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PROKR2 (prokineticin receptor 2): υποδοχέας προκινετισίνης 2 
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Α. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η παθοφυσιολογία της λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας (ΛΥΑ) είναι 

πολύπλοκη και δεν χαρακτηρίζεται απλά ως µια µεµονωµένη απορρύθµιση 

της κατά ώσεις έκκρισης της εκλυτικής ορµόνης των γοναδοτροπινών (GnRH). 

Έχει συσχετιστεί µε συναισθηµατικούς, συµπεριφορολογικούς και 

ψυχοσωµατικούς παράγοντες που µεµονωµένα ή συνεργικά οδηγούν σε 

απορρύθµιση του υποθαλάµου. Προηγούµενες µελέτες υπογράµµισαν τον 

ρόλο των ψυχοσωµατικών παραγόντων στην παθογένεση της ΛΥΑ, ωστόσο  ο 

κοµβικός ρόλος των διαταραχών του ύπνου σε αυτούς τους πληθυσµούς  δεν 

έχει ακόµα αποσαφηνιστεί. Eπιπροσθέτως, παραµένει ασαφές το πιθανό 

γενετικό υπόβαθρο της νόσου. Είναι γνωστή η συσχέτιση των µεταλλάξεων 

της προκινετισίνης 2 (PROK2) και του υποδοχέα της (PROR2) µε την 

παθογένεση του ιδιοπαθούς υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού (ΙYY). Δύο 

απενεργοποιητικές µεταλλάξεις (loss-of-function mutations) (g. 254 G>A     

and g. 518 T>G) του γονιδίου του PROKR2 έχουν αναφερθεί σε γυναίκες µε 

ΛΥΑ. 

Δεδοµένου οτι οι αγχώδεις διαταραχές και οι διαταραχές του ύπνου συχνά 

συνυπάρχουν, υποθέσαµε ότι  η επίπτωση των διαταραχών του ύπνου θα 

είναι αυξηµένη σε ασθενείς µε ΛΥΑ. Στόχος της παρούσας έρευνας, ήταν η 

µελέτη των διαταραχών του ύπνου σε Ελληνίδες έφηβες και νέες γυναίκες µε 
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ΛΥΑ και της πιθανής αλληλοσυσχέτισης τους µε γνωστούς ψυχοσωµατικούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες. 

Επίσης, η παρούσα µελέτη ανέλυσε τον ρόλο του γονιδίου του υποδοχέα της 

προκινετισίνης-2 (PROKR2) στην παθογένεση της ΛΥΑ. 

Η παρούσα µελέτη διεξήχθη απο το Νοέµβριο του 2015 µέχρι τον Οκτώβριο 

του 2019. Κατά την ανωτέρω χρονική περίοδο, 56 έφηβες και νέες γυναίκες 

ηλικίας µεταξύ 15 και 22 ετών µε επιβεβαιωµένη ΛΥΑ προσήλθαν στο ιατρείο 

Παιδικής και Εφηβικής Γυναικολογίας του Γ.Ν.Α. Αλεξάνδρα, 41 εκ των οποίων 

δέχθηκαν να ενταχθούν στο πρωτόκολλο. Επιπροσθέτως, 12 ασθενείς µε ΙΥΥ, 

1 ασθενής µε σύνδροµο Κallman και 86 περιπτώσεις υγιών µαρτύρων 

συµπεριλήφθηκαν στην µελέτη. H αξιολόγηση των ψυχοσωµατικών 

παραγόντων έγινε µέσω αυτοσυµπληρούµενων ερωτηµατολογίων. Στατιστικά 

σηµαντικές συσχετίσεις αποτιµήθηκαν µετά τον προσδιορισµό του συντελεστή 

συσχέτισης rho του Spearman. Τέλος, για την πολυπαραγοντική ανάλυση των 

διαφόρων διαταραχών χρησιµοποιήθηκε η λογαριθµική παλινδρόµηση. 

Επίσης, αναλύσαµε τις κωδικοποιούσες αλληλουχίες των δύο εξονίων του 

PROKR2, καθώς επίσης και τις εγγείς περιοχές µεταξύ των εξονίων και των 

ενδονίων σε 41 γυναίκες µε ΛΥΑ, 23 γυναίκες µε ΙΥΥ και 20 υγιείς µάρτυρες 

αντιστοίχως.  

Εικοσιπέντε από τις 41 (61%) ασθενείς µε  ΛΥΑ και 21 από τις 86 (24.4%) 

γυναίκες της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν διαταραχές του ύπνου. 

Στατιστικά σηµαντική διαφορά βρέθηκε στις τιµές του ερωτηµατολογίου της 

κλίµακας αϋπνίας Αθηνών (Athens Insomnia Scale, AIS-8) (p=0.004) ανάµεσα 
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στις δύο οµάδες. Στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε 

µεταξύ του σκορ του ερωτηµατολογίου AIS-8 και των υψηλών επιπέδων 

άγχους (rho=0.79, p<0.0001). Στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική 

συσχέτιση βρέθηκε επίσης µεταξύ των υψηλών επιπέδων άγχους και των 

υποκλιµάκων της έλευσης του ύπνου (rho=0.53, p=0.0004), της αφύπνισης 

(rho=0.6, p<0.0001), της συνολικής διάρκειας του ύπνου (rho=0.64, 

p<0.0001), της ποιότητας του ύπνου (rho=0.63, p<0.0001), της διάθεσης κατά 

τη διάρκεια της ηµέρας (rho=0.34, p=0.03) και της ηµερήσιας υπνηλίας 

(rho=0.51, p=0.007) αντίστοιχα. Τέλος, η πολλαπλή λογιστική παλινδρόµηση 

έδειξε ότι τα υψηλά επίπεδα άγχους σχετίζονταν µε 2.83 φορές υψηλότερη 

πιθανότητα για την ανάπτυξη διαταραχών του ύπνου (p=0.04). 

Είκοσι από τις 41 (48.8%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 10 από τις 86 (11.6%) γυναίκες 

της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν διαταραγµένη διατροφική 

συµπεριφορά. Στατιστικά σηµαντική διαφορά βρέθηκε στις τιµές του 

ερωτηµατολογίου διαιτητικών συνηθειών (ΕΑΤ-26) (p<0.0001) ανάµεσα στις 

δύο οµάδες, καθώς επίσης και στις υποκλίµακες της δίαιτας (p=0.03) και της 

βουληµίας (p<0.001). Στατιστικά σηµαντική αρνητική γραµµική συσχέτιση 

βρέθηκε µεταξύ του σκορ του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και του δείκτη µάζας 

σώµατος (rho=-0.36, p=0.02), ενώ επίσης βρέθηκε στατιστικά σηµαντική 

θετική γραµµική συσχέτιση µεταξύ του σκόρ του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και 

του άγχους (rho=0.26, p=0.04), της εικόνας σώµατος (rho=0.79, p<0.0001) και 

της φυσικής δραστηριότητας (rho=0.35, p=0.03) αντίστοιχα. Η διενέργεια 

πολλαπλής λογιστικής παλινδρόµησης έδειξε ότι η ανησυχία για την εικόνα 
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σώµατος σχετιζόταν µε 12.2 φορές υψηλότερη πιθανότητα ανάπτυξης 

δυσλειτουργικών διατροφικών διαταραχών (p=0.0008), ενώ τα υψηλά επίπεδα 

άγχους µε 4.3 φορές υψηλότερη πιθανότητα (p=0.04) αντίστοιχα. 

Οκτώ νέες µεταλλάξεις του γονιδίου PROKR2 βρέθηκαν σε πέντε απο τις 41 

γυναίκες µε ΛΥΑ: g. 241 G>C, g. 296 G>T, g. 375 A>G, g. 404 A>G, g. 404 

C>G, g. 410 C>A, g. 421 G>A, and g. 475 G>T. Επίσης, τρεις νέες 

µεταλλάξεις βρέθηκαν σε τρεις απο τις 23 γυναίκες µε ΙΥΥ: g. 246 C>T, g. 252 

C>T and g. 259 G>C. Δεν ανευρέθησαν µεταλλάξεις στην κοόρτη των υγιών 

µαρτύρων.  

Συµπερασµατικά, η µελέτη αυτή έδειξε ότι οι γυναίκες µε ΛΥΑ παρουσιάζουν 

σε µεγαλύτερη επίπτωση διαιτητικών διαταραχών σε σχέση µε τον γενικό 

πληθυσµό. Οι αγχώδεις διαταραχές και έντονη ανησυχία για την εικόνα 

σώµατος συχνά συνυπάρχουν και συµβάλλουν στην παθογένεση και 

συντήρηση τόσο της ΛΥΑ όσο και των διαιτητικών διαταραχών. Επίσης, οι 

γυναίκες µε ΛΥΑ φαίνεται να είναι περισσότερο ευπαθείς στις διαταραχές του 

ύπνου, ενώ εκείνες µε τέτοιες διαταραχές παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα 

άγχους. Τέλος, κατόπιν µοριακής ανάλυσης του γονιδίου PROKR2 

ανιχνεύτηκαν νέες µεταλλάξεις, οι οποίες ενδέχεται να σχετίζονται µε την 

ευαισθησία των γυναικών µε υποθαλαµική αµηνόρροια στις λειτουργικές 

διαταραχές της έκκρισης της GnRH. H ανίχνευση τέτοιων µεταλλάξεων σε 

ασθενείς µε ΛΥΑ ενδέχεται να ανοίξει νέους ορίζοντες σχετικά µε την 

παθοφυσιολογία και διάγωση της διαταραχής, καθώς επίσης να οδηγήσει σε 

καινοτόµες θεραπευτικές προσεγγίσεις. 
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Β. ABSTRACT 

Αn analysis of the pathophysiology of functional hypothalamic 
amenorrhoea: a correlation with psycho-physiological factors and 
prokineticin receptor 2 (PROKR2) mutations 

Although the proximate cause of functional hypothalamic amenorrhoea (FHA) 

is the abnormal gonadotropic-releasing hormone (GnRH) secretion, it is 

seemingly more than an isolated desynchronisation of the GnRH axis. There 

is fair evidence to support the association of FHA with behavioural, emotional, 

cognitive and psychological factors. Previous studies underscored the 

psychological FHA correlates; notwithstanding, the pivotal role of  sleep 

disorders (SleD)  has not been elucidated thus far. Moreover, it remains 

uncertain, whether this variability is also attributable to a genetic 

predisposition. The Prokineticin 2 (PROK2) and Prokineticin receptor 2 

(PROKR2) singling pathway is implicated in the cause of idiopathic 

hypogonadotropic hypogonadism (IHH). Two heterozygous PROKR2 

mutations (g. 254 G>A and g. 518 T>G) have also been identified amongst 

patients with FHA. The latter were found to be loss-of-function mutations.  

