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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1 προκαλεί διαταραχές της εμμή-

νου ρύσεως. Ανάλογα με την ηλικία έναρξης, μπορεί να προκαλέσει 
καθυστέρηση της εμμηναρχής, ολιγομηνόρροια, πρωτοπαθή ή δευτε-
ροπαθή αμμηνόρροια και υπογονιμότητα. Οι διαταραχές αυτές, που 
είναι αποτέλεσμα της πλημμελούς ρύθμισης του σακχαρώδη διαβήτη 
και των μεταβολικών του επιπτώσεων, αποδίδονται σε πιθανή κατα-
στολή του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση. Σε υψηλή αναλογία ασθενών 
(δύο έως τρεις φορές συχνότερα από ό,τι στις υγιείς μάρτυρες) παρα-
τηρείται πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών στο υπερηχογράφη-
μα, εύρημα που αποδίδεται στη χορήγηση υψηλών θεραπευτικών δό-
σεων ινσουλίνης. Αρκετά συχνά διαπιστώνεται υπερανδρογοναιμία. 
Η εισαγωγή της ινσουλίνης στη θεραπεία του διαβήτη οδήγησε σε 
βελτίωση των διαταραχών της εμμήνου ρύσεως και της γονιμότητας 
στις γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1.

Όροι ευρετηρίου: σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1, άξονας υποθάλα-
μος-υπόφυση, αναπαραγωγικό σύστημα της γυναίκας.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Έχει αναφερθεί ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1 συνδέεται 

με διαταραχές της εμμήνου ρύσεως (ΕΡ) και με υπογονιμότητα. Συ-
στηματικές μελέτες των μεταβολικών επιδράσεων του σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου-1 στον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες (ΥΥΩ) 
έχουν δώσει στοιχεία, που ενισχύουν την άποψη της ύπαρξης σχέσης 
ανάμεσα στην πάθηση αυτή και στις διαταραχές της εμμήνου ρύσε-
ως (καθυστέρηση της εμμηναρχής, ολιγομηνόρροια, πρωτοπαθής και 
δευτεροπαθής αμηνόρροια). Οι διαταραχές αυτές οδηγούν σε μείω-
ση της αναπαραγωγικής δυνατότητας και της γονιμότητας1.

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1 και ο σακχαρώδης διαβήτης τύ-
που-2, όπως είναι σήμερα αποδεκτό, αποτελούν ξεχωριστές νοσο-
λογικές οντότητες1. Για την καλύτερη κατανόηση της επίπτωσης του 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 στις διαταραχές της εμμήνου ρύσεως, 
θεωρείται σκόπιμη η παράθεση ορισμένων στοιχείων του άξονα υπο-
θάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες και της επίδρασης του ρυθμιστικού συ-
στήματος της ωοθήκης που σχετίζεται με την ινσουλίνη στον άξονα 
αυτό.
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ΓΕΝΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 
ΤΟΥ ΑΞΟΝΑ ΥΠΟΘΑΛΑΜΟΣ-ΥΠΟΦΥΣΗ-
ΩΟΘΗΚΕΣ

Ο υποθάλαμος διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη 
ρύθμιση της έκκρισης των ορμονών του γυναικείου 
αναπαραγωγικού συστήματος. Η αλληλουχία των γεγο-
νότων, που οδηγούν στον εμμηνορρυσιακό κύκλο, επά-
γεται από τη δράση των ορμονών, οι οποίες εκκρίνονται 
από τον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση, και επιδρούν στα 
ωοθυλάκια των ωοθηκών2.

Ο κύριος ρυθμιστής της αναπαραγωγικής λειτουργί-
ας είναι η εκλυτική των γοναδοτροπινών υποθαλαμική 
ορμόνη (GnRH). Η GnRH είναι δεκαπεπτίδιο, που 
εκκρίνεται από τον μεσοκοιλιακό πυρήνα του υποθα-
λάμου. Η σύνθεση και η απελευθέρωση της GnRH στο 
πυλαίο σύστημα της υπόφυσης επάγεται και ελέγχεται 
από ποικίλα διεγερτικά ερεθίσματα, που προέρχονται 
από διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και μεταφέρο-
νται μέσω νευροδιαβιβαστών.

Οι νευροδιαβιβαστές εκδηλώνουν διεγερτική ή ανα-
σταλτική δράση στην απελευθέρωση της GnRH, και εν-
δέχεται να είναι: α) αμινοξέα, όπως το γλουταμινικό οξύ, 
το οποίο προκαλεί διέγερση, και το γ-αμινοβουτυρικό 
οξύ (GABA), που προκαλεί αναστολή, β) βιογενείς 
αμίνες, όπως η δοπαμίνη και η σεροτονίνη, που προκα-
λούν καταστολή, και η επινεφρίνη και η νορεπινεφρί-
νη, που επιφέρουν διέγερση. Σημειώνεται ότι η δράση 
των ουσιών αυτών είναι σύνθετη και εξαρτάται από την 
περιοχή στην οποία ενεργούν, από τα χαρακτηριστικά 
των υποδοχέων, καθώς και από την επίδραση άλλων 

