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ΠΡΟΛΟΓΟΣ:
Το 20% περίπου των ζευγαριών αντιμετωπίζουν προβλήματα τεκνοποίησης με την υπογονιμότητα να ορίζεται ως η αδυναμία σύλληψης μετά απο ένα χρονικό διάστημα αρκετών σεξουαλικών επαφών χωρίς την χρήση αντισυλλημτικών μεθόδων.

Δεν είναι λίγες οι μελέτες που γίνονται πάνω σε αυτό το θέμα καθώς απασχολεί έντονα τους επιστήμονες στις μέρες μας. Η υπογονιμότητα αποτελεί ένα σύγχρονο θέμα που απασχολεί επίσης και τα σύγχρονα ζευγάρια κάθως είναι ένα απο τα σοβαρότερα και πλέον συχνότερα ιατρικά προβλήματα. 
Σε αντίθεση με αντιλήψεις του παρελθόντος που η υπογονιμότητα αναφερόταν στον γυναικείο παράγοντα  αποκλειστικά, πλέον έχει γίνει σαφές ότι ο ανδρικός παράγοντας είναι αυτός που ευθύνεται για την υπογονιμότητα σε ένα ζευγάρι. Την τελευταία εικοσαετία παρατηρείται ένα όλο και αυξανόμενο ενδιαφέρον για την μελέτη των αιτιών που προκαλούν διαταραχές στην ανδρική γονιμότητα αλλά και για την θεραπευτική αντιμετώπιση του προβλήματος με σύγχρονες ιατρικές μεθόδους.
ΠΕΡΙΛΗΨΗ:
Η ανδρική υπογονιμότητα είναι ένα απο τα θέματα που έχει απασχολήσει σε μεγάλο βαθμό την επιστημονική κοινότητα. Το 15-20% των σύγχρονων ζευγαριών περίπου αντιμετωπίζουν δυσκολίες στην σύλληψη. Στο 50% περίπου αυτών των περιστατικών την ευθύνη φέρει η ανδρική υπογονιμότητα. Στην εργασία αυτή αναφέρονται αίτια, κλινικές εκδηλώσεις και διαγνώσεις της ανδρικής υπογονιμότητας καθώς και σύγχρονες εργαστηριακές τεχνικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις.

Παρατίθενται βασικοί ορισμοί και βασικά ανατομικά στοιχεία του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος και η φυσιολογία αναπαραγωγής και των δύο φύλλων. Επίσης αναφέρονται οι φυσιολογικοί παράμετροι του σπερματος. 
Στην συνέχεια αναπτύσσονται εκτενώς τα κλινικά αίτια που προκαλούν διαταραχές στην ανδρική γονιμότητα καθώς και τα κλινικά συμπτώματα που τα συνοδεύουν. Γίνεται επίσης αναφορα σε ψυχολογικές παραμέτρους που με την σειρά τους παίζουν εξίσου καθοριστικό ρόλο σε προβλήματα υπογονιμότητας.

Στο σημαντικότερο μέρος της πτυχιακής εργασίας γίνεται λόγος για τα εργαστηριακά ευρήματα που ανευρίσκονται κατα την διάρκεια εξετάσεων, ρουτίνας ή όχι, σε άτομα που αντιμετωπίζουν προβλήματα υπογονιμότητας. Αυτά είναι είτε ευρήματα σπερματολογικά είτε ορμονικά, μοριακά, ανοσολογικά κλπ. Το θέμα επεκτείνεται ως το χρωμοσωμικό επίπεδο και ως τις διαταραχές του Υ χρωμοσώματος. 

Τέλος, αναπτύσσεται η θεραπευτική προσσεγγιση της υπογονιμότητας, στα περιστατικά που αυτή είναι δυνατή σαφώς. Θεραπεία κλινική, χειρουργική, φαρμακευτική καθώς και οι πλέον διαδεδομένες αντιμετωπίσεις της υπογονιμότητας μέσω της εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF) και (ICSI).

Κλείνοντας, δεν θα μπορούσε να λείπει μιαν αναφορά στον ρόλο που φέρει ο τεχνολόγος ιατρικών εργαστηρίων ως εργαστηριακός επιστήμονας σε περιστατικά ζευγαριών που χρήζουν βοήθεια σε θέματα γονιμότητας και στην συνεισφορά του κατά την διεξαγωγή εξετάσεων.
.
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο: 
1.1 Το ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα
Το ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα απαρτίζεται από τους δύο όρχεις, την επιδιδυμίδα, τον σπερματικό πόρο, τη σπερματοδόχο κύστη, τον εκσπερματικό πόρο και το πέος. Επίσης, η ουρήθρα, ο προστάτης και οι βολβουρηθραίοι αδένες αποτελούν εξίσου μέρη του ανδρικού αναπραγωγικού συστήματος [1].
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(εικόνα 1): Το ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα http://www.urology.net.gr/index.php/prostate-diseases/benigh-prostate-hyperplasia
1.1.1 Οι όρχεις

Οι όρχεις βρίσκονται μέσα στο όσχεο (ένα εκκόλπωμα από δέρμα ανάμεσα στο ανώτερο τμήμα των μηρών). Η λειτουργεία του όσχεου είναι να προστατεύει τους όρχεις και να διατηρεί την φυσιολογική θερμακρασία τους (1-8ο χαμηλότερη από την θερμοκρασία του σώματος). Οι όρχεις επιτελούν αναπαραγωγική αλλά και ορμονική λειτουργία. Η αναπαραγωγική λειτουργία αποσκοπεί στη δημιουργία των γεννητικών κυττάρων, δηλαδή των σπερματοζωαρίων. Η ορμονική λειτουργία γίνεται απο τα κύτταρα  Laydig [5]. Στο αρσενικό έμβρυο, οι όρχεις αναπτύσσονται κοντά στους νεφρούς, ύστερα κατέρχονται στο όσχεο λίγο πριν την γέννηση του βρέφους. Κάθε όρχις έχει περίπου 3 cm μήκος και  2.5 cm πλάτος. Οι όρχεις παράγουν τεστοστερόνη, ορμόνη η οποία συμβάλει στην παραγωγή σπέρματος καθώς επίσης προσδίδει και τα δευτερογενή ανδρικά χαρακτηριστικά στο άτομο κατά το ξεκίνημα της εφηβείας.

1.1.2 Η επιδιδυμίδα

Η επιδιδυμίδα είναι ένας περιελιγμένος σωλήνας μήκους 5 cm περίπου στο πίσω μέρος κάθε όρχεως. Αποτελεί την αρχή της εκφορητικής οδού του σπέρματος και χρησιμεύει ως δεξαμενή των σπερματοζωαρίων στα οποία παρέχει θρεπτικές ουσίες, ενώ το έκκριμα της συντελεί στην αραίωση του σπέρματος και προσδίδει στα σπερματοζωάρια την ικανότητα για γονιμοποίηση. Απαιτείται διάστημα 12-21ημερών για να περάσουν τα σπερματοζωάτια από την επιδιδυμίδα και στο διάστημα αυτό υπο την επίδραση των εκκρίσεων γίνονται γεννητικά κύτταρα ώριμα για αναπαραγωγή [5]. Ένα ποσοστό 60-70% των ώριμων σπερματοζωαρίων αποθηκεύονται στην επιδιδυμίδα.
1.1.3 Ο σπερματικός πόρος

Ο σπερματικός πόρος έχει μήκος 40-50 εκατοστά. Αποτελεί τον εκφορητικό πόρο του όρχεως και τη συνέχεια της ουράς της επιδιδυμίδας. Το άκρο του ονομάζεται σπερματική λήκυθος και σε αυτήν εκβάλλουν οι σπερματοδόχες κύστεις και σχηματίζεται ο εκσπερματικός πόρος. Ο σπερματικός πόρος μεταφέρει το σπέρμα απο την επιδιδυμίδα κατά την εκσπερμάτιση. Διακρίνονται πέντε μοίρες του σπερματικού πόρου:
· Η ορχική

· Η τονική

· Η πυελική

· Η βουβωνική

· Η κυστική

1.1.4 Οι σπερματοδόχες  κύστεις
Οι σπερματοδόχες κύστεις βρίσκονται έξω από τον σπερματικό πόρο πάνω από τον προστάτη. Έχουν σχήμα αχλαδιού με μήκος 4-5 εκατοστά και πλάτος 1.5-2 εκατοστά.  Το έκκριμα τους προκαλεί αραίωση του σπέρματος και διεγείρει τις κινήσεις των σπερματοζωαρίων. Το έκκριμα αυτο περιέχει κυρίως φρουκτόζη, προσταγλανδίνες, ασκορβικό οξύ και κάλιο. Κατά την εκσπερμάτιση το περιεχόμενο των σπρματοδόχων κύστεων και τα σπερματοζωάρια που βρίσκονται στην επιδιδυμίδα μεταφέρονται στους σπερματικούς πόρους, όταν το άτομο είναι σε σεξουαλική ηρεμία, τότε τα σπερματοζωάρια συγκεντρώνονται και αποθηκεύονται στις κύστεις, των οποίων η ανάπτυξη και εκκριτική λειτουργία ελέγχονται από την τεστοστερόνη [5].
1.1.5 Ο προστάτης αδένας
Ο προστάτης αδένας ανευρίσκεται μόνο στους άνδρες. Η βάση του βρίσκεται κάτω απο την ουροδόχο κύστη και η κορυφή του στο ουρογεννητικό τρίγωνο. Ο προστάτης περιβάλλεται απο την προστατική κάψα. Στο εσωτερικό του περικλείονται η προστατικλη μοίρα της ουρήθρας, οι δύο εκσπερματικοί πόροι και πολλοί αδένες που παράγουν έκκριμα για την διέγερση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων. Μετα το 50ο έτος της ηλικίας του άνδρα, ο προστάτης υπερτρέφεται προκαλώντς διάφορες ενοχλήσεις λόγω της πίεσης που ασκεί στην ουρήθρα. Το έκκριμα του προστάτη προσδίδει στο σπέρμα την χαρακτηριστική του οσμή. Περιέχει κυρίως πρωτεολυτικά ένζυμα, ψευδάργυρο, ινοδολυσίνη, όξινη φωσφατάση και κιτρικό οξύ. Η λειτουργία του προστάτη ρυθμίζεται από την τεστοστερόνη [5].
1.1.6 Το πέος

Το πέος χωρίζεται σε δύο μοίρες, την περινεική (ρίζα του πέους) και την ελεύθερη μοίρα. Η ρίζα του πέους βρίσκεται ακριβώς κάτω απο την ηβική σύμφυση και είναι καλυμμένη από τα ανατομικά μόρια του περινέου. Η ελεύθερη μοίρα αποτελεί το τμλημα του πέους που προβάλλει μπροστά απο την ηβική χώρα και αποτελέιται από το σώμα και τη βάλανο, τα οποία διαχωρίζονται με σαφές όριο που καλείται αυχένας του πεόυς. Κύρια χαρακτηριστικά του πέους αποτελούν τα δύο σηραγγωδη σώματά του που περιέχουν τον στυτικό ιστό. Στην μεγαλύτερη έκταση του σώματος του πέους τα δυο σηραγγώδη σώματα είναις στενά συνδεδεμένα μεταξύ τους, ώστε να αποτελούν ένα σώμα μ’ένα ινώδες διάφραγμα, που τα διαχωρίζει σε δεξί και αριστερό μέρος. Στη βάση του πέους τα σηραγγωδη σώματα διαχωρίζονται και απομακρύνονται το ένα απο το άλλο, σχηματίζοντας τα σκέλη των σηραγγώφων σωμάτων, που φέρονται στην κάτω επιφάνεια των ηβοισχιακών κλάδων όπου προσφύονται στερεά και αποτελούν την ρίζα του πέους.
1.1.7 Οι βολβουρηθραίοι αδένες

Οι βολβουρηθραίοι αδένες ή αλλιώς αδένες του Cowper είναι δύο αδένες που βρίσκονται κάτω απο τον αδένα του προστάτη, στην αρχή του εσωτερικού τμήματος του πέους. Οι βολβουρηθραίοι αδένες προσίδουν υγρά στο σπερμα κατα την διαδικασία της εκσπερμάτισης. Έχουν μήκος περίπου 1 cm. Διαθέτουν αγωγούς που συνδέονται με την ουρήθρα, τον σωλήνα μέσω του οποίου περνάει το σπέρμα και τα ούρα. Αποτελούνται απο ένα δίκτυο σωληναρίων απο μυικές ίνες και  ελαστικό ιστό που τους προσδλιδει δομική στήριξη. Τα κύτταρα εντός των σωληναριών παράγουν βλέννα η οποία λειτουργεί ως λιπνατικό. Επίσης, θεωρείται ότι λειτουργεί σαν παράγοντας έκπλυσης της ουρήθρας πριν την εκσπερμάτιση. Τέλος, βοηθάει για την πιο παχύρευστη σύνθεση του σπέρματος και δημιουργεί το κατάλληλο περιβάλλον για την διατήρησή του.
1.1.8 Η ουρήθρα

Η ουρήθρα είναι ο αγωγός που μεταφέρει τα ούρα από την ουροδόχο κύστη και τα αποβάλει κατά την ούρηση. Η ουρήθρα διατηρείται κλειστή από τον σφιγκτήρα, μια μυική δομή που κατακρατεί τα ούρα στην ουροδόχο κύστη μέχρι να επέλθει η ούρηση. Στον άνδρα η ουρήθρα συνδέεται ανατομίκα με το αναπαραγωγικό του σύστημα. Φτάνει περίπου τα 20 cm και περνά κατά μήκος του πέους. Η ουρήθρα περνάει διαμέσου του προστάτη αδένα και των σπερματοδόχων αγωγών και συνδέεται ώστε να γίνεται εκεί η διέλευση, όχι μόνο των ούρων, αλλά και του σπέρματος. Η ανδρική ουρήθρα χωρίζεται σε τρία τμήματα:
1. Την προστατική μοίρα (περνά μέσα από τον πρστάτη αδένα)

2. Την υμενώδη μοίρα

3. Την σηραγγώδη μοίρα (η μεγαλύτερη απο τις μοίρες και αρχίζει απο την είσοδο της ουρήθρας στο σηραγγώδες σώμα και φθάνει μέχρι την βάλανο του πέους.
1.2 Σπερματογένεση
Με τον όρο αυτό χαρακτηρίζουμε την ωρίμανση των σπερματογονίων προς σχηματισμό σπερματοζωαρίων. Η σπερματογένεση διαρκεί 72 ημέρες και βρίσκεται υπό τον έλεγχο του υποθαλάμου και της υπόφυσης. Είναι μία από τις κύριες λειτουργίες του όρχεως, η οποία ελέγχεται από τις ορμόνες FSH KAI LH (γοναδοτροπίνες). Η LH δρα στα κύτταρα Laydig προκαλώντας στερεοειδογένεση (παραγωγή τεστοστερόνης) [6]. Στα κύτταρα Sertoli δρα η FSH και με τη συνεργασία της τεστοστερόνης συμβάλει στην ωρίμανση των σπερματοζωαρίων [5]. Αρχίζει κατά μέσο όρο στην ηλικία των 13 χρόνων και συνεχίζεται κατά την διάρκεια ζωής του άνδρα. Οι διάφοροι τύποι των άωρων γεννητικών κυττάρων αντιπροσοπεύουν τα δίαφορα στάδια στην εξέλιξη των σπερματοζωαρίων, που ονομάζονται, σπερματαγόνια, σπερματοκύτταρα και σπερματίδες. Καθένα από αυτά αποτελείται απο μία μάζα κυτταροπλάσματος και έναν πυρήνα, με αποτέλεσμα ν’αποτελούν ένα τυπικό κύτταρο. Τα αρχέγονα κύτταρα διαιρούνται μιτωτικά και σχηματίζουν έναν πληθυσμό από διπλοειδή σπερματογόνια. Τα σπερματογόνια διαφοροποιούνται σε διπλοειδή αρχέγονα σπερματοκύτταρα-τα οποία υπόκεινται σε μείωση- και εξελλίσσονται σε ώριμες απλοειδείς σπερματίδες. Μέσα στους πολλόυς λεπτούς  σωλήνες που αποτελούν το μεγαλύτερο κομμάτι των όρχεων, πολλά εκατομμύρια κύτταρα μετασχηματίζονται συνεχώς σε ώριμα σπερματοζωάρια. Τα σπερματοζωάρια, τα οποία παράγονται στα σπερματικά σωληνάρια, συγκρατούνται στην επιδιδυμίδα. Είναι ανίκανα να γονιμοποιήσουν ωάριο όμως καθώς περνούν μέσα απο την επιδιδυμίδα, ενεργοποιούνται και διατηρούνται ζωντανά επί εβδομάδες ή και μήνες [7]. 
1.3 Σύσταση του σπέρματος
Το ανθρώπινο σπέρμα είναι ένα παχύρρευστο, υπόλευκο υγρό με χαρακτηριστική οσμή και pH γύρω στο 7,8. Περιέχει τα σπερματοζωάρια τα οποία αποτελούν μόλις το 2% του συνολικού όγκου του ενώ το υπόλοιπο 98% αποτελείται απο το σπερματικό υγρό. Το σπερματικό υγρό παράγεται κυρίως από τις σπερματοδόχες κύστες (60%) και τον προστάτη (20%). Το υπόλοιπο 20%  προέρχεται από τους σπερματικούς πόρους, τους βολβουρηθραίους αδένες, τους ουρηθρικούς αδένες, την επιδιδυμίδα και τους όρχεις. 
Το σπερματικό υγρό περιέχει πλήθος ουσιών απαραίτητων για την επιβίωση των σπερματοζωαριών. 

