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Δήλωση συμφερόντων

• Διατελώ ή έχω διατελέσει
• Πρόεδρος, Ελληνική Ανδρολογική Εταιρεία (2013 - 2017) 
• Διευθυντής, Εκπαιδευτικό Κέντρο European Academy of Andrology (2013 - 2019) 
• Διευθυντής, ΠΜΣ “Ερευνητική Μεθοδολογία στην Ιατρική και τις Επιστήμες Υγείας” (2018 - 2021) 
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• Κανένα από τα παραπάνω δεν θα μπορούσε να ερμηνευθεί ως σύγκρουση 
συμφερόντων για τη σημερινή εισήγηση



Σκοπός

• Συζήτηση των βασικών αρχών της διαγνωστικής και θεραπευτικής 
προσέγγισης του υπογόνιμου ζευγαριού

• Εστίαση σε πρακτικά θέματα
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Εκτιμήστε και τα δύο μέλη του ζευγαριού
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2
Λάβετε πλήρες ιστορικό του άνδρα



Ιστορικό

• Πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής υπογονιμότητα, διάρκεια 
υπογονιμότητας, παρωτίτιδα, κρυψορχία, τραυματισμός, 
επεμβάσεις, λοιμώξεις, πρόσφατος πυρετός, χημειοθεραπεία ή 
ακτινοθεραπεία, φάρμακα, οικογενειακό ιστορικό υπογονιμότητας, 
κυστικής ίνωσης, νοητικής υστέρησης, γυναικείος παράγοντας



Ιστορικό

• Πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής υπογονιμότητα, διάρκεια 
υπογονιμότητας, παρωτίτιδα, κρυψορχία, τραυματισμός, 
επεμβάσεις, λοιμώξεις, πρόσφατος πυρετός, χημειοθεραπεία ή 
ακτινοθεραπεία, φάρμακα, οικογενειακό ιστορικό υπογονιμότητας, 
κυστικής ίνωσης, νοητικής υστέρησης, γυναικείος παράγοντας





Κλινικός έλεγχος
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Προσπαθήστε να θέσετε αιτιολογική διάγνωση



Διαγνωστική προσέγγιση

Έλεγχος σπέρματος

(Σπερματική) διάγνωση

Θεραπεία



Διαγνωστική προσέγγιση

Ορμονικός
έλεγχος

Έλεγχος 
σπέρματος

Απεικονιστικός 
έλεγχος

Ιστολογικός
έλεγχος

Κλινικός
έλεγχος

Αιτιολογική διάγνωση

Θεραπεία

Γενετικός 
έλεγχος



Αίτια ανδρικής υπογονιμότητας

Αίτιο Ποσοστό (%)

Ιδιοπαθής υπογονιμότητα 32

Κιρσοκήλη 17

Ενδοκρινικά αίτια 9

Λοιμώξεις 9

Κρυψορχία 8

Σεξουαλικές διαταραχές 6

Συστηματικές παθήσεις 5

Αντισπερματικά αντισώματα 4

Όγκοι όρχεων 2

Απόφραξη 1

Λοιπές αιτίες 7

Behre HM, et al. Klinik der Gegenwart 1994;22:1
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Εκτιμήστε ορθά το σπερμοδιάγραμμα



Τιμές αναφοράς σπέρματος

Cooper TG, et al. Hum Reprod Update 2010;16:231



Διακυμάνσεις συγκέντρωσης



Ανατομία γεννητικού συστήματος



Διαγνωστικός αλγόριθμος

Oates R. Asian J Androl 2012;14:82 



Ανατομία γεννητικού συστήματος



Διαγνωστικός αλγόριθμος

Oates R. Asian J Androl 2012;14:82 



Ανατομία γεννητικού συστήματος

* *
**



Διαγνωστικός αλγόριθμος

(<1 ml, pH < 7.0)

Oates R. Asian J Androl 2012;14:82 



Ανατομία γεννητικού συστήματος

**



Διαγνωστικός αλγόριθμος

(<1 ml, pH < 7.0)

