυτοαντισωμάτων κατά την διαδρομή 

των αυτοάνοσων νοσημάτων είναι δυνατόν να προκα-
λέσει βλάβη με ποικίλους μηχανισμούς:

1. Καταστροφή («λύση») των κυττάρων-στόχων με 
συμπληρωματοεξαρτημένους μηχανισμούς, όπως στην 
παροξυσμική αιμoσφαιρινουρία από ψύχος, ένα είδος 
αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας η οποία είναι δυνα-
τόν να παρατηρηθεί σε ασθενείς με παρωτίτιδα ή ιλα-
ρά, και η οποία προκαλείται από αντισώματα IgM τα 
οποία δεσμεύουν το συμπλήρωμα. 

2. Οψωνινοποίηση, η οποία αποτελεί τον μηχανισμό 
των περισσότερων μορφών αιμολυτικής αναιμίας κα-
θώς η πυκνότητα της Ig είναι ανεπαρκής για να επιτρέ-
ψει τη σύνδεση και ενεργοποίηση των μορίων του C1q. 

3. Σχηματισμός ανοσοσυμπλεγμάτων, όπως π.χ. συμ-
βαίνει σε ασθενείς με σπειραματονεφρίτιδα, κατά την 
οποία λόγω του αρνητικού φορτίου της βασικής μεμ-
βράνης του σπειράματος, τα ανοσοσυμπλέγματα με 
θετικό φορτίο τείνουν να εναποτεθούν σε αυτήν.

4. Αποκλεισμός υποδοχέων, π.χ. Μυασθένεια gravis 
(αντισώματα έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολί-
νης), κακοήθης αναιμία (αντισώματα κατά του ενδο-
γενούς παράγοντα),

5. Διέγερση των υποδοχέων επιφάνειας των κυττά-
ρων, όπως π.χ. κατά την αυτοάνοση νόσο Graves κατά 
την οποία δημιουργούνται αυτοαντισώματα τα οποία 
μιμούνται τις δράσεις της TSH.

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, τα Β-λεμφοκύτ-
ταρα με ειδικότητα σε «εαυτά» αντιγόνα, καταστρέφο-
νται στον μυελό. Αντιθέτως, ορισμένα αυτοαντιγόνα 
τα οποία είναι δυνατόν να προκαλέσουν υψηλό τίτλο 
αυτοαντισωμάτων, συνήθως απομονώνονται μέσα στα 
κύτταρα. Το γεγονός αυτό συνηγορεί για το ότι Β κύττα-

Σχήμα 1. Σχηματική απεικόνιση Κεντρικής και Περιφερικής ανοχής 
έναντι εαυτών αντιγόνων (από βιβλιογραφία αρ 4, τροποποιημένο)
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Πίνακας 2. 
Μηχανισμοί των αρνητικών επιδράσεων των αυτοαντισωμάτων στην αναπαραγωγή

Παραγωγή αυτοαντισωμάτων

Αυτοαντισώματα έναντι θυρεοειδικών αντιγόνων
(ΑΤΑ, antiΤΡΟ, antiΤG, antiTSHr)

Αντιπυρηνικά αντισώματα
(ANA, ssDNA, dsDNA, ιστόνες),

Σύνδρομο αντιφωσφολιπιδίων
(αντιπηκτικό λύκου, αντικαρδιολιπινικά αντισώματα)

Μαιευτικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

Πρόκληση φλεγμονής φλεβών & αρτηριών

Πρόκληση τοπικής φλεγμονής ενδομητρίου

Αύξηση θρομβοφιλικής διάθεσης 
(πλακουντιακό έμφρακτο,πνευμονική εμβολή)

ρα τα οποία διαθέτουν ειδικότητα έναντι ενδοκυτταρι-
κών πρωτεϊνών, διαφεύγουν της κλωνικής διαγραφής. 

Εντούτοις, ορισμένα αυτοαντισώματα αναγνωρίζουν 
εξωκυττάρια αυτοαντιγόνα στην κυτταρική επιφάνεια, 
όπως π.χ. ορισμένα IgM τάξης αυτοαντισώματα τα οποία 
είναι δυνατόν να συμμετέχουν στην εμφάνιση αυτοά-
νοσης αιμολυτικής αναιμίας και τα οποία δημιουργού-
νται συνήθως κατά τη διαδρομή λοιμώξεων (π.χ. λοι-
μώδης μονοπυρήνωση ή πνευμονία από μυκόπλασμα). 
Επίσης, Β-λεμφοκύτταρα τα οποία παράγουν αιμολυ-
τικό αντίσωμα είναι δυνατόν να ανιχνευθούν σε φυσι-
ολογικά άτομα, αλλά το επίπεδο έκφρασης είναι τόσο 
χαμηλό ώστε δεν συμβαίνει καταστροφή των ερυθρο-
κυττάρων. Όταν όμως τα επίπεδα IgM αντισώματος αυ-
ξηθούν, όπως συμβαίνει κατά τη διάρκεια λοίμωξης, 
εμφανίζεται αυτοάνοση αιμόλυση. 

Στις ενδεχόμενες βλαπτικές επιδράσεις των αυτο-
αντισωμάτων θα πρέπει να συμπεριληφθούν η απο-
φρακτική αγγειοπάθεια, η οποία σε συνδυασμό με τις 
παρατηρούμενες διαταραχές του αγγειακού ενδοθη-
λίου και της συγκολλητικότητας των αιμοπεταλίων, με 
ή χωρίς ελάττωση των επιπέδων της αννεξίνης V, εί-
ναι δυνατόν να οδηγήσουν σε εμφάνιση εμφράκτων 
του πλακούντα. Η παρατηρούμενη διέγερση των μονο-
κυττάρων είναι δυνατόν να διευκολύνει περαιτέρω τον 
σχηματισμό θρόμβων, όπως και η αναστολή διεγέρσε-
ως της πρωτεΐνης C. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων 
τα Β λεμφοκύτταρα αυτά διαφεύγουν από την κλωνι-
κή διαγραφή δεν έχουν μέχρι στιγμής διευκρινισθεί.

Το σύμπλεγμα του DNA της ιογενούς πρωτεΐνης, και 
της πρωτεΐνης που δεσμεύεται με το «εαυτό» DNA προ-

σλαμβάνεται από τα δενδριτικά κύτταρα. Η αναγνώρι-
ση της ιικής πρωτεΐνης από τα Τ-λ επάγει επίσης διαδι-
κασία αναγνώρισης αυτοαντιγόνου τόσο για τα Β λεμ-
φοκύτταρα όσο και για τα CD8+ Τ-λ. Εάν συνυπάρχει η 
βοηθητική δράση από τα Τ-λ και παράλληλα δεν έχουν 
απενεργοποιηθεί τα αυτοαντιδραστικά Β-λ, το ανοσο-
ποιητικό σύστημα δεν είναι δυνατόν να ελέγξει την εν-
δεχόμενη παραγωγή αυτοαντισωμάτων. 

Η μέτρηση των αυτοαντισωμάτων όπως είναι ευνόητο, 
υπήρξε πολύ χρήσιμη στη διάγνωση και την επακόλου-
θη παρακολούθηση πολλών αυτοάνοσων νοσημάτων. 

Ο ρόλος των Β-λεμφοκυττάρων
Είναι γνωστό ότι τα Β-λεμφοκύτταρα συμμετέχουν σε 
διάφορες φάσεις αυτοάνοσων νοσημάτων και είναι 
δυνατόν να συμμετέχουν στη δημιουργία αυτοαντι-
σωμάτων, την κατεργασία και παρουσίαση αυτοαντι-
γόνων στα Τ-λεμφοκύτταρα και την παραγωγή φλεγμο-
νωδών κυτταροκινών. Έτσι τα Β-λεμφοκύτταρα έχουν 
πλέον καταστεί προφανείς στόχοι για την αντιμετώπι-
ση των αυτοάνοσων νοσημάτων [12, 13]. 

Η αρχική θεώρηση έχει ήδη εφαρμοστεί στην κλινική 
πράξη και ο περιορισμός των Β-λεμφοκυττάρων απο-
τέλεσε θεραπεία η οποία έχει δοκιμαστεί για αρκετές 
αυτοάνοσες νόσους και διαταραχές. Ωστόσο, τα απο-
τελέσματα των παραπάνω θεραπειών στον Συστημα-
τικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ) είναι ακόμα αμφιλε-
γόμενα και σε ορισμένα σημεία αλληλοσυγκρουόμε-
να [14], ενώ σε ορισμένους ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα (ΡΑ) και πολλαπλή σκλήρυνση έχουν δείξει 
αξιόλογη αποτελεσματικότητα [15, 16].
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Είναι εντούτοις αξιοσημείωτο ότι το αίτιο της βελτίω-
σης από την καταστολή των Β-λεμφοκυττάρων για με-
ρικά από αυτά τα νοσήματα και για ορισμένους ασθε-
νείς με το συγκεκριμένο νόσημα δεν είναι ακόμα γνω-
στό. Ένα πιθανό ενδεχόμενο είναι το ότι οι θεραπεί-
ες καταστολής των Β-λ ενδέχεται να μην στρέφονται 
εναντίον όλων των Β-κυτταρικών υποπληθυσμών αλλά 
επίσης και το ενδεχόμενο ότι διάφορα νοσήματα σε 
διάφορους ασθενείς είναι δυνατόν να εμφανίζουν δι-
αφορετικά ευρήματα ως προς τους υποπληθυσμούς 
των Β-λεμφοκυττάρων. 

Ένας καινούργιος υποπληθυσμός Β-κυττάρων, τα σχε-
τιζόμενα με την ηλικία Β-λεμφοκύτταρα (age-associated 
cells-ABCs) απασχολούν τελευταία τη σχετική έρευνα 
[17, 18]. Τα κύτταρα αυτά εκφράζουν υψηλό ποσοστό 
του δείκτη CD-11c και του μεταγραφικού παράγοντα 
Τ-bet ο οποίος τελευταία θεωρήθηκε ικανός και ανα-
γκαίος παράγοντας για την εμφάνιση και λειτουργία 
αυτού του υποπληθυσμού, για την επαγωγή του υπο-
δοχέα Β-κυττάρων (BcR), του υποδοχέα της ιντερφε-
ρόνης γ (ΙFN-γR) αλλά και του υποδοχέα TOLL (ΤLR7) 
στα Β-κύτταρα με αποτέλεσμα την επαγωγή υψηλού 
επιπέδου έκφρασης του παράγοντα Τ-bet [19]. 

Ακόμη, σύμφωνα με τα ευρήματα προηγούμενης με-
λέτης στα Β-κύτταρα ασθενών με ΣΕΛ, τα επίπεδα έκ-
φρασης T-bet είναι σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση 
με υγιείς αιμοδότες, εύρημα το οποίο συνηγορεί ότι η 
έκφραση T-bet στα Β-κύτταρα είναι δυνατόν να είναι 
καθοριστική για την εμφάνιση της νόσου στον άνθρω-
πο [20]. Άλλες μελέτες αναφέρουν ότι Β-λεμφοκύττα-
ρα με τον παράγοντα T-bet σχετίζονται με την ενεργό-
τητα της νόσου Crohn όπως και της πολλαπλής σκλή-
ρυνσης (MS) αλλά και της κοιλιοκάκης, ευρήματα τα 
οποία υποδηλώνουν τον σημαντικό ρόλο των Β-κυτ-
τάρων που εκφράζουν T-bet για την αυτοανοσία στον 
άνθρωπο [21]. 

Θυρεοειδική αυτοανοσία
Σημαντικότερος τύπος Αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας 
(ΑΘ) θεωρείται η θυρεοειδίτιδα Hashimoto, η οποία 
χαρακτηρίζεται, εκτός από την παρουσία υποθυρεο-
ειδισμού, και από την παρουσία υψηλού τίτλου αυτο-
αντισωμάτων, των αντιθυρεοσφαιρινικών και των ένα-
ντι της θυρεοειδικής περοξειδάσης. 

Το αυτοάνοσο αυτό νόσημα αποτελεί όπως φαίνε-
ται τη συχνότερη αυτοάνοση διαταραχή, προσβάλει το 
4% περίπου των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας και 
όπως δείχνει ο διαρκώς αυξανόμενος αριθμός κλινικών 
μελετών κατά την τελευταία εικοσαετία, συσχετίζεται 
ισχυρά τόσο με σποραδικές όσο και επανειλημμένες 

αποβολές, αλλά και με στειρότητα, ακόμη και σε ευθυ-
ρεοειδικές γυναίκες, ενώ σημαντικό μέρος της έρευ-
νας έχει εστιαστεί στην ανοσοπαθογένεια των κατα-
γραφόμενων διαταραχών [22, 23].

Ως προδιαθεσικός παράγων για την εμφάνιση θυ-
ρεοειδικής αυτοανοσίας προτάθηκε μεταξύ άλλων και 
η έλλειψη βιταμίνης D, η πυκνότητα της οποίας όπως 
ήδη είχε τεκμηριωθεί ήταν μειωμένη στις γυναίκες αυ-
τές. Παράλληλα, τα θυρεοειδικά αυτοαντισώματα θε-
ωρείται ότι είναι δυνατόν να συμβάλουν στην εμφάνι-
ση υπογονιμότητας, στοχεύοντας στην διαφανή ζώνη, 
τους υποδοχείς της χοριακής γοναδοτροπίνης, αλλά 
και άλλα πλακουντιακά αντιγόνα [24]. 

Τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα φαίνεται ότι ασκούν 
τις δράσεις τους μέσω εξαρτώμενων είτε μη εξαρτώ-
μενων από την TSH οδών. Οι περισσότεροι ερευνη-
τές έχουν συμπεριλάβει στους μη εξαρτώμενους μη-
χανισμούς ποσοτικές αλλά και ποιοτικές μεταβολές 
του προφίλ των Τ λεμφοκυττάρων του ενδομητρίου, 
με χαρακτηριστική μείωση της παραγωγής των δύο 
σημαντικότερων Τh2 κυτταροκινών, της IL-4 και IL-10, 
παράλληλα με υπερέκκριση IFΝ-γ. Επίσης, σε γυναί-
κες με θυρεοειδική αυτοανοσία εμφανίζεται σχεδόν 
τρείς φορές συχνότερα πολυκλωνική διέγερση των Β 
λεμφοκυττάρων η οποία σχετίζεται με αυξημένο τίτ-
λο μη οργανοειδικών αυτοαντισωμάτων (π.χ. αντιπυ-
ρηνικών, αντιμιτοχονδριακών, κ.ά.). Σχετικά με την άπο-
ψη αυτή, αξίζει να αναφερθεί ότι σε παλαιότερη Ιταλι-
κή μελέτη σε 160 γυναίκες με επανειλημμένες αποβο-
λές, ανιχνεύθηκαν αντιθυρεοειδικά αντισώματα στις 
46 (28,7%), έναντι 13% της ομάδας ελέγχου (p < 0,05) 
ενώ στο 91% των θετικών σε ΑΤΑ γυναικών ανιχνεύθη-
καν και άλλα, μη οργανοειδικά αυτοαντισώματα [25].

Σε Ολλανδική μετα-ανάλυση 38 δημοσιευμένων ερευ-
νητικών εργασιών, με αποκλεισμό δημοσιεύσεων σχετι-
ζόμενων με υποθυρεοειδισμό, διαπιστώθηκε ότι έγκυ-
ες με υποκλινικό υποθυρεοειδισμό είτε με αντιθυρεο-
ειδικά αντισώματα, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 
αποβολής είτε άλλων επιπλοκών, όπως προεκλαμψίας 
αλλά και αυξημένης περιγεννητικής θνησιμότητας [26].

Σημαντικά είναι τα ευρήματα Ισραηλινής μελέτης σε 
γυναίκες με θυρεοειδική αυτοανοσία, στην οποία δια-
πιστώθηκε ότι η υπερενεργοποίηση και αυξημένη μετα-
νάστευση φυσικών κυττάρων φονέων (cytotoxic natural 
killer cells) είναι μέχρι και 40% συχνότερη, με αποτέ-
λεσμα την αλλοίωση της ανοσοενδοκρινικής απάντη-
σης της μήτρας [27].

Τα ευρήματα των παραπάνω, αλλά και άλλων μελε-
τών, συνηγορούν για το ότι η συχνότητα ανίχνευσης 
των αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων, τουλάχιστον σε 
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γυναίκες με αποβολές, δεν είναι σταθερή στις διάφο-
ρες μελέτες και φαίνεται πως επηρεάζεται και από φυ-
λετικά χαρακτηριστικά. 

Οι προτεινόμενες θεραπείες περιλαμβάνουν κατά 
κύριο λόγο ορμονική υποκατάσταση με εξωγενή θυ-
ροξίνη. Αξίζει να σημειωθεί ότι η συνύπαρξη θυρε-
οειδικών αυτοαντισωμάτων με μείζονες θρομβοφιλι-
κούς παράγοντες, φαίνεται ότι ενισχύει ακόμη περισ-
σότερο τη δράση των τελευταίων και απαιτεί ιδιαίτε-
ρη αντιμετώπιση [28]. 

Ο ρόλος των φυσικών κυτταροκτόνων (ΝΚ) 
κυττάρων
Τα φυσικά κυτταροκτόνα ή κύτταρα φονείς (natural 
killers, NK) είναι δραστικά κύτταρα, ικανά όχι μόνο να 
φονεύσουν μεγάλη ποικιλία κυττάρων στόχων, αλλά 
παράλληλα να επιτελέσουν και ανοσορυθμιστικές λει-
τουργίες, επάγοντας ανοσοαπαντήσεις με την παρα-
γωγή συγκεκριμένων ισχυρών Th1 τύπου κυτταροκινών 
όπως IL-12, IFNγ, αλλά και GM-CSF, TNF-β, καθώς και 
χημειοκινών (π.χ. MIP-1, RANTES). Τα ΝΚ κύτταρα χα-
ρακτηρίζονται ανοσοφαινοτυπικά από τα μόρια CD16, 
CD56 και CD57, ενώ δεν διαθέτουν θυμική προέλευ-
ση (CD3-). Ο ρόλος των κυττάρων αυτών στις λοιμώ-
ξεις, σε αυτοάνοσες διαταραχές αλλά και στην ανα-
παραγωγή, και ιδιαίτερα στην κύηση, παρουσιάζει ξε-
χωριστό ενδιαφέρον.

Κύρια λειτουργία των ΝΚ κυττάρων να ανιχνεύουν 
και να καταστρέφουν κύτταρα τα οποία δεν διαθέτουν 
τη δυνατότητα να εκφράσουν «εαυτά» στοιχεία (self 
markers) [29].

Η αναγνώριση και η φόνευση -ή όχι- των καρκινικών 
είτε των μολυσμένων από ιούς κυττάρων από τα ΝΚ, 
πραγματοποιείται με τη συνδυασμένη λειτουργία επα-
γωγικών ή ανασταλτικών υποδοχέων, ενώ η ποικιλο-
μορφία των διαφόρων επιφανειακών υποδοχέων επι-
τρέπει στα NK να εμπλέκονται σε ποικίλες ανοσοαπα-
ντήσεις, ενώ σημαντικός αριθμός μελετών συνηγορεί 
για το ότι στην τελική εκδήλωση της αποβολής σημα-
ντικό ρόλο διαδραματίζει η λειτουργία των ανασταλ-
τικών υποδοχέων φόνευσης στην επιφάνεια των κυτ-
τάρων φυσικών φονέων (ΝΚ). 

Καθοριστικός παράγων για τη δημιουργία και ενδε-
χομένως και την εξέλιξη των περισσότερων ανοσοαπα-
ντήσεων στον τομέα της αναπαραγωγής θεωρούνται 
σήμερα τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα, CD4+ CD25+ Tregs, 
τα οποία θεωρείται ότι επάγουν ανοχή από πλευράς 
του μητρικού ανοσιακού συστήματος.

Με βάση τις υπάρχουσες ενδείξεις, φαίνεται ότι η 
κινητική των ΝΚ κυττάρων είναι ενδεχομένως διαφο-

ρετική από το ένα σημείο εμφύτευσης του ενδομητρί-
ου σε άλλο, καθώς και ότι τα ΝΚ παρουσιάζουν δυνα-
τότητα συσσώρευσης σε ορισμένες μόνον περιοχές, 
ενώ σε άλλες η παρουσία τους είναι ιδιαίτερα πτωχή. 
Παράλληλα, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι κατά τη δι-
άρκεια της εμφύτευσης είναι δυνατόν να μεταβάλλε-
ται και το προφίλ των κυτταροκινών, εφόσον σε πολ-
λές περιπτώσεις η κύηση διαγιγνώσκεται μετά την εμ-
φύτευση (π.χ. σαλπιγγικές κυήσεις).

Σημαντικό αυξητικό παράγοντα για τα φυσικά κυττα-
ροκτόνα της μήτρας, τόσο στα ποντίκια όσο και στον 
άνθρωπο, φαίνεται ότι αποτελεί και η IL-15, ενεργοποι-
ώντας τα κύτταρα αυτά και προσδίδοντάς τους ικανό-
τητες κυτταρόλυσης. 

