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Εισαγωγή
Το θέμα της υπογονιμότητας απασχολεί την παγκόσμια επιστη-

μονική κοινότητα αρκετές δεκαετίες και είναι ιδιαίτερα αισθητό 
στην ελληνική κοινωνία λόγω του υπαρκτού δημογραφικού 
προβλήματος, αλλά και για τις συνέπειες που προκαλούνται, 
τόσο σε κοινωνικο-οικονομικό όσο και σε επίπεδο ψυχολογικής 
επιβάρυνσης των ζευγαριών που αφορά.

Ως υπογονιμότητα ορίζεται η αδυναμία σύλληψης από ένα 
σεξουαλικά ενεργό ζευγάρι, απουσία αντισύλληψης μετά από 
προσπάθεια τουλάχιστον 1 έτους με ελεύθερη επαφή, περίοδο 
στην οποία το 90% των ζευγαριών είναι επιτυχή. Τα ποσοστά 
επιτυχίας κυμαίνονται από 20-25% ανά μήνα, 75% σε 6 μήνες 
και 90% σε 1 έτος (Spira, 1986). Το 15% περίπου των ζευγα-
ριών της αναπαραγωγικής ηλικίας αντιμετωπίζουν πρόβλημα 
στην απόκτηση παιδιού. Σε αυτά τα ζευγάρια, στο 40-50% των 
περιπτώσεων το πρόβλημα εντοπίζεται στον άνδρα, ενώ σε 
ποσοστό 10% περίπου υπάρχει πρόβλημα γονιμότητας και στα 
δύο μέλη του ζευγαριού61. Ένα στα έξι ζευγάρια στην Ευρώπη 
παρουσιάζει διαταραχή της γονιμότητας. Επιπροσθέτως, το 
25% των υπογόνιμων ζευγαριών παρουσιάζεται στον ειδικό 
με διαταραχή του σπέρματος, που είναι η πρώτη παρατήρηση 
σε περιπτώσεις ανδρικής υπογονιμότητας61. Η ψυχολογική, 
κοινωνική και οικονομική σημασία του προβλήματος είναι 
προφανής. Αξιοσημείωτο είναι ότι στο ένα τρίτο των περιπτώ-
σεων ανδρικής υπογονιμότητας δεν ανευρίσκεται κάποια αιτία, 
χωρίς αυτό να σημαίνει ότι δεν υπάρχει. Εάν στα παραπάνω 
προστεθεί και το γεγονός της υπογεννητικότητας στη χώρα 
μας, προβάλλει επιτακτική η ανάγκη κατανόησης των αιτιών 
με σκοπό την αποτελεσματική διερεύνηση και επίλυση των 
προβλημάτων γονιμότητας.

Το σπερματοζωάριο
To επιθήλιο της επιδιδυμίδας είναι ικανό να παράγει 123 

εκατομμύρια σπερματοζωάρια σε καθημερινή βάση, με τη 
διαδικασία της σπερματογέννεσης, η οποία βρίσκεται υπό 
ανδρογονικό έλεγχο (τεστοστερόνη). Τα αρχέγονα κύτταρα 
(σπερματογόνια) διαιρούνται σε κύτταρα για να διατηρήσουν 
τον αριθμό τους σταθερό αλλά και σε κύτταρα που έχουν την 
ικανότητα διαφοροποίησης σε σπερματοκύτταρα. Η τελική 
μεταμόρφωση των σπερματίδων σε ώριμα σπερματοζωάρια 
περιλαμβάνει την απώλεια κυτταροπλάσματος, το σχηματισμό 

του ακροσώματος και του μαστιγίου και τη μετανάστευση των 
κυτταρικών οργανιδίων στην τελική τους θέση στο ώριμο 
κύτταρο (εικόνα 1). Πρόκειται για ένα εξαιρετικά εξειδικευμένο 
κύτταρο, περίπου 60μm σε μήκος, με ωοειδή κεφαλή 4,5x3μm, 
που αποτελείται από τον πυρήνα, με τη συμπυκνωμένη χρω-
ματίνη και το ακρόσωμα, που περιέχει τα απαραίτητα ένζυμα 
για τη διάτρηση του ωαρίου. Το μέσο τμήμα αποτελείται από 
μιτοχόνδρια σε ελικοειδή διάταξη και τη χαρακτηριστική 9+2 
διάταξη των μικροσωλινίσκων του σπερματικού μαστιγίου. Οι 
εξωτερικές ίνες του αξονήματος είναι πλούσιες σε δισουλφιδικούς 
δεσμούς, που επιτρέπουν την απαραίτητη δομική σταθερότητα 
για την ταχεία πρόσθια κίνηση. Η όλη διαδικασία της σπερ-
ματογέννεσης διαρκεί περίπου 64 ημέρες (Clermont, 1972) 
με συγκεκριμένα στάδια που αντιστοιχούν στις μορφολογικές 
μετατροπές που υφίσταται το σπερματοκύτταρο. Βασικά στάδια 
που συνεισφέρουν στην ωρίμανση του σπερματοζωαρίου και 
στη βελτίωση της κινητικότητάς του λαμβάνουν χώρα στην 
επιδιδυμίδα (Moore, Bedford, 1979).