Oates R. Asian J Androl 2012;14:82 



Ανατομία γεννητικού συστήματος
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5
Χρησιμοποιείστε αποτελεσματικά το διαγνωστικό 

οπλοστάσιο για τον υπογόνιμο άνδρα



Ορμονικός έλεγχος

• FSH
• LH
• Τεστοστερόνη, ολική
• SHBG
• Προλακτίνη
• Έλεγχος θυρεοειδούς
• Ανασταλτίνη Β (Inh B)
• Ανασταλτική ορμόνη των πόρων του Müller (AMH)



Testicular histology

Nieschlag E, Behre HM. Andorlogy, 1997



Έλεγχος σπέρματος

• Σπερμοδιάγραμμα
• Βιοχημικός έλεγχος σπερματικού πλάσματος
• Καλλιέργεια σπέρματος
• Ανοσολογικός έλεγχος
• Ακροσωμιακή αντίδραση
• Κατακερματισμός DNA σπερματοζωαρίων
• Λειτουργικές δοκιμασίες



Βιοχημικός έλεγχος σπέρματος

φρουκτόζη

α-γλυκοσιδάση



Κατακερματισμός DNA σπερματοζωαρίων

Κανταρτζή Π-Δ. Διδακτορική διατριβή, ΑΠΘ, 2012



Υπερηχογράφημα όρχι



Triplex όρχι



Διορθικό υπερηχογράφημα



Ιστολογικός και κυτταρολογικός έλεγχος



microTESE



Tuettelmann F, et al. Int J Androl 2010;34:291

Πρόβλεψη ανεύρεσης σπερματοζωαρίων



Καρυότυπος



Yq μικροελλείψεις



FISH σπερματοζωαρίου

X

Χρωμόσωμα 1

Y
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Εκτιμήστε τη συνολική υγεία του άνδρα



Δυσγενεσία όρχεων

Skakkebaek NE et al. Hum Reprod 2001;16:972 



Δυσγενεσία όρχεων

Skakkebaek NE et al. Hum Reprod 2001;16:972 
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Εφαρμόστε, κατά το δυνατόν, αιτιολογική θεραπεία 

για την ανδρική υπογονιμότητα



Αιτιολογική θεραπεία

Αιτιολογία
• Σύνδρομο Kallmann
• Προλακτίνωμα
• Υπερθυρεοειδισμός
• Υποθυρεοειδισμός

Αιτιολογική θεραπεία
• Γοναδοτροπίνες
• Αγωνιστές ντοπαμίνης
• Αντιθυρεοειδικά
• L-θυροξίνη



Προσανατολισμένη θεραπεία

Αιτιολογία
• Λοιμώξεις 
• Κιρσοκήλη
• Απόφραξη εκφορητικών οδών

Προσανατολισμένη θεραπεία
• Αντιβιοτικά
• Χειρουργική επέμβαση
• Μικροχειρουργική 

αποκατάσταση



Εμπειρική θεραπεία

Αιτιολογία
• Ιδιοπαθής υπογονιμότητα

Εμπειρική θεραπεία
• Κιτρική κλομιφένη / ταμοξιφένη 
• Γοναδοτροπίνες
• Τεστοστερόνη
• Αντιοξειδωτικές ουσίες
• Σπερματέγχυση (IUI)
• Ενδοωαριακή έγχυση 

σπερματοζωαρίου (ICSI)
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Εκτιμήστε ορθά 

τις αναπαραγωγικές ικανότητες της γυναίκας





Ηλικία γυναίκας και γονιμότητα



Ηλικία γυναίκας και ART 

Alviggi et al. Reprod Biol Endocrinol 2009;7:101



ART με δότρια ωαρίων

CDC, ASRM, 2008



Κύκλοι ART με δότρια ωαρίων

CDC, 2012
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Επηρεάζει τη γονιμότητα η ηλικία του πατέρα;



Mills M et al. Hum Reprod Update 2011;17:848



Ο Μαθουσάλας
γέννησε το Λαμέχ, 
σε ηλικία 187 ετών

Παλαιά Διαθήκη, Γένεσις, 5.25 – 5.30

Το κλασσικό παράδειγμα



and family planning unit of a maternity clinic in Madrid, Dr Julio Iglesias
Senior. At age 89 he fathered a baby girl, who was born in 2006 and
became a 61 year younger sister of the successful singer Julio Iglesias
and an aunt to singer Enrique (Keeley, 2005).