We hypothesised that FHA women suffer from SleD. We aimed to ascertain 

the anxiety levels (AL) role on FHA pathophysiology and to identify plausible 

associations with other known FHA predisposing factors. We also aimed to 

identify any possible mutations in PROKR2 gene in subjects with FHA. 
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We conducted a prospective case-control study spanning the period  January 

2016 to Οctober 2019. We recruited forty-one FHA women and 86 healthy 

controls. We assessed SleD and other FHA predisposing factors via self-

reported questionnaires. The Spearman’s correlation coefficient (rho) was 

used to examine possible correlations among the different variables. 

Multivariate logistic regression analysis was conducted to identify independent 

factors. 

We also analysed the coding sequence of PROKR2 in 84 women: 41 with 

FHA, 23 with IHH, and 20 healthy controls respectively. Genomic DNA was 

extracted from peripheral blood samples using PureLink Genomic DNA Kits 

for purification of genomic DNA. PCR was performed using primers designed 

to amplify the two coding exons and the exon-intron boundaries. The amplified 

PCR products were sequenced using the ΑΒΙ Prism 3130 Genetic Analyzer, 

Applied Biosystems. Variants were validated using the sequencing Analysis v 

5.2 software. 

Women with FHA reported having higher SleD (p=0.004). There was a 

significant positive correlation between SleD and AL (rho=0.879, p<0.0001). 

Significant correlation was also found between AL and several AIS-8 

constituents, including sleep induction (rho=0.529, p=0.0004), awakenings 

during the night (rho=0.603, p<0.0001), final awakening (rho=0.421, 

p=0.0061), total sleep duration (rho=0.638, p<0.0001), quality of sleep 

(rho=0.629, p<0.0001), well-being during the day (rho=0.34, p=0.029) and 
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sleepiness during the day (rho=0.51, p=0.007).  High AL were correlated with 

2.83-fold increased SleD risk  (p=0.04). 

Mean scores on Eating Attitudes Test-26 (EAT-26) were significantly higher in 

females with FHA (p<0.0001). Women with FHA were characterised by 

significantly higher scores at the sub-scale items of dieting (p=0.03) and 

bulimia & food preoccupation (p<0.001) compared to healthy controls. 

Significant difference was also observed between the mean scores of the two 

groups in all other questionnaires: State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI) 

(p<0.0001), Multidimensional Body-Self-Relations Questionnaire (MBSRQ) 

(p<0.0001) and International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (p=0.004). 

EAT-26 scores were positively correlated with scores on STAI (rho=0.26, 

p=0.04), MBSRQ (rho=0.79, p<0.0001) and IPAQ (rho= 0.35, p=0.03). High 

scores on IPAQ and STAI were correlated with a 12.2-fold (p=0.008) and 4.3-

fold (p=0.04) increased risk for high scores on EAT-26, respectively. 

Eight novel PROKR2 mutations were identified in five of the 41 women with 

FHA, either in heterozygous state (two cases) or in homozygous or compound 

heterozygous state (three cases) : g. 241 G>C, g. 296 G>T, g. 375 A>G, g. 

404 A>G, g. 404 C>G, g. 410 C>A, g. 421 G>A, and g. 475 G>T. Furthermore, 

three PROKR2 heterozygous mutations were identified in three of 23 women 

with IHH: g. 246 C>T, g. 252 C>T and g. 259 G>C. No mutations were found 

in the cohort of 20 controls with normal menstrual cycles. 

Disordered eating behaviours (DEBs) may occur in FHA populations at a 

higher frequency compared to the general population. Anxiety and overweight 
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preoccupation may underlie and independently contribute to development and 

maintenance of both DEBs and FHA. Furthermore, FHA women are seemingly 

more prone to SleD and those with SleD suffer from higher AL. In view of this 

evidence, the potential rationale of adding psychological and SleD evaluation 

to their clinical care is highlighted. Finally, novel mutations in PROKR2 gene 

were found in women with FHA, suggesting that these variants may contribute 

to an extent to the variable vulnerability of women to functional changes in 

GnRH secretion. Identification of gene mutations underlying FHA may lead to 

new pathophysiology insights, improved diagnostics, and novel treatment 

approaches. Further research to ascertain the functional impact of these 

variants is warranted. Differences in the genetic backgrounds of various ethnic 

populations should also be considered. 

Γ. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
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Η λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια (ΛΥΑ) αποτελεί µια µορφή 

υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού, η οποία εκδηλώνεται κλινικά ως 

αµηνόρροια λόγω της χρόνιας ανωοθυλακιορυξίας. Χαρακτηρίζεται από την 

απουσία οργανικής βλάβης και αποτελεί διάγνωση εξ αποκλεισµού. Αποτελεί 

τη συχνότερη µορφή δευτεροπαθούς αµηνόρροιας, ενώ σπανιότερα 

εκδηλώνεται ως πρωτοπαθής αµηνόρροια. Χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια 

του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκη’ να υποστηρίξει τη διαδικασία 

ανάπτυξης και ωρίµανσης των ωοθυλακίων. Συγκεκριµένα, η κατά ώσεις 

έκκριση της εκλυτικής ορµόνης των γοναδοτροπινών (Gonadotropin Releasing   

Hormone – GnRH) είναι αργή έως µηδενική και ως εκ τούτου ανεπαρκής να 

υποστηρίξει την έκκριση της θυλακιοτρόπου (Follicle Stimulating Hormone – 

FSH) και της ωχρινοτρόπου ορµόνης (Luteinising Hormone – LH) από την 

πρόσθια υπόφυση. Ακολούθως, τα χαµηλά επίπεδα οιστραδιόλης (Estradiol – 

E2) και προγεστερόνης (Progesterone – Ρ4) οδηγούν σε απουσία ανάπτυξης 

του ενδοµητρίου και συνεπώς σε αµηνόρροια. Ο όρος ‘λειτουργική’ 

υποδηλώνει ότι η διαταραχή αυτή είναι αναστρέψιµη και ότι η απορρύθµιση 

της έκκρισης της GnRH σχετίζεται µε παράγοντες οι οποίοι παρουσιάζουν 

άµεση ή έµµεση επίδραση στον άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκη’. 

Η παθοφυσιολογία της ΛΥΑ είναι πολύπλοκη και δεν χαρακτηρίζεται απλά ως 

µια µεµονωµένη απορρύθµιση της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH. Σύµφωνα 

µε ενα µοντέλο που έχει προταθεί για να ερµηνεύσει την παθοφυσιολογία της, 

µεταβολικοί και ψυχοκοινωνικοί παράγοντες οδηγούν από κοινού στην 
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ανάπτυξη της υποθαλαµικής αµηνόρροιας, η οποία φαίνεται να σχετίζεται µε 

συναισθηµατικούς, συµπεριφορολογικούς και ψυχοσωµατικούς παράγοντες 

που µεµονωµένα ή συνεργικά οδηγούν σε απορρύθµιση του υποθαλάµου. 

Προηγούµενες µελέτες υπογράµµισαν τον ρόλο των ψυχοσωµατικών 

παραγόντων στην παθογένεση της ΛΥΑ, ωστόσο ο κοµβικός ρόλος των 

διαταραχών του ύπνου σε αυτούς τους πληθυσµούς δεν έχει ακόµα 

αποσαφηνιστεί. Επιπροσθέτως, ενώ η γενετική βάση του ιδιοπαθούς 

υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού (ΙΥΥ) και του συνδρόµου Kallmann έχει 

διερευνηθεί και αποσαφηνιστεί σε σηµαντικό βαθµό, δεν ισχύει το ίδιο και στην 

περίπτωση  της ΛΥΑ. Γενικά, η ακριβής αιτιολογία της παραµένει µέχρι σήµερα 

σε µεγάλο βαθµό αδιευκρίνιστη, φαίνεται ωστόσο ότι είναι πολυπαραγοντική, 

ενώ προηγούµενη µελέτη υποστηρίζει την ύπαρξη κάποιας γενετικής βάσης. 

Η παρούσα µελέτη έχει ως σκοπό την διερεύνηση της επίδρασης 

ψυχοσωµατικών παραγόντων καθώς επίσης και του γονοτύπου στην 

εκδήλωση της ΛΥΑ. Πρόκειται για µια µελέτη παρατήρησης, η οποία 

περιλαµβάνει δύο σκέλη. Το πρώτο σκέλος αφορά µια µελέτη επιπολασµού, η 

οποία στοχεύει να εντοπίσει τα αίτια της ΛΥΑ σε έφηβες και νέες γυναίκες 

µέσω λήψης ιστορικού και συµπλήρωσης ερωτηµατολογίων. Το δεύτερο 

σκέλος αφορά µια µελέτη ασθενή µάρτυρα, όπου η αλληλλουχία του γονιδίου 

PROKR2 των ασθενών µελετάται έναντι µαρτύρων και ασθενών µε ΙΥΥ. 

Αποτελεί µέχρι σήµερα την πρώτη µοριακή µελέτη της ΛΥΑ στην Ελλάδα και 

την πρώτη µελέτη των διαταραχών του ύπνου σε αυτούς τους πληθυσµούς 

παγκοσµίως. Όλες οι ασθενεις παρακολουθούνταν στο τµήµα Παιδικής και 
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Εφηβικής Γυναικολογίας της Α' Μαιευτικής & Γυναικολογικής κλινικής της 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Όλα 

τα πειράµατα µοριακής βιολογίας πραγµατοποιήθηκαν στην Μονάδα Γενετικής 

και Υποβοηθούµενης Αναπαραγωγής και το Εργαστήριο Γενετικής της Α' 

Μαιευτικής - Γυναικολογικής κλινικής του ΓNA ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ. 

Δ. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 
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1. Oρισµός - Επιδηµιολογία 

Η ΛΥΑ αποτελεί µια µορφή υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού, η οποία 

εκδηλώνεται κλινικά ως αµηνόρροια λόγω της χρόνιας ανωοθυλακιορρηξίας. 