Η κυτταρική μεμβράνη φορτίζεται αρνητικά κατά το πέρασμα 
από την επιδιδυμίδα (Bedford, 1973), ενώ ομάδες σουλφυ-
δριλίων της μεμβράνης της κεφαλής, αλλά και του μαστιγίου, 
συμμετέχουν σε οξειδωτικές αντιδράσεις, που πιθανόν να συμ-
βάλλουν στη δομική ακεραιότητα που απαιτείται για επιτυχή 
κινητικότητα και διάτρηση των μεμβρανών του ωαρίου.

Το σπερματικό υγρό
Η σύσταση του σπέρματος καθορίζεται από την ανάμιξη 

του εκκρίματος της επιδιδυμίδας, που περιέχει και τα σπερ-
ματοζωάρια, και των εκκρίσεων των επικουρικών γεννητικών 
αδένων. Το σπερματικό υγρό παράγεται από τα σπερματικά 
σωληνάρια, τις σπερματοδόχους κύστεις, τον προστάτη και τους 
βολβο-ουρηθρικούς αδένες. Παρουσιάζει μία ψευδο-πλαστική 
συμπεριφορά παρά τις ιδιότητες ενός Νευτώνειου συστήματος 
υγρών55. Οι Mendeluk και συν. έδειξαν ότι το φαινομενικό 
ιξώδες μειώνεται επί αύξησης των εναλλαγών της τάσεως του 
σπερματικού υγρού με φαρμακολογικά μέσα (EDTA, τρυψίνη, 

αμυλάση). Αυτή η συμπεριφορά υποδεικνύει την ύπαρξη συ-
μπλοκών μορίων επί του μέσου. Αποτελείται, μεταξύ άλλων, 
από περισσότερες από 30 πρωτεΐνες που περιλαμβάνουν πηκτικά 
και υγροποιητικά στοιχεία20. Περιέχει κιτρικό οξύ, φρουκτόζη, 
πολυαμίνες, προσταγλανδίνες, χοληστερόλη, φωσφορυλχο-
λίνη και φωσφολιπίδια. Ένζυμα όπως το PSΑ, οι καλλικρεΐνες 
2 και L-1 και ενεργοποιητές του πλασμινογόνου συμμετέχουν 
ενεργά στις φάσεις πήξης και υγροποίησης της εκσπερμάτισης. 
Σύμφωνα με τους Mann και συν. (1981)50 επικρατεί μια διπλή 
φάση υγροποίησης. Κατά τη δεύτερη φάση, εμπλέκεται το 
PSA, μια σερινοπρωτεάση με δομικές ιδιότητες όμοιες με της 
καλλικρεΐνης και λειτουργικές με αυτές της χυμοθρυψίνης, που 
προκαλεί πρωτεολυτική αποδόμηση δύο κύριων πρωτεϊνών του 
σπερματικού υγρού, των σεμενογελλίνης 1 και 2 (σπερματικές 
λήκυθοι) καθώς και της φιμπρονεκτίνης που είναι συνδεδεμένη 
με αυτές17,45. Περιέχει επίσης συστήματα αποδόμησης ελευθέρων 
ριζών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species - ROS), όπως είναι 
ο χαλκός (Cu), ο ψευδάργυρος (Zn), η καταλάση και δισμου-
τάση του υπεροξειδίου (SOD), καθώς και αντιοξειδωτικά όπως 
ασκορβικό, ουρικό, αλβουμίνη, γλουταθειόνη και ταυρίνη. Το 
σπερματοζωάριο κατά την έξοδο από την επιδιδυμίδα περιέχει 
όλα τα απαραίτητα στοιχεία για τη δομική του σταθερότητα, τα 
οποία όμως τροποποιούνται από τα συστατικά του σπερματικού 
υγρού, προερχόμενα από την επιδιδυμίδα και τους επικουρικούς 
γεννητικούς αδένες κατά την εκσπερμάτωση20. Η διαδικασία 
αυτή απαιτεί την αρτιότητα του γονιδιώματος, των μιτοχονδρίων, 
του συστήματος μικροσωληνίσκων του ουραίου τμήματος, του 
ακροσώματος και των περιεχομένων σε αυτό ενζύμων και της 
κυτταρικής μεμβράνης20. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 
(WHO) ανανέωσε το 1999 τις φυσιολογικές παραμέτρους 
αξιολόγησης του σπερματικού υγρού (πίνακας 1).

Αίτια ανδρικής υπογονιμότητας
Η υπογονιμότητα στον άνδρα αποτελεί ένα πολυπαραγο-

ντικό φαινόμενο. Η αναγνώριση του ανδρικού παράγοντα 
σε ένα ζευγάρι με προβλήματα τεκνοποίησης καθυστερεί, 
καθώς, σχεδόν παραδοσιακά, η γυναίκα υπόκειται συνήθως 
πρώτη σε πληθώρα εργαστηριακών και άλλων εξετάσεων. Ο 
άνδρας συχνά αντιλαμβάνεται εσφαλμένα την υπογονιμότητα 
ως αδυναμία στύσης ή εκσπερμάτισης και έτσι καθυστερούν 
στην αναζήτηση ιατρικής συμβουλής.

