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Υπογονιμότητα

Όταν ένα ζευγάρι έχει ελεύθερες επαφές οι 

πιθανότητες να πετύχει μια εγκυμοσύνη μέσα 

στους πρώτους 4-5 μήνες είναι 50%. Από κει 

και πέρα το ποσοστό των ζευγαριών που 

συλλαμβάνει, μειώνεται σταδιακά κάθε μήνα. 

Το 70% θα συλλάβει μέσα στους πρώτους 9 

μήνες και το 85% μέσα στο πρώτο χρόνο.



ΑΝΔΡΙΚΗ 
ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ

● Παρέμβαση

● Όχι παρέμβαση

Νεώτερα δεδομένα



ΑΝΔΡΙΚΗ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ

Υπάρχουν νέα δεδομένα στην 

ανδρική υπογονιμότητα που 

πρέπει να γνωρίζουμε. Αυτό 

μπορεί να κάνει τη διαφορά 

στην άσκηση της κλινικής 

πρακτικής μας



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΞΟΝΑ 
Νεώτερα δεδομένα



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΞΟΝΑ 
Νεώτερα δεδομένα

T = τεστοστερόνη, E2 = οιστραδιόλη, P 

= προγεστερόνη, Glu = γλουταμινικό, 

GABA = γ-αμινο-βουτυρικό οξύ, EOP = 

ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια, NE = 

norepinephrine, NKB = νευροκινίνη-B, 

Dyn = δυνορφίνη (dynorphin), KISS1 = 

νευρώνες που παράγουν κισπεπτίνη

(kisspeptin), RFRP = RF σχετιζόμενα 

αμινοπεπτίδια (RF-related peptides), 

RFamide peptides = νευροπεπτίδια που 

χαρακτηρίζονται από ένα κοινό 

καρβόξυ-τελικό άκρο (COOH) αργινίνης

και ένα άμινο-τελικό άκρο (NH2) 

φαινυλαλανίνης. Σημειώστε ότι οι 

κυρίαρχοι ανασταλτικοί μεταβιβαστές 

απεικονίζονται με κόκκινο χρώμα, ενώ 

οι διεγερτικοί επισημαίνονται με μπλε



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΞΟΝΑ 
Νεώτερα δεδομένα

KISS1 = νευρώνες που 

παράγουν κισπεπτίνη

(kisspeptin)



Κισπεπτίνη (kisspeptin)

Η ανακάλυψη της κισπεπτίνης το 1996 από τον Danny R. Welch, PhD

έβαλε νέα δεδομένα στη φυσιολογία της έκκρισης της GnRH. Η κισπεπτίνη

(kisspeptin), που κωδικοποιείται από το γονίδιο Kiss1, και ο υποδοχέας 

αυτής GPR54, είναι απαραίτητα για την ενεργοποίηση και ρύθμιση του 

άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδες.

Η πρόσφατη σύνθεση αγωνιστικών και ανταγωνιστικών αναλόγων της 

κισπεπτίνης και η χρήση τους στον άνθρωπο θεωρείται θεμελιώδης στο 

τομέα της αναπαραγωγικής ιατρικής. Ιδιαίτερα στο τομέα της 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, τα ανάλογα της κισπεπτίνης φαίνεται να 

έχουν σημαντικά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με τα ανάλογα της GnRH.

Ratnasabapathy R The effects of kisspeptin in human reproductive 

function - therapeutic implications Curr Drug Targets. 2013 

Mar;14(3):365-71



Ανδρική υπογονιμότητα, όχι 
μόνο ένα σπερμοδιάγραμμα



ΕΛΕΓΧΟΣ

ΣΠΕΡΜΟΔΙΑΓΡΑΜΜΑ



Νεώτερα δεδομένα

Νέα κριτήρια του WHO για 
την εξέταση σπέρματος



Μορφολογία του σπέρματος

Thinus Kruger



Sperm Morphology Evaluation 
by the Strict Criteria

Head length

5.0–6.0 m

Mid-piece

1.5x head length

Tail

45 m

Head width 2.5–3.5 m

TF Kruger et al., 1986

Sperm 

dimensions on 

Diff-Quik staining

Oval head, smooth shape

Acrosome: 40%-70% head area

No neck, mid-piece or tail defects

‘Borderline’ forms = abnormal

Abnormal spermatozoa 

(tail defect) 