ουσιών3, γ) ορμόνες, όπως η οιστραδιόλη, με διφασική 
δράση στην υπόφυση και στους υποθαλαμικούς νευρώ-
νες της GnRH (αρχικά αναστέλλει την έκκριση και, στη 
συνέχεια, τη διεγείρει), η προλακτίνη (PRL), που ανα-
στέλλει την έκκριση των γοναδοτροπινών στο επίπεδο 
του υποθαλάμου, η προγεστερόνη, με άμεση ανασταλτι-
κή δράση στους νευρώνες της GnRH, η ωοθυλακιοτρό-
πος (FSH) και η ωχρινοτρόπος (LH) ορμόνες, οι οποίες 
με βραχύ μηχανισμό αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης 
ελέγχουν την έκκριση της GnRH από τον υποθάλαμο 
και τη δική τους έκκριση από την υπόφυση και, τέλος, η 
ανασταλτίνη, η ακτιβίνη και η φολιστατίνη, ουσίες που 
εκκρίνονται από το ωοθυλάκιο και οι οποίες αποτελούν 
βασικούς ρυθμιστές της απελευθέρωσης και της δράσης 
της FSH3, δ) το σύστημα των ενδογενών οπιούχων, που 
αποτελείται από τις ενδορφίνες (μετεγκεφαλίνη, λιε-
γκεφαλίνη, μελανινοκορτίνη, β-ενδορφίνη), οι οποίες 
προέρχονται από μία πρόδρομη μεγαλομοριακή ουσία, 
την προ-οπιο-μελανοκορτίνη (POMC), και οι οποίες 
αναστέλλουν την έκλυση της GnRH3, ε) πεπτίδια, πρω-
τεϊνικές ουσίες, στις οποίες περιλαμβάνονται μόρια 
που εκδηλώνουν ορμονική δραστικότητα στο υποθα-
λαμικό και στο υποφυσιακό επίπεδο, όπως η υποθα-
λαμική εκλυτική ορμόνη του φλοιού των επινεφριδίων 
(CRH), η υποθαλαμική εκλυτική ορμόνη της θυρεοτρό-
που (TRH), η θυρεοτρόπος ορμόνη (TSH), η βαζοπρε-
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Εικόνα 1. Δράση της ινσουλίνης, ύστερα από τη σύνδεσή της 
με τον υποδοχέα. Η πλειοτρόπος δράση της ινσουλίνης και 
η πολυπλοκότητα του συνδυασμού της με άλλους αυξητικούς 
παράγοντες και ορμόνες καθιστά το μόριό της ιδιαίτερα 
ενδιαφέρον, καθώς συνδυάζεται με πληθώρα μεταβολικών 
και αναβολικών λειτουργιών, αλλά και με σημαντικές 
παθολογικές καταστάσεις48.

Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση της λειτουργίας του 
ρυθμιστικού συστήματος της ωοθήκης που σχετίζεται με 
την ινσουλίνη. Η σύνδεση της ινσουλίνης με τον υποδοχέα 
της ή με άλλους υποδοχείς, καθώς και η σύνδεση άλλων 
αυξητικών παραγόντων με τους υποδοχείς αυτούς έχουν 
ως αποτέλεσμα την αρμονική λειτουργία της ωοθήκης 
σε φυσιολογικές συνθήκες. Σε καταστάσεις, όμως, 
που χαρακτηρίζονται από αντίσταση στην ινσουλίνη, η 
αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία φαίνεται να προκαλεί 
σειρά λειτουργικών μεταβολών, οι οποίες, δρώντας σε 
βεβαρημένο γενετικό υπόστρωμα, οδηγούν στην κλινική 
εκδήλωση του PCOS ή του σακχαρώδη διαβήτη τύπου-212.
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σίνη, η οξυτοκίνη, η σωματοστατίνη, το νευροπεπτίδιο 
Y (NPY), η μελανοκορτίνη, η υποθαλαμική εκλυτική 
ορμόνη της αυξητικής (GHRH), η GnRH και 50 άλ-
λα πεπτίδια, που συνδέονται με ειδικούς νευρωνικούς 
δρόμους και εκδηλώνουν ευρύ φάσμα ομοιοστατικών 
και μεταβολικών λειτουργιών στον άξονα υποθάλαμος-
υπόφυση-ωοθήκες και σε άλλα μέρη του κεντρικού νευ-
ρικού συστήματος (ΚΝΣ)3.

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΕΚΚΡΙ
ΣΗΣ ΤΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΑΞΟΝΑ 
ΥΠΟΘΑΛΑΜΟΣ-ΥΠΟΦΥΣΗ-ΩΟΘΗΚΕΣ

Η GnRH ρυθμίζει τη σύνθεση, την αποθήκευση 
και την κινητοποίηση των γοναδοτροπινών, καθώς και 
την αιφνίδια έκκρισή τους3. Ο μηχανισμός δράσης της 
GnRH περιλαμβάνει τη σύνδεσή της με το διαμεμβρα-
νικό υποδοχέα του κυττάρου στόχου, η οποία οδηγεί 
στην αύξηση της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης 
(cAMP), με αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυττάριου 
ασβεστίου (Ca++) ή την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής 
κινάσης C4. Η GnRH, η οποία έχει ημιπερίοδο ζωής 2-4 
λεπτά, φτάνει πολύ γρήγορα στην υπόφυση και επάγει 
την απελευθέρωση της FSH και της LH.

Η GnRH απελευθερώνεται κατά εκκριτικά επεισό-
δια. Συγκεκριμένα, εκλύονται 11-12 εκκριτικά επεισό-
δια της GnRH το εικοσιτετράωρο (ένα εκκριτικό επει-
σόδιο κάθε δύο, περίπου, ώρες), με αποτέλεσμα την 
παλμική έκκριση της FSH και της LH. Η τονική απελευ-
θέρωση της GnRH, η απελευθέρωσή της, δηλαδή, ανά-
μεσα στα εκκριτικά επεισόδια, δεν οδηγεί σε έκκριση 
της FSH και της LH, οι οποίες είναι απαραίτητες για 

τη φυσιολογική λειτουργία του άξονα υποθάλαμος–
υπόφυση–ωοθήκες2.