Ιδιοπαθής ολιγοασθενοσπερμία
Πως αναγνωρίζεται και πως αντιμετωπίζεται

Γ. Σ. ΠΑΡΑΝΥΧΙΑΝΑΚΗΣ
Χειρουργός Ουρολόγος, ΙΚΑ Ηρακλείου, 

Ηράκλειο, Κρήτη

Πίνακας 1. Ανάλυση των σημαντικότερων 
παραμέτρων του σπερματικού υγρού 

(WHO 1999)

• Όγκος (ml)	 2
• pH	 7,2-8,0
• �Συγκέντρωση  

σπερματοζωαρίων (εκ./ml)	 20
• �Ολικός αριθμός σπερματοζωαρίων  

(εκ./εκσπερμάτιση)	 40
• Μορφολογία (% φυσιολογικά)	 30
• Ζωτικότητα (% ζώντα)	 75
• Κινητικότητα α τάξης	 25
• Κινητικότητα α+β τάξης	 50

Πίνακας 2. Κατηγορίες αιτιών υπογονιμότητας με βάση τη σπερματική ανάλυση

Χαμηλός όγκος σπέρματος	 Αζωοσπερμία	 Ολίγο-	 Φυσιολογικές παράμετροι	 Ασθενοσπερμία
		  ασθενοσπερμία	 χωρίς γονιμότητα	
Φάρμακα	 Υπογοναδοτροπικός	 Κιρσοκήλη	 Γυναικολογική παθολογία	 Δομικές διαταραχές του 
	 υπογοναδισμός			   σπερματοζωαρίου
Απόφραξη του εκσπερματιστικού πόρου(ων)	 Χρωμοσωμικές ανωμαλίες	 Κρυψορχία	 Προβλήματα συνουσίας	 Παρατεταμένη αποχή
Σακχαρώδης διαβήτης	 Χρωμόσωμα Υ	 Ιδιοπαθής	 Αντισπερματικά αντισώματα	 Ιδιοπαθής
Οπισθοπεριτοναϊκή ή χειρουργική επέμβαση	 Κιρσοκήλη	 Ενδοκρινοπάθεια	 Διαταραχή του ακροσώματος	 Λοίμωξη ουροποιογεννητικού
Κάκωση νωτιαίου μυελού	 Συστροφή	 Τοξίνες	  	 Κιρσοκήλη
Ψυχολογικοί παράγοντες	 Ορχίτιδα	 Φάρμακα	  	 Αντισπερματικά αντισώματα
Ελλιπής συλλογή δείγματος	 Ιδιοπαθής	 Ζεστό περιβάλλον 
Ιδιοπαθής	 Απόφραξη του σπερματικού πόρου	 Λοίμωξη 

Εικόνα 1. Το ώριμο σπερματοζωά-
ριο σε (Α) επιμήκη και (Β) εγκάρσια 
διατομή.
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Η προσέγγιση των παραγόντων που συμβάλλουν στη μειωμέ-
νη γονιμοποιητική δυναμική του άνδρα μπορεί να γίνει με βάση 
τις παραμέτρους του σπέρματος. Περαιτέρω κατηγοριοποίηση 
απαιτεί τη χρήση πιο εξειδικευμένων εξετάσεων που προκύπτουν 
κατόπιν της αρχικής αξιολόγησης (πίνακας 2).

Ιδιοπαθής ολιγοασθενοσπερμία
Η ιδιοπαθής ολιγοασθενοσπερμία ορίζεται ως συνολικός 

αριθμός σπερματοζωαρίων <20 εκ./ml σπέρματος, σε συνδυ-
ασμό με τάξεως α κινητικότητα των σπερματοζωαρίων <25% 
μετά 60min από την εκσπερμάτιση και πρόσθια κίνηση των 
σπερματοζωαρίων τάξεως β<50% μετά 60min, με ή χωρίς 
μορφολογικές αλλοιώσεις20, χωρίς να ανευρίσκεται συγκεκρι-
μένη αιτία. Είναι ενδιαφέρον ότι ο όρος περικλείει όλους τους 
πιθανούς ενδιάμεσους συνδυασμούς και, συνολικά, η ιδιοπαθής 
υπογονιμότητα ευθύνεται για το 60-75% των περιπτώσεων. 
Έχουν ενοχοποιηθεί, μεταξύ άλλων, το χρόνιο stress, ενδοκρι-
νικές διαταραχές σχετιζόμενες με τις περιβαλλοντικές συνθήκες, 
γενετικές ανωμαλίες και οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου.

Ελάχιστες μελέτες έχουν ασχοληθεί με την αλληλεπίδρα-
ση των σπερματοζωαρίων και του σπερματικού υγρού και 
πιο συγκεκριμένα την επίδραση του αυξημένου ιξώδους στη 
γονιμοποιητική δυναμική23,35,46. Τα τελευταία χρόνια όλο και 
περισσότεροι ερευνητές στρέφονται προς την κατεύθυνση της 
διερεύνησης αυτής της σχέσης45,46 και ιδιαίτερα με μια καινούρια 
έννοια, την ιξωδοπάθεια του σπερματικού υγρού54. Ο σχεδια-
σμός της μελέτης μας είχε ως σκοπό να διερευνηθεί η σχέση 

μεταξύ της ιδιοπαθούς ολιγοασθενοσπερμίας και του ιξώδους 
του σπερματικού υγρού σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπογονιμότητα 
πριν την έναρξη και μετά το πέρας θεραπευτικής αγωγής με το 
συνδυασμό Ν-ακετυλοκυστεϊνης, καρνιτίνης και ταμοξιφένης. 
Ως καθοριστικός παράγοντας αποτελεσματικότητας ορίστηκε το 
ποσοστό εγκυμοσύνης μετά το πέρας της θεραπείας, σύμφωνα 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ουρολογικής 
Εταιρείας (EAU). 