Χαρακτηρίζεται από την απουσία οργανικής βλάβης και αποτελεί διάγνωση  

αποκλεισµού (Berga SL et al, 1989, Berga SL et al, 1997). Εκδηλώνεται 

κλινικώς ως δευτεροπαθής αµηνόρροια για χρονικό διάστηµα άνω των 6 

µηνών και σπανιότερα ως πρωτοπαθής αµηνόρροια. Η επίπτωση της 

υπολογίζεται µεταξύ 2% - 7% και αποτελεί τη συχνότερη µορφή 

δευτεροπαθούς αµηνόρροιας (Κaplan JR et al, 2004). Η βασική αιτία της 

ανωοθυλακιορρηξίας είναι η ανεπάρκεια του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-

ωοθήκη’ να υποστηρίξει τη διαδικασία ανάπτυξης και ωρίµανσης των 

ωοθυλακίων. Συγκεκριµένα, η κατά ώσεις έκκριση της GnRH είναι αργή έως 

µηδενική και ως εκ τούτου ανεπαρκής να υποστηρίξει την έκκριση της FSH και 

της LH από την πρόσθια υπόφυση, οι οποίες απαιτούνται για την έναρξη και 

διατήρηση των διαδικασιών ανάπτυξης και ωρίµανσης των ωοθυλακίων 

(Berga SL et al, 1989, Berga SL et al, 1997). Ακολούθως, τα χαµηλά επίπεδα 

Ε2 και Ρ4 οδηγούν σε απουσία ανάπτυξης του ενδοµητρίου και συνεπώς σε 

αµηνόρροια. Ο όρος ‘λειτουργική’ υποδηλώνει ότι η διαταραχή αυτή είναι 

αναστρέψιµη και ότι η διαταραχή της έκκρισης της GnRH σχετίζεται µε 

παράγοντες οι οποίοι επιδρούν άµεσα ή έµµεσα στον άξονα (Berga SL et al, 

1989, Berga SL et al, 2007).  
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2. Διαφορική διάγνωση 

H διάγνωση της ΛΥΑ είναι όπως αναφέρθηκε διάγνωση εξ αποκλεισµού.       Η 

διαφορική διάγνωση περιλαµβάνει άλλες αιτίες πρωτοπαθούς και 

δευτεροπαθούς αµηνόρροιας:  1. Mυλλεριανές και άλλες συγγενείς ανωµαλίες 

συµπεριλαµβανοµένων της κολπικής αγενεσίας, ατρησία του παρθενικού 

υµένα και το σύνδοµο Asherman 2. Ωοθηκικά αίτια ανωοθυλακιορρηξίας, 

όπως αγενεσία των γονάδων, σύνδροµο Turner (45, XO), σύνδροµο 

πολυκυστικών ωοθηκών και πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια. 3. Άλλες 

ενδοκρινολογικές διαταραχές όπως υποθυρεοειδισµός, υπερθυρεοειδισµός, 

υπερπρολακτιναιµία, σύνδροµο Cushing και υποφυσιακά αδενώµατα.  4. 

Κεντρικά οργανικά αίτια, άλλοι όγκοι της περιοχής του υποθαλάµου-υπόφυσης 

και σύνδροµο Κallmann (Gordon CM et al., 2017). O πίνακας 1 παρουσιάζει 

τις ενδοκρινικές διαταραχές των συχνότερων αιτιών αµηνόρροιας λόγω 

ανωοθυλακιορρηξίας (Gordon CM et al, 2017). 

Πίνακας 1. Διαφορική διάγνωση αµηνόρροιας 

Κληρονοµικές δυσµορφίες 

Σύνδροµο Morsier 

Ολοπροσεγκεφαλία 

Eγκεφαλοκήλη 
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Ιδιοπαθής καθυστέρηση της ήβης 

Γενετικές διαταραχές 

Κληρονοµική ανεπάρκεια του υποθαλάµου ή της υπόφυσης 

Μονογονιδιακές µεταλλάξεις (υπογοναδοτροπικός υπογοναδισµός)  

Υπερπρολακτιναιµία 

Βλάβη της υπόφυσης ή του τουρκικού εφιππίου 

Όγκοι και κύστες (ορµονοεκκριτικοί όγκοι, κρανιοφαρυγγίωµα, κύστη  Rathke, άλλες κύστες και όγκοι) 

Αυτοάνοση υποφυσίτιδα 

Σαρκοείδωση 

Αιµοχρωµάτωση 

Φυµατίωση 

Ιστιοκύτωση Langerhans 

 IgG4 υποφυσίτιδα 

Ακτινοβολία 

Σύνδροµο Sheehan  

Χειρουργείο 

Tραύµα 

Άλλες διαταραχές 

Διατροφικές διαταραχές 

Έντονη σωµατική δραστηριότητα 

Χρόνια νόσος 

Διαταραχές διάθεσης 

Στρες ή ψυχιατρική νόσος 

Φάρµακα 

Θυρεοειδής 

Υποθυρεοειδισµός ή υπερθυρεοειδισµός 

Επινεφρίδια 

Συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων 

Σύνδροµο Cushing  

Νόσος Addison  

Ανδρογονοεκκριτικοί όγκοι  
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Ωοθήκες 

Γοναδική αγενεσία ή συσγενεσία 

Ωοθηκική ανεπάρκεια 

Αυτοάνοση ωοφορίτις 

Ακτινοβολία ή χειρουργείο 

Σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών 

Οιστογονοεκκριτικοί όγκοι 

Μήτρα (ευγοναδισµός) 

 Mυλλεριανές ανωµαλίες  

Σύνδροµο Asherman  

Κύηση 

Λοιµώξεις (πχ φυµατιώδης ενδοµητρίτιδα) 

Aγενεσία (µήτρα ή τράχηλος) 

Κόλπος (ευγοναδισµός) 

Αγενεσία 

Διαφράγµατα 

Ατρησία παρθενικού υµένα (ευγοναδισµός) 

Ο έλεγχος της ανατοµίας του κατώτερου γεννητικού συστήµατος αποτελεί το 

πρώτο βήµα στον αποκλεισµό ανατοµικών αιτιών, κυρίως στις περιπτώσεις 

πρωτοπαθούς αµηνόρροιας. Οι συγγενείς ανωµαλίες συσχετίζονται κατά 

κανόνα µε πρωτοπαθή αµηνόρροια και σε τέτοιες περιπτώσεις η φυσική 

εξέταση και η απεικόνιση του ουρογεννητικού συστήµατος µε 

υπερηχογράφηµα ή/και µαγνητική τοµογραφία είναι απαραίτητα για τη 

διάγνωση ή τον αποκλεισµό συγγενών ανωµαλιών. Το σύνδροµο Asherman 
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εκδηλώνεται ως δευτεροπαθής αµηνόρροια λόγω του τραυµατισµού της 

βασικής στιβάδας του ενδοµητρίου, η οποία είναι απαραίτητη για την 

αναγέννηση του. Τα ευρήµατα ενδέχεται να περιλαµβάνουν ουλώδη 

ενδοµητρικό ιστό ή/και συµφύσεις. Ιστορικό ενδοµητρικής απόξεσης για 

αποβολή, κατακράτηση προιόντων κύησης ή αιµορραγία υστεροτοκίας ή/και 

πυελικής φλεγµονής αυξάνει την υποψία για την παρουσία ενδοµητρικών 

συµφύσεων, ενώ η υστεροσκόπηση αποτελεί το ‘gold standard’ για την 

διάγνωση του συνδρόµου. Καρυότυπος απαιτείται για τη διάγνωση της 

γοναδικής δυσγενεσίας και του συνδρόµου Turner, ενώ σε αρκετές των 

περιπτώσεων τα τυπικά στίγµατα του συνδρόµου είναι παρόντα. Σε 

περίπτωση 46 ΧΥ καρυοτύπου, η διαφορική διάγνωση θα πρέπει να 

περιλαµβάνει την Μυλλεριανή αγενεσία λόγω ανεπάρκειας της 5-α 

ρεδουκτάσης ή του συνδρόµου υπαισθησίας στα ανδρογόνα. Και οι δύο 

περιπτώσεις χαρακτηρίζονται από απουσία µήτρας και οι γονάδες είναι όρχεις 

που εντοπίζονται στην πύελο ή στους βουβώνες.  

Στις περιπτώσεις δευτεροπαθούς αµηνόρροιας, το ιστορικό είναι εξαιρετικά 

σηµαντικό και θα πρέπει να συµπεριλαµβάνει την ηλικία αδρεναρχής και 

θηλαρχής, όπως επίσης το ιστορικό πρόσληψης ή απώλειας βάρους, 

διαιτητικές συνήθειες και την εβδοµαδιαία σωµατική άσκηση. Το ιστορικό θα 

πρέπει να συµπληρώνεται µε ορµονολογικό έλεγχο. Ο τελευταίος θα πρέπει 

να περιλαµβάνει έλεγχο των επιπέδων των: FSH, LH, Ε2, Ρ4, 

θυρεοειδοτρόπου ορµόνης (Thyroid Stimulating Hormone – TSH), θυροξίνης 

(T4 – Thyroxin), προλακτίνης (prolactin – PRL) και ανδροστενδιόνης 
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(androstendione – A4). Το µοτίβο των ορµονικών επιπέδων είναι 

σηµαντικότερο από τις απόλυτες τιµές των ορµονών.  

Στη ΛΥΑ, οι τιµές των γοναδοτροπινών είναι χαµηλές (< 10IU/L), µε την FSH  

να είναι συνήθως ελαφρώς υψηλότερη από την LH, ενώ οι τιµές της Ε2 είναι 

επίσης χαµηλές (<50 pg/mL). Πολύ χαµηλές τιµές γοναδοτροπινών 

υποδηλώνουν οργανική υποθαλαµική αµηνόρροια λόγω γενετικών 

µεταλλάξεων που επηρρεάζουν την παραγωγή και λειτουργία της GnRH ή 

όγκους του κεντρικού νευρικού συστήµατος και της υπόφυσης.  

Η παρουσία υποσµίας ή ανοσµίας υποδηλώνουν την παρουσία του 

συνδρόµου Κallmann, το οποίο χαρακτηρίζεται από απουσία µετανάστευσης 

των νευρώνων της GnRH από την οσφρητική πλάκα στον υποθάλαµο κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης. Οι οσφρητικοί βολβοί, άλλωστε, δεν σχηµατίζονται ή 

έχουν υποπλασία, το οποίο οδηγεί σε ανοσµία ή υποσµία.  