Η FSH και η LH εκκρίνονται με εναρμονισμένο τρό-
πο, ώστε να προάγουν την ανάπτυξη του ωοθυλακίου, 
την ωοθυλακιορρηξία και την υποστήριξη του ωχρού 
σωματίου. H έκλυση των γοναδοτροπινών ρυθμίζεται, 
θετικά ή αρνητικά, από τα επίπεδα της οιστραδιόλης 
και της προγεστερόνης5. Tα χαμηλά επίπεδα οιστρογό-
νων ασκούν ανασταλτική δράση στην έκλυση της FSH 
και της LH. Απότομη, όμως, αύξηση των επιπέδων της 
οιστραδιόλης, όπως συμβαίνει στο μέσο του εμμηνορ-
ρυσιακού κύκλου, ασκεί θετική δράση και προκαλεί 
έκλυση υψηλών επιπέδων και των δύο γοναδοτροπινών 
και, ιδιαίτερα, της LH, γεγονός απαραίτητο για την ωο-
θυλακιορρηξία. Δύο στοιχεία είναι σημαντικά για τη 
δράση του μηχανισμού αυτού. Το πρώτο είναι η αύξη-
ση των επιπέδων της οιστραδιόλης, πάνω από 200pg/ml 
(700pmol/l), και το δεύτερο, η αύξηση αυτή της οιστρα-
διόλης να παραμείνει για 48-50 ώρες1. Η προγεστερό-
νη, σε υψηλά επίπεδα, οδηγεί σε αραίωση των εκκρι-
τικών επεισοδίων της GnRH, αναστέλλει, δηλαδή, την 
έκλυση και της FSH και της LH. Σε χαμηλά επίπεδα, η 
προγεστερόνη διεγείρει την έκλυση της LH, αλλά μόνο 
εφόσον εκτεθεί η υπόφυση για μεγάλο χρονικό διάστη-
μα σε οιστρογόνα2.

Σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της απελευθέρωσης της 
FSH, εκτός από τις στεροειδείς ωοθηκικές ορμόνες, δι-
αδραματίζουν και ωοθηκικές πρωτεΐνες, δηλαδή η ακτι-
βίνη (ασκεί διέγερση στη σύνθεση και στην έκλυση της 
FSH)2, η ανασταλτίνη (ασκεί ανασταλτική δράση) και η 
φολιστατίνη (καταστέλλει την έκλυση της FSH)6.

ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΤΗΣ ΩΟΘΗΚΗΣ, ΠΟΥ 
ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Η ινσουλίνη, ορμόνη που εκκρίνεται από τα 
β-κύτταρα των νησιδίων του Langerhans του παγκρέ-
ατος, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 
μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπών και των 
πρωτεϊνών (Εικόνα 1). Τα κλασικά όργανα-στόχοι της 
ινσουλίνης είναι οι μύες, ο λιπώδης ιστός και το ήπαρ. 
Ο Joslin και οι συνεργάτες του7 παρατήρησαν ότι νέες 
γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 εμφάνιζαν δι-
αταραχές της ωοθηκικής λειτουργίας. Επιπλέον, η δια-
πίστωση ότι η ινσουλίνη έχει τη δυνατότητα να διεγείρει 
in vitro τη στεροειδογένεση από τα κύτταρα της έσω θή-
κης των ωοθυλακίων8 και η εντόπιση υποδοχέων ινσου-
λίνης στο στρώμα και στα ωοθυλάκια9, τεκμηριώνουν 
την άποψη ότι η ωοθήκη αποτελεί στόχο της δράσης της 
ινσουλίνης. Στη συνέχεια, διαπιστώθηκαν στις ωοθήκες 
υποδοχείς των παρόμοιων με την ινσουλίνη αυξητικών 
παραγόντων (IGF-I, IGF-II). Επιπλέον, βρέθηκε ότι οι 
ωοθήκες παράγουν δεσμευτικές πρωτεΐνες του IGF-I 
και του IGF-II (IGFBPs-I, IGFBPs-II)10,11. Με την πά-
ροδο του χρόνου, συσσωρεύτηκε μεγάλος όγκος πλη-
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Εικόνα 3. Λειτουργία του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-
ωοθήκες, στις φυσιολογικές γυναίκες και στις γυναίκες με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1, και πιθανοί παράγοντες που 
επηρεάζουν τον άξονα αυτό προκαλώντας διαταραχές της 
εμμήνου ρύσεως1.
Συντομογραφίες: ΑΕΦ: Αιματοεγκεφαλικός φραγμός, ΔΚΟ: 
Διαβητική Κετοοξέωση:
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ροφοριών, σχετικά με το ρόλο της ινσουλίνης και των 
αυξητικών παραγόντων στη λειτουργία της ωοθήκης σε 
μοριακό, κυτταρικό και κλινικό επίπεδο, και σε φυσιο-
λογικές και παθολογικές καταστάσεις. Η μελέτη όλων 
αυτών των παραγόντων και των σχέσεων μεταξύ τους 
και με την ωοθηκική λειτουργία οδήγησε στην εισα-
γωγή του όρου: ρυθμιστικό σύστημα της ωοθήκης που 
σχετίζεται με την ινσουλίνη (The insulin-related ovarian 
regulated system)12. Το σύστημα αυτό αποτελείται από 
τα εξής στοιχεία12 (Εικόνα 2):
1. Ινσουλίνη και υποδοχέας της ινσουλίνης
2. �Παρόμοιος με την ινσουλίνη αυξητικός παράγο-

ντας-Ι
3. �Παρόμοιος με την ινσουλίνη αυξητικός παράγο-

ντας-ΙΙ
4. �Υποδοχέας του παρόμοιου με την ινσουλίνη αυξητι-

κού παράγοντα-Ι
5. �Υποδοχέας του παρόμοιου με την ινσουλίνη αυξητι-

κού παράγοντα-ΙΙ
6. Δεσμευτικές πρωτεΐνες 1-6 των IGFs (IGFBPs)
7. Ένζυμα που διασπούν (πρωτεάσες) τις IGFBPs.