Σε παλαιότερη, πολύ καλά οργανωμένη μελέτη των ΝΚ 
του περιφερικού αίματος από το «St George Hospital» 
του  Σίδνεϋ, διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες με επανειλημ-
μένες αποβολές παρουσιάζουν σημαντικές ποσοτικές 
διαταραχές. Τα ΝΚ ως ποσοστό % των λεμφοκυττάρων 
φαίνεται ότι αποτελεί αξιόπιστο δείκτη για τη διάκριση 
από τις γυναίκες με φυσιολογικές ανεπίπλεκτες κυή-
σεις, ενώ σε ΕΑ με σταθερά υψηλά επίπεδα ΝΚ είναι 
δυνατόν να παρουσιάζουν ανοσολογική διαταραχή [30].

Ενδιαφέρουσα επίσης φαίνεται πρόσφατη μελέτη από 
το Δουβλίνο, σχετικά με την χρήση ως δείκτη περιεμ-
φυτευτικής ανοσολογικής δυσλειτουργίας του λόγου 
των ενδοκυττάριων Th1/Th2 κυτταροκινών (Intracellular 
cytokine ratios, CKR). Σύμφωνα με τα ευρήματα της πα-
ραπάνω μελέτης, η χορήγηση ανοσοτροποποιη- τικού 
πρωτοκόλλου με πρεδνιζολόνη, ενδοφλέβιο γαλάκτω-
μα σογιέλαιου και επιλεγμένη διατροφή στις γυναίκες 
με αυξημένο Th1/Th2 λόγο, δηλαδή με υπεροχή της Th1 
αναλογίας, έδειξε σημαντική βελτίωση τόσο στην εμφύ-
τευση όσο και στα ποσοστά αποβολής (P <0,001) [31].

Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο
Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ), γνωστό και ως 
σύνδρομο Hughes, περιγράφηκε για πρώτη φορά από 
τον Graham Hughes, στο Νοσοκομείο «Hammersmith» 
του Λονδίνου, τo 1983. Πρόκειται για μία αυτοάνοσου 
χαρακτήρα προθρομβωτική διαταραχή με εκδηλώσεις 
τόσο από τη φλεβική όσο και από την αρτηριακή κυ-
κλοφορία και/ή την αποτυχημένη έκβαση της κύησης 
με ταυτόχρονη παρουσία αντισωμάτων έναντι πρωτε-
ϊνών του πλάσματος που συνδέονται με φωσφολιπί-
δια. Το ΑΦΣ διακρίνεται σε πρωτοπαθές και σε δευτε-
ροπαθές. Στο πρωτοπαθές δεν ανευρίσκεται κανένα 
υποκείμενο αίτιο, ενώ δευτεροπαθώς μπορεί να ανα-
πτυχθεί επί εδάφους ποικίλων νοσημάτων, όπως είναι 
οι ρευματοπάθειες, τα νεοπλάσματα, οι λοιμώξεις (π.χ. 
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HIV, CMV, σύφιλη, ηπατίτιδα, ελονοσία, μυκόπλασμα) 
ή φαρμακευτικής αγωγή (χλωροπρομαζίνη, υδραλα-
ζίνη, προκαϊναμίδη, φαινυντοϊνη, ιντερφερόνη, κινί-
νη, αμοξυκιλλίνη, κ.λπ.) [31].

Κλινική εικόνα
Η κλινική εικόνα του ΑΦΣ εμφανίζει μεγάλη ετερογέ-
νεια με κύριες εκδηλώσεις τις θρομβώσεις και/ή την 
αποτυχημένη έκβαση της κύησης. Η εν τω βάθει φλε-
βοθρόμβωση των κάτω άκρων και τα ισχαιμικά αγγει-
ακά εγκεφαλικά είναι οι πιο συχνές εκδηλώσεις του. 
Εκδηλώσεις όμως μπορεί να υπάρχουν από οποιο-
δήποτε όργανο ή ιστό με προσβολή του αγγειακού 
του δικτύου. Γενικά τα άτομα με ΑΦΣ είναι σχετικά 
νέα σε ηλικία, εμφανίζουν μη προκλητές θρομβώσεις 
και έχουν αρνητικό οικογενειακό ιστορικό θρομβοφι-
λίας. Σε ένα μικρό αριθμό ασθενών (<1%) αναπτύσ-
σεται το καταστροφικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρο-
μο (CAPS), το οποίο χαρακτηρίζεται από θρομβώσεις 
σε πολλαπλά μικρά αγγεία και οδηγεί σε πολυοργα-
νική ανεπάρκεια με υψηλή θνητότητα η οποία παρά 
την εξειδικευμένη αντιμετώπιση υπερβαίνει το 50%. 
Άλλες σημαντικές εκδηλώσεις του ΑΦΣ είναι οι μαι-
ευτικές εκδηλώσεις που περιλαμβάνουν ανεξήγητο 
θάνατο ενός ή περισσότερων μορφολογικά φυσιο-
λογικών εμβρύων στη 10η ή και μεγαλύτερη εβδομά-
δα της κύησης, ο πρόωρος τοκετός ενός ή περισσο-
τέρων μορφολογικά φυσιολογικών νεογνών πριν την 
34η εβδομάδα της κύησης λόγω εκλαμψίας ή σοβα-
ρής προεκλαμψίας, και τρεις είτε περισσότερες δια-
δοχικές ανεξήγητες αποβολές πριν τη 10η εβδομάδα 
της κύηση [32, 33].

Επιπλέον, καταστάσεις οι οποίες σχετίζονται με το 
ΑΦΣ, χωρίς όμως να συμπεριλαμβάνονται στον ορισμό 
του, είναι μεταξύ άλλων η δικτυωτή πελίωση (Livedo 
reticularis), η πνευμονική υπέρταση, η νεφροπάθεια, 
η απώλεια της ακοής, το ARDS, η βαλβιδοπάθεια κα-
θώς και ποικίλες νευρολογικές εκδηλώσεις όπως χο-
ρεία, ημικρανία, παροδικό ισχαιμικό αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισόδιο, επιληψία, σύνδρομο προσομοιά-
ζον με σκλήρυνση κατά πλάκας, κ.λπ.

 Διάγνωση
Σύμφωνα με τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΑΦΣ 
(2006) θεωρείται απαραίτητη η παρουσία σε μεσαία 
προς υψηλά επίπεδα αντιφωσφολιπιδικών αντισωμά-
των (IgM ή IgG ισοτύπου), κυρίως αντικαρδιολιπινικά 
αντισώματα ή αντιπηκτικό του λύκου ή και τα δύο. Η 
παρουσία των aPL πρέπει να διαπιστώνεται σε τουλά-
χιστον δύο συνεχείς μετρήσεις που απέχουν μεταξύ 

τους 12 εβδομάδες έτσι ώστε να γίνει εφικτή η διά-
κριση της επίμονης παρουσίας των αυτοαντισωμάτων 
στο πλάσμα του αίματος από την παροδική αύξηση 
των τίτλων τους η οποία είναι δυνατόν να οφείλεται 
σε λοίμωξη ή σε χρήση φαρμάκων. Γενικά, το αντιπη-
κτικό του λύκου (LAC) χαρακτηρίζεται από μεγαλύτε-
ρη ειδικότητα για ΑΦΣ ενώ τα αντικαρδιολιπινικά αντι-
σώματα έχουν μεγαλύτερη ευαισθησία. Η ειδικότητα 
των αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων αυξάνει και εί-
ναι υψηλότερη για τα IgG σε σχέση με τα IgM αντισώ-
ματα. Τα παραπάνω κριτήρια θεωρείται ότι έχουν ευ-
αισθησία που αγγίζει το 71% και ειδικότητα περίπου 
98%. Η διάγνωση του ΑΦΣ τίθεται όταν υπάρχει του-
λάχιστον ένα από τα παρακάτω κλινικά με ένα εργα-
στηριακό κριτήριο.

Σύμφωνα με τα παραπάνω οι ασθενείς πρέπει να 
έχουν αγγειακή θρόμβωση ή επιπλοκές κύησης (κυρί-
ως καθ’ έξιν αποβολές) και να ανιχνεύονται στο αίμα 
τους τα αντισώματα αυτά. Η συχνότητα του συνδρό-
μου στο γενικό πληθυσμό δεν είναι επακριβώς γνω-
στή. Εν τούτοις, τα αντικαρδιολιπινικά αντισώματα βρί-
σκονται στο γενικό πληθυσμό με συχνότητα 1%-4,5%, 
ενώ σε ασθενείς με φλεβική θρόμβωση μεταξύ 5%-
16% και σε ασθενείς με αρτηριακή θρόμβωση μετα-
ξύ 5%-46%. Το ΑΦΣ σύνδρομο απαντάται σε ποσοστό 
0,3% μεταξύ του εγκύμονα πληθυσμού.

Παθολογική Φυσιολογία του 
Αντιφωσφολιπιδικού Συνδρόμου [32,34]
Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (ΑΦΑ) είναι μια ετε-
ρογενής ομάδα αυτοαντισωμάτων διότι στρέφονται 
εναντίον μεγάλης ποικιλίας αντιγονικών στόχων. Αντι-
γονικοί στόχοι τους είναι κυρίως η β2-γλυκοπρωτεΐνη 
Ι (αντι β2-GPI αντισώματα), η προθρομβίνη (αντι-προ-
θρομβινικά αντισώματα), ο ιστικός ενεργοποιητής πλα-
σμινογόνου t-PA (αντι t-PA αντισώματα), ο ενδοθη-
λιακός υποδοχέας της πρωτεΐνης C EPCR (αντι EPCR 
αντισώματα), η πρωτεΐνη C, η πρωτεΐνη S ο παράγοντας 
ΧΙΙ, η αννεξίνη 5, το υψηλού μοριακού βάρους κινινο-
γόνο, το πλασμινογόνο, φωσφολιπάσες, ο παράγων 
συμπληρώματος H και άλλοι. Οι παραπάνω πρωτεΐνες 
στόχοι περιέχουν στη δομή του μορίου τους περιοχές - 
τμήματα που δεσμεύουν φωσφολιπίδια (phospholipid 
binding domains) όπως καρδιολιπίνη, φωσφατιδυλο-
σερίνη, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, φωσφατιδυλοϊ-
νοσιτόλη, φωσφατιδικό οξύ και άλλα, και τα ΑΦΑ κα-
τευθύνονται εναντίον αυτών ακριβώς των πρωτεϊνών.

Τα ΑΦΑ έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό το παράδο-
ξο ότι in vitro αναστέλλουν το σχηματισμό του συμπλέγ-
ματος ενεργοποίησης της προθρομβίνης, επιβραδύ-
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Πίνακας 3.
Οι συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις του Αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου

Αρτηριακές 
εκδηλώσεις

Θρόμβωση της αορτής ή της μασχαλιαίας, καρωτιδικής, 
ηπατικής, μεσεντέριας παγκρεατικής, σπληνικής ή 
υποκλείδιας αρτηρίας

Αιματολογικές 
εκδηλώσεις

Θρομβοπενία, αιμολυτική αναιμία, ή αιμολυτικό-
ουραιμικό σύνδρομο και θρομβωτική θρομβοπενική 
πορφύρα

Διάχυτη ενδαγγειακή 
πήξη (καταστροφικό 
αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο μόνο)

Νευρολογικές 
εκδηλώσεις

Παροδική ισχαιμική νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο (θρομβωτικό ή εμβολικό), χορεία, πολλαπλή-
έμφρακτη άνοια, εγκάρσια μυελίτιδα, εγκεφαλοπάθεια, 
ημικρανίες, ψευδοόγκος εγκεφάλου, εγκεφαλική 
φλεβική θρόμβωση, πολλαπλή μονονευρίτιδα ή 
amaurosis fugax

Μικροθρομβώσεις ή 
μικροεμφράγματα

Μαιευτικές 
εκδηλώσεις

Απώλεια κύησης, σύνδρομο HELLP-αιμόλυση, αυξημένα 
ηπατικά ένζυμα και χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων σε 
συνδυασμό με προεκλαμψία, ανεπάρκεια πλακούντα

Καρδιολογικές 
εκδηλώσεις

Στηθάγχη, έμφραγμα μυοκαρδίου, βαλβιδοπάθειες, 
εκβλαστήσεις, βαλβιδικές ανωμαλίες, μη βακτηριακή 
θρομβωτική (Lidmam- Sacks) ενδοκαρδίτιδα

Έμφραγμα μυοκαρδίου, 
ενδοκαρδιακοί θρόμβοι

Δερματολογικές 
εκδηλώσεις

Επιφανειακή θρομβοφλεβίτιδα, έλκη κάτω άκρων, 
δερματική ισχαιμία, σύνδρομο νέκρωσης μεγάλου 
δακτύλου (blue toe), εκχυμώσεις, ή ακροκυάνωση

Δικτυωτή πελίωση, 
επιφανειακή γάγγραινα, 
πορφύρα δέρματος

Ενδοκρινολογικές 
εκδηλώσεις

Επινεφριδικά εμφράγματα, επινεφριδική ανεπάρκεια, 
έμφρακτα όρχεως και προστάτη, νέκρωση του 
βλεννογόνιου αδένα ή βλεννογόνια ανεπάρκεια

Γαστρεντερολογικές 
εκδηλώσεις

σύνδρομο Budd-Chiari, ηπατική ισχαιμία, μεσεντέρια 
ισχαιμία, ισχαιμική κολίτιδα, οισοφαγική διάτρηση, 
έμφρακτο της χοληφόρου κύστεως μη αποδοτέα στους 
χολόλιθους, παγκρεατίτιδα ή ασκίτης

Εντερικά,ηπατικά, 
παγκρεατικά και 
σπληνικά έμφρακταή 
γάγγραινα

Οφθαλμολογικές 
εκδηλώσεις

Θρόμβωση της αμφιβληστροειδικής αρτηρίας, της 
αμφιβληστροειδικής φλέβας ή amaurosis fugax

Αμφιβληστροειδίτιδα

Νεφρικές  
εκδηλώσεις

Θρόμβωση της νεφρικής φλέβας, θρόμβωση 
της νεφρικής αρτηρίας, υπέρταση, οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, πρωτεϊνουρία, 
αιματουρία ή νεφρωσικό σύνδρομο

Οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια (συχνά 
απαιτεί τεχνητό 
νεφρό), θρομβωτική 
μικροαγγειοπάθεια, ή 
υπέρταση

Φλεβικές  
εκδηλώσεις

Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση των κάτω άκρων ή 
θρόμβωση επινεφρίδιακής, ηπατικής, μεσεντέριας, ή 
σπληνικής φλέβας ή της κάτω κοίλης φλέβας

Πνευμονικές 
εκδηλώσεις

Πνευμονική εμβολή, πνευμονική υπέρταση, πνευμονική 
αρτηριακή θρόμβωση

Σύνδρομο οξείας 
αναπνευστικής 
δυσχέρειας
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νουν τον σχηματισμό της θρομβίνης και άρα επιμη-
κύνουν το χρόνο των δοκιμασιών πήξης, ενώ αντιθέ-
τως in vivo δημιουργούν συνθήκες υπερπηκτικότητας 
οδηγώντας σε αγγειακές θρομβώσεις.

Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην αγγειακή θρόμ-
βωση και τις αυτόματες αποβολές στους ασθενείς με 
ΑΦΣ δεν έχουν ακόμη πλήρως διευκρινιστεί, ωστό-
σο προτείνονται διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί .

Είναι γνωστό ότι τα ΑΦΑ επεμβαίνουν στον καταρ-
ράκτη της πήξης με την αναστολή της ενεργοποιημέ-
νης πρωτεΐνης C και της αντιθρομβίνης ΙΙΙ, την ανα-
στολή της ινωδόλυσης και την αύξηση της δράσης του 
ιστικού παράγοντα (TF) ο οποίος ξεκινά την εξωγε-
νή οδό πήξης. Αξίζει να υπογραμμισθεί ότι η β2-γλυ-
κοπρωτεΐνη Ι αποτελεί ένα φυσικό αναστολέα πήξης 
(εμποδίζει τη σύνδεση παραγόντων πήξης και ανα-
στέλλει τον καταρράκτη της πήξεως) και επομένως 
τα ΑΦΑ τα οποία στρέφονται εναντίον της παρεμπο-

δίζουν τον ανασταλτικό της αυτό ρόλο. Άλλες πρω-
τεΐνες επίσης σημαντικές για τη ρύθμιση των μηχα-
νισμών πήξης, όπως η προθρομβίνη, ο παράγων XII, 
η πρωτεΐνη S και η αννεξίνη V, αποτελούν παρομοί-
ως στόχο των ΑΦΑ.

H αννεξίνη V σχηματίζει συμπλέγματα με τα αρ-
νητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια της κυτταρικής 
μεμβράνης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να παρε-
μποδίζεται η σύνδεση της με συμπλέγματα προπη-
κτικών παραγόντων και αναστέλλεται έτσι η διαδι-
κασία πήξης. Τα ΑΦΑ κατά της αννεξίνης V παρε-
μποδίζουν τη λειτουργία της αυτή, με αποτέλεσμα 
πολλά αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια να μέ-
νουν έτσι ελεύθερα και να σχηματίζουν συμπλέγ-
ματα με παράγοντες πήξεως.

Το σύμπλεγμα β2-GPI - αντι β2-GPI προσδένεται με 
αυξημένη συγγένεια στην κυτταρική επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και προκαλεί την αύξηση 

Πίνακας 4. 
Διαγνωστικά κριτήρια αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου

Κλινικά κριτήρια Εργαστηριακά κριτήρια

Αγγειακή θρόμβωση
• Ένα ή περισσότερα επεισόδια αρτηριακής ή 
φλεβικής θρόμβωσης μικρού αγγείου  
σε οποιονδήποτε ιστό ή όργανο

*Η θρόμβωση μπορεί να έχει επιβεβαιωθεί με 
μαγνητική τομ/φία ή υπερήχους ή ιστοπαθολογικά, 
με εξαίρεση την επιπολής φλεβική θρόμβωση. Για 
ιστοπαθολογική επιβεβαίωση,η θρόμβωση δεν 
πρέπει να συνοδεύεται από σημαντική φλεγμονή του 
αγγειακού τοιχώματος

Αντικαρδιολιπινικά αντισώματα IgG και/ ή IgM 
ισοτύπου στον ορό ή πλάσμα, με τίτλο >99η 
εκατοστιαία θέση

Αντιπηκτικό του λύκου

Anti-β 2 γλυκοπρωτεΐνη-Ι (anti –β2GPI) αντισώματα 
IgG και / ή IgM ισοτύπου στον ορό ή πλάσμα με τίτλο 
>99η εκατοστιαία θέση

*σε 2 ή περισσότερες εξετάσεις σε απόσταση > 12 
εβδομάδων

Επιπλοκές κύησης
• �Ανεξήγητος θάνατος φυσιολογικού εμβρύου κατά ή 

μετά την 10η εβδομάδα της κύησης
• �Μία ή περισσότερες πρόωρες γεννήσεις ενός 

μορφολογικά φυσιολογικού νεογνού κατά 
ή πριν την 34η εβδομάδα της κύησης λόγω 
βαρείας προεκλαμψίας ή εκλαμψίας, ή βαρείας 
πλακουντιακής ανεπάρκειας.

•�Τρεις ή περισσότερες ανεξήγητες αυτόματες 
αποβολές πριν τη 10η εβδομάδα κύησης, με 
αποκλεισμό μητρικής ανατομικής ή ορμονικής 
διαταραχής και πατρικής ή μητρικής χρωμοσωμιακής 
αιτίας
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των μορίων προσκόλλησης στην επιφάνεια τους και 
έκκριση ιντερλευκίνης-6 και προσταγλανδινών, γε-
γονός που προάγει την πήξη ενώ τα ΑΦΑ προάγουν 
την ενεργοποίηση και συγκόλληση των αιμοπεταλί-
ων και το μηχανισμό γένεσης και σχηματισμού των 
θρόμβων.