Στη ΛΥΑ, η A4 και η τεστοστερόνη (testosterone – testo) βρίσκονται τυπικά στα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια, ενώ η ΤSH και η Τ4 επίσης βρίσκονται στα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια υποδηλώνοντας υποθαλαµικό υποθυρεοειδισµό ή 

σύνδροµο νοσούντος ευθυρεοειδισµού. Η PRL επίσης ανιχνεύεται στα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια. Είναι εξαιρετικά σηµαντικός ο αποκλεισµός 

χρόνιων διαταραχών που ενδεχοµένως να ευθύνονται για τη µειωµένη 

πρόσληψη θερµίδων, όπως οι τροφικές αλλεργίες και η δυσανεξία στη 

γλουτένη. 

Σε περιπτώσεις χαµηλών επιπέδων TSH και υψηλής Τ4, η διαφορική 

διάγνωση θα πρέπει να περιλαµβάνει τη νόσο Grave’s. Παροµοίως, εάν η 
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FSH βρίσκεται στα ανώτερα φυσιολογικά όρια και η Τ4 στα κατώτερα 

φυσιολογικά όρια αντιστοίχως, τότε η ασθενής θα πρέπει να διερευνάται για 

αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα και η µέτρηση των επιπέδων των αντιθυρεοειδικών 

αντισωµάτων (αντιθυρεοειδικά αντισώµατα έναντι της θυρεοσφαιρίνης, 

αντιθυρεοειδικά αντισώµατα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης και 

αντιθυρεοειδικά αντισώµατα έναντι του υποδοχέα του θυρεοειδοτρόπου 

ορµόνης) είναι απαραίτητη.  

Σε περίπτωση υπερπρολακτιναιµίας απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση. Τα 

επίπεδα PRL αυξάνονται από πληθώρα παραγόντων συµπεριλαµβανοµένων 

του στρές, του ύπνου, της άσκησης, της συνουσίας, της διέγερσης της θηλής 

του µαστού, και της λήψης φαρµάκων.  

Η ακροµεγαλία ενδέχεται να οδηγήσει σε ολιγοµηνόρροια ή αµηνόρροια και µε 

αυξηµένα επίπεδα ινσουλινόµορφου αυξητικoύ παράγοντα (Insuline-like 

Growth Factor - 1, IGF-1). O σακχαρώδης διαβήτης ενδέχεται να προκαλεί 

ολιγοµηνόρροια ή αµηνόρροια ως αποτέλεσµα της διαταραχής του άξονα 

‘υποθάλαµος - υπόφυση - ωοθήκη’. Παρόµοια διαταραχή του άξονα ενδέχεται 

να προκαλείται και στις περιτώσεις του συνδρόµου Cushing και επί υποψίας 

του, διενεργούνται ειδικές δοκιµασίες, όπως ο έλεγχος κορτιζόλης ούρων 

24ώρου.   

Παρόλο που το στρες αποτελεί έναν από τους παράγοντες που ενέχονται στην 

παθοφυσιολογία της ΛΥΑ, τα επίπεδα κορτιζόλης είναι χαµηλότερα σε σχέση 

µε αυτά που παρατηρούνται στις περιπτώσεις συνδρόµου Cushing, ενώ ο 

χαρακτηριστικός κιρκάδιος ρυθµός διατηρείται. Συνεπώς, τα επίπεδα 
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κορτιζόλης είναι υψηλότερα κατά την διάρκεια της νύχτας και τις πρώτες 

πρωινές ώρες (Berga SL et al, 1989, Michopoulos V et al, 2013).  

Σπανιότερα, η δευτεροπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια δύναται να εκδηλωθεί 

µε τη µορφή κόπωσης και αµηνόρροιας. Τα επίπεδα της θειικής διυδρο-

ανδροστερόνης (Dehydroepiadrosteron sulfate, DHEA-S) αναµένεται να 

βρίσκονται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια. Η διαφορική διάγνωση των 

χαµηλών επιπέδων DHEA-S περιλαµβάνει το σύνδροµο Sheehan, το οποίο 

χαρακτηρίζεται απο µερική ή πλήρη νέκρωση της υπόφυσης. Η υπολειτουργία 

της υπόφυσης ως αποτέλεσµα τραύµατος, όγκου, αυτοάνοσης υποφυσίτιδας 

ή άλλων παθήσεων του κεντρικού νευρικού συστήµατος µπορεί να διερευνηθεί 

µε έλεγχο διέγερσης. Η µαγνητική τοµογραφία υπόφυσης και εγκεφάλου είναι 

απαραίτητη στη διαφορική διάγνωση, καθώς µπορεί να επιβεβαιώσει ή να 

αποκλείσει την παρουσία σοβαρών διαταραχών του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος (Lowry DW et al, 1996).  

Η χρόνια χρήση φαρµάκων ή ναρκωτικών ουσιών δύναται να προκαλέσει 

διαταραχή  της ορθής λειτουργίας του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκη’ 

ή άλλες ενδοκρινικές διαταραχές. Η διερεύνυση ψυχιατρικών διαταραχών, 

όπως η νευρογενής ανορεξία (NA), η κατάθλιψη και οι διαταραχές 

προσωπικότητας είναι ιδιαιτέρως σηµαντική για τη διαφορική διάγνωση και σε 

περίπτωση υποψίας τους, καλό είναι να υπάρξει ψυχιατρική εκτίµηση. Οι 

ψυχιατρικές διαταραχές συνδέονται µε την ενεργοποίηση του άξονα 

‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια’ και η ενδεικνυόµενη θεραπεία ενδέχεται 

να αντιστρέψει την καταστολή έκκρισης της GnRH. Παραδόξως, το στρες 
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συχνά ωθεί τις ασθενείς στη λήψη φαρµακευτικών ουσιών, οι οποίες 

ενδέχονται ανεξαρτήτως της παρουσίας του στρες να καταστείλλουν τον 

άξονα. Η λήψη οπιοειδών σχετίζεται κλινικά µε την καταστολή του άξονα 

‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκες ’ και την εµφάνιση υποθαλαµ ικού 

υπογοναδισµού (Daniell HW et al, 2008). Eπιπροσθέτως, διάφορα 

ψυχοτρόπα φάρµακα προκαλούν υπερπρολακτιναιµία, η οποία δευτεροπαθώς 

καταστέλλει την έκκριση της GnRH από τον υποθάλαµο (Αjmal A et al, 2014). 

H χρήση µαριχουάνας και αλκοόλης έχει επίσης συσχετιστεί µε την καταστολή 

της υποθαλαµικής έκκρισης GnRH (Rettori V et al, 2010).  

Ο πίνακας 2 παρουσιάζει τις κυριότερες αιτίες ανωοθυλακιορρηξίας και τις 

ορµονικές µεταβολές που τις χαρακτηρίζουν. 

Πίνακας 2. Ορµονικές µεταβολές κυριότερων αιτιών ανωοθυλακιορρηξίας. 

LH 
(IU/
L)

FSH 
(IU/
L)

LH/FSH E2 
(pg/
mL)

P4 
(ng/
mL)

AMH 
(ng/
mL)

PRL 
(ng/
mL)

TSH 
(mU/
mL)

T4 
(mg/
dL)

DHEA-
S 

(mg/
dL)

17-
OHP 
(ng/
dL)

Testo 
(ng/
dL)

Λειτουργική 
υποθαλαµική 
αµηνόρροια

<10 <10 ~1 <50 <1 >1 κφο κφο κφο κφ κφ κφο
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LH (Luteinising Stimulating Hormone): ωχρινοτρόπος ορµόνη, FSH (Follicle Stimulating Hormone): θυλακιοτρόπος ορµόνη, Ε2 

(estradiol): οιστραδιόλη, P4 (progesterone): προγεστερόνη, AMH (Anti-Mullerian hormone): αντιµυλλέριος ορµόνη, TSH 

(Thyroid Stimulating Hormone): θυρεοειδοτρόπος ορµόνη, Τ4 (Thyroxin): θυροξίνη, DHEA-S (Dehydroepiadrosteron sulfate): 

θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη, 170HP (17-hydroxyproesterone): 17-υδρόξυ-προγεστερόνη, testo (testosterone): 

τεστοστερόνη, κφ: κατά φύση, αφο: ανώτερα φυσιολογικά όρια, κφο: κατώτερα φυσιοογικά όρια, (+): αυξηµένη, (-): µειωµένη. 

3. Αιτιοπαθογένεια 

Η ΛΥΑ αποτελεί µια πολυσύνθετη διαταραχή, η οποία έχει συσχετισθεί µε 

πληθώρα ενδογενών και εξωγενών παραγόντων, οι οποίοι διαταράσσουν την 

οµαλή λειτουργία του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκη’. Οι Berga et al 

πρότειναν ένα µοντέλο, σύµφωνα µε το οποίο µεταβολικοί παράγοντες, όπως 

Πρόωρη 
ωοθηκική 
ανεπάρκεια 

>15 >15 FSH>L
H

<50 <1 <0.5 κφ κφ 
ή 

(+)

κφ 
ή 
(-)

κφ κφ κφο

Σύνδροµο 
πολυκυστικών 
ωοθηκών

<15 <10 LH>FS
H

<50 <1 κφ 
ή 

    (+)

αφο κφ κφ αφο κφ αφο 
ή 

(+)

Μη κλασικός 
τύπος 

υπαισθησίας στα 
ανδρογόνα

<15 <10 LH>FS
H

<50 ⩽1 κφ κφ κφ κφ αφο (+)
(+)

Υπερπρολακτιναι
µία

<10 <10 LH<FS
H

<50 <1 κφ (+) κφ 
ή 

(+) 

κφ κφ  
ή 
αφο

κφ κφ

  21



η έντονη σωµατική άσκηση, η µειωµένη πρόσληψη θερµίδων και ψυχογενείς 

παράγοντες συµπεριλαµβανόµενης της πίεσης για υψηλή απόδοση, των µη 

ρεαλιστικών στόχων και της τελειοµανίας παρουσιάζουν συνεργικούς 

µηχανισµούς που σχετίζονται µε την παθογένεση της ΛΥΑ (Berga SL et al, 

2007). 

