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Ερμηνεία της πολυκυστικής μορφολογίας 
και της ανοωθυλακιορρηξίας  
στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών

Κλινική μελέτη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Στην ανασκόπηση αυτή δίνονται στοιχεία για την ερμηνεία της πολυ-

κυστικής μορφολογίας και της ανωοθυλακιορρηξίας στο σύνδρομο των 
πολυκυστικών ωοθηκών. Η ενδο-ωοθηκική υπερανδρογοναιμία μπορεί 
να προάγει την πρώιμη ανάπτυξη των ωοθυλακίων, με αποτέλεσμα την 
περίσσεια ωοθυλακίων με διάμετρο 2-5mm. Στη συνέχεια, ο υπερβολι-
κός αριθμός των διαθέσιμων προς επιλογή ωοθυλακίων θα μπορούσε να 
αναστέλλει τη διαδικασία της επιλογής, ενδεχομένως μέσω αλληλεπί-
δρασης μεταξύ των ωοθυλακίων, που ασκείται και μέσω ουσιών, οι οποί-
ες παράγονται από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας, όπως η αντι-
μυλλεριανική ορμόνη (ΑΜΗ). Οι ουσίες αυτές θα μπορούσαν να προκα-
λέσουν αναστρέψιμη αντίσταση των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας 
στη διαφοροποιητική επίδραση της FSH. Η ερμηνεία αυτή αποτελεί πρό-
κληση, δεν αποκλείει, όμως, άλλες υποθέσεις σχετικές με τη διακοπή της 
ανάπτυξης των ωοθυλακίων, όπως η πρώιμη επίδραση της LH στα κύττα-
ρα της κοκκιώδους στιβάδας των διαθέσιμων προς επιλογή ωοθυλακίων. 
Η υπερινσουλιναιμία, λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη, θα μπορούσε να 
δρα ως δευτερεύουσα αιτία, επιδεινώνοντας την ωοθυλακική αδράνεια 
είτε μέσω ενίσχυσης της ενδοωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας ή με απορ-
ρύθμιση των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας. Η απώλεια του κυκλι-
κού ρυθμού θα μπορούσε να παρεμποδίζει την αύξηση των επιπέδων της 
FSH κατά τη διάρκεια του κύκλου, επιδεινώνοντας με τον τρόπο αυτό τη 
διαταραχή της διαδικασίας της ωοθυλακιορρηξίας.

Όροι ευρετηρίου: σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, πολυκυστική 
μορφολογία των ωοθηκών, ενδο-ωοθηκική υπερανδρογοναιμία, ολιγο-
ωοθυλακιορρηξία, ανωοθυλακιορρηξία.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS), που παρατηρείται 

στο 5% έως 10% των γυναικών της αναπαραγωγικής ηλικίας, αποτελεί 
τη συχνότερη αιτία ανωοθυλακιορρηκτικής υπογονιμότητας και υπεραν-
δρογοναιμίας1,2. Παρά τις σημαντικές προσπάθειες για τον προσδιορισμό 
των αιτίων που προκαλούν το PCOS, η παθοφυσιολογία του παραμένει 
αδιευκρίνιστη. Κατά συνέπεια, η αποκάλυψη των μηχανισμών που προ-
καλούν το σύνδρομο αποτελεί μείζονα στόχο της έρευνας στον τομέα της 
γυναικολογικής ενδοκρινολογίας και της αναπαραγωγικής ιατρικής.

Ο φαινότυπος του συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών χαρακτη-
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ρίζεται από χρόνια ολιγο- ή ανωοθυλακιορρηξία, υπε-
ρανδρογοναιμία ή υπερανδρογονισμό και πολυκυστική 
μορφολογία των ωοθηκών2,4. Μολονότι στην ανασκόπη-
ση αυτή θα δοθούν στοιχεία για την ερμηνεία της πο-
λυκυστικής μορφολογίας και της ανωοθυλακιορρηξίας 
στο PCOS, τα δύο αυτά χαρακτηριστικά του συνδρόμου 
εμφανίζουν στενή συσχέτιση με την υπερανδρογοναι-
μία.

Υπάρχουν ισχυρά βιβλιογραφικά δεδομένα που 
στηρίζουν την άποψη ότι οι ωοθήκες των γυναικών 
με PCOS περιέχουν διπλάσιο έως τριπλάσιο από το 
φυσιολογικό αριθμό ωοθυλακίων, από το στάδιο των 
πρωτογενών ωοθυλακίων μέχρι εκείνο που το μέγεθός 
τους φθάνει τα 2-5mm (ωοθυλάκια με άντρο)5,6. Ακόμη, 
υπάρχουν ισχυρά βιβλιογραφικά δεδομένα που ενισχύ-
ουν τη θέση ότι τα ωοθυλάκια στο PCOS σταματούν να 
αυξάνουν σε μέγεθος και να αναπτύσσονται όταν η δι-
άμετρός τους φθάσει τα 4-7mm. Με βάση τα παραπάνω 
δεδομένα διατυπώθηκε η υπόθεση ότι το πρόβλημα των 
ωοθυλακίων στο PCOS είναι διπλό7: πρώτον, η πρώιμη 
ωοθυλακική ανάπτυξη είναι εξεσημασμένη και δεύ-
τερον η επιλογή ενός κυρίαρχου ωοθυλακίου από την 
αυξημένη σε μέγεθος δεξαμενή και στη συνέχεια η ωρί-
μανσή του δεν συμβαίνει (διακοπή της ανάπτυξης των 
ωοθυλακίων - ωοθυλακική αδράνεια). Δεν έχει μέχρι 
σήμερα διευκρινισθεί αν η πρωτοπαθής διαταραχή (ή 
διαταραχές) εντοπίζεται (ή εντοπίζονται) στα κύτταρα 
της έσω θήκης, στα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας 
ή στο ωοκύτταρο.

ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΗΣ ΠΟΛΥΚΥΣΤΙΚΗΣ  
ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ ΣΤΟ PCOS

Η ωοθηκική υπερανδρογοναιμία αποδίδεται κυρίως 
σε κληρονομική διαταραχή της στεροειδογένεσης, που 
παρατηρείται στα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυ-
λακίων γυναικών με το σύνδρομο των πολυκυστικών 
ωοθηκών. Άλλοι παράγοντες ενδο-ωοθηκικής ή εξω-
ωοθηκικής προέλευσης ενδέχεται να εμπλέκονται στην 
ωοθηκική υπερανδρογοναιμία στο PCOS, μολονότι δεν 
φαίνεται να αποτελούν τους βασικούς υπεύθυνους8-10.

Ο ρόλος των στεροειδών του φύλου στην ανάπτυξη 
των ωοθυλακίων πριν από το σχηματισμό του άντρου 
παραμένει αδιευκρίνιστος. Εντούτοις, υπάρχουν πολλά 
βιβλιογραφικά δεδομένα που διαφωτίζουν την επίδρα-
ση των ανδρογόνων στην πρώιμη ανάπτυξη των ωοθυ-
λακίων. Έτσι:
1. �Η έκφραση του γονιδίου του υποδοχέα των ανδρο-

γόνων είναι πολύ υψηλή στα κύτταρα της κοκκιώ-
δους στιβάδας των ωοθυλακίων στο στάδιο πριν από 
το σχηματισμό του άντρου, καθώς και στα αρχικά 
στάδια του σχηματισμού του. Εμφανίζει θετική συ-
σχέτιση με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της 
κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων, καθώς και 

με την ανάπτυξη του ωοθυλακίου και αρνητική συ-
σχέτιση με την απόπτωση των κυττάρων της κοκκι-
ώδους στιβάδας και με την ωοθυλακική ατρησία11. 
Σε μοντέλο από πρωτεύοντα θηλαστικά, χωρίς την 
παρουσία ανδρογόνων12 βρέθηκε ότι τα μέσα επίπε-
δα του υποδοχέα των ανδρογόνων στα κύτταρα της 
κοκκιώδους στιβάδας ανώριμων ωοθυλακίων ήταν 
4,2 φορές υψηλότερα από εκείνα των κυττάρων της 
κοκκιώδους στιβάδας προ-ωοθυλακιορρηκτικών ωο-
θυλακίων.

2. �Σε καλλιέργειες ωοθυλακίων ποντικών, πριν από το 
στάδιο σχηματισμού του άντρου, η προσθήκη ανδρο-
γόνων διεγείρει την ανάπτυξη των ωοθυλακίων13.

3. �Σε φυσιολογικούς θηλυκούς πιθήκους η δεκαήμερη 
θεραπεία με ανδρογόνα αυξάνει τον αριθμό των 
ωοθυλακίων που βρίσκονται στο στάδιο πριν από το 
σχηματισμό του άντρου ή των μικρών ωοθυλακίων με 
άντρο διαμέτρου 1mm, δρώντας μέσω ανδρογονικών 
υποδοχέων11,12,14.Οι ωοθήκες των πιθήκων αυτών πα-
ρουσιάζουν εικόνα παρόμοια με εκείνη γυναικών με 
το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών14.

4. �In vitro μελέτες σε πρωτεύοντα δείχνουν ότι τα αν-
δρογόνα προάγουν την απαντητικότητα στις γονα-
δοτροπίνες και τη στεροειδογένεση στα κύτταρα της 
κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων15.

5. �Τα ανδρογόνα προάγουν τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων της έσω θήκης, αλλά και των κυττάρων της 
κοκκιώδους στιβάδας και αναστέλλουν την απόπτω-
ση των κυττάρων αυτών14,16.

6. �Η τεστοστερόνη ενισχύει την έκφραση των υποδοχέ-
ων της FSH στο ωοθυλάκιο, εύρημα που υποδηλώνει 
ότι τα ανδρογόνα προάγουν έμμεσα την ανάπτυξη 
των ωοθυλακίων και τη βιοσύνθεση των οιστρογό-
νων, μεγενθύνοντας τη δράση της FSΗ17.

7. �Στις ωοθήκες των πρωτευόντων θηλαστικών, τα αν-
δρογόνα προάγουν την έκφραση των γονιδίων του 
παρόμοιου με την ινσουλίνη αυξητικού παράγοντα-1 
(IGF-1) και του υποδοχέα του IGF-1, επίδραση που 
ενδεχομένως εμπλέκεται στην ευωδοτική δράση των 
ανδρογόνων στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων18.

8. �Στη συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων, στους 
αρρενοποιητικούς όγκους και στη θεραπεία με εξω-
γενή ανδρογόνα (άτομα που επιχειρούν αλλαγή φύ-
λου από γυναίκα σε άνδρα) παρατηρείται αυξημέ-
νος αριθμός μικρών ωοθυλακίων με άντρο, εικόνα 
παρόμοια με εκείνη γυναικών με το σύνδρομο των 
πολυκυστικών ωοθηκών19. Πολλά από τα μικρά αυ-
τά ωοθυλάκια εμφανίζουν υγιή χαρακτηριστικά όσον 
αφορά στη στεροειδογόνο και στην αναπτυξιακή δυ-
νατότητα16,21.