Τα ΑΦΑ στρέφονται και εναντίον του ενδοθηλιακού 
υποδοχέα της πρωτεΐνης C (EPCR).Ο EPCR είναι μια 
γλυκοπρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης των ενδο-
θηλιακών κυττάρων στενά συνδεδεμένη με φωσφολι-
πίδια και υποδέχεται την πρωτεΐνη C και την ενεργο-
ποιημένη πρωτεΐνη C, έχοντας έτσι αντιπηκτική δρα-
στηριότητα. Κυρίως εκφράζεται σε μεγάλα αγγεία και 
δη σε αρτηρίες αλλά και στην συγκυτιοτροφοβλά-
στη. Σύγχρονες μελέτες υποστηρίζουν ότι ο EPCR 
έχει ρόλο και στην διατήρηση της κύησης, αφού η 
απουσία-καταστροφή του σε ποντίκια είχε ως απο-
τέλεσμα θρόμβωση στον πλακούντα και πρώιμο εν-
δομήτριο θάνατο. Όλα τα παραπάνω καθιστούν τον 
EPCR πιθανό στόχο των aPL που σχετίζεται με θρόμ-
βωση και αυτόματες αποβολές.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός μέσω του οποίου 
τα αντισώματα αυτά προκαλούν θρομβώσεις ή επι-
πλοκές στην κύηση δεν είναι απόλυτα διευκρινισμέ-
νος. Η παθογένεια των διαταραχών της κύησης είναι 
περισσότερο σύνθετη και δυσκολότερη στο να ερ-
μηνευτεί. Ο κύριος αλλά όχι μοναδικός μηχανισμός, 
φαίνεται να είναι η ισχαιμία του πλακούντα λόγω της 
υπερπηκτικότητας που χαρακτηρίζει το ΑΦΣ.

Οι επιπλοκές κύησης στις γυναίκες με APS προκύ-
πτουν λόγω ελαττωμένης αιμάτωσης του πλακούντα 
συνεπεία της τοπικής θρόμβωσης, η οποία πιθανώς 
προκαλείται μέσω της αλληλεπίδρασης των aPL με 
την αννεξίνη V της τροφοβλάστης που έχει σαν απο-
τέλεσμα την αναστολή της αντιπηκτικής της δράσης. 
Τα ΑΦΑ είναι επίσης δυνατό να ελαττώσουν την πα-
ραγωγή ορμονών από την τροφοβλάστη και να οδη-
γήσουν έτσι σε πλακουντιακή ανεπάρκεια και αυτό-
ματες αποβολές.

Οι γυναίκες ασθενείς με ΑΦΣ και προσβολή νε-
φρών από τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα έχουν 
κατά κανόνα αυξημένη αρτηριακή πίεση, γεγονός 
που αποτελεί έναν επιπλέον σοβαρό κίνδυνο για την 
εγκυμοσύνη τους και που μπορεί να οδηγήσει στις 
επιπλοκές που αναφέρθηκαν ανωτέρω. 

Το 1% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας πα-
ρουσιάζουν καθ’ έξιν αποβολές, και περίπου 10-15% 
από αυτές εκτιμάται ότι πάσχουν από μαιευτικό APS. 
Το αντιπηκτικό του λύκου είναι ο ισχυρότερος προ-
γνωστικός παράγων για θρόμβωση σε αμιγώς μαι-

ευτικό ΑΦΣ με ετήσια επίπτωση εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης 1,46%, και αγγειακού εγκεφαλικού επει-
σοδίου 0,32%.

Στόχος των ΑΦΑ αποτελεί και ο ιστικός ενεργοποι-
ητής πλασμινογόνου t-PA . Ο t-PA μετέχει στην ινω-
δόλυση και η δράση του ενισχύεται με τη σύνδεσή 
του στο ινώδες. Επομένως τα αντι t-PA αντισώματα 
που βρίσκονται αυξημένα σε περιπτώσεις ΑΦΣ, πα-
ρεμποδίζουν τη δράση του και οδηγούν σε υποϊνω-
δολυτικές καταστάσεις (υπερπηκτικές).

Μια άλλη θεωρία εστιάζεται στην οξειδωτική βλάβη 
του ενδοθηλίου των αγγείων . Η οξειδωμένη LDL (ox-
LDL), που συμβάλλει στην αθηροσκλήρωση, φαγο-
κυτταρώνεται από μακροφάγα, τα οποία ενεργοποι-
ούνται και προκαλούν βλάβη στα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα. Μερικά αντικαρδιολιπινικά αντισώματα αναγνω-
ρίζουν οξειδωμένα φωσφολιπίδια, πρωτεΐνες που 
δεσμεύουν φωσφολιπίδια ή και τα δύο ενώ δίνουν 
και διασταυρούμενη αντίδραση με την ox-LDL και 
συμμετέχουν στο μηχανισμό της αθηροσκλήρωσης.

Υπάρχουν επίσης στοιχεία ότι ιικά και βακτηριακά 
πεπτίδια επάγουν την παραγωγή ΑΦΑ σε ζώα και προ-
άγουν θρομβώσεις και αυτόματες αποβολές κάτι το 
οποίο διερευνάται αν συμβαίνει και στον άνθρωπο.

Πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν τον άμεσο ρόλο 
των μηχανισμών κυτταρικής ανοσίας στο αντιφωσφο-
λιπιδικό σύνδρομο. Ειδικότερα η β2-γλυκοπρωτεΐνη 
προκαλεί υπερπλασία και διέγερση των μονοκυττά-
ρων του περιφερικού αίματος, με αποτέλεσμα την έκ-
κριση ιντερφερόνης-γ η οποία ενεργοποιεί απευθεί-
ας τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, πειραματικές 
μελέτες καταδεικνύουν ότι τα ΑΦΑ προκαλούν αυ-
ξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης, όπως του 
VCAM-1 και της E-σελεκτίνης, στην επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων καθώς και αυξημένη έκ-
κριση ιντερλευκίνης 6.

Στην κλινική πράξη, έλεγχος για ΑΦΑ θα πρέπει 
να γίνεται σε όλους τους ασθενείς με Συστηματικό 
Ερυθηματώδη Λύκο, αρτηριακή ή φλεβική θρόμβω-
ση και ιδιαίτερα σε ασθενείς με επαναλαμβανόμενα 
επεισόδια θρομβώσεων, και σε ασθενείς με θρομβώ-
σεις που συνοδεύονται από άτυπα είτε ασυνήθη συ-
μπτώματα, καθώς επίσης και σε γυναίκες με ιστορικό 
αυτόματων αποβολών όταν δεν υπάρχει άλλη εναλ-
λακτική εξήγηση, ειδικά αν οι εκδηλώσεις είναι επα-
ναλαμβανόμενες (καθ’ έξιν αποβολές).

Επιπλέον, ανεξήγητη αιμολυτική αναιμία, θρομβοπε-
νία, και επιμήκυνση χρόνου οποιασδήποτε δοκιμασί-
ας πήξεως θα πρέπει επίσης να μας κατευθύνει στον 
έλεγχο για ΑΦΑ.
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Θεραπευτική αντιμετώπιση αυτοάνοσων 
αποβολών
Από θεραπευτικής πλευράς, στο αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο, σε ασθενείς οι οποίοι έχουν ΑΦΑ στο πλά-
σμα τους αλλά δεν έχουν εμφανίσει καμία θρομβωτική 
επιπλοκή και κανένα άλλο σύμπτωμα του ΑΦΣ η θερα-
πεία περιλαμβάνει την εξάλειψη ή μείωση άλλων συ-
νυπαρχόντων παραγόντων κινδύνου οι οποίοι ενδεχο-
μένως προάγουν τη θρόμβωση. Η αντιμετώπιση αυτών 
των ασθενών είναι δυνατόν να περιλάβει και τη χορή-
γηση αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων όπως χαμηλή 
δόση ασπιρίνης ή τικλοδιπίνης. Αξίζει να αναφερθεί 
ότι στο δευτεροπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
μελέτες έχουν δείξει ότι και η υδροξυχλωροκίνη είναι 
δυνατόν να εμφανίζει προστατευτικό αντιθρομβωτι-
κό ρόλο [35, 36].

Αντίστοιχα, όταν ανιχνεύονται ΑΦΑ στον ορό σε 
έγκυες για πρώτη φορά γυναίκες είτε σε γυναίκες 
με προηγούμενες φυσιολογικές κυήσεις, ενδέχεται 
να μην χορηγηθεί καμιά θεραπεία αλλά μόνον η απο-
μάκρυνση όλων των άλλων επιβαρυντικών παραγό-
ντων. Ωστόσο κάθε περίπτωση πρέπει να εξατομικεύ-
εται και η πρακτική χορήγησης αντιπηξίας συνοδεύε-
ται με υψηλά ποσοστά επιτυχίας.

Σε ασθενείς που έχουν ανιχνευτεί ΑΦΑ στο αίμα 
τους και έχουν εκδηλώσει έστω και μία θρομβωτική 
επιπλοκή επιβάλλεται η δια βίου αντιπηκτική αγωγή, 
καθώς ο κίνδυνος να επαναληφθεί θρομβωτική επι-
πλοκή είναι μεγάλος και κυμαίνεται μεταξύ 20 και 70%. 
Η αρχική θεραπεία περιλαμβάνει τη χορήγηση ηπαρί-
νης ή ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους ακολου-
θούμενη στη συνέχεια από κουμαρινικά αντιπηκτικά με 
στόχο τη διατήρηση του INR (International Normalized 
Ratio) πάνω από 2,0 (2,0 < INR < 2,9). 

Σημειώνεται ότι τα κουμαρινικά αντιπηκτικά πρέπει 
να αποφεύγονται στην κύηση, ειδικά στο διάστημα 
μεταξύ 6 και 12 βδομάδων κύησης, διότι προκαλούν 
τερατογένεση. Οι γυναίκες ασθενείς που λάμβαναν 
κουμαρινικά αντιπηκτικά λόγω προηγούμενου θρομ-
βωτικού επεισοδίου πριν την κύηση αλλάζουν τη θε-
ραπεία τους σε ηπαρίνη ή ηπαρίνη χαμηλού μορια-
κού βάρους (LMWH).

 Αντίστοιχα, σε γυναίκες με θετικα ΑΦΑ που είναι 
έγκυες και έχουν ιστορικό καθ’ έξιν αποβολών ο συν-
δυασμός που χρησιμοποιείται συνήθως είναι ηπαρί-
νη χαμηλού μοριακού βάρους ή/ και μικρές δόσεις 
ασπιρίνης. Το fondaparinux δεν έχει αλληλεπίδραση 
με το συμπλήρωμα και πιθανά δεν πλεονεκτεί έναντι 
των LMWH αλλά μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε περι-
πτώσεις θρομβοπενίας από ηπαρίνη.

Τα νέας γενιάς από του στόματος αντιπηκτικά 
(NOACs) φαίνεται να μεταβάλλουν το τοπίο στη θε-
ραπευτική αντιμετώπιση της θρομβοεμβολικής νό-
σου, ωστόσο στο ΑΦΣ -λόγω έλλειψης δεδομένων- 
θα πρέπει κανείς να εξετάζει τη χορήγηση τους μόνο 
σε περίπτωση δυσανεξίας ή μη ικανοποιητικού αντι-
πηκτικού ελέγχου.

Άλλες θεραπείες αποτελούν η ενδοφλέβια γ-σφαι-
ρίνη, που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε περιπτώσεις 
ασθενών που συνεχίζουν να έχουν αυτόματες αποβο-
λές παρά το γεγονός ότι λαμβάνουν ηπαρίνη με ασπι-
ρίνη και η πλασμαφαίρεση που χρησιμοποιείται σε 
περιπτώσεις καταστροφικού ΑΦΣ σε συνδυασμό με 
αντιπηκτική αγωγή. Το χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσω-
μα αντι-CD20, Rituximab, έχει χρησιμοποιηθεί εκτός 
ενδείξεων (off label) σε ΑΦΣ με σοβαρή θρομβοπε-
νία, αιμολυτική αναιμία, δερματικά έλκη και νέκρωση.

Σχετικά με τις λοιπές αυτοάνοσου τύπου αποβο-
λές είτε επαναλαμβανόμενες ανεπιτυχείς εμβρυομε-
ταφορές, τα τελευταία χρόνια, η εμπειρική περίοδος 
των διαφόρων ανοσοθεραπειών φαίνεται ότι δίνει τη 
θέση της σε περισσότερο τεκμηριωμένα  θεραπευτι-
κά σχήματα. Η διαγνωστική προσέγγιση των  μηχανι-
σμών οι οποίοι ενδεχομένως επάγουν το σύνδρομο 
των επανειλημμένων αποβολών -ή συμμετέχουν στην 
εκδήλωση του- είναι όχι μόνο χρήσιμη, αλλά και επι-
βεβλημένη, προκειμένου να εφαρμοστεί μια αιτιολο-
γικά τεκμηριωμένη ανοσοθεραπευτική αγωγή.

Οι σύγχρονες ανοσοπαρεμβατικές θεραπείες περι-
λαμβάνουν διάφορα σχήματα ανοσοθεραπείας, βα-
σισμένα συχνά στη χορήγηση  1) κορτικοστεροειδών, 
όπως η πρεδνιζολόνη και η δεξαμεθαζόνη, 2) ενδο-
φλέβιας γ-σφαιρίνης, 3) αλλοανοσοποίησης με ενδο-
δερμική χορήγηση λεμφοκυττάρων του συντρόφου 
είτε άλλου δότη, 4) αντι-TNFα μονοκλωνικών αντι-
σωμάτων και 5) ενδοφλέβιων συμπληρωμάτων δια-
τροφής, διαλυμάτων λιπώδους γαλακτώματος (σογι-
έλαιο με λευκωματίνη και φωσφολιπίδια). Τα παρα-
πάνω σχήματα έχουν εφαρμοσθεί συχνά με την προ-
σθήκη χαμηλών δόσεων σαλικυλικών είτε ηπαρίνης 
χαμηλού μοριακού βάρους, με ποσοστά όμως επιτυ-
χίας τα οποία δεν είναι πάντοτε ίδια.

Ιδιαίτερα θα πρέπει να τονιστεί ο ρόλος της ψυχι-
ατρικής και κοινωνικής στήριξης από εξειδικευμένες 
ομάδες ιατρών και ψυχολόγων, αλλά και από το οι-
κογενειακό περιβάλλον, σε όλες τις περιπτώσεις γυ-
ναικών με ΕΑ. 

Σε ΕΑ αυτοάνοσης αιτιολογίας, με συμμετοχή δηλαδή 
μηχανισμών αυτοανοσίας, η χορήγηση πρεδνιζολόνης 
με -ή και χωρίς- αντιπηκτικά, καθώς και η χορήγηση εν-
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δοφλέβιας γ-σφαιρίνης (IVIg) θεωρείται ότι είναι δυνα-
τόν να οδηγήσουν σε αξιόλογα αποτελέσματα. Πρέπει 
να σημειωθεί ότι στις ανεπιθύμητες δράσεις της IVIg, 
εκτός από την κεφαλαλγία, μυαλγίες, υπόταση, ναυτία, 
κεφαλαλγία, περιλαμβάνεται και η βαριά αναφυλακτική 
προσβολή, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις IgA ανεπάρκειας. 
Η χορήγηση κορτικοστεροειδών έχει προταθεί από αρ-
κετές ιατρικές ομάδες, η περιγραφόμενη όμως βελτί-
ωση στην έκβαση των κυήσεων είναι δυνατόν όχι σπά-
νια να συνοδεύεται από τις ανεπιθύμητες δράσεις του 
θεραπευτικού αυτού σχήματος (οστεοπόρωση, διαβή-
της, γαστρικό έλκος, κ.ά.) και για τον λόγο αυτό η χρή-
ση τους παραμένει περιορισμένη.

Η χορήγηση βιολογικών παραγόντων (αντι-TNF μο-
νοκλωνικών αντισωμάτων), αν και σε περιορισμένη 

χρήση, φαίνεται ικανοποιητική λύση σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις αυτοάνοσων νοσημάτων, ενώ η χρήση νε-
ότερων ανοσοκατασταλτικών είτε κυτταροκινών εί-
ναι ακόμη υπό μελέτη. 

Η συμπλήρωση ικανοποιητικού αριθμού εκτεταμέ-
νων μελετών, με αυστηρή επιλογή ασθενών ύστερα 
από πλήρη ανοσολογικό και ανοσογενετικό έλεγχο και 
με απολύτως ενιαία σχεδίαση και θεραπευτική αντι-
μετώπιση, ενδέχεται στο άμεσο μέλλον να προσφέ-
ρει μια αντικειμενικότερη θεώρηση του σύνθετου και 
αμφιλεγόμενου αυτού προβλήματος, καθώς και μία 
ορθολογικότερη αξιολόγηση των υπαρχόντων θερα-
πευτικών σχημάτων. 

Σύγκρουση συμφερόντων: Καμία

It is well known that Autoimmune diseases (ADs) predominantly affect female, at child-
bearing age, causing various problems and posing a potential risk for many aspects 
of reproduction, not only pregnancy.

Main characteristics of ADs are tissue damage, mediated by different self-reactive 
mechanisms of the immune system, such as antibodies and T cells. The specific -adap-
tive- immune response presents with a remarkable activation, followed by inflamma-
tion and tissue damage, without any features of infection, toxin activity or tumor growth.

AD occurrence is frequently associated with genetic predisposition and/or environmen-
tal conditions.  It is estimated that AD prevalence fluctuates between 7.6% and 9.4%.

All types of ADs, may present implications for fertility and obstetrics. Concerning pregnancy complications, first 
trimester miscarriages may achieve the 80% of the general population miscarriages. Under the age of 35, the 
risk of miscarriage is about 10% while between women over the age of 40 is about 45%.

It is worth to remind that a few years ago women suffering from certain ADs e.g. systemic lupus erythematosus 
and/or particularly antiphospholipid syndrome was considered to avoid pregnancy, while currently, due to avail-
able treatments, the prognosis for these pregnancies has significantly improved. 

In any case, even today, these pregnancies are considered to be always high risk, probably associated with fetal 
loss, intrauterine growth restriction, placental insufficiency, premature rupture of membranes, preeclampsia, pre-
term birth, and other serious complications. Based on the above, it is now accepted that planning the pregnan-
cy during the remission phase of the disease, must be the overall principle for a successful and uncomplicated 
pregnancy and delivery. 

In this short editorial, we try to review the main effects of autoimmunity on reproduction, the significantly improved 
current potential for treatment and the prognosis of pregnant women with AD.
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IVF failures;  
pregnancy;  

sterility

Abstract

Βιβλιογραφική παραπομπή άρθρου

Δανιηλίδης Μ, Γεροφώτης Α. Αυτοανοσία και Αναπαραγωγή. Αναπαραγωγή 2019; 4: 10-24.



23

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η02 |  ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2019

1.	 Cooper G, Bynum M, Somers E. Recent insights in the 
epidemiology of autoimmune diseases: Improved 
prevalence estimates and understanding of clus-
tering of diseases. J Autoimmun 2009;33(3-4): 197-
207. doi: 10.1016/j.jaut.2009.09.008.

2.	 Julian, Marcia K. Nursing Management. November 
2014; Volume 45, Number 11: 24-29. 

3.	 American Autoimmune Related Disease Association, 
National Coalition of Autoimmune Patient Groups. 
The cost burden of autoimmune disease: The lat-
est front in the war on healthcare spending. http://
www.diabetesed.net/page/ files/autoimmune-dis-
eases.pdf. 

4.	 Abbul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, Shiv. Pillai. 
CELLULAR & MOLECULAR IMMUNOLOGY, 9th ED., 
2018, ELSEVIER, Piladelphia, Ch.15, Immunologic 
Tolerance and Autoimmunity, p.325-350.

5.	 Mold J.E. , McCune J.M. Immunological Tolerance Dur-
ing Fetal Development: From Mouse to Man. Advanc-
es in Immunology, Volume 115, 2012, p.73-111.

6.	 Goedicke-Fritz Sybelle, Härtel Christoph, Kraste-
va-Christ Gabriela,  Kopp Matthias V.,  Meyer 
Sascha and Zemlin Michael. Preterm Birth Affects 
the Risk of Developing Immune-Mediated Diseas-
es. Front Immunol 2017; 8: 1266.

7.	 Knight CL and Nelson-Piercy C. Management of sys-
temic lupus erythematosus during pregnancy: Chal-
lenges and solutions. Open Access Rheumatol 2017; 
9: 37-53. Published online 2017 Mar 10. doi: 10.2147/
OARRR.S87828.

8.	 Μιχαήλ Α. Δανιηλίδης. Ανοσολογία αποβολών. 
Σύγχρονες απόψεις. ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ 2016, Τεύχος 
1, σελ. 8-18.

9.	 Alarcon-Segovia D, Deleze M, Oria CO, 
Sanchez-Guerrerro J, et al. Antiphospholipid anti-
bodies and the antiphospholipid syndrome in sys-
temic lupus erythematosus: Α prospective analysis 
of 500 consecutive patients. Medicine (Baltimore) 
1989; 68: 353-365.

10.	Ogasawara M, Aoki K, Katano K, Aoyama T, Kajiu-
ra S, Suzumori K. Prevalence of autoantibodies in 
patients with recurrent miscarriages. Am J Reprod 
Immunol 1999; 41(1): 86-90.

11.	 1Jolien Suurmond and Betty Diamond. Autoantibod-
ies in systemic autoimmune diseases: Specificity and 
pathogenicity. J Clin Invest 2015; 1, 125(6): 2194-2202.
Published online 2015 May 4. doi: 10.1172/JCI78084

12.	 Franks SE, Getahun A, Hogarth PM, Cambier JC. 
Targeting B cells in treatment of autoimmunity.  
Curr Opin Immunol 2016; 43: 39-45. doi: 10.1016/j.
coi.2016.09.003. 

