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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο σακχαρώδης διαβήτης λόγω της χρόνιας διαδρομής του, προκαλεί 

διάφορες επιπλοκές. Από τις οδυνηρότερες επιπλοκές του που επιδεινώ-
νουν την ποιότητα της ζωής του άνδρα είναι οι διαταραχές της λειτουργίας 
του αναπαραγωγικού συστήματος, οι οποίες αποδίδονται στον υπογονα-
δισμό. Ο υπογοναδισμός στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 θεωρείται υπο-
θαλαμικής αιτιολογίας. Η αντίσταση στην ινσουλίνη, με τη συνυπάρχουσα 
κατά κανόνα παχυσαρκία, συνδέεται με αύξηση των προφλεγμονωδών κι-
τοκινών, ιδιαίτερα του TNF-α και της IL-1β, οι οποίες προκαλούν ελάττω-
ση της έκκρισης της GnRH και μείωση των επιπέδων της FSH και της LH, 
με αποτέλεσμα τον υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό. Είναι ενδεχόμενο 
να εμπλέκονται και άλλοι παράγοντες οι οποίοι όμως δεν έχουν ακόμη 
διευκρινισθεί. Στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 πιστεύεται ότι η ινσου-
λινοπενία στο μη καλά ρυθμιζόμενο διαβήτη ελαττώνει τη διαθεσιμότη-
τα της γλυκόζης στον εγκέφαλο και έτσι, καταστέλλεται η παλμική έκκριση 
της GnRH, ενώ παράλληλα εκδηλώνεται δυσλειτουργία των γοναδοτρόπων 
κυττάρων. Επιπλέον, η παρατεταμένη υπεργλυκαιμία προκαλεί μη ενζυμική 
γλυκοζυλίωση της LH και μεταβολή των λειτουργικών ή και των βιοχημι-
κών ιδιοτήτων της ορμόνης, με αποτέλεσμα την εκδήλωση γοναδοτροπικής 
δυσλειτουργίας. Οι βλάβες των σπερματοζωαρίων αποδίδονται, κατά πά-
σα πιθανότητα, σε απευθείας δράση στον ορχικό ιστό. Σε πειραματόζωα με 
σακχαρώδη διαβήτη, προκαλούμενου από στρεπτοζοτοκίνη, διαπιστώθηκε 
καταστολή της λειτουργίας του υποθαλαμικού συστήματος KΙSS-1, το οποίο, 
εκτός των άλλων, προκαλεί και γοναδοτροπική ανεπάρκεια. Η υπολεπτιναι-
μία που είναι αποτέλεσμα της ινσουλινοπενίας στο σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που-1, θεωρείται ότι συμμετέχει στην καταστολή του υποθαλαμικού συστή-
ματος των κισσπεπτινών, με επακόλουθο την έκπτωση της λειτουργικότητας 
του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες και την εκδήλωση των διαταρα-
χών του αναπαραγωγικού συστήματος στους διαβητικούς άνδρες. 

Όροι ευρετηρίου: σακχαρώδης διαβήτης στον άνδρα, αναπαραγωγικό 
σύστημα, άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μεταβολική νόσος που χαρακτηρίζεται 

από υπεργλυκαιμία. Η υπεργλυκαιμία ενδέχεται να οφείλεται στην ελλι-
πή έκκριση ινσουλίνης, στη μειωμένη δραστικότητά της, ή στο συνδυασμό 
και των δύο.
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Η χρόνια υπεργλυκαιμία στο σακχαρώδη διαβήτη 
συνδυάζεται με μακροχρόνια βλάβη, δυσλειτουργία 
και ανεπάρκεια διαφόρων οργάνων. Ιδιαίτερα, προ-
σβάλλονται τα αιμοφόρα αγγεία (μικροαγγειοπάθεια, 
μακροαγγειοπάθεια), οι οφθαλμοί, οι νεφροί, τα νεύρα 
και η καρδιά1.

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ-1
Επίδραση στον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-όρχεις

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου-1 αφορά το 5-10%, 
περίπου, των διαβητικών ασθενών1. Προσβάλλει, κυρί-
ως νέα άτομα, είναι ινσουλινοεξαρτώμενος και εμφανί-
ζει μακρύ χρονικό διάστημα διαδρομής, που του παρέ-
χει τη δυνατότητα να εκδηλώσει διάφορες επιπλοκές, 
ανάλογα με τη ρύθμισή του.

Ο τύπος αυτός του σακχαρώδη διαβήτη έχει συνδυ-
ασθεί με διαταραχές της αναπαραγωγικής λειτουργίας 
και στους άνδρες και στις γυναίκες2. Έχει διαπιστωθεί 
ότι η ελαττωμένη διαθεσιμότητα γλυκόζης στον εγκέ-
φαλο στο μη καλά ρυθμιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που-1 λόγω της ινσουλινοπενίας, καταστέλλει την κατά 
εκκριτικά επεισόδια έκκριση της εκλυτικής των γοναδο-
τροπινών υποθαλαμικής ορμόνης (GnRH). Άρρενες με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1 εμφανίζουν φυσιολογικά 
ή χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης και εκδηλώνουν ποι-
κιλία απαντήσεων των γοναδοτρόπων κυττάρων στην 
εξωγενή χορήγηση GnRH3. Η ασυμφωνία των ευρη-
μάτων σε διάφορες μελέτες αντανακλά, ενδεχομένως, 
τις διαφορές των κριτηρίων στην επιλογή των ασθενών, 
στην ηλικία, στο βαθμό του μεταβολικού ελέγχου, στη 
διάρκεια του σακχαρώδη διαβήτη και στην έκταση των 
συμπαραμαρτουσών επιπλοκών4.