9. �Ο αριθμός των ωοθυλακίων στο υπερηχογράφημα 
με μέγεθος 2-5mm εμφανίζει θετική συσχέτιση με 
τα επίπεδα της τεστοστερόνης και της ανδροστενδι-
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όνης22. Το εύρημα αυτό ενισχύει την άποψη ότι ο αυ-
ξημένος αριθμός των μικρών ωοθυλακίων οφείλεται 
στις τροφικές επιδράσεις των ανδρογόνων, που είναι 
αυξημένα είτε τοπικά στην ωοθήκη, όπως στο ΡCΟS 
ή συστηματικά, όπως στη συγγενή υπερπλασία των 
επινεφριδίων, στους αρρενοποιητικούς όγκους και 
στη θεραπεία με εξωγενή ανδρογόνα22.
Τα παραπάνω βιβλιογραφικά δεδομένα στηρίζουν 

τη θέση ότι τα ανδρογόνα δεν είναι στην πραγματικότη-
τα ατρησιογόνα στις ωοθήκες των πρωτευόντων θηλα-
στικών και των ανθρώπων. Η θέση αυτή είναι αντίθετη 
με προηγούμενα δεδομένα από αρουραίους, που έχουν 
σε μεγάλο βαθμό συμβάλλει στην προσέγγιση ότι τα αν-
δρογόνα είναι ατρησιογόνα23,24, άποψη που αποτελούσε 
τον ακρογωνιαίο λίθο στην παθοφυσιολογία του ΡCΟS 
για μεγάλο χρονικό διάστημα. Εντούτοις, σε καλλιέρ-
γεια ωοθυλακίων ποντικών, η προσθήκη ανδρογόνων 
διέγειρε την ανάπτυξη των ωοθυλακίων που βρίσκο-
νταν στο στάδιο πριν από το σχηματισμό του άνδρου13.
Τα αντίθετα αυτά ευρήματα θα μπορούσαν να ερμη-
νευτούν από τις σημαντικές διαφορές μεταξύ των ειδών 
σε ποικίλλες πειραματικές συνθήκες, όπως η χρησιμο-
ποίηση αρουραίων που είχαν υποβληθεί σε υποφυσιε-
κτομή, με αποτέλεσμα την έλλειψη της FSH23,24.

ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΗΣ ΑΝΩΟΘΥΛΑΚΙΟΡΡΗΞΙΑΣ  
ΣΤΟ PCOS

Έχουν αναφερθεί τρεις θεωρίες για την ερμηνεία 
της ανωοθυλακιορρηξίας στο σύνδρομο των πολυκυστι-
κών ωοθηκών:
1. �Η θεωρία της αυτοανασταλτικής επίδρασης στη δε-

ξαμενή των διαθέσιμων προς επιλογή ωοθυλακίων, 
λόγω του υπερβολικού αριθμού τους.

2. �Η θεωρία της πρώιμης επίδρασης της LH στα κύτ-
ταρα της κοκκιώδους στιβάδας των διαθέσιμων προς 
επιλογή ωοθυλακίων.

3. �Η θεωρία της ωοθυλακικής αδράνειας, λόγω αντί-
στασης στην ινσουλίνη και αντισταθμιστικής υπεριν-
σουλιναιμίας.

Θεωρία της αυτοανασταλτικής επίδρασης στη δεξα-
μενή των διαθέσιμων προς επιλογή ωοθυλακίων, λόγω 
του υπερβολικού αριθμού τους

Οι πολυκυστικές ωοθήκες εμφανίζουν αυξημένη δε-
ξαμενή αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων, ο αριθμός των 
οποίων είναι διπλάσιος έως τριπλάσιος εκείνου των 
φυσιολογικών ωοθηκών, στις κλάσεις 1 έως 5, εκτός 
από τη δεξαμενή των αρχέγονων ωοθυλακίων που εί-
ναι φυσιολογική5. Πιο πρόσφατα, ο Webber και οι 
συνεργάτες του6 μελέτησαν ξανά τα δεδομένα αυτά, 
εξετάζοντας βιοψίες από τον φλοιό των ωοθηκών από 
φυσιολογικές ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες, από ωο-
θυλακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS και από ανωοθυ-

λακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS. Οι ερευνητές αυτοί 
βρήκαν μεγαλύτερη (εξαπλάσια) αύξηση του αριθμού 
των αναπτυσσόμενων πρωτογενών ωοθυλακίων στις 
ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS, σε σύγκρι-
ση με εκείνη των μαρτύρων.

Διατυπώθηκε λοιπόν η υπόθεση ότι το πρόβλημα των 
ωοθυλακίων στο PCOS είναι διπλό, με δύο ανωμαλίες 
που συνδέονται μεταξύ τους7: α) η ενδο-ωοθηκική υπε-
ρανδρογοναιμία μπορεί να προάγει την πρώιμη ανά-
πτυξη των ωοθυλακίων, με αποτέλεσμα την περίσσεια 
ωοθυλακίων με διαστάσεις 2-5mm, β) ο υπερβολικός 
αριθμός διαθέσιμων προς επιλογή ωοθυλακίων θα 
μπορούσε να αναστέλλει τη διαδικασία της επιλογής, 
ενδεχομένως μέσω αλληλεπίδρασης μεταξύ των ωοθυ-
λακίων, που ασκείται και μέσω ουσιών οι οποίες παρά-
γονται από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας, όπως 
η αντι-μουλλεριανική ορμόνη (ΑΜΗ). Οι ουσίες αυτές 
θα μπορούσαν να προκαλέσουν αναστρέψιμη αντίστα-
ση των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας στη διαφο-
ροποιητική επίδραση της FSH.

α) Ενδοωοθηκική υπερανδρογοναιμία: προαγωγή της 
πρώιμης ανάπτυξης των ωοθυλακίων

Η περίσσεια ωοθυλακίων στις ανωοθυλακιορρηκτι-
κές γυναίκες με PCOS θα μπορούσε να οφείλεται είτε 
στην αύξηση του ρυθμού εισόδου στην ανάπτυξη (με-
τατροπή των αρχέγονων ωοθυλακίων σε πρωτογενή) ή 
στην επιτάχυνση του ρυθμού ανάπτυξης στη συνέχεια.