13.	 Borba HH, Funke A, Wiens A, Utiyama SR, Perlin CM, 
Pontarolo R. Update on biologic therapies for sys-
temic lupus erythematosus. Curr Rheumatol Rep 2016; 
18(7): 44. doi: 10.1007/s11926-016-0589-5.

14.	 Harvey PR, Gordon C. B-cell targeted therapies 
in systemic lupus erythematosus: Successes and 
challenges. BioDrugs 2013;27(2): 85-95. doi: 10.1007/
s40259-013-0015-8.

15.	 Edwards JC, et al. Efficacy of B-cell-targeted ther-
apy with rituximab in patients with rheumatoid ar-
thritis. N Engl J Med 2004; 350(25): 2572-2581. doi: 
10.1056/NEJMoa032534.

16.	 Hauser SL, et al. B-cell depletion with rituxi-
mab in relapsing-remitting multiple sclerosis. N 
Engl J Med 2008; 358(7): 676-688. doi: 10.1056/
NEJMoa0706383. 

17.	 Rubtsov AV, et al. Toll-like receptor 7 (TLR7)-driv-
en accumulation of a novel CD11c+ B-cell popula-
tion is important for the development of autoim-
munity.  Blood  2011;118(5): 1305-1315. doi: 10.1182/
blood-2011-01-331462. 

18.	 SwatiPhalke and PhilippaMarrack.Age (autoimmun-
ity) associated B cells (ABCs) and their relatives. 
https://doi.org/10.1016/j.coi.2018.09.007

19.	 Rubtsova K, Marrack P, Rubtsov AV. TLR7, IFNγ, and 
T-bet: their roles in the development of ABCs in 
female-biased autoimmunity. Cell Immunol 2015; 
294(2): 80-83. doi: 10.1016/j.cellimm.2014.12.002.

20.	Becker AM, et al. SLE peripheral blood B cell, T cell 
and myeloid cell transcriptomes display unique pro-
files and each subset contributes to the interferon 
signature.  PLoS One 2013; 8(6): e67003. doi:10.1371/
jp 0067003.

21.	 Rubtsova K, Rubtsov AV, Cancro MP, Marrack P. 
Age-associated B cells: A T-bet-dependent effec-
tor with roles in protective and pathogenic immu-
nity. J Immunol  2015;195(5):1933-1937. doi: 10.4049/
jimmunol.1501209. 

22.	Kim NY, Cho HJ, Kim HY, Yang KM, Ahn HK, Thornton 
S, Park JC, Beaman K, Gilman-Sachs A, Kwak-Kim J. 
Thyroid autoimmunity and its association with cellu-
lar and humoral immunity in women with reproduc-
tive failures. Am J Reprod Immunol 2011; 65: 78-87.

Βιβλιογραφικές παραπομπές



24

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η 02 | ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2019

23.	Gilad Twig, Avi Shinab, Howard Amital, Yehuda 
Shoenfeld. Pathogenesis of infertility and recurrent 
pregnancy loss in thyroid autoimmunity.Journal of 
Autoimmunity 2012; 38(2-3): J275-J281.

24.	P Triggianese, C Perricone, P Conigliaro, MS Chimen-
ti, R Perricone, C De Carolis Peripheral blood natural 
killer cells and mild thyroid abnormalities in wom-
en with reproductive failure. Int J Immunopathol 
Pharmacol 2016, Volume: 29(1): 65-75. https://doi.
org/10.1177/0394632015615130.

25.	Ticconi C, Giuliani E, Veglia M, Pietropolli A, Pic-
cione E, Di Simone N. Thyroid autoimmunity and 
recurrent miscarriage. Am J Reprod Immunol 2011; 
66 (6): 452-459.

26.	Van den Boogaard E, Vissenberg R, Land JA, Van 
Wely M, Van der Post JAM, Goddijn M. and Bisschop 
PH. Significance of (sub)clinical thyroid dysfunction 
and thyroid autoimmunity before conception and 
in early pregnancy: A systematic review. Hum Re-
prod Update 2011; 17 (5): 605-619. 

27.	 Twig G, Shina A, Amital H, Shoenfeld Y. Pathogene-
sis of infertility and recurrent pregnancy loss in thy-
roid autoimmunity. J Autoimmun 2012 May; 38(2-
3): J275-81.

28.	Daniilidis M, Kontogianni H, Foka Z, et al. Factor V 
Leiden and other thrombophilic and immunological 
risk factors of reproductive failure: Α multi-centre 
study. J Reproductive Immunology 2003; 58(2): 181.

29.	Δανιηλίδης Μ. Ειδική ανοσιακή απάντηση. Από 
“ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ” Τομέα Παθολογίας, 
Τμήματος Ιατρικής Αριστοτέλειου Πανεπιστημιου 
Θεσσαλονίκης. Εκδοση 3η, University Studio Press 
2015, σελ.: 39-70.

30.	King K, Smith S, Chapman M, Sacks G. Detailed 

analysis of peripheral blood natural killer (NK) cells 
in women with recurrent miscarriage. Hum Reprod 
2010; 25(1): 52-58.

31.	 Harrity C, Shkrobot L, Walsh D, Marron K. ART im-
plantation failure and miscarriage in patients with 
elevated intracellular cytokine ratios: Response to 
immune support therapy. Fertil Res Pract 2018 Oct 
17;4:7. doi: 10.1186/s40738-018-0052-6. eCollection 
2018.

32.	Hematology: Basic Principles and Practice, 7e Hard-
cover – 30 Aug 2017 by Ronald Hoffman  , Edward J. 
Benz Jr.  ,Leslie E. Silberstein  Helen Heslop  , Jeffrey 
Weitz  , John Anastasi.

33.	S. Miyakis, M. D. Locksnin, T. Atsui, D. W. Brach, § 
R. L. Brey, – R. Cervera, R. H. W. M. Dersen, P. G. De 
Groot, T. Koike, P. L. Meroni, G. Reber. Shoenfeld, A. 
Tincani, P. G. Vlachoyiannopoulos and S. A. Krilis* 
International consensus statement on an update of 
the classification criteria for definite antiphospho-
lipid syndrome (APS). Journal of Thrombosis and 
Haemostasis, 4: 295-306. 

34.	Bill Giannakopoulos,Freda Passam, Soheila Rahgo-
zar, and Steven A. Krilis Current concepts on the 
pathogenesis of the antiphospholipid syndrome. 
Blood 2007; 15, 109 (2): 422-430.

35.	Bala MM, Paszek E, Lesniak W, Wloch-Kopec D, Ja-
sinska K, Undas A. Antiplatelet and anticoagu-
lant agents for primary prevention of thrombosis 
in individuals with antiphospholipid antibodies. 
Cochrane Database Syst Rev  2018; 13: 7, CD012534. 
doi: 10.1002/14651858.CD012534.pub2.

36.	Shruti Chaturvedi and Keith R. McCrae. The an-
tiphospholipid syndrome: Still an enigma. 2015; 
5: 1 53-160.



25

Α Ν Α Σ Κ Ο Π Η Σ Η02 |  ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ - ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2019

Ευθυμία Μελισσάρη

Αιματολόγο, Υπεύθυνη Αιμοδοσίας, Επιστ. Συνεργάτης ΥΓΕΙΑ,
Πρ. Αν. Καθηγήτρια King's College, Hospital / Medical School, UK

Ελληνική περίληψη

Η θρομβοφιλία προδιαθέτει δυνητικά σε υπερπηκτικότητα και τελικά σε σχημα-
τισμό θρόμβου και δη καθ’ υποτροπή.

Διακρίνεται σε επίκτητη, με κύριο αντιπρόσωπο το αντιπηκτικό τύπου λύκου- 
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και στην κληρονομική θρομβοφιλία.

Η κληρονομική θρομβοφιλία ελέγχεται τόσο σε επίπεδο πρωτεΐνης όσο και σε 
μοριακό. Σε επίπεδο πρωτεΐνης ελέγχονται οι φυσικοί in vivo αναστολείς της 
πήξεως όπως η πρωτεΐνη C, η πρωτεΐνη S και η αντιθρομβίνη. Γενετικές τροπο-
ποιήσεις των μορίων των φυσικών αυτών αναστολέων οδηγούν είτε σε μειωμέ-
νη σύνθεση αντίστοιχων πρωτεϊνών είτε σε δυσλειτουργικές (αντίστοιχες) πρω-
τεΐνες που σε κάθε περίπτωση προάγουν την υπερπηκτικότητα και κατ’ επέκτα-
ση την θρόμβωση.

Σε μοριακό επίπεδο ελέγχονται κυρίως οι μεταλλάξεις των: 
• FV Leiden 506, κατάσταση που οδηγεί σε μειωμένη ικανότητα της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C να διασπά πρω-

τεολυτικά τους συμπαράγοντες FVIIIa και FVa (παθολογική αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C, APC-
Resistance), γεγονός που οδηγεί σε θρομβώσεις. 

• FII20210 G  A, που σε επίπεδο πρωτεΐνης προκαλεί αυξημένη ποσότητα προθρομβίνης, κατάσταση που οδη-
γεί σε υπερπηκτικότητα και δυνητικά σε θρόμβωση.

• MTHFR 677 C  T, MTHFR 1298 A  C καταστάσεις που οδηγούν συνήθως σε υπερομοκυστειναιμία η οποία 
καταστρατηγεί την θρομβοαντίσταση του αγγειακού ενδοθηλίου προκαλώντας θρομβώσεις και παλίνδρομες 
αποβολές.

Ο έλεγχος της θρομβοφιλίας αποβλέπει α) στη θεραπεία της θρόμβωσης με την επιλογή της κατάλληλης αντι-
πηκτικής αγωγής και τη διάρκεια χορήγησης της ούτως ώστε να αποφευχθεί η υποτροπή (δευτερογενής πρό-
ληψη) και β) στην πρωτογενή πρόληψη της θρόμβωσης, σε συγγενείς ασθενών που πάσχουν από θρόμβωση/
θρομβοεμβολισμό σε καταστάσεις υπερπηκτικότητας.

Ο έλεγχος της θρομβοφιλίας σε επίπεδο πρωτεϊνης δεν συνιστάται να γίνεται σε περιόδους οξείας φλεγμονώ-
δους αντίδρασης ούτε και κατά την περίοδο λήψης PerOs αντιπηκτικών. Εξάλλου κατά τη λήψη οιστρογόνων 
και στη κύηση, ελέγχονται χαμηλά τα επίπεδα της πρωτεΐνη S και της APC-Resistance. Αντίθετα δεν υφίστανται 
περιορισμοί ανάλογοι για τον έλεγχο της θρομβοφιλίας σε μοριακό επίπεδο.

Υπεύθυνος αλληλογραφίας:

Ελληνική Εταιρεία Αναπαραγωγικής Ιατρικής, E-mail: info@eeai.gr, www.eeai.gr

Γενετική μελέτη θρομβοφιλικής 
προδιάθεσης
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Εισαγωγή
Η θρομβοφιλία αποτελεί κληρονομική ή επίκτητη κα-
τάσταση η οποία δυνητικά προάγει την φλεβική ή αρ-
τηριακή θρόμβωση.

Η αιτιολογία της θρόμβωσης ωστόσο είναι πολυπα-
ραγοντική και η θρομβοφιλία αν και αποτελεί ισχυ-
ρό προδιαθεσικό παράγοντα δεν προδικάζει πάντοτε 
την εμφάνιση θρομβωτικού επεισοδίου γεγονός που 
προκαλεί διχογνωμία στην χορήγηση αντιθρομβωτι-
κής αγωγής.

Κληρονομική θρομβοφιλία
Η κληρονομική θρομβοφιλία είναι το αποτέλεσμα μεταλ-
λάξεων στα γονίδια που κωδικοποιούν τους φυσικούς 
in vivo αναστολείς ενεργοποίησης της πήξης όπως η 
αντιθρομβίνη (ΑΤ), πρωτεΐνη C (PC), η πρωτεΐνη S (PS) 
[1-3]. Επιπλέον νουκλεοτιδική μετάλλαξη απο G σε Α 
στο γονίδιο του παράγοντα V (FV) στη θέση 1691 οδηγεί 
σε αντικατάσταση αμινοξέος στη θέση 506, θέση όπου 
ο ενεργοποιημένος παράγων V (FVa) υφίσταται πρω-
τεολυτική διάσπαση από την ενεργοποιημένη πρωτεΐ-
νη C (APC) [1-4]. Η μετάλλαξη αυτή προκαλεί την πλέ-
ον συχνή αιτία θρομβοφιλίας. Ελέγχεται δε σε μορι-
ακό επίπεδο με την ανίχνευση του παθολογικού γονι-
δίου FV Leiden 506 και σε επίπεδο πρωτεΐνης με την 
αντίσταση του FVa να διασπασθεί από την APC, δη-
λαδή με την ανίχνευση της APC-Resistance. Σε θρόμ-
βωση, δυνητικά οδηγεί επίσης και η παρουσία μετάλ-
λαξης στο γονίδιο της προθρομβίνης: FII20210 G  
A μέσω αυξημένης παραγωγής προθρομβίνης [5]. Πο-
λυμορφισμοί στο γονίδιο της ομοκυστεϊνης (αυξημέ-

νη ομοκυστεϊνη φθίρει το αγγειακό ενδοθήλιο) ή πο-
λυμορφισμός PAI-I 4G/4G του γονιδίου του αναστολέα 
του ιστικού ενεργοποιητού του Πλασμινογόνου (tissue 
plasminogen activator inhibitor PAI-I) που μειώνει την 
ινωδολυτική ικανότητα, συνδέονται επίσης με την εμ-
φάνιση θρόμβωσης αλλά σε χαμηλότερο βαθμό [6].

Επίκτητη θρομβοφιλία 
Η επίκτητη θρομβοφιλία είναι πολλαπλής αιτιολογίας 
με κυριότερο εκπρόσωπο το αντιπηκτικό τύπου λύκου 
- αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS). To APS σύνδρο-
μο προκαλεί αρτηριακή ή φλεβική θρόμβωση καθώς 
και επιπλοκές στην κύηση. Τα διαγνωστικά κριτήρια εί-
ναι αυστηρά καθορισμένα με την ανίχνευση αντιφω-
σφολιπιδικών αντισωμάτων (aPL): Αντισώματα έναντι 
καρδιολιπινών (aCL), αντισώματα έναντι β2 γλυκοπρω-
τεϊνης Ι (β2 GPI) ή και αντιπηκτικού τύπου λύκου (LA). 
Tα aPL πρέπει να ανιχνευθούν σε 2 τουλάχιστον ελέγ-
χους που να απέχουν τουλάχιστον 12 εβδομάδες για 
να τεθεί η διάγνωση APS-LA. Τούτο διότι σε ποσοστό 
3%-5% τα αντισώματα αυτά είναι παροδικά και σχετίζο-
νται με ιώσεις η λήψη φαρμάκων [7]. Tα aPL είναι πολυ-
παραγοντικής αιτιολογίας και αναπτύσσονται σε άτο-
μα με γενετική προδιάθεση που αφορά το μεγάλο σύ-
μπλεγμα ιστοσυμβατότητας (MHC). Διάφορα αλλήλια 
HLA-DR και HLA-DQ συνδέονται από εμφάνιση APS 
[8]. Εξάλλου ορισμένα νοσήματα όπως τα μυελουπερ-
πλαστικά νεοπλάσματα, η νυκτερινή παροξυσμική αι-
μοσφαιρινουρία αλλά και ορισμένα φάρμακα όπως χο-
ρήγηση ορμονών και χημειοθεραπεία αυξάνουν τον 
κίνδυνο της θρόμβωσης [9]. Τέλος αυξημένα επίπεδα 

Έλεγχο θρομβοφιλίας χρήζουν κυρίως 3 κατηγορίες ασθενών:
1.	 Ασθενείς με αυτόματο VTE 
2.	 Σε συγγενείς ασθενών με VTE όταν αφόρα:

•	 Γυναίκες που πρόκειται να κάνουν χρήση οιστρογόνων 
•	 Γυναίκες που προγραμματίζουν τεκνοποιία 
•	 Άτομα που πρόκειται να υποβληθούν σε μεγάλη χειρουργική επέμβαση ή πρόκειται να πραγματοποιήσουν 

αεροπορικό ταξίδι μακράς διαρκείας ή βρίσκονται σε άλλη υπερπηκτική κατάσταση
3. Σε επιπλοκές κύησης
Σημειώνεται δε ότι ο σχετικός κίνδυνος για επιπλοκές της κύησης από ανεπάρκεια των φυσικών αναστολέων της 

πήξης κυμαίνεται στα 1,3-3,6 ενώ για τον FV Leiden στα 1,0-2,2 και για το FII20210 στα 0,9-1,3. Ο κίνδυνος αυξά-
νεται κατά πολύ σε παρουσία ομοζυγωτίας των θρομβογόνων γονιδίων FV Leiden και FII20210 ή συνδυασμός 
γονιδίων FV Leiden /FII20210. Εντούτοις η συγγενής θρομβοφιλία μετρίως αυξάνει τον κίνδυνο της υποτροπής 
σε αυτόματο χωρίς πρόκληση VTE. Στην προκλητή θρόμβωση η χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής είναι περιορι-
σμένης διάρκειας ενώ στην αυτόματη θρόμβωση η αντιπηκτική αγωγή χορηγείται χωρίς διακοπή εκτός και αν 
υφίσταται κίνδυνος αιμορραγίας.
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παραγόντων της πήξεως όπως ο FVIII, FIX και FXI αλλά 
και αυξημένα επίπεδα του αναστολέως της ινωδόλυ-
σης (TAFI) που ενεργοποιείται από την θρομβίνη αυ-
ξάνουν τον κίνδυνο της θρόμβωσης [10-13]. Διευκρινί-
ζεται ωστόσο ότι ο FVIII ανεξάρτητα γενετικού προσ-
διορισμού αυξάνεται με την ηλικία όπως και κατά την 
διάρκεια φλεγμονώδους αντίδρασης.

Σκοπός ελέγχου θρομβοφιλίας
Ο έλεγχος θρομβοφιλίας αποσκοπεί στην βελτίωση 
ή την τροποποίηση της αντιμετώπισης ενός θρομβω-
τικού/θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Αποβλέπει κυρί-
ως στην διάρκεια χορήγησης της αντιπηκτικής αγωγής 
ούτως ώστε να αποφευχθεί υποτροπή μετά από ένα 
θρομβωτικό επεισόδιο, αποβλέπει δηλαδή στην δευτε-
ρογενή πρόληψη. Ο σκοπός ελέγχου της θρομβοφιλίας 
στην πρωτογενή πρόληψη, αφορά συγγενείς ασθενών 
που πάσχουν από θρόμβωση/θρομβοεμβολισμό και 
ενόσω τα ατόμα αυτά βρίσκονται σε περιόδους υπερ-
πηκτικότητας. Από τους πολλαπλούς παράγοντες/κιν-
δύνους που οδηγούν σε υποτροπή μετά από θρομβω-
τικό/θρομβοεμβολικό επεισόδιο σημαντικότερος εί-
ναι εκείνος που προκάλεσε αρχικά την θρόμβωση [14]. 

Σημαντικός προκλητικός της θρόμβωσης παράγων 
αποτελεί το μεγάλο χειρουργείο τους τελευταίους 3 
μήνες, μεγάλη ιστική κάκωση (εκτεταμένα εγκαύματα), 
παρατετατμένη ακινησία (≥ 3 ημέρες) αεροπορικό τα-
ξίδι κτλ. Ωστόσο η θρόμβωση μετά από πρόκληση συ-
σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο υποτροπής (σχετικός 
κίνδυνος ≤ 0,5) συγκριτικά με την υποτροπή που εμφα-
νίζει η παρουσία θρόμβωσης χωρίς πρόκληση [15]. Επι-
πλέον η παρουσία συγγενούς θρομβοφιλίας δεν φαί-
νεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 
υποτροπής μετά από ένα προκλητό VTE επεισόδιο [16]. 

Η Αμερικάνικη Αιματολογική Εταιρεία (ASH) και η 
Εταιρεία Αγγειολογικής Ιατρικής (SVM) συνιστούν να 
μην γίνεται έλεγχος θρομβοφιλίας εφόσον η θρόμβω-
ση είναι απόρροια πρόκλησης και πως η αντιπηκτική 
αγωγή χορηγείται για περιορισμένη χρονική περίοδο. 
Τούτο διότι σε προκλητη θρόμβωση ο κίνδυνος υπο-
τροπής είναι μικρός και ανεξάρτητος της παρουσίας 
συγγενούς θρομβοφιλίας [17].

Απεναντίας σε αυτόματη παρουσία VTE (παρουσία 
VTE χωρίς πρόκληση) ο κίνδυνος υποτροπής είναι υψη-
λότερος. Συγκεκριμένα το 30% των ασθενών αυτών θα 
εμφανίσει υποτροπή VTE εντός της προσεχούς 5ετί-
ας εκτός και αν ο ασθενής λαμβάνει αντιπηκτική αγω-
γή χωρίς διακοπή [17].