3.1. Εµµηνορυσιακός κύκλος και ο άξονας ‘Yποθαλάµου – 
Υπόφυσης – Ωοθηκών’ 

Ως εµµηνορυσιακός κύκλος ορίζεται η χρονική περίοδος µεταξύ της πρώτης 

µέρας της εµµήνου ρύσεως και της ηµέρας πριν την έναρξη της εποµένης 

(Yen SS et al, 1999). Ως φυσιολογικός εµµηνορρυσιακός κύκλος ορίζεται ο 

κύκλος διαρκείας 21-35 ηµερών, ενώ η µέση διάρκεια του είναι 28 ηµέρες 

(Νattiv A et al, 2007, Harlow SD et al, 2000). O εµµηνορρυσιακός κύκλος 

χωρίζεται σε δύο φάσεις: τη θυλακική και την ωχρινική (Υen SS et al, 1999, 

Mihm M et al, 2011). H ωοθυλακιορυξία αφορά στο µέσο του κύκλου και 

αποτελεί το γεγονός το οποίο διαχωρίζει τις δύο επιµέρους φάσεις του. 

Συγκεκριµένα, η θυλακική φάση ξεκινά µε την έναρξη της εµµήνου ρύσεως, 

ενώ η ωχρινική µε την ηµέρα της ωοθυλακιορυξίας (Yen SS et al, 1999). H 

µέση διάρκεια της θυλακικής φάσης είναι 14.6 ηµέρες, ενώ της ωχρινικής 13.6 

ηµέρες (Ecochard R et al, 2000). Η διάρκεια της εµµήνου ρύσεως διαρκεί κατά 

µέσο όρο από 3 έως 6 ηµέρες στο 80% των εµµηνορρυσιακών κύκλων, ενώ η 
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µεγαλύτερη εµµηνορρυσιακή ροή παρατηρείται συνήθως τη δεύτερη µέρα του 

κύκλου (Mihm M et al, 2011). Kατά τη διάρκεια της εµµηνορρυσίας η µέση 

απώλεια αίµατος είναι 43.4 ml (Knobil E, 1999). 

Ο νευροενδοκρινικός έλεγχος της εµµήνου ρύσεως ξεκινά µε την έκκριση της 

GnRH από τα κύτταρα των πυρήνων του πρόσθιου υποθαλάµου καθώς 

επίσης και από τα κύτταρα του τοξοειδούς πυρήνα (Knobil E, 1999). Οι 

γοναδοτροπίνες εκκρίνονται από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης υπό την 

επίδραση της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH (Tsutsumi R et al, 2009), η 

οποία συµβαίνει σε χρονικά µεσοδιαστήµατα της τάξεως των 60-90 λεπτών 

(Knobil E, 1999, Tsutsumi R et al, 2009, Jones EE et al, 2012). 

Κατά τη διάρκεια του κύκλου οι γοναδοτροπίνες εκκρίνονται κατά ώσεις, οι 

οποίες είναι ανάλογες της έκκρισης της GnRH. Η έκκριση αυτή είναι 

περισσότερο έκδηλη στη θυλακική φάση σε σύγκριση µε την ωχρινική µε 

εξαίρεση την αιχµή της LH κατά την ωοθυλακιορρηξία. Η συχνότητα ώσεων 

της LH κυµαίνεται µεταξύ 94 λεπτών στην αρχή της ωοθυλακιορρηξίας και 216 

λεπτά στο τέλος της ωχρινικής φάσης (Knobil E, 1999, Tsutsumi R et al, 2009, 

Jones EE et al, 2012). Συνοπτικά, η FSH και τα οιστρογόνα χαρακτηρίζουν την 

θυλακική φάση, η LH εµφανίζει τη χαρακτηριστική αιχµή της στην 

ωοθυλακιορρηξία, ενώ οι υψηλές τιµές της Ρ4 χαρακτηρίζουν την ωχρινική 

φάση (Knobil E, 1999, Tsutsumi R et al, 2009, Jones EE et al, 2012). 
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3.2. Λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια σχετιζόµενη µε την 
έλλειψη ενέργειας 

Η αιτιοπαθογένεια της ΛΥΑ σχετιζόµενης µε την έντονη σωµατική άσκηση και 

τη µειωµένη πρόσληψη θερµίδων είναι δευτεροπαθής, ως αποτέλεσµα της 

ενεργειακής ανεπάρκειας ή/και του υποσιτισµού, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις 

ψυχογενούς ανορεξίας (De Souza MJ et al, 2004, Gordon CM et al, 2010). Η 

ανάπτυξη αρvητικού ενεργειακού ισοζυγίου αποτελεί κοµβικό παράγοντα, ο 

οποίος εµπλέκεται στην διαταραχή του µεταβολισµού και της έκκρισης των 

ορµονών αναπαραγωγής. Οι Wade et al ανέπτυξαν την θεωρία της 

‘διαθεσιµότητας ενέργειας’, σύµφωνα µε την οποία η προσλαµβανόµενη 

ενέργεια χρησιµοποιείται µε σκοπό τη διεκπεραίωση των πέντε βασικών 

φυσιολογικών διαδικασιών: θερµορύθµιση, κίνηση, διατήρηση των κυττάρων, 

ανάπτυξη και αναπαραγωγή (Wade GN et al, 1996). Το αρνητικό ενεργειακό 

ισοζύγιο ενεργοποιεί διάφορους µηχανισµούς διατήρησης ενέργειας µέσω 

µείωσης της ενεργειακής δαπάνης ανάπαυσης (De Souza MJ et al, 2007, De 

Souza MJ et al, 2004, Loucks AB et al, 2003, O’Brian JT et al, 1980, Myerson 

M et al, 1991), της ολικής τριιωδοθυρονίνης (Τ3) (De Souza MJ et al, 2007, 

Myerson M et al, 1991, Loucks AB et al, 2003), του IGF-1 (Laughlin GA et al, 

1996, Laughlin GA et al, 1998), της λεπτίνης (Laughlin GA et al, 1997), της 

ινσουλίνης (Laughlin GA et al, 1996, Laughlin GA et al, 1998), καθώς επίσης 

και µέσω αύξησης της κορτιζόλης (Laughlin GA et al, 1998, De Souza MJ et 

al, 1991, Loucks AB et al, 1989), της αυξητικής ορµόνης (Growth Hormone – 
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GH) (Laughlin GA et al, 1996, Laughlin GA et al, 1998), του πεπτιδίου ΥΥ 

(Peptide YY – PYY) (Scheid JL et al, 2009) και της γκρελίνης (De Souza MJ, 

Leidy HJ et al, 2004). 

Oι ανωτέρω µηχανισµοί έχουν ως αποτέλεσµα την τροποποίηση των 

µηχανισµών καταµερισµού της ενέργειας. Λόγω του αρνητικού ενεργειακού 

ισοζυγίου, ένα µικρό ποσοστό της διαθέσιµης ενέργειας διατίθεται για τις 

διαδικασίες της ανάπτυξης και αναπαραγωγής προς όφελος της επιβίωσης 

του οργανισµού. Ως εκ τούτου, η ενεργειακή ανεπάρκεια οδηγεί σε διαταραχές 

της εµµήνου ρύσεως και συνήθως σε αµηνόρροια, ως αποτέλεσµα της 

διαταραχής έκκρισης της GnRH απο τον υποθάλαµο και την ανεπαρκή 

υποστήριξη της ωοθυλακιορρηξίας (Yen SS et al, 1999). 

H αργή κατά ώσεις έκκριση της GnRH είναι χαρακτηριστική της ΛΥΑ. Η 

διαταραγµένη αυτή έκκριση επηρρεάζει σε µεγαλύτερο βαθµό την έκκριση της 

LH σε σχέση µε αυτή της FSH, και ως εκ τούτου την ωοθηκική λειτουργία. Το 

µοτίβο έκκρισης της LH σε ασθενείς µε ΛΥΑ χαρακτηρίζεται, είτε από χαµηλού 

εύρους κατά ώσεις έκκριση, είτε από ανώµαλη έκκριση µε αυξηµένου εύρους 

ώσεις κατά τη διάρκεια της νύχτας η οποία προσοµοιάζει το µοτίβο έκκρισης 

που παρατηρείται κατά τα πρώτα έτη της εφηβείας (Boyar RM et al, 1974, 

Veldhuis JD et al, 1985). H ανταπόκριση του υποθαλάµου στην εξωγενή 

έκκριση GnRH παραµένει ανεπηρέαστη, το οποίο επιβεβαιώνει την 

υποθαλαµική προέλευση της αµηνόρροιας (Boyar  RM et al, 1974, Veldhuis 

JD et al, 1985, Loucks AB et al, 1994). 
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H έκκριση της GnRH και κατ’ επέκταση η αναπαραγωγή φαίνεται να 

συνδέονται µε τις διαιτητικές και µεταβολικές διαταραχές µέσω ποικίλων 

µηχανισµών στους οποίους εµπλέκονται νευροδιαβιβαστές, ορµόνες και 

διάφοροι παράγοντες σχετιζόµενοι µε τη διαδικασία ανάπτυξης (Watanabe M 

et al, 2014). Συγκεκριµένα, KNDy νευρώνες (Kisspeptin/Neurokinin B/ 

dynorphin neurons - Νευρώνες Κισσπεπτίνης/Νευροκινίνης Β/Δυνορφίνης), 

GABA (Gamma-Aminobutyric Acid, γ-αµινο-βουτυρικό οξύ) νευρώνες και η 

λεπτίνη αλληλεπιδρούν µε τον υποθάλαµο επηρεάζοντας την υποθαλαµική 

έκκριση της GnRH. Oι KNDy νευρώνες σχετίζονται µε την έκκριση της 

κισσπεπτίνης, νευροκινίνης Β και των δυνορφινών (Skorupskaite K et al, 

2014, Watanabe M et al, 2014, Donoso AO et al, 1994, Goodman RL et al, 

2007, Hrabovszky E et al, 1984, Leranth C et al, 1985). H ενεργειακή 

ανεπάρκεια, ως αποτέλεσµα της έντονης σωµατικής άσκησης ή/και της 

µειωµένης πρόσληψης θερµίδων, διαταράσει την οµαλή έκκριση της GnRH, 

µε την λεπτίνη κυρίως να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο σε αυτή την 