• �Αύξηση του ρυθμού εισόδου των ωοθυλακίων στην 
ανάπτυξη
Η πρώτη στράτευση των ωοθυλακίων πιστεύεται ότι 

αποτελεί μια συνεχή διεργασία. Αμέσως ύστερα από 
το σχηματισμό των ωοθυλακίων, κατά τη διάρκεια της 
εμβρυϊκής ζωής, μερικά ωοθυλάκια εισέρχονται στη 
φάση της ανάπτυξης, αλλά η μεγάλη πλειοψηφία τους 
παραμένει σε φάση ηρεμίας. Οι παράγοντες που πυρο-
δοτούν την αρχική στράτευση δεν έχουν πλήρως διευ-
κρινισθεί, αλλά ο kit-ligand25 και ο βασικός αυξητικός 
παράγοντας των ινοβλαστών (bFGF)26 φαίνονται ως 
πιθανοί υποψήφιοι. Οι παράγοντες αυτοί διεγείρουν 
μερικά αρχέγονα ωοθυλάκια που εισέρχονται στη φά-
ση της ανάπτυξης, ενώ τα υπόλοιπα παραμένουν σε 
ηρεμία για μήνες ή για χρόνια. Στη συνέχεια, τα ωοθυ-
λάκια εισέρχονται στη δεξαμενή των αναπτυσσόμενων 
μεγάλων πρωτογενών ωοθυλακίων, φτάνουν στο στάδιο 
πριν από το σχηματισμό του άντρου ύστερα από μερι-
κούς μήνες και τελικά χρειάζονται περίπου 70 επιπλέον 
ημέρες για να φτάσουν σε μέγεθος τα 2mm (στάδιο του 
άντρου- mid-antral stage).

Η έναρξη της ανάπτυξης βρίσκεται επίσης κάτω από 
αρνητικό έλεγχο που ασκείται από την ΑΜΗ. Πράγμα-
τι, οι ωοθήκες ποντικών που στερούνται του γονιδίου 
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της ΑΜΗ (ΑΜΗΚΟ) χάνουν τα αρχέγονα ωοθυλάκιά 
τους νωρίτερα από τις ωοθήκες ποντικών της ομάδας 
των μαρτύρων27. Η μεγάλη αυτή ελάττωση προκαλείται 
από τον αυξημένο ρυθμό στράτευσης των αρχέγονων 
ωοθυλακίων στα ΑΜΗΚΟ θηλυκά ποντίκια, καθώς στα 
ενήλικα και προ-εφηβικά ΑΜΗΚΟ ποντίκια ανευρί-
σκονται περισσότερα ωοθυλάκια στο στάδιο πριν από 
το σχηματισμό του άντρου και ωοθυλάκια στο στάδιο 
με μικρό άντρο. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η 
ΑΜΗ μπορεί να αναστέλλει την έναρξη της ανάπτυξης 
των ωοθυλακίων, τη μετατροπή δηλαδή των αρχέγονων 
σε πρωτογενή ωοθυλάκια. Ο Durlinger και οι συνεργά-
τες του28 επιβεβαίωσαν στη συνέχεια τα ευρήματα αυτά 
με μια μελέτη στην οποία ωοθηκικός ιστός νεογέννητων 
ποντικών καλλιεργήθηκε in vitro με απουσία ή με πα-
ρουσία ΑΜΗ. Η ΑΜΗ προκάλεσε μείωση του αριθμού 
των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων κατά 40% έως 50% 
ύστερα από 2-4 ημέρες καλλιέργειας. Για το λόγο αυτό 
η ΑΜΗ μπορεί να θεωρηθεί ως ανασταλτικός παράγο-
ντας της έναρξης της ανάπτυξης. Εντούτοις, καθώς η 
ΑΜΗ δεν παράγεται από τα αρχέγονα ωοθυλάκια, αλ-
λά από εκείνα που βρίσκονται σε κατάσταση πρώιμης 
ανάπτυξης, φαίνεται πιθανό ότι δρα στα ωοθυλάκια 
που βρίσκονται σε κατάσταση ηρεμίας (αρχέγονα ωο-
θυλάκια), αλλά από εκείνα που βρίσκονται σε κατάστα-
ση πρώιμης ανάπτυξης (πρωτογενή ωοθυλάκια)29είναι 
πιθανό ότι η ΑΜΗ δρα στα ωοθυλάκια που βρίσκονται 
σε κατάσταση ηρεμίας με παρακρινικό τρόπο, με προέ-
λευση από τα γειτονικά αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια.

Τι συμβαίνει, όμως, στις ωοθήκες γυναικών με PCOS; 
Είναι αυξημένος ο ρυθμός εισόδου στην ανάπτυξη; 
Έχει αναφερθεί5,6 ότι η δεξαμενή των αρχέγονων ωο-
θυλακίων είναι φυσιολογική στις ωοθήκες γυναικών με 
PCOS, παρόμοια με εκείνη της ομάδας των μαρτύρων. 
Θεωρητικά, εάν θα ήταν αυξημένος ο ρυθμός εισόδου 
των ωοθυλακίων στην ανάπτυξη, οι γυναίκες με PCOS 
θα παρουσίαζαν πρώιμη εξάντληση των ωοθυλακίων, 
πρώιμη δηλαδή εμμηνόπαυση, θέση που ισχύει στην 
περίπτωση των ποντικών ΑΜΗΚΟ, όχι όμως στην περί-
πτωση των γυναικών με PCOS30. Επιπλέον, η ωοθηκική 
παραγωγή ΑΜΗ είναι αυξημένη στο PCOS. Παραμέ-
νει, λοιπόν, ασαφές αν η έναρξη της ωοθυλακιογένεσης 
είναι διαταραγμένη ή όχι στις γυναίκες με το σύνδρομο 
των πολυκυστικών ωοθηκών.

