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Basics
πριν ξεκινήσουμε...



Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος



Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος

GnRH

• διεγείρει την έκκριση γοναδοτροπινών και ρυθμίζει 
την γαμετογένεση και την στεροειδογένεση

• παράγεται στον υποθάλαμο

• απελευθερώνεται από τον υποθάλαμο κατά ώσεις 
στo υποθαλαμο-υποφυσιακό πυλαίο σύστημα 
αγγείων

• συνδέεται με υποδοχείς που βρίσκονται στην 
επιφάνεια των γοναδοτρόπων κυττάρων της 
πρόσθιας υπόφυσης



Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος

FSH

• Η θυλακιοτρόπος ή ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη είναι μια 
γλυκοπρωτεϊνική πολυπεπτιδική ορμόνη

• συντίθεται και εκκρίνεται από τα γοναδοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας 
υπόφυσης

• Οι άλφα υπομονάδες των LH, FSH, TSH και hCG είναι πανομοιότυπες 
και αποτελούνται από 96 αμινοξέα, ενώ οι βήτα υπομονάδες
ποικίλλουν

• Η FSH διεγείρει την ανάπτυξη και τη στρατολόγηση ανώριμων 
ωοθυλακίων στην ωοθήκη

LH

• συντίθεται και εκκρίνεται από τα γοναδοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας 
υπόφυσης

• Ο χρόνος ημιζωής της LH είναι 20 λεπτά



Η γαμετογένεση

o Ένα κορίτσι γεννιέται με περίπου 
2.000.000 ωάρια καθηλωμένα στην 
πρόφαση της πρώτης μειωτικής 
διαίρεσης

o Εισέρχεται στην ήβη με 400.000

o Περίπου 400 από αυτά θα 
ολοκληρώσουν την πρώτη μειωτική 
διαίρεση και θα καταλήξουν σε 
ωοθυλακιορρηξία

o Η δεύτερη μειωτική διαίρεση 
πραγματοποιείται μόνο μετά τη 
γονιμοποίηση



Η γαμετογένεση

Πρωτογενές Ωοθυλάκιο

• εξέλιξη του αρχέγονου ωοθυλακίου

• Αποτελείται από:
- ένα ωάριο που αναπτύσσεται
- τη διαφανή ζώνη που περιβάλλει 
το ωάριο
- μία ή δύο στοιβάδες κοκκιωδών 
κυττάρων
- τη βασική μεμβράνη που 
περιβάλλει τα κοκκιώδη κύτταρα



Η γαμετογένεση

Δευτερογενές Ωοθυλάκιο

• Η διαφορά του από το πρωτογενές είναι ότι 
περιλαμβάνει δύο υποπληθυσμούς κυττάρων που 
προέρχονται από την διαφοροποίηση των κοκκιωδών 
κυττάρων

• Τα οποία διακρίνονται σε κύτταρα της κοκκιώδους 
στοιβάδας και σε κύτταρα της έσω και της έξω θήκης

• Τα κύτταρα της θήκης που διαφοροποιούνται σε 
επιθηλιακά εκφράζουν υποδοχείς της LH

• Τα κύτταρα της κοκκιώδους στοιβάδας εκφράζουν 
υποδοχείς της FSH

• Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης δημιουργούνται μικρές 
κοιλότητες μεταξύ των κοκκιωδών κυττάρων που 
ενώνονται μεταξύ τους σε μία ενιαία κοιλότητα που 
ονομάζεται άντρο



Η γαμετογένεση

Ώριμο ή Γρααφιανό Ωοθυλάκιο

• Το ωάριο έχει ολοκληρώσει τη πρώτη μειωτική 
διαίρεση και έχει σταματήσει στην μετάφαση της 
δεύτερης μειωτικής διαίρεσης

• Το γρααφιανό ωοθυλάκιο περιέχει:

Ø Άντρο, κοιλότητα μεταξύ κοκκιώδους υμένα 
και ωαρίου που είναι πλήρης ωοθυλακικού
υγρού

Ø Ωοφόρο δίσκο, που στηρίζει ωάριο και 
αποτελεί παχύ τμήμα του κοκκιώδη υμένα

Ø Έσω και έξω θήκη, από όπου  παράγονται 
ωοθηκικά στεροειδή



Υπογονιμότητα



Ορισμοί

o Fertility:  Η ικανότητα επίτευξης κύησης σε ένα δεδομένο χρονικό διάστημα

o Infertility:  Η αδυναμία επίτευξης κύησης σε ένα δεδομένο χρονικό διάστημα πάρα 
  τις συστηματικές προσπάθειες του ζεύγους για τεκνοποίηση

• Διακρίνεται σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή
• Το χρονικό διάστημα στις περισσότερες επιστημονικές εταιρείες ορίζεται στο ένα έτος προσπαθειών
• Σε ηλικίες άνω των 35 ετών το διάστημα περιορίζεται στους 6 μήνες προσπαθειών

o Sterility:  Η μη αναστρέψιμη αδυναμία τεκνοποίησης

o Fecundity:  Η ικανότητα επίτευξης κύησης που θα καταλήξει στη γέννηση ζώντος τέκνου

o Impaired Fecundity: Η αδυναμία επίτευξης κύησης και τεκνοποίησης 



Πιθανότητα επίτευξης κύησης



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα

Ο πιο καθοριστικός παράγοντας είναι η ηλικία 
της μητέρας



Ηλικία και ποιότητα ωαρίων

• Παραμένουν στην πρόφαση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης για δεκαετίες

• Δέχονται τις φυσικές και χημικές επιδράσεις του περιβάλλοντος κατά τη διαδικασία της επιστράτευσης

• Τα ωάρια διαθέτουν περιορισμένες δυνατότητες επιδιόρθωσης των βλαβών του γενετικού τους υλικού

• Η ωρίμανση μπορεί να επισυμβεί ανεξαρτήτως της ύπαρξης βλάβης του γενετικού υλικού

• Με αποτέλεσμα το τελικό γονιμοποιημένο έμβρυο να φέρει τις βλάβες του γενετικού υλικού

DNA Damage

Διαταραχές των μιτοχονδρίων

• Βλάβες της λειτουργίας των μιτοχονδρίων με μειωμένη σύνθεση ATP

• Αύξηση του οξειδωτικού στρες των ωαρίων



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα

- Moragianni, V. A., Jones, S. M. L., & Ryley, D. A. (2012). The effect of body mass index on the outcomes of first assisted reproductive technology cycles. Fertility and sterility, 98(1), 
102-108.