Τα κυριότερα είναι:
· Η φρουκτόζη και άλλοι υδατάνθρακες όπως σορβιτόλη, γλυκόζη, ινοσιτόλη και ριβόζη.
· Τα λιπαρά οξέα και διάφορα οργανικά οξέα, όπως το ασκορβικό και το γαλακτικό οξύ.

· Πρωτεολυτικά ένζυμα και ένζυμα για την πήξη του σπέρματος.

· Άλλες οργανικές ουσίες όπως φλαβίνη (σε αυτήν οφείλεται η υποκίτρινη απόχρωση), κιτρικό οξύ, χολίνη, σπερμίνη κ.α.

1.4 Εκσπερμάτιση

Το σπέρμα έχει την ιδιότητα να πήζει μόλις βγει από τον άνδρα και μετατρέπεται σε ένα ζελατινώδες πήγμα χροιάς λευκής-υποκίτρινης. Εν συνεχεία ρευστοποιείται εκ νέου μετά από 5-20 λεπτά. 

Ολόκληρο το ποσό της εκσπερμάτισης πραγματοποιείται σε 3 κλάσματα:
1. πρώτο κλάσμα: εκκρίσεις βολβοουρηθραίων και ουρηθρικώναδένων.

2. δεύτερο κλάσμα: εκκρίσεις του προστάτη αδένα με κύριο συστατικό την όξινη φωσφατάση.

3. τρίτο κλάσμα: εκκρίσεις σπερματοδόχων κύστεων με υψήλα επίπεδα στην συγκέντρωση της φρουκτόζης.

Τα δύο πρώτα κλάσματα αποτελούν τα πιο σημαντικά καθώς αυτά περιέχουν την μεγαλύτερη πλειοψηφία των σπερματοζωαρίων [10].
1.5 Μορφή και δομή σπερματοζωαρίων

Το σπερματοζωάριο είναι ένα απο τα πιο εξειδικευμένα κύτταρα του σώματος. Έχει ως ρόλο τη μεταφορά της γενετικής κληρονομιάς του αρσενικού στο ωοκύτταρο. Αποτελείται απο την κεφαλή, που φέρει το ακρόσωμα, (όργανο διείσδυσης) και τον πυρήνα με απλοειδικό αριθμό χρωμοσωμάτων, το ενδιάμεσο τμημα και την ουρά (οργανο κίνησης). Το σπερματοζωάριο έχει μήκος 60 μm στον άνθρωπο [12].
1.5.1 Η κεφαλή

Ωοειδές σχήμα και περιέχει τον πυρήνα που καλύπτεται απο το ακρόσωμα. Το ακρόσωμα είναι ένα εγειδικευμένο οργανίδιο, που περιέχει πολλές πρωτείνες

Μεταξύ των οποίων και υδρολυτικά ένζυμα (υαλουρονιδάση, υδρολάσες και ένα ένζυμο με ιδιότητες ανάλογες τις θρυψίνης). Τα οποία ελευθερώνονται όταν το σπερματοζωάριο φτάσει στο ωάριο. Τα ένζυμα αυτά υδρολύουν τη μεμβράνη του ωαρίου, επιτρέποντας την διείσδυση του σπερματοζωαριίου.
1.5.2 Το ενδιάμεσο τμήμα
Αποτελείται από τον αυχένα ο οποίος είναι το πρώτο τμήμα της ουράς αμέσως μετά την κεφαλή. Είναι παχύτερος από την ουρά και εκφύεται από ένα κεντροσωμάτιο που βρίσκεται στο κέντρο της βάσης της κεφαλής.

1.5.3 Η ουρά

Η ουρά έχει μήκος 40-50μm και αποτελέιται από δέκα συνολίκα ζεύγη ινιδίων και προσδίδει στο σπερματοζωάριο τη χαρακτηριστική κινητικότητά του. Μόνο μία ουρά μπορεί να είναι προσκολλημένη στον αυχένα του σπερματοζωαρίου χωρίς να είναι περιελιγμένη, σπασμένη ή διπλωμένη. [10],[11],[12].
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1
είναι ένα από τα πιο εξειδικευμένα κύτταρα του σώματος. Έχει ως ρόλο τη μεταφορά της γενετικής κληρονομιάς τουρσενικού στο ωοκύτταρο. Αποτελείται από την κεφαλή, που φέρει το ακρόσωμα, όργανο διείσδυσης και τον πυρήνα με απλοειδικό αριθμό χρωμοσωμάτων, το ενδιάμεσο τμήμα και την ουρά, που είναι το όργανο κίνησης. Το σπερματοζωάριο έχει μήκος 60 μm στον άνθρωπο.περματοζωάριο είναι ένα από τα πιο εξειδικευμένα κύτταρα του σώματος. Έχει ως ρόλο τη μεταφορά της γενετικής κληρονομιάς του αρσενικού στο ωοκύτταρο. Αποτελείται από την κεφαλή, που φέρει το ακρόσωμα, όργανο διείσδυσης και τον πυρήνα με απλοειδικό αριθμό χρωμοσωμάτων, το ενδιάμεσο τμήμα και την ουρά, που είναι το όργανο κίνησης. Το σπερματοζωάριο έχει μήκος 60 μm στον άνθρωπο.
1.6 Το ορμονολογικό σύστημα του ανδρός

Η λειτουργία των όρχεων ελέγχεται από τρεις ενδοκρινείς αδένες: τον υποθάλαμο, τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης και τους ίδιους τους όρχεις. Οι αδένες αυτοί αποτελούν τον ορμονικό άξονα: υποθάλαμος-υπόφυση-ενδοκρινής αδένας.

Πιο συγκεκριμένα: 

Ο υποθάλαμος, παράγει εκλυτικές (λιμπερίνες) και ανασταλτικές (στατίνες) ορμόνες οι οποίες μέσω του κυκλοφορικού συστήματος καταλήγουν στην υπόφυση. Η λιμπερίνη που συμμετέχει στην λειτουργία των όρχεων ονομάζεται γοναδολιμπερίνη (GnRH).

Η υπόφυση, παράγει ορμόνες LH (ωχρινοτρόπος ορμόνη), FSH (θυλακιοτρόπος ορμόνη), PRL (προλακτίνη). Η LH και FSH ονομάζονται γοναδοτροπίνες. Η παραγωγή του ρυθμίζεται με αρνητικό παλίνδρομο μηχανισμό με την συμμετοχή των ορμονών των όρχεων.

Στους όρχεις η LH δρα στα κύτταρα Laydig και επάγει την σύνθεση της τεστοστερόνης (Testo ή T).
Η τεστοστερόνη ενώνεται με υποδοχείς των κυττάρων Sertoli μέσα στον όρχι και προκαλεί παραγωγή σπερματοζωαρίων. Η τεστοστερόνη κυκλοφορεί στο αίμα τόσο ελεύθερη (2%) όσο και δεσμευμένη με διάφορες πρωτείνες, όπως η αλβουμίνη και η SHBG. Μόνο όμως η ελεύθερη μορφή της τεστοστερόνης (Free-T) είναι βιολογικά ενεργή και δρα στην αύξηση της μυϊκής μάζας και την ελάττωση του λίπους, προκαλλώντας και την χαρακτηριστική κατανομή στον άνδρα. 

Η FSH δρα στα κύτταρα Sertoli τα οποία στη συνέχεια παράγουν διάφορες πρωτείνες, όπως είναι η αρωματάση, η δεσμευτική πρωτείνη των ανδρογόνων και η ανασταλτίνη. Η ανασταλτίνη αναστέλλει την παραγωγή της FSH από την υπόφυση με παλίνδρομο αρνητικό μηχανισμό. Η αρωματάση μετατρέπει την τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη.

Η προλακτίνη συντίθεται και εκκρίνεται από τα λακτοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Στους άνδρες με σοβαρή υπερπρολακτιναιμία εμφανίζεται σεξουαλική δυσλειτουργία, διαταραχή της γονιμότητας, γυναικομαστία και σπάνια γαλακτόρροια. 

Οι δύο όρχεις εκτός από τεστοστερόνη παράγουν και όλα τα υπόλοιπα ανδρογόνα: την Δ4-ανδροστεδιόνη, την ανδροστερόνη, την 17ΟΗ-προγεστερόνη, την προγεστερόνη, την πρεγνολόλη και την δευδροεπιανδροστερόνη.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο:
2.1 ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΑΝΔΡΙΚΗΣ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ
Η ανδρική υπογονιμότητα μπορεί να έχει διάφορες αιτίες- από ορμονικές ανισορροπίες, βιολογικά-ανατομικά προβλήματα καθώς και βαθύτερα ψυχολογικά αίτια. Επιπλέον, το επίπεδο γονιμότητας αντικατοπτρίζει τη συνολική υγεία ενός άνδρα.
2.1.1 Κάποια από τα αίτια που προκαλούν ανδρική υπογονιμότητα εκδηλώνονται με διαταραχές της ποιότητας του σπέρματος. Κάποιες από τις διαταραχές του σπέρματος είναι οι εξής:

1) Ολιγοσπερμία είναι η μείωση του αριθμού των σπερματοζωαρίων κάτω από 20 εκατομμύρια / ml. Το όριο αυτό έχει δοθεί από την ομάδα του Comhaire (WHO 1987) μετά την ολοκλήρωση πολυκεντρικής μελέτης, η οποία περιέλαβε 7273 άτεκνα ζευγάρια. Όμως για το κατώτερο φυσιολογικό όριο του αριθμού των σπερματοζωαρίων υπάρχουν διαφωνίες. Για κάποιους το κατώτερο φυσιολογικό όριο του αριθμού των σπερματοζωαρίων είναι 10 εκατομμύρια / ml. Όταν ο αριθμός των σπερματοζωαρίων πέφτει κάτω από τα 10 εκατομμύρια / ml η πιθανότητα κυήσεως μειώνεται στο 52%, ενώ όταν ο αριθμός πέφτει στα 5 εκατομμύρια /ml η πιθανότητα κυήσεως μειώνεται στο 20%.

2) Ασθενοσπερμία είναι η μείωση της φυσιολογικής προωθητικής κινητικότητας των σπερματοζωαρίων κατά 50%. Ο αριθμός και η μορφολογία των σπερματοζωαρίων είναι σε φυσιολογικά όρια.

3) Τερατοσπερμία είναι η μείωση του ποσοστού των σπερματοζωαρίων με φυσιολογική μορφολογία κάτω από το 50%. Ο αριθμός και η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων είναι σε φυσιολογικά επίπεδα.

4) Ολιγοτερατοασθενοσπερμία (ΟΤΑ)  είναι η μείωση του αριθμού, της προωθητικής κινητικότητας και των φυσιολογικών μορφών των σπερματοζωαρίων ταυτόχρονα, κάτω από τα φυσιολογικά όρια. Η ΟΤΑ θεωρείται η πιο συχνή διαταραχή του σπέρματος. Οι δύο τύποι της ΟΤΑ είναι η μόνιμη και η παροδική. Στην πρώτη όλες οι παράμετροι των σπερματοζωαρίων παραμένουν μονίμως σε παθολογικά όρια, ενώ στη δεύτερη ο αριθμός συνήθως βρίσκεται κάτω από 10 εκατομμύρια/ml, αλλά σε ορισμένα σπερμοδιαγράμματα που ελέγχονται σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα είναι δυνατή η αυτόματη βελτίωση ακόμη και μέχρι τα φυσιολογικά όρια του αριθμού μιας ή και περισσότερων από τις υπόλοιπες παραμέτρους.
5) Αζωοσπερμία είναι η παντελής απουσία  σπερματοζωαρίων στο σπερματικό υγρό.(ακόμη και μέτα απο φυγοκέντρηση του δείγματος και χρώση του ιζήματος). Η αζωοσπερμία αποτελεί τη δεύτερη κατά σειρά αιτία της ανδρικής υπογονιμότητας (10-15%) [15].
6) Ασπερμία είναι η παντελής έλλειψη σπέρματος κατά την εκσπερμάτιση, παρά τη φυσιολογική στύση και οργασμό.
Σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ. ως φυσιολογικό σπερμοδιάγραμμα θεωρείται το δείγμα με τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 1) Όγκος > 2ml,  2) pH: 7,2 – 7,8 ,                                      3) αριθμός σπερματοζωαρίων > 20 εκατομμύρια / ml,  4) ολικός αριθμός σπερματοζωαρίων κατά την εκσπερμάτιση > 40 εκατομμύρια,  5) κινητικότητα > 50% προωθητική κινητικότητα,  6) μορφολογία > 50% σπερματοζωάρια με φυσιολογική μορφή,  7) ζωτικότητα > 50% ζώντα σπερματοζωάρια,  8) λευκά αιμοσφαίρια < από 1 εκατομμύριο / ml [14],[16].
2.1.2 Κιρσοκήλη
Η κιρσοκήλη αποτελεί την συχνότερη αιτία (30-35%) της ανδρικής υπογονιμότητας [15]. Είναι η ελικοειδής διάταση των φλεβών του όρχεως και πρόκειται για φλεβική ανεπάρκεια και μπορεί να γίνεται αντιληπτή με το μάτι ή με την ψηλάφηση. Οι φλέβες, κανονικά, επιτρέπουν την κίνηση του αίματος από την περιφέρεια του σώματος προς το κέντρο και από τις μικρότερες προς τις μεγαλύτερες φλέβες. Η αντίστροφη αυτή κίνηση του αίματος επιτυγχάνεται χάρη στις ειδικές βαλβίδες που έχουν οι φλέβες και δεν επιτρέπουν στο αίμα να κινηθεί προς τα πίσω. Όταν ανεπαρκούν οι βαλβίδες, το αίμα παλινδρομεί από τις μεγαλύτερες προς τις μικρότερες και από εκεί στον όρχι, αυτή η κατάσταση έχει ως συνέπεια την κιρσοειδή διεύρυνση των σπερματικών φλεβών και τη λεγόμενη παλινδρόμηση του φλεβικού αίματος μέσα στον όρχι. Αποτέλεσμα είναι η αδυναμία εισόδου ικανής ποσότητας αρτηριακού αίματος στον όρχι, λόγω του ότι το φλεβικό αίμα λιμνάζει μέσα σε αυτόν. Στις περισσότερες των περιπτώσεων, εντοπίζεται μόνο στον αριστερό όρχι, αλλά μπορεί να είναι και αμφοτερόπλευρη.
 Ο μηχανισμός με τον οποίον η κιρσοκήλη επηρεάζει δυσμενώς τη γονιμότητα του σπέρματος δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. Μια θεωρία υποστηρίζει ότι η αυξημένη θερμοκρασία των όρχεων από τη φλεβική στάση δρα βλαπτικά στην σπερματογένεση. Άμεσες όμως μετρήσεις της θερμοκρασίας των όρχεων σε γόνιμους και υπογόνιμους άντρες με κιρσοκήλη δεν απέδειξαν σημαντικές διαφορές θερμοκρασίας. Μία δεύτερη θεωρία αποδίδει την βλαπτική επίδραση της κιρσοκήλης σε ανάστροφη ροή αίματος από την από την αριστερή νεφρική προς την σύστοιχη έσω σπερματική φλέβα, με αποτέλεσμα τα στεροειδή του φλοιού να μεταφέρονται στον αριστερό όρχι και με την φλεβική επικοινωνία ανάμεσα στα ΄δυο ημιμόρια του όσχεου και στο δεξιό όρχι. Εντούτοις άμεσες μετρήσεις των στεροειδών του φλοιού στην έσω σπερματική φλέβα δεν έδειξαν σημαντική αύξηση των επιπέδων τους στους άνδρες με κιρσοκήλη.