Beyond anecdotal and mythical interest, the issue of fertility in
advanced age is becoming more and more important as couples
delay childbearing toward later stages in their lives. This is due to
increased life expectancy, advances in assisted reproductive tech-
niques (ART) and changing sociological factors, as for example plan-
ning to start a family which often only begins after establishment of
professional careers.

Women experience an age-dependent increase in various adverse
reproductive events such as infertility, pregnancy complications and
perinatal maternal morbidity and mortality, as well as an impaired peri-
natal and post-natal outcome of the offspring (Schwartz and Mayaux,
1982; Cnattingius et al., 1992; Nybo Andersen et al., 2000; Pal and
Santoro, 2003; Jacobsson et al., 2004; Cleary-Goldman et al., 2005).
Although female fertility reaches a natural limit by the occurrence of
menopause, male reproductive functions alter only slowly over a
period of years and androgen production, spermatogenesis and
sexual function are basically sustained lifelong, albeit with age-
dependent alterations.

Increasing evidence shows that advanced paternal age is associated
with changes in reproductive functions on different levels: the pro-
duction of reproductive hormones, sexual function, semen pro-
duction, fertility, pregnancy outcome and the incidence of some
birth defects and diseases in offspring are all linked to paternal age
(as reviewed in this journal by Kühnert and Nieschlag, 2004). The
present overview updates their review ‘Reproductive functions of
the aging male’ and refers to it for certain aspects omitted here.
However, in order to cover all important effects of male age on repro-
duction, we repeat essential facts whereas other aspects, as for
example pregnancy-associated complications are now covered more
extensively (Table I).

Methods
This narrative review updates a previous overview (Kühnert and Nieschlag,
2004), including newly retrieved data based on a systematic PubMed
search for literature published after January 2004 using the key
words ‘paternal age’, ‘male age’, ‘age’ or ‘aging’ in combination with
([AND]) ‘male fertility’, ‘fertility’, ‘semen’, ‘sperm’, ‘genetics’, ‘aneuploidy’,
‘mutation’, ‘epigenetics’, ‘telomere length’ (TL) or ‘DNA damage’. In
addition we searched references cited in the retrieved articles. The main

............................................................................................................................................................................................

Table I Effects of male age on reproductive function: overview

Parameters of
reproductive function

Effect of male
age

Specific effects with increasing age

Reproductive hormones Yes FSH level: increasing, testosterone level: decreasing

Sexual function Yes Sexual activity: decreasing, male sexual dysfunction: increasing

Testicular morphology Yes Sertoli cells: number (n) decreasing, Leydig cells: n decreasing, germ cells: n decreasing, thickness of basal
membrane of seminiferous tubules: increasing, testicular size: unchanged (until the eighth decade)

Semen: sperm parameters Yes Concentration: unchanged, motility: decreasing, morphology: normal forms: decreasing

Semen parameters: semen Yes Volume: decreasing, fructose level: decreasing, a-glucosidase level: decreasing, zinc level: decreasing,
PSA level: decreasing

Infections of the accessory
glands

Yes Prevalence: increasing

Vascular disease Yes Vascularization of testicular parenchyma: decreasing

Genetics: sperm aneuploidies Yes Chromosomes 3,6,7,8,10,11,12,13,14,17: unchanged; 1,19,18,21, x,y: conflicting results

Genetics: aneuploidies in
offspring

Yes Trisomy 21: increasing, trisomy 13: decreasing, trisomy 18: unchanged, other trisomies: unchanged, sex
chromosomes: unchanged