Παχυσαρκία και LBR

• Αναδρομική cohort

• 4.609 κύκλους IVF/ICSI



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα

- World Health Organization. Regional Office for Europe. (2022). WHO European Regional Obesity Report 2022. World Health Organization. Regional Office for Europe. 

• Η Ελλάδα βρίσκεται στην 6η

θέση με 62% του πληθυσμού 
των ενηλίκων να είναι είτε 
υπέρβαροι είτε παχύσαρκοι

• Ο Ευρωπαϊκός μέσος όρος είναι 
περίπου 58%

• Το 57% των γυναικών στην 
Ελλάδα είναι υπέρβαρες ή 
παχύσαρκες



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα

- World Health Organization. Regional Office for Europe. (2022). WHO European Regional Obesity Report 2022. World Health Organization. Regional Office for Europe. 

14% 36%



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα

- World Health Organization. Regional Office for Europe. (2022). WHO European Regional Obesity Report 2022. World Health Organization. Regional Office for Europe. 

9% 32%



Παράγοντες που σχετίζονται με την υπογονιμότητα



Ποσοστά επιτυχίας



Αίτια υπογονιμότητας

- Στο ένα τρίτο περίπου των 
περιπτώσεων υπάρχει μεικτού τύπου 
υπογονιμότητα



Πρόκληση 
Ωοθυλακιορρηξίας



Ενδείξεις

- Η αντιμετώπιση των διαταραχών της ωοθυλακιορρηξίας



Υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός

- Αιτιολογική αντιμετώπιση

- Πρόκληση με χορήγηση γοναδοτροπινών
- Μετά από δύο ή τρεις κύκλους με OCs
- Απαραίτητη η προσθήκη LH σε συνδυασμό με την FSH καθώς αυξάνει τα ποσοστά 

επιτυχίας σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία
- Step-up πρωτόκολλο



Κιτρική Κλομιφαίνη

o Δράση στον υποθάλαμο:
• Συνδέεται με τον υποδοχέα τον οιστρογόνων
• Μέσω της σύνδεσης αυτής ο άξονας δεν επηρεάζεται από τα ενδογενή οιστρογόνα
• Αναστέλλεται το αρνητικό feedback
• Αυξάνεται η έκκριση GnRH και κατ΄ επέκταση αυξάνεται το εύρος των ώσεων της FSH

o Σκεύασμα:
• Κυκλοφορεί σε δισκία από του στόματος των 50mg

o Δοσολογικό Σχήμα:
• Χορήγηση 50 ως 100mg ημερησίως
• Για πέντε ημέρες (από την 2η ως και την 6η ημέρα του κύκλου)

o Παρενέργειες:
• Κεφαλαλγία
• Οπτικές διαταραχές
• εξάψεις



Λετροζόλη

o Δράση:
• Είναι αναστολέας αρωματάσης
• Αναστέλλει την μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα
• Μέσω της αναστολής αυτής μειώνει τη συγκέντρωση των οιστρογόνων
• Η μείωση αυτή οδηγεί σε αυξημένη έκκριση της FSH
• H αύξηση της FSH υποστηρίζει την ανάπτυξη του ωοθυλακίου
• Δεν καταλαμβάνει τους υποδοχείς των οιστρογόνων και δεν καταστέλλει το αρνητικό feedback 

και ως εκ τούτου τα οιστρογόνα που παράγονται από το αναπτυσσόμενο ωοθυλάκιο μπορούν 
να ανασχέσουν την υπέρμετρη έκκριση FSH

o Σκεύασμα:
• Κυκλοφορεί σε δισκία από του στόματος των 2,5mg

o Δοσολογικό Σχήμα:
• Συνήθως 5mg ημερησίως για πέντε ημέρες (από την 2η ως και την 6η ημέρα του κύκλου)

o Παρενέργειες:
• Κεφαλαλγία
• Ζάλη
• Κόπωση



Ενδομήτρια 
Σπερματέγχυση



Ενδείξεις

- Ήπιος ή μέτριος ανδρικός παράγοντας

- Ανεξήγητη υπογονιμότητα

- Ενδομητρίωση (υπό προϋποθέσεις)

- Τραχηλικός παράγοντας

- Διαταραχές της σεξουαλικής επαφής

- Ετερόλογη IUI (σπέρμα δότη)



IUI



IUI



IUI

o Μέθοδος:
• Σε φυσικό κύκλο ή σε κύκλο με ηπια διέγερση των ωοθηκών με χρήση κιτρικής κλομιφαίνης ή λετροζόλης ή
• Σε κύκλο με ήπια διέγερση και προσθήκη γοναδοτροφινών
• Υπερηχογραφική παρακολούθηση ωοθυλακίων
• Αν πάνω από τρία τότε ακύρωση κύκλου για αποφυγή πολύδυμων κυήσεων
• Έγχυση 106  κινητών σπερματοζωαρίων είτε 24 ώρες μετά την αιχμή της LH είτε 36 ώρες μετά το εκλεκτικό 

trigger με τη χρήση χοριακής γοναδοτροπίνης



IUI

o Ποσοστά επιτυχίας:
• Περίπου 15% ανά σπερματέγχυση
• Συνήθως γίνεται προσπάθεια δύο σπερματεγχύσεων στο 

ζευγάρι
• Πάνω από 3 - 4 φορές δεν αυξάνονται τα ποσοστά κυήσεων



Εξωσωματική 
Γονιμοποίηση



Ενδείξεις

o Παρουσία σαλπιγγικού παράγοντα

o Σοβαρός ανδρικός παράγοντας

o Αποτυχίες IUI

o Ανεξήγητη υπογονιμότητα

o Αυξημένη ηλικία της γυναίκας

o Ανάγκη για προεμφυτευτικό έλεγχο



Εξωσωματική Γονιμοποίηση

1. 
Controlled 

Ovarian 
Stimulation

2. 
Oocyte 

Retrieval

3.                     
In Vitro 

Fertilization

4. 
Embryo 
Transfer

5. 
Luteal Phase 

Support



Φάρμακα στην 
ωοθηκική διέγερση 



GnRH Αγωνιστές

o Οι αγωνιστές συνδέονται με τον υποδοχέα της GnRH

o Αρχικά έχουν διεγερτική δράση (flare effect)
• Αύξηση FSH και LH

o Συνεχής χορήγηση έχει κατασταλτική δράση
• Οδηγεί σε μείωση της FSH και της LH με επακόλουθη καταστολή της ωοθηκικής λειτουργίας και 

μείωση των επιπέδων E2
• Χορήγηση άνω των δέκα ημερών οδηγεί σε μείωση των υποδοχέων της GnRH
• Σε απευαισθητοποίηση των εκκριτικών κυττάρων της υπόφυσης

o Μακρόχρονη χορήγηση
• Οδηγεί σε εμφάνιση εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων που περιλαμβάνουν εξάψεις, κολπική 