Συχνές αιμοληψίες για τον προσδιορισμό των εκ-
κριτικών επεισοδίων της LH, σε καλά ρυθμισμένους 
και σε αρρύθμιστους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου-1, έδειξαν φυσιολογικά και συγκρίσιμα με την 
ομάδα ελέγχου εκκριτικά επεισόδια της LH. Εντούτοις, 
η δοκιμασία με εξωγενή χορήγηση GnRH αποκάλυψε 
ότι οι αρρύθμιστοι διαβητικοί εμφανίζουν ελάττωση 
του αριθμού και του εύρους των εκκριτικών επεισοδίων 
της LH, κατά 50%, με συνέπεια τη μείωση της μέσης 
τιμής των συγκεντρώσεων της ορμόνης αυτής στο αί-
μα4. Φαίνεται ότι στον αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη 
ελαττώνεται, αρχικά η de novo βιοσύνθεση της LH, που 
είναι απαραίτητη να εφοδιάσει τις αποθήκες των γονα-
δοτρόπων κυττάρων ύστερα από την πρώτη διέγερση με 
GnRH. Το γεγονός αυτό έχει ως αποτέλεσμα την επιλε-
κτική καταστολή του συνόλου των εκκριτικών επεισοδί-
ων της LH4. Δεν είναι γνωστό εάν η κατάσταση αυτή εί-
ναι αναστρέψιμη. Μελέτες, όμως, σε πειραματικά προ-
καλούμενο ινσουλινοπενικό σακχαρώδη διαβήτη, όταν 
η διακοπή της ινσουλίνης διαρκούσε βραχύ χρονικό 
διάστημα και γινόταν πλήρης επαναχορήγηση της ορ-

μόνης, έδειξαν ότι η έκκριση της LH επανερχόταν στο 
φυσιολογικό. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η ινσουλίνη ή και οι 
ινσουλινοεξαρτώμενες μεταβολές στη βιοδιαθεσιμότη-
τα της γλυκόζης ρυθμίζουν τη συχνότητα και το εύρος 
των εκκριτικών επεισοδίων της LH και επομένως, της 
GnRH. Οι δράσεις αυτές ενισχύονται, δεν εξαρτώνται 
όμως από τα γοναδικά στεροειδή5.

Η παρουσία ινσουλινοπενικού περιβάλλοντος ενδέ-
χεται να διαδραματίζει ζωτικό ρόλο στη δυσλειτουρ-
γία των γοναδοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης στον 
αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη τύπου-1. Η σχετική 
έλλειψη της ινσουλίνης ελαττώνει, πιθανόν, τη συχνό-
τητα των εκκριτικών επεισοδίων της GnRH. Έτσι, πα-
ρατηρείται αραίωση των μηνυμάτων της GnRH, που 
δέχεται η υπόφυση από τον υποθάλαμο, και εκδήλωση 
υπογοναδοτροπικού υπογοναδισμού4. Επιπλέον, όπως 
συμβαίνει με την παρατεταμένη αύξηση των επιπέδων 
της γλυκόζης στο αίμα, δημιουργείται περιβάλλον στο 
οποίο προάγεται η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των μο-
ρίων της LH μαζί με άλλα μόρια. Το γεγονός αυτό με-
ταβάλλει τις λειτουργικές ή και τις βιοχημικές ιδιότητες 
του γλυκοζυλιωμένου μορίου της LH, με αποτέλεσμα 
την εκδήλωση γοναδοτροπικής δυσλειτουργίας4. Σε 
καλά σχεδιασμένες μελέτες, σε πειραματικά πρότυπα 
διαβητικών προβάτων, υποστηρίχθηκε η θέση ότι η ιν-
σουλίνη δρα στον εγκέφαλο και ρυθμίζει την έκκριση 
της GnRH6. Στο σημαντικό ερώτημα εάν η ινσουλίνη 
ασκεί την κεντρική της δράση στην έκκριση της GnRH 
άμεσα ή έμμεσα, μέσω της χρήσης της γλυκόζης, η απά-
ντηση είναι ότι θεωρείται πιθανή η άμεση δράση της 
ινσουλίνης, δεδομένου ότι υποδοχείς της ορμόνης είναι 
διεσπαρμένοι διάχυτα στον εγκέφαλο και μάλιστα, σε 
σημεία που είναι σημαντικά για τον έλεγχο της έκκρι-
σης της GnRH, όπως ο τοξοειδής πυρήνας και το μέσο 
φύμα7. Επιπλέον, υποδοχείς ινσουλίνης έχουν βρεθεί 
στα κατεχολαμινεργικά άκρα του υποθαλάμου8, σημεία 
όπου οι κατεχολαμινεργικοί νευροδιαβιβαστές ρυθμί-
ζουν την έκκριση της GnRH στα πρόβατα9.

In vitro και in vivo μελέτες έδωσαν αποτελέσματα 
που στηρίζουν την άποψη ότι η ινσουλίνη στον εγκέ-
φαλο επηρεάζει έντονα το μεταβολισμό στους νευρώ-
νες, μέσω του τρικαρβοξυλικού κύκλου του Krebs στα 
μιτοχόνδρια10. Η σημασία της λειτουργικότητας των 
μιτοχονδρίων επισημάνθηκε και σε μελέτη, στην οποία 
τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης στους άνδρες και η 
κατεσταλμένη λειτουργία των μιτοχονδρίων προάγουν 
την αντίσταση στην ινσουλίνη11. 