 Η κιρσοκήλη παρατηρείται περίπου στο 20% όλων των αντρών και είναι αιτία  για το 40% των υπογόνιμων αντρών, επηρεάζοντας την ποιότητα του σπέρματος ποικιλοτρόπως. Μειώνει τη συγκέντρωση και τον συνολικό αριθμό των σπερματοζωαρίων, περιορίζει σημαντικά την κινητικότητά τους, επηρεάζει αρνητικά τη μορφολογία τους και αυξάνει το ποσοστό βλαβών στο DNA του σπερματοζωαρίου. Η κιρσοκήλη αντιμετωπίζεται χειρουργικά, και η καταλληλότερη χειρουργική επέμβαση είναι η μικροχειρουργική διατομή των διογκωμένων φλεβών του όρχεως, που δημιουργούν το πρόβλημα. Η έγκαιρη αντιμετώπιση της κιρσοκήλης μπορεί να βελτιώσει τις παραπάνω παραμέτρους του σπέρματος. Ωστόσο, όταν η κιρσοκήλη προκαλέσει σοβαρή μείωση του αριθμού των σπερματοζωαρίων (κάτω των 5 εκατομμυρίων ανά ml), τότε η διόρθωση της κιρσοκήλης θα έχει μικρή επιτυχία στον επανέλεγχο της γονιμότητας του άντρα [13]. 

Πρέπει να τονισθεί ιδιαίτερα ότι η κλινική παρουσία κιρσοκήλης δεν σημαίνει κατ’ανάγκη και βλάβη της σπερματογενέσεως. Σε μεγάλες σειρές ανδρών βρέθηκε ότι το 8-22% του γενικού ανδρικού πλυθησμού έχει κιρσοκήλη χωρίς να επηρεασθεί η γονιμότητά τους. Ο WHO τονίζει ότι η κιρσοκήλη πρέπει να θεωρείται αίτιο ανδρικής υπογονιμότητας μόνον εφόσον αποδειχθεί σε αρκετά σπερμοδιαγράμματα ότι προκαλλεί διαταραχή στην ποιότητα του σπέρματος.

Η κιρσοκήλη μπορεί να προκαλέσει ποικιλία διαταραχών της ποιότητας του σπέρματος. Μία συνήθης σχετικά εικόνα που χαρακτιρίζεται ως μη ειδική εικόνα stress των σπερματοζωαρίων περιλαμβάνει, συνοπτικά, τα ακόλουθα: 

1. μικρός ή ασήμαντος επηρεασμός του αριθμού των σπερματοζωαρίων.

2. σαφής μείωση της κινητικότητας και μάλιστα της ζωηρής προωθητικής κινητικότητας των σπερματοζωαρίων,

3. πρόκληση ποικίλων διαταραχών στη μορφολογία των σπερματοζωαρίων. (επιμήκεις ή οξύαιχμες κεφαλες).

4. αύξηση του αριθμού των άωρων κυττάρων της σπερματικής σειράς πάνω από 5% και συχνή εμφάνιση κυτταροπλασματικού υπολείματος στα σπερματοζωάρια.

2..1.3 ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΙ ΚΙΡΣΟΚΗΛΗ

Η συνύρπαξη κιρσοκήλης και λοιμόξεως των επικουρικών αδένων μπορει να προκαλέσει βάβη στην ποιότητα του σπέρματος.

2.1.4 ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΤΩΝ ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΩΝ ΑΔΕΝΩΝ

Οι λοιμώξεις αυτές διακρίνονται σε οξείες και χρόνιες. Οι οξείες λοιμώξεις όπως η ορχίτιδα, η επιδιδυμίτιδα, η σπερματοδοχοκυστίτιδα και η προστατίτιδα είναι αιτίες που προκαλούν μόνιμη βλάβη, εξαιτίας ορχικής βλάβης ή αποφράξεως των αποχετευτικών οδών του σπέρματος. Οι οξείες λοιμώξεις, έχει αποδειχθεί οριστικά ότι προκαλούν υπογονιμότητα.

Αντίθετα, η δυσμενής επίδραση των χρονίων λοιμώξεων των επικουρικών γεννητικών αδένων στο σπέρμα δεν είναι πάντα εύκολο να διαγνωσθεί, λόγω του ότι τα διαγνωστικά κριτήρια είναι πολύ συχνά ασαφή. Σε πολλές περιπτώσεις ασθενών αυτές οι λοιμώξεις είναι ασυμπτωματικές και διαγνώσκονται μόνο με σχολαστικό κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο.

Ως παθογόνα μικρόβια θεωρούνται ο γονόκοκκος (neisseria gonorrhoeae), ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος, η κλεμπσιέλλα, το κολοβακτηρίδιο, ο πρωτέας και η ψευδομονάδα. Ως δυνητικά παθογόνα μικρόβια θεωρούνται ο εντερόκοκκος και ο λευκός σταφυλόκοκκος. Η ανεύρεση δυνητικά παθογόνων μικροβίων είναι ένδειξη ότι υπάρχει λοίμωξη που ευνοεί την ανάπτυξή τους.

Τα παθογόνα μικρόβια προκαλούν δυσμενή επίδραση στη γονιμότητα, προκαλώντας απόφραξη των αποχετευτικών οδών του σπέρματος, μείωση της κινητικότητας και της επιβιώσεως των σπερματοζωαρίων και πρόκληση συγκολλήσεων.

Μπορεί να διαγνωσθεί η χρόνια λοίμωξη των επικουρικών αδένων όταν ο άνδρας εμφανίζει δύο ή περισσότερα από τα παρακάτω συμπτώματα, όπως έντονα στοιχεία φλεγμονής στο υγρό των επικουρικών αδένων, σημαντική διόγκωση ή ευαισθησία του προστάτη ή των σπερματοδόχων κύστεων, τυπική συμπτωματολογία για ουρηθρίτιδα, κυστίτιδα ή προστατίτιδα, πολλά λευκά αιμοσφαίρια στο σπέρμα, ταχεία μείωση της κινητικότητας και της επιβιώσεως των σπερματοζωαρίων, μείωση του όγκου του σπέρματος και τέλος ουρογεννητική λοίμωξη στη σύντροφο.

Τώρα, εκτός από τα παθογόνα υπάρχουν κι άλλα μικρόβια, τα οποία σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα. Τα μικρόβια αυτά είναι η τριχομονάδα του κόλπου που όταν διαγνώσκεται θα πρέπει να θεραπεύεται γιατί μπορεί να προκαλέσει φλεγμονές στο γεννητικό σύστημα των γυναικών με επίδραση στη γονιμότητα του ζεύγους. Άλλο μικρόβιο είναι η Candida albicans (ή λευκάζουσα), μύκητας που αποτελεί φυσιολογική μικροχλωρίδα  του στόματος, του κόλπου και του πρωκτού. Η παρουσία αυτού του μύκητα έχει σαν αποτέλεσμα σημαντική συγκόλληση των σπερματοζωαρίων. Τέλος, το μυκόπλασμα είναι το μικρόβιο που αποτελεί την αιτία των μη γονοκοκκικών ουρηθρίτιδων σε ποσοστό 40 – 60%. Επίσης η παρουσία μυκοπλάσματος στο γεννητικό σύστημα είναι πιθανόν να προκαλεί έναν σημαντικό αριθμό καθ’ έξιν αποβολών. Άλλη  μια ακόμα αιτία της ανδρικής υπογονιμότητας είναι το σύνδρομο Reiter (μη γονοκοκκική ουρηθρίτιδα – αμφοτερόπλευρη επιπεφυκίτιδα – πολυαρθρίτιδα) [16].
2.1.5 ΚΡΥΨΟΡΧΙΑ
Πρόκειται για μία ανωμαλία κατά την οποία ο ένας ή οι δύο όρχεις του νεγέννητου παιδιού δεν βρίσκονται στην φυσιολογική τους θέση, αλλά στον βουβωνικό πόρο ή ακόμη και στην κοιλιά.
Η κάθοδος των όρχεων αρχίζει τον 7ο εμβρυϊκό μήνα και ολοκληρώνεται στο 3ο τρίμηνο της κυήσεως ή στους τρεις πρώτους μήνες μετά τον τοκετό. Το ποσοστό κρυψορχίας αμέσως μετά τον τοκετό ανέρχεται στο 10%, ενώ μετά από ένα χρόνο στο 2-3 % και στους ενήλικες άνδρες είναι 0,3%. Η κρυψορχία αποδίδεται κατά κύριο λόγο σε δυσγενεσία των όρχεων. Χρωμοσωμιακή ανάλυση κρυψορχικών όρχεων από βιοψίες έδειξε ότι σε ποσοστό 60% των περιπτώσεων είχαν παθολογικό καρυότυπο. Να σημειωθεί ότι σθυχνά η κρυψορχία συνυπάρχει με άλλες συγγενείς δυσπλασίες. Τελικό αποτέλεσμα της κρυψορχίας είναι η βλαπτική επίδραση στο σπερματικό επιθήλιο λόγω της υψηλής θερμοκρασίας στην περιτονιακή κοιλότητα. Τέλος, κρυψορχία εμφανίζεται και σε άνδρες με υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό.
Κατά την κλινική εξέταση πρόκειται για άντρες ευγοναδικούς με ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη κρυψορχία. Αν είναι δυνατή η ψηλάφηση των όρχεων παρατηρείται παθολογικό μέγεθος. Τα επίπεδα της FSH πλάσματος είναι υψηλά, ενώ τα αντίστοιχα επίπεδα της LH και της T είναι φυσιολογικά. Με την πάροδο του χρόνου όμως παρατηρείται βαθμιαία μείωση των επιπέδων αυτών. Προσοχή χρειάζεται στην διαφορική διάγνωση της κρυψορχίας από την ανορχία (παντελής έλλειψη όρχεων) [16].
2.1.6 ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΑΖΩΟΣΠΕΡΜΙΑ

Οι αποφράξεις των αποχετευτικών οδών του σπέρματος, όταν είναι αμφοτερόπλευρες, προκαλούν αζωοσπερμία και αποτελούν το 48% των περιπτώσεων αζωοσπερμίας. Οι αποφράξεις διακρίνονται σε συγγενείς και σε επίκτητες (μεταφλεγμονώδεις ή τραυματικές).
· Συγγενείς αποφράξεις:
Οφείλονται σε συγγενείς διαμαρτυρίες στην διάπλαση των αποχετευτικών οδών του σπέρματος και είναι οι ακόλουθες: 

1. πλήρης απουσία των σπερματικών πόρων ή τμήματος αυτών.

2. πλήρης απουσία των σωμάτων των επιδιδυμίδων ή απουσία τμήματος του σώματος ή τη ουράς τους.

3. πλήρης απουσία των επιδιδυμίδων (σώματος και ουράς) και των σπερματικών πόρων.

4. ανάπτυξη ινώδων μεμβρανών στις επιδιδυμίδες.

5. ανάπτυξη κύστεων στην κεφαλή των επιδιδυμίδων ή εξωτερικών κύστεων που πιέζουν και αποφράσουν τις επιδιδυμίδες.

6. πλήρης απουσία των εκσεπερματικών πόρων.

7. συνδυασμός όλων των παραπάνω.

· Επίκτητες (μεταφλεγμονώδεις-τραυματικές) αποφράξεις:
Οι μεταφλεγμονώδεις αποφράξεις είναι οι εξής:
1. φυματιώδεις: οι αποφράξεις αυτές σήμερα έχουν ελλατωθεί σημαντικα χάρη στην εφαρμογή των αντιφυματικών φαρμάκων. Οι πιο συνηθισμένες περιπτώσεις εντοπίζονται στις επιδιδυμίδες και στον προστάτη αδένα.

2. μη φυματιώδεις: στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι γονοκοκκικές αποφράξεις. Ο γονόκοκκος προκαλεί μακροπρόθεσμα προστατίτιδες, σπερματοδοχοκυστίτιδες και επιδιδυμίτιδες που βαθμιαία προκαλούν την ανάπτυξη ινώδους συνδετικού ιστού και τελικά απόφραξη.

Οι τραυματικές αποφράξεις είναι:
1. τραυματισμός των σπερματικών πόρων κατά τη διάρκεια επεμβάσεων για βουβωνοκήλες.

2. χειρρουργική διατομή των σπερματικών πόρων για αντισύλληψη.

3. νέκρωση της κεφαλής της επιδιδυμίδας λόγω χειρουργικής διατομής της σύστοιχης αρτηρίας.

Η διαφορική διάγνωση της συγγενούς από την μεταφλεγμονώδη απόφραξη είναι δύσκολη, υπάρχουν όμως κριτήρια που μπορούν να βοηθήσουν: η συγγενής απόφραξη συνήθως είναι αμφοτερόπλευρη και συμμετρική, ενώ η μεταφλεγμονώδης μπορεί να είναι μερική, ετερόπλευρη ή να εντοπίζεται σε διάφορα επίπεδα της ίδιας πλευράς. 
2.1.7 ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΑΙΤΙΑ
Είναι γνωστό ότι υφίστανται πολυάριθμες αλληλοεπιδράσεις μεταξύ διαφόρων ενδοκρινών αδένων. Θεωρητικά οποιαδήποτε ενδοκρινική ή μεταβολική διαταραχή είναι δυνατόν να επηρεάσει την σωστή λειτουργία του ανδρικού γεννητικού άξονα. Οι δύο συχνότερες διαταραχές είναι : α) διαταραχές λειτουργίας θυρεοειδούς, β) διαταραχές από σακχαρώδη διαβήτη.