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα κριτήρια διαλογής των 
ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη. Κατά τη χρονική περίοδο 
1996-2004, 117 ασθενείς ηλικίας 22-46 ετών (μέσος όρος 
ηλικίας: 34,3) με ιδιοπαθή ολιγοασθενοσπερμία συμπεριλή-
φθηκαν στη μελέτη μας. Ο χαρακτηρισμός των σπερματικών 
παραμέτρων πραγματοποιήθηκε με βάση τα κριτήρια του 
WHO (World Health Organisation, 1999)66. Οι παράμετροι 
που διερευνήθηκαν ήταν η ταχεία πρόσθια κίνηση (τάξεως α: 
κινητικότητα >25% μετά 60min από την εκσπερμάτιση) και η 
πρόσθια κίνηση των σπερματοζωαρίων (τάξεως β: >50% μετά 
60min), ο συνολικός αριθμός και η μορφολογία των σπερμα-
τοζωαρίων και ο όγκος και το ιξώδες του σπερματικού υγρού. 
Το κοινό χαρακτηριστικό αυτής της ομάδας των ασθενών ήταν 
η υπογονιμότητα-ολιγοασθενοσπερμία, με ελαττωμένη ταχεία 
πρόσθια κίνηση των σπερματοζωαρίων. Επίσης, το 66,7% 
(78 ασθενείς) είχαν αυξημένο ιξώδες του σπερματικού υγρού. 
Από τη μελέτη μας εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες και παθολογικά νοσήματα του ουροποιογεννητικού 
συστήματος. Οι σύντροφοι των ασθενών είχαν υποβληθεί σε 
έλεγχο και ήταν όλες υγιείς.

Η συλλογή και επεξεργασία των δειγμάτων του σπέρματος 
πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με το πρωτόκολλο του WHO 
(1999)66. Το υλικό εξετάστηκε χρησιμοποιώντας μικροσκοπική 
ανάλυση και με τη χρήση CASA (computer assisted semen 
analysis) πριν και μετά την αγωγή. Η θεραπευτική αγωγή περι-
λάμβανε αγωγή με N-acetylcysteine, 600mgr, bid, L-carnitine 
1gr, bid και Tamoxifene 20mgr άπαξ ημερησίως, για χρονικό 
διάστημα 80 ημερών.

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση 
του λογισμικού SPSS 13.0 χρησιμοποιώντας γραμμική διμε-
ταβλητή συσχέτιση και πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση 
(ANOVA). Ως όριο θετικής συσχέτισης ορίστηκε p<0,05.

Αποτελέσματα
Σημειώθηκε σημαντική βελτίωση της ταχείας πρόσθιας κί-

νησης, εύρους 0%-40% προ της αγωγής (13%+/-8,45 SD) 
σε 31,55%+/-11,75 SD, 3 μήνες μετά το πέρας της αγωγής, 
εύρους 10%-90% (απόλυτη συχνότητα μεταβολής κινητικότητας 
18,54%+/-9,76 SD). Ο συνολικός αριθμός σπερματοζωαρίων 
κυμαινόταν από 200 σπερματοζωάρια έως 290 εκ. (68,42+/-
80,91 SD), ενώ 3 μήνες μετά το πέρας της αγωγής το εύρος 
αυξήθηκε σε 1,8-459,2 εκ. (85,96+/-80,23 SD). To ιξώδες του 
σπερματικού υγρού βρέθηκε αρχικά αυξημένο σε 78 ασθενείς 
(66,7%) και εντός φυσιολογικών ορίων σε 39 (33,3%), ενώ 
κατόπιν της αγωγής 97 ασθενείς παρουσίασαν φυσιολογικές 
τιμές (82,9%) και 20 (17,1%) αυξημένες (απόλυτη συχνότητα 
μεταβολής ιξώδους 51,3%, n=60). Το ποσοστό σύλληψης μετά 
την αγωγή ήταν 60,7% (n=71). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

διαπιστώθηκε μεταξύ ποσοστού εγκυμοσύνης και βελτίωσης 
της ταχείας πρόσθιας κίνησης (p<0,01), καθώς επίσης και με 
την απόλυτη συχνότητα μεταβολής της κινητικότητας (p<0,01) 
(πίνακας 1). Θετική συσχέτιση διαπιστώθηκε επίσης μεταξύ της 
απόλυτης συχνότητας μεταβολής του ιξώδους και της απόλυτης 
συχνότητας μεταβολής της κινητικότητας (p<0,05) (εικόνα 2). Δεν 
παρουσιάστηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες από τη συγχορήγηση 
των φαρμάκων.