Οι παραπάνω δυσλειτουργίες, που παρατηρούνται 
στο σακχαρώδη διαβήτη είναι ενδεχόμενο να οδηγούν 
στη διαταραχή της αναπαραγωγικής λειτουργίας. Είναι 
πιθανόν ότι ο σακχαρώδης διαβήτης δρα σε διάφορα 
επίπεδα του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες, 
όπως διαπιστώνεται από την ελαττωμένη ανταπόκριση 
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των γοναδοτροπινών στις κατάλληλες διεγερτικές δοκι-
μασίες, αλλά και από τις διαταραχές στην υπερμικρο-
σκοπική δομή των σπερματοζωαρίων, που διαπιστώ-
θηκαν με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η διαταραχή των 
σπερματοζωαρίων αποδίδεται, μάλλον, σε απευθείας 
δράση της νόσου στον ορχικό ιστό12. 

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2
Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι η αναπαραγωγική ηλικία του άν-
δρα είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στις διαταραχές της 
μεταβολικής κατάστασης. Έτσι, δυσμενείς μεταβολι-
κές καταστάσεις συνδυάζονται συχνά με διαταραχές 
της αναπαραγωγικής λειτουργίας 13. Ο σακχαρώδης 
διαβήτης, ιδιαίτερα ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, 
κατατάσσεται στις χρόνιες παθήσεις που μπορούν να 
προκαλέσουν ελάττωση των επιπέδων της τεστοστερό-
νης, δηλαδή υπογοναδισμό14. Η επίπτωση του υπογονα-
δισμού αυξάνεται με την ηλικία και καθώς η διάγνωση 
του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, στην πλειονότητα των 
ανδρών, γίνεται ύστερα από την ηλικία των 40 ετών, 
παραμένει αβέβαιο εάν η ελάττωση της τεστοστερόνης 
οφείλεται στην ηλικία ή σχετίζεται με τον σακχαρώδη 
διαβήτη και τις επιπλοκές του15,16.

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα στηρίζουν τη θέση ότι 
υπάρχει βαθμιαία και σταθερή πτώση της τεστοστερό-
νης στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η οποία 
αρχίζει, πιθανόν, από την τρίτη δεκαετία17. Πρέπει να 
σημειωθεί ότι, εκτός από την ελάττωση των επιπέδων 
της τεστοστερόνης, οι επιπλοκές από άλλα όργανα ή 
συστήματα οργάνων επηρεάζουν τη σεξουαλική λει-
τουργία των ανδρών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 
Για παράδειγμα, οι βλάβες του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος, συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού, 
μπορεί να οδηγήσουν σε διαταραχές της εκσπερμάτι-
σης και σε στυτική δυσλειτουργία. Επιπλέον, επηρεά-
ζονται η διάθεση, οι σωματικές δυνατότητες, αλλά και 
οι σχέσεις με το άλλο φύλο18 και κατά συνέπεια, η ποιό-
τητα ζωής του άνδρα.

Αίτια του υπογοναδισμού
Όπως αναφέρθηκε, υπάρχουν ακόμη κενά στην ερ-

μηνεία των αιτιών του υπογοναδισμού των ανδρών με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Τα περισσότερα πάντως 
βιβλιογραφικά δεδομένα στηρίζουν τη θέση ότι ο σακ-
χαρώδης διαβήτης τύπου 2 συνδυάζεται με ελάττωση των 
επιπέδων της τεστοστερόνης. Η ελάττωση των επιπέδων 
της τεστοστερόνης αποδίδεται κυρίως στη μακροχρόνια 
πλημμελή ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης, με απο-
τέλεσμα τη χρόνια υπεργλυκαιμία. Επιπλέον, αποδίδεται 
στην αντίσταση των ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Η 
αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης επιδεινώνεται από 
την παχυσαρκία που παρατηρείται σε μεγάλο ποσοστό 

ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 
Συμπερασματικά, ο υπογοναδισμός και η σεξου-

αλική δυσλειτουργία αποδίδονται στον αρρύθμιστο 
σακχαρώδη διαβήτη και στην υπεργλυκαιμία που προ-
καλεί, καθώς και στην αντίσταση στην ινσουλίνη. Φαί-
νεται όμως ότι οι μηχανισμοί που βρίσκονται κάτω από 
τις διαταραχές αυτές δεν οφείλονται μόνο στις αγγει-
ακές και στις νευρολογικές επιπλοκές του σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 213.

Αντίσταση στην ινσουλίνη
Η αντίσταση στην ινσουλίνη αποτελεί ίσως το χαρα-

κτηριστικότερο στοιχείο του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
219. Αποτελεί, επίσης, συχνή εκδήλωση της παχυσαρκί-
ας και μάλιστα της κεντρικής παχυσαρκίας20-22.

Είναι πλέον αποδεκτό ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη 
και η αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία οδηγούν στην 
εμφάνιση διαφόρων βιοχημικών και κλινικών εκδηλώ-
σεων. Έτσι, μία από τις βιοχημικές εκδηλώσεις του σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2 είναι τα χαμηλά επίπεδα τεστο-
στερόνης, όπως αποδείχθηκε σε αρκετές μελέτες17,18,23.