Η Εταιρεία ACCP (American College of Chest 
Physicians) συμβουλεύει συνεχή χωρίς διακοπή χο-

ρήγηση αντιπηκτικής αγωγής σε αυτόματο VTE αφού 
ληφθεί υπόψη ο κίνδυνος αιμορραγίας και η θέληση 
του ασθενούς να αποδεχθεί την δια βίου αντιπηκτι-
κή αγωγή [18].

Ο έλεγχος θρομβοφιλίας γίνεται συνήθως σε νέα 
άτομα που παρουσιάζουν υποτροπή θρόμβωσης/θρομ-
βοεμβολισμού (VTE) ή παρουσιάζουν θρόμβωση σε 
ασυνήθεις θέσεις ή έχουν οικογενειακό ιστορικό επι-
βαρυμένο με VTE.

Σε αυτόματο VTE δεν γίνεται έλεγχος θρομβοφιλί-
ας αλλά χορηγείται αντιπηκτική αγωγή χωρίς διακο-
πή καθόσον ο κίνδυνος υποτροπής είναι μεγάλος [18] 
και η παρουσία συγγενούς θρομβοφιλίας δεν επηρε-
άζει σημαντικά την υποτροπή μετά από ένα αυτόμα-
το VTE [19, 20].

Ωστόσο η ανεπάρκεια των φυσικών in vivo αναστο-
λέων της πήξεως προκαλεί αργοπορημένη υποτροπή 
που εγγίζει τα 10 χρόνια μετά από ένα αρχικό VTE στο 
55% των περιπτώσεων ενώ οι ασθενείς με τις μεταλ-
λάξεις FV Leiden ή FII20210G  A ή με υψηλά επίπε-
δα FVIII εμφανίζει υποτροπή σε ποσοστό 25% στη δε-
καετία [21].

Συνεπώς, ο έλεγχος θρομβοφιλίας σε ασυμπτωμα-
τικά άτομα με οικογενειακό ιστορικό επιβαρυμένο με 
VTE, παρουσία θρομβοφιλίας επιτρέπει την λήψη μέ-
τρων και θρομβοπροφύλαξης σε συνοδές καταστά-
σεις υπερπηκτικότητας και έτσι αποφεύγεται η εμφά-
νιση πρωταρχικού VTE επεισοδίου.

Ο έλεγχος θρομβοφιλίας σε επίπεδο πρωτεΐνης δεν 
συνιστάται να γίνεται σε περιόδους οξείας φλεγμονώ-
δους αντίδρασης ούτε κατά την περίοδο λήψης Per Os 
αντιπηκτικών και κυρίως κουμαρινικών.

Κατά τη λήψη οιστρογόνων και στη κύηση ελέγχο-
νται χαμηλά τα επίπεδα της πρωτεΐνης S και της APC-
Resistance. Σε αντίθεση η θρομβοφιλία σε μοριακό 
επίπεδο ελέγχεται ανά πάσα στιγμή.

Ιδιαιτερότητες συγγενούς θρομβοφιλίας ως προς 
την εμφάνιση VTE
Σε κάθε περίπτωση η ετήσια επίπτωση VTE σε 1ου βαθ-
μού συγγενείς ετεροζυγωτών FV Leiden ανέρχεται σε 
0,45% όταν φέρουν και οι ίδιοι την ετεροζυγωτία και 
σε 0,1% όταν δεν φέρουν την μετάλλαξη. Από αυτά τα 
VTE επεισόδια το 50% εμφανίζεται αυτόματα, το 20% 
εμφανίζεται μετά από πρόκληση και το 30% συσχετί-
ζεται με την κύηση και χρήζει PerOs αντισυλληπτικών.

Σε γυναίκες ετεροζυγώτες FV Leiden η χρήση PerOs 
αντισυλληπτικών ενέχει 0,5% ετήσιο κίνδυνο VTE ενώ 
κάθε κύηση αυξάνει τον κίνδυνο VTE στα 2% [22-25].

Σε ομοζυγωτία FV Leiden η ετήσια επίπτωση VTE 
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ανέρχεται στα 1,8% ενώ η κύηση αυξάνει την επίπτωση 
στα 16,3% (7% κατά την διάρκεια της κύησης και 9,3% 
κατά τη διάρκεια της λοχείας).

Ίδια κατά προσέγγιση ετήσια επίπτωση VTE εμφανί-
ζουν και οι ασθενείς με ετεροζυγωτία ως προς το πα-
θολογικό γονίδιο FII 20210. Σε ομοζυγωτία FII 20210 
και η κύηση αυξάνει την επίπτωση VTE έως και 78%.

Σε ανεπάρκεια των φυσικών in vivo αναστολέων της 
πήξεως [Αντιθρομβίνη (ΑΤ), πρωτεϊνη C (PC), πρωτεϊ-
νη S(PS)] η ετήσια επίπτωση VTE ανέρχεται στα 1,5%. 
Μετά από πρόκληση η παρουσία VTE αυξάνεται στα 8,1% 
κατά επεισόδιο [23]. Σε κάθε κύηση η επίπτωση VTE εί-
ναι της τάξεως των 4,1% (κύηση 1,2%, λοχεία 3%) όπως 
και στη χρήση αντισυλληπτικών 4,3% κατ’ έτος χρήσης.

Τέλος η ανεπάρκεια των φυσικών in vivo αναστολέων 
ενεργοποίησης της πήξης διπλασιάζουν τις επιπλοκές 
της κύησης συγκριτικά με έγκυες γυναίκες με φυσιο-
λογικούς τους αναστολείς αυτούς [26, 27].

Σύμφωνα με τις δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδη-
γίες [28, 29] χορηγείται θρομβοπροφύλαξη σε ασυ-
μπτωματικές έγκυες γυναίκες με όλους τους τύπους 
της συγγενούς θρομβοφιλίας και με οικογενειακό VTE 
ιστορικό στη διάρκεια της λοχείας. Προσωπική άποψη 
της συγγραφέως είναι ότι κατά τη διάρκεια της κύησης 
η χορηγούμενη αντιπηκτική αγωγή θα πρέπει να στη-
ρίζεται στην εκάστοτε ανιχνευόμενη κατάσταση υπερ-
πηκτικότητας και σε συνδυασμό με τον εκάστοτε u/s 
εξέλιξης της κύησης και ανεξάρτητα της παρουσίας 
θρομβοφιλίας.

Η κύηση αποτελεί αυξημένο κίνδυνο για θρόμβωση 
με αύξηση του σχετικού κινδύνου θρόμβωσης κατά 
5-10 φορές υψηλότερα από μη κυοφορούσα γυναίκα 
ίδιας ηλικίας [30]. Η παρουσία δε συγγενούς θρομβο-
φιλίας αυξάνει κατά πολύ την πιθανότητα παρουσίας 
θρόμβου όπως προαναφέρθηκε.

Ο έλεγχος θρομβοφιλίας κατά την κύηση αποβλέπει 
συνεπώς στην πρόληψη υποτροπής μετά από ένα αρ-
χικό VTE επεισόδιο ή την πρόληψη ενός αρχικού VTE. 

Ο ρόλος της θρομβοφιλίας σε εμβρυϊκές 
απώλειες και άλλες μαιευτικές επιπλοκές
Υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις κατά πόσο η συγ-
γενής θρομβοφιλία ευθύνεται για τις πρόωρες επι-
πλοκές της κύησης όπως καθ’ έξιν απώλειες εμβρύων 
ή τις καθυστερημένες επιπλοκές λόγω αγγειακών δι-
αταραχών της πλακούντιας κυκλοφορίας όπως απώ-
λεια κυήματος και μάλιστα καθ’ υποτροπή, καθυστέ-
ρηση ανάπτυξης εμβρύου, προεκλαμψία ή αποκόλ-
ληση πλακούντος. 

Από τις μέχρι τώρα δημοσιευμένες μελέτες φαίνεται 

ότι η συγγενής θρομβοφιλία διαδραματίζει ρόλο συ-
μπαράγοντος και ότι δεν αποτελεί τον κύριο παράγο-
ντα, το κύριο αίτιο των επιπλοκών [31-33]. Εδώ ωστό-
σο θα πρέπει να ληφθεί υπόψιν οτι η σοβαρού βαθ-
μού θρομβοφιλία όπως οι ομοζυγωτίες FV Leiden / FII 
20210 G  A η ανεπάρκεια των φυσικών in vivo ανα-
σταλτών της πήξεως που εμφανώς οδηγούν σε VTE εμ-
φανίζονται με μικρή συχνότητα στο γενικό πληθυσμό.

Ως εκ τούτου τα αποτελέσματα συσχέτισης θρομβο-
φιλίας και επιπλοκών της κύησης θα ήταν αντικειμενι-
κά μόνο σε μελέτες μεγαλύτερες με πληθυσμό συμ-
μετεχόντων τουλάχιστον διπλάσιο εκείνου των μέχρι 
τώρα δημοσιευμένων μελετών [34].

Άλλος πιθανός λόγος απουσίας σημαντικής συσχέ-
τισης είναι η μη αναφορά εάν οι συμμετέχουσες στις 
μελέτες αυτές ελάμβαναν ήδη αντιπηκτική αγωγή λόγω 
VTE επεισοδίου. Εξάλλου από την στατιστική ανάλυση 
31 μελετών φαίνεται ότι η παρουσία των θρομβοεμβο-
λικών γονιδίων FV Leiden και FII 20210 G  A ευθύνο-
νται τόσο για τις πρόωρες όσο και όψιμες καθ’ υποτρο-
πή απώλειες κυήματος [35]. Επιπλέον, ορισμένες με-
λέτες υποστηρίζουν ότι η σοβαρή προεκλαμψία συν-
δέεται άμεσα με την συγγενή ή επίκτητη θρομβοφιλία 
[36]. Έχει επίσης παρατηρηθεί ότι σε έγκυες γυναί-
κες που εμφανίζουν συγγενή θρομβοφιλία και έχουν 
ιστορικό καθ’ έξιν αποβολών, χορήγηση της κλασσικής 
ηπαρίνης (UFH) ή ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους 
(LMWH) οδηγεί σε επιτυχή έκβαση κύησης συγκριτι-
κά με μη λήψη αντιπηκτικής αγωγής LMWH [37, 38].

Σε επίκτητη θρομβοφιλία, απόρροια αντιφωσφολιπι-
δικού συνδρόμου και σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυ-
ντήριες οδηγίες συνιστάται χορήγηση αντιθρομβωτικής 
αγωγής (UFH ή LMWH σε συνδυασμό με Salospir) κυ-
ρίως για την πρόληψη των καθ’ έξιν αποβολών οι οποί-
ες μειώνονται στο 25%, ενώ σε απουσία αντιθρομβω-
τικής αγωγής το ποσοστό επιτυχούς έκβασης της κύ-
ησης περιορίζεται στο 20% [39]. Σε κάθε περίπτωση η 
αντιθρομβωτική αγωγή θα πρέπει να χορηγηθεί έγκαι-
ρα ούτως ώστε να επηρεάσει και την εμφύτευση του 
γονιμοποιημένου ωαρίου [40].

Συμπερασματικά γυναίκες με κληρονομική ή επίκτητη 
θρομβοφιλία βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο να ανα-
πτύξουν επιπλοκές της κύησης τόσο στα αρχικά στάδια 
όσο και στα προχωρημένα στάδια. Συνιστάται συνεπώς 
σε εγκύους με ιστορικό καθ’ έξιν αποβολών έγκαιρη 
αντιθρομβωτική αγωγή σε παρουσία αντιφωσφολιπι-
δικού συνδρόμου. Σε γυναίκες με συγγενή θρομβοφι-
λία και επιπλοκές της κύησης ή σε ατυχείς IVF εμφυ-
τεύσεις, συνιστάται η χορήγηση κυρίως αντιπηκτικής 
αγωγής η οποία θα πρέπει να εξατομικεύεται και να 
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Thrombophilia is a hereditary or acquired condition which predisposes patients to-
wards venous or arterial thrombosis.

The practice of testing thrombophilia is extended from testing selected populations 
towards populations with various conditions that included VTE, arterial thrombosis 
and pregnancy complications.

Testing for inherited thrombophilia is most often no helpful to guide clinical decisions and 
should not be performed on a routine basis. Specialty societies including ASH provide clin-
ical guidance for thombophilia testing.

Thrombophilia testing should not be performed in patients with VTE following a major provocation as extended an-
ticoagulation is not indicated in these cases. Anticoagulation should be given however until D-Dimmer levels be-
come negative and in the absence of residual vein thrombosis and in the absence of postthrombotic symptoms. 
Patients with unprovoked VTE are at significantly high risk of recurrent thrombosis that anticoagulation should be 
continued regardless of thrombophilia status. 

Thrombophilia testing should not be performed:
• During acute thrombosis
• During treatment with oral anticoagulants especially coumarins
Trombophilia testing is not indicated in most family members of patients with VTE, since thromboprophylaxis in high 

risk situations and choice of contraceptive methods can be made on the basis of family history alone.

Abstract KEY WORDS

thrombophilia, 
reproduction, 

genetics
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ρυθμίζεται με τον εκάστοτε έλεγχο αντιπηξίας υπερ-
πηκτικότητας καθώς και με τον εκάστοτε U/S εξέλι-
ξης της κύησης. 

Συμπεράσματα
 �Ο έλεγχος θρομβοφιλίας σε ασυμπτωματικά άτομα 
με οικογενειακό ιστορικό VTE που αποβαίνει θετι-
κός για παρουσία θρομβοφιλίας, επιτρέπει τη λήψη 
μέτρων και χορήγηση θρομβοπροφύλαξης σε σύνο-
δες καταστάσεις υπερπηκτικότητας και κατ’ αυτόν 
τον τρόπο αποφεύγεται η εμφάνιση πρωτογενούς 
VTE επεισοδίου.
 �Ο έλεγχος θρομβοφιλίας επιτελείται σε νέα άτομα 
που παρουσιάζουν υποτροπή ή εμφανίζουν VTE σε 
ασυνήθεις θέσεις ή έχουν οικογενειακό ιστορικό επι-
βαρυμένο με VTE.
 �Σε αυτόματο VTE (χωρίς πρόκληση) δεν συνιστάται 

να γίνεται έλεγχος θρομβοφιλίας καθόσον ο κίνδυ-
νος υποτροπής VTE είναι μεγάλος και ως εκ τούτου 
συνιστάται χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής χωρίς δι-
ακοπή, επί μακρόν.
 �Η παρουσία συγγενούς θρομβοφιλίας δεν επηρεάζει 
σημαντικά την υποτροπή μετά από ένα αυτόματο VTE.
 Δεν γίνεται έλεγχος θρομβοφιλίας: 
Α) Όταν πρωτοδιαγνώσκεται το VTE επεισόδιο 
�Β) �Κατά την διάρκεια Per Os αντιπηκτικής αγωγής και 

κυρίως με κουμαρινικά
Γ) Σε φάση φλεγμονώδους αντίδρασης 

 �Σε μοριακό επίπεδο η θρομβοφιλία ελέγχεται ανά 
πάσα στιγμή
 �Κατά την διάρκεια κύησης και λήψης οιστρογόνων 
μειώνονται τα επίπεδα της πρωτεΐνης S. 

Σύγκρουση συμφερόντων: Καμία
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Ελληνική περίληψη

Η στοματική υγεία έχει κερδίζει μεγάλο ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια καθώς εκτός 
από την σημασία της για την καλή υγεία του στόματος και των δοντιών και την όσο 
το δυνατόν μακροχρόνια διατήρησή τους στη στοματική κοιλότητα, έχει συσχε-
τιστεί με σχεδόν όλες τις καταστάσεις ασθένειας του οργανισμού, όπως για πα-
ράδειγμα, τα αναπνευστικά, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, τον σακχαρώδη διαβή-
τη τη νόσο του Alzheimer και τις δυσμενείς εκβάσεις της κύησης. Πρόσφατα έχει 
αρχίσει να διερευνάται ο πιθανός ρόλος της περιοδοντικής νόσου στην υπογονι-
μότητα τόσο στην γυναίκα όσο και στον άνδρα. Η υπογονιμότητα επηρεάζει περί-
που το 15% των ζευγαριών παγκοσμίως και μπορεί να οφείλεται σε πολλούς παράγο-
ντες όπως παράγοντες που σχετίζονται με ανατομικούς παράγοντες, ορμονικούς πα-
ράγοντες, την ωορρηξία ή τον ανδρικό παράγοντα. Περίπου το 30% των περιπτώσεων 
υπογονιμότητας είναι ανεξήγητες. Μέχρι σήμερα οι σχετικές μελέτες είναι ελάχιστες και κατά συνέπεια λίγα εί-
ναι γνωστά σχετικά με την επίδραση της περιοδοντικής νόσου στην αναπαραγωγή, ενώ εξακολουθούν να προ-
κύπτουν δεδομένα από όλο και περισσότερες μελέτες, τα οποία υποστηρίζουν τη σχέση μεταξύ περιοδοντίτιδας 
και υπογονιμότητας. Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση θα αναφερθούμε στις υπάρχουσες μελέτες και 
στα αποτελέσματά τους. Επίσης, θα αναφερθούμε στους μηχανισμούς που προτείνουν ότι ισχύουν, προκειμένου 
να εξηγήσουν το ρόλο της περιοδοντικής νόσου στην υπογονιμότητα.

ΛΈΞΕΙΣ-ΕΥΡΕΤΗΡΊΟΥ

περιοδοντίτιδα, 
υπογονιμότητα, 

χρόνος σύλληψης, 
χρόνια φλεγμονή, 

φλεγμονώδεις 
μεσολαβητές

Περιοδοντική νόσος και ανδρικός παράγοντας 
υπογονιμότητας
Ο εκτιμόμενος επιπολασμός της υπογονιμότητας με-
ταξύ των ζευγαριών της αναπαραγωγικής ηλικίας είναι 
15% (Juul, et al. 1999). Σχετικά σύγχρονες μελέτες που 
ερευνούν την υπογονιμότητα στον άνθρωπο υποδει-
κνύουν ότι τουλάχιστον το 40% έως 50% των περιπτώ-
σεων υπογονιμότητας συνδέονται με τον ανδρικό παρά-
γοντα (male factor infertility, MFI) (Agarwal. et al. 2015, 

Kumar & Singh, 2015). Αν και η αιτιολογία της ανδρικής 
υπογονιμότητας έχει διερευνηθεί εκτενώς, ένα 25% 
των περιπτώσεων είναι ιδιοπαθείς (Jung & Seo, 2014).

Ο ανδρικός παράγοντας υπογονιμότητας ορίζεται ως 
οι μεταβολές στη μορφολογία του σπέρματος, τη συ-
γκέντρωση και / ή την κινητικότητα των σπερματοζωα-
ρίων σε δείγμα σπέρματος μετά από τουλάχιστον δύο 
αναλύσεις, το οποίο συλλέγεται μεταξύ 1 και 4 εβδο-
μάδων (Azenabor, et al. 2015).

Περιοδοντίτιδα και υπογονιμότητα
Μέρος B’: Ο ανδρικός παράγοντας
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Η αιτιολογία του ανδρικού παράγοντα υπογονιμότη-
τας θεωρείται πολυπαραγοντική και πολλοί παράγοντες 
κινδύνου έχουν συσχετιστεί με αυτή την κατάσταση. Οι 
παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν τη βακτηριοσπερ-
μία, τα αυξημένα επίπεδα των δραστικών ειδών οξυ-
γόνου, τις ουρογεννητικές λοιμώξεις, τα ανοσολογικά 
και τα ενδοκρινολογικά νοσήματα, περιβαλλοντικούς 
παράγοντες και γενετικές διαταραχές (Azenabor, et al. 
2015, Ko, et al. 2014, Kovac, et al. 2015, Ould Hamouda, 
et al. 2016, Vilvanathan, et al. 2016). Ωστόσο, στις μισές 
των περιπτώσεων η αιτιολογία του ανδρικού παράγο-
ντα υπογονιμότητας παραμένει ανεξήγητη (Guzick, et 
al. 2001).