• Επιτάχυνση του ρυθμού ανάπτυξης των ωοθυλακίων
Ύστερα από την αρχική στράτευση (μετατροπή των 

αρχέγονων ωοθυλακίων σε πρωτογενή), τα κύτταρα της 
κοκκιώδους στιβάδας των πρωτογενών ωοθυλακίων 
πολλαπλασιάζονται. Το ωοκύτταρο συνεχίζει να ανα-
πτύσσεται, σχηματίζεται η διαφανής ζώνη, διαφορο-
ποιούνται τα κύτταρα της έσω θήκης και αναπτύσσεται 
η αγγειακή παροχή. Σε σύγκριση με την αρχική διαδι-

κασία της στράτευσης, είναι γνωστά πολύ περισσότερα 
στοιχεία σχετικά με το φαινόμενο αυτό. Οι αλληλεπιδρά-
σεις ωοκυττάρου-κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας-
κυττάρων της έσω θήκης ενδέχεται να διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των πρώιμων ωοθυλακί-
ων μέσω ουσιών που εκκρίνουν τα κύτταρα αυτά.

Στο PCOS υπάρχει μια «πολυωοθυλακική κατάστα-
ση» ύστερα από το στάδιο του αρχέγονου ωοθυλακίου, 
που φαίνεται ότι αποτελεί ένα από τα χαρακτηριστικά 
γνωρίσματα της πολυκυστικής μορφολογίας των ωο-
θηκών5,6. Η ενδοωοθηκική υπερανδρογοναιμία, που 
είναι το κύριο γνώρισμα του PCOS31, θεωρείται ως ο 
κύριος ένοχος για την περίσσεια αυτή των ωοθυλακίων, 
εάν ληφθούν υπόψη οι σημαντικές επιδράσεις της στην 
ανάπτυξη των μικρών ωοθυλακίων, όπως αναφέρθηκε.

β) Αναστολή της διαδικασίας της επιλογής (διακοπή της 
εξέλιξης των ωοθυλακίων)

Διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακίων σημαίνει ότι η 
επιλογή ενός κυρίαρχου ωοθυλακίου είναι διαταραγμέ-
νη στο PCOS, παρά τον αυξημένο αριθμό των διαθέσι-
μων προς επιλογή ωοθυλακίων. Η δεύτερη αυτή ανωμα-
λία στην ωοθυλακιογένεση ερμηνεύει την ανωοθυλακι-
ορρηξία στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών.

Η διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακίων δεν έχει 
μέχρι σήμερα διευκρινισθεί απόλυτα. Επιπλέον, σε 
αντίθεση με την περίσσεια των μικρών ωοθυλακίων, 
δεν παρατηρείται πάντοτε στις γυναίκες με PCOS και 
μερικές από αυτές εμφανίζουν ωοθυλακιορρηξία ακό-
μη και κάθε μήνα2,32,33.Τέλος, η διακοπή της εξέλιξης 
των ωοθυλακίων μπορεί να αντιστραφεί εύκολα στις 
περισσότερες περιπτώσεις με φαρμακολογικούς χειρι-
σμούς, που στοχεύουν στην αύξηση της ποσότητας της 
FSH που θα φθάσει στις ωοθήκες. Επομένως, πολλά 
επιλέξιμα ωοθυλάκια θα μπορούσαν να διασωθούν, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι άγνωστος παράγοντας ή 
παράγοντες τα προστατεύει ή τα προστατεύουν από 
την ατρησία, η οποία θα συνέβαινε φυσιολογικά λόγω 
της στασιμότητάς τους34. Η κύρια κλινική συνέπεια της 
πρόκλησης ωοθυλακιορρηξίας στο PCOS είναι ο γνω-
στός αυξημένος κίνδυνος για το σύνδρομο υπερδιέγερ-
σης των ωοθηκών.

Διάφοροι μηχανισμοί θα μπορούσαν να προταθούν 
για την ερμηνεία της διακοπής της εξέλιξης των ωοθυ-
λακίων στο PCOS. Ο κάθε ένας από αυτούς αποκλείει 
τους άλλους, αλλά ο ένας ή ο άλλος μπορεί να επικρα-
τούν σε διαφορετικές συνθήκες. 

• Απουσία της διακυκλικής ανόδου της FSH στο PCOS
Μολονότι η ανοωθυλακιορρηκτικές γυναίκες με 

φυσιολογικά επίπεδα γοναδοτροπινών εμφανίζουν 
βιοδραστικά και ανοσοδραστικά επίπεδα FSH στο 
εύρος εκείνων που παρατηρούνται σε φυσιολογικούς 
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ωοθυλακιορρηκτικούς εμμηνορρυσιακούς κύκλους35,36, 
οι γυναίκες αυτές δεν παρουσιάζουν τη διακυκλική 
αύξηση της FSH. Ο αυξημένος αριθμός των επιλέξι-
μων ωοθυλακίων θα μπορούσε να ερμηνεύσει το φαι-
νόμενο αυτό, λόγω της υψηλής παραγωγής ινχιμπίνης 
Β, που οδηγεί στην καταστολή της απελευθέρωσης της 
FSH με αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση. Εντούτοις, δεν 
υπάρχει καμιά ευδιάκριτη αύξηση των επιπέδων της 
ινχιμπίνης Β στον ορό των γυναικών με PCOS και τα 
επίπεδα της FSH και της ινχιμπίνης Β δεν εμφανίζουν 
αρνητική συσχέτιση37,38. Επομένως, η απουσία της δια-
κυκλικής αύξησης της FSH οφείλεται πιθανότατα στην 
απουσία ωοθυλακιορρηξίας και στην κατά συνέπεια 
απουσία ωχρού σωματίου και λύσης του κατά το πέρας 
του προηγούμενου κύκλου. Ως εκ τούτου, είναι μάλλον 
ένα δευτερογενές φαινόμενο, παρά μια πρωτοπαθής 
διαταραχή.