ξηρότητα, συναισθηματική αστάθεια, μειωμένη libido και πονοκεφάλους



GnRH Ανταγωνιστές

o Οι ανταγωνιστές ανταγωνίζονται το μόριο της GnRH και συνδέονται με τον υποδοχέα της

o Αναστέλλουν την έκκριση FSH και LH

o Έχουν άμεση δράση και επιτυγχάνουν καταστολή μέσα σε 7 με 8 ώρες χωρίς flare effect

o Η χορήγησή τους δεν οδηγεί σε μείωση υποδοχέων GnRH

o Έχουν άμεσα αναστρέψιμη δράση
• Στην δράση αυτή των ανταγωνιστών και με δεδομένη την μεγαλύτερη συγγένεια του αγωνιστή με 

τον υποδοχέα της GnRH βασίζεται το τελικό trigger με αγωνιστή στα πρωτόκολλα ανταγωνιστή
• Το τελευταίο αποτελεί μία από τις μεγαλύτερες αλλαγές στην αναπαραγωγική  ιατρική καθώς 

μείωσε έως και εξαφάνισε το σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθηκών



Γοναδοτροφίνες

• human Menopausal Gonadotrophin (hMG)

• highly purified hMG

• highly purified urinary FSH

• highly purified urinary hCG

• rec-FSH

• long acting rec-FSH

• rec-FSH + rec-LH

• rec-HCG
 

ούρων

ανασυνδυασμένες



Γοναδοτροφίνες



Γοναδοτροφίνες

ούρων ανασυνδυασμένεςvs



Φάρμακα στην ωοθηκική διέγερση 



Ελεγχόμενη διέγερση 
ωοθηκών



Ορισμός

Controlled Ovarian Stimulation

 

Περιλαμβάνει:

- Την εξωγενή χορήγηση γοναδοτροφινών

- Την καταστολή της υποφυσιακής λειτουργίας

- Την τελική ωρίμανση των ωαρίων προ της ωοληψίας

1. 
Controlled 

Ovarian 
Stimulation

2. 
Oocyte 

Retrieval

3.                     
In Vitro 

Fertilization

4. 
Embryo 
Transfer

5. 
Luteal Phase 

Support



Στόχος

- Η λήψη ικανού αριθμού ωαρίων

- Η λήψη σωστού μεγέθους ωαρίων

- Η λήψη ώριμων ωαρίων

- Με την μέγιστη δυνατή ασφάλεια για τη γυναίκα

Την γονιμοποίηση και επίτευξη 
μονήρους κυήσεως και τοκετού 

ενός υγιούς νεογνού

Την διατήρηση κατεψυγμένων 
εμβρύων για μελλοντική χρήση



Προκλήσεις

- Η εκτίμηση και η πρόβλεψη της ωοθηκικής απάντησης

- Η εξατομίκευση και η επιλογή του πρωτοκόλλου της διέγερσης με σκοπό την ομαλή 
και συγχρονισμένη ανάπτυξη και ωρίμανση των ωοθυλακίων

- Η επιλογή του κατάλληλου φαρμάκου και δόσης

- Η αποφυγή επιπλοκών και του OHSS



Πρόβλεψη της ωοθηκικής απάντησης

o Ηλικία
• Νεότερες γυναίκες είναι πιθανότερο να απαντήσουν εντονότερα

o Αντιμυλλέριος Ορμόνη
• Παράγεται από τα πρωτογενή ωοθυλάκια και οι τιμές της δεν εμφανίζουν διακύμανση εντός του 

κύκλου ή από κύκλο σε κύκλο
• Τιμές < 1ng/mL ή των 8pmol/mL είναι ενδεικτικές μειωμένων αποθεμάτων

o Antral Follicle Count
• Είναι ο αριθμός των ωοθυλακίων μεταξύ 8 – 10mm στην αρχή του κύκλου
• Αν ο αριθμός αυτός είναι μικρότερος των 10 και στις δύο ωοθήκες αθροιστικά είναι ενδεικτικός 

πτωχής ανταπόκρισης

o Οιστραδιόλη και FSH

o ΒΜΙ
• Μεγαλύτερο BMI απαιτεί και μεγαλύτερη δόση

o Ιστορικό προηγούμενων κύκλων



Πρόβλεψη της ωοθηκικής απάντησης



Δόση γοναδοτροφινών

Δόση έναρξης

- La Marca, A., Grisendi, V., Giulini, S., Argento, C., Tirelli, A., Dondi, G., ... & Volpe, A. (2013). Individualization of the FSH starting dose in IVF/ICSI cycles using the antral follicle 
count. Journal of ovarian research, 6(1), 1-8



Δόση γοναδοτροφινών

Δόση έναρξης

• Μεταβολές της τιμής δόσης μπορούν να πραγματοποιηθούν κατά τη διάρκεια της διέγερσης σε 
συγκεκριμένες περιπτώσεις



Συμβατικά 
πρωτόκολλα 

ωοθηκικής διέγερσης



Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος



Πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

GnRH agonist
Gonadotrophins

LONG AGONIST

trigger oocyte 
retrieval

Έναρξη αγωνιστή
- Στο μέσο της ωχρινικής φάσης του προηγούμενου κύκλου
- Σε περιπτώσεις ασταθούς ΕΡ μπορεί ο προηγούμενος κύκλος να ρυθμιστεί OCs

Έναρξη γοναδοτροφινών
- Μετά από επιβεβαίωση της καταστολής με μέτρηση E2
- Συνήθως 2η ή 3η μετά EΡ



Πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

GnRH agonist
Gonadotrophins

SHORT AGONIST

trigger oocyte 
retrieval

Έναρξη αγωνιστή
- Την 2η ημέρα του κύκλου μετά από μέτρηση E2
- Εκμεταλλεύεται το αρχικό flare του αγωνιστή

Έναρξη γοναδοτροφινών
- Την 3η ημέρα του κύκλου



Πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

GnRHa
Gonadotrophins

ULTRASHORT 
AGONIST

trigger oocyte 
retrieval

Έναρξη αγωνιστή
- Την 2η ημέρα του κύκλου μετά από μέτρηση E2
- Εκμεταλλεύεται το αρχικό flare του αγωνιστή
- Διακοπή μετά από 3 ή 4 ημέρες χορήγησης

Έναρξη γοναδοτροφινών
- Την 3η ημέρα του κύκλου



Πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

Antagonist
Gonadotrophins

ANTAGONIST

trigger oocyte 
retrieval

Έναρξη ανταγωνιστή
- Την 5η ημέρα της διέγερσης (fixed protocol) ή
- Όταν το κυρίαρχο θυλάκιο φτάσει μέση διάμετρο 14mm (flexible protocol)