Συζήτηση
Η ιξωδοπάθεια του σπερματικού υγρού έχει φανεί ότι σχε-

τίζεται με την ανδρική υπογονιμότητα24. Το σπερματικό υγρό 
παρουσιάζει μία ψευδο-πλαστική συμπεριφορά παρά τις ιδιότητες 
ενός Νευτώνειου συστήματος υγρών, τόσο με φυσιολογικό όσο 
και με αυξημένο ιξώδες55. Οι Mendeluk και συν. έδειξαν ότι 
το φαινομενικό ιξώδες μειώνεται επί αύξησης των εναλλαγών 
της τάσεως του σπερματικού υγρού με φαρμακολογικά μέσα 
(EDTA, τρυψίνη, αμυλάση). Αυτή η συμπεριφορά υποδεικνύει την 
ύπαρξη συμπλοκών μορίων επί του μέσου. Σύμφωνα με τους 
Mann και συν. (1981)50 επικρατεί μια διπλή φάση υγροποίησης. 
Κατά τη δεύτερη φάση, εμπλέκεται το PSA, μια σερινοπρωτεάση 
με δομικές ιδιότητες όμοιες με την καλλικρεΐνη και λειτουργι-
κές με αυτές της χυμοθρυψίνης, που προκαλεί πρωτεολυτική 
αποδόμηση δύο κύριων πρωτεϊνών του σπερματικού υγρού, 
των σεμενογελλίνης 1 και 2 (σπερματικές λήκυθοι), καθώς 
και της φιμπρονεκτίνης που είναι συνδεδεμένη με αυτές17,45. 
Οι Mendeluk και συν. κατέληξαν ότι ένα πολύ εξειδικευμένο 
δίκτυο συμπλεγμάτων πρωτεϊνών και ολιγοσακχαριτών ευθύ-
νεται για τα ρεολογικά χαρακτηριστικά του σπερματικού υγρού, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με υψηλό ιξώδες, όπου εμπλέκονται και 
οι διαπρωτεϊνικοί δισουλφιδικοί δεσμοί που επηρεάζονται 
από την οξειδοαναγωγική ισορροπία του περιβάλλοντος55,63. 
Η όλη επίδραση φαίνεται να καταλήγει στην παρεμπόδιση της 
κινητικότητας των σπερματοζωαρίων, είτε με δομικές επί αυτών 
αλλαγές40,54, είτε μέσω απώλειας ενέργειας54. Η σχεδίαση της 
προτεινόμενης αγωγής βασίζεται στη σχέση ενέργεια-κίνηση των 
σπερματοζωαρίων και την αλληλεπίδραση με το περιβάλλον του 
σπερματικού πλάσματος. Κατά την κίνηση προκαλείται τριβή, η 
οποία εξαρτάται από την τραχύτητα των επιφανειών (Τολ =n x Fk, 
όπου Τολ: τριβή ολισθήσεως, n: συντελεστής τριβής, Fk: κάθετη 
ασκούμενη δύναμη). Θεωρητικά, κάθε παράγοντας που αυξάνει 
την τριβή έχει ως συνέπεια μεγαλύτερη δαπάνη ενέργειας από 
το κινούμενο σώμα. Η αύξηση του ιξώδους του σπερματικού 
πλάσματος, όπως θα φανεί στη συνέχεια, εξαρτάται από την 
επιρροή ελευθέρων ριζών οξυγόνου σε διαπρωτεϊνικούς δισουλ-
φιδικούς δεσμούς, με συνέπεια αυξημένη τριβή ολισθήσεως, 
απώλεια ενέργειας και τη σπερματική δυσλειτουργία, σε επίπεδο 
τουλάχιστον μορφολογίας και κινητικότητας. Σε πρόσφατη 
μελέτη των Su, Novoselov, Sun και συν. (2005)63 ερευνήθηκε 
η δραστηριότητα της οικογένειας των ρυθμιστικών ενζύμων 
της αναγωγάσης της θιορεδοξίνης του σπέρματος (Thioredoxin 
reductases, TRs) στην ωρίμανση των σπερματοζωαρίων. Αυτά 
τα ένζυμα καταλύουν διαπρωτεϊνικούς δισουλφιδικούς δεσμούς 
σε πρωτεΐνες υπεύθυνες για την επιμήκυνση των σπερματίδων 
και τη δομική ακεραιότητα του σπερματοζωαρίου, ιδίως δια της 
επίδρασης επί της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GpX4/

Πίνακας 3. Τα κριτήρια με βάση τα οποία έγινε η διαλογή των ασθενών

1. ΗΛΙΚΙΑ 18-52
2. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ
3. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ (Φυσική εξέταση)
4. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ (Φυσική εξέταση, Υπερηχογράφημα)
5. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΤΥΠΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ
6. ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ (Γενική, Βιοχημικές ήπατος, Λιπιδαιμικό προφίλ)
7. ΟΡΜΟΝΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ (FSH, LH, DHT, DHEAS, PROLACTIN)
8. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΣΠΕΡΜΑΤΙΚΟΥ ΥΓΡΟΥ (συμβατά με τον ορισμό της ιδιοπαθούς ολιγοασθενοσπερμίας)

Όγκος (ml)	 2
pΗ	 7,2-8,0
Συγκέντρωση σπερματοζωαρίων (εκ./ml)	 20
Ολικός αριθμός σπερματοζωαρίων (εκ./εκσπερμάτιση)	 40
Μορφολογία (% φυσιολογικά)	 30
Ζωτικότητα (% ζώντα)	 75
Κινητικότητα α τάξης	 25
Κινητικότητα α+β τάξης	 50

9. ΑΠΟΥΣΙΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ / ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΟΞΕΙΑΣ / ΧΡΟΝΙΑΣ ΝΟΣΟΥ
10. ΣΥΝΤΡΟΦΟΣ ΙΚΑΝΗ ΓΙΑ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ
11. ΑΔΥΝΑΜΙΑ ΣΥΛΛΗΨΗΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 1 ΕΤΟΣ ΕΛΕΥΘΕΡΗΣ ΕΠΑΦΗΣ

Εικόνα 2. Ομαδικό ραβδόγραμμα σφάλματος για τη σχέση μεταξύ της 
απόλυτης συχνότητας μεταβολής του ιξώδους και της απόλυτης συχνότητας 
μεταβολής της κινητικότητας.