ενδορρύθµιση (Skorupskaite K et al, 2014). Χαρακτηριστικά, υπογοναδισµός 

παρατηρείται σε ασθενείς µε µεταλλάξεις στο γονίδιο της λεπτίνης ή του 

υποδοχέα της (Farooqi IS et al, 2009). Eπιπροσθέτως, η µακρά περίοδος 

νηστείας µειώνει τη συχνότητα έκκρισης της LH απο την υπόφυση, ενώ 

ταυτοχρόνως αυξάνει το εύρος έκκρισής της (Loucks AB et al, 1998, 

Schneider JE et al, 2004). Σε ασθενείς πάσχουσες από λειτουργική ΛΥΑ, η 

εξωγενής χορήγηση λεπτίνης οδηγεί σε αύξηση της συχνότητας των 

εκκριτικών ώσεων της LH (Welt CK et al, 2004). H µεταβολική δράση της 

λεπτίνης στον άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκες’  διενεργείται µέσω των 
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υποδοχέων λεπτίνης στους KNDy και GABA νευρώνες, οι οποίοι 

αλληλοεπιδρούν µε τους GnRH νευρώνες, στους οποίους οι υποδοχείς 

λεπτίνης απουσιάζουν (Christian CA et al, 2007, Curran-Rauhut MA et al, 

2002, Fernandez-Fernandez R et al, 2006, Quennell JH et al, 2009, Smith JT 

et al, 2005). Eπιπροσθέτως, οιστρογονικοί υποδοχείς εντοπίζονται στους 

KNDy, GABA και GnRH νευρώνες αντιστοίχως (Christian CA et al, 2007, 

Curran-Rauhut MA et al, 2002). Η παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων στους 

ανωτέρω νευρώνες υποδηλώνει την άµεση επίδραση της E2 στην 

υποθαλαµική έκκριση της GnRH µέσω των GnRH νευρώνων, καθώς και την 

έµµεση επίδραση αυτής µέσω της µείωσης των νευροδιαβιβαστικών 

µηνυµάτων από τους GABA και KNDy νευρώνες αντιστοίχως (Christian CA et 

al, 2010, Pinilla L et al, 2012). H κισσπεπτίνη συνδεόµενη στους GnRH 

νευρώνες αυξάνει την έκκριση των γοναδοτροπινών και ιδιαιτέρως της LH 

(Chan YM et al, 2012, Dhillo WS et al, 2007, George JT et al, 2012, Jayasena 

CN et al, 2014). Σε περιπτώσεις ΛΥΑ σχετιζόµενης µε ενεργειακή ανεπάρκεια, 

εκτός της χαρακτηριστικής µειωµένης έκκρισης της GnRH, επίσης 

παρατηρείται σηµαντική µείωση στην έκκριση της κισσπεπτίνης (Jayasena CN 

et al, 2010, Jayasena CN et al, 2009). Έχει παρατηρηθεί ότι η εξωγενής 

χορήγηση κισσπεπτίνης-54 σε ασθενείς µε ΛΥΑ αυξάνει τη συχνότητα των 

εκκριτικών ώσεων της LH (Jayasena CN et al, 2010, Jayasena CN et al, 

2009).  

H επίδραση της ενεργειακής ανεπάρκειας στην έκκριση της LH έχει 

διερευνηθεί σε µοντέλα µε ενεργειακή ανεπάρκεια ως αποτέλεσµα της 
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µειωµένης πρόσληψης θερµίδων ή/και έντονης σωµατικής άσκησης. Οι 

Loucks et al, έδειξαν οτι η µειωµένη χορήγηση θερµίδων ( ≤ 20 kcal/kg FFM/d) 

για 5 ηµέρες σε προηγουµένως ευµηνορροϊκές γυναίκες, οδήγησε σε µείωση 

της συχνότητας και αύξηση του εύρους των εκκριτικών ώσεων της LH  σε 

σχέση µε γυναίκες µε επαρκή ενεργειακή πρόσληψη (45 kcal/kg FFM/d) 

(Loucks AB et al, 2003). Παροµοίως, οι Williams et al, παρατήρησαν 

σηµαντική µείωση στη συχνότητα των ώσεων της LH σε προ-

εµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε µείωση της πρoσλαµβανόµενης ενέργειας κατά 

60% για µία χρονική περίοδο 7 ηµερών σε συνδυασµό µε αύξηση της έντασης 

της σωµατικής άσκησης για µία χρονική περίοδο 3 ηµερών, αντιστοίχως 

(Williams NI et al, 1995). Tέλος, οι Scheid et al, διεξήγαγαν µια µελέτη 

διάρκειας 3 µηνών, παρατηρώντας το µοτίβο έκκρισης της LH κατόπιν 

µείωσης της ενεργειακής πρόσληψης κατά 30% έως 60% για µια χρονική 

περίοδο 3 µηνών σε συνδυασµό αερόβιο άσκηση (70% - 80% των ανώτερων 

καρδιακών παλµών) για 5 ηµέρες ανά εβδοµάδα. Παρατηρήθηκε σηµαντική 

µείωση της συχνότητας των ώσεων της LH σε σχέση µε αυτή, προ της 

ανωτέρω παρέµβασης, καθώς επίσης και σε σχέση µε ευµηνορροϊκές 

γυναίκες χωρίς την εν λόγω παρέµβαση (Scheid JL et al, 2013). 

Χαµηλότερες τιµές FSH έχουν παρατηρηθεί κυρίως κατά τη χρονική φάση 

µετάβασης από τη θυλακική στην ωχρινική φάση σε γυναίκες µε ΛΥΑ 

σχετιζόµενη µε µειωµένη πρόσληψη θερµίδων ή έντονη σωµατική άσκηση (De 

Souza MJ et al, 1998). H µείωση αυτή οδηγεί σε διαταραχή της επιστράτευσης 

των ωοθυλακίων, καθώς επίσης και της επιλογής του επικρατούντος 
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ωοθυλακίου, και ως εκ τούτου σε µείωση των επιπέδων Ε2 µεταξύ των 

ηµερών 6-12 του εµµηνορυσιακού κύκλου σε γυναίκες µε διαταραγµένο 

ενεργειακό ισοζύγιο (De Souza MJ et al, 1998). Ωστόσο, οι Loucks et al, δεν 

παρατήρησαν µεταβολή στα επίπεδα FSH σε γυναίκες µε σηµαντική µείωση 

των προσλαµβανόµενων θερµίδων (≤ 20 kcal/kg FFM/d) παρά τη µεταβολή 

στα επίπεδα των LH και Ε2, υποδηλώνοντας κατ’ αυτό τον τρόπο ότι η 

έκκριση της FSH επηρρεάζεται διαφορετικά σε περιπτώσεις οξείας και χρόνιας 

ενεργειακής ανεπάρκειας (Loucks AB et al, 2003). Οι µεταβολές ωστόσο στο 

µοτίβο έκκρισης της LH συµβάλλουν στη µείωση της εκκρινόµενης Ρ4 από τα 

κύτταρα θήκης (De Souza MJ et al, 2010, Scheid JL et al, 2011). To oρµονικό 

προφίλ των γυναικών µε ΛΥΑ χαρακτηρίζεται από χρόνια µείωση των 

επιπέδων Ε2 και Ρ4 µε χαρακτηριστική απουσία των αιχµών αυτών. Συνεπώς 

η διαταραχή της εµµήνου ρύσεως, σχετιζόµενης µε την µειωµένη πρόσληψη 

θερµίδων ή και την έντονη σωµατική άσκηση είναι το αποτέλεσµα µιας σειράς 

τροποποιήσεων του µεταβολικού και ορµονικού προφίλ που επηρρεάζουν 

τους άξονες ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκες’ και ‘υποθάλαµος-υπόφυση-

επινεφρίδια’ αντιστοίχως. 

3.2.1. Ενεργειακή κατανάλωση σε ανάπαυση 

Η ενεργειακή κατανάλωση σε ανάπαυση αποτελεί το 60% έως 75% της 

συνολικής κατανάλωσης ενέργειας  (Poehlman ET, 1989). Πρόκειται για την 
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απαιτούµενη ενέργεια για τη διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας και 

οµοιόστασης του οργανισµού (Poehlman ET, 1989). Όπως αναφέρθηκε, σε 

περίπτωση αρνητικού ενεργειακού ισοζυγίου, µια σειρά από µηχανισµούς 

διατήρησης της ενέργειας λαµβάνουν χώρα συµπεριλαµβανοµένης της 

µειωµένης ενεργειακής κατανάλωσης σε ανάπαυση µε συνοδές προσαρµογές 

στην έκκριση των µεταβολικών ορµονών (De Souza MJ et al, 2004, De Souza 

MJ et al, 2007, Loucks AB et al, 2003, O’Brian JT et al, 1980). Συνεπώς, η 

ενεργειακή κατανάλωση σε ανάπαυση αποτελεί βασικό παράγοντα του 

ενεργειακού ισοζυγίου του οργανισµού, ενώ είναι µειωµένη σε περιπτώσεις 

ΛΥΑ (De Souza MJ et al, 2007, De Souza MJ et al, 2008). Xαρακτηριστικά, οι 

De Souza et al, παρατήρησαν σηµαντική µείωση της ενεργειακής 

κατανάλωσης ενέργειας σε ανάπαυση σε συνάρτηση µε τον δείκτη µάζας 

σώµατος σε ασθενείς µε ΛΥΑ σε σύγκριση µε ευµηνορροϊκές γυναίκες (De 

Souza MJ et al, 2007). Η µείωση αυτή βρέθηκε να συσχετίζεται µε µεταβολές 

σε τρεις µεταβολικές ορµόνες: Τ3, γκρελίνη και λεπτίνη (De Souza MJ et al, 

2007). Μειωµένη ενεργειακή κατανάλωση σε ανάπαυση εντοπίζεται επίσης σε 

περιπτώσεις NA, ωστόσο η µείωση αυτή είναι χαρακτηριστικά µεγαλύτερου 

βαθµού συγκρινόµενη µε αυτή που παρατηρείται σε περιπτώσεις ΛΥΑ λόγω 

έντονης σωµατικής άσκησης (Kosmiski L et al, 2014, Obarzanek E et al, 1994, 

Polito A et al, 2000). 