Έναρξη γοναδοτροφινών
- Την 2η ημέρα του κύκλου
- Mετά από επιβεβαίωση με μέτρηση E2



Πρωτόκολλα ωοθηκικής διέγερσης

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

Antagonist
rFSH

ANTAGONIST

trigger oocyte 
retrieval

Έναρξη γοναδοτροφινών
- CFA = Corifollitropin alfa = ανασυνδυασμένο μόριο με δράση FSH για 7 ημέρες
- 100mg αν κάτω από 36 ετών ή κάτω από 60kg
- 150mg αν πάνω από 36 ετών ή πάνω από 60kg
- Συνέχιση διέγερσης μετά από τις 7 ημέρες με rFSH

CFA



Συγκρίσεις

Agonist vs. Antagonist

• Τα πρωτόκολλα με ανταγωνιστή διαρκούν λιγότερες μέρες, περιλαμβάνουν μικρότερο αριθμό 
ενέσεων και είναι καλύτερα ανεκτά

• Τα πρωτόκολλα με ανταγωνιστή απαιτούν μικρότερη συνολική δόση γοναδοτροφινών

• Αμφότερα έχουν συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα ως προς τις γεννήσεις ζώντων νεογνών

• Το πρωτόκολλα με ανταγωνιστή παρέχουν τη δυνατότητα trigger με αγωνιστή



Συγκρίσεις

Agonist vs. Antagonist



Συγκρίσεις

Long vs. Short

- Siristatidis, C. S., Gibreel, A., Basios, G., Maheshwari, A., & Bhattacharya, S. (2015). Gonadotrophin-releasing hormone agonist protocols for pituitary suppression in assisted 
reproduction. Cochrane Database of Systematic Reviews, (11).



Μη Συμβατικά 
πρωτόκολλα ωοθηκικής 

διέγερσης



Random-start protocols

- Υποχρεωτικά Freeze-all oocytes / embryos

- Μεγαλύτερη χρήση σε κύκλους κρυοσυντήρησης

- Σε οιστρογονοεξαρτώμενους όγκους προσθήκη Λετροζόλης (GPP)

- Το ίδιο ισχύει και για double stimulation protocols



Random-start protocols

- Late follicular phase is defined as after menstrual 
cycle day 7 with emergence of a dominant follicle 
(>13 mm) and progesterone level <2 ng/ mL

Three treatment plans:

A. Ovarian stimulation without GnRH antagonist if the 
follicle cohort following the lead follicle is <12 mm 
and stays <12 mm before a spontaneous LH surge. 
After the LH surge, start GnRH antagonist (flexible) 
to prevent premature secondary LH surge 

Late follicular phase start

- Cakmak, H., Katz, A., Cedars, M. I., & Rosen, M. P. (2013). Effective method for emergency 
fertility preservation: random-start controlled ovarian stimulation. Fertility and 
sterility, 100(6), 1673-1680.



Random-start protocols

B. If the follicle cohort following the lead follicle reach 
12 mm before the spontaneous LH surge, initiate 
pituitary suppression with GnRH antagonist and 
continue until triggering final oocyte maturation with 
hCG or GnRH agonist

Late follicular phase start

- Cakmak, H., Katz, A., Cedars, M. I., & Rosen, M. P. (2013). Effective method for emergency 
fertility preservation: random-start controlled ovarian stimulation. Fertility and 
sterility, 100(6), 1673-1680.



Random-start protocols

C. If the leading follicle reached 18 mm in diameter, 
then induction of ovulation with hCG or GnRH agonist

Ovarian stimulation starts in 2–3 days after the hCG or 
GnRH agonist trigger 

Late follicular phase start

- Cakmak, H., Katz, A., Cedars, M. I., & Rosen, M. P. (2013). Effective method for emergency 
fertility preservation: random-start controlled ovarian stimulation. Fertility and 
sterility, 100(6), 1673-1680.



Random-start protocols

- Ovarian stimulation starts in the absence of GnRH 
antagonist

- Similarly to conventional COS, GnRH antagonist 
administration initiates later in the cycle 

Luteal phase start

- Cakmak, H., Katz, A., Cedars, M. I., & Rosen, M. P. (2013). Effective method for emergency 
fertility preservation: random-start controlled ovarian stimulation. Fertility and 
sterility, 100(6), 1673-1680.



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Dual Stimulation

- Alsbjerg, B., Haahr, T., Elbaek, H. O., Laursen, R., Povlsen, B. B., & Humaidan, P. (2019). Dual stimulation using corifollitropin alfa in 54 Bologna criteria poor ovarian responders–a case 
series. Reproductive biomedicine online, 38(5), 677-682



Dual Stimulation

- Alsbjerg, B., Haahr, T., Elbaek, H. O., Laursen, R., Povlsen, B. B., & Humaidan, P. (2019). Dual stimulation using corifollitropin alfa in 54 Bologna criteria poor ovarian responders–a case 
series. Reproductive biomedicine online, 38(5), 677-682



Dual Stimulation



Dual Stimulation



Poor responders



Poor responders

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

trigger oocyte 
retrieval

ANTAG 0,25mg

rFSH  150mg

rFSH 300-450 +/- rLH 75

ANTAG 0,25mgESTRADIOL 2mg x 2

MODIFIED    
NATURAL CYCLE

ANTAGONIST WITH 
LUTEAL SUPPRESION

CC

FSH 150 units

ANTAG 0,25mg

MILD STIMULATION



Poor responders



Poor responders



Poor responders



Poor responders



Poor responders



Poor responders



Triggering



Εκτίμηση και παρακολούθηση της διέγερσης

• Με υπερηχογραφική εκτίμηση, αριθμός και μέγεθος ωοθυλακίων
- Εκτίμηση κάθε δύο ημέρες
- Η αύξηση προς το τέλος της διέγερσης επιταχύνει

• Με εκτίμηση των επιπέδων E2
- 50 – 400pg/ml per follicle
- Σημασία έχει η σύγκριση τιμών και όχι οι απόλυτες τιμές



Final triggering

• Πότε χορηγούμε την HCG
- Η επιλογή του χρόνου είναι πολυπαραγοντική
- Να επιτραπεί σε περισσότερα ωοθυλάκια να αυξηθούν σε μέγεθος χωρίς να παραταθεί υπερβολικά 

ο κύκλος
- Στόχος περισσότερα ωοθυλάκια με μέση διάμετρο 17 – 18mm με ικανοποιητική E2
- 250μg rHCG ή 10.000iu uHCG