Κυρίαρχο ρόλο στη ρύθμιση της ωοθηκικής λειτουρ-
γίας έχει η υπόφυση, με την έκκριση της FSH και της 
LH, ενώ το ρυθμιστικό σύστημα της ωοθήκης που σχε-
τίζεται με την ινσουλίνη, συμμετέχει στη φυσιολογική 
ανάπτυξη του ωοθυλακίου10,11,13. Μεταβολές του συστή-
ματος αυτού ενδέχεται να παίζουν ρόλο στην εκδήλω-
ση δυσλειτουργίας των ωοθηκών, που παρατηρείται σε 
ορισμένες παθολογικές καταστάσεις, όπως ο σακχαρώ-
δης διαβήτης, η παχυσαρκία, το σύνδρομο των πολυ-
κυστικών ωοθηκών (PCOS) και τα σύνδρομα έντονης 
αντίστασης στην ινσουλίνη.

ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ
Η σύνδεση της ινσουλίνης με τον υποδοχέα της, ετε-

ροτετραμερές γλυκοπρωτεϊνικό μόριο, που αποτελείται 
από δύο α και από δύο β υπομονάδες, έχει, ως αρχική 
εκδήλωση, την αυτοφωσφορυλίωση και την ενεργοποί-
ηση του ενδοκυττάριου τμήματος της υπομονάδας-β, η 
οποία εκδηλώνει δράση τυροσινικής κινάσης. Στη συ-
νέχεια, η τυροσινική κινάση προκαλεί αντίδραση τύπου 
καταρράκτη και φωσφορυλιώνει σειρά άλλων υπο-
στρωμάτων, όπως το υπόστρωμα του υποδοχέα της ιν-
σουλίνης-1 (IRS-1) και το υπόστρωμα του υποδοχέα της 
ινσουλίνης-2 (IRS-2), τα οποία οδηγούν στην εκδήλωση 
πληθώρας μεταβολικών αντιδράσεων. Στις μεταβολι-
κές αντιδράσεις περιλαμβάνονται η διέγερση σύνθεσης 
DNA και πρωτεϊνών, η λιπογένεση και η διαμεμβρανική 
μεταφορά ηλεκτρολυτών. Ακόμη, εκδηλώνεται και ποι-
κιλία επιδράσεων στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, 
η σημαντικότερη των οποίων είναι η ενεργοποίηση της 
μεταφοράς της γλυκόζης στα κύτταρα, μέσω των μεμ-
βρανών14. Η μεταφορά αυτή γίνεται από ομάδα πρω-

τεϊνών-μεταφορέων της γλυκόζης (GLUTs)15, οι οποίες 
ενεργοποιούνται με τη δράση του ενζύμου φωσφατιδύλ-
ινοσιτόλ-3-κινάση (ΡΙ-3Κ). Το ένζυμο αυτό δραστηρι-
οποιείται από το ΙRS-1. Επιπλέον, φωσφορυλιώνεται 
και δραστηριοποιείται το ένζυμο μιτογόνος πρωτεϊνική 
κινάση (ΜΑΡΚ), το οποίο θεωρείται υπεύθυνο για τις 
αυξητικές ενέργειες της ινσουλίνης14. Το ένζυμο αυτό, 
εκτός από τον υποδοχέα της ινσουλίνης, μπορούν να το 
ενεργοποιήσουν και άλλοι υποδοχείς της πρωτεϊνικής 
κινάσης, όπως ο IGF-IR, o EGFR, o PDGFR και οι 
υποδοχείς των G-πρωτεϊνών14,28 (Εικόνα 1).

Έχει περιγραφεί και άλλος δρόμος μεταφοράς του 
σήματος της ινσουλίνης, ύστερα από τη σύνδεσή της 
με τον υποδοχέα της. Ο δρόμος αυτός περιλαμβάνει τη 
σύνθεση ινοσιτολικών-φωσφογλυκανών (IPGs) στην 
κυτταρική μεμβράνη, ως δεύτερου αγγελιοφόρου, ύστε-
ρα από τη σύνδεση με την α-υπομονάδα του υποδοχέα, 
ανεξάρτητα, όμως, από την β-υπομονάδα16. Είναι ενδε-
χόμενο, μέσω του δρόμου αυτού, να σηματοδοτούνται 
διάφορες δράσεις της ινσουλίνης, στις οποίες περιλαμ-
βάνεται και η στεροειδογένεση της ωοθήκης17.

Στον άνθρωπο, αλλά και σε πρότυπα ζώων, έχει δι-
απιστωθεί ευρεία κατανομή των υποδοχέων της ινσου-
λίνης στα διάφορα ωοθηκικά διαμερίσματα, όπως στα 
κύτταρα της έσω θήκης και στα κύτταρα της κοκκιώ-
δους στιβάδας των ωοθυλακίων, καθώς και στα κύττα-
ρα του στρώματος9,18.

Η μέση τιμή της ινσουλίνης ορού στις φυσιολογικές 
γυναίκες είναι, περίπου, 10μU/ml, σε κατάσταση νη-
στείας, και 50μU/ml μία ώρα ύστερα από τη φόρτιση 
με γλυκόζη. Στις παχύσαρκες γυναίκες, οι αντίστοιχες 
τιμές είναι υψηλότερες, με μέση τιμή τις 15μU/ml σε 
νηστεία και πάνω από τις 60μU/ml, ύστερα από φόρτι-
ση με γλυκόζη. Καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από 
αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως το PCOS και ο σακ-
χαρώδης διαβήτης τύπου-2, στα πρώιμα στάδια, εμφα-
νίζουν υψηλότερα επίπεδα, της τάξης των 20-35μU/ml 
στη νηστεία και των 120-180μU/ml ύστερα από φόρτιση 
με γλυκόζη19. Στο ωοθυλακικό υγρό, τα επίπεδα της ιν-
σουλίνης κυμαίνονται από 2-65μU/ml, με μέση τιμή τις 
16μU/ml. Είναι ενδεχόμενο, η ινσουλίνη στο ωοθυλακι-
κό υγρό να προέρχεται από το περιφερικό αίμα κατό-
πιν διηθήσεως20.

ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΣΤΙΣ ΩΟΘΗΚΕΣ
Η ινσουλίνη και στις ανθρώπινες ωοθήκες και στις 

ωοθήκες πειραματοζώων ασκεί πολλές δράσεις, οι 
οποίες δεν διαφέρουν, ουσιαστικά, ανάμεσα στα διά-
φορα είδη21. Οι δράσεις της ινσουλίνης in vitro και 
in vivo, που σχετίζονται με την ωοθηκική λειτουργία, 
είναι οι εξής12:
1. �Άμεση διέγερση της στεροειδογένεσης (δράση 

στην ωοθήκη)
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2. �Συνεργιστική δράση με την FSH και την LH στη 
διέγερση της στεροειδογένεσης (δράση στην ωο-
θήκη)

3. �Διέγερση της 17-α-υδροξυλάσης (δράση στην ωο-
θήκη)

4. �Διέγερση ή αναστολή της αρωματάσης (δράση 
στην ωοθήκη και στο λιπώδη ιστό)

5. �Ρύθμιση προς τα πάνω των υποδοχέων της LH 
(δράση στην ωοθήκη)

6. �Ρύθμιση προς τα κάτω των υποδοχέων της ινσου-
λίνης (δράση στην ωοθήκη)

7. �Προαγωγή της αύξησης του μεγέθους της ωοθή-
κης και σχηματισμός κύστεων συνεργιστικά με 
την LH και τη χοριονική γοναδοτροπίνη (δράση 
στην ωοθήκη)

8. �Ρύθμιση προς τα πάνω των υποδοχέων του IGF-I 
ή των υβριδικών υποδοχέων ινσουλίνης/IGF-Ι 
(δράση στην ωοθήκη)

9. �Αναστολή της σύνθεσης της δεσμευτικής πρωτε-
ΐνης του IGF-I (IGF-IBPI) (δράση στην ωοθήκη 
και στο ήπαρ)

10. �Αναστολή της σύνθεσης της σφαιρίνης που δε-
σμεύει τις ορμόνες του φύλου (SHBG) (δράση 
στο ήπαρ)

11. �Ενίσχυση της δράσης της GnRH στην έκλυση 
των FSH και LH (δράση στον υποθάλαμο και 
στην υπόφυση)

Φαίνεται, λοιπόν, ότι η ινσουλίνη ασκεί διεγερτι-
κή ή ανασταλτική δράση στα ένζυμα της στεροειδο-
γένεσης των ωοθηκών, η απάντηση, όμως, των ειδι-
κών αυτών ενζύμων διαφέρει στα διάφορα κύτταρα 
και, ενδεχομένως, στα διάφορα είδη. Θεωρείται ότι 
η δράση της ινσουλίνης ασκείται, κυρίως, μέσω των 
υποδοχέων της12.

Στο επίπεδο των ωοθηκών, η ινσουλίνη ενισχύει 
τη στεροειδογενετική δράση των γοναδοτροπινών 
και in vitro και in vivo22. Στα κύτταρα της θήκης, η 
δράση της ινσουλίνης ασκείται, πιθανόν, μέσω αύ-
ξησης του αριθμού των υποδοχέων της LH, δεδο-
μένου ότι η ινσουλίνη, σε συνδυασμό με την FSH, 
αυξάνει την ικανότητα σύνδεσης της LH στην ωο-
θήκη10. Επιπλέον, η ινσουλίνη δρα, ενδεχομένως, 
στην υπόφυση, ευαισθητοποιώντας τα γοναδοτρόπα 
κύτταρα στη δράση της GnRH23. Ωστόσο, δεν έχει, 
ακόμη, διευκρινιστεί εάν η υπερινσουλιναιμία αυ-
ξάνει σημαντικά την ευαισθησία της υπόφυσης στη 
GnRH in vivo, όπως την αυξάνει in vitro.

Στενά συνδεδεμένη με τη στεροειδογενετική 
δράση της ινσουλίνης είναι η ανασταλτική της δρά-
ση στη σύνθεση της σφαιρίνης που δεσμεύει τις 
ορμόνες του φύλου από το ήπαρ, δράση που έχει 
αποδειχθεί και in vitro και in vivo24. H καταστολή 
της σύνθεσης της SHBG θα μπορούσε να θεωρηθεί 

υπεύθυνη για την εκδήλωση του υπερανδρογονι-
σμού σε ορισμένες ασθενείς με υπερινσουλιναιμία, 
απότοκη της αντίστασης στην ινσουλίνη. Συνδεδε-
μένη με τη ρυθμιστική δράση της ινσουλίνης είναι η 
σύνθεση της IGFBP-Ι. Η ινσουλίνη καταστέλλει τη 
σύνθεση της πρωτεΐνης αυτής από το ήπαρ και από 
τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλα-
κίων, αυξάνοντας, έτσι, τα επίπεδα του βιολογικά 
δραστικού κλάσματος του IGF-I25.

Η σχέση μεταξύ του βάρους του σώματος και της 
ωοθυλακιορρηξίας, καθώς και ο ρόλος που παίζει 
η ινσουλίνη στην τροποποίηση της σχέσης αυτής 
ερευνώνται, συνεχώς, με αποτέλεσμα την ανακά-
λυψη και άλλων ουσιών, οι οποίες συμμετέχουν 
στη σχέση αυτή. Σημαντική ανακάλυψη αποτέλεσε 
η ανεύρεση της λεπτίνης, ορμόνης που παράγεται 
από το λιπώδη ιστό26.