• Διαταραχή των θετικών τοπικών επιλογέων στο PCOS
Είναι γνωστό ότι το σύστημα των παρόμοιων με την 

ινσουλίνη αυξητικών παραγόντων (IGF-1 και IGF-2) 
εμπλέκεται, σε μεγάλο βαθμό, στην ανάπτυξη του κυ-
ρίαρχου ωοθυλακίου. Εντούτοις, δεν υπάρχουν μέχρι 
σήμερα πειστικά στοιχεία, τα οποία να στηρίζουν την 
υπόθεση ότι κάποια διαταραχή στο σύστημα των IGFs 
αποτελεί κεντρική ανωμαλία που προκαλεί τη διακοπή 
της εξέλιξης των ωοθυλακίων στο PCOS. Το γεγονός 
ότι το σύστημα των IGFs δεν συμμετέχει στη διακοπή 
της εξέλιξης των ωοθυλακίων είναι κατανοητό, δεδο-
μένου ότι οι μηχανισμοί που ευθύνονται για τη διακοπή 
της εξέλιξης των ωοθυλακίων αφορούν στα επιλέξιμα 
και όχι στα επιλεγμένα ωοθυλάκια39,41.

• Περίσσεια των αρνητικών τοπικών επιλογέων στο PCOS
Πειραματικά και κλινικά δεδομένα ενισχύουν την 

άποψη ότι η διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακίων 
οφείλεται στην περίσσεια τοπικού ανασταλτικού πα-
ράγοντα (ή παραγόντων) της δραστηριότητας της FSH. 
Έτσι, για την πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας με αν-
θρώπινες εμμηνοπαυσιακές γοναδοτροπίνες (hMG) 
ή καθαρής FSH στις γυναίκες με PCOS προτείνονται 
συγκεκριμένα πρωτόκολλα, από τα οποία αυτό που 
χρησιμοποιείται συχνότερα είναι το αποκαλούμενο 
«της χαμηλής και βαθμιαία αυξανόμενης δόσης»42. Το 
πρωτόκολλο αυτό σχεδιάστηκε αφού λήφθηκε υπόψη η 
γνωστή παροδική ωοθηκική ανθεκτικότητα στην FSH. 
Επιβεβαίωση των παραπάνω προσέφερε η μελέτη του 
Coffier και των συνεργατών του43, οι οποίοι παρατήρη-
σαν ότι η απάντηση της οιστραδιόλης στις αυξανόμενες 
δόσεις ανασυνδυασμένης FSH εμφανίσθηκε με υψηλό-
τερες δόσεις της ορμόνης στις γυναίκες με PCOS απ’ 
ότι στις γυναίκες της ομάδας ελέγχου. Σημειώνεται επί-
σης ότι τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας ωοθυλακί-

ων με άντρο παράγουν φυσιολογικά ή αυξημένα ποσά 
οιστραδιόλης in vitro44. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι 
η in vivo λειτουργική ανωμαλία δεν οφείλεται σε εγγε-
νή παράγοντα των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας, 
αλλά το in vivo περιβάλλον των κυττάρων αυτών ασκεί 
ανασταλτική επίδραση.

Ανάμεσα στους πιθανούς ανασταλτικούς παράγο-
ντες δεν έχει επιβεβαιωθεί είτε στον ορό, είτε στο ωο-
θυλακικό υγρό η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων κάποιας 
ουσίας που θα μπορούσε να εμποδίζει την ενεργοποίη-
ση των υποδοχέων της FSH45. H πρωτεΐνη-4, που συν-
δέει τον IGF (IGFBP-4) μπορεί να αποτελεί ενδιαφέ-
ροντα υποψήφιο. Έχει λοιπόν βρεθεί ότι η έκφραση 
της IGFBP-4 εξαρτάται από την έκφραση του υποδο-
χέα της LH, ο οποίος εμφανίζεται πρόωρα στα κύτταρα 
της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων γυναικών με 
PCOS46. Αντίθετα, βρέθηκε ότι οι συγκεντρώσεις της 
IGFBP-4 στα ωοθυλάκια διαμέτρου 5-7mm γυναικών 
με PCOS ήταν παρόμοιες με εκείνες ωοθυλακίων της 
ομάδας μαρτύρων που είχαν δεχθεί την επίδραση αν-
δρογόνων39. Επιπλέον, τα προ-ωοθυλακιορρηκτικά ωο-
θυλάκια γυναικών με PCOS παρουσίαζαν φυσιολογική 
έκφραση της IGFBP-4. Τέλος, έχει υποστηριχθεί από 
ορισμένους ερευνητές40 ότι οι μεταβολές των IGFBPs 
μπορεί να συντηρούν την ανωοθυλακιορρηκτική κατά-
σταση στο PCOS, είναι όμως απίθανο να πυροδοτούν 
την ανάπτυξη του συνδρόμου.

Ένας παράγοντας που εκκρίνεται τοπικά από τα 
κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των διαθέσιμων 
προς επιλογή ωοθυλακίων και αναστέλλει τη δράση της 
FSH θα μπορούσε να είναι η ΑΜΗ. Έχει βρεθεί ότι οι 
γυναίκες με το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών 
εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ΑΜΗ στον 
ορό και στο ωοθυλακικό υγρό από τις φυσιολογικές 
ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες47,49.