Ένας περιορισμένος αριθμός ερευνών έχουν διαπι-
στώσει ότι ο ανδρικός παράγοντας υπογονιμότητας 
συνδέεται με την φτωχή στοματική υγιεινή και την πε-
ριοδοντική νόσο (Bieniek & Riedel, 1989, 1993; Bustos-
Obregon, et al. 1983, Ensslen, et al. 1990, Klinger, et al. 
2011, Nwhator, Umeizudike, et al. 2014, Zhu, et al. 2010). 
Σε μία σχετικά πρόσφατη συστηματική βιβλιογραφική 
ανασκόπηση από τους Kellesarian, et al. (2016), οι ερευ-
νητές αξιολόγησαν τη σχέση μεταξύ της κατάστασης 
της οδοντιατρικής υγείας των ανδρών και του ανδρι-
κού παράγοντα υπογονιμότητας. Στην ανασκόπηση συ-
μπεριέλαβαν 7 μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια εν-
σωμάτωσης. Όλες οι μελέτες ανέφεραν θετική σχέση 
μεταξύ του ανδρικού παράγοντα και της οδοντιατρι-
κής υγείας. Ο αριθμός των συμμετεχόντων στη μελέ-
τη κυμαίνονταν μεταξύ 18 και 360 ατόμων. Τα αποτελέ-
σματα από 6 μελέτες έδειξαν θετική συσχέτιση μεταξύ 
της χρόνιας περιοδοντίτιδας και του ανδρικού παρά-
γοντα. Σε 3 μελέτες ανέφερθηκε θετική σχέση μετα-
ξύ του ανδρικού παράγοντα και των οδοντογενών λοι-
μώξεων που σχετίζονται με νεκρωτικό πολφό, χρόνια 
ακρορριζική οστεΐτιδα και τις ριζικές κύστεις. Η ακρορ-
ριζική οστεΐτιδα είναι μία φλεγμονή του ακρορριζίου. 
Οι οστεοβλάστες δραστηριοποιούνται σε μεγαλύτερο 
βαθμό, σε σχέση με τους οστεοκλάστες, αλλά και σε 
σχέση με τους φυσιολογικούς ρυθμούς, με άμεση συ-
νέπεια την μεγαλύτερη παραγωγή οστίτη ιστού, και τη 
χαμηλή έως μηδαμινή επαναδιάταξή του και φυσιολο-
γική απορρόφηση. Μία μελέτη ανέφερε σχέση μετα-
ξύ του δείκτη τερηδόνας και τπυ ανδρικού παράγοντα.

Α. Περιοδοντική νόσος και παράμετροι σπέρματος
Οι Linossier, et al. (1982) έδειξαν ότι είναι δυνατόν να 
προκύψει ακινητοποίηση του σπέρματος με παράγο-
ντα ακινητοποίησης σπερματοζωαρίων από Escherichia 
coli, που είχε ληφθεί από νεκρωτικό οδοντικό πολφό. 

Οι Bieniek, et al. (1989) αξιολόγησαν αναλύσεις σπέρ-

ματος που είχαν συλλεγεί από υποψηφίους για IVF 
και ανίχνευσε 36 άνδρες με βακτηριοσπερμία ανθεκτι-
κή στη θεραπεία με αντιβιοτικά. Περαιτέρω εξετάσεις 
αποκάλυψαν εστίες στοματικών μικροβίων με μικρο-
βιακό φάσμα παρόμοιο με αυτό της βακτηριοσπερμί-
ας. Η θεραπεία της στοματικής λοίμωξης βελτίωσε τις 
παραμέτρων γονιμότητας του σπέρματος. Με βάση τα 
αποτελέσματα αυτά, οι Bieniek, et al. (1989) πρότειναν 
την ύπαρξη σχέσης μεταξύ της υγιεινής του στόματος 
και της βακτηριοσπερμίας και της επακόλουθης ανδρι-
κής υπογονιμότητας. 

Επιπλεόν, οι Bieniek, et al. (1993) έδειξαν υψηλή συ-
χνότητα εμφάνισης εστιών στοματικών μικροβίων στο 
σπέρμα των υπογόνιμων ανδρών. Έξι μήνες μετά την 
οδοντιατρική θεραπεία επαναλήφθηκε η ανάλυση σπερ-
μοδιαγράμματος και διαπιστώσθηκε ότι τα 2/3 των δειγ-
μάτων σπέρματος ήταν στείρα μικροβίων ενώ είχε επέλ-
θη σημαντική βελτίωση στην κινητικότητα, τη μορφο-
λογία και την πυκνότητα του σπέρματος. Οι Bienek, et 
al. (1993) ανέφεραν ότι υπάρχει σχέση μεταξύ των μι-
κροβιακών αποικιών και της ανθεκτικής στη θεραπεία 
βακτηριοσπερμίας, η οποία θα μπορούσε είναι η κύρια 
αιτία της υπογονιμότητας (Ensslen, et al. 1989). 

Αρκετά χρόνια αργότερα, οι Klinger, et al. (2011) αξι-
ολόγησαν τη σχέση μεταξύ της υπογονιμότητας και 
της περιοδοντικής νόσου και κατέδειξαν θετική σχέση 
μεταξύ των περιοδοντικών θυλάκων μεγάλου βάθους 
και της υποκινητικότητας του σπέρματος. Σύμφωνα με 
τους ερευνητές, οι βακτηριοσπερμία και η παραγωγή 
κυτοκινών λόγω περιοδοντικής νόσου μπορεί να αυ-
ξήσει την πιθανότητα ανδικής υπογονιμότητας μέσω 
αιματογενούς διασποράς. 

Επίσης, στη μελέτη των Nwhator, et al. (2014) σε ανα-
λύσεις σπέρματος από 76 άνδρες που υποβάλονταν σε 
διερεύνηση υπογονιμότητας, τα αποτελέσματα ήταν εν-
δεικτικά της ύπαρξης θετικής συσχέτισης μεταξύ του 
μειωμένου αριθμού σπερματοζωαρίων και της περιο-
δοντίτιδας μόνο σε μία ηλικακή ομάδα. Ωστόσο, η βρέ-
θηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της φτωχής στομα-
τικής υγιεινής και του μειωμένου αριθμού σπερματο-
ζωαρίων μεταξύ όλων των ηλικιακών ομάδων.

Οι Agbaje, et al. (2007) παρατήρησαν έμμεση σχέση 
της περιοδοντίτιδας με την υπογονιμότητα μέσω επιβά-
ρυνσης του σακχαρώδους διαβήτη (κατά 6 φορές σε 
ασθενείς με περιοδοντίτιδα [Mealey & Rose 2008]). Οι 
ερευνητές διαπίστωσαν σημαντική μείωση στον όγκο 
του σπέρματος σε άτομα με διαβήτη, τα οποία θα μπο-
ρούσαν να συσχετιστούν με αυξημένη βλάβη του πυ-
ρηνικού mtDNA του σπέρματος με πιθανές δυσμενείς 
επιπτώσεις στην αναπαραγωγική ικανότητα των δια-
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βητικών ατόμων. Φαίνεται ότι η περιοδοντίτιδα με έμ-
μεσο τρόπο μειώνει τη γονιμότητα σε αυτή την ομά-
δα ασθενών, προκαλώντας φτωχό γλυκαιμικό έλεγχο.

Αντίθετα με τις παραπάνω αναφερθείσες μελέτες, οι 
Pásztor, et al. (2016) έδειξαν ότι η φτωχή περιοδοντική 
κατάσταση δεν συνδέεται με παθολογία του σπέρμα-
τος και μειωμένες παραμέτρους σε άνδρες με ιδιοπα-
θή υπογονιμότητα. Στη μελέτη τους συμπεριέλαβαν 95 
κατά τα άλλα υγιείς άνδρες, οι οποίοι είχαν προσέλθει 
σε ανδρολογικό τμήμα για ανάλυση σπέρματος. Από αυ-
τούς, το 38% είχε ολιγοσπερμία, το 28% ασθενοσπερμία, 
το 16% κρυπτοζωοσπερμία, και το 15% ήταν φυσιιολο-
γικοί. Οι μισοί άνδρες στην ομάδα με παθολογία σπέρ-
ματος και οι μισοί στην ομάδα των ανδρών με φυσιο-
λογικές παραμέτρους σπέρματος (normozoospermia) 
είχαν φτωχή περιοδοντική κατάσταση (50,8% και 50%, 
αντίστοιχα)

 
Β. Περιοδοντική νόσος και στυτική δυσλειτουργία 
Σε μία μελέτη από τους Oguz, et al. (2013) προτάθηκε 
σημαντική σχέση μεταξύ χρόνιας περιοδοντίτιδας και 
στυτικής δυσλειτουργίας σε νεαρούς ενήλικες ηλικί-
ας 30-40 ετών. 

Ομοίως, οι Keller, et al. (2012) σε μία εθνική πληθυ-
σμιακή μελέτη βρήκαν μεγαλύτερο κίνδυνο διάγνω-
σης χρόνιας περιοδοντίτιδας σε ασθενείς με στυτική 
δυσλειτουργία. Η συσχέτιση ήταν πολύ ισχυρότερη με-
ταξύ του πληθυσμού ηλικίας <30 ετών και > 69 ετών.

Ομοίως, και τα αποτελέσματα των Zadik, et al. (2009) 
ήταν ενδεικτικά συσχέτισης μεταξύ στυτικής δυσλει-
τουργίας και χρόνιας περιοδοντίτιδας. Τα αποτελέ-
σματα αυτά είναι σύμφωνα με τις θεωρίες που συσχε-
τίζουν αυτές τις δύο καταστάσεις με τη συστηματι-
κή φλεγμονή, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την 
αρτηριοσκλήρωση. 

Σε άλλη μελέτη, οι Zuo, et al. (2011) παρατήρησαν μει-
ωμένη έκφραση της ενδοθηλιακής συνθετάσης μονο-
ξειδίου του αζώτου (eNOS) στον ιστό του πέους (ένας 
σημαντικός παράγοντας στον μηχανισμό της στύσης), 
σε ασθενείς με συστηματική φλεγμονή λόγω χρόνιας 
περιοδοντίτιδας.

Οι Eltas, et al. (2013) πραγματοποίησαν μία τυχαιο-
ποιημένη ελεγχόμενη μελέτη προκειμένου να αξιολο-
γήσουν το αποτέλεσμα της περιοδοντικής θεραπεί-
ας στη βελτίωση της στυτικής δυσλειτουργίας στην 
αρχή της μελέτης (baseline), 1 και 3 μήνες μετά την πε-
ριοδοντική θεραπεία. Τα ποτελέσματα αυτής της με-
λέτης έδειξαν ότι η περιοδοντική θεραπεία συνέβαλε 
σημαντικά στη θεραπεία της στυτικής δυσλειτουργίας. 

Σε δύο άλλες μελέτες, οι Uppal, et al. (2014) και 

Matsumoto, et al. (2014) έδειξαν σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ της στυτικής δυσλειτουργίας και της σοβαρό-
τητας της χρόνιας περιοδοντίτιδας. Οι Matsumoto, et 
al. (2014) πρότεινε ότι η στυτική δυσλειτουργία σχετίζε-
ται με τη βλάβη που προκαλείται από ενδοθηλιακή δυ-
σλειτουργία και τις συστηματικές φλεγμονώδεις αλλα-
γές, οι οποίες σχετίζονται με την χρόνια περιοδοντίτδα. 

Στη μελέτη των Eastham, et al. (2015), σημειώθηκε ότι 
η στοματική υγεία θα μπορούσε να είναι ένας από τους 
παράγοντες κινδύνου για τη σεξουαλική υγεία. Σύμφω-
να με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, οι οδοντί-
ατροι θα πρέπει να γνωρίζουν συνειδητά τη συσχέτι-
ση μεταξύ της έχτασης και της βαρύτητας της χρόνιας 
περιοδοντικής νόσου και της στυτικής δυσλειτουργί-
ας, της κινητικότητας του σπέρματος και του χρόνου 
σύλληψης.

Περιοδοντική νόσος και έκβαση κύησης
Ένας μεγάλος αριθμός μελετών συσχετίζουν μια αύ-
ξηση στα επίπεδα τοπικών και συστηματικών δεικτών 
φλεγμονής με δυσμενείς εκβάσεις της κύησης. Ως εκ 
τούτου, αυξημένα επίπεδα IL-1β, IL-6, TNF-a, PGE2, ινο-
νεκτίνης και α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης στο αμνιακό υγρό 
έχουν συσχετιστεί με πρόωρους τοκετούς, ενώ άλλοι 
βιοδείκτες, όπως οι MMPs, οιστριόλη, ελαστάση, πρω-
τεάση, φωσφολιπάση, προλακτίνη μυελοϋπεροξειδά-
σης και ιστικός αναστολέας της ΜΜΡ (ΤΙΜΡ) -1 έχουν 
αξιολογηθεί αλλά με αμφίβολα αποτελέσματα (Inglis 
1997, Gürsoy, et al. 2010). Αυξημένες προ-φλεγμονώ-
δεις κυτοκίνες, όπως IL-1, IL-6, IL-8 και TNF-α στον ορό 
της μητέρας, έχουν, επίσης, αναφερθεί ότι συνδέονται 
με πρόωρο τοκετό ή χαμηλό σωματικό βάρος γέννη-
σης (Greig, et al. 1997, von Minckwitz, et al. 2000, Turhan, 
et al. 2000, Gücer, et al. 2001, Hitti, et al. 2001). Επιπλέ-
ον, η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η οποία είναι ένας 
παράγοντας της οξείας φάσης που συντίθεται από το 
ήπαρ σε απόκριση προς τις προ-φλεγμονώδεις κυτοκί-
νες, και ως εκ τούτου, είναι ένας δείκτης συστηματικής 
φλεγμονής, συνδέεται επίσης με πρόωρους τοκετούς 
(Pitiphat, et al. 2005). Εκτός από τον πρόωρο τοκετό, 
αυξημένα επίπεδα CRP έχουν δειχθεί να συνδέονται 
με αυξημένο κίνδυνο για άλλες επιπλοκές της κύησης, 
όπως ενδομήτριος περιορισμό της ανάπτυξης (IUGR) 
(Tjoa, et al. 2003) και προεκλαμψία (Teran, et al. 2001). 

Η προεκλαμψία, επηρεάζει κυρίως την έγκυο γυναί-
κα αντί το έμβρυο. Εκδηλώνεται κυρίως με αυξημέ-
νη αρτηριακή πίεση και πρωτεϊνουρία της μητέρας και 
συνδέεται επίσης με υψηλά επίπεδα προ-φλεγμονω-
δών κυτοκινών (Herrera, et al. 2007). Τέλος, αυξημένα 
επίπεδα CRP, IL-6 και ΤΝF-α στις γυναίκες με σακχα-
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ρώδη διαβήτη της κύησης (GDM) προτείνουν ένα ρόλο 
της φλεγμονής στην αιτιολογία αυτής της επιπλοκή της 
κύησης. Είναι γνωστό ότι η IL-6 και ΤΝF-α παρεμβαί-
νουν στη σηματοδότηση ινσουλίνης και είναι επίσης 
ανταγωνιστές της ινσουλίνης. Ως εκ τούτου, παραμέ-
νοντα αυξημένα επίπεδα IL-6 και TNF-α μπορεί να πα-
ρέμβουν στον μεταβολισμό των υδατανθράκων, και 
κατά συνέπεια, να προκαλέσουν δυσανεξία στη γλυ-
κόζη που μπορεί να οδηγήσει σε σακχαρώδη διαβήτη 
της κύησης (Madianos, et al, 2013). 

Δεν είναι μόνον ότι η περιοδοντίτιδα αποτελεί επι-
βαρυντικό παράγοντα στην έκβαση της κύησης, αλλά, 
επίσης, και η κύηση μπορεί να μεταβάλει την εξέλιξη 
των περιοδοντικών νοσημάτων. Οι φυσιολογικές αλ-
λαγές που προκαλούνται κατά τη διάρκεια της κύησης 
μπορούν να τροποποιήσουν τη φλεγμονώδη απόκριση, 
επιτείνοντας την φλεγμονή των ούλων. Η ουλίτιδα της 

κύησης επηρεάζει το 36-100% των εγκύων γυναικών 
(Carrillo-de-Albornoz, et al. 2010). Κλινικές παράμετροι, 
όπως η αιμορραγία των ούλων κατά την ανίχνευση και 
το βάθος των περιοδοντικών θυλάκων μπορεί να αυ-
ξηθούν κατά τη διάρκεια της κύησης, χωρίς ταυτόχρο-
νη αύξηση του δείκτη πλάκας, και μειώνονται μετά τον 
τοκετό (Gürsoy, et al. 2008).

Οι μηχανισμοί, οι οποίοι διέπουν την αυξημένη σο-
βαρότητα της περιοδοντικής νόσου κατά τη διάρκεια 
της κύησης συνδέονται με την αυξημένη αγγειακή δι-
απερατότητα, την καταστολή του ανοσοποιητικού συ-
στήματος και τις μεταβολές στη σύνθεση του υπερου-
λικού και του υποουλικού μικροβιώματος (Carrillo-de-
Albornoz, et al. 2010). 

Σύγκρουση συμφερόντων: Καμία
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Παππά Α, Πάντου Α. Περιοδοντίτιδα και Υπογονιμότητα - Μέρος Β’: Ο ανδρικός παράγοντα. Ανα-
παραγωγή 2019; 4: 32-45.

Oral health has gained much interest in recent years as in addition to its importance for 
good oral and dental health and their long-term maintenance of the teeth in the oral 
cavity, it has been associated with virtually all situations of disease of the body, such 
as for example, respiratory, cardiovascular disease, diabetes mellitus, Alzheimer’s dis-
ease and the adverse outcomes of pregnancy. Recently, the possible role of periodontal 
disease in infertility in both women and men has begun to be explored. Infertility affects 
about 15% of couples worldwide and may be due to many factors such as factors related 
to anatomical factors, hormonal factors, ovulation or male factor. About 30% of infertility 
cases are unexplained. To date, few studies are available and therefore little is known about the impact of periodon-
tal disease on reproduction, while data from more and more studies supporting the relationship between periodon-
titis and infertility are still emerging. In this review we will refer to the existing studies and their results. We will also 
refer to the mechanisms that they propose to apply in order to explain the role of periodontal disease in infertility.
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Εισαγωγή
Η κρυοβιολογία αποτελεί ένα εφαρµοσµένο κλάδο της 
βιολογίας που μελετά την ζωή σε χαµηλές θερµοκρα-
σίες, μελετά δηλαδή τους κανόνες που καθορίζουν 
τις διαδικασίες με τις οποίες είναι δυνατή η διατήρη-
ση των κυττάρων σε εξαιρετικά χαμηλές θερµοκρασί-
ες. Η εφαρµογή της τεχνολογίας της κρυοσυντήρησης 
έχει επιτρέψει την συντήρηση µιας ποικιλίας κυτταρι-
κών τύπων, του φυτικού και του ζωικού βασιλείου, συµ-
περιλαµβανοµένων των αρσενικών και των θηλυκών 
γαµετών αλλά και πολυκύτταρων οργανισµών όπως τα 
έµβρυα, σε ιδιαίτερα χαµηλές θερµοκρασίες (Shufaro 
and Schenker, 2010). Οι λόγοι για τους οποίους θα χρει-
αστεί να κρυοσυντηρηθούν κύτταρα είναι πολλοί όπως 

η διατήρηση της ποικιλομορφίας των ειδών ή διατήρη-
ση ειδών που είναι στα πρόθυρα εξαφάνισης. Για τον 
άνθρωπο ο σημαντικότερος λόγος στις μέρες μας εί-
ναι η δυνατότητα για αναπαραγωγή. Τα σπερματοζω-
άρια θα χρειαστεί να διατηρηθούν σε τράπεζα σπέρ-
ματος σε περιπτώσεις που η θεραπεία ή εξέλιξη μιας 
αρχόμενης νόσου θα καταστρέψει το γενετικό υλικό 
ενός άνδρα ή σε περιπτώσεις που ο σύζυγος βρίσκε-
ται μακριά από την σύζυγο στις γόνιμες μέρες, όπως 
παραδείγματος χάριν σε συζύγους ναυτικών. Επίσης, 
μια άλλη μεγάλη εφαρμογή της κρυοσυντήρησης των 
σπερματοζωαρίων είναι η διατήρηση γονιμότητας σε 
άνδρες όπου η επαγγελματική τους ή η φυσική τους κα-
τάσταση αποτελεί παράγοντα υψηλού κινδύνου απώ-
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λειας της γονιμοποιητικής ικανότητας του γενετικού 
υλικού τους, όπως αθλητές, εργαζόμενους σε αντίξο-
ες κλιματολογικές συνθήκες ή υπό την επίδραση τοξι-
κών περιβαλλοντικών παραγόντων (ακτινοβολίες, χη-
μικές ουσίες). 

Μέθοδοι κρυοσυντήρησης
Οι πρώτες απόπειρες συντήρηση σπερµατοζωαρίων 
αναφέρονται ακόµη και από τα τέλη του 16ου αιώνα 
(Sherman, 1953 & 1963). Tο 1776 ο Lazzaro Spallazani δια-
τύπωσε την παρατήρηση ότι το σπέρµα διατηρείται στο 
χιόνι, αν και χάνει την κινητικότητά του όταν ψύχεται κά-
νοντας μια πρωτοποριακή για την εποχή του παρατήρη-
ση. Λίγα χρόνια αργότερα, το 1866, ο Montegazza, ήταν 
ο πρώτος που πρότεινε την κρυοσυντήρηση ανθρώπι-
νου σπέρµατος, για τους στρατιώτες που είχαν πεθά-
νει στη µάχη (Sherman et al, 1964). Αν και αρκετοί επι-
στήµονες για πολλά χρόνια μελετούσαν την επίδραση 
που έχει η χαµηλή θερµοκρασία στην κυτταρική δοµή 
και λειτουργία χρειάστηκε να φτάσουμε στο 1953 για 
να αποκτήσει πλέον η κρυοσυντήρηση σπέρματος την 
θέση της στην κλινική πράξη και στις τεχνικές της υπο-
βοηθούµενης αναπαραγωγής (Assisted Reproduction 
Technologies, ARTs) (Woods et al, 2004).