· Διαταραχές της λειτουργίας του θυρεοειδούς 
Στους υπερθυρεοειδικούς ασθενείς η Τ πλάσματος είναι 2-3 φορές υψηλότερη, σε σύγκριση με τα ευθυροειδικά άτομα και ο ρυθμός μεταβολικής καθάρσεως μειωμένος κατά 30-40%. Αυτές οι μεταβολές αποδίδονται στην παράλληλη αύξηση της SHBG (Sex hormone-binding globulin) που παρατηρείται στους υπερθυρεοειδικούς ασθενείς. Η ελεύθερη Τ πλάσματος καθώς και ο ρυθμός παραγωγής της δεν παρουσιάζουν διαφορές σε σύγκριση με τους ευθυρεοειδικούς. Ανάλογες μεταβολές έχουν παρατηρηθεί και για την  DHT (Dihydrotestosterone), ολική και ελεύθερη, πλάσματος. Τα επίπεδα της FSH και της LH πλάσματος μπορεί να αυξηθούν σε άνδρες με αυτόματο ή ιατρογενή υπερθυρεοειδισμό. 

Τέλος, δυνατή είναι η ταυτόχρονη ανεπάρκεια της θυρεοειδικής και της γοναδικής ανεπάρκειας και μπορεί να οφείλεται σε:
Α) παράλληλη ανεπάρκεια στην έκκριση των γοναδοτροπινών και της TSH  σε βλάβες του συστήματος «υποθάλαμος-υπόφυση», όπως για παράδειγμα σε περιπτώσεις αδενομάτων της υποφύσεως ή άλλες χωροκατακτητικές βλάβες της περιοχής. 

Β) πολλαπλή ενδοκρινοπάθεια με βάση κοινό αυτοανοσοποιητικό μηχανισμό.

· Διαταραχές από σακχαρώδη διαβήτη
Η ορχική στερεοειδογένεση καθώς και ο ρυθμός παραγωγής και ο μεταβολισμός της Τ δεν αποδείχθηκε μέχρι τώρα ότι διαταράσσονται σε διαβητικούς ασθενείς με ή χωρίς ανικανότητα. Τα επίπεδα επίσης της Τ, όπως και των FSH  και LH  πλάσματος, παραμένουν φυσιολογικά σε διαβητικούς με ή χωρίς ανικανότητα, σε σύγκριση με μη διαβητικούς. Αναφέρεται όμως  ότι τα επίπεδα της ελεύθερης Τ πλάσματος ήταν χαμηλότερα, ενώ τα επίπεδα της SHBG ήταν υψηλότερα σε μια ομάδα διαβητικών με διαταραχές ικανότητας, σε σύγκριση με αντίστοιχη ομάδα διαβητικών με φυσιολογική ικανότητα. 
Ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να συνυπάρχει με ανδρικό υπογοναδισμό σε αρκετά σύνδρομα (klinefelter, αιμοχρωμάτωση, μυοτονική δυστροφία, Werner, Alstrom, νόσο Cushing και μεγαλακρία). Η συνύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη και ανδρικού υπογοναδισμού οφείλεται είτε σε παράλληλη παθογενετική βλάβη παγκρεατικής και ορχικής λειτουργίας είτε αποδίδεται, χωρίς να έχει αποδειχτεί, σε γενετικά προκαθορισμένο συνδυασμό (όπως για παράδειγμα στα σύνδρομα klinefelter και μυοτονικής δυστροφίας). Τέλος, μπορεί να οφείλεται σε βλάβη από την κύρια νόσο της λειτουργίας της αδενουποφύσεως. 
2.1.8 ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΌΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ

Ως ανοσολογικός παράγοντας χαρακτηρίζονται όλα τα ανοσολογικά αίτια που επηρεάζουν την ποιότητα του σπέρματος  και προκαλούν υπογονιμότητα. Έχει βρεθεί ότι σε ποσοστό υπογόνιμων ανδρών κυκλοφορούν αντισώματα έναντι των ίδιων τους σπερματοζωαρίων. Έτσι υπάρχουν αντισώματα τα οποία προκαλούν συγκόληση των σπερματοζωαρίων (συγκολλητίνες=agglutins), αντισώματα τα οποία προκαλούν ακινητοποίηση των σπερματοζωαρίων (ακινητοποιητικά=immobilizuns) και αντισώματα τα οποία προκαλούν καταστροφή των σπερματοζωαρίων (κυτταροτοξικά=cytotoxic). Πιστεύεται ότι η παραγωγή αντισωμάτων προκαλείται από την απορρόφηση των σπερματοζωαρίων από τον αυλό στο διάμεσο ιστό της επιδιδυμίδας και από εκεί μέσα στην κυκλοφορία. Ως εκλυτικοί παράγοντες για τον σχηματισμό αντισωμάτων έναντι των σπερματοζωαρίων δρουν ορισμένες καταστάσεις όπως:
1. απόφραξη των αποχετευτικών οδών του σπέρματος.

2. προχωρημένη ηλικία: η παρουσία σπερματοσυγκολλητινών στον ορό αντρών προχωρημένης ηλικίας βρέθηκε ότι σχετίζεται με ιστολογικά νεκροτομικά ευρήματα απορροφήσεως σπερματοζωαρίων από τον αυλό στο διάμεσο ιστό της επιδιδυμίδας. 

3. μετά διατομή των σπερματικών πόρων: έχει βρεθεί ότι το 50-60% των ανδρών αυτών, μέσα στον πρώτο χρόνο, εμφανίζουν  μετά την επέμβαση αυτοαντισώματα έναντι των σπερματοζωαρίων τους. 

4. φλεγμονή επικουρικών αδένων: το ποσοστό παρουσίας αυτοαντισωμάτων έναντι των σπερματοζωαρίων σε άνδρες με λοιμώξεις των επικουρικών γεννητικών αδένων κυμαίνεται από 3,8-12%.

5. αντισώματα έναντι των σπερματοζωαρίων έχουν επίσης βρεθεί σε ασθενείς με τραύματα των όρχεων, κρυψορχία, ανασπώμενους όρχεις και σε ασθενείς με ιστορικό ορχίτιδας [16,18]. 

2.1.9 ΜΕΤΑΠΑΡΩΤΙΔΙΚΗ ΟΡΧΙΤΙΔΑ

Το 18% των περιπτώσεων ιογενούς παρωτίτιδας εμπλέκεται με ορχίτιδα που είναι πολύ σπάνια πριν από την ήβη. Η ορχίτιδα εμφανίζεται συνήθως 4-6 μέρες μετά την εμφάνιση της παρωτίτιδας, αλλά μπορεί να εμφανισθεί και χωρίς προηγούμενη παρωτίτιδα. Η ορχίτιδα είναι ετερόπλευρη στο 70% των περιπτώσεων και μετά την λοίμωξη παρατηρείται ατροφία του προσβληθέντος όρχεως στο 50% των περιπτώσεων. Όταν η οξεία μεταπαρωτιδική ορχίτιδα συμβαίνει κατά την διάρκεια της ήβης τότε είναι η πιθανότητα μόνιμων βλαβών είναι μεγάλη. Η βλάβη στην μεταπαρωτιδική ορχίτιδα είναι πιθανό να οφείλεται σε φλεγμονώδες οίδημα του διάμεσου συνδετικού ιστού, με συνέπεια την αύξηση της τοπικής θερμοκρασίας και της ενδοορχικής πιέσεως με τελικό αποτέλεσμα την καταστροφή των σωληναρίων. Ακόμη και συστηματικές λοιμώξεις όπως και λοιμώξεις των επικουρικών γεννητικών αδένων μπορεί να προκαλέσουν με τον παθοφυσιολογικό αυτό μηχανισμό παροδικές ή και μόνιμες υποκλινικές ενδοορχικες βλάβες που εκδηλώνονται με παθολογικό σπέρμα [16].
2.1.10 ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΑΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ
Οι ανωμαλίες αυτές αποτελούν το 3-12% των αιτιών της ανδρικής υπογονιμότητας. Οι μηχανισμοί με τους οποίους οι χρωμοσωμιακές ανωμαλίες επηρεάζουν την γονιμότητα είναι:
1. δημιουργία δυσγενετηκών όρχεων με αποτέλεσμα την αζωοσπερμία, όπως συμβαίνει στο σύνδρομο Klinefelter.

2. πρόκληση βλάβης κατά την σπερματογένεση με αποτέλεσμα ΟΤΑ ή αζωοσπερμία ή παραγωγή παθολογικών σπερματοζωαρίων που διατηρούν την ικανότητά τους για γονιμοποίηση, δρούν όμως καταστρεπτικά στην εξέλιξη του ζυγωτή ή του εμβρύου με αποτέλεσμα την αποβολή του [16].

2.1.11 ΨΥΧΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ
Ο ρόλος του άγχους στην υπογονιμότητα

Τόσο το χρόνιο όσο και το οξύ στρες μπορούν να προκαλέσουν υπογονιμότητα ή να επιδρούν αρνητικά στα ποσοστά επιτυχίας των θεραπειών της υπογονιμότητας.

Η δράση του έχει συσχετιστεί με ποικίλους μηχανισμούς, που αφορούν στην διαταραχή του ενδοκρινικού άξονα  υποθαλάμου υπόφυσης-γονάδων και στη μεταβολή των επιπέδων των αναπαραγωγικών ορμονών (FSH, LH GnRH), καθώς και ουσιών όπως η κορτιζόλη, τα οπιοειδή και η μελατονίνη.

Στον άνδρα επιδρά αρνητικά στην ποιότητα του σπέρματος, μέσω των ορμονικών καναλιών ελέγχου της σπερματογένεσης. 
Η εκτίμηση των επιπέδων του άγχους στην αρχή της θεραπευτικής αξιολόγησης του υπογόνιμου ζευγαριού μπορεί να βοηθήσει στον εντοπισμό της παρουσίας του πιθανού αυτού ανασταλτικού παράγοντα.

Οξειδωτικό στρες
Κατά τα τελευταία χρόνια το οξειδωτικό στρες (ΟΣ)  μελετάται εκτενώς ως μια από τις σημαντικότερες αιτίες υπογονιμότητας, ανδρικής και γυναικείας. Η αυξημένη παρουσία οξειδωτικών ουσιών επιδρά αρνητικά στα σπερματοζωάρια και τα ωάρια, καθώς επίσης και στο μικροπεριβάλλον τους. Ως εκ τούτου, έχει συσχετιστεί με προβλήματα στην ποιότητα των γαμετών, την γονιμοποίηση, τα πρώιμα στάδια ανάπτυξης των εμβρύων, την εμφύτευση και τα ποσοστά εγκυμοσύνης, κατά την αναπαραγωγική προσπάθεια τόσο με φυσιολογική όσο με υποβοηθούμενη μέθοδο.

Ο όρος οξειδωτικό στρες (ΟΣ) περιγράφει το φαινόμενο της παρουσίας υπερβολικής παραγωγής δραστικών ελεύθερων ριζών οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS), με ταυτόχρονη περιορισμένη δράση των αμυντικών αντιοξειδωτικών μηχανισμών στο κύτταρο. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η συγκέντρωση των ROS και των αντιοξειδωτικών ουσιών διατηρεί μια σταθερή ισορροπία. Όταν η ισορροπία αυτή διαταραχτεί υπέρ των ROS, δημιουργείται το φαινόμενο ΟΣ.

Το ανδρικό σπέρμα περιέχει ποικίλους τύπους κυττάρων, όπως ώριμα σπερματοζωάρια, ανώριμες μορφές σπερματοζωαρίων, στρογγυλά κύτταρα από διάφορα στάδια της σπερματογένεσης λευκοκύτταρα και επιθηλιακά κύτταρα.  Απ’όλα αυτά, οι σημαντικότερες πηγές ROS είναι τα λευκοκύτταρα και τα σπερματοζωάρια, τα οποία φέρουν υπολείμματα κυτταροπλασματικής σταγόνας.
Η αυξημένη παρουσία λευκοκυττάρων στο σπέρμα (>1Χ106 /ml, σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ.) έχει συσχετιστεί με την παραγωγή ROS. Τα πολυμορφοπύρηνα, που αποτελούν το 50-60% του συνόλου των οξειδάση (+) λευκοκυττάρων του σπέρματος, προέρχονται από τον προστάτη και τις σπερματοδόχους κύστεις. Η παρουσία φλεγμονής ή λοίμωξης ενεργοποιεί αυτά τα λευκοκύτταρα, τα οποία στη συνέχεια επάγουν την παραγωγή εκατονταπλάσιων ποσοτήτων ROS, σε σχέση με τα μη ενεργοποιημένα.

Στα σπερματοζωάρια, η παρουσία κυτταροπλασματικού υπολείματος έχει συσχετιστεί με την παραγωγή ROS μέσω μηχανισμών οι οποίοι αφορούν στην διαμεσολάβηση του κυτοσολικού ενζύμου G6PD. Τα κυτταροπλασματικά υπολείμματα είναι πλούσια στο ένζυμο αυτό, το οποίο ελέγχει τη ροή γλυκόζης και την ενδοκυτταρική παραγωγή NADPH, που με την σειρά του πυροδοτεί τη  δημιουργία των ROS.

Το μιτοχονδριακό σύστημα αποτελεί την κύρια πηγή παραγωγής ROS στα σπερματοζωάρια των υπογόνιμών ανδρών.
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο
ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΑΝΔΡΙΚΗΣ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ

Η ανάλυση του σπέρματος παραμένει ο σημαντικότερος πρωταρχικός έλεγχος κατά τη διερεύνηση της γονιμοποιητικής ικανότητας ενός άνδρα.

Μια αρχική εξέταση σπέρματος μπορεί να αποκαλύψει ακόμα και την ουσιαστική αιτία της αδυναμίας γονιμοποίησης. 

Είναι ιδιαίτερα σημαντικό η εξέταση σπέρματος να πραγματοποιείται με σωστό και αξιόπιστο τρόπο. Βασισμένη σε καθιερωμένες μεθοδολογίες, πραγματοποιούμενη από ειδικά εκπαιδευμένους εργαστηριακούς επιστήμονες και συνοδευόμενη από στοιχεία ιστορικού, η πλήρης βασική εξέταση σπέρματος αποτελεί και θα αποτελεί καις το μέλλον τον ακρογωνιαίο λίθο της αρχικής αξιολόγησης του ανδρικοπύ αναπαραγωγικού δυναμικού ως μέρους της διερεύνησης του υπογόνιμου ζευγαριού.

3.1 Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

Η κλινική εξέταση μπορεί να αποκαλύψει σημαντικά στοιχεία για την κατάσταση του ουρογεννητικού συστήματος. 

Με την κλινική εξέταση ο ιατρός σχηματίζει  μια γενική άποψη για τα σωματικά χαρακτηριστικά του εξεταζόμενου (αναλογίες σώματος, ύψος, μήκος άκρων, δείκτης σωματικής μάζας), με έμφαση στα γεννητικά όργανα και τους δευτερογενείς χαρακτήρες του φύλλου ( τριχοφυία, μυϊκή μάζα, διαμόρφωση στήθους). 