Abnormal spermatozoa 

(head defect)



Semen

characteristics

WHO 

1980

WHO 

1987

WHO 

1992

WHO

1999
WHO

2010

Volume (mL) ND ≥ 2 ≥ 2 ≥ 2 ≥ 1.5 

Sperm count (106/mL) 20-200 ≥ 20 ≥ 20 ≥ 20 ≥ 15 

Total sperm count (106) ND ≥ 40 ≥ 40 ≥ 40 ≥ 39 

Total motility (%) ≥ 60 ≥ 50 ≥ 50 ≥ 50 ≥ 40

Progressive motility ≥ 2 ≥ 25% ≥ 25% (a) ≥ 25% (a) ≥ 32% (a+b)

Vitality (%) ND ≥ 50 ≥ 75 ≥ 75 ≥ 58

Morphology (%) 80.5 ≥ 50 ≥ 30 (14)* ≥ 4*

Leukocyte count (106/mL) < 4.7 < 1.0 < 1.0 < 1.0 < 1.0 *Strict (Tygerberg) criterion

Cut-off reference values for semen as 

published in consecutive WHO manuals



Percentile distribution of semen characteristics values of 
recent fathers whose partners had a TTP ≤ 12 months, used 
to establish the reference limits in the 2010 WHO manual

Centiles

5% 50%* 95%

Volume (mL) 1.5 3.7 6.8

Sperm count per mL (x106) 15.0 73.0 213.0

Sperm count per ejaculate (x106) 39.0 255.0 802.0

% Motility (total) 40 61 78

% Motility (progressive) 32 55 72

% Normal (strict criteria) 4 15 44

% Alive (eosin-nigrosin staining) 58 79 91

Cooper et al: World Health Organization reference values for human semen 

characteristics. Hum Reprod Update 16: 231-245, 2010



Abnormal 
results 

WHO 1999

Reclassified 
as “Normal” 

WHO 2010

(38.7%)

Couples (N=987) with infertility 

duration > 12 months

Source: ANDROFERT, Brazil

Morphology results 

accounted for 53% 

of reclassification

Επιπτώσεις στη κλινική ιατρική 
Επαναταξινόμηση της εξέτασης σπέρματος



IUI • Mild male factor infertility

• Unexplained male infertility

• Impact of new WHO reference 
values likely to be minimalARTs

ICSI

Επιπτώσεις στη κλινική ιατρική 
Θεραπευτικές ενδείξεις ARTs

• Indications unlike to change due to 
new WHO reference values

• Severe male factor infertility

Semen analysis results fall below new 
reference limits 



Πέρα από την εξέταση 
σπέρματος

Ο ανδρικός παράγοντας υπογονιμότητας

διαπιστώνεται συνήθως με μια παθολογική 

εξέταση σπέρματος. Υπάρχουν όμως και 

πολλοί άλλοι παράγοντες που μπορούν να 

παίζουν καταλυτικό ρόλο στην ανδρική 

υπογονιμότητα, ακόμη και όταν η ανάλυση 

του σπέρματος είναι απόλυτα φυσιολογική.



Διαγνωστικές εξετάσεις

• Πέραν του σπερμοδιαγράμματος

1) Sperm DNA Integrity Testing

2) Y Chromosome Microdeletion

Screening



Sperm DNA Integrity Testing

• Normal sperm chromatin essential 
for paternal genetic transmission 

Background

• Infertility

• Recurrent pregnancy loss

• Poor outcomes in IUI and IVF

Sperm DNA 
Damage

• Quantification of sperm DNA strand 
breaks 

Principle

• SemenSpecimen

• Nuclear dyes (Acridine orange, SCSA)

• Direct assessment of DNA breaks (TUNEL, COMET)

• Nuclear matrix assays (Halosperm)
Techniques



Sperm DNA Integrity Testing 
& ART

0%

5%

10%

15%

20%

DFI ≤30% DFI >30%

Pregnancy by Sperm 
DNA Integrity Results in 

IUI 

Live birth (%)

Adapted from Bungum et al., Hum Reprod 2007 Adapted from Bungum et al., Hum Reprod 2007
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Pregnancy by Sperm DNA 
Integrity Results in IVF and 

ICSI

DFI>30%

* 

<.05
* 



The clinical utility of sperm DNA 
integrity testing: a guideline

Practice Committee of the American 

Society for Reproductive Medicine

Sperm DNA damage is more common in infertile 

men and may contribute to poor reproductive 

performance. However, current methods for 

assessing sperm DNA integrity do not reliably 

predict treatment outcomes and cannot be 

recommended routinely for clinical use.