Η πρώτες προσπάθειες κρυοσυντήρησης σπέρματος 
χρονολογούνται από το 1966 από τους S. J. Behrman 
and Y. Sawada, οι οποίοι χρησιμοποίησαν ένα πρωτό-
κολλο με σταδιακή πτώση της θερμοκρασίας σε διά-
στημα 2-4 ωρών (S. J. Behrman and Y. Sawada, 1966). 
Σήμερα χρησιμοποιείται η ταχεία κατάψυξη που προ-
τάθηκε αρχικά από τον Sherman (Sherman, 1964). Σύμ-
φωνα με το συγκεκριμένο πρωτόκολλο στο δείγμα του 
σπέρματος προστίθεται το κρυοπροστατευτικό σταγό-
να-σταγόνα, για να αποφευχθούν οι απότομες αλλα-
γές στον όγκο των κυττάρων, λόγω των φαινομένων 
ώσμωσης. Στην συνέχεια το δείγμα φορτώνεται στους 
ειδικούς περιέκτες, τοποθετείται σε απόσταση 15-20 
cm πάνω από το επίπεδο του υγρού αζώτου (-80οC) για 
15 min για την σταδιακή πτώση της θερμοκρασίας και 
κατόπιν βυθίζεται στο υγρό άζωτο. 

Η απαιτούμενη θερμοκρασία για την διατήρηση των 
σπερματοζωαρίων πρέπει να είναι χαμηλότερη από τους 
-132οC, γαιτί κάτω από αυτή την θερμοκρασία διακόπτε-
ται κάθε βιολογική δραστηριότητα (Mazur, 1984). Δείγ-
ματα σπέρματος που είχαν διατηρηθεί στους 79oC έχα-
σαν την κινητικότητά τους με τον χρόνο διατήρησής 
τους, όπως έκανε γνωστό ο Ackerman εδώ και χρόνια 
(Ackerman, 1968). Γι’ αυτό το λόγο το υγρό άζωτο απο-
τελεί το ιδανικό υλικό για την κρυοσυντήρηση των κυτ-
τάρων για μεγάλα χρονικά διαστήματα. 

Η μέθοδος αυτή είναι πολύ απλή και αποτελεί την μέ-
θοδο επιλογής από τα περισσότερα εργαστήρια σπέρ-
ματος. Πρέπει όμως να αναφερθεί ότι σε αυτό το πρω-
τόκολλο η καμπύλη πτώσης της θερμοκρασίας δεν εί-
ναι σταθερή και αυτή η έλλειψη επαναληψιμότητας 
στην καμπύλη πτώσης της θερμοκρασίας αποτελεί το 
μοναδικό της μειονέκτημα της μεθόδου. Την έλλειψη 
αυτή της επαναληψιμότητας έρχονται να καλύψουν οι 
αυτοματοποιημένες μέθοδοι. Οι αυτόματες συσκευ-
ές για την κατάψυξη σπέρματος χρησιμοποιούν τους 
ατμούς του υγρού αζώτου και η κατάψυξη γίνεται βαθ-
μιαία μέσω λογισμικού προγράμματος που δεν απαιτεί 
την συνεχή παρέμβαση του χειριστή. Το γεγονός αυτό 
εξασφαλίζει μεγάλη ακρίβεια στην καμπύλη πτώσης 
της θερμοκρασίας σε όλα τα δείγματα, έχει όμως το 
μειονέκτημα του υψηλού κόστους (Di Santo, et al. 2012). 

Η πιο δημοφηλής και επιτυχημένη μέθοδος για την 
κατάψυξη των ωαρίων και των εμβρύων είναι η υαλο-
ποίησης (vitrifiation). Ο Isachenko πρώτος χρησιμοποί-
ησε την υαλοποίηση και για την κατάψυξη των σπερ-
ματοζωαρίων, ως μια εναλλακτική των συμβατικών με-
θόδων (Isachenko, et al. 2004). Στην υαλοποίηση, χρη-
σιμοποιείται μικρή ποσότητα δείγματος σπέρματος και 
αποφεύγεται η δημιουργία κρυστάλλων στα κύτταρα 
λόγω του υψηλού ρυθμού ψύξης και της υψηλής συ-
γκέντρωσης κρυοπροστατευτικού που χρησιμοποιεί-
ταΙ (Fahy and Wowk, 2015). Για την αποφυγή της αρνη-
τικής επίδρασης της υψηλής συγκέντρωσης του κρυ-
οπροστατευτικού στα σπερματοζωάρια ο Isachenko 
ανέπτυξε μια μέθοδο υαλοποίησης χωρίς κρυοπρο-
στατευτικό (Isachenko, et al. 2003). Πρόσφατα, στους 
ειδικούς περιέκτες, όπως παγέτες ή μικροί δακτύλι-
οι (loops), έχουν προστεθεί καινούργιες συσκευές σε 
υποσχόμενα αποτελέσματα (O’Neil, et al. 2019). Απο-
τελεί δηλαδή η υαλοποίηση µια µέθοδο ταχείας κατά-
ψυξης, με υψηλό ρυθμό ψύξης και μικρό όγκο δείγμα-
τος, που όμως απαιτεί την χρήση.
 
Η κρυοσυντήρηση των σπερματοζωαρίων
Η κρυοσυντήρηση διατηρεί τα κύτταρα και τους ιστούς 
σε ιδιαίτερα χαµηλές θερµοκρασίες, µεταξύ - 140οC και 
-200οC. Σε αυτές τις θερµοκρασίες αναστέλλεται η βι-
ολογική δραστηριότητα των κυττάρων που, κατά συ-
νέπεια, διατηρούνται αναλλοίωτα για µεγάλα χρονικά 
διαστήµατα. Για το ανθρώπινο σπέρµα, το µεγαλύτε-
ρο χρονικό διάστηµα κρυοσυντήρησης που έχει ανα-
φερθεί είναι τα 21 χρόνια (Sharma, 2001). Η πρώτη αν-
θρώπινη εγκυµοσύνη που επιτεύχθηκε µε γονιµοποί-
ηση από κατεψυγµένο σπέρµα, αναφέρθηκε το 1953 
από τους Sherman και Bunge (Sherman, Bunge 1953). 
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Η κρυοσυντήρηση σε αυτή την περίπτωση πραγµατο-
ποιήθηκε µε απλή ψύξη και αποθήκευση σε ξηρό πάγο 
στους -75οC. Αυτή η μέθοδος δεν χρησιµοποιήθηκε στη 
συνέχεια, αφού η κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων 
διαρκώς ελαττωνόταν, για όσο χρονικό διάστηµα αυτά 
παρέµεναν στον ξηρό πάγο. Σαν συνέπεια, το δείγµα 
του σπέρµατος δεν µπορούσε να διατηρηθεί κατεψυ-
γµένο, παρά µόνο για µικρά χρονικά διαστήµατα. 

Νέα ώθηση στην κρυοσυντήρηση σπέρµατος δό-
θηκε από τον Sherman το 1963, ο οποίος χρησιµοποί-
ησε το υγρό άζωτο (-196οC) για την κρυοσυντήρηση 
δειγµάτων και παρατήρησε την υπεροχή της νέας αυ-
τής τεχνικής, αφού σε αυτή την περίπτωση δεν υπήρ-
χε η ελάττωση της κινητικότητας των σπερµατοζωαρί-
ων που είχε παρατηρηθεί με τον ξηρό πάγο (Sherman, 
1963). Από το 1964 και µετά πολυάριθµες είναι οι ανα-
φορές για επιτυχημένη γονιµοποίηση, για κυήσεις και 
γεννήσεις, µε τη χρήση σπέρµατος κρυοσυντηρηµέ-
νου σε υγρό άζωτο στους -196οC. Αν και αρχικά, το χρο-
νικό διάστηµα συντήρησης σπέρµατος δεν υπερέβαι-
νε τους πέντε µήνες [Perloff, et al. 1964], πλέον το διά-
στηµα της διατήρησης είναι ουσιαστικά χωρίς περιο-
ρισµούς (Sharma, 2001).

Είναι γνωστό ότι ένα ποσοστό µόνο των κυττάρων 
θα αντέξουν την διαδικασία της κατάψυξης και θα δι-
ατηρήσουν την βιωσιµότητά τους µετά την απόψυξη. 
Οι αλλαγές που προκαλούνται επηρεάζουν όχι µόνο 
την βιωσιµότητα αλλά, στην περίπτωση των σπερµατο-
ζωαρίων, και την κινητικότητα ή τους µοριακούς µηχα-
νισµούς που είναι απαραίτητοι για την είσοδο του στο 
ωάριο. Η επίδραση στην κινητικότητα είναι µεγάλης 
σηµασίας και καθοριστικός παράγοντας για την επιτυ-
χία της κατάψυξης-απόψυξης σε ένα δείγµα σπέρµα-
τος. Στην περίπτωση που η κινητικότητα µετά την από-
ψυξη είναι περίπου στο 50% της αρχικής τότε η κατά-
ψυξη θεωρείται πολύ ικανοποιητική (David, et al. 1980). 
Βέβαια το τελικό αποτέλεσμα της κινητικότητας μετά 
την απόψυξη είναι σε μεγάλο βαθμό συνάρτηση της 
αρχικής κινητικότητας του δείγματος. Το κρυοσυντη-
ρηµένο δείγµα δεν πρέπει να εκτίθεται σε θερµοκρα-
σία περιβάλλοντος κατά την διάρκεια της φύλλαξής 
του, γιατί η αυξοµείωση της θερµοκρασίας, θα προ-
καλέσει πιθανά µη αντιστρέψιµες αλλαγές (Tyler, et al. 
1996), γιαυτό η κατάψυξη και απόψυξη του ίδιου δεί-
γµατος δε είναι εφικτή (Ofeim, et al. 2001).

Οι αλλαγές που συµβαίνουν στην κινητικότητα οφείλο-
νται στις αλλοιώσεις που προκαλεί η πτώση της θερµο-
κρασίας στην μεμβράνη, ακόµη και όταν γίνεται βαθµι-
αία και µε χαµηλό ρυθµό. Γενικά, έχει δειχθεί ότι οι αλ-
λαγές της δοµής της µεµβράνης γίνονται γύρω στους 5 

με - 15οC βαθµούς χωρίς να είναι γνωστό το αν η περαι-
τέρω ελάττωση της θερµοκρασίας έχει και άλλες επι-
πτώσεις στο δείγµα (Drobnis, et al. 1993). Όπως έχουν 
δείξει µελέτες από µικροσκοπία κατάψυξης-θραύσης, 
οι δύο στιβάδες των φωσφολιπιδίων της µεµβράνης 
αποµακρύνονται η µία από την άλλη χωρίς να µπορούν 
να επανέλθουν τελείως στην αρχική τους θέση µετά 
την απόψυξη [Holt, et al. 1984, De Leeuw, et al. 1990]. 
Βέβαια, αλλαγές συµβαίνουν επίσης και στις πρωτεΐ-
νες που εντοπίζονται στη διπλοστιβάδα. Η αποµάκρυν-
ση των στιβάδων έχει σαν αποτέλεσµα οι πρωτείνες να 
συσσωρεύονται και να προκαλείται αλλαγή στην λει-
τουργικότητά τους, ειδικά αν λειτουργούν ως κανάλια 
ιόντων. Είναι γνωστό ότι η διαπερατότητα της µεµβρά-
νης αυξάνεται κατά την κατάψυξη και πιθανά να εµπλέ-
κονται, εκτός από τα κανάλια ιόντων και άλλες πρωτε-
ΐνες που έχουν την δράση καναλιών (Robertson, et al. 
1984, Robertson, et al. 1988).

Κατά τη διάρκεια της κατάψυξης σπέρματος, η μετά-
βαση από τη θερμοκρασία περιβάλλοντος στους -196οC 
δημιουργεί μια σειρά από φαινόμενα που επηρεάζουν 
τόσο τη δομή όσο και τη λειτουργία των σπερματοζωα-
ρίων. Καθώς κατεβαίνει η θερμοκρασία κάτω από τους 
5οC δημιουργούνται κρύσταλλοι πάγου στον εξωκυτ-
τάριο χώρο με συνέπεια να αυξάνονται οι διαλυμένες 
ουσίες και να δημιουργείται έτσι αυξημένη οσμωμορι-
ακή πίεση. Τα σπερματοζωάρια βρίσκονται έτσι μέσα 
σε ένα υπέρτονο διάλυμα που αναγκάζει το νερό να 
μεταφερθεί από το εσωτερικό των σπερματοζωαρίων 
στο εξωκυττάριο χώρο (Mazur, 1984). Αν κάποια πο-
σότητα νερού παραμείνει στο εσωτερικό του κυττά-
ρου τότε δημιουργούνται ενδοκυτταρικά κρύσταλλοι 
που καταστρέφουν το σπερματοζωάριο. Οι κρύσταλ-
λοι που δημιουργούνται στο εσωτερικό των κυττάρων 
σε αυτές τις περιπτώσεις γίνονται ορατοί με την τεχνι-
κή της κρυο-μικροσκοπίας και σχετίζονται με θεωρη-
τικά μοντέλα (Mazur, 2004). Το φαινόμενο αυτό ισχύει 
σε πολλές κατηγορίες κυττάρων, εκτός από τα σπερ-
ματοζωάρια, που φαίνεται να μην ακολουθούν αυτά τα 
πρότυπα (Gilmore, 2000). Όπως αναφέρει ο Morris σε 
πρόσφατη εργασία του δεν παρατηρήθηκε δημιουργία 
κρυστάλλων στο εσωτερικό των σπερματοζωαρίων σε 
ένα μεγάλο εύρος ρυθμών κατάψυξης (Morris, 2006) 

Κρυοπροστατευτικές ουσίες
Η κρυοσυντήρηση απέκτησε ουσιαστικά μεγάλη ώθη-
ση μετά το 1949, μετά την παρατήρηση του Polge ότι η 
γλυκερόλη προστατεύει τα κύτταρα στις θερμοκρασί-
ες κρυοσυντήρησης (Polge, et al. 1949). Εκτός από τη 
γλυκερόλη και άλλα μόρια παρουσιάζουν κρυοπρο-
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στατευτική δράση. Γενικά όλες οι κρυοπροστατευτι-
κές ουσίες είναι μικρού η μεγάλου μοριακού βάρους 
χημικά μόρια τα οποία προστατεύουν τα κύτταρα επει-
δή χαμηλώνουν το σημείο τήξεως του διαλύματος στο 
οποίο βρίσκονται (Wowk, 2007). Οι κρυοπροστατευτι-
κές ουσίες μικρού μοριακού βάρους όπως η γλυκερό-
λη και το DMSO διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη 
και μπαίνουν στο εσωτερικό των κυττάρων γι’αυτό και 
ονομάζονται διεισδυτικά κρυοπροστατευτικά. Αντίθε-
τα η σουκρόζη ή η γλυκόζη είναι ουσίες μεγάλου μορι-
ακού βάρους που δεν μπορούν να μπουν στο εσωτερι-
κό των κυττάρων και ανήκουν στην κατηγορία των μη 
διεισδυτικών κρυοπροστατευτικών - σε αυτή την περί-
πτωση η προστασία παρέχεται στα κύτταρα μέσω της 
αφυδάτωσης, το νερό απομακρύνεται από το κυττα-
ρόπλασμα και έτσι δεν δημιουργούνται κρύσταλλοι πά-
γου ενδοκυτταρικά. Στα διαλύματα που περιέχονται οι 
κρυοπροστατευτικές ουσίες συνυπάρχουν ρυθμιστικά 
διαλύματα , παράγοντες που σταθεροποιούν την πλα-
σματική μεμβράνη ή EDTA που δεσμεύει το ασβέστιο 
και άλλα (Keel et al, 1993). Η διαδικασία της κρυοσυντή-
ρησης είναι γνωστό ότι προκαλεί αύξηση των ελευθέ-
ρων ριζών. Τα τελευταία χρόνια τα κρυοπροστατευτι-
κά έχουν εμπλουτιστεί με αντιοξειδωτικές ουσίες, που 
θα προστατεύσουν τα σπερματοζωάρια από τις βλαβε-
ρές συνέπειες στην κινητικότητα και στην ποιότητα του 
DNΑ. Σε αυτά τα συμπληρώματα συγκαταλέγονται η 
βιταμίνη Ε (Kalthur, et al. 2011) ή φυτικά μόρια, όπως το 
Ceratonia silique η κοινή Κερωνία ή Κερατέα η έλλοβος 
με την λαϊκή ονομασία Χαρουπιά της οικογένεια φυτών 
Fabaceae και Leguminosae. (Does supplementation of 
sperm freezing/thawing media with Ceratonia siliqua 
improve detrimental effect of cryopreservation on sperm 
parameters and chromatin quality in normozoospermic 
specimens?, Faramarzi, et al. 2019)

Πρόσθεση και αφαίρεση του κρυοπροστατευτικού
Τα κρυοπροστατευτικά θα δράσουν σωστά εάν, τόσο 
η προσθήκη τους όσο και η αφαίρεσή τους από το διά-
λυμα που θέλουμε να κρυοσυντηρήσουμε γίνει με το 
σωστό τρόπο. Όταν προσθέτουμε το κρυοπροστατευ-
τικό στο διάλυμα οι μετακινήσεις του νερού προκα-
λούν αυξομειώσεις στον όγκο των κυττάρων που θέ-
λουμε να κρυοσυντηρήσουμε και αυτές οι μεταβολές 
του όγκου μπορεί να προκαλέσουν την καταστροφή 
των κυττάρων. Όταν προστίθεται το κρυοπροστατευ-
τικό αυξάνεται η οσμωμοριακότητα του διαλύματος. 
Το νερό μετακινείται από το εσωτερικό στο εξωτερικό 
του κυττάρου και το κύτταρο συρρικνώνεται. Τα αντί-
θετα φαινόμενα θα παρατηρηθούν κατά την απομά-

κρυνση του κρυοπροστατευτικού από το διάλυμα. Το 
κύτταρο θα επιστρέψει στο κανονικό του όγκο όταν το 
κρυοπροστατευτικό αρχίσει να εισέρχεται στο εσωτε-
ρικό του κυττάρου εξισώνοντας τη συγκέντρωση του 
μέσα και έξω από αυτό. 

Τα φαινόμενα συμβαίνουν όταν η προσθήκη του κρυ-
οπροστατευτικού γίνεται σταδιακά και πρέπει να ακο-
λουθείται συγκεκριμένος ρυθμός, που επιτρέπει στις αυ-
ξομειώσεις μεγέθους των κυττάρων να γίνονται εντός 
επιτρεπτών ορίων (Gao, et al. 1995, Gilmore, et al. 1997). 
Αντίθετα αν ο ρυθμός εισόδου ή ο ρυθμός απομάκρυν-
σης του κρυοπροστατευτικού δεν είναι ο ενδεδειγμέ-
νος οι αυξομειώσεις μεγέθους του κυττάρου ξεπερ-
νούν τα επιτρεπτά του όρια και τότε η βλάβη είναι μη 
αντιστρεπτή (Merryman, 1970). Κύριο λόγο για αυτή 
την βλάβη αποτελεί η καταστροφή του κυτταροσκελε-
τού που συγκρατεί το κυτταρόπλασμα (Hall et al. 1993, 
Saunders, et al. 1990). Βάσει των εργασιών των Gao, et 
al. και Gillmore, et al. τα σπερματοζωάρια δεν αλλοιώ-
νονται αν το μέγεθος τους αυξηθεί κατά 110% ή αν συρ-
ρικνωθεί κατά 75% (Gao, et al. 1995, Gilmore, et al. 1997). 

Ο ρυθμός κατάψυξης - απόψυξης
Μια ακόμη καθοριστική παράμετρος για την επιτυχή 
κρυοσυντήρηση είναι ο ρυθμός κατάψυξης και από-
ψυξης των κυττάρων. Ο ρυθμός κατάψυξης-απόψυ-
ξης δεν πρέπει να είναι ούτε πολύ ψηλός και ούτε πολύ 
χαμηλός για την επιτυχή διατήρηση και είναι διαφορε-
τικός για κάθε κατηγορία κυττάρων. Όπως ήδη ανα-
φέρθηκε, η πτώση της θερμοκρασίας έχει σαν αποτέ-
λεσμα τη δημιουργία πάγου αρχικά τον εξωκυττάριο 
χώρο. Αν ο ρυθμός κατάψυξης είναι πιο χαμηλός από 
τον ενδεδειγμένο όλη η ποσότητα του νερού μεταφέ-
ρεται από το εσωτερικό στο εξωτερικό του κυττάρου 
γεγονός που δημιουργεί αρνητική επίδραση στα κύτ-
ταρα λόγω της αυξημένης συγκέντρωσης διαλυμένων 
ουσιών στο εσωτερικό τους (Lovelock , 1953). Αντίθετα 
αν ο ρυθμός κατάψυξης είναι πιο υψηλός από τον εν-
δεδειγμένο τότε το νερό δεν προλαβαίνει να βγει στον 
εξωκυττάριο χώρο παραμένει στο εσωτερικό του κυτ-
τάρου σχηματίζοντας κρυστάλλους πάγου που κατα-
στρέφουν το κύτταρο (Mazur, 1984 & 2002). 