Συνοπτικά, τα κύρια σημεία ενδιαφέροντος και οι χρήσιμες κλινικές πληροφορίες που μπορούν να παράσχουν είναι τα ακόλουθα:
3.1.1 ΓΕΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

Περιλαμβάνει την αξιολόγηση των εξής στοιχείων:
· ύψος

· βάρος

· αρτηριακή πίεση

· τριχοφυία

· χροιά φωνής

· ανάπτυξη δευτερογενών χαρακτήρων φύλλου κατά Tanner
Ο αυξημένος δείκτης μάζας  σώματος (Δ.Μ.Σ.) έχει συσχετιστεί με μείωση σπερματογένεσης. Η υπερβολικά αυξημένη αναλογία μήκους των άκρων προς το μήκος του κορμού είναι ενδεικτική της παρουσίας τους συνδρόμου Klinefelter. Επίσης, η αραιή τριχοφυία, κυρίως στην περιοχή του εφηβαίου, μπορεί να είναι ενδεικτική υποανδρογονισμού.

3.1.2 ΕΞΕΤΑΣΗ ΜΑΣΤΩΝ

 Η μη φυσιολογική ανάπτυξη των μαστών, που εμφανίζεται συνήθως ως γυναικομαστία, ενδέχεται να αποτελεί μέρος του συνδρόμου Klinefelter ή αποτέλεσμα της έκθεσης του εξεταζόμενου σε ενδογενή ή εξωγενή οιστρογόνα ή ουσίες. Το εύρημα αυτό συνιστά το έναυσμα περαιτέρω διαρεύνησης ως προς την παρουσία:
· χρωμοσωμικών ανωμαλιών

· όγκων που εκκρίνουν οιστρογόνα ή γοναδοτροπίνες

· θυρεοειδικης νόσου

· χρόνιου αλκοολισμού

3.1.3 ΕΞΕΤΑΣΗ ΠΕΟΥΣ
Μπορεί να αποκαλύψει τα εξής ευρήματα:
· υποσπαδία
· επισπαδία
· ουλές από προηγηθείσα χειρουργική επέμβαση ή τραυματισμό

· φίμωση

· μη φυσιολογικό μέγεθος

· ελκώσεις ή εκκρίσεις ουρήθρας που αποτελούν ένδειξη παρουσίας Σ.Μ.Ν.

3.1.4 ΕΞΕΤΑΣΗ ΟΡΧΕΩΝ

Οι όρχεις φυσιολογικά πρέπει να είναι ψηλαφητοί και να εντοπίζονται χαμηλά εντός του όσχεου. Κάθε απόκλιση από αυτήν την κατάσταση μπορεί να καταχθεί σε μια από τις ακόλουθες κατηγορίες: 

· ανασταλτοί όρχεις (μετανάστευση των όρχεων από το όσχεο στον εξωτερικό βουβωνικό δακτύλιο) 

· εκτοπικοί όρχεις ( εντοπισμένοι στον επιφανειακό βουβωνικό θύλακα)

· ατελής κάθοδος όρχεων ( εντόπιση σε υψηλή θέση στο όσχεο ή στον βουβωνικό πόρο ή μη ψηλαφητοι).

Η πλήρης απουσία των όρχεων αποτελεί σπάνιο φαινόμενο. 

3.1.5 ΕΞΕΤΑΣΗ ΕΠΙΔΙΔΥΜΙΔΑΣ
Φυσιολογικά είναι μη ψηλαφητή, με κανονικό περίγραμμα και μαλακή σύσταση. Πόνος κατά την ήπια ψηλάφηση μπορεί να είναι ενδεικτικός επιδιδυμίτιδας ή σπερματικών κοκκιωμάτων.

Κατά την εξέταση της επιδιδυμίδας, τα στοιχεία που πρέπει να αναζητηθούν είναι τα εξής:
· δυνατότητα ψηλάφησης της

· ανατομική θέση σε σχέση με τον όρχι

· παρουσία κύστεων, οζιδίων ή άλλων ανωμαλιών και καθορισμός της εντόπισης τους

· παρουσία πόνου κατά την ψηλάφηση

3.1.6 ΕΞΕΤΑΣΗ ΣΠΕΡΜΑΤΙΚΩΝ ΠΟΡΩΝ
Η εξέταση αυτή μπορεί να αποκαλύψει ευρήματα που σχετίζονται με αγενεσία, ατρησία ή και τραυματισμό των σπερματικών πόρων. Δύο είναι τα κύρια σημεί ενδιαφέροντος κατά την εν λόγω εξέταση:
· επιβεβαίωση παρουσίας αμφότερων ψηλαφητών σπερματικών πόρων
Αποτελεί κλινική εικόνα πιθανά σχετιζόμενη με αζωοσπερμία, φυσιολογικό ορχικό όγκο, χαμηλό όγκο σπέρματος και όξινο pH. 

Η μερική ή ολική απλασία των σπερματικών πόρων έχει συσχετιστεί με την απρουσία γενετικών μεταλλαγών στο γονίδιο της κυστικής ίνωσης.

· Διερεύνηση παρουσίας διογκώσεων, οζιδίων ή πόνου κατά την ψηλάφηση
Η παρουσία αυτών των ευρημάτων συνδέεται με την ύπαρξη φλεγμονής.

3.1.7 ΕΞΕΤΑΣΗ ΟΣΧΕΟΥ
Η εικόνα διόγκωσης στο όσχεο διερευνάται αρχικά με κλινική εξέταση καις τη συνέχεια με υπερηχογραφικό έλεγχο. Πιθανά ευρήματα μπορεί να είναι τα εξής:
· Βουβωνοκήλη

· Κιρσοκήλη

· Υδροκήλη

· Σπερματοκήλη

· Κύστη επιδιδυμίδας

· Οξεία ή χρόνια επιδιδυμίτιδα

· Συστροφή, ορχίτιδα ή νεοπλασία, όταν η διόγκωση εντοπίζεται στους όρχεις.

3.1.8 ΕΞΕΤΑΣΗ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΚΑΙ ΣΠΕΡΜΑΤΟΔΟΧΩΝ ΚΥΣΤΕΩΝ
Η βασική εξέταση του ανδρικού γεννητικού συστήματος ολοκληρώνεται με την εξέταση του προστάτη και των σπερματοδόχων κύστεων.

Διόγκωση του προστάτη ή πόνος είναι ενδεικτικά της ύπαρξης φλεγμονής. Η παρουσία σκληρής υφής είναι ενδεικτική πιθανής νεοπλασίας.

Οι σπερματοδόχες κύστεις φυσιολογικά δεν είναι ψηλαφητές. Η δυνατότηα ψηλάφησής τους ή η παρουσία πόνου κατά την πίεση είναι συνήθως ενδεικτικές φλεγμονής, η οποία συνοδεύεται από διόγκωση των σπερματοδόχων κύστεων. Άλλα πιθανά ευρήματα είναι η παρουσία κυστιδίων (αποφρακτική αζωοσπερμία) ή αγενεσίας, σχετιζόμενης με την συγγενή αγενεσία των σπερματικών πόρων.
3.2 Η ΒΑΣΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ

Η αξιοπιστία του αποτελέσματος μιας εξέτασης σπέρματος και η ουσιαστική διαγνωστική της αξία για τον θεράποντα ιατρό εξαρτώνται από μια σειρά παραγόντων. Οι οποίοι αφορούν σε όλα τα στάδια από:
· την προετοιμασία του εξεταζόμενου

· τη συλλογή του δείγματος

· την διενέργεια εργαστηριακών ελέγχων

· την καταγραφή των αποτελεσμάτων

Οι σημαντικοί αυτοί παράγοντες της προ-αναλυτικής, αναλυτικής και μετα-αναλυτικής φάσης της βασικής εξέτασης σπέρματος περιγράφονται στην συνέχεια [21].

3.2.1 ΤΙ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΙ




3.2.2 ΔΕΙΓΜΑΤΟΛΗΨΙΑ

Προκειμένου να πραγματοποιηθεί ορθή εξέταση σπέρματος και να πραάσχει αξιόπιστα αποτελέσματα, είναι αναγκαία η τήρηση των ακόλουθων προϋποθέσεων:
Ιστορικό: αν το τελευταίο τρίμηνο έχει σημειωθεί εμπύρετη κατάσταση (39-400C), συνίσταται η διενέργεια εξέτασης τουλάχιστον 10-12 εβδομάδες μετλα από το συμβάν. Οι βασικές σπερματολογίκες παράμετροι (συγκέντρωση, κινητικότητα, μορφολογία), αλλά και η ακεραιότητα του DNA  των σπερματοζωαρίων, επηρεάζονται δυσμενώς από την παρουσία υψηλού πυρετού.

Αποχή: η συνιστώμενη αποχή πρέπει να είναι μεγαλύτερη των 48 ωρών, αλλά να μην υπερβαίνει τις 7 ημέρες, σύμφωνα με τις οδηγίες του εγχειριδίου του Π.Ο.Υ. Μικρότερο διάστημα αποχής μπορεί να προκαλέσει εικόνα μειωμένης συγκέντρωσης σπερματοζωαρίων, ενώ μεγαλύτερο διάστημα συνήθως οδηγεί σε εικόνα αυξημένης συγκέντρωσης, αλλά μειωμένης κινητικότητας και μορφολογίας.

Τρόπος συλλογής δείγματος: η λήψη ενός δείγματος σπέρματος προς εξέταση πραγματοποιείται με μία και μόνο πλήρη εκσπερμάτιση, με προκλητό τρόπο, απ’ ευθείας εντός αποστειρωμένου πλαστικού δοχείου, χωρίς απώλειες σταγόνων, κυρίως των πρώτων. Η χρήση κοινού προφυλακτικού αντενδείκνυται λόγω των σπερματοκτόνων ουσιών που περιέχουν. Η διακεκομμένη συνουσία επίσης, δεν θεωρείται αποδεκτός τρόπος λήψης, γιατί συνήθως καταλήγει σε απώλεια του πρώτου, πλούσιου σε σπερματοζωάρια , κλάσματος  ή/και επιμολύνσεις από την μικροχλωρίδα του κόλπου της γυναίκας.

Αν πρόκειται να γίνει καλλιέργεια στο δείγμα, ο εξεταζόμενος πρέπει να ουρήσει πριν από την εκσπερμάτιση και στην συνέχεια να πλύνει προσεκτικά με νερό και σαπούνι τα χέρια του και με άφθονο νερό το πέος του.

Δοχείο συλλογής: το δοχείο λήψης πρέπει να είναι ευρύστομο, αποστειρωμένο, μίας χρήσης και ελεγμένης σύστασης για απουσία σπερματοτοξικότητας.

Πληρότητα συλλογής: είναι πολύ σημαντικό να επιβεβαιωθεί από το εξεταζόμενο και να καταγραφεί αν η συλλογή του δείγματος ήταν πλήρης. 

Μεταφορά: η λήψη πρέπει να πραγματοποιείται ιδανικά σε ειδικά διαμορφωμένο, διακριτικό χώρο εγγύς του εργαστηρίου. Αν για κάποιους λόγους το δείγμα πρέπει να μεταφερθεί θα πρέπει να προστατευτεί από ακραίες θερμοκρασίας (<200C και >400C) και η μεταφορά να μην υπερβαίνει τα 45-60 min από την λήψη [20].

3.2.3 ΟΙ ΦΥΣΙΚΟΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΕΣ ΤΟΥ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ

Οι φυσικοί χαρακτήρες του σπέρματος είναι οι πρώτοι που προσδιορίζονται κατά την βασική ανάλυση σπέρματος. Ο προσδιορισμός τους γίνεται με συγκεκριμένη σειρά η οποία έχει χημική και πρακτική σημασία. 

1. αντίδραση pH: τιμές αναφοράς: >7,2

το pH εξαρτάται από τις εκκρίσεις των επικουρικών αδένων. Κατά συνέπεια, όταν το pH είναι πολύ χαμηλό αυτό οφείλεται στην απόφραξη διαφόρων τμημάτων του αναπαραγωγικού συστήματος. Αντίθετα, όταν pH>8 υπάρχει η υποψία λοίμωξης. Σοβαρότερη εκδοχή είναι το όξινο pH γιατί ακινητοποιεί τα σπερματοζωάρια.

Το pH είναι η πρώτη εξέταση που πραγματοποιείται στην βασική ανάλυση σπέρματος.

2. όγκος: τιμές αναφοράς: 2-5 ml
μειωμένος όγκος μπορεί να οφείλεται σε φλεγμονή των σπερματοδόχων κύστεων και του προστάτη, σε απόφραξη κάποιου σημείου του ανδρικού αναπαραγωγικού  συστήματος και σε ορμονολογικές διαταραχές (υπογοναδισμός).

Όταν το σπέρμα έχει όγκο μικρότερο από 2 ml τότε χαρακτηρίζεται ως υποσπερμικό, ενώ όταν είναι πάνω από 7 ml ως υπερσπερμικό. Η παντελής έλλειψη σπέρματος χαρακτηρίζεται ως ασπερμία.

3. οσμή: φυσιολογικά : ιδιάζουσα

πρόκειται για την χαρακτηριστική οσμή που θυμίζει μούχλα ή βρασμένα κάστανα. Έντονη οσμή παρατηρείται σε λοιμώξεις και σε παρατεταμένη στάση τους σπέρματος (π.χ. αποχή).

4. όψη: φυσιολογικά:  ημιδιαφανής
μελετάται μακροσκοπικά σηκώνοντας το δοχείο στο φως. Σημειώνεται η παρουσία τυχόν κολλοειδών σωματίων ή βλέννας.

5. χροιά: φυσιολογικά: φαιά ιριδίζουσα
     μελετάται επίσης μακροσκοπικά. Σε παθολογικές καταστάσεις παρατηρείται:
· αραιό γαλακτώδες χρώμα αν η συγκέντρωση των σπερματοζωαρίων είναι μικρή.

· Κοκκινωπό-καφέ αν υπάρχει πρόσμιξη ερυθροκυττάρων.

· Κιτρινωπό αν υπάρχει ίκτερος, λήψη βιταμινών ή ακόμα παρατεταμένη αποχή οπότε και συσσώρευση φλαβοπρωτεϊνών  από τις σπερματοδόχες κύστεις.

6. γλοιότητα (ιξώδες): φυσιολογικά: αρνητική μετά από 15-60 min
το σπέρμα αμέσως μετά την εκσπερμάτιση αποκτά μεγάλη γλοιότητα, η οποία μετά από 15-20 λεπτά μειώνεται δραστικά. 

Η ύπαρξη υψηλού ιξώδους επηρεάζει τον προσδιορισμό πολλών παραμέτρων του σπερμοδιαγράμματος. Συγκεκριμένα επηρεάζει την μέτρηση της κινητικότητας και τον αριθμό των σπερματοζωαρίων, καθώς επίσης και τον έλεγχο ύπαρξης αντισπερματικών αντισωμάτων.

7. ρευστοποίηση: φυσιολογικά: 15-60 min
πρόκειται για τον τελευταίο έλεγχο μακροσκοπικών χαρακτήρων. Από τον χρόνο ρευστοποίησης εξαρτάται πότε θα ξεκινήσουν οι μικροσκοπικές εξετάσεις του σπέρματος. Η ατελής ρευστοποίηση είναι ενδεικτική λοίμωξης των επικουρικών αδένων, των σπερματικών σωληναρίων ή του προστάτη. Εάν το δείγμα του σπέρματος δεν είναι καλά ρευστοποιημένο, τότε η κίνηση των σπερματοζωαρίων δεν μπορεί να γίνει ομαλά και είναι αδύνατος ο ορθός προσδιορισμός της κινητικότητας αλλά και άλλων παραμέτρων.