Εικόνα 3. Θεωρητικό μοντέλο δημιουργίας δισουλφιδικών 
δεσμών από TRs M.
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PHGPx), μιας σελενιοπρωτεΐνης. Ειδικότερα, στη δημιουργία των 
μιτοχονδριακών ελύτρων στο μέσο τμήμα του σπερματοζωαρί-
ου συνεισφέρει η οξειδωτική διασύνδεση δομικών πρωτεϊνών 
μέσω της GpX4/PHGPx, η οποία ακολούθως αυτό-οξειδώνεται 
και εμπεριέχεται στο σύμπλοκο (εικόνα 3). Επιπλέον, φαίνεται 
ότι όλο το σπερματικό μαστίγιο σταθεροποιείται από δισουλ-
φιδικούς δεσμούς, ενώ ένα παρόμοιο φαινόμενο συμπυκνώνει 
τη χρωματίνη του πυρήνα του σπερματοζωαρίου63. Ως τελικό 
αποτέλεσμα είναι η δημιουργία ποικίλων πυρηνικών και επι-
κουρικών στοιχείων του σπερματοζωαρίου που διασυνδέονται 
με ενδο- και δια- μοριακούς δισουλφιδικούς δεσμούς και οι 
οποίοι διατηρούνται έως τη γονιμοποίηση. Να σημειωθεί ότι 
οι δεσμοί είναι αλληλένδετοι με μεμβρανικά οξειδοαναγωγικά 
συστήματα που με τη σειρά τους εξαρτώνται από αλυσίδες 
μεταφοράς ηλεκτρονίων και μοριακό οξυγόνο63. Χαμηλά επί-
πεδα του συνενζύμου Q10 έχουν προταθεί ως παθογενετικός 
μηχανισμός στην ιδιοπαθή ολιγοασθενοσπερμία16.

Ο ρόλος της ακετυλοκυστεΐνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
της ιδιοπαθούς ολιγοασθενοσπερμίας έχει ερευνηθεί in vitro58. 
Ο αερόβιος μεταβολισμός του ανθρωπίνου σπέρματος παράγει 
διάφορα ελεύθερα παράγωγα υπό μορφή ελευθέρων ριζών 
οξυγόνου (Reactive Oxygen Species - ROS), που πιθανώς είναι 
βλαβερές για τη σπερματική κυτταρική μεμβράνη, που περιέχει 
υψηλά ποσοστά πολυακόρεστων λιπαρών οξέων6,7,38,62. Με 
τη μέθοδο της υψηλής αναλυτικής χρωματογραφίας η φω-
σφατιδυλχολίνη βρέθηκε να είναι το επικρατέστερο λιπίδιο 
της σπερματικής μεμβράνης, η σφιγγομυελίνη επικρατεί στο 
σπερματικό υγρό, ενώ η φωσφατιδυλινοσιτόλη ανευρίσκεται σε 
μικρότερο ποσοστό30. Το σπερματικό υγρό περιέχει συστήματα 
ROS αποδόμησης, όπως Cu, Zn, καταλάση και δισμουτάση 
του υπεροξειδίου (SOD)13,14, καθώς και αντιοξειδωτικές ουσί-
ες, όπως ασκορβικό, ουρικό, αλβουμίνη, γλουταθειόνη και 
ταυρίνη34,64.

Η έλλειψη διατήρησης της ισορροπίας μεταξύ των παρα-
γόμενων και των αποδομούμενων ROS αποτελεί παράγοντα 
οξειδωτικού stress στο σπερματικό υγρό, με επιπτώσεις στην 
κυτταρική μεμβράνη και συνοδές λειτουργικές συνέπειες, 
όπως στην κινητικότητα12. Έχει επίσης διερευνηθεί η επίδραση 
των ROS και του ιξώδους στην ακεραιότητα του σπερματικού 
DNA6,7,29. Πρόσφατα, οι Siciliano, Tarantino, Longobardi και 
συν. (2001)60 έδειξαν ότι η ολιγοασθενοσπερμία μπορεί να 
σχετίζεται με την έλλειψη αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Αρκετές 
μελέτες επίσης αναδεικνύουν αυξημένη δραστηριότητα σε 
ασθενείς με υπογονιμότητα4,33,36. Η κύρια πηγή ROS είναι τα 
λευκά πολυμορφοπύρηνα αιμοσφαίρια10. Η δισμουτάση του 
υπεροξειδίου (SOD) είναι ο επικρατών αποδομητικός μηχανι-
σμός στα σπερματοζωάρια14,40. Ωστόσο, δεν υπάρχει σε υψηλά 
επίπεδα, καθότι προκαλεί την αυξημένη μετατροπή ελευθέρων 
ριζών σε υπεροξείδιο του υδρογόνου11,68, με αποτέλεσμα να 
δικαιολογείται η σκέψη της υποκατάστασης58. Το αντιοξειδωτικό 
αποτέλεσμα της Ν-ακετυλοκυστεΐνης παρουσιάζεται από την 
παρακάτω αντίδραση (1), όπου διαφαίνεται και μια ομοιότητα 
με το σύστημα της γλουταθειόνης (2).