• Ωοληψία 34 – 36 ώρες μετά τη χορήγηση



Ωοληψία



Ωοληψία



Ωοληψία



Ωοληψία

• Ο εμβρυολόγος εντοπίζει τα ωάρια και τα ταξινομεί ανάλογα με το επίπεδο ωριμότητας τους που 
βασίζεται πρωτίστως στον αριθμό των μειωτικών διαιρέσεων που έχουν υποστεί

• Τα ωάρια μεταφέρονται σε κλίβανο μέσα σε καλλιεργητικό υλικό όπου φυλάσσονται στους 37 βαθμούς 
Κελσίου με 6% CO2 

• Στις επιπλοκές της ωοληψίας περιλαμβάνονται:
o Η τρώση αγγείων
o Η αιμορραγία
o Οι λοιμώξεις
o Οι επιπλοκές από την αναισθησία
o Η συστροφή ωοθήκης (συνήθως ατελής)

• Στον ίδιο χρόνο λαμβάνεται και δείγμα σπέρματος από τον σύζυγο



Γονιμοποίηση



Γονιμοποίηση



Γονιμοποίηση



Γονιμοποίηση

Day 1: Στάδιο των δύο προπυρήνων

Αποτελεί διαγνωστικό σημείο γονιμοποίησης

Day 2: Στάδιο των 4 κυττάρων



Γονιμοποίηση

Day 3: Στάδιο των 8 κυττάρων Day 4: Μορίδιο



Γονιμοποίηση

Day 5: Βλαστοκύστη



Γονιμοποίηση



Προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος

Σε έμβρυα 3ης ημέρας:
• Βιοψία ενός ή δύο βλαστομεριδίων
• Υψηλό ποσοστό μωσαϊκισμών
• Μειωμένα ποσοστά λόγο 

τραυματισμού του εμβρύου

Σε βλαστοκύστες 5ης ημέρας:
• Λήψη κυττάρων από τη τροφοβλάστη
• Περισσότερο υλικό
• Καλύτερα αποτελέσματα διαγνωστικά
• Δυνατότητα κατάψυξης του εμβρύου 

μέχρι την ολοκλήρωση του ελέγχου



Προεμφυτευτικός γενετικός έλεγχος

PGD

Τα συχνότερα
αναζητούμενα 
νοσήματα είναι:
- κυστική ίνωση
- β-θαλασσαιμία
- δρεπανοκυτταρική 
αναιμία
- μυική δυστροφία
- fragile X

αλλά και γονίδια που 
προδιαθέτουν σε νόσο 
στο μέλλον όπως: BRCA 
1 και 2, Huntigtons’ και 
οικογενής
αδενωματώδης
πολυποδίαση εντέρου

PGS / PGT-A

- Γονέας με 
χρωμοσωμιακή
διαταραχή 
(ισοζυγισμέμενες
μεταθέσεις)

- Ζευγάρια 
προχωρημένης ηλικίας

- Ζευγάρια με 
πολλαπλές αποβολές

- Ζευγάρια με 
πολλαπλές αποτυχίες 
εμφύτευσης



Εμβρυομεταφορά



Εμβρυομεταφορά

• Υπό υπερηχογραφική
παρακολούθηση

• Όσο το δυνατόν πιο γρήγορα 
και ατραυματικά

• Στο άνω τριτημόριο (ιδανικά 
ένα εκατοστό από τον 
πυθμένα)

• Άμεση κινητοποίηση και 
αποφυγή μόνο βαριάς 
σωματικής άσκησης για δύο 
ημέρες



Εμβρυομεταφορά

• Ο αριθμός εμβρύων που μεταφέρεται καθορίζεται από την ελληνική νομοθεσία

• Σε γυναίκες έως 35 ετών μεταφέρονται έως δύο έμβρυα

• Στην περίπτωση που τα έμβρυα είναι βλαστοκύστες και καλής ποιότητας τότε ιδίως στις γυναίκες ηλικίας έως 35 ετών 
συστήνεται η μεταφορά ενός εμβρύου

• Σε γυναίκες 35 έως 40 ετών μεταφέρονται δύο έμβρυα τις πρώτες δύο φορές και από τρία κάθε επόμενη

• Άνω των 40 ετών μπορούν να μεταφερθούν τρία έμβρυα

• Σε περίπτωση δωρεάς ωαρίων ο μέγιστος αριθμός που μεταφέρεται είναι δύο ανεξαρτήτου ηλικίας και προσπαθειών



Υποστήριξη 
ωχρινικής φάσης



Προγεστερόνη

• Παράγεται αρχικά από το κοκκιώδη κύτταρα του ωχρού σωματίου

• Tα επίπεδά της αυξάνουν προοδευτικά φθάνοντας τα 25 ng/ml περίπου 7-8 ημέρες μετά την ωοθυλακιορρηξία

• Έχει ποικίλες βιολογικές δράσεις, με κυριότερη την προετοιμασία του ενδομητρίου για να υποδεχθεί το έμβρυο

• Εάν επέλθει εγκυμοσύνη, το ωχρό σωμάτιο συνεχίζει τη λειτουργία του για 6-8 εβδομάδες, υποστηριζόμενο από την 
έκκριση χοριακής γοναδοτροπίνης από την συγκυτιοτροφοβλάστη

• Μετά τις 8 – 9 εβδομάδες, την ορμονική υποστήριξη της κυήσεως αναλαμβάνει ο πλακούντας

Και αφού μόνο ένα ωχρό αρκεί για τις φυσιολογικές κυήσεις, στην υποβοηθούμενη με πολλαπλά ωχρά 
γιατί υπάρχει πρόβλημα???