Η τεστοστερόνη κυκλοφορεί στο αίμα είτε ως ελεύθε-
ρη, σε ποσοστό 2%, ή ως δεσμευμένη, σε ποσοστό 98%. 
Από το δεσμευμένο κλάσμα το 44% της τεστοστερόνης 
είναι συνδεδεμένο πολύ ισχυρά με μια β-σφαιρίνη, τη 
σφαιρίνη που δεσμεύει τις ορμόνες του φύλου (SHBG), 
και το 54%, περίπου, συνδέεται με μικρότερη συγγέ-
νεια με αλβουμίνη και άλλες πρωτεΐνες17,19. Η αλβου-
μίνη έχει 1000 φορές ασθενέστερη σύνδεση με την τε-
στοστερόνη από εκείνη της SHBG. Για το λόγο αυτό, η 
τεστοστερόνη που συνδέεται με την αλβουμίνη αποσυν-
δέεται εύκολα στα τριχοειδή και αποτελεί, μαζί με την 
ελεύθερη τεστοστερόνη, το βιοδιαθέσιμο κλάσμα της 
τεστοστερόνης24. Εξάλλου, το κλάσμα της τεστοστερό-
νης που είναι συνδεδεμένο με την SHBG αποτελεί από-
θεμα τεστοστερόνης στην κυκλοφορία του αίματος.

Η SHBG είναι ετεροδιμερής γλυκοπρωτεΐνη με 
μοριακό βάρος 95kDa. Παράγεται στο ήπαρ και η συ-
γκέντρωσή της στον ορό μεταβάλλεται από διάφορους 
παράγοντες. Συγκεκριμένα, η SHBG αυξάνεται από τα 
οιστρογόνα και τη θυροξίνη. Εξάλλου, τα επίπεδα της 
SHBG αυξάνονται με την ηλικία. Επιπλέον, οι τιμές της 
σφαιρίνης αυτής είναι υψηλές σε διάφορες παθολογι-
κές καταστάσεις, όπως η οξεία και η χρόνια ηπατική 
νόσος και ο υπογοναδισμός. Αντίθετα, τα επίπεδα της 
SHBG στον ορό ελαττώνονται από τα ανδρογόνα και 
τα κορτικοειδή. Ακόμη, ελαττώνονται στην παχυσαρκία 
και σε καταστάσεις απώλειας λευκώματος. Σε ασθενείς 
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 παρατηρείται ελάττωση 
των επιπέδων της SHBG, μεγαλύτερη από εκείνη που 
αντιστοιχεί για την ηλικία και το δείκτη μάζας σώμα-
τος. Η SHBG, εκτός από την τεστοστερόνη, συνδέει με 
μικρότερη συγγένεια την οιστραδιόλη και την διυδρο-
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τεστοστερόνη. Η τελευταία, κυκλοφορεί σε ελεύθερη 
μορφή σε ποσοστό 0,8%25,26.

Τα χαμηλά επίπεδα της τεστοστερόνης και της SHBG 
συνδέονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη και, ακόμη 
περισσότερο, με την εκδήλωση του σακχαρώδη διαβή-
τη τύπου 2 στους ηλικιωμένους άνδρες27,28. Εντούτοις, 
δεν έχει απόλυτα διευκρινισθεί αν η σχέση μεταξύ των 
χαμηλών επιπέδων της τεστοστερόνης, η σχέση δηλαδή 
του υπογοναδισμού και του σακχαρώδη διαβήτη είναι 
άμεση ή έμμεση, δεδομένου ότι δεν έχουν κατανοηθεί 
πλήρως οι αλληλεπιδράσεις των συγκεντρώσεων της τε-
στοστερόνης και της ινσουλίνης στο αίμα29. 

Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι ιδιαίτερη σημασία 
έχει ο καθορισμός της βαρύτητας και της φύσης του 
υπογοναδισμού. Απαιτείται δηλαδή να καθορισθεί εάν 
ο υπογοναδισμός είναι υπογοναδοτροπικός ή υπεργο-
ναδοτροπικός. Εξίσου σημαντικός είναι και ο ορισμός 
του υπογοναδισμού. Ο ορισμός του υπογοναδισμού 
παραμένει σημείο αμφιλεγόμενο. Γενικά, ο υπογοναδι-
σμός στον άντρα προσδιορίζεται ως κλινικό σύνδρομο 
το οποίο είναι αποτέλεσμα της ανεπαρκούς σύνθεσης 
φυσιολογικών συγκεντρώσεων τεστοστερόνης και φυσι-
ολογικού αριθμού σπερματοζωαρίων από τους όρχεις, 
λόγω διακοπής σε κάποιο επίπεδο, της αρμονικής συ-
νεργασίας του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-όρχεις30. 

Ο καθιερωμένος τρόπος κατάταξης του υπογοναδι-
σμού είναι: 
α) �ο πρωτοπαθής υπογοναδισμός κατά τον οποίο η βλά-

βη αφορά τον όρχι και συνοδεύεται με αύξηση των 
επιπέδων της LΗ και ελάττωση των συγκεντρώσεων 
της τεστοστερόνης και 

β) �ο δευτεροπαθής υπογοναδισμός ο οποίος χαρακτη-
ρίζεται από ανεπάρκεια του άξονα υποθάλαμος-
υπόφυση και συνοδεύεται από χαμηλά επίπεδα LH 
και τεστοστερόνης. 
Είναι όμως δυνατόν η εκδήλωση του υπογοναδισμού 

να συνδυάζεται με επίπεδα γοναδοτροπινών μέσα στα 
φυσιολογικά όρια30.

Τύπος του υπογοναδισμού
Η ύπαρξη υπογοναδοτροπικού υπογοναδισμού υπο-

θαλαμικής αιτιολογίας, στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, 
αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον δεδομένου ότι σχετίζεται 
με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Τα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα σε ανθρώπους και σε ποντικούς NIRKO (Neuron-
specific Insoulin Receptor Knock Out mice) στηρίζουν 
τη θέση της εμπλοκής του υποθαλάμου στον υπογοναδι-
σμό17,31. Επιπλέον, τα βιβλιογραφικά δεδομένα δείχνουν 
τη σημασία της αντίστασης στην ινσουλίνη, που εμφανί-
ζεται στο σύνολο σχεδόν των διαβητικών με σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 και της παχυσαρκίας που αφορά μεγάλο 
μέρος των ασθενών της ομάδας αυτής, για την εκδήλωση 
του υπογοναδοτροπικού υπογοναδισμού17,31.