(1) RS-SR + R1SH  R1S-SR + RSH
(2) 2GSH + Η2Ο2  GSSG + 2Η2Ο + 2Η+

Να σημειωθεί ότι η πρώτη αντίδραση παρουσιάζει και το μηχα-
νισμό με τον οποίο μειώνεται το ιξώδες των βρογχικών εκκρίσεων 
κατόπιν αλληλεπίδρασης σουλφυδρυλίου - δισουλφιδίων, που 
αποτελεί την κύρια εφαρμογή της ακετυλοκυστεΐνης (NAC)59. Σε 
μεγάλο αριθμό μελετών φαίνεται ότι η ακετυλοκυστεΐνη μειώνει 
τα επίπεδα των ROS in vitro19,31 και επιδρά στη λειτουργία του 

σπέρματος, δηλαδή στην κινητικότητα, τη μορφολογία και την 
αντίδραση διάφανης ζώνης in vivo39,42. Ο ρόλος των ROS στην 
εξωσωματική γονιμοποίηση έχει πρόσφατα διερευνηθεί, συσχε-
τίζοντας αρνητικά τα υψηλά επίπεδα με τη γονιμοποίηση κατόπιν 
ενδοκυτταροπλασματικής έκχυσης69. Βάσει της υπάρχουσας 
βιβλιογραφίας, η μελέτη μας αποτελεί την πρώτη αναφορά 
που συσχετίζει άμεσα τη χρήση της Ν-ακετυλοκυστεΐνης σε 
ιδιοπαθή ολιγοασθενοσπερμία με κλινικό αποτέλεσμα, δηλαδή 
τη σύλληψη και τεκνοποίηση, που συνδέεται με αύξηση της 
ταχείας πρόσθιας κίνησης των σπερματοζωαρίων και ελάττωση 
του ιξώδους του σπερματικού υγρού.

Η L-καρνιτίνη είναι αναπόσπαστο μέρος της β-οξείδωσης 
των λιπαρών οξέων που λαμβάνει χώρα στα μιτοχόνδρια και 
παίζει σημαντικό ρόλο στην ωρίμανση των σπερματοζωαρίων 
εντός των γεννητικών οδών του άρρενος. Παράγεται από τα 
ηπατοκύτταρα, απελευθερώνεται στο αίμα και λαμβάνεται από 
τα κύτταρα της επιδιδυμίδας, περνώντας στη συνέχεια στον αυλό 
με ενεργητική μεταφορά. Κατόπιν εστεροποιείται μερικώς σε 
ακετυλοκαρνιτίνη και προσλαμβάνεται από τα σπερματοζωάρια 
καθώς αυτά διέρχονται την επιδιδυμίδα21,25,67 (εικόνα 4).

Η κύρια πηγή ενέργειας για την κινητικότητα των σπερματο-
ζωαρίων βασίζεται στη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων που 
είναι εξαρτώμενη της καρνιτίνης. Σε μια πολυκεντρική μελέτη22, 
φάνηκε ότι η καρνιτίνη επιφέρει σημαντικές βελτιώσεις σε 
πολλές σπερματικές παραμέτρους, όπως στη μορφολογία και 
στην ταχεία πρόσθια κίνηση των σπερματοζωαρίων. Αυτό το 
συμπέρασμα υποστήριξε την ιδέα ότι η καρνιτίνη μπορεί να 
λειτουργήσει ως «καύσιμο» για τα σπερματοζωάρια. Έκτοτε, 
πληθώρα εργαστηριακών και κλινικών μελετών ασχολή-
θηκαν με τη χρησιμότητα της καρνιτίνης, τόσο ως θεραπεία 
υποκατάστασης43,44,48,49, όσο και σαν δείκτη σοβαρότητας της 
ολιγοασθενοσπερμίας48,52. Στο σύνολό τους αναδεικνύουν την 
καρνιτίνη ως καθοριστικό παράγοντα της διαμόρφωσης των 
απαραίτητων χαρακτηριστικών που κάνουν το σπερματοζω-
άριο ικανό για γονιμοποίηση48. Μελέτη των Jeulin & Lewin 
(1996)37 ασχολείται διεξοδικά με το ρόλο της καρνιτίνης στην 
ωρίμανση των σπερματοζωαρίων. Πρόσφατες διπλά τυφλές 
τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές43,44 παρουσιάζουν βελτίωση 
όλων των παραμέτρων και κυρίως της μορφολογίας και της 
συνολικής αλλά και επιμέρους εκτίμησης της κινητικότητας, 
ειδικά σε ασθενείς με ασθενοσπερμία.