Ο έλεγχος της ρευστοποίησης γίνεται μικροσκοπικά 30 λεπτά μετά τη λήψη του δείγματος. Αν το δείγμα δεν έχει ρευστοποιηθεί μετά από 2 ώρες  τότε μετράται μόνον ο αριθμός των σπερματοζωαρίων και η εκτέλεση του σπερμοδιαγράμαματος ολοκληρώνεται σημειώνοντας τον παρατεταμένο χρόνο ρευστοποιήσης [20]. 
3.2.4 ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΗΣΗ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ

Η μικροσκόπηση του σπέρματος γίνεται σε νωπό παρασκεύασμα, σε αραιωμένο παρασκεύασμα και σε ξηρό βαμμένο παρασκεύασμα.

Το νωπό παρασκεύασμα είναι το δείγμα του σπέρματος χωρίς καμία επεξεργασία και εξετάζεται πάντα πρώτο. Μελετάται σε αυτό η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων, η παρουσία μικροοργανισμών, η παρουσία επιθηλιακών κυττάρων, πιθανές συγκολλήσεις-συσσωρεύσεις και η παρουσία στρογγυλών κυττάρων. 

Στο αραιωμένο παρασκεύασμα γίνεται ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των σπερματοζωαρίων, καθώς επίσης και η μέτρηση των στρογγυλών κυττάρων. Η μέτρησή τους γίνεται σε κυταρρομετρική πλάκα (Neubauer).

Τα βαμμένα παρασκευάσματα χρησιμοποιούνται για την μέτρηση πολλών παραμέτρων του σπέρματος σε διαφορετικές κάθε φορά χρώσεις (Παπανικολάου, ηωσίνης-νιγκροσίνης, υπεροξειδάσης-ορθοτολουιδίνης).

· Η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων
Η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων είναι η πρώτη μικροσκοπική παράμετρος που προσδιορίζεται σε ένα σπέρμα που μόλις ρευστοποιήθηκε και σε χρόνο λιγότερο από μια ώρα από την λήψη του δείγματος. Αποτελεί δε και την σημαντικότερη παράμετρο, αφού ο άνδρας με χαμηλή κινητικότητα σπερματοζωαρίων είναι ανίκανος να γονιμοποιήσει. 

Η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων χαρακτηρίζεται με κάποιες διαβαθμίσεις οι οποίες σύμφωνα με τον ΠΟΥ ορίζονται σε τέσσερις βαθμίδες, τις α,β,γ και δ (ζωηρή-προωθητική, νωθρή-προωθητική, μη προωθητική, ακινησία, αντίστοιχα).

· Συγκολλήσεις-συσσωρεύσεις
Στο νωπό παρασκεύασμα εκτιμώνται επίσης και οι πιθανές συγκολλήσεις-συσσωρεύσεις.

Οι συγκολλήσεις δημιουργούνται μόνο από σπερματοζωάρια χωρίς άλλα κύτταρα ή υπολείμματα. Τα σπερματοζωάρια εμφανίζονται κολλημένα μεταξύ τους. Η συγκόλληση γίνεται στα κεφάλια ή στον αυχένα τους, χωρίς όμως οι ουρές να χάνουν την κινητικότητά τους. Η παρουσία των συγκολλήσεων οφείλεται στα αντισπερματικά αντισώματα τα οποία παράγονται σε ανοσολογική διαταραχή του άνδρα ή της γυναίκας. 

Αντίθετα, οι συσσωρεύσεις αποτελούνται από ακίνητα σπερματοζωάρια κολλημένα μεταξύ τους σε μεγάλες μάζες στις οποίες συμμετέχουν επιπλέον και διάφορα κυτταρικά υπολείμματα. Μικρές συσσωρεύσεις βρίσκονται συχνά στο σπέρμα φυσιολογικών ανδρών. Η παρουσία όμως μεγάλων συσσωρεύσεων, που περιλαμβάνουν εκατοντάδες σπερματοζωάρια, είναι παθολογική.

Η διάκριση των συγκολλήσεων και των συσσωρεύσεων δεν μπορεί να γίνει μικροσκοπικά. Τα αντισπερματικα αντισώματα αναζητούνται με ειδική μέθοδο [21].

· Άλλα κύτταρα που παρατηρούνται στο νωπό παρασκεύασμα
1. ερυθρά αιμοσφαίρια: η παρουσία τους είναι ενδεικτική αιμορραγίας. (αιμοσπερμία)

2. επιθηλιακά κύτταρα: πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα απατώνται φυσιολογικά σε μικρό αριθμό. Μεγάλος όμως αριθμός αυτών σημαίνει βλάβη στα τοιχώματα αναπαραγωγικού συστήματος.

3. μικροοργανισμοί: οι μικροοργανισμοί επιδρούν δραματικά στην ποιότητα τους σπέρματος. Μικρός αριθμός σημαίνει επιμόλυνση κατά την συλλογή του δείγματος ή παρουσία συμβιούντων μικροοργανισμών του αναπαραγωγικού συστήματος. Αντίθετα, μεγάλος αριθμός σημαίνει πιθανή φλεγμονή. Σε αυτήν την περίπτωση ζητείται καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα.

4. στρογγυλά κύτταρα: πρόκειται για ολοστρόγγυλα κύτταρα που ανήκουν στις κατηγορίες των άωρων κυττάρων σπερματογένεσης και των πυοσφαιρίων.

· Η ζωτικότητα των σπερματοζωαρίων
Ως ζωτικότητα των σπερματοζωαρίων ορίζεται το ποσοστό των ζωντανών σπερματοζωαρίων προς τα νεκρά. Ο προσδιορισμός τους είναι πολύ σημαντικός όταν το ποσοστό των ακίνητων σπερματοζωαρίων είναι πάνω από 50%, καθώς και όταν υπάρχουν μεγάλες συσσωρεύσεις που περιλαμβάνουν ακίνητα σπερματοζωάρια. Η παρουσία αποκλειστικά νεκρών σπερματοζωαρίων χαρακτηρίζεται ως νεκροσπερμία.

Η ζωτικότητα μετράται μετά την ρευστοποίηση του δείγματος και πριν το πέρας μιας ώρας από την λήψη του δείγματος. Η ζωτικότητα των σπερματοζωαρίων ενός φυσιολογικού άνδρα θα πρέπει να είναι άνω του 75% μέσα στην πρώτη ώρα από την εκσπερμάτιση.

·  Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης και του αριθμού των σπερματοζωαρίων

Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των σπερματοζωαρίων είναι από τις σημαντικότερες παραμέτρους για την εκτίμηση της συνολικής ποιότητας του σπέρματος. Οι τιμές αναφοράς σύμφωνα με τον ΠΟΥ είναι : >20.000.000/ml.

Εξίσου σημαντική παράμετρος είναι ο συνολικός αριθμός των σπερματοζωαρίων, ο οποίος συμφώνα με τον ΠΟΥ είναι : >40.000.000/εκσπερμάτιση.

· Η μορφολογία των σπερματοζωαρίων

Η φυσιολογική μορφή του σπερματοζωαρίου καθορίζεται από κάποια συγκεκριμένα κριτήρια, γνωστά ως «αυστηρά κριτήρια», τα οποία αφορούν τη μορφή της κεφαλής, του αυχένα και της ουράς. Αν η εκτίμηση της μορφολογίας γίνει σύμφωνα με την μέθοδο των αυστηρών κριτηρίων οι τιμές αναφοράς θα είναι μόλις 14% φυσιολογικά σπερματοζωάρια. Κατά συνέπεια, ακόμα και σ’έναν φυσιολογικό άνδρα η συντριπτική πλειοψηφία των σπερματοζωαρίων του έχει ανώμαλη μορφή.

Σύμφωνα με τον ΠΟΥ η έκθεση αποτελεσμάτων του σπερμοδιαγράμματος θα πρέπει να περιέχει για την μορφολογία τουλάχιστον τις ακόλουθες πληροφορίες:
1. ποσοστό ανωμαλιών κεφαλής.

2. ποσοστό ανωμαλιών αυχένα.

3. ποσοστό ανωμαλιών ουράς

4. ποσοστό  κυτταροπλασματικού υπολοίπου

5. δείκτη τερατοσπερμίας

Το κυτταροπλασματικό υπόλοιπο είναι τμήμα το πρωτοπλάσματος της σπερματίδας το οποίο μεταφέρθηκε στο σπερματοζωάριο. Πρόκειται για έναν υπερβολικά διογκωμένο αυχένα, ο οποίος εμποδίζει την κίνηση των σπερματοζωαρίων.

Το υψηλό ποσοστό άτυπων μορφών αποτελεί σημαντική διαταραχή της γονιμότητας του άνδρα. Παρόλα αυτά δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση μεταξύ άτυπης μορφολογίας και παθήσεων του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος. Σε περιπτώσεις όμως κιρσοκήλης, πυρετού και σε λοιμώξεις ο αριθμός των άτυπων μορφών αυξάνεται.

Ως τερατοζωοσπερμία χαρακτηρίζεται ο μικρός αριθμός φυσιολογικών σπερματοζωαρίων.

Ως νορμοσπερμία χαρακτηρίζεται ο φυσιολογικός αριθμός σπερματοζωαρίων, με φυσιολογική μορφολογία και φυσιολογική κινητικότητα.

Τέλος, ως ολιγο-τερατο-ασθενοζωοσπερμικό χαρακτηρίζεται το αντίθετο της νορμοζωοσπερμίας.  Το σύνδρομο αυτό οναμάζεται ΙΑΣΕ (Ιδιοπαθής Ανεπάρκεια Σπερματικού Επιθηλίου).

· Η μέτρηση και η διάκριση των στρογγυλών κυττάρων
Τα στρογγυλά κύτταρα είναι μια ομάδα κυττάρων που παρατηρούνται σε πολλές περιπτώσεις παθολογικών δειγμάτων. Πρόκειται για άωρα κύτταρα σπερμιογένεσης και τα λευκά αιμοσφαίρια (πυοσφαίρια).

Τα άωρα κύτταρα σπερμιογένεσης είναι δυνατός να είναι σπερματίδες, σπερματογόνια ή σπερματοκύτταρα πρώτης ή δεύτερης τάξης.

Όλα αυτά τα κύτταρα μοιάζουν μεταξύ τους και διαφέρουν ουσιαστικά στους πυρήνες. Η παρουσία τους σε μεγάλο αριθμό αποτελεί ένδειξη διαταραχής της διαδικασίας σπερμιογένεσης. Από τα λευκοκύτταρα τα συνηθέστερα είναι τα ουδετορόφιλα., τα οποία βρίσκονται φυσιολογικά στο σπέρμα σε συγκέντρωση μικρότερη από 1Χ106/ml. Ο μεγάλος αριθμός πυοσφαιρίων στο σπέρμα χαρακτηρίζεται ως πυοσπερμία [20].

            3.2.5 ΑΛΛΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΓΙΝΟΝΤΑΙ ΣΤΟΝ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟ ΑΝΔΡΑ

Όπως προαναφέρθηκε, ο έλεγχος του υπογόνιμου άνδρα ξεκινά πάντα με την βασική ανάλυση σπέρματος (ή σπερμοδιάγραμμα). Σε περίπτωση παθολογικών ευρημάτων θα απαιτηθεί ένας πλήρης εργαστηριακός και κλινικός έλεγχος.

· Ανοσολογικός έλεγχος
Υπάρχουν περιπτώσεις που η υπογονιμότητα του άνδρα αφείλεται σε αυτοάνοσα αίτια. Τέτοια είναι τα αντισπερματικά αντισώματα που παράγονται στον άνδρα ή την γυναίκα και δρουν εναντίον των σπερματοζωαρίων τα οποία αναγνωρίζουν ως ξένες ουσίες, δηλαδή ως αντιγόνα. Πρόκειται για αντιγόνα της τάξεως IgA και IgG. Τα αντισώματα αυτά προσκολώνται στην κεφαλή ή τον αυχένα των σπερματοζωαρίων και προκαλούν την συγκόλλησή τους με γειτονικά σπερματοζωάρια.  

Τα προβλήματα που προκαλούν τα αντισπερματικά αντισώματα στην γονιμότητα είναι τα ακόλουθα:
1. θανατώνουν τα σπερματοζωάρια μέσω της ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Τα νεκρά σπερματοζωάρια που προκύπτουν απελευθερώνουν ουσίες που επηρεάζουν τα ζωντανά με αποτέλεσμα και αυτά να έχουν χαμηλή ποιότητα (π.χ. κινητικότητα)

2. προκαλούν συγκόλληση των σπερματοζωαρίων μεταξύ τους.

3. παρεμποδίζουν την αλληλεπίδραση των σπερματοζωαρίων και της τραχηλικής βλέννας.

4. παρεμποδίζουν την πρόσδεση του σπερματοζωαρίου στο ωάριο.

Όταν τα αντισπερματικά αντισώματα ανιχνεύονται στον ορό ή στο σπέρμα του άνδρα λέγονται αυτοαντισώματα, ενώ όταν ανιχνεύονται στον ορό η στην τραχηλική βλέννα της γυναίκας ονομάζονται ισοαντισώματα.

· Βιοχημικός έλεγχος
Στην περίπτωση όπου το σπερμοδιάγραμμα ενός άνδρα έχει εικόνα υπογονιμότητας επιβάλλεται να γίνουν μια σειρά από βιοχημικές εξετάσεις οι οποίες ελέγχουν διάφορα τμήματα του αναπαραγωγικού του συστήματος. 

Οι ενδείξεις για τον βιοχημικό έλεγχο του σπέρματος είναι κυρίως:
· ο χαμηλός όγκος σπέρματος (<2ml)

· η ταχεία μείωση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων

· η αζωοσπερμία 

· η ανεξήγητη υπογονιμότητα

· η εικόνα φλεγμονής στο σπέρμα
οι βιοχημικές εξετάσεις του σπέρματος δίνουν πληροφορίες για την λειτουργία των επικουρικών αδένων. Πιο συγκεκριμένα:
1. για την λειτουργία του προστάτη (όξινη φωσφατάση, κιτρικό οξύ, ο ψευδάργυρος και το μαγνήσιο)

2. για την λειτουργία των σπερματικών πόρων (φρουκτόζη και οι προσταλγανίδες)

3. για την επιδιδυμίδα (η ουδέτερη α-γλυκοσιδάση, η καρνιτίνη και η γλυκερυλ-φωσφωρυλ-χολίνη)
· Μικροβιολογικές εξετάσεις
Αφορά την διενέργεια καλλιεργειών ή ειδικών μοριακών αναλύσεων για την ανίχνευση της ενδεχόμενης παρουσίας παθογόνων μικροοργανισμών. Οι συχνότερα εμφανιζόμενοι παθογόνοι μικροοργανισμοί στο ανδρικό γεννητικό σύστημα, για τους οποίους συνίσταται εξέταση, είναι:
· Neisseria gonorroeae
· Chlamydia trachomatis
· Trichomonas vaginalis
· Mycoplasma hominis
· Ureoplasma urealyticum
· E. coli
· Διάφοροι Ιοί

3.3 Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΟΣΠΕΡΜΙΑΣ ΣΤΗΝ ΠΟΙΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ 
Η πλειονότητα των βιβλιογραφικών αναφορών υποστηρίζει ότι η παρουσία λευκοκυτταροσπερμίας ασκεί αρνητική επίδραση στην ποιότητα τους σπέρματος, η οποία αντικατοπτρίζεται στις σπερματικές παραμέτρους καθώς και στην γονιμοποιητική ποιότητα. 