O λόγος της ενέργειας κατανάλωσης σε ανάπαυση προς την  υπολογιζόµενη 

κατανάλωση ενέργειας σε ανάπαυση κατά Harris-Benedict παρέχει µια σχετικά 

ακριβή εκτίµηση της ενεργειακής ανεπάρκειας σχετιζόµενης µε µειωµένη 
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πρόσληψη θερµίδων (De Souza MJ et al, 2008, Kosmiski L et al, 2014, 

Obarzanek E et al, 1994, Polito A et al, 2000,  Konrad KK et al, 2007). Σε 

ασθενείς µε NA, όταν το σωµατικό βάρος είναι χαµηλό και πριν την 

επανέναρξη σίτισης, ο ανωτέρω λόγος είναι µειωµένος, µεταξύ 0.60 και 0.80 

(Polito A et al, 2000,  Konrad KK et al, 2007). Το όριο του  0.79 φαίνεται να 

είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στον καθορισµό του ενεργειακού ισοζυγίου, και κατ' 

επέκταση στην πιθανότητα εκδήλωσης αµηνόρροιας (Polito A et al, 2000, 

Konrad KK et al, 2007). Τέλος, σε περιπτώσεις ΛΥΑ λόγω έντονης σωµατικής 

άσκησης, ο ανωτέρω δείκτης κυµαίνεται µεταξύ 0.8 και 0.88, και είναι 

σαφέστατα υψηλότερος συγκρινόµενος µε τις τιµές που παρατηρούνται σε 

περιπτώσεις ψυχογενούς ανορεξίας (Polito A et al, 2000, Konrad KK et al, 

2007). 

3.2.2. Τριιδοθυρονίνη (Τ3) 

H Τ3 αποτελεί τη δραστικότερη των θυρεοειδικών ορµονών και παράγεται 

κυρίως µέσω περιφερικής µετατροπής της T4 (Barrett EJ, 2012). Διάφορες 

φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισµού, όπως η σωµατική ανάπτυξη, ο 

µεταβολισµός, η θερµορρύθµιση και η καρδιακή λειτουργία, ρυθµίζονται σε 

µεγάλο βαθµό απο την Τ3. Είναι γνωστή η άµεση επίδραση του ενεργειακού 
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ισοζυγίου και της πρόσληψης θερµίδων στις θυρεοειδικές ορµόνες, και  

εµµέσως,  στην ενεργειακή κατανάλωση κατά την  ανάπαυση (Berger AG et al, 

1980, Rosenbaum M et al, 2000, Wimpfheimer C et al, 1979). Σε περιπτώσεις 

χαµηλής πρόσληψης θερµίδων παρατηρείται µείωση της συγκέντρωσης της 

Τ3, ενώ κατά την αύξηση της προσλαµβανόµενης ενέργειας, παρατηρείται 

αντίστοιχα και αύξησή της (Loucks AB et al, 1993). Χαρακτηριστικά, οι Loucks 

et al παρατήρησαν µείωση στη συγκέντρωση της Τ3, όταν οι 

προσλαµβανόµενες θερµίδες µειώθηκαν µεταξύ 19 και 25 kcal/kg σε 

προηγουµένως ευµηνορροϊκές γυναίκες (Loucks AB et al, 1994). Συνεπώς, η 

Τ3 αποτελεί έναν ευαίσθητο δείκτη του ενεργειακού ισοζυγίου σχετιζοµένου 

είτε µε τη µειωµένη πρόσληψη θερµιδων είτε την έντονη σωµατική άσκηση 

(Loucks AB et al, 1993, Loucks AB et al, 1994). Τέλος, σηµαντική µείωση της 

συγκέντρωσης της Τ3 έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς µε ΛΥΑ σχετιζόµενης µε 

ψυχογενή ανορεξία (Miyai K et al, 1975, Moshang T et al, 1975, Moshang T et 

al, 1973). Επιπροσθέτως, ασθενείς µε ψυχογενή ανορεξία, οι οποίες 

ανέκτησαν σωµατικό βάρος, παρουσίασαν συνακόλουθη αύξηση της ολικής 

Τ3 µε συνοδό αύξηση της ενεργειακής κατανάλωσης σε ανάπαυση (Onur S et 

al, 2005). Τα χαµηλά επίπεδα της ολικής Τ3 έχουν συνδεθεί επίσης µε τις 

διαταραχές της εµµήνου ρύσεως σε ασθενείς µε ΛΥΑ σχετιζόµενης µε έντονη 

σωµατική άσκηση (Loucks AB et al, 1992)  και ψυχογενή ανορεξία (Bannai C 

et al, 1988). Τέλος, σηµαντικά χαµηλότερη συγκέντρωση Τ3 παρατηρείται σε 

αµηνορροϊκές αθλήτριες σε σχέση µε αυτή ευµηνορροϊκών αθλητριών (De 

Souza MJ et al, 2007, Loucks AB et al, 1992).   

  32



Συνεπώς, οι διαταραχές της εµµήνου ρύσεως σχετίζονται µε µηχανισµούς 

διατήρησης του ενεργειακού ισοζυγίου που ενεργοποιούνται  σε περιπτώσεις 

ενεργειακής ανεπάρκειας. Σηµαντικοί παράγοντες της ρύθµισης του 

ενεργειακού ισοζυγίου αποτελούν η κατανάλωση ενέργειας σε ανάπαυση και η 

ολική Τ3 (De Souza MJ et al, 2007, Loucks AB et al, 1992). Oι αλλαγές που 

παρατηρούνται στους ανωτέρω ρυθµιστές είναι ευθέως ανάλογες των 

διαταραχών της εµµήνου ρύσεως (De Souza MJ et al, 2007). Παροµοίως, η 

αποκατάσταση της εµµήνου ρύσεως σχετίζεται µε την επαρκή ενεργειακή 

πρόσληψη, η οποία χαρακτηρίζεται από αύξηση της ολικής Τ3 και της 

ενεργειακής κατανάλωσης σε ανάπαυση (Williams NI et al, 2001). 

3.2.3.  Γκρελίνη και νευροπεπτίδιο ΥΥ 

H γκρελίνη και το PYY αποτελούν πεπτίδια του γαστρεντερικού συστήµατος τα 

οποία απελευθερώνονται στη συστηµατική κυκλοφορία και επηρεάζουν τους 

µηχανισµούς ρύθµισης της ενεργειακής οµοιόστασης (Huda MS et al, 2006) 

και της αναπαραγωγικής λειτουργίας (Fernandez-Fernandez R et al, 2005, 

Kluge M et al, 2007, Lanfranco F et al, 2008, Messinis CI et al, 2009, Navarro 

VM et al, 2013, Vulliemoz NR et al, 2004) στο επίπεδο του υποθαλάµου. 

Aµφότερα ρυθµίζουν τη δράση του νευροπεπτιδίου Υ (ΝPY) και της πρωτεΐνης 
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σχετιζόνης µε το agouti (agouti-related protein -AgRP) (Navarro VM et al, 

2013), καθώς και των νευροπεπτιδίων εκκρινόµενων απο τους νευρώνες προ-

οπιοµελανοκορτίνης (POMC) (Navarro VM et al, 2013). Τα νευροπεπτίδια 

εκκρινόµενα από τους POMC νευρώνες ασκούν σηµαντική ανορεξιογόνο 

δράση, σε αντίθεση µε την ορεξιογόνο δράση του NPΥ (Navarro VM et al, 

2013).  

Η γκρελίνη εκκρίνεται κατά κύριο λόγο από τους οξυντικούς αδένες του θόλου 

του στοµάχου και από εκεί απελευθερώνεται στη συστηµατική κυκλοφορία 

(Vulliemoz NR et al, 2003, Kojima M et al, 1999, Nakazato M et al, 2001). 

Παρουσιάζει ορεξιογόνο δράση και η αύξηση της συγκέντρωσης της στην 

κυκλοφορία συνδέεται µε την αύξηση του αισθήµατος της πείνας (Nakazato M 

et al, 2001, Cummings DE et al, 2001, Cummings DE et al, 2004, St-Pierre 

DH et al, 2006, Tschop M et al, 2001). Επιπροσθέτως, η γκρελίνη αποτελεί 

ισχυρό διεγέρτη για την έκκριση της GH (Alvarez-Castro P et al, 2004, Arvat E 

et al, 2001). Η δράση της αυτή φαίνεται ότι εξασκείται µέσω ενεργοποίησης 

των ΝPY/AgRP και καταστολής των POMC νευρώνων στον τοξοειδή πυρήνα 

του εγκεφάλου (Dickson SL et al, 1997,  Guan XM et al, 1997,  Kamegai J et 

al, 2001, Willesen MG et al, 1999). Oι µεταβολές στη συγκέντρωση της 

γκρελίνης δρουν ως µεταβολικά σήµατα στους NPY/AgPR και POMC 

νευρώνες, ρυθµίζοντας µε αυτόν τον τρόπο το αίσθηµα πείνας, και κατ' 

επέκταση, την πρόσληψη τροφής (Cummings DE et al, 2001).  

Το PΥΥ αποτελεί µια αναγνωρισµένη ανορεξιογόνο ορµόνη (Wren AM et al, 

2007), η οποία δρα µέσω ενεργοποίησης των POMC νευρώνων και 
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καταστολής των NPY/AgRP νευρώνων αντιστοίχως (Hill JW et al, 2008). H 

δράση του PPY στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάµου έχει ως αποτέλεσµα 

τη µείωση της προσλαµβανόµενης ενέργειας, η οποία ενδέχεται να οδηγήσει 

σε ακόλουθη µείωση του σωµατικού βάρους (Hill JW et al, 2008). Tόσο η 

γκρελίνη όσο και το PYY φαίνεται να εµπλέκονται στις διαταραχές της εµµήνου 

ρύσεως που συνοδεύουν τη σηµαντική (νευρογενής ανορεξία) και τη µέτρια 

(σωµατική άσκηση) µείωση του σωµατικού βάρους (De Souza MJ et al, 2004, 

Scheld JL et al, 2009). 

H γκρελίνη συνδέεται µε την ηµερήσια ενεργειακή πρόσληψη (St-Pierre DH et 

al, 2006). Η ενδοφλέβια χορήγησή της σε γυναίκες και άντρες µε φυσιολογικό 

δείκτη µάζας σώµατος σχετίζεται µε σηµαντική αύξηση της ενεργειακής 

πρόσληψης (Wren AM et al, 2007). Eπιπροσθέτως, αυξηµένα επίπεδα 

γκρελίνης νηστείας έχουν παρατηρηθεί σε γυναίκες µε ψυχογενή ανορεξία 

(Misra M et al, 2005, Tanaka M et al, 2003, Tolle V et al, 2003) και ΛΥΑ 

σχετιζόµενη µε έντονη σωµατική άσκηση (De Souza MJ et al, 2004, Scheld JL 

et al, 2009). Χαρακτηριστικά, σε γυναίκες µε ψυχογενή ανορεξία δεν 

παρατηρείται σηµαντική µείωση της συγκέντρωσης γκρελίνης µετά τη λήψη 

τροφής (Misra M et al, 2005, Tolle V et al, 2003, Misra M et al, 2006). 