Η λεπτίνη ρυθμίζει το βάρος του σώματος, ύστε-
ρα από τη σύνδεσή της με ειδικούς υποδοχείς στον 
υποθάλαμο, ελαττώνοντας την πρόσληψη της τρο-
φής. Σωρεία μελετών και παρατηρήσεων οδήγησαν 
στη διαπίστωση ύπαρξης σύνθετης σχέσης μεταξύ 
της ινσουλίνης, της λεπτίνης, του βάρους του σώμα-
τος, της σύνθεσης των στεροειδών ορμονών από την 
ωοθήκη και της ωοθυλακιορρηξίας. Εφόσον είναι 
απαραίτητο κάποιο συγκεκριμένο επίπεδο λεπτίνης 
(ουδός), για την ενεργοποίηση του άξονα υποθά-
λαμος-υπόφυση-ωοθήκες, για να συμβεί ωοθυλακι-
ορρηξία απαιτείται μία συγκεκριμένη μάζα λιπώδη 
ιστού27. Σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από 
υποϊνσουλιναιμία, όπως η πείνα, η απώλεια βάρους 
και ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1, 
η αμηνόρροια, που μπορεί να εκδηλωθεί, οφείλεται, 
ενδεχομένως, στα χαμηλά επίπεδα της λεπτίνης, με 
αποτέλεσμα την απενεργοποίηση του άξονα υποθά-
λαμος-υπόφυση-ωοθήκες29-31. H ανεπάρκεια ινσου-
λίνης είναι πιθανό να συμμετέχει στις διαταραχές 
της ωοθηκικής λειτουργίας είτε άμεσα, επηρεάζο-
ντας τις γοναδοτροπίνες ή την ωοθήκη, ή έμμεσα, 
επηρεάζοντας αρνητικά την έκκριση της λεπτίνης.

Συμπερασματικά, το ρυθμιστικό σύστημα της 
ωοθήκης που σχετίζεται με την ινσουλίνη αποτελεί-
ται από την ινσουλίνη και τους υποδοχείς της, τους 
αυξητικούς παράγοντες IGF-I και IGF-II και τους 
υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων, καθώς και 
τις πρωτεΐνες που συνδέουν τους IGFs (IGFBPs 
1-5) και τις πρωτεάσες τους. Η σύνδεση των στοι-
χείων αυτών είναι πολύπλοκη (Εικόνα 2). Το σύ-
στημα αυτό φαίνεται να συμμετέχει στη ρύθμιση 
της φυσιολογικής λειτουργίας της ωοθήκης, η οποία 
περιλαμβάνει την έναρξη της εφηβείας και της ωο-
θυλακιορρηξίας. Είναι, όμως, δυνατό, σε ορισμένες 
παθολογικές καταστάσεις, όπως ο σακχαρώδης δια-
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βήτης τύπου-1 και τύπου-2, η παχυσαρκία, η μεγάλη 
απώλεια βάρους, η πείνα, το PCOS και παθολογι-
κές καταστάσεις με αντίσταση στην ινσουλίνη, να 
τροποποιήσουν τα στοιχεία που αποτελούν αυτό το 
ρυθμιστικό σύστημα, με αποτέλεσμα την εκδήλωση 
διαταραχών της ωοθηκικής λειτουργίας (Εικόνα 2).

Συστηματικές μελέτες των επιδράσεων των δύο 
τύπων του σακχαρώδη διαβήτη στον άξονα υποθά-
λαμος-υπόφυση-ωοθήκες έχουν αποκαλύψει συσχέ-
τιση των νόσων αυτών και των διαταραχών της εμ-
μήνου ρύσεως. Έτσι, παρατηρήθηκαν καθυστέρηση 
της ήβης, μεταβολή της περιοδικότητας της εμμήνου 
ρύσεως και αμηνόρροια, καθώς και μείωση της γο-
νιμοποιητικής ικανότητας και υπογονιμότητα1.

Σημειώνεται ότι οι δύο τύποι του σακχαρώδη δια-
βήτη αποτελούν διαφορετικές νοσολογικές οντότη-
τες. Για το λόγο αυτό, θα συζητηθούν ξεχωριστά οι 
επιπτώσεις τους στις διαταραχές του αναπαραγωγι-
κού άξονα.

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ-1
Επιδημιολογία των διαταραχών της εμμήνου ρή-

σεως
Ήδη από τη δεκαετία του 1950, έγινε γνωστό ότι 

τα κορίτσια που έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου-1 εκδήλωναν, ενδεχομένως, καθυστέρηση 
στην έναρξη της σεξουαλικής ωρίμανσης και στην 
εμμηναρχή, ιδιαίτερα εάν ο σακχαρώδης διαβήτης 
εμφανίζονταν πριν από την εφηβεία32,33.