3.3.1 Σπερματολογικές παράμετροι 

· Κινητικότητα

Η παρουσία λευκοκυττάρων στο σπέρμα έχει συσχετιστεί με μείωση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων. Ο μηχανισμός του εν λόγω φαινομένου αφορά στη σταδιακή επίδραση των ROS  και ειδικά του H2O2 στο αξόνημα της ουράς του σπερματοζωαρίου, η οποία καταλήγει τελικώς σε ακινησία ής την παρεμπόδιση της φωσφωρυλίωσης των ακροσωμικών πρωτεϊνών. 

Αντίθετα, άλλες έρευνες διαπίστωσαν ότι σε συγκεντρώσεις λευκοκυττάρων 0,5-1,0Χ106/ml παρατηρήθηκε αύξηση της κινητικότητας η οποία συσχτιζόταν με αύξηση των επιπέδων της ελεύθερης L-καρνιτίνης.

Η αυξημένη συγκέντρωση ελαστάσης, που εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα, έχει βρεθεί ότι σχετίζεται αρνητικά με το συνολικό ποσοστό κινητικότητας.

· Μορφολογία

Η πλειοψηφία των ερευνητών υποστηρίζει ότι η λευκοκυτταροσπερμία ασκεί αρνητική επίδραση στην μορφολογία του σπέρματος. Τα επίπεδα παραγωγής ROS σχετίζονται στενά με μεταβολές στο ακρόσωμα, την κεφαλή, το ενδιάμεσο τμήμα, αλλά και την ουρά (σπειροειδής μορφή), όταν αυτή δεν συνοδεύεται από κυτταροπλασματική σταγόνα.

3.3.2 Λειτουργικές παράμετροι
Παράμετροι όπως η ζωτικότητα, η ικανότητα αντίδρασης των σπερματοζωαρίων σε υπο-οσμωτικές συνθήκες, η ικανότητα επιτέλεσης της ακροσωμικής αντίδρασης, παρουσιάζουν μείωση κατά την παρουσία λευκοκυττάρων. 

Τα ανωτέρω οφείλονται στην καταστρεπτική επίδραση ROS που απελευθερώνται από τα λευκοκύτταρα και την δράση των κυτταροκινών. Ειδικότερα, στην περίπτωση χρόνιας φλεγμονής στην επιδιδυμίδα παρατηρούνται μεταβολές σπερματικών παραμέτρων  σε ποικίλα επίπεδα:
· Διαταραχή της ακεραιότητας του DNA και αυξημένη απόπτωση των σπερματοζωαρίων 

· Παθολογική ακροσωμική αντίδραση

· Αύξηση της συγκέντρωσης ελαστάσης και προφλεγμονόδων κυτταροκινών 

Μείωση των επιπέδων α-γλυκοσιδάσης [21].

Τέλος, σε περιπτώσεις φλεγμονής στο ανδρικό γεννητικό σύστημα έχει καταγραφεί μια τάση ταυτόχρονης παρουσίας λευκοκυτταροσπερμίας και αντισπερματικών αντισωμάτων στο εκσπερμάτωμα.

3.4 ΟΡΜΟΝΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΑΝΔΡΙΚΗΣ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ

Οι ενδοκρινολογικές διαταραχές έχουν συσχετιστεί με ένα περιορισμένο ποσοστό περιπτώσεων ανδρικής υπογονιμότητας, που ανέρχεται στο 10% του συνόλου των εξεταζόμενων, αλλά με κλινική σημασία σε λιγότερο του 2%. 

Σύμφωνα με τις υποδείξεις της επιτροπής ειδικών της American Urological Association και της American Society of Reproductive Medicine, ο ενδοκρινολόγικος έλεγχος συνίσταται στις ακόλουθες περιπτώσεις:
· Ολιγοζωοσπερμία με επίπεδα συγκέντρωσης σπερματοζωαρίων <10Χ106/ml
· Σεξουαλική δυσλειτουργία

· Κλινικές ενδείξεις συγκεκριμένης ενδοκρινοπάθειας (π.χ υπογοναδισμός)

Μια πρωταρχική και βασική ορμονική αξιολόγηση πρέπει να περιλαμβάνει την μέτρηση FSH και τεστοστερόνης στον ορό του αίματος. Στην συνέχεια αν η τεστοστερόνη βρεθεί χαμηλή, ακολουθεί επανάληψη της μέτρησης ολικής και ελεύθερης τεστοστερόνης, καθώς και των LH και προλακτίνης.

Εκτίμηση της LH, FSH και Τεστοστερόνης στους υπογόνιμους άνδρες

Η ανάλυση σπέρματος και η ο ορμονολογικός έλεγχος αποτελούν σημαντικές παραμέτρους για τον προσδιορισμό της υπογονιμότητας στους άνδρες.

Η επιτυχής και ολοκληρωμένη ανάπτυξη των ανδρικών γεννητικών κυττάρων εξαρτάται από την ισορροπημένη ενδοκρινική αλληλεπίδραση του υποθαλάμου, των βλεννογόνων και των όρχεων. Η Gnrh, που εκκρίνεται από τον υποθάλαμο, επάγει την απελευθέρωση των γοναδοτροπινών (FSH και LH). Η FSH προσδένεται σε υποδοχείς των κυττάρων Sertoli και επάγει την σπερματογένεση. Η LH επάγει την παραγωγή τεστοστερόνης στα κύτταρα Laydig, η οποία με την σειρά της μπορεί να δράσει στα κύτταρα Sertoli  και στα κύτταρα των σπερματικών σωληναρίων και να εξάγει την σπερματογένεση. Η αποτυχία του αδένα να εκκρίνει FSH και LH θα έχει σαν αποτέλεσμα την αποδιοργάνωση της ορχικής λειτουργίας και κατά συνέπεια θα οδηγήσει σε υπογονιμότητα. Η τεστοστερόνη, η οιστραδιόλη και η ανασταλτίνη ελέγχουν την έκκριση των γοναδοτροπινών μέσω ενός μηχανισμού ανάδρασης. Η τεστοστερόνη παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην ανδρική γονιμότητα, καθώς ελέγχει την διαδικασία αλλά και την διατήρηση της σπερματογένεσης. Παρόλαυτα, μίκρη πρόοδος έχει σημειωθεί για την κατανόηση των διενεργειών αυτών [26].
Σε έρευνα που διεξήχθη σε 30 υπογόνιμους άνδρες , οι 15 εξ αυτών διαγνώσθηκαν ολιγοσπερμικοί. Παρατηρήθηκαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα της LH και  FSH σε όλους τους άντρες σε σχέση με τους μη υπογόνιμους άντρες. Οι διαφορές των επιπέδων της τεστοστερόνης και στις δυο ομάδες αντρών, ήταν ασήμαντες [25].
Είναι ιδιαίτερα σημαντική η εκτίμηση των επιπέδων των παραγόμενων ορμονών για τον καθορισμό της ανδρικής υπογονιμότητας.  Στους υπογόνιμους άντρες παρατηρείται υψηλή συγκέντρωση FSH η οποία σχετίζεται με βλάβη τους σπερματικού επιθηλίου και συνήθως συνοδεύεται από αζωοσπερμία και ολιγοζωοσπερμία, καθώς και υψηλά επίπεδα της  FSH του ορού. Αυξημένα επίπεδα της LH επίσης έχουν αναφερθεί σε ολιγοσπερμικούς και αζωοσπερμικούς άντρες.
Έτσι, συμπερένεται ότι η υψηλή συγκέντωση των γοναδοτροπινών στο πλάσμα, η μειωμένη ποσότητα σπέρματος και χαμήλη ή/και κανονική συγκέντρωση τεστοστερόνης  είναι καθοριστικά χαρακτηριστικά για την υπογονιμότητα σε έναν άντρα. Τα υψηλά επίπεδα γοναδοτροπινών αποτελούν ένδειξη ορχικής βλάβης και κατ’επέκταση επιπλοκές στην γονιμότητα [24]. 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο
ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΑΝΔΡΙΚΗΣ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ
Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες έχουν συσχετιστεί επίσης με την ανδρική υπογονιμότητα. Το 4.2.% των υπογόνιμων ανδρών παρουσιάζει χρωμοσωματικές ανωμαλίες που εμφανίζονται στα φυλετικά χρωμοσώματα, ενώ το 1.5% των υπογόνιμων ανδρών έχει χρωμοσωματικές ανωμαλίες των αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων. Αυτές διακρίνονται σε μεταθέσεις αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων, μεταθέσεις κατά Robertson, σε δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ, σε αναστροφές χρωμοσωμάτων και ανευπλοειδίες των φυλετικών χρωμοσωμάτων, όπως το σύνδρομο Klinefelter και το σύνδρομο ΧΥΥ.

Η υπογονιμότητα όπως επίσης και αρκετές γονιδιακές δυσλειτουργίες του παρακρινικού ελέγχου της σπερματογένεσης έχουν αποδοθεί σε γονίδια του χρωμοσώματος Υ. Ιδιαίτερα τα ελλέιμματα ενός ή και των τριών υποπεριοχών του παράγοντα αζωοσπερμίας (AZFa, AZFb, AZFc) στο χρωμόσωμα Υ βρίσκονται σε ποσοστό περίπου 5% των ανδρών με μη αποφρακτική αζωοσπερμία. 

Οι γενετικές αιτίες της ανδρικής υπογονιμότητας μπορούν να χωριστούν σε κατηγορίες: 

1. μονογονιδιακές γενετικές βλάβες

2. δομικές και αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων

3. μικροελλείμματα στο χρωμόσωμα Υ

4.1 Μονογονιδιακές γενετικές βλάβες

Η ανδρική υπογονιμότητα αποτελεί ένα από τα κλινικά χαρακτηριστικά κάποιων συνδρόμων ή μεμονομένο εύρημα μιας γενετικής βλάβης. Οι σημαντικότερες αναφέρονται παρακάτω:
· Συγγενής αμφοτερόπλευρη απουσία του σπερματικού πόρου (ΣΑΑΣΠ) που οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου διαμεμβρανικού ρυθμιστή αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης (CFTR)
Οι περισσότερες περιπτώσεις ΣΑΑΣΠ (60-90%) και ορισμένες περοπτώσεις ετερόπλευρης απουσίας του σπερματικού πόρου, οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator). Έχει καταγραφεί πως, στους υπογόνιμους άνδρες με ΣΑΑΣΠ η συχνότητα μεταλλάξεων του γονιδίου CFTR είναι 20 φορές μεγαλύτερη από ότι στον γενικό πληθυσμό. Γενικώς, οι ήπιες μεταλλάξεις προκαλούν ήπιες εκδηλώσεις της νόσου, οι οποίες περιορίζονται στο ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα προκαλώντας αποφρακτική αζωοσπερμία.

· Πρωτοπαθής ακινησία των μαστιγίων (σύνδρομο  Kartagener) και άλλες μονομορφικές ανωμαλίες των σπερματοζωαρίων
Η πρωτοπαθής ακινησία ή δυσκινησία των μαστιγίων είναι, είναι ένας συγκεντρωτικός όρος που περιλαμβάνει τις διαταραχές της κινητικότητας και της δομής των μαστιγίων, κυρίως των αεραγωγών και της ουράς των σπερματοζωαρίων. Οι ασθενείς παρουσιάζουν χρόνια νοσήματα των αεραγωγών, ενώ συνήθως οι άρρενες είναι συνήθως υπογόνιμοι λόγω ακινησίας των σπερματοζωαρίων τους, η οποία μπορεί να οφείλεται σε ανωμαλίες της δομής των υπεύθυνων πρωτεϊνών.

Η ταυτόχρονη παρουσία βρογχιεκτασίας, ακινησίας σπερματοζωαρίων και αναστροφής των σπλάγχνων ονομάζεται σύνδρομο Kartagener. Στον γενικό πληθυσμό το σύνδρομο αυτό εμφανίζεται σε συχνότητα 1:40.000.

· Γενετικές ανωμαλίες με ενδοκρινικές ή νευρολογικές εκδηλώσεις
Το σύνδρομο Kallman ευθύνεται για το 5% των υπογόνιμων ανδρών με υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό και οφείλεται σε ελλείματα του Χp22 ή μεταλλάξεις του γονιδίου KAL-1 gene. Ο φαινότυπος του συνδρόμου ποικίλει από τους νορμογοναδοτροφικούς γόνιμους ασθενείς, έως την απόλυτη έλλειψη των γοναδοτροπινών (FSH και LH), σαν αποτέλεσμα της ανεπάρκειας της GnRH. Αν οι συγκεντρώσεις της τεστοστερόνης στους πάσχοντες είναι επαρκείς ώστε να στηρίξουν τη σεξουαλική διαφοροποίηση κατά την διάρκεια της οργανογένεσης, τότε ο φαινότυπος του άρρενος είναι φυσιολογικός.

Μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα GnRΗ προκαλούν υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό με ολιγοζωοσπερμία και μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα της FSH συσχετίζονται με ανωμαλίες στην σπερματογένεση που παρουσιάζουν ποικίλη βαρύτητα. Στο ίδιο γονίδιο έχουν περιγραφεί επίσης μεταλλάξεις ενεργοποίησης. Επίσης, μεταλλάξεις στα γονίδια του υποδοχέα LH, 5a-αναγωγάσης 2 ή CYP-21 μπορεί να δημιουργούν ανωμαλίες στην σπερματογένεση.

Μια μορφή της νόσου Kennedy, η οποία χαρακτηρίζεται από αντίσταση στα ανδρογόνα, οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου του υποδοχέα των ανδρογόνων και συσχετίζεται με την ανδρική υπογονιμότητα και διαταραχές στην σπερματογένεση. Το γονίδιο που ευθύνεται για την κωδικοποίηση του υποδοχέα των ανδρογόνων εδράζεται στο χρωμόσωμα Χ. Σημειακές μεταλλάξεις και μικρές ελλείψεις στο γονίδιο αυτό προκαλούν θηλεοποίηση των όρχεων (testis fertilization syndrome) σε άτομα με καρυότυπο 46,ΧΥ, με θηλυκό φαινότυπο και απουσία υποδοχέων ανδρογόνων. 

Η μυοτονική δυστροφία, το σύνδρομο του ευθραύστου χ και το σύνδρομο Kennedy αντιπροσωπεύουν  τα νοσήματα που οφείλονται στην δυναμική αύξηση των επαναλήψεων μιας αλληλουχίας τρινουκλεοτιδίων. Η μειωμένη παραγωγή σπερματοζωαρίων ή η αζωοσπερμία  απαντάται συχνά σε ασθενείς με μυοτονική δυστροφία.

Το σύνδρομο του ευθραύστου Χ οφείλεται σε δυναμική μετάλλαξη δηλαδή αστάθεια της τρινουκλεοτιδικής αλληλουχίας CGG του DNA που βρίσκεται στο γονίδιο FMR-1. 

4.2 Χρωμοσωματικές ανωμαλίες
Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες έχουν συσχετιστεί με την ανδρική υπογονιμότητα. Το ποσοστό εμφάνισής τους σε καρυότυπους που πραγματοποιούνται σε υπογόνιμους άνδρες ανέρχεται στο 5.8% περίπου.

Από αυτές τις χρωμοσωματικές ανωμαλίες το 4.2% περίπου εμφανίζεται στα φυλετικά χρωμοσώματα, ενώ ένα ποσοστό 1.5% αφορά τα αυτοσωμικά χρωμοσώματα. 