Ο συνδυασμός της παχυσαρκίας και της αντίστασης 
στην ινσουλίνη συνδέεται με αύξηση των επιπέδων των 
προφλεγμονωδών κιτοκινών στον ορό, όπως του παρά-
γοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α), της ιντερλευ-
κίνης-6 (IL-6), της ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) και της C 
αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP). Επιπλέον, συνδέεται με 
αύξηση των συγκεντρώσεων των διαφόρων μορίων προ-
σκόλλησης. Από τις ουσίες αυτές μόνον ο TNF-α και η 
IL-1β προκαλούν ελάττωση της έκκρισης της εκλυτικής 
των γοναδοτροπινών υποθαλαμικής ορμόνης και της 
LH, όπως διαπιστώθηκε σε in vitro μελέτες32. Τονίζε-
ται, πάντως, ότι υπογοναδισμός διαπιστώθηκε και σε 
σημαντικό αριθμό λεπτόσωμων ασθενών με σακχαρώ-
δη διαβήτη τύπου 2 (31,3%), γεγονός που υποδηλώνει 
ότι και άλλοι παράγοντες, ενδεχομένως, εμπλέκονται 
εκτός από την παχυσαρκία17.

Τα μείζονα συμπτώματα του υπογοναδισμού ελέγχο-
νται με ειδικό ερωτηματολόγιο. Ο υπογοναδισμός στην 
εφηβική ηλικία εκδηλώνεται με την απουσία σημείων 
έναρξης και εξέλιξης των δευτερογενών χαρακτήρων 
του φύλου. Εξάλλου, οι κλινικές εκδηλώσεις του υπο-
γοναδισμού στον ενήλικα άνδρα περιλαμβάνουν μείω-
ση του όγκου των όρχεων, αραίωση της δευτερογενούς 
τρίχωσης, ελάττωση της μυϊκής μάζας και ισχύος, αύ-
ξηση του σπλαχνικού λίπους, μείωση της σεξουαλικής 
διάθεσης (libido), ελάττωση της συχνότητας και της 
ποιότητας των στύσεων, έκπτωση της διανοητικής λει-
τουργίας, δυσθυμία, μείωση της οστικής πυκνότητας, 
αναιμία, υπογονιμότητα και γυναικομαστία33,34.

Η στυτική δυσλειτουργία αποτελεί το συχνότερο σύ-
μπτωμα στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, όσον 
αφορά τον υπογοναδισμό, και παρατηρείται σε ποσο-
στό υψηλότερο από το 70%19. Η στυτική δυσλειτουργία 
μπορεί να οφείλεται σε αγγειακά αίτια (διαβητική αγ-
γειοπάθεια), σε βλάβη του αυτόνομου νευρικού συστή-
ματος (διαβητική νευροπάθεια του αυτόνομου νευρι-
κού συστήματος), στον υπογοναδισμό ή στο συνδυασμό 
τους. Η επίπτωσή της αυξάνεται με την ηλικία και φαί-
νεται να σχετίζεται με τη διάρκεια του σακχαρώδη δια-
βήτη, με το βαθμό του μεταβολικού ελέγχου και με την 
παρουσία άλλων επιπλοκών του σακχαρώδη διαβήτη35.

Σε διάφορες μελέτες υποστηρίχθηκε η ευεργετική 
δράση της χορήγησης θεραπείας υποκατάστασης με 
τεστοστερόνη σε διαβητικούς ασθενείς με υπογοναδι-
σμό36. Διαπιστώθηκε λοιπόν ότι η χορήγηση τεστοστε-
ρόνης βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη, προάγει 
τον έλεγχο των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα, ελατ-
τώνει την κοιλιακή παχυσαρκία και μειώνει τα επίπεδα 
της ολικής χοληστερόλης στο αίμα, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση του κινδύνου των καρδιαγγειακών επιπτώσε-
ων36. Ο μηχανισμός της ευεργετικής αυτής δράσης της 
τεστοστερόνης δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί. Τα παρα-
πάνω όμως ευρήματα δείχνουν τη σημασία του προσδι-
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ορισμού των επιπέδων των ανδρογόνων στους διαβητι-
κούς ασθενείς.

Εκτίμηση του υπογοναδισμού
Στη διάγνωση του υπογοναδισμού συμβάλλει το 

ιστορικό και η κλινική εξέταση του άνδρα. Η διάγνω-
ση, όμως, τεκμηριώνεται με τον εργαστηριακό έλεγχο. 
Όπως αναφέρθηκε οι κλινικές εκδηλώσεις του υπογο-
ναδισμού στον ενήλικα άνδρα περιλαμβάνουν μείωση 
του όγκου των όρχεων, αραίωση της δευτερογενούς 
τρίχωσης, ελάττωση της μυϊκής μάζας και ισχύος, αύ-
ξηση του σπλαχνικού λίπους, μείωση της σεξουαλικής 
διάθεσης (libido), ελάττωση της συχνότητας και της 
ποιότητας των στύσεων, έκπτωση της διανοητικής λει-
τουργίας, δυσθυμία, μείωση της οστικής πυκνότητας, 
αναιμία, υπογονιμότητα και γυναικομαστία34,37. 