Πριν από την εισαγωγή της ινσουλίνης στη θερα-
πεία του σακχαρώδη διαβήτη, τα κορίτσια που εκ-
δήλωναν τη νόσο στην παιδική τους ηλικία σπάνια 
εμφάνιζαν έμμηνο ρύση. Η θεραπεία με ινσουλίνη 
είχε ως αποτέλεσμα την εμφάνιση εμμήνου ρύσεως 
στις περισσότερες ασθενείς34. Οι κύριες διαταραχές 
της εμμήνου ρύσεως στις διαβητικές γυναίκες με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 είναι η ολιγομηνόρ-
ροια και η αμηνόρροια. Οι διαταραχές αυτές είναι 
τρεις φορές συχνότερες στις διαβητικές γυναίκες 
από ό,τι στις μάρτυρες35. Σε επιδημιολογική μελέτη 
της εμμηναρχής και των διαταραχών της εμμήνου 
ρύσεως, σε μη επιλεγμένη ομάδα διαβητικών γυναι-
κών, με σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1, διαπιστώθηκε 
ότι η εκδήλωση του σακχαρώδη διαβήτη πριν από 
την ηλικία των 10 ετών οδηγεί σε καθυστέρηση της 
εμμηναρχής κατά ένα έτος33. Διαταραχές της εμμή-
νου ρύσεως, και συγκεκριμένα ολιγομηνόρροια ή 
αμηνόρροια, εμφανίζονται δύο φορές, τουλάχιστον, 
συχνότερα στις διαβητικές γυναίκες από ό,τι στις 
μάρτυρες. Στις διαβητικές γυναίκες, η καθυστέρηση 
της εμμηναρχής και οι διαταραχές της εμμήνου ρύ-
σεως σχετίζονται με το χαμηλό βάρος και τα υψηλά 
επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Επο-

μένως, το χαμηλό σωματικό βάρος και ο ανεπαρκής 
μεταβολικός έλεγχος ενδέχεται να ευθύνονται για 
την εμμονή των διαταραχών αυτών στις διαβητικές 
γυναίκες. Επιπλέον, οι διαταραχές αυτές αντανα-
κλούν γενικότερη δυσλειτουργία του άξονα υποθά-
λαμος-υπόφυση-ωοθήκες.

Λειτουργία του άξονα υποθάλαμος-
υπόφυση

Μελέτες σε διαβητικά πειραματόζωα, πριν και 
ύστερα από κατάλληλη αγωγή με ινσουλίνη, απο-
κάλυψαν καταστολή της λειτουργίας του άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση. Η ανεπαρκής έκκριση της 
GnRH36 ή η ελάττωση της ευαισθησίας της υπόφυ-
σης στη δράση της GnRH37 θεωρήθηκαν ως βασικοί 
αιτιολογικοί παράγοντες (Εικόνα 3).

Η απάντηση των γοναδοτροπινών στη GnRH σε 
διαβητικές γυναίκες έδειξε ότι υπάρχει επίδραση 
του μεταβολισμού της γλυκόζης στη λειτουργία της 
υπόφυσης. Εντούτοις, η απάντηση αυτή δεν μπορεί 
να ερμηνεύσει, από μόνη της, όλες τις διαταραχές 
της εμμήνου ρύσεως38. Σε διαβητικές ασθενείς, 
που δε ρυθμίζονται σωστά, το μεταβολικό stress, 
το οποίο προκαλείται από τη διαβητική κετοξέωση, 
ενεργοποιεί κατεχολαμινεργική απάντηση από τα 
επινεφρίδια, δεδομένου ότι διαπιστώνεται αύξηση 
των επιπέδων της επινεφρίνης και της νορεπινεφρί-
νης39. Η δοπαμίνη, πρόδρομη ουσία της επινεφρίνης 
και της νορεπινεφρίνης, δεν διαπερνά τον αιματοε-
γκεφαλικό φραγμό, κάτω από φυσιολογικές συνθή-
κες. Είναι, όμως, δυνατό, η διαπερατότητα του νευ-
ροϋποδοχέα της δοπαμίνης να τροποποιείται στις 
διαβητικές γυναίκες40. H δοπαμίνη αναστέλλει την 
έκκριση της LH41, είναι, όμως, αιτία αύξησης των 
επιπέδων άλλων κατεχολαμινών στο κεντρικό και 
στο περιφερικό νευρικό σύστημα. Η αύξηση αυτή 
προκαλεί, στη συνέχεια, μεταβολικές διαταραχές 
σε μη θεραπευόμενες ασθενείς. Οι μεταβολικές δι-
αταραχές οδηγούν σε παθολογική έκκριση των γο-
ναδοτροπινών42. Εκτός από τις λειτουργικές ανωμα-
λίες στον υποθάλαμο και στην υπόφυση, οι μεταβο-
λές του τόνου των ενδορφινών (σύστημα ενδογενών 
οπιούχων) οδηγούν, άμεσα ή έμμεσα, στην αύξηση 
του δοπαμινεργικού τόνου και στην ελάττωση της 
έκκρισης της LH, μεταβολές οι οποίες θεωρούνται 
ως πιθανές αιτίες των διαταραχών της εμμήνου ρύ-
σεως43 (Εικόνα 3).

Ωοθηκική λειτουργία
Η στεροειδογένεση στην ωοθηκική καταστέλλε-

ται, ως άμεσο ή έμμεσο επακόλουθο της έκπτωσης 
της λειτουργίας του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-
ωοθήκη. Έχει διαπιστωθεί ότι διαβητικές αμηνορ-
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ροϊκές γυναίκες εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα 
SHBG, οιστραδιόλης (E2), τεστοστερόνης (T) και 
άλλων ανδρογόνων και οιστρογόνων, σε σύγκριση 
με διαβητικές γυναίκες, που παρουσιάζουν φυσιο-
λογική έμμηνο ρύση και με μάρτυρες. Τα χαμηλό-
τερα επίπεδα των παραμέτρων αυτών αποδίδονται 
στην καταστολή της λειτουργίας του άξονα υποθά-
λαμος-υπόφυση-ωοθήκη44.

Σημειώνεται ότι, στις γυναίκες με ινσουλινο-
εξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1, διαπι-
στώνεται, σε αυξημένο ποσοστό (67,9%), εκδήλωση 
αυτοάνοσης ωοθηκίτιδας, με ανεύρεση ωοθηκικών 
αντισωμάτων και πρώιμης εκδήλωσης διαταραχών 
της εμμήνου ρύσεως, όπως η αμηνόρροια45.