Υποστήριξη ωχρινικής φάσης

Θεωρίες διαταραχής της ωχρινικής φάσης σε κύκλους υποβοηθούμενης

• Το συνεχές down regulation του άξονα, ιδίως σε κύκλους που έχει προηγηθεί χορήγηση αγωνιστή, συμβάλει στη 
καθυστερημένη υποφυσιακή ανάκαμψη

• Η ανάπτυξη πολλαπλών ωοθυλακίων per se μπορεί άμεσα ή έμμεσα να επηρεάζει τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης

• Η αναρρόφηση πολλών κοκκιωδών κυττάρων κατά τη διάρκεια της ωοληψίας μπορεί να μειώσει έως εξαλείψει την 
κύρια πηγή παραγωγής προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο

• Τα πολύ υψηλά επίπεδα στεροειδών που σχετίζονται με τον μεγάλο αριθμό ωχρών σωματίων κατά τη διάρκεια της 
πρώιμης ωχρινικής φάσης μπορούν άμεσα να αναστείλουν την παραγωγή LH μέσω της αρνητικής ανατροφοδότησης 
του άξονα

• Παρά την ταχύτερη ανάκαμψη του άξονα (εντός 24 ωρών) σε κύκλους με ανταγωνιστή ισχύει ακριβώς το ίδιο φαινόμενο



Υποστήριξη ωχρινικής φάσης



Υποστήριξη ωχρινικής φάσης

Οδός χορήγησης

• Κολπικά σε γέλη ή μαλακό δισκίο (first uterine effect –
επιτυγχάνει υψηλότερα επίπεδα στο ενδομήτριο)

• Ενδομυϊκά (σπάνια κάνει άσηπτα αποστήματα)

• Από του στόματος (first pass effect – πιο έντονες 
παρενέργειες αλλά καλύτερη συμμορφωσιμότητα)

Έναρξη χορήγησης

• Η πρώιμη έναρξη σχετίζεται με φτωχότερα αποτελέσματα

• 24 ώρες με 48 ώρες μετά την ωοληψία



Σύνδρομο Υπερδιέγερσης 
Ωοθηκών



Επίπτωση

• Το σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών είναι μία σοβαρή 
και δυνητικά απειλητική για τη ζωή επιπλοκή της 
ωοθηκικής διέγερσης

• Ήπιες μορφές του συνδρόμου εμφανίζονται στο 30 – 33% 
των κύκλων υποβοηθούμενης

• Μέτριας βαρύτητας OHSS αφορά το 3 – 5% των κύκλων

• Σοβαρό OHSS εμφανίζεται σε ποσοστό 0.1 – 0.2%

• Ακριβής επίπτωση του συνδρόμου είναι δύσκολο να 
καταγραφεί

- Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. (2016). Prevention and 
treatment of moderate and severe ovarian hyperstimulation syndrome: a guideline. Fertility and 
sterility, 106(7), 1634-1647.

- Guerra, R. G., De La Fuente Bitaine, L., & Azqueta, N. R. (2017). Bilateral Pleu-ral Effusion as 
Unique Manifestation of Atypical Ovarian Hyperstimulation Syn-drome. J Reprod Med Gynecol 
Obstet, 2(004).



Παθοφυσιολογία

• Αναστολή του αρνητικού feedback μέσω της χορήγησης 
γοναδοτροπινών

• Συνέχιση της ανάπτυξης και της ωχρινοποίησης μεγάλου 
αριθμού ωοθυλακίων

• Εμφανίζεται αυξημένη έκκριση προ-φλεγμονωδών (IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNFa) και αγγειοκινητικών κυτταροκινών

• VEGF: heparin-binding protein που δρα απευθείας στα 
κύτταρα του ενδοθηλίου και προάγει την διαφοροποίηση και 
την πολλαπλασιασμό τους

- Al-Shawaf, T., Zosmer, A., Hussain, S., Tozer, A., Panay, N., Wilson, C., ... & Grudzinskas, J. G. (2001). Prevention of severe ovarian hyperstimulation syndrome in IVF with 
or without ICSI and embryo transfer: a modifiedcoasting'strategy based on ultrasound for identification of high-risk patients. Human Reproduction, 16(1), 24-30.



Παθοφυσιολογία

• Παράγεται προς το τέλος της ωοθυλακικής φάσης από τα κοκκιώδη κύτταρα της θήκης

• Αυξάνει τη διαπερατότητα των αγγείων και ευνοεί τη μεταφορά υγρών πλούσιων σε πρωτεΐνες 
προς τον τρίτο χώρο

• Η συγκέντρωση δε του VEGF είναι θετικά σχετιζόμενη όχι μόνο με την εμφάνιση αλλά και με τη 
βαρύτητα του συνδρόμου

• Για την εμφάνιση του συνδρόμου δεν αρκούν οι υψηλές τιμές VEGF αλλά απαιτείται και αύξηση 
του όγκου των ωοθηκών

• Μελέτες σε έγκυες μετά από δωρεά ωαρίων εμφανίζουν υψηλές τιμές VEGF αλλά όχι OHSS, αν 
και σπάνια έχει περιγραφεί OHSS σε αυτόματες κυήσεις

- Pau, E., Alonso-Muriel, I., Gómez, R., Novella, E., Ruiz, A., García-Velasco, J. A., ... & Pellicer, A. (2006). Plasma levels of soluble vascular endothelial growth factor 
receptor-1 may determine the onset of early and late ovarian hyperstimulation syndrome. Human Reproduction, 21(6), 1453-1460

- Álvarez, C., Martí-Bonmatí, L., Novella-Maestre, E., Sanz, R., Gómez, R., Fernández-Sanchez, M., ... & Pellicer, A. (2008). Dopamine agonist cabergoline reduces 
hemoconcentration and ascites in hyperstimulated women undergoing assisted reproduction. Obstetrical & Gynecological Survey, 63(1), 28-29.



Παθοφυσιολογία

• Η εμφάνιση ασκητικού υγρού οδηγεί σε διάταση της κοιλίας, άλγος και 
αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση

• Αύξηση της πίεσης άνω των 12mmHg αρχίζει να επηρεάζει τη νεφρική, 
την αναπνευστική και τη καρδιακή λειτουργία 

• Βαρύ OHSS συνοδεύεται συνήθως με σταθερές πιέσεις άνω των 
20mmHg

• Εμφάνιση ολιγουρίας και διακοπή της φλεβικής επαναφοράς με 
συνοδό ηπατικό, νεφρικό και σπλαχνικό οίδημα

• Που με τη σειρά τους ευθύνονται για τον παραλυτικό ειλεό, τους 
εμέτους και τη διαταραγμένη ηπατική βιοχημεία

• Όσο επιτείνονται οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές λόγω απώλειας και 
νεφρικής ανεπάρκειας εμφανίζεται το εγκεφαλικό οίδημα, οι 
διαταραχές της συνείδησης και οι μεταβολικές διαταραχές

- Chen, C. D., Wu, M. Y., Chao, K. H., Lien, Y. R., Chen, S. U., & Yang, Y. S. (2011). Update on management of ovarian hyperstimulation syndrome. Taiwanese Journal 
of Obstetrics and Gynecology, 50(1), 2-10.