Η τεκμηρίωση της διάγνωσης του υπογοναδισμού 
γίνεται με την ανεύρεση χαμηλών τιμών ολικής τεστο-
στερόνης στον ορό (ολική τεστοστερόνη<200ng/dl). 
Μετρήσεις της ελεύθερης τεστοστερόνης και της σφαι-
ρίνης που δεσμεύει τις ορμόνες του φύλου απαιτούνται, 
σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως η παχυσαρκία, όπου 
ελαττώνονται τα επίπεδα της SHBG, με αποτέλεσμα 
τη μείωση των τιμών της ολικής τεστοστερόνης, χωρίς 
όμως να επηρεάζονται οι συγκεντρώσεις της ελεύθερης 
τεστοστερόνης. Ακόμη, μετρήσεις της ελεύθερης τεστο-
στερόνης και της SHBG απαιτούνται κατά το γήρας, 
όπου αυξάνονται οι τιμές της SHBG, με συνέπεια την 
πολύ μεγαλύτερη ελάττωση της ελεύθερης από εκείνη 
της ολικής τεστοστερόνης. Αναγκαία κρίνεται επίσης η 
μέτρηση των γοναδοτροπινών για διαχωρισμό του πρω-
τοπαθούς από τον δευτεροπαθή υπογοναδισμό.

Πρέπει να σημειωθεί ότι για τη διάγνωση του υπο-
γοναδισμού αντιμετωπίζονται συχνά δυσκολίες, δεδο-
μένου ότι δεν υπάρχουν ειδικά κλινικά συμπτώματα 
και ομοφωνία για τον καθορισμό των επιπέδων της 
τεστοστερόνης που προσδιορίζουν τον ευγοναδισμό, 
τον υπογοναδισμό, ή τις οριακές καταστάσεις37. Ακόμη, 
διαφοροποιούνται τα αποτελέσματα όταν χρησιμοποι-
ούνται ως κριτήρια οι συγκεντρώσεις της ελεύθερης ή 
της ολικής τεστοστερόνης. Έτσι, σε μελέτη ασθενών 
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 διαπιστώθηκε ότι όταν 
χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτης οι τιμές της ελεύθερης 
τεστοστερόνης, που μετρήθηκε είτε άμεσα ή ως δείκτης 
ελεύθερων ανδρογόνων, το ποσοστό των υπογοναδικών 
έφθανε το 33%, ενώ όταν χρησιμοποιήθηκαν ως δεί-
κτης τα επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης, το ποσοστό 
των υπογοναδικών ανέρχονταν στο 43,7%, με ψευδώς 
θετικά αποτελέσματα στο 36% και ψευδώς αρνητικά 
στο 12%17. Στη μελέτη αυτή τα κατώτερα φυσιολογικά 
όρια για την ολική τεστοστερόνη ήταν τα 300ng/ml, για 
την ελεύθερη τεστοστερόνη τα 50pg/ml (μετρήθηκε με 
την εξισορροπούμενη διάλυση) και για το δείκτη ελεύ-

θερων ανδρογόνων τα 64,8pg/ml. Σημειώνεται ότι η μέ-
τρηση των επιπέδων της ελεύθερης τεστοστερόνης με 
ραδιοανοσολογικές μεθόδους δεν είναι αξιόπιστη και 
δεν πρέπει να χρησιμοποιείται38.

Κατά τη μέτρηση των επιπέδων της FSH και της LH 
διαπιστώνονται σημαντικά χαμηλότερες τιμές στους 
υπογοναδικούς άνδρες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2, εύρημα που στηρίζει την άποψη του υπογοναδο-
τροπικού υπογοναδισμου, με τη διαταραχή να εντο-
πίζεται στον υποθάλαμο μάλλον και να μη σχετίζεται 
με το γλυκαιμικό έλεγχο, τη διάρκεια της νόσου, την 
παρουσία επιπλοκών του σακχαρώδη διαβήτη και την 
ύπαρξη παχυσαρκίας17. Έχει υποστηριχθεί ότι η συχνό-
τητα του υπογοναδισμού στους άνδρες με σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 είναι υψηλότερη με την πάροδο της 
ηλικίας17,39,40. Η ελάττωση των επιπέδων της τεστοστε-
ρόνης εκδηλώνεται βαθμιαία και σταθερά με την πά-
ροδο της ηλικίας. Η έναρξη του υπογοναδισμού γίνεται 
από την τρίτη δεκαετία της ζωής και η πτώση των τι-
μών της ολικής τεστοστερόνης ανά έτος κυμαίνεται από 
0,5-2%, ενώ η αύξηση των συγκεντρώσεων της SHBG 
ανά έτος είναι 1,2%39,40. Η κατανόηση των μεταβολικών 
επιπτώσεων της βαθμιαίας ελάττωσης των τιμών της τε-
στοστερόνης αποκαλύπτει, ενδεχομένως, το δυνητικό 
ρόλο των χαμηλών επιπέδων της ορμόνης αυτής στις 
μεταβολικές αλλαγές που παρατηρούνται με την πά-
ροδο της ηλικίας, όπως είναι η κεντρική παχυσαρκία, 
ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και οι προδιαβητικές 
καταστάσεις (αντίσταση στην ινσουλίνη, δυσανεξία στη 
γλυκόζη, μεταβολικό σύνδρομο)41.

ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΣΑΚ
ΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 1 ΚΑΙ ΜΕ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ 
ΔΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 2

Καθώς μελετάται η χρόνια πορεία του σακχαρώδη 
διαβήτη, οι κλινικές, οι βιοχημικές και οι ορμονικές του 
εκδηλώσεις, καθώς και οι επιπτώσεις του σε διάφορα 
όργανα και συστήματα με αποτέλεσμα τις ποικίλες επι-
πλοκές, βελτιώνονται διαρκώς οι γνώσεις στην κατανό-
ηση της νόσου αλλά και οι διαφορές μεταξύ του σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου 1 και τύπου 2.

Είναι γνωστό ότι η παχυσαρκία αυξάνει την αντίστα-
ση στην ινσουλίνη, αυξάνει την πιθανότητα εκδήλωσης 
μεταβολικού συνδρόμου και σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που 2, ελαττώνει τα επίπεδα της τεστοστερόνης και της 
SHBG και, σε συνδυασμό με την πάροδο της ηλικίας, 
οδηγεί στην ανάπτυξη υπογοναδοτροπικού υπογοναδι-
σμού19-21,27,28. Επειδή η παχυσαρκία αποτελεί την επιδη-
μία του εικοστού πρώτου αιώνα, μεγάλο ποσοστό νέων 
ατόμων παρουσιάζει σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Έγιναν, λοιπόν, συγκριτικές μελέτες των επιπέδων 
της τεστοστερόνης σε νέους ασθενείς με σακχαρώδη 



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ & ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑ

227

διαβήτη τύπου 1 και τύπου 2. Με τις μελέτες αυτές δι-
απιστώθηκε ότι οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που 1 εμφανίζουν φυσιολογικά επίπεδα ολικής τεστο-
στερόνης, φυσιολογικές ή αυξημένες τιμές SHBG και 
φυσιολογικές συγκεντρώσεις ελεύθερης τεστοστερό-
νης, FSH και LH. Αντίθετα, οι ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 εκδηλώνουν, συνήθως, υπογοναδοτρο-
πικό υπογοναδισμό, με χαμηλότερα επίπεδα ολικής και 
ελεύθερης τεστοστερόνης και κατεσταλμένη διέγερση 
της LH από την GnRH42,43. Η παχυσαρκία και η αντί-
σταση στην ινσουλίνη θεωρούνται από τους σημαντι-
κότερους παράγοντες, που εμπλέκονται στη διαταραχή 
της λειτουργίας του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση. Για 
την παχυσαρκία αναφέρεται ότι η αυξημένη δραστικό-
τητα της αρωματάσης του λιπώδη ιστού προκαλεί, σε 
μεγαλύτερο βαθμό, μετατροπή της τεστοστερόνης σε 
οιστραδιόλη, με αποτέλεσμα τα αυξημένα επίπεδα οι-
στραδιόλης να καταστέλλουν τη λειτουργία του άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση43.

Ενδιαφέροντα ευρήματα διαπιστώθηκαν σε πειραμα-
τικά πρότυπα σακχαρώδη διαβήτη ο οποίος προκλήθηκε 
με στρεπτοζοτοκίνη. Στα πειραματικά αυτά πρότυπα με-
λετήθηκε το σύστημα των κισσπεπτινών (Kisspeptins)44,45. 
Οι κισσπεπτίνες είναι οικογένεια πεπτιδίων που κωδι-
κοποιούνται από το γονίδιο kiss-1 και περιλαμβάνουν τη 
μεταστίνη και την κισσπεπτίνη-10, οι οποίες καταγρά-
φηκαν αρχικά ως πεπτίδια καταστολής των μεταστάσε-
ων46. Οι έρευνες στη συνέχεια, έδειξαν ότι το γονίδιο 
kiss αποτελεί σημαντικό στοιχείο του γοναδοτροπικού 
άξονα που μειώνεται στο σακχαρώδη διαβήτη των πει-
ραματοζώων, ο οποίος προκαλείται από τη στρεπτοζοτο-
κίνη. Η ελάττωση αυτή οφείλεται, τουλάχιστον μερικώς, 
στην έντονη υπολεπτιναιμία και οδηγεί σε καταστολή 
της γοναδοτροπικής λειτουργίας. Φαίνεται, λοιπόν ότι- 
τουλάχιστον στα άρρενα πειραματόζωα- όταν παγιωθεί 
η κατάσταση του σακχαρώδη διαβήτη, προκαλείται κα-
ταστολή της λειτουργικότητας του υποθαλαμικού συστή-
ματος που ελέγχεται από τις κισσπεπτίνες. Η διεργασία 
αυτή οδηγεί σε μειωμένη έκκριση των γοναδοτροπινών, 
για την οποία σε μεγάλο βαθμό, ευθύνεται η ελάττωση 
των επιπέδων της λεπτίνης13,47.

ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΕΚΣΠΕΡΜΑΤΙΣΗ
Στις επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη που αφο-

ρούν τη σεξουαλική λειτουργία περιλαμβάνεται και η 
ανάστροφη εκσπερμάτιση. Ανάστροφη εκσπερμάτιση 
είναι η προώθηση του σπέρματος από την πρόσθια ου-
ρήθρα στην ουροδόχο κύστη, επειδή ο έσω σφιγκτήρας 
της ουροδόχου κύστης βρίσκεται σε χάλαση τη στιγμή 
της εκσπερμάτισης48.

Ανάμεσα στα αίτια που προκαλούν ανάστροφη εκ-
σπερμάτιση συγκαταλέγεται και ο σακχαρώδης δια-
βήτης49,50, παρατήρηση που έγινε από το 196351. Όσον 

αφορά το χρόνο εμφάνισης της επιπλοκής αυτής σε σχέ-
ση με την έναρξη του διαβήτη, σημειώνεται ότι η ανά-
στροφη εκσπερμάτιση εμφανίζεται συνήθως σε ασθενείς 
που πάσχουν από τη νόσο για επτά ή περισσότερα χρό-
νια. Σπάνια, η ανάστροφη εκσπερμάτιση εκδηλώνεται 
πριν από την εμφάνιση του σακχαρώδη διαβήτη.