Fertil Steril. 2013 Mar 1;99(3):673-7



Y Chromosome Microdeletion

• Deletions are the cause 
of spermatogenic failureBackground

• Men with non-obstructive 
azoospermiaTo whom?

• PCR of the long arm of  
Y-chromosome Principle

• BloodSpecimen

• Predict the chances of 
finding sperm on sperm 
retrieval techniques

Clinical 
Significance

80%

5%
10%

5%

Genetic Male 
Infertility

Klinefelter Syndrome (47,XXY)

Y-chromosome microdeletion

Congenital Vas Absence



Νεώτερα δεδομένα
ΟΡΜΟΝΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

• FSH

• LH

• PROLACTIN

• TSH

• TESTOSTERONE

• E2

• AMH

• Β-INHIBIN

Αιμοληψία απόγευμα



Νεώτερα δεδομένα

Η διάρκεια του κύκλου της 
σπερματογένεσης στον άνθρωπο



Από την έναρξη της σπερματογένεσης 
μέχρι την εκσπερμάτηση

~60 
days

New concept

Misell LM1, Holochwost D, Boban D, Santi N, Shefi S, Hellerstein MK, 

Turek PJ.: A stable isotope-mass spectrometric method for measuring 

human spermatogenesis kinetics in vivo. J Urol. 2006; 175: 242-6.

1KineMed, Inc., Emeryville, California, USA. lmisell@kinemed.com



Επιπτώσεις στη κλινική ιατρική

Τα νέα αυτά δεδομένα έχουν πολλές 

κλινικές επιπτώσεις. Μετά από οποιαδήποτε 

παρέμβαση, τα αποτελέσματα μπορούν να 

εκτιμηθούν μετά από 2 μήνες. Αν κάποιος 

έχει εκτεθεί σε γοναδοτοξικό παράγοντα, 

φαρμακευτική αγωγή, ναρκωτικά, καπνό ή 

ακτινοβολία, μπορούμε να περιμένουμε 

μόνο 2, αντί για 3 μήνες.



Νεώτερα δεδομένα 
Ενδοκρινικοί διαταράκτες

Ενδοκρινικοί διαταράκτες είναι εξωγενείς 

χημικές ουσίες, που παρεμβαίνουν στην 

ομαλή λειτουργία του ορμονικού συστήματος, 

επηρεάζοντας τη δράση, τη σύνθεση, έκκριση, 

μεταβολισμό, δεσμευτική ικανότητα ή και 

απέκκριση των φυσικών ορμονών του 

σώματος, οι οποίες είναι υπεύθυνες για την 

ομοιόσταση, την αναπαραγωγή και την 

ανάπτυξη.



Συνέπειες στο ενδοκρινικό 
σύστημα

• Reproductive 

problems

• Reduced fertility, 

male and female

• Reproductive tract

abnormalities

• Skewed male-

female sex ratios

• Various cancers

• Miscarriage

• Menstrual problems

• Hormonal/imbalance

• Early puberty

• Behavioral problems

• Impaired immune 

system



Οδοί έκθεσης του ανθρώπου σε 
ενδοκρινικούς διαταράκτες

• Μόλυνση του 

εδάφους

• Τρόφιμα

• Αέρας

• Νερό



Φυτοφάρμακα με 
αντιανδρογονική δραστηριότητα

ENDOCRINE 

ACTIVITY

EFFECTS EXAMPLES 

Inhibition of aromatase

(Converts testosterone 

to oestradiol)

Inhibit male mating 

behaviour

Fenarimol 

Imazalil

Prochloraz

Conazoles

Induction of aromatase Feminisation

Delays puberty in 

males

Atrazine

Inhibition of 5α-

reductase

(Converts testosterone 

to dihydrotestosterone)