Ο ρόλος της αύξησης της ενδοκοιλιακής πίεσης στο OHSS



Παθοφυσιολογία

OHSS και θρομβώσεις

• Η αιμοσυμπύκνωση και η στάση της κυκλοφορίας σε συνδυασμό με τις αυξημένες τιμές hCG ή E2 
προδιαθέτουν σε μία υπερπηκτική κατάσταση

• To 80% των περιπτώσεων θρόμβωσης επισυμβαίνει στο φλεβικό δίκτυο

• Τα κυριότερα σημεία θρόμβωσης με φθίνουσα σειρά είναι:
- η έσω και έξω σφαγίτιδα φλέβα
- η υποκλείδιος
- το φλεβικό δίκτυο του κάτω άκρου
- το φλεβικό δίκτυο του άνω άκρου
- το φλεβικό δίκτυο του εγκεφάλου
- οι νεφρικές φλέβες
- και η κεντρική φλέβα του αμφιβληστροειδούς

• Αρτηριακά έμβολα παρατηρούνται συνηθέστερα στην πνευμονική και το αρτηριακό δίκτυο του 
εγκεφάλου

- Mor, Y. S., & Schenker, J. G. (2014). Ovarian hyperstimulation syndrome and thrombotic events. American journal of reproductive immunology, 72(6), 541-548.



Παθοφυσιολογία

Σπάνιες Περιπτώσεις

• Μπορεί να εμφανιστεί OHSS επί απουσίας εξωγενούς χορήγησης γοναδοτροπινών

• Τέτοιες περιπτώσεις μπορεί να οφείλονται:
- Αυξημένη ενδογενή παραγωγή γοναδοτροπινών (hCG)
- Αυξημένη παραγωγή TSH
- Μεταλλάξεις του υποδοχέα της FSH που οδηγούν σε αυξημένη απάντηση στην ενδογενώς 

παραγόμενη FSH

- Vasseur, C., Rodien, P., Beau, I., Desroches, A., Gérard, C., de Poncheville, L., ... & Misrahi, M. (2003). A chorionic gonadotropin–sensitive mutation in the follicle-
stimulating hormone receptor as a cause of familial gestational spontaneous ovarian hyperstimulation syndrome. New England Journal of Medicine, 349(8), 753-759.

- Topdagi Yilmaz, E. P., Yapca, O. E., Topdagi, Y. E., Kaya Topdagi, S., & Kumtepe, Y. (2018). Spontaneous ovarian Hyperstimulation syndrome with FSH receptor 
gene mutation: two rare case reports. Case reports in obstetrics and gynecology, 2018.
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- Timmons, D., Montrief, T., Koyfman, A., & Long, B. (2019). Ovarian hyperstimulation syndrome: a review for emergency clinicians. The American journal of 
emergency medicine, 37(8), 1577-1584.

- Fiedler, K., & Ezcurra, D. (2012). Predicting and preventing ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS): the need for individualized not standardized 
treatment. Reproductive Biology and Endocrinology, 10(1), 1-10.



Ταξινόμηση

- Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. (2016). Prevention and treatment of moderate and severe ovarian hyperstimulation syndrome: a guideline. 
Fertility and sterility, 106(7), 1634-1647.

Ως προς τον χρόνο 
εμφάνισης των 
συμπτωμάτων σε:

• Early onset
- 4 με 7 ημέρες

μετά την hCG

• Late onset
- 9 ημέρες μετά το 

trigger



Αρχική διερεύνηση



Αντιμετώπιση

• Κλινική εξέταση – κλινικοεργαστηριακός έλεγχος: Διάγνωση και σωστή ταξινόμηση της βαρύτητας

• Περιστατικά με ήπιο ή μέτριο OHSS μπορούν να αντιμετωπιστούν σε εξωτερική βάση

• Καλή ενυδάτωση και τήρηση ισοζυγίου προσλαμβανομένων – αποβαλλομένων

• Μέτρηση σωματικού βάρους

• Συμπτωματική αντιμετώπιση εμέτων με αντιεμετικά

• Συμπτωματική αντιμετώπιση άλγους με παρακεταμόλη ή παρακεταμόλη + κωδεΐνη

• Κλινική εκτίμηση κάθε δύο με τρεις ημέρες

• Επί επιδείνωσης των συμπτωμάτων ή αδυναμίας παρακολούθησης σε εξωτερική βάση τότε εισαγωγή 
και αντιμετώπιση

Ήπιο ή μέτριο OHSS

Αποφυγή χορήγησης ΜΣΑΦ γιατί επιδεινώνουν την νεφρική λειτουργία



Αντιμετώπιση

• Συμπτωματική αγωγή

• Συνήθως χρήζουν νοσηλείας

• Γυναίκες με σοβαρό OHSS μπορεί να 
αυξήσουν το βάρος τους κατά 15 με 20kg 
μέσα σε 10 ημέρες

• Χορήγηση LMWH

Σοβαρό OHSS

- Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. (2016). Prevention 
and treatment of moderate and severe ovarian hyperstimulation syndrome: a guideline. 
Fertility and sterility, 106(7), 1634-1647.



Αντιμετώπιση

Θεραπευτικές αγωγές που αφορούν την πρόληψη εμφάνισης OHSS

- Mourad, S., Brown, J., & Farquhar, C. (2017). Interventions for the prevention 
of OHSS in ART cycles: an overview of Cochrane reviews. Cochrane Database of 
Systematic Reviews, (1).



Αντιμετώπιση

Θεραπευτικές αγωγές που αφορούν την πρόληψη εμφάνισης OHSS

- Tang, H., Mourad, S. 
M., Wang, A., Zhai, S. 
D., & Hart, R. J. 
(2021). Dopamine 
agonists for 
preventing ovarian 
hyperstimulation 
syndrome. Cochrane 
Database of 
Systematic Reviews, 
(4).



Πρόληψη
OHSS



Επιλογή ασθενών

predicted
Ovarian 

Response

Poor

Normal

High



Πρόβλεψη της ωοθηκικής απάντησης

o AMH

o Antral Follicle Count

o Ηλικία

o Baseline FSH

o Inhibin-β

o ΒΜΙ

o Ιστορικό προηγούμενων κύκλων

o Ιστορικό OHSS

o PCOS

o Ιστορικό ατοπίας και αλλεργικών 
αντιδράσεων

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., 
Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian 
stimulation for IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.



Επιλογή ασθενών

- Ferraretti, A., La Marca, A., Fauser, B. C. J. M., Tarlatzis, B., Nargund, G., Gianaroli, L., & ESHRE working group on Poor Ovarian Response Definition. (2011). ESHRE consensus on the 
definition of ‘poor response'to ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bologna criteria. Human reproduction, 26(7), 1616-1624.

- Humaidan, P., Alviggi, C., Fischer, R., & Esteves, S. C. (2016). The novel POSEIDON stratification of ‘Low prognosis patients in Assisted Reproductive Technology’and its proposed 
marker of successful outcome. F1000Research, 5.