Αιτία της ανάστροφης εκσπερμάτισης στο σακχα-
ρώδη διαβήτη είναι η βλάβη της νεύρωσης του εκσπερ-
ματιστικού συστήματος και του αυχένα της ουροδόχου 
κύστης. Η νεύρωση του εκσπερματιστικού συστήμα-
τος και του αυχένα της ουροδόχου κύστης επιτελείται 
από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Η λειτουργία 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην περιοχή 
αυτή αποσκοπεί στη διατήρηση κλειστού του έσω κυ-
στικού σφιγκτήρα, με αποτέλεσμα η πρόσθια ουρήθρα 
να μετατρέπεται, προσωρινά, σε καθαρά γεννητικό 
πόρο. Οποιαδήποτε βλάβη του συμπαθητικού νευρι-
κού συστήματος στην περιοχή αυτή έχει ως συνέπεια 
τη διατήρηση ανοικτού του έσω κυστικού σφιγκτήρα, 
με αποτέλεσμα τη δυνατότητα εμφάνισης ανάστροφης 
εκσπερμάτισης52.

Η νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήμα-
τος είναι αποτέλεσμα της μακρόχρονης πλημμελούς 
ρύθμισης του σακχαρώδη διαβήτη και αφορά τόσο το 
συμπαθητικό όσο και το παρασυμπαθητικό σύστημα. 
Οι βλάβες του συμπαθητικού συστήματος της περιοχής 
οδηγούν σε ανάστροφη εκσπερμάτιση, ενώ οι βλάβες 
του παρασυμπαθητικού συστήματος έχουν ως αποτέλε-
σμα τις διαταραχές της στυτικής λειτουργίας.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί πολύ συχνή με-

ταβολική νόσο που προσβάλλει και τα δύο φύλα κάθε 
ηλικίας. Η χρόνια διαδρομή του, σε συνδυασμό με την 
πλημμελή ρύθμιση, προκαλεί σωρεία επιπλοκών σε όλα 
τα συστήματα του οργανισμού. Οι επιπλοκές αυτές μπο-
ρούν να απειλήσουν τη ζωή (έμφραγμα μυοκαρδίου, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 
διαβητική κετοξέωση) ή να χειροτερεύσουν την ποιότη-
τα της ζωής (ακρωτηριασμός άκρων, απώλεια όρασης, 
αιμοκάθαρση στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια).

Από τις οδυνηρότερες, ίσως, επιπλοκές του σακχα-
ρώδη διαβήτη οι οποίες χειροτερεύουν την ποιότητα της 
ζωής είναι αυτές που σχετίζονται με τις διαταραχές του 
αναπαραγωγικού συστήματος. Για το λόγο αυτό έγιναν, 
και συνεχίζουν να γίνονται, πολλές μελέτες που αφο-
ρούν τις διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος 
λόγω σακχαρώδη διαβήτη. Η κατανόηση του μηχανι-
σμού των υποκείμενων διαταραχών θα βοηθήσει στην 
αποτελεσματικότερη θεραπεία και στην ανακούφιση 
των ασθενών. Πρέπει, πάντως, να τονισθεί ότι μεγάλη 
σημασία έχει η πρόληψη των επιπλοκών με την καλή 
ρύθμιση του σακχαρώδη διαβήτη. 
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Summary
Koiou E, Katsikis I, Kalaitzakis E, Timamopoulou E, 
Zournatzi V, Panidis D.
Disturbances of male reproductive system due to diabetes 
mellitus
Helen Obstet Gynecol 21(3):222-230, 2009

Diabetes mellitus, due to its chronic duration, causes 
many complications. Among its most uncompliment-
ary long term complications which are an important 
cause of decreased life quality in diabetic men are the 
disorders of the reproductive function. The disorders of 
the reproductive function are attributed to the hypogo-
nadism, which is caused by diabetes mellitus. Hypogo-
nadotropic hypogonadism in type-2 diabetes mellitus is 
considered of hypothalamic etiology. Insulin resistance 
alongside of the usually concurrent obesity is related 
with increase in levels of proinflammatory cytokines and 
especially of TNF-α and IL-1β, which cause decrease in 
GnRH secretion, decrease of FSH and LH, resulting to 
hypogonadotropic hypogonadism. It is also speculated 
the potential interference of additional unidentified 
up to now agents. In poorly controlled type-1 diabetes 
mellitus, insulinopenia is considered to reduce glucose 
availability to brain and thus pulsatile GnRH secretion 
is repressed, while dysfunction of pituitary gonadotropic 
cells is evident. Moreover, prolonged hyperglycemia 
causes nonenzymatic glycation of LH which changes 
its functional and biochemical properties, resulting in 
gonadotropic dysfunction. Defective semen may be at-
tributed to a direct testicular effect. In streptozokin in-
duced diabetic rats a suppressed of function of hypotha-
lamic KiSS-1 system was evident, which among others, 
causes gonadotropic deficiency. Hypoleptinemia, which 
is a result of insulinopenia in type-1 diabetes mellitus is 
considered to contribute to suppression of hypothalamic 
kisspeptin system, which in turn causes functional dis-
turbance in hypothalamic-pituitary-gonadal axis, result-
ing in impaired sexual function in diabetic mellitus  

Key words: Diabetes mellitus in men, reproductive 
system, hypothalamic-pituitary-gonadal axis.
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