Genetics: DNA integrity Yes DNA damage: increasing

Genetics: telomeres (TL) Yes Telomere length in spermatozoa: increasing, TL in peripheral leucocytes: decreasing

Genetics: epigenetics Yes Methylations in somatic cells: increasing, methylations in germ cells: suggested

Fertility Yes Fertility: decreasing (male age effect in couples with female .35 years)

Miscarriage Yes Miscarriage rate: increasing (male age effect in couples with female .35 years)

C-section Yes C-section rate: increasing

Pre-eclampsia Yes Increasing for fathers younger than 25 and older than 35 years

Trophoblast disease Yes Increasing

Placenta previa/placental
abruption

Inconclusive Not conclusive

Preterm birth Yes Increasing in teenage fathers, conflicting results for higher paternal age

Adverse outcome in offspring Yes Increasing (clear evidence for certain diseases)

Overall summary of paternal age effects on parameters of reproductive function. Column 2 (‘Effect of male age’) sums up, whether paternal age (independent of whether low or high) has
any known influence, whereas column 3 (‘Specific effects with increasing age’) shows specifically effects of increased paternal age.
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Sartorius GA et al. Hum Reprod Update 2010;16:65



Toriello HV et al. Genetics Med 2008;10:457

Ηλικία πατέρα και υγεία απογόνων



Ηλικία πατέρα και υγεία απογόνων

Toriello HV et al. Genetics Med 2008;10:457



Ηλικία πατέρα και υγεία απογόνων

Toriello HV et al. Genetics Med 2008;10:457



Ηλικία πατέρα και υγεία απογόνων

Toriello HV et al. Genetics Med 2008;10:457
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Ενημερωθείτε για τις δυνατότητες 

των μεθόδων υποβοηθούμενης αναπαραγωγής



Τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής

• Intra-uterine insemination (IUI)
• With woman’s partner (AIH)
• With donor sperm (AID)

• In vitro fertilization (IVF) 
• Intra-cytoplasmic sperm injection (ICSI) 

• Testicular sperm extraction (TESE)
• Microsurgical testicular sperm extraction (micro-TESE) 

• Cryopreservation





Ενδείξεις για IUI

• Ανεξήγητη υπογονιμότητα

• Ελαφράς μορφής ανδρική υπογονιμότητα

• Δυσκολία (φυσική ή ψυχολογική) επίτευξης κολπικής συνουσίας

• Καταστάσεις που απαιτούν ειδική προσέγγιση σχετικά με τη μέθοδο σύλληψης

• Δότης σπέρματος (AID)

• Ήπια ενδομητρίωση

• Διατήρηση γονιμότητας

• Αναμονή για IVF ή γυναίκες με ανοικτές σάλπιγγες, όταν η IVF δεν αποζημιώνεται

ESHRE Capri Workshop Group. Hum Reprod Update 2009;15:265



Παραλλαγές IUI

• Φυσικοί κύκλοι

• Αντι-οιστρογόνα

• Κιτρική κλομιφαίνη

• Αναστολείς αρωματάσης

• Γοναδοτροπίνες

ESHRE Capri Workshop Group. Hum Reprod Update 2009;15:265



IUI

• Συνολική αποτελεσματικότητα Ναι

• Αριθμός κύκλων 6

• Συνολικός αριθμός κινητών σπερματοζωαρίων 5 x 106

• Επίτευξη εγκυμοσύνης

• Φυσικοί κύκλοι 5 - 10%

• Ήπια ωοθηκική διέγερση 10 - 15%

ESHRE Capri Workshop Group. Hum Reprod Update 2009;15:265



Σπερματέγχυση με σπέρμα δότη (AID)

• Σπέρμα δότη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για IUI, IVF ή ICSI: 

• Για άνδρες χωρίς σπερματοζωάρια κατάλληλα για ICSI ή όπου η 
θεραπεία έχει αποτύχει ή δεν είναι οικονομικά προσιτή