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

middle of        
luteal phase

menses:       
cycle day-1

GnRH agonist
Gonadotrophins

GnRH agonist
Gonadotrophins

LONG AGONIST

SHORT AGONIST

trigger

Antagonist
Gonadotrophins

ANTAGONIST

oocyte 
retrieval



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

Melo et al. Cochrane αναμονή δημοσίευσης



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.

Φυσικοί κύκλοι και τροποποιημένοι φυσικοί κύκλοι

• Δεν υπάρχουν δεδομένα που να 
υποστηρίζουν την εφαρμογή τους 
ιδίως υπό το πρίσμα της πρόληψης 
του συνδρόμου υπερδιέγερσης

• Μεγάλο ποσοστό ακύρωσης



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.

Κιτρική κλομιφαίνη και λετροζόλη



Δόση γοναδοτροπινών

- Oudshoorn, S. C., Van Tilborg, T. C., Eijkemans, M. J., Oosterhuis, G. J. E., Friederich, J., Van Hooff, M. H., ... & Torrance, H. L. (2017). Individualized versus standard FSH dosing in 
women starting IVF/ICSI: an RCT. Part 2: The predicted hyper responder. Human Reproduction, 32(12), 2506-2514.

Ήπιας διέγερσης



Δόση γοναδοτροπινών

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.



Trigger

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.

hCG vs. GnRH agonist

• 6 – 7 φορές μεγαλύτερη βιολογική δράση της hCG από 
την ενδογενή LH

• Μεγαλύτερος χρόνος ημίσειας ζωής

• Μαζική ωχρινοποίηση

• Ο αγωνιστής έχει μεγαλύτερη συγγένεια για τον 
υποδοχές της GnRH από τον ανταγωνιστή

• Τον αντικαθιστά και προκαλεί αιχμή της LH

• Η αιχμή αυτή είναι βραχύτερη 

• Βραχύτερη διέγερση των ωχρινοποιημένων κοκκιοδών
και κυττάρων της θήκης



Trigger

- Youssef, M. A., Van der Veen, F., Al-Inany, H. G., Griesinger, G., Mochtar, M. H., Aboulfoutouh, I., ... & van Wely, M. (2011). Gonadotropin-releasing hormone agonist versus HCG for 
oocyte triggering in antagonist assisted reproductive technology cycles. Cochrane Database of Systematic Reviews, (1).

GnRH agonist



Trigger

hCG Trigger

• Μειωμένες δόσεις hCG οδηγούν σε μειωμένα επίπεδα VEGF

• Χαμηλές δόσεις (2.500 – 3.300IU) φαίνεται να έχουν συγκρίσιμα αποτελέσματα ως προς την ωρίμανση των 
ωαρίων

• Δεν είναι ξεκάθαρο αν όντως μειώνεται ο κίνδυνος εμφάνισης OHSS (πολύ λίγες και χαμηλής ποιότητας μελέτες)

- Kolibianakis, E. M., Papanikolaou, E. G., Tournaye, H., Camus, M., Van Steirteghem, A. C., & Devroey, P. (2007). Triggering final oocyte maturation using different 
doses of human chorionic gonadotropin: a randomized pilot study in patients with polycystic ovary syndrome treated with gonadotropin-releasing hormone 
antagonists and recombinant follicle-stimulating hormone. Fertility and Sterility, 88(5), 1382-1388.

- Schmidt, D. W., Maier, D. B., Nulsen, J. C., & Benadiva, C. A. (2004). Reducing the dose of human chorionic gonadotropin in high responders does not affect the 
outcomes of in vitro fertilization. Fertility and Sterility, 82(4), 841-846.

- Tsoumpou, I., Muglu, J., Gelbaya, T. A., & Nardo, L. G. (2009). Optimal dose of HCG for final oocyte maturation in IVF cycles: absence of evidence?. Reproductive 
biomedicine online, 19(1), 52-58.



Επιλογή πρωτοκόλλου COS

- ESHRE Guideline Group on 
Ovarian Stimulation, Bosch, E., 
Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, 
M., Humaidan, P., ... & 
Broekmans, F. (2020). ESHRE 
guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction 
open, 2020(2), hoaa009.



Freeze all

- ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation, Bosch, E., Broer, S., Griesinger, G., Grynberg, M., Humaidan, P., ... & Broekmans, F. (2020). ESHRE guideline: ovarian stimulation for 
IVF/ICSI. Human reproduction open, 2020(2), hoaa009.



Freeze all

- Roque, M., Haahr, T., Geber, S., Esteves, S. C., & Humaidan, P. (2019). Fresh versus elective frozen embryo transfer in IVF/ICSI cycles: a systematic review and 
meta-analysis of reproductive outcomes. Human reproduction update, 25(1), 2-14.

moderate/severe OHSS



Freeze all

- Bosdou, J. K., Venetis, C. A., Tarlatzis, B. C., Grimbizis, G. F., & Kolibianakis, E. M. (2019). Higher probability of live-birth in high, but not normal, responders after 
first frozen-embryo transfer in a freeze-only cycle strategy compared to fresh-embryo transfer: a meta-analysis. Human Reproduction, 34(3), 491-505.



Freeze all

- Wei, D., Liu, J. Y., Sun, Y., Shi, Y., Zhang, B., Liu, J. Q., ... & Chen, Z. J. (2019). Frozen versus fresh single blastocyst transfer in ovulatory women: a multicentre, 
randomised controlled trial. The lancet, 393(10178), 1310-1318.



Freeze all

- Chen, Z. J., Shi, Y., Sun, Y., Zhang, B., Liang, X., Cao, Y., ... & Legro, R. S. (2016). Fresh versus frozen embryos for infertility in the polycystic ovary syndrome. N 
engl j med, 375, 523-533.

Multicenter RCT

n = 1508 γυναίκες



Freeze all

- Acharya, K. S., Acharya, C. R., Bishop, K., Harris, B., Raburn, D., & Muasher, S. J. (2018). Freezing of all embryos in in vitro fertilization is beneficial in high 
responders, but not intermediate and low responders: an analysis of 82,935 cycles from the Society for Assisted Reproductive Technology registry. Fertility and 
Sterility, 110(5), 880-887.



COVID-19 Vaccination 
and ART



COVID-19 vaccination

- Αναδρομική μελέτη

- mRNA εμβολιασμός

- Φεβρουάριος έως Σεπτέμβριος 2021

- Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York



COVID-19 vaccination



COVID-19 vaccination



the end . . .

• “the more (oocytes) the better”

• “less (mild stimulation) is more (quality)”

• “normal (8-17 oocytes) is the best”

• “we need eggs, not ALL the eggs”