Ακόμη, τα υψηλά επίπεδα της ΑΜΗ στον ορό πα-
ρουσιάζουν στενή θετική συσχέτιση με τον αριθμό των 
ωοθυλακίων, διαμέτρου 2-5mm στο υπερηχογράφη-
μα50. Αντίθετα, υπήρχε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα 
στα επίπεδα της ΑΜΗ και στις τιμές της FSH ορού στις 
γυναίκες με PCOS, αλλά όχι στις γυναίκες της ομάδας 
ελέγχου. Επιπλέον, έχει αναφερθεί αρνητική συσχέτι-
ση ανάμεσα στα επίπεδα της ΑΜΗ και στις συγκεντρώ-
σεις της οιστραδιόλης ορού στις γυναίκες με PCOS48. 
Κατά συνέπεια, μπορεί να διατυπωθεί η άποψη ότι η 
περίσσεια της ΑΜΗ εμπλέκεται στην έλλειψη της επα-
γόμενης από την FSH δραστηριότητα της αρωματάσης, 
που χαρακτηρίζει τη διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλα-
κίων στο PCOS51. To γεγονός ότι η αναλογία της ΑΜΗ 
προς τον αριθμό των ωοθυλακίων δεν βρέθηκε αυξημέ-
νη υποδηλώνει ότι κάθε ωοθυλάκιο παράγει φυσιολο-
γική ποσότητα ΑΜΗ49.

Η ανασταλτική λοιπόν επίδραση της ΑΜΗ δεν θα 
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ήταν το αποτέλεσμα της ενδο-ωοθυλακικής περίσσειας 
της ορμόνης, αλλά ενδεχομένως του υπερβολικού τόνου 
της ΑΜΗ στο μικροπεριβάλλον των επιλέξιμων ωοθυ-
λακίων, δρώντας μέσω αλληλεπίδρασης ωοθυλακίου 
προς ωοθυλάκιο. Θα μπορούσε, όμως, να προταθεί και 
η άποψη της ενδοκρινικής δράσης της ΑΜΗ, καθώς τα 
επίπεδα της ορμόνης αυτής στην κυκλοφορία στις γυ-
ναίκες με PCOS είναι 2-3 φορές υψηλότερα εκείνων 
των φυσιολογικών γυναικών49. Εντούτοις, η υψηλή ανε-
ξάρτητη θετική συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των ωο-
θυλακίων και των επιπέδων της ΑΜΗ στον ορό συνη-
γορεί υπέρ της υπόθεσης ότι η περίσσεια ωοθυλακίων 
με διάμετρο 2-5mm είναι υπεύθυνη για την υπερβολική 
παραγωγή ΑΜΗ.

Τα στοιχεία που αναφέρθηκαν, όσον αφορά στην 
ΑΜΗ, καθιστούν την ορμόνη αυτή κατάλληλο υποψή-
φιο για την ερμηνεία της αυτοανασταλτικής δράσης στα 
επιλέξιμα ωοθυλάκια, ειδικότερα στην αρωματάση, 
ελέγχοντας έτσι τη διαδικασία της επιλογής. Τα επίπε-
δα της FSH στο PCOS είναι στα κατώτερα φυσιολογικά 
όρια. Επομένως, τα επίπεδα αυτά δεν είναι ικανά να 
αναστείλουν τις συγκεντρώσεις της ΑΜΗ, έτσι ώστε να 
επιτραπεί η διαφυγή των ωοθυλακίων από τον τονικό 
έλεγχο της ΑΜΗ και να αρχίσει να εκφράζεται αρωμα-
τάση στα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας.

Η υπόθεση της ΑΜΗ ενισχύεται και από την αρνητι-
κή σχέση που βρέθηκε μεταξύ του αριθμού των μικρών 
(2-5mm) και των μεγαλύτερων (6-9mm) ωοθυλακίων 
με άντρο στο υπερηχογράφημα, τόσο στις φυσιολογικές 
γυναίκες, όσο και στις γυναίκες με PCOS52. H αρνητική 
αυτή σχέση υποδηλώνει έναν ανασταλτικό μηχανισμό, 
που ασκείται από τα επιλέξιμα ωοθυλάκια στην περαι-
τέρω ωρίμανσή τους. Το παραπάνω φαινόμενο, που 
παρατηρείται και φυσιολογικά, εκφράζεται εντονότε-
ρα στο PCOS.

Εκτός από την παρουσία ανασταλτικών παραγόντων 
της FSH, όπως η ΑΜΗ που συμμετέχει ενδεχομένως 
στη διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακίων με μείωση 
των δράσεων της FSH στη διαφοροποίηση των κυττά-
ρων της κοκκιώδους στιβάδας, άλλοι μηχανισμοί πε-
ριλαμβάνουν τα υψηλά επίπεδα της LH και τις υψηλές 
συγκεντρώσεις της ινσουλίνης.

Θεωρία της πρώιμης επίδρασης της LH στα κύτταρα 
της κοκκιώδους στιβάδας των διαθέσιμων προς επιλο-
γή ωοθυλακίων

Στις φυσιολογικές ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες 
τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων 
αναπτύσσουν υποδοχείς LH στο μέσο της όψιμης πα-
ραγωγικής φάσης53. Στη συνέχεια, η LH αναλαμβάνει 
τον έλεγχο της τελικής ανάπτυξης του ωοθυλακίου και 
ενισχύει την παραγωγή οιστραδιόλης και προγεστε-
ρόνης από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας, ενώ 

ταυτόχρονα αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό τους54. 
Μολονότι τα αυξημένα επίπεδα της LH στον ορό δεν 
παρατηρούνται πάντα στις ασθενείς με PCOS και δεν 
φαίνεται να αποτελούν προϋπόθεση για την ανωοθυ-
λακιορρηξία, η παρουσία πρόωρης δράσης της LH στα 
κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας ενισχύεται από κά-
ποια πειραματικά δεδομένα. Η θεωρία της πρόωρης 
δράσης της LH δίνει μια εναλλακτική ερμηνεία για τη 
διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακίων.