Επισημάνσεις
Ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι ότι οι γυναί-

κες με ινσουλινο-εξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου-1 εκδηλώνουν, συχνά, υπερανδρογονισμό 
(κλινικές εκδηλώσεις υπερανδρογοναιμίας) και πο-
λυκυστική μορφολογία των ωοθηκών στο υπερηχο-
γράφημα. Βρέθηκε, λοιπόν, υψηλό ποσοστό PCOS 
σε γυναίκες με ινσουλινο-εξαρτώμενο σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου-1 (18,8% έναντι 6,5 % στο γενικό 
πληθυσμό, p<0,005)46,47. Το υψηλό ποσοστό PCOS, 
σε γυναίκες με ινσουλινο-εξαρτώμενο σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου-1, αποδόθηκε στις αυξημένες θερα-
πευτικές δόσεις της ινσουλίνης, που χρησιμοποιού-
νται για την επίτευξη καλύτερης ρύθμισης του σακ-
χαρώδη διαβήτη, και στην υπάρχουσα αντίσταση 
στην ινσουλίνη και στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1. 
Έτσι, αυξάνονται οι απαιτήσεις της ινσουλίνης, για 
καλύτερη ρύθμιση του σακχαρώδη διαβήτη, με απο-
τέλεσμα να δημιουργείται ο συνδυασμός αντίσταση 
στην ινσουλίνη–υπερινσουλιναιμία, χαρακτηριστι-
κό εύρημα του συνδρόμου των πολυκυστικών ωο-
θηκών. Ο συνδυασμός αυτός οδηγεί σε αύξηση της 
συχνότητας εκδήλωσης υπερτρίχωσης, η οποία απο-
τελεί το δείκτη της κυκλοφορίας αυξημένων επιπέ-
δων ανδρογόνων και θεωρείται ως κλινικό σημείο 
του υπερανδρογονισμού. Πριν από την επιτυχή ρύθ-
μιση του σακχάρου με τη χρήση ινσουλίνης, οι δια-
ταραχές που εμφάνιζαν οι γυναίκες στη λειτουργία 
του γεννητικού άξονα περιλάμβαναν καθυστέρηση 
της ήβης, ολιγομηνόρροια ή αμηνόρροια, ολιγο-
ωοθυλακιορρηξία και υπογονιμότητα. Οι διαταρα-
χές αυτές αποδίδονται στην πλημμελή ρύθμιση του 
σακχάρου αίματος, με αποτέλεσμα την κακή επί-
πτωση στην υγεία της ασθενούς32. Ωστόσο, ύστερα 
από την ευρεία και ορθότερη χρήση της ινσουλίνης, 
φάνηκε ότι οι διαταραχές της εμμήνου ρύσεως είναι 
συχνές στις διαβητικές γυναίκες με σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου-1, ανεξάρτητα από την καλή ή μη καλή 

ρύθμιση του σακχάρου, ενώ τα αυξημένα επίπεδα 
των ανδρογόνων στον ορό φαίνεται ότι διαδραματί-
ζουν κάποιο ρόλο στις εκδηλώσεις τους44.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Ο σακχαρώδη διαβήτης τύπου-1, ανάλογα με την 

ηλικία έναρξης, μπορεί να προκαλέσει καθυστέρηση 
της εμμηναρχής, ολιγομηνόρροια, πρωτοπαθή ή δευ-
τεροπαθή αμηνόρροια και υπογονιμότητα, οι οποίες 
αποδίδονται σε πιθανές διαταραχές της λειτουργίας 
του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες. Η εισα-
γωγή της ινσουλίνης, στη ρύθμιση του μεταβολισμού 
της γλυκόζης, οδήγησε σε μεγάλη βελτίωση των δια-
ταραχών της εμμήνου ρύσεως. Δεδομένου ότι η από-
λυτη ρύθμιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 είναι, 
πρακτικά, ανέφικτη, θα υπάρχουν, πάντα, ανάλογες 
διαταραχές της εμμήνου ρύσεως. Τονίζεται ιδιαίτερα 
ότι η χρήση μεγάλων δόσεων ινσουλίνης, για τη στε-
νή ρύθμιση του σακχαρώδη διαβήτη, σε συνδυασμό 
με την υπάρχουσα αντίσταση στην ινσουλίνη στον 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1, μπορεί να οδηγήσει 
στην εμφάνιση κλινικών σημείων του PCOS, καθώς 
και στην υπερηχογραφική εικόνα πολυκυστικής μορ-
φολογίας των ωοθηκών.

Summary
Panidis D, Koiou E, Kalaitzakis E, Timamopoulou E, 
Katsikis I, Zournatzi V.
Disorders of reproductive system in women, due to 
diabetes mellitus type-1
Helen Obstet Gynecol 21(1): ???-???, 2009

Type-1 diabetes mellitus is associated with 
different disturbances in menstrual cycle. The 
relationship between type-1 diabetes mellitus and 
these disturbances depend on the age at the onset 
of type-1 diabetes, particularly when the onset 
of diabetes occurred in the pre-pubertal period. 
The abnormalities consist of delay of the age of 
menarche, infertility and menstrual irregularities, 
like oligomenorrhea and amenorrhea. It appears that 
these disturbances are mainly of hypothalamic origin. 
There is hypofunction of hypothalamus and pituitary 
by the action of dopamine and endogenous opium-
like peptides and metabolic stress, as a result of poor 
metabolic control. In patients with type-1 diabetes 
mellitus there is a greater prevalence of PCOS (two to 
three times more frequently), and is possibly related 
to treat with supraphysiological doses of insulin. 
Hyperandrogenisme is very often. The insulin therapy 
improves the symptoms of ovarian disregulation.

Key words: type-1 diabetes mellitus, hypothalamus-
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pituitary axis, reproductive system.
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