Η προσθήκη ταμοξιφένης σε θεραπευτικά σχήματα που 
αποσκοπούν στη βελτίωση της γονιμοποιητικής ικανότητας 
ασθενών με ολιγοασθενοσπερμία έχει κερδίσει έδαφος τα 
τελευταία χρόνια. Σε μια αναδρομική συγκριτική μελέτη του 
Cochrane (2004) εξετάστηκε αριθμός κλινικών δοκιμών από 
το 1996 που χρησιμοποίησαν τα αντι-οιστρογόνα για τη βελ-
τίωση του ποσοστού συλλήψεων65. Το συμπέρασμα κατέληξε 
σε αδυναμία στατιστικής συσχέτισης μεταξύ θεραπείας και 
αποτελέσματος, ωστόσο ανέδειξε ένα ευεργετικό αποτέλεσμα 
στο ενδοκρινολογικό προφίλ των ασθενών. Τα αντι-οιστρογόνα 
παρεμβαίνουν στη φυσιολογική παλίνδρομη ρύθμιση της 
παραγωγής ανδρογόνων σε υποφυσιακό και υποθαλαμικό 
επίπεδο, αυξάνοντας ενδογενώς την παραγόμενη GnRH και 
τις FSH, LH (εικόνα 5). Με τη σειρά τους, οι FSH και LH διε-
γείρουν τα κύτταρα Leydig των όρχεων, με αποτέλεσμα την 
αυξημένη παραγωγή τεστοστερόνης και την εκθετική αύξηση 
της σπερματογέννεσης. Είναι επίσης δυνατόν να υπάρχει και 
άμεση δράση στη σπερματογέννεση, κάτι που όμως δεν έχει 
αποδειχθεί.

Η ταμοξιφένη έχει χρησιμοποιηθεί σε διάφορα σχήματα, κυρί-

ως με καλλικρεΐνη49 και με τεστοστερόνη1,2,3 με ιδιαίτερη επιτυχία 
(ποσοστά συλλήψεων 37% και 33,9% αντίστοιχα). Το ποσοστό 
σύλληψης στην παρούσα μελέτη είναι σχεδόν το διπλάσιο και 
φτάνει το 60,7%. Ωστόσο μέχρι σήμερα, σύμφωνα και με τη 
βιβλιογραφία, η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη αναφορά 
συνδυαστικής αγωγής στην ιδιοπαθή ολιγοασθενοσπερμία. 
Με την ταυτόχρονη χρήση των συγκεκριμένων σκευασμάτων 
πραγματοποιείται μια προσπάθεια να αντιμετωπιστεί σφαιρικά 
μια πολυπαραγοντική παθολογική οντότητα.

Συμπεράσματα
Η αλληλεπίδραση μεταξύ των σπερματοζωαρίων και του 

σπερματικού υγρού είναι πιθανό να επιφέρει σημαντικές 
αλλαγές στη μορφολογία και την κινητικότητα των σπερμα-
τοζωαρίων. Η ιδιοπαθής ολιγοασθενοσπερμία είναι πιθανό 
να συνδέεται τόσο με ιξωδοπάθεια του σπερματικού υγρού 
όσο και με δυσλειτουργία του μεταβολισμού των ενεργών 
ριζών οξυγόνου. Ο κεντρικός ρόλος των ROS αφορά τις 
δομικές μετατροπές επί του σπερματοζωαρίου, καθώς και 
την επιρροή τους στις ρεολογικές ιδιότητες του σπερματικού 
υγρού. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου προωθούν τη διαπρωτε-
ϊνική σύξευξη μέσω δισουλφιδικών δεσμών, δημιουργώντας 
έτσι συνθήκες αυξημένου ιξώδους. Επί αυξημένου ιξώδους 
τα σπερματοζωάρια παρουσιάζουν τρομώδη κίνηση ώστε 
να σημειώνεται απώλεια ενέργειας δίκην θερμότητας δια 
τριβής ολισθήσεως, και ως εκ τούτου της γονιμοποιητικής 
τους δυναμικής. Το προτεινόμενο θεραπευτικό σχήμα είναι 
το μοναδικό που προσεγγίζει το ιξώδες του σπερματικού υ-
γρού, την κινητικότητα των σπερματοζωαρίων και το απόθεμα 
ενέργειας που απαιτείται, αλλά και τη διαδικασία ωρίμανσής 
τους. Με τη βελτίωση του ιξώδους και των σπερματικών 
παραμέτρων φαίνεται να συσχετίζεται θετικά η αύξηση του 
ποσοστού εγκυμοσύνης, τόσο με την ελεύθερη επαφή όσο 
και κατά τη χρήση IVF. Είναι ασφαλές να συμπεράνουμε ότι η 
ιδιοπαθής ολιγοασθενοσπερμία αποτελεί μια σύνθετη οντό-
τητα που στο μεγαλύτερο ποσοστό οφείλεται σε ρεολογικές 
ανωμαλίες του σπερματικού υγρού. Το μικροπεριβάλλον 
αυτό σχετίζεται άμεσα και επηρεάζει τη δυνατότητα των 
σπερματοζωαρίων για γονιμοποίηση. Με βάση τα αποτελέ-
σματά μας παρουσιάζεται η ανάγκη περαιτέρω μελετών που 
να εστιάζονται στη χρήση συνδυασμένης θεραπείας για την 
αντιμετώπιση της υπογονιμότητας σε ασθενείς με ιδιοπαθή 
ολιγοασθενοσπερμία.
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