• Για την πρόληψη μετάδοσης μίας κληρονομούμενης πάθησης

• Για γυναίκες που επιθυμούν να συλλάβουν, αλλά δεν έχουν 
σύντροφο

• Μετά από καθ΄ έξιν αποβολές
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Τι είναι η διέγερση των ωοθηκών;



Τύποι διέγερσης ωοθηκών

Επαγωγή ωοθυλακιορρηξίας Ωοθηκική διέγερση

Ασθενής Ανωοθυλακιορρηκτική Ανωοθυλακιορρηκτική ή
ωοθυλακιορρηκτική

Στόχος Ένα ώριμο ωοθυλάκιο Πολλά ώριμα ωοθυλάκια

Παράδειγμα Πρωτόκολο step-up IVF

Μέθοδος Διέγερση Down-regulation
Διέγερση

Πρόληψη αιχμής LH



Τύποι διέγερσης ωοθηκών

Ορολογία Σκοπός Μέθοδοι

Φυσικός κύκλος Ένα ωάριο Όχι φαρμακευτική αγωγή

Τροποποιημένος 
φυσικός κύκλος

Ένα ωάριο Μόνο hCG
GnRH-a / FSH “add back”

Ήπια διέγερση 2 - 7 ωάρια Μικρή δόση FSH / GnRH-a

Συμβατική διέγερση > 7 ωάρια GnRH-a
Συμβατική δόση FSH



GnRH-ανάλογα

GnRH-αγωνιστές GnRH-ανταγωνιστές



Δράση GnRH-αγωνιστών

Shapiro D. Fertil Steril 2003; 80:S1



Δράση GnRH-ανταγωνιστών

Shapiro D. Fertil Steril 2003:80:S1



Διαφορά στους μηχανισμούς δράσης

GnRH-αγωνιστές GnRH-ανταγωνιστές

«Down regulation» υποδοχέων Κατάληψη υποδοχέων χωρίς ενεργοποίηση

Απευαισθητοποίηση υπόφυσης Ανταγωνιστική αναστολή

Αρχικό «flare-up» Άμεση και δοσοεξαρτώμενη καταστολή

Αργή αποκατάσταση Γρήγορη αποκατάσταση



Δράση GnRH-αναλόγων

Αγωνιστής

Ανταγωνιστής

Αγωνιστής

Ανταγωνιστής

Περίοδος θεραπείας

LH
FSH



Πρωτόκολα ωοθηκικής διέγερσης



Ωοληψία



Εμβρυομεταφορά
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Τι είναι η ενδοκυτταροπλασματική έγχυση 

σπερματοζωαρίου (ICSI);



ICSI



Ανάπτυξη εμβρύου



Εμβρυομεταφορά
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Τι είναι η κρυοσυντήρηση;



Κρυοσυντήρηση



Κρυοσυντήρηση σπέρματος



Κρυοσυντήρηση σπέρματος

• Σπέρμα μπορεί να κρυοσυντηρηθεί για IUI, IVF ή ICSI, σε περιπτώσεις: 

• Σοβαρής ολιγοσπερμίας ή κρυπτοζωοσπερμίας
• Θεραπεία υπογονιμότητας η οποία μπορεί να μη συνεχισθεί, όπως η 

θεραπεία με γοναδοτροπίνες σε ασθενείς με υπογοναδοτροπικό 
υπογοναδισμό

• Ειδικές καταστάσεις, όπως υποβοηθούμενη εκσπερμάτιση σε ασθενείς με 
βλάβη νωτιαίου μυελού ή σπερματοζωάρια στα ούρα από παλίνδρομη 
εκσπερμάτιση

• Άνδρες, οι οποίοι δεν μπορούν να προμηθεύσουν νωπό σπέρμα την ημέρα 
της εφαρμογής της τεχνικής υποβοηθούμενης αναπαραγωγής