Τα διαγράμματα του Mazur έχουν τη μορφή αναστραμ-
μένου U που παρουσιάζει την επιβίωση των κυττάρων 
μετά την ψύξη-απόψυξη σε συνάρτηση με τον ρυθμό 
κατάψυξης (Mazur, 1963 & 1970). Ειδικά για τα σπερ-
ματοζωάρια έχει δειχθεί από τον Devismita ότι ο ιδα-
νικός ρυθμός κατάψυξης των σπερματοζωαρίων υπο-
λογίζεται κοντά στους 17οC/min (Devismita et al. 2012) 
λόγω του μικρού τους μεγέθους , του συγκεκριμένου 
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σχήματος τους και της διαπερατότητας της πλασματι-
κής μεμβράνης του σπερματοζωαρίων (Devireddy, et 
al. 2000). Στην πράξη βέβαια όταν καταψύχουμε ένα 
δείγμα σπέρματας ο ρυθμός κατάψυξης είναι 0,5-1ο C/
min από τη θερμοκρασία περιβάλλοντος μέχρι τους 
5οC ενώ ο ρυθμός αυξάνεται σε 1-10οC/min για θερ-
μοκρασίες από 5οC εως -80οC και μετά τοποθετείται 
στο υγρό άζωτο (Di Santo et al. 2012).

Διατήρηση / προστασία της γονιμότητας
Η μεγάλη ανατροπή με την κρυοσυντήρηση γαμετών 
ήλθε στην διατήρηση γονιομότητας. Με τον όρο δια-
τήρηση γονιμότητας αναφερόμαστε στην κρυοσυντή-
ρηση ανθρώπινων γαμετών, δηλαδή σπέρματος / ωα-
ρίων, ορχικού / ωοθηκικού ιστού ή ακόμα και εμβρύων 
για μελλοντική χρήση, όταν η ανάγκη για τεκνοποίηση 
έρθει αργότερα από την τρέχουσα υγιή αναπαραγωγι-
κή ηλικία. Πρόκειται, πράγματι, για μια διαδικασία που 
αφορά συνεχώς ένα αυξανόμενο αριθμό ανθρώπων, 
όπου οι κοινωνικές και οικονομικών συνθηκών τα τε-
λευταία χρόνια, αλλά και τα απροσδόκητα νοσήματα 
και οι θεραπείες τους καθυστερούν την ηλικία τεκνο-
ποίησης ή δυσχεραίνουν την αναπαραγωγική λειτουρ-
γία τόσο του άνδρα όσο και της γυναίκας. 

Στον άνδρα, η διατήρηση της γονιμότητας αναφέ-
ρεται περισσότερο σε ογκολογικούς ασθενείς, αν και 
υπάρχουν και άλλες περιπτώσεις όπως αυτοάνοσα, νευ-
ρολογικά, μεταβολικά ή γενετικά νοσήματα που μπο-
ρούν να προκαλέσουν υπογοναδισμό και αζωοσπερ-
μία/ολιγοζωοσπερμία στους άνδρες. Επιπλέον, υπάρ-
χουν και άλλες περιπτώσεις στις οποίες πρέπει να λαμ-
βάνεται υπόψη η διατήρηση της γονιμότητας, όπως μια 
ποικιλία κοινωνικών λόγων που μπορεί να καταλήξουν 
σε παρεμπόδιση ή καθυστέρηση της τεκνοποίησης σε 
κατά τα άλλα γόνιμα άτομα (Nasab, 2019). 

Οι τρόποι διατήρησης της γονιμότητας για τους άν-
δρες επιτυγχάνεται με την κρυοσυντήρηση σπέρμα-
τος / ορχικού ιστού και με την προστασία της γονιμό-
τητας με γοναδική «θωράκιση» (gonadal shielding). Ως 
πιο αποτελεσματική μέθοδος θεωρείται η κρυοσυντή-
ρηση σπερματοζωαρίων. Η συλλογή δείγματος σπέρ-
ματος από τον άνδρα γίνεται με αυνανισμό ή με άλλες 
μεθόδους, όπως η βιοψία όρχεως για λήψη σπερματο-
ζωαρίων (TESE-Testicular Sperm Extraction) και ακο-
λουθεί το επόμενο στάδιο όπου τα δείγματα καταψύ-
χονται σε υγρό άζωτο και αποθηκεύονται για μελλο-
ντική χρήση (Valipour 2019).

Στις περιπτώσεις όπου η ακτινοθεραπεία είναι ανα-
πόφευκτη, η γοναδική «θωράκιση», ειδικά στα παιδιά, 
μπορεί να είναι ενδεδειγμένη καθώς φαίνεται να πε-
ριορίζει τις επιπτώσεις της ακτινοβολίας, χρησιμοποι-
ώντας την κάλυψη των όρχεων με «φράγματα» μολύ-
βδου, για να αποφευχθεί η άμεση έκθεση σε ακτινο-
βολία, αν και η καλύτερη επιλογή για τη διατήρηση της 
γονιμότητας σε ενήλικες άνδρες και ανήλικα παιδιά εί-
ναι η κρυοσυντήρηση σπέρματος (Fahy 2015).

Είναι κοινός τόπος ότι η διατήρηση και η προστασία 
της γονιμότητας αποτελεί αναφαίρετο δικαίωμα αν-
δρών-γυναικών και ειδικά στις μέρες μας όπου η τε-
χνολογική αναβάθμιση των διαδικασιών της υποβοη-
θούμενης αναπαραγωγής, καθώς και τα αυξημένα πο-
σοστά επιβίωσης μετά την κρυοσυντήρηση παρέχουν 
την δυνατότητα και την ευκαιρία σε όσους αντιμετω-
πίζουν ένα νόσημα με συνοδό θεραπεία η οποία εν-
δεχομένως επηρεάσει την γονιμότητά τους ή για κοι-
νωνικούς και επαγγελματικούς λόγους έχουν  αποφα-
σίσει να μεταθέσουν χρονικά την τεκνοποίηση και τη 
δημιουργία οικογένειας. 

Σύγκρουση συμφερόντων: Καμία

Many couples in recent years will resort to some form of assisted reproduction to solve 
their fertility problems. Cryopreservation of gametes, along with embryo cryopres-
ervation, is now an integral part of assisted reproduction techniques. This article fo-
cuses on cryopreservation of spermatozoa, referring initially to the changes that sper-
matozoa undergo when they are exposed to very low temperatures. The following de-
scribes how cryoprotectants improve sperm viability after thawing. Finally, the laborato-
ry details that are crucial for successful cryopreservation of spermatozoa are described, 
such as the rate of addition of cryoprotectants and the rate of freezing.

Abstract KEY WORDS

sperm 
cryopreservation, 

vitrification
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ραθέσεις σε δημοσιευμένες εργασίες ή μετά από πρό-
σκληση για σχολιασμό από την Σύνταξη του Περιοδι-
κού ή από άλλο περιοδικό, μετά από έγγραφη έγκριση 
της σύνταξης. 

Β. Ανασκοπήσεις / Μετα-αναλύσεις 
Ολοκληρωμένες αναλύσεις κλινικών ή άλλων θεμάτων, 
βασισμένες σε σύγχρονες ελληνικές και διεθνείς βιβλι-
ογραφικές πηγές. Ο αριθμός των συγγραφέων της Περι-
γραφικής Ανασκόπησης μπορεί να είναι μέχρι και 2, της 
Συστηματικής Ανασκόπησης μέχρι και 3 (τρία), ενώ για 
τη Μετα-ανάλυση μπορεί να είναι μέχρι 8 (οκτώ). 

Γ. Ερευνητικά Άρθρα 
Πρωτότυπες εργασίες, που πραγματοποιήθηκαν με βάση 
ερευνητικό πρωτόκολλο και παρουσιάζουν νέα και ση-
μαντικά ευρήματα. Ο αριθμός των συγγραφέων μπορεί 
να είναι μέχρι και 8 (οκτώ). Η έκταση του κειμένου δεν 
πρέπει να υπερβαίνει τις 3.000 λέξεις στα είδη δημοσι-
εύσεων Α και Β. 

Δ. Παρουσιάσεις περιστατικών (case reports)
 Άρθρα, στα οποία περιγράφεται μία νέα ή σπάνια μέ-
θοδος αντιμετώπισης προβλήματος υπογονιμότητας. 
Η έκταση του κειμένου δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 
1.500 λέξεις. 

Ε. Γενικά / Ειδικά Άρθρα
Σύντομη περιγραφή των τελευταίων απόψεων σε ένα 
συγκεκριμένο θέμα υπογονιμότητας. 

ΣΤ. Επιστολές προς τη Σύνταξη
Περιλαμβάνουν σχόλια και κρίσεις για ήδη δημοσιευμέ-
να άρθρα, παρατηρήσεις σε επίκαιρα κλινικά θέματα, 
πρόδρομα ερευνητικά αποτελέσματα, κλινικές παρατη-
ρήσεις κ.λπ. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 400 λέξεις. 

Ζ. Βραχείες Δημοσιεύσεις
Σύντομα άρθρα πρώιμων ερευνητικών αποτελεσμάτων. 
Η έκταση του κειμένου δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 1500 
λέξεις. Η. Άρθρα συνεχιζόμενης εκπαίδευσης. Περιγρά-
φονται και αναλύονται θέματα υπογονιμότητας που πα-
ρουσιάζονται με βάση σύγχρονα τεκμηριωμένα ερευνητι-
κά δεδομένα (evidence based practice). Θ. Επιστημονική 
ειδησιογραφία. Αποτελούν βιβλιοκρίσεις ή αποτελέσμα-
τα ερευνητικών μακροχρόνιων μελετών, αποτελέσματα 
συνεδρίων και σημαντικές ειδήσεις ιατρικών εταιρειών.

ΥΠΟΒΟΛΗ ΑΡΘΡΟΥ
Τα άρθρα υποβάλλονται με ηλεκτρονικό ταχυδρομείο 
στην ηλεκτρονική διεύθυνση της Ελληνικής Εταιρείας 
Αναπαραγωγικής Ιατρικής info@eeai.gr υπόψη του Δι-
ευθυντή Σύνταξης. 

Κάθε άρθρο πρέπει να συνοδεύεται από επιστολή του 
συγγραφέα όπου θα αναφέρονται τα ακόλουθα: 1) Δια-
βεβαίωση ότι η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί ολόκλη-
ρη ή μέρος αυτής σε άλλο περιοδικό. 2) Αναφορά του 
ρόλου κάθε μέλους της συγγραφικής ομάδας. 3) Δήλω-
ση ότι το τελικό κείμενο της εργασίας αναγνώστηκε και 
εγκρίθηκε από όλους τους συγγραφείς. 4) Δήλωση ότι 
όλοι οι συγγραφείς αποδέχονται την αποκλειστική κυρι-
ότητα της εργασίας από το Περιοδικό «ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ» 
μετά τη δημοσίευσή της σε αυτό. 5) Το όνομα, την ταχυ-
δρομική και ηλεκτρονική διεύθυνση καθώς και το τηλέ-
φωνο του συγγραφέα που είναι υπεύθυνος για την αλ-
ληλογραφία ο οποίος θα λαμβάνει άμεσα μέσω e-mail 
το αποτέλεσμα της υποβολής.

ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΣ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
Το κείμενο και οι πίνακες θα πρέπει να είναι γραμμένα με 
διπλό διάστιχο, με γραμματοσειρά Times New Roman ή 
Arial και μέγεθος 12, με περιθώρια τουλάχιστον 2,5 cm 
και στις 4 πλευρές της σελίδας μεγέθους Α4. Το κείμενο 
πρέπει να είναι γραμμένο με το πρόγραμμα «Microsoft 
Word» (υπό μορφή *.doc) και οι σελίδες να είναι αριθμη-
μένες, στην κάτω δεξιά γωνία. Όλα τα άρθρα τα οποία 
υποβάλλονται υποχρεωτικά θα πρέπει να περιέχουν, κατά 
σειρά: Σελίδα Τίτλου, Ελληνική περίληψη, Λέξεις-ευρε-
τηρίου, Κείμενο, Αγγλική περίληψη, Βιβλιογραφικές πα-
ραπομπές, Πίνακες, Εικόνες, Λεζάντες εικόνων.

Η σελίδα του τίτλου θα πρέπει να περιέχει: 1) Το είδος 
του άρθρου, 2) Τον πλήρη τίτλο του άρθρου (10-16 λέ-
ξεις, μέχρι 250 χαρακτήρες), 3) Το πλήρες ονοματεπώ-
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νυμο κάθε συγγραφέα, με τη σειρά που εμφανίζεται στο 
άρθρο, γραμμένο με πεζά γράμματα και οι σημαντικό-
τεροι ακαδημαϊκοί-επαγγελματικοί τίτλοι των συγγρα-
φέων, 4) Την ημερομηνία υποβολής του άρθρου, 5) Το 
ίδρυμα, την κλινική, το εργαστήριο, τη σχολή ή το ερευ-
νητικό κέντρο από τα οποία προέρχεται η εργασία, 6) 
Τυχόν διαφωνίες επιστημόνων της ερευνητικής ομά-
δας, χρηματοδοτήσεις ή ευχαριστίες, 7) Το όνομα, την 
ταχυδρομική και ηλεκτρονική (e-mail) διεύθυνση, το τη-
λέφωνο, τον αριθμό fax του υπεύθυνου για την αλληλο-
γραφία συγγραφέα.

Περίληψη: Γράφεται στην ελληνική και αγγλική γλώσ-
σα και η έκτασή της κυμαίνεται από 300 έως 400 λέξεις. 
Στη σελίδα της περίληψης θα πρέπει να περιλαμβάνε-
ται 3-6 λέξεις ευρετηρίου. Η δομή της περίληψης είναι: 
Εισαγωγή, Σκοπός, Υλικό και Μέθοδος, Αποτελέσματα 
και Συμπεράσματα. 

Κυρίως κείμενο: Οι Aνασκοπήσεις, οι Μετα-αναλύσεις, 
οι Ερευνητικές Εργασίες, οι Βραχείες Δημοσιεύσεις και 
τα άρθρα Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης κεφαλαιοποιού-
νται. Οι ανασκοπήσεις πρέπει απαραίτητα να περιλαμβά-
νουν: (α) Εισαγωγή, (β) Σκοπό, (γ) Υλικό και Μέθοδος, (δ) 
Αποτελέσματα, (ε) Συζήτηση, (στ) Συμπεράσματα, και να 
ακολουθούν την ανάπτυξη της περίληψης αλλά σε με-
γαλύτερη έκταση. Τα άρθρα Συνεχιζόμενης Εκπαίδευ-
σης πρέπει απαραίτητα να περιλαμβάνουν 3-5 εκπαι-
δευτικούς στόχους που αφορούν στην κλινική πρακτική 
της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής ή την υπογονιμό-
τητα γενικότερα. Οι Παρουσιάσεις Περιστατικών (case 
reports) διακρίνονται στα τμήματα: (α) Εισαγωγή, (β) Πε-
ριγραφή περίπτωσης, (γ) Συζήτηση, (δ) Συμπεράσματα.

ΚΑΝΟΝΕΣ ΗΘΙΚΗΣ & ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ
Οι συγγραφείς θα πρέπει να επιβεβαιώσουν ότι τα απο-
τελέσματα των μελετών τους προέκυψαν από ερευνητι-
κές εργασίες οι οποίες τήρησαν τον κώδικα των ανθρω-
πίνων δικαιωμάτων και τις αρχές δεοντολογίας για την 
έρευνα σε ανθρώπους και πειραματόζωα, όπως αυτές 
σαφώς διατυπώνονται από τη Διεθνή Επιτροπή Εκδο-
τών Ιατρικών Επιστημονικών Περιοδικών (International 
Committee of Medical Journal Editors, www.icmje.org) και 
την Διακήρυξη του Ελσίνκι (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1975 αναθεώρηση 2008) (www.
wma.net/en/30publications /10policies/b3/). Στο κεφά-
λαιο της Μεθόδου θα πρέπει να υπάρχει δήλωση των 
συγγραφέων ότι τηρήθηκε η ανωνυμία και ότι εξασφα-
λίστηκε η πληροφορημένη συναίνεση και συγκατάθε-
ση των συμμετεχόντων και η ενυπόγραφη άδεια νοσο-
κομείων ή άλλων φορέων, καθώς και δημιουργών εργα-
λείων/ερωτηματολογίων κ.λπ.

Οι μονάδες μέτρησης να αναφέρονται σύμφωνα με 
το σύστημα μονάδων SL, οι συντμήσεις λέξεων ή φρά-
σεων επιτρέπονται αρκεί να αναφέρονται σε παρένθε-
ση, καθώς επίσης απαραίτητη είναι η δήλωση αντικρου-
όμενων συμφερόντων, η δήλωση πηγών χρηματοδότη-
σης και οι ευχαριστίες (απευθύνονται μόνο προς άτομα 
με ουσιαστική συμβολή στην πραγματοποίηση της έρευ-
νας ή συγγραφής του άρθρου). Εάν χρησιμοποιούνται 
στοιχεία από δημοσιευμένο ή μη υλικό, εξασφαλίζεται 
η άδεια και αναφέρεται σαφώς στις ευχαριστίες. Οι βι-
βλιογραφικές παραπομπές δεν θα πρέπει να είναι πε-
ρισσότερες από 40 σε ξεχωριστή σελίδα στο τέλος του 
κειμένου της εργασίας. Όλα τα γραφήματα, εικόνες και 
φωτογραφίες πρέπει να κατατίθενται και χωριστά σε αρ-
χείο μορφής JPEG, όχι περισσότερες από 2-3. Οι τίτλοι 
και οι επεξηγήσεις πρέπει να γράφονται στη σελίδα τίτ-
λων των εικόνων. Ο αριθμός των πινάκων πρέπει να πε-
ριορίζεται στους απολύτως απαραίτητους. Όλοι οι πίνα-
κες αναφέρονται στα σημεία του κειμένου όπου αντι-
στοιχούν και αριθμούνται με συνεχόμενους αραβικούς 
αριθμούς. Οι πίνακες δακτυλογραφούνται σε διπλό δι-
άστημα και σε ξεχωριστή σελίδα ο καθένας. 

ΚΡΙΣΗ ΕΡΓΑΣΙΩΝ
Κάθε άρθρο κρίνεται ανεξάρτητα από την συντακτική 
επιτροπή. Ο Διευθυντής Σύνταξης διατηρεί το δικαίωμα 
της τελικής απόφασης της δημοσίευσης. Οι κριτές απο-
φαίνονται εάν το άρθρο είναι: (α) Αποδεκτό για δημοσί-
ευση χωρίς τροποποιήσεις, (β) Αποδεκτό για δημοσίευ-
ση με μικρές τροποποιήσεις, (γ) Αποδεκτό για δημοσί-
ευση κατόπιν σημαντικών τροποποιήσεων, (δ) Μη απο-
δεκτό για δημοσίευση στην παρούσα μορφή.

ΠΑΡΑΧΩΡΗΣΗ ΠΝΕΥΜΑΤΙΚΩΝ ΔΙΚΑΙΩΜΑΤΩΝ
Η κατάθεση εργασίας προς δημοσίευση συνεπάγεται ότι 
η εργασία δεν έχει δημοσιευθεί ή δεν είναι υπό κρίση σε 
κάποιο άλλο επιστημονικό περιοδικό. Ενυπόγραφη άδεια 
παραχώρησης πνευματικών δικαιωμάτων από όλους τους 
συγγραφείς θα πρέπει να αποστέλλεται στον Εκδότη 
του περιοδικού πριν από την δημοσίευση της εργασίας. 

ΤΥΠΟΓΡΑΦΙΚΗ ΔΙΟΡΘΩΣΗ
Οι συγγραφείς υποχρεούνται σε μία τυπογραφική τε-
λική διόρθωση, πριν από τη δημοσίευση του άρθρου. 

ΑΠΟΣΤΟΛΗ ΑΝΑΤΥΠΩΝ
Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας θα λά-
βει ένα ηλεκτρονικό αρχείο σε μορφή pdf με την τελική 
μορφή του υπό δημοσίευση άρθρου. Η αποστολή έντυπων 
ανατύπων γίνεται ύστερα από αίτηση των συγγραφέων. 
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