· Μεταθέσεις αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων
Στους υπογόνιμους άνδρες  οι μεταθέσεις των αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων είναι 4-10 φορές συχνότερη από ότι στους γόνιμους άνδρες. 

Στις περιπτώσεις ισοζυγισμένων χρωμοσωματικών ανακατατάξεων που σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα βρέθηκε πως τα μισά από τα σημεία θραύσης που αναγνωρίστηκαν σε αυτοσωματικά χρωμοσώματα εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1, πράγμα που σημαίνει ότι στο χρωμόσωμα 1 εδράζονται γενετικές θέσεις ολανδρικών γονιδίων. Σε καρυότυπους υπογόνιμων ανδρών βρέθηκαν σε αυξημένο ποσοστό σημεία θραύσης που εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1. 

· Μεταθέσεις κατά Robertson
Οι μεταθέσεις μεταξύ ακροκεντρικών χρωμοσωμάτων (Robertsonian) είναι από τις συχνότερες μεταθέσεις στον άνθρωπο. Μεταθέσεις κατά Robertson συμβαίνου όταν δύο ακροκεντρικά χρωμοσώματα ενώνονται μεταξύ τους με αποτέλεσμα την δημιουργία ενός ανώμαλου χρωμοσώματος με μακρύτερους βραχίονες από ότι τα φυσιολογικά. Οι πιο συχνοί συνδυασμοί των μεταθέσεων αυτών είναι ανάμεσα στα χρωμοσώματα 13 και 14 και 14 και 21. Η Ρομπερτσιανή μετάθεση επηρεάζει την γονιμότητα καθώς δρα στην γαμετογένεση με αποτέλεσμα παραγωγή γαμετών με μια ανισόρροπη γονιδιακή αναδιάταξη [32]. Η επίδραση τους στην σπερματογένεση ποικίλει από βαρεία απώλεια των σπερματογονίων έως μικρές ή καθόλου αλλαγές στο σπερματικό επιθήλιο.

· Το σύνδρομο Klinefelter : 47,XXY
Το σύνδρομο Klinefelter είναι η συχνότερη αριθμητική ανωμαλία που παρατηρείται σε αζωοσπερμικούς άνδρες. Η ανάλυσης σπέρματος συνήθως αποκαλύπτει αζωοσπερμία. Σε μία έρευνα που έγινε σε 131 άντρες με σύνδρομο Klinefelter μόνο στο 8.4%  εμφανίζονταν σπερματοζωάρια στο εκσπερμάτωμά τους. Σε κάποιες περιπτώσεις του συνδρόμου η ολοκλήρωση της σπερματογένεσης οδηγεί στην δημιουργία ώριμων μεν σπερματοζωαρίων αλλά κατά πάσα πιθανότητα γενετικά ανισόρροπων [33].

Οι άνδρες με καρυότυπο 47.ΧΧΥ κατά τα πρώτα στάδια της ανάπτυξής τους φαινοτυπικά είναι φυσιολογικά. Η ανάπτυξη των γονάδων όμως υπολείπεται και πραουσιάζουν υπογοναδισμό και υπογονιμότητα. Τα σπερματογόνια αυτών των ανδρών δεν διαφοροποιούνται πέρα από το πρωτογενές σπερματοκύτταρο. Η πλειοψηφία (περίπου το 80%) των ανδρών με σ΄θνδρομο Klinefelter ‘εχουν καρυότυπο 47,ΧΧΥ, ενώ περίπου το 15-20% εμφανίζουν μωσαικισμό (46, ΧΥ/47,ΧΧΥ). Τα άτομα με μωσαικισμό παρουσιάζουν ηπιότερο φαινότυπο και είναι πιθανό να έχουν σπερματοζωάρια. Ο καρυότυπος των σπερματογονίων και σπερματοζωαρίων των ανδρών με σύνδρομο Klinefelter δείχνει πως ένα ποσοστό αυτών έχει ανευπλοειδία των φυλετικών χρωμοσωμάτων, παρουσιάζουν δηλαδή γοναδικό μωσαικισμό.
· Σύνδρομο ΧΧΥ: 47,ΧΥΥ
Για το σύνδρομο αυτό ευθύνεται ο πατρικός μη αποχωρισμός του χρωμοσώματος Χ κατά τη μείωση και η συνακόλουθη παρουσία ενός υπεράριθμου χρωμοσώματος Υ. Αν και τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλλου δεν προσβάλλονται και συνήθως οι άντρες είναι γόνιμοι, υπάρχει ένα ποσοστό ανδρών με το σύνδρομο αυτό που παρουσιάζει σοβαρές ανωμαλίες στη σπερματογένεση. Παρατηρείται ότι τα άτομα αυτά παράγουν σπερματοζωάρια με δισωμίες όπως 24.ΧΥ ή 24,ΧΧ σε μεγαλύτερο ποσοστό από ότι τα άτομα με καρυότυπο 46,ΧΥ. Στο σύνδρομο 47,ΧΥΥ η γονιμότητα στους άνδρες ποικίλει αρκετά και το εύρος της ποσότητας του σπέρματος κυμαίνεται από νορμοζωοσπερμία σε σχεδόν αζωοσπερμία. [34].

· Δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ
Οι δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ όπως μικρά ελλείμματα ή μεταθέσεις που αφορούν το χρωμοσώματος Χ και ένα αυτοσώματικό χρωμόσωμα προκαλούν συνήθως υπογονιμότητα στον άνδρα. Οι συνέπειες μιας μετάθεσης του χρωμοσώματος Χ σε αυτοσωματικά χρωμοσώματα ποικίλουν και εξαρτώνται από το φύλο που φέρει τη μετάθεση και το σημείο θραύσης. Η φυσιολογική σπερματογένεση εξαρτάται από την αδρανοποίηση του χρωμοσώματος Χ κατά την διάρκεια του σταδίου των σπερματοκυττάρων. Οι αμοιβαίες μεταθέσεις ανάμεσα στο χρωμόσωμα Χ και ένα αυτοσωμικό χρωμόσωμα πιθανολογείται ότι μπορεί να παρεμβαίνουν στην αδρανοποίηση του χρωμοσώματος Χ, με αποτέλεσμα τα σπερματοκύτταρα να μην μπορούν να εισέλθουν στα επόμενα στάδια της μείωσης. Αυτό πιστεύεται ότι μπορεί να οφείλεται επαναενεργοποίηση του χρωμοσώματος Χ, το οποίο θα πρέπει να είναι αδρανές κατά την διάρκεια της σπερματογένεσης, με τελικό αποτέλεσμα την αζωοσπερμία. Δεν είναι ακόμη γνωστό γιατί θα πρέπει το χρωμόσωμα Χ να είναι ανενεργό κατά την διάρκεια της σπερματογένεσης, αλλά προτείνεται πως εμπλέκεται σε μειωτικές διεργασίες, όπως η σύζευξη χρωμοσωμάτων και ανασυνδυασμό. Έτσι, οι μεταθέσεις ενός τμήματος του χρωμοσώματος Χ έχουν ισχυρή επίδραση στην σπερματογένεση, τα περισσότερα σπερματοκύτταρα να μην μπορούν να εισέλθουν στα επόμενα στάδια της μείωσης. 

· Αναστροφές χρωμοσωμάτων
Στους υπογόνιμους άντρες απατώνται επίσης αναστροφές των χρωμοσψμάτων 1,3,5,6,9,10 ή 21. Έχει βρεθεί πως μια συγκεκριμένη  περικεντρική αναστροφή στο χρωμόσωμα 1 προκαλεί στάση της σπερματογένεσης στο στάδιο των σπερματοκυττάρων, ενώ περικεντρικές αναστροφές σε άλλα χρωμοσώματα έχουν συσχετιστεί με αζωοσπερμία και ολιγοζωοσπερμία.

4.3 Ελλείματα του χρωμοσώματος Υ
Το χρωμόσωμα Υ είναι ένα ιδιαίτερο χρωμόσωμα που εμπλέκεται συχνά σε δομικές ανωμαλίες διακριτές στο μοριακό ή το κυτταρογενετικό επίπεδο, που αφορούν αποκλειστικά την γονιμότητα και την φυλετική διαφοροποίηση. Οι μεταθέσεις και τα μιλροελλείματα αποτελούν τις πιο συχνές δομικές τοθ ανωμαλίες. Οι μεταθέσεις μεταξύ του χρωμοσώματος Υ και των αυτοσωματικών χρωμοσωμάτν αφορούν συνήθως τα χρωμοσώματα 1,3 και 11 και έχουν βλαπτική επίδραση στην σπερματογένεση. Άλλες ανωμαλίες  του χρωμοσώματος Υ όπως το δακτιλιοειδές Υ και το δικεντρικό βραχύ σκέλος  του Υ παρεμποδίζουν την σπερματογένεση με αποτέλεσμα την έλλειψη διαφοροποίησης των σπερματογονίων. 

Η υπογονιμότητα, όπως επίσης και αρκετές γονιδιακές δυσλειτουργίες του παρακρινικού ελέγχου στον άνδρα, έχουν αποδοθεί σε γονίδια του χρωμοσώματος Υ. Ιδιαίτερα, ελλείματα ενός ή και των τριών υποπεριοχών του παράγοντα αζωοσπερμίας (AZFa, AZFb,AZFc) έχουν σαν αποτέλεσμα την ανδρική υπογονιμότητα. 

· Η πολυμορφική δομή του γονιδίου DAZ 
Το γονίδιο που χάνεται σε περιπτώσεις αζωοσπερμίας (Deleted in Azoospermia), DAZ, εντοπίστηκε στην περιοχή AZFc στον μικρό βραχίονα του ανθρώπινου Υ χρωμοσώματος. Αν και η γενωμική του δομή και η μηχανισμοί που προκαλούν τα ελλείμματα έχουν πλέον αποσαφηνιστεί, η βιολογική του λειτουργία είναι ακόμα υπό διερεύνηση. Υπάρχουν 4 αντίτυπα του γονιδίου DAZ με ομολογία πάνω από 99.9%. Τα γονίδια DAZ1, DAZ2, DAZ3, DAZ4 φαίνεται να διαφέρουν μεταξύ τους. 

· Συσχέτιση γονότυπου/φαινότυπου
Έχει πλέον αναγνωριστεί πως τα μικροελλείματα στο χρωμόσωμα Υ συνδέονται παθογενετικά με την διαταραχή της σπερματογένεσης με τελική συνέπεια βαρεία ΟΤΑ ή αζωοσπερμία και πως αποτελούν μετά το σύνδρομο Klinefelter τη δεύτερη σε σειρά αιτία ανδρικής υπογονιμότητας. Στους άντρες με βαριά ολιγοσζωσπερμία ένα ποσοστό 5,8% εμφανίζει μικροελλείμματα. Τα μικροελλείμματα των τριών περιοχών AZF απατώνται σε διαφορετικά ποσοστά. Τα πιο συχνά μικροελλείματα εμφανίζονται στην περιοχή AZFc
(79% όλων των μικροελλειμάτων), ακολουθεί η περιοχή AZFb (9%), η AZFa (3%). 

Καθαρή συσχέτιση ανάμεσα στην επέκταση του ελλείμματος και στην ποιότητα των σπερματοζωαρίων δεν φαίνεται να υπάρχει, καθώς ο φαινότυπος ποικίλει από αζωοσπερμία με/ή χωρίς εστιακή σπερματογένεση μέχρι την ολοκληρωμένη σπερματογένεση ως το στάδιο του σπερματοζωαρίου. Τα ελλείμματα όμως ολόκληρης της περιοχής AZFa έχουν πάντα σαν αποτέλεσμα την πλήρη απουσία των γεννητικών κυττάρων (Sertoli Cell only Syndrome-SCOS). 
Τα ελλείμματα της περιοχής ΑΖFb, AZFdc συσχετίζονται επίσης με την ιστολογική εικόνα  SCOS. Διάφορες αναφορές έχουν δείξει ότι όπως και με τα πλήρη ελλέιμματα της περιοχής AZFa, και σε αυτούς τους ασθενείς δεν έχουν βρεθεί σπερματοζωάρια μετά από βιοψία όρχεων [30].

Αντίθετα, τα ελλέιμματα της περιοχής AZFc σχετίζονται με ποικίλο κλινικό και ιστολογικό φαινότυπο, από απουσία γαμετών στους όρχεις μέχρι μείωση του αριθμού, της κινητικότηας και της μορφολογίας των σπεματοζωαρίων.

· Βασικός έλεγχος ανάλυσης των ελλειμμάτων του Υ χρωμοσώματος
· AZFa: η μοριακή ανάλυση της περιοχής αυτής γίνεται με την χρήση δύο ανώνυμων μοριακών δεικτών STS, Sy84 και sY86. σύμφωνα με τον μηχανισμό προέλευσης των ελλειμμάτων, από την στιγμή που εντοπίζεται ένα έλλειμμα και στους δύο δείκτες η πιθανότητα να πρόκειται για πλήρες έλλειμμα προσεγγίζει το 100%.

· AZFb: οι δύο ανώνυμοι δείκτες sY127 και sY134 βρίσκονται στο μεσαίο και τελομεριδιακό τμήμα της περιοχής AZFb.έλλειψη και των δύο δεικτών δείχνει έλλειψη της περιοχής AZFb.

· AZFc: οι δύο δείκτες sY254 και sY255 είναι ειδικοί για το γονίδιο DAZ. Η απουσία και των δύο δεικτών υποδηλώνει έλλειμμα ολόκληρης της περιοχής AZFc, που απομακρύνει όλα τα αντίγραφα του γονιδίου DAZ (DAZ1, DAZ2, DAZ3, DAZ4)
· AZFbc: Το πλήρες έλλειμμα των περιοχών ανιχνεύεται με την έλλειψη και των τεσσάρων δεικτών sY127, sY134, sY254 και sY255 [30].
                                 Γενικές  Πληροφορίες υποβάθρου











Στοιχεία ιατρικού ιστορικού


Φλεγμονές, παθήσεις ή εμπύρετη κατάσταση


Λήψη φαρμακευτικών ουσιών ή αναισθησίας


Ιστορικό επεμβάσεων στο ουρογεννητικό σύστημα


Ιστορικό τραυματισμού όρχεων


Ιστορικό ορχίτιδας


Συνήθειες (κάπνισμα, κατανάλωση αλκοόλ)





             Αξιολόγηση φυσικών χαρακτηριστικών σπέρματος 





Ρευστοποίηση


Ιξώδες


Οσμή


Χροιά/όψη


pH


όγκος σπέρματος (ml)





            Αξιολόγηση μικροσκοπικών παραμέτρων σπέρματος





Συγκέντρωση και ολικός αριθμός σπερματοζωαρίων (Χ106/ml)


Κινητικότητα (%)


Μορφολογία (% φυσιολογικές μορφές)


Ζωτικότητα (% ζώντα)


Μικροσκοπικά ευρήματα: παρουσία συγκολλήσεων-συσσωματώσεων, μικροβίων, στρογγυλών κυττάρων)


 





                                        Επιπρόσθετες εξετάσεις





Έλεγχος αντισπερματικών αντισωμάτων


Μικροβιολογικός έλεγχος για αερόβια αναερόβια βακτήρια, ΣΜΝ, καλλιέργειες, μοριακές τεχνικές


Βιοχημικός έλεγχος σπερματικού πλάσματος για την διερεύνηση της λειτουργίας των αδένων του γεννητικού συστήματος μέσω ειδικών δεικτών: α-γλυκοσιδάση, όξινη φωσφατάση, κιτρικό οξύ, ψευδάργυρος, φρουκτόζη
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