Υαλινοποίηση (Vitrification)
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Τι μας επιφυλάσσει το μέλλον;



Επιπρόσθετες ενδείξεις IVF

• Επιλογή φύλου
• Προεμφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD)
• Πρόληψη μιτοχονδριακών παθήσεων
• Μεταφορά ατράκτου μητέρας
• Μεταφορά προπυρήνα

• Πιθανή διόρθωση μεταλλάξεων



Falk MJ, et al. N Engl J Med 2016;10:457



Σκοπός

• Συζήτηση των βασικών αρχών της διαγνωστικής και θεραπευτικής 
προσέγγισης του υπογόνιμου ζευγαριού

• Εστίαση σε πρακτικά θέματα



1
Εκτιμήστε και τα δύο μέλη του ζευγαριού



2
Λάβετε πλήρες ιστορικό του άνδρα



3
Προσπαθήστε να θέσετε αιτιολογική διάγνωση



4
Εκτιμήστε ορθά το σπερμοδιάγραμμα



5
Χρησιμοποιείστε αποτελεσματικά το διαγνωστικό 

οπλοστάσιο για τον υπογόνιμο άνδρα



6
Εκτιμήστε τη συνολική υγεία του άνδρα



7
Εφαρμόστε, κατά το δυνατόν, αιτιολογική θεραπεία 

για την ανδρική υπογονιμότητα



8
Εκτιμήστε ορθά 

τις αναπαραγωγικές ικανότητες της γυναίκας



9
Επηρεάζει τη γονιμότητα η ηλικία του πατέρα;



10
Ενημερωθείτε για τις δυνατότητες 

των μεθόδων υποβοηθούμενης αναπαραγωγής



11
Τι είναι η διέγερση των ωοθηκών;



12
Τι είναι η ενδοκυτταροπλασματική έγχυση 

σπερματοζωαρίου (ICSI);



13
Τι είναι η κρυοσυντήρηση;



14
Τι μας επιφυλάσσει το μέλλον;



Υποψήφιοι διδάκτορες 
και μετα-διδάκτορες
Χ. Τσαμέτης (ενδοκρινολόγος)
Ι. Λίτσας (ενδοκρινολόγος)
Π. Ηλιάδου (ενδοκρινολόγος)
Ε. Κιντιράκη (ενδοκρινολόγος)
Χ. Δημοπούλου (ενδοκρινολόγος)
Γ. Μηντζιώρη (ενδοκρινολόγος)
Α. Μουσιώλης (ενδοκρινολόγος)
Γ. Κανάκης (ενδοκρινολόγος)
Α. Καπράρα (ενδοκρινολόγος)
Ε. Μπίλλα (ενδοκρινολόγος
Α. Κουθούρης (ουρολόγος)
Π. Αναγνωστής (ενδοκρινολόγος)
Σ. Πάσχου (ενδοκρινολόγος)
B. Xαριζοπούλου (μαία)
E. Τσίρου (διαιτολόγος-ενδοκρινολόγος)
Ε. Ταουσάνη (μαία)
Δ. Σαββάκη (φυσική αγωγή)
Μ. Γραμματικοπούλου (διαιτολόγος)
Ν. Αθανασιάδη (διαιτολόγος)
Ι. Κόπτση (ψυχολόγος)

Μονάδα Ενδοκρινολογίας Αναπαραγωγής
Καθηγητής Δ.Γ. Γουλής
Ομότιμος καθηγητής Ι. Παπαδήμας

ΣΕΦΑΑ ΔΠΘ και ΑΠΘ
Ομότιμος καθηγητής Σ. Τοκμακίδης
Αναπληρώτρια καθηγήτρια Κ. Δίπλα
Καθηγητής Α. Ζαφειρίδης

Α’ Μαιευτική – Γυναικολογική Κλινική
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

Καθηγητής Γ.Φ. Γκριμπίζης

Μονάδα Ανθρώπινης Αναπαραγωγής
Καθηγητής Ε.Μ. Κολυμπιανάκης