↓ Prostate growth Atrazine



Φυτοφάρμακα με 
αντιανδρογονική δραστηριότητα

ENDOCRINE 

ACTIVITY

EFFECTS EXAMPLES 

Suppression of 

luteinising 

hormone and 

prolactin surges 

(Hypothalamus)

Delay puberty

Disturb oestrous cycles

Reduce implantation

Earlier onset of 

mammary tumours 

Atrazine 

Androgenic 

(AR agonists)

Masculinisation of 

females

No known pesticide 

examples



Φυτοφάρμακα με 
αντιανδρογονική δραστηριότητα

ENDOCRINE 

ACTIVITY

EFFECTS EXAMPLES 

Anti-androgenic

(AR antagonists)

In male offspring: 

↓ Anogenital distance

Nipple retention

Hypospadias

↓ Testis and other sex 

organ weights

↓ Sperm count, fertility

Delay puberty

Hershberger assay in 

immature males:

↓ 2ry sex organ growth

p,p’-DDE 

Fenarimol

Fenitrothion

Fenvalerate

Linuron

Methoxychlor metab

Prochloraz

Procymidone

Vinclozolin



ΔΙΑΤΡΟΦΗ

Κατανάλωση κεκορεσμένων λιπών 

ελαττώνει τον αριθμό των 

σπερματοζωαρίων, ενώ η λήψη Ω3 

λιπαρών βελτιώνει τη μορφολογία.

Dietary fat and semen quality among men attending a fertility clinic. 

Attaman JA, Toth TL, Furtado J, Campos H, Hauser R, Chavarro JE. 

Hum Reprod. 2012 May;27(5):1466-74. Epub 2012 Mar 13.



Αντιοξειδωτικά

0

0.5

1

1.5

2

2.5

Fertile Infertile

Seminal 
Reactive Oxygen 

Species (ROS) 
(Log ROS + 1; cpm)

Pasqualotto et al., Fertil Steril 2000



Evidence-based Use of 
Antioxidants in Male Infertility

Author Antioxidant Agent Results

Geva et al., 1996 Vit E 200mg Increased fertilization in IVF

Suleiman et al, 1996 Vit E 100mg Decreased ROS; increased 

spontaneous PR

Wong et al., 2002 Folic acid 5mg + Zinc 

66mg

Increased total sperm count

Greco et al., 2005 Vit C 1,0g + E 1,0g Improved sperm DNA integrity

Greco et al., 2005 Vit C 1,0g + E (1,0g) Increased CPR and IR in ICSI 

cycles

Tremellen et al., 2007 Menevit® (vit C + E;

zinc 25mg; selenium 

26mcg; lycopene 6mg)

Increased IR/PR in IVF/ICSI 

cycles

Boxmeer et al., 2009 Decreased folate in 

seminal plasma

Increased sperm DNA 

fragmentation



Antioxidant Treatment
Cochrane Review 2011 

Outcome N 

studies

N 

participants

Effect size 

(OR; 95% CI)

Live birth 3 214 4.85 [1.92, 12.24]

Pregnancy rate 15 964 4.18 [2.65, 6.59]

DNA fragmentation 1 64 -13.80 [-17.50, -10.10]

Miscarriage, sperm 

count, sperm motility
6-16 242-700 No effect

Adverse effects 6 426 No effect

Improve the outcomes of live birth and pregnancy rate for 

subfertile couples undergoing ART cycles

Showell MG, Brown J, Yazdani A, Stankiewicz MT, Hart RJ. Antioxidants for male subfertility. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2011, Issue 1. Art. No.: CD007411. DOI: 10.1002/14651858.CD007411.pub2.



Antioxidants in Male Infertility
When?

Always

How? q.d.

Vitamic C 500mg

Vitamin E 400 UI

Folic acid 2 mg

Zinc 25 mg

Selenium 26 mcg

How long? 15-60 days



Περίληψη

Η διαγνωστική και θεραπευτική παρέμβαση 

στην ανδρική υπογονιμότητα πρέπει να 

βασίζεται σε κριτήρια EBM, στα νέα 

δεδομένα και την εξατομίκευση ανάλογα και 

με τους παράγοντες που παίζουν ρόλο από 

τη πλευρά της συντρόφου.
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