Σε καλλιέργειες κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας 
από ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS, ωο-
θυλακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS και μάρτυρες με 
την προσθήκη LH, τα κύτταρα αυτά απάντησαν πολύ 
νωρίτερα στη δράση της LH με την έκκριση οιστραδι-
όλης (σε μέγεθος ωοθυλακίου 4mm αντί για 10mm) 
στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες με PCOS απ’ ότι 
εκείνα των δύο άλλων ομάδων γυναικών55. Επιπλέον, η 
έκφραση του mRNA του υποδοχέα της LH ήταν πολύ 
εντονότερη στα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των 
ωοθυλακίων με άντρο στις γυναίκες με πολυκυστική 
μορφολογία των ωοθηκών (5mm)56. Τα ευρήματα αυ-
τά υποδηλώνουν την πιο πρώιμη απόκτηση υποδοχέων 
της LH στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες. Διατυ-
πώθηκε λοιπόν η υπόθεση ότι τα κύτταρα της κοκκιώ-
δους στιβάδας των ανωοθυλακιορρηκτικών γυναικών 
με PCOS βρίσκονται σε πρόωρα προχωρημένο στάδιο 
ανάπτυξης, που οδηγεί στη διακοπή του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, στασιμότητα της αύξησης του ωοθυ-
λακίου και ανωοθυλακιορρηξία55,56. Πράγματι, η πρόω-
ρη έκθεση ανθρώπινων κυττάρων της κοκκιώδους στι-
βάδας ωοθυλακιορρηκτικών γυναικών στην LH in vitro 
ανέστειλε τον πολλαπλασιασμό τους, σε βαθμό που η 
ανάπτυξη του κυρίαρχου ωοθυλακίου διακόπηκε57,58. Η 
παρουσία σημαντικής θετικής συσχέτισης μεταξύ των 
επιπέδων της LH και των συγκεντρώσεων της ινχιμπί-
νης Β του ορού στις γυναίκες με PCOS, όχι όμως στις 
μάρτυρες59, συμφωνεί με τα παραπάνω βιβλιογραφικά 
δεδομένα και υποδηλώνει ότι στις γυναίκες με PCOS η 
LH δρα νωρίτερα στα κύτταρα της κοκκιώδους στιβά-
δας απ’ ότι στις μάρτυρες.

Θεωρία της ωοθυλακικής αδράνειας, λόγω αντίστα-
σης στην ινσουλίνη και αντισταθμιστικής υπερινσου-
λιναιμίας

Η υπερινσουλιναιμία, ως αποτέλεσμα της αντίστα-
σης των ιστών στη δράση της ινσουλίνης, θεωρήθηκε 
υπεύθυνη στη διαδικασία της πρώιμης διαφοροποίησης 
των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας32. Η ινσουλίνη 
in vitro αυξάνει την ικανότητα των κυττάρων της κοκ-
κιώδους στιβάδας να απαντούν στην LH, εύρημα το 
οποίο ενισχύει την άποψη ότι τα αυξημένα επίπεδα της 
ορμόνης αυτής στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες 
με PCOS ενδέχεται να αποτελούν τον κύριο παράγοντα 
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που προκαλεί τη διακοπή της εξέλιξης των ωοθυλακί-
ων60. Στην περίπτωση αυτή η υπερινσουλιναιμία μπορεί 
να διαταράσσει τη στροφή από την FSH στην LH, που 
προάγει τη σωστή ωοθυλακική αύξηση μέχρι την ωοθυ-
λακιορρηξία.

Αντίθετα, άλλοι ερευνητές61 ενοχοποίησαν την αντί-
σταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο των κυττάρων της 
κοκκιώδους στιβάδας, παρά την υπερινσουλιναιμία. Οι 
ερευνητές αυτοί εξέτασαν την ανταπόκριση των κυτ-
τάρων της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων γυ-
ναικών με PCOS στην ανασυνδυασμένη FSH πριν και 
κατά τη διάρκεια της έγχυσης ινσουλίνης, με τη χρήση 
υπερινσουλιναιμικής ευγλυκαιμικής αντλίας και διαπί-
στωσαν ότι η ανταπόκριση των κυττάρων αυτών ενισχύ-
θηκε από την ινσουλίνη, ύστερα από τη βελτίωση της 
ευαισθησίας των ιστών στην ινσουλίνη με θεραπεία με 
πιογλιταζόνη.

Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι υποστηρίχθηκε 
και η άποψη ότι αντί να είναι η πρωτογενής αιτία της 
ανωοθυλακιορρηξίας στο PCOS, η υπερινσουλιναι-
μία ή αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης μπορεί να 
θεωρηθεί ως δευτερεύων παράγοντας, ο οποίος με μη 
ειδικό τρόπο επιδεινώνει τη διακοπή της εξέλιξης των 
ωοθυλακίων7.

Summary
Katsikis Ι, Piouka Α, Panidis D
The explanation of the follicular excess and anovulation 
in polycystic ovary syndrome 

Helen Obstet Gynecol 20(1):70-79, 2008

The follicular abnormalities responsible for the poly-
cystic appearance of the ovaries and for the anovulation 
in polycystic ovary syndrome were reviewed. The intra-
ovarian hyperandrogenism may promote early follicular 
growth, leading to a 2-5mm follicle excess. The ensuing 
excessive number of selectable follicles would inhibit the 
selection process, presumably through follicle to follicle 
interaction involving granulosa cell products such as the 
anti- Mullerian hormone (AMH). These factors would 
induce a reversible refractoriness to the FSH- induced dif-
ferentiation of granulosa cells. This explanation challenges 
but does not exclude other hypotheses about the follicular 
arrest, such as the premature LH action on the granulosa 
cell of selectable follicles. Hyperinsulinaemia, due to in-
sulin resistance, would act as a second hit, worsening the 
follicular arrest either through amplification of the intra-
ovarian hyperandrogenism or through dysregulation of 
the granulosa cell. The loss of cyclic rhythm would prevent 
the inter-cycle elevation of FSH, thus perpetuating the im-
pairment of the ovulation process.

Key words: polycystic ovary syndrome, polycystic ovarian 

morphology, intra-ovarian hyperandrogenism, oligo-ovula-
tion, anovulation.
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