Σε γυναίκες µε ΛΥΑ σχετιζόµενη µε έντονη σωµατική άσκηση, οι 

συγκεντρώσεις της γκρελίνης είναι αυξηµένες έως και 85% σε σχέση µε 

ευµηνορροϊκές γυναίκες (De Souza MJ et al, 2004). Eπιπροσθέτως, γυναίκες 

µε φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος κατόπιν δίαιτας και σωµατικής άσκησης 

διάρκειας 3 µηνών, παρουσίασαν σηµαντική αύξηση των επιπέδων γκρελίνης 
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24-ώρου καθώς επίσης και σηµαντική αύξηση των συγκεντρώσεων νηστείας 

και των νυχτερινών αιχµών γκρελίνης (Leidy HJ et al, 2007). Τέλος, έχει 

παρατηρηθεί αρνητική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων νηστείας του 

PYY και της κατανάλωσης ενέργειας σε ανάπαυση, υποδηλώνοντας µια 

σηµαντική αλληλεπίδραση µεταξύ των ορµονών που ρυθµίζουν το αίσθηµα 

της πείνας και των µηχανισµών διατήρησης της ενέργειας, που ενδέχεται να 

καθορίζουν σε µεγάλο βαθµό τις διαιτητικές συνήθειες σε αυτούς τους 

πληθυσµούς (Misra M et al, 2006, Scheld JL et al, 2009). 

Σηµαντική µείωση των συγκεντρώσεων γκρελίνης έχει παρατηρηθεί σε 

περιπτώσεις αερόβιας άσκησης (King JA et al, 2010, King NA et al, 2009, 

MartinsC et al, 2007). Αυτή η µείωση της γκρελίνης, σε συνδυασµό µε τη 

συνοδό αύξηση του PYY φαίνεται ότι οδηγούν σε διαιτητικές συµπεριφορές 

που έχουν ως αποτέλεσµα τη χρόνια ενεργειακή ανεπάρκεια (King NA et al, 

2009, MartinsC et al, 2007). Συνεπώς, τα µειωµένα επίπεδα γκρελίνης και η 

αυξηµένη συγκέντρωση PYY αποτελούν το ανορεξιογενές ορµονικό προφίλ 

που χαρακτηρίζει την ΛΥΑ σχετιζόµενη µε το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο. Σε 

περιπτώσεις που αυτή η ανισορροπία µεταξύ πρόσληψης θερµίδων και 

κατανάλωσης ενέργειας µέσω της έντονης σωµατικής άσκησης διατηρηθεί για 

µεγάλο χρονικό διάστηµα, δύναται να οδηγήσει σε χρόνια ενεργειακή 

ανεπάρκεια (Loucks AB et al, 2011). H γκρελίνη παρουσιάζει άµεση και 

έµµεση επίδραση στην έκκριση της GnRH και σχετίζεται µε τη διαταραχή των 

εκκριτικών ώσεων της  LH (Fernandez-Fernandez R et al, 2004, Hill JW et al, 

2008, Budok E et al, 2006, Misra M et al, 2005). Oι Scheid et al, µελέτησαν 
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την επίδραση της απώλειας σωµατικού βάρους, ως αποτέλεσµα δίαιτας ή/και 

σωµατικής άσκησης, και παρατήρησαν µειωµένη συχνότητα των εκκριτικών 

ώσεων της LH, καθώς επίσης και αυξηµένη συγκέντρωση γκρελίνης 24-ώρου 

και των προγευµατικών αιχµών της (Scheid JL et al, 2013). Παροµοίως, σε 

περιπτώσεις ΝΑ, τα αυξηµένα επίπεδα γκρελίνης σχετίζονται µε µειωµένη 

συγκέντρωση της πρωινής LH νηστείας, ωστόσο οι µεταβολές στη συχνότητα 

έκκρισής της µένουν να διερευνηθούν (Misra M et al, 2005).  

3.2.4 Λεπτίνη και Αντιπονεκτίνη 

Oι αντιποκίνες, λεπτίνη και αντιπονεκτίνη, αποτελούν δύο επιπλέον 

παράγοντες, οι οποίοι εµπλέκονται στην ορµονική ρύθµ ιση της 

αναπαραγωγικής λειτουργίας και της ενεργειακής οµοιόστασης. Η λεπτίνη 

είναι µια πρωτεϊνική ορµόνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο ob και ρυθµίζει 

την ενεργειακή πρόσληψη, συµπεριλαµβανοµένης της όρεξης, της πείνας, του 

µεταβολισµού και της συµπεριφοράς (Zhang Y et al, 1994). Η συγκέντρωση 

της λεπτίνης σχετίζεται ανάλογα µε το σωµατικό λίπος (Considine RV et al, 

1996, Chan JL et al, 2005). H αντιπονεκτίνη αποτελεί επίσης  µια ορµόνη του 

λευκού λιπώδους ιστού, η οποία βρίσκεται σε υψηλή συγκέντρωση σε υγιείς 

πληθυσµούς (Scherer PE et al, 1995, Maeda K et al, 1996, Hu E et al, 1996, 

Nakano Y et al, 1996) και δρα αυξάνοντας την περιφερική ευαισθησία στην 

ινσουλίνη (Yang WS et al, 2001, Berg AH et al, 2001, Combs TP et al, 2001). 

Οι συγκεντρώσεις της κυκλοφορούσας αντιπονεκτίνης είναι αντιστρόφως 
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ανάλογες του σωµατικού λίπους (Yang WS et al, 2001, Misra M et al, 2007, 

Cambuli VM et al, 2008, Pannacciulli N et al, 2003, Pannacciulli N et al, 2006).  

H λεπτίνη αποτελεί ορµόνη κορεσµού και παρουσιάζει δράση αντίθετη µε αυτή 

της γκρελίνης (Tolle V et al, 2003). Δρα συνεπώς µέσω καταστολής των 

νευρώνων NPY/AgRP και ενεργοποίησης των νευρώνων POMC, µε σκοπό τη 

µείωση της πρόσληψης τροφής (Morton GJ et al, 2001). Eπιπροσθέτως, 

φαίνεται να παίζει ρόλο στη ρύθµιση της αναπαραγωγικής λειτουργίας σε 

συνάρτηση µε τη µεταβολική ενεργειακή διαθεσιµότητα (Evans JJ et al, 2012). 

Oι υποδοχείς λεπτίνης εντοπίζονται στον υποθάλαµο (Woods AJ et al, 1996, 

Bates SH et al, 2003), στην πρόσθια υπόφυση (Jin L et al, 2001), στις 

ωοθήκες (Karlsson C et al, 1997) και στο ενδοµήτριο (Kitawaki J et al, 2000). 

H περιφερική συγκέντρωση λεπτίνης είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στο αρνητικό 

ενεργειακό ισοζύγιο. Μείωση της συγκέντρωσης λεπτίνης κατά 10% - 30% σε 

σχέση µε τα βασικά επίπεδα έχει παρατηρηθεί 2-3 µέρες κατόπιν σηµαντικής 

µείωσης της πρόσληψης θερµίδων, και πριν τη σηµαντική απώλεια σωµατικού 

λίπους και βάρους (Boden G et al, 1996, Chan JL et al, 2003). Επιπλέον, η 

µείωση του σωµατικού βάρους οδηγεί σε µείωση των κυκλοφορούντων 

επιπέδων της λεπτίνης (Maffei M et al, 1995). H ενεργοποίηση των 

υποδοχέων λεπτίνης στον υποθάλαµο οδηγεί σε µεταβολή της έκφρασης 

υποθαλαµικών νευροπεπτιδίων και συνεπώς σε µεταβολή της ενεργειακής 

οµοιόστασης (Woods AJ et al, 1996, Bates SH et al, 2003).  

Τα χαµηλά επίπεδα λεπτίνης σηµατοδοτούν την παρουσία ενεργειακής 

ανεπάρκειας στον υποθάλαµο (Ahima RS et al, 1996, Chan JL et al, 2003). 
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Επίσης, χαµηλά επίπεδα λεπτίνης παρατηρούνται σε περιπτώσεις ΛΥΑ 

σχετιζόµενης µε έντονη σωµατική άσκηση και ΝΑ (Corr M et al, 2011, Miller KK 

et al, 1998). Επιπλέον, φαίνεται να υπάρχει µια θετική συσχέτιση των 

συγκεντρώσεων της λεπτίνης µε την έκκριση της LH (Ackerman KE et al, 

2012). Mε βάση τα ανωτέρω, φαίνεται ότι η συγκέντρωση της κυκλοφορούσας 

λεπτίνης λειτουργεί ως µεταβολικός παράγοντας, ο οποίος σηµατοδοτεί την 

παρουσία ενεργειακής ανεπάρκειας στον υποθάλαµο. Το τελευταίο ενισχύεται 

από το γεγονός ότι η εξωγενής χορήγηση λεπτίνης σε γυναίκες µε ΛΥΑ οδηγεί 

σε αύξηση του αριθµού και µεγέθους των ωοθυλακίων, αλλά ταυτοχρόνως και 

σε µείωση του σωµατικού λίπους και βάρους λόγω της µειωµένης πρόσληψης 

τροφής (Chou SH et al, 2011). Συνεπώς, η χορήγηση εξωγενούς λεπτίνης 

λόγω της επίδρασής της στο σωµατικό λίπος και βάρος δεν αποτελεί 

θεραπευτική επιλογή για τις γυναίκες µε ΛΥΑ, λόγω του ήδη χαµηλού δείκτη 

µάζας σώµατός τους.  

Η αντιπονεκτίνη παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της πρόσληψης τροφής 

και της ενεργειακής οµοιόστασης (Rajala MW et al, 2003, Trayhurn P et al, 

2005). Η αντιπονεκτίνη µειώνει τα µετα-γευµατικά επίπεδα των λιπαρών 

οξέων και γλυκόζης, ενώ τα µειωµένα επίπεδα αυτής σχετίζονται µε αυξηµένη 

επίπτωση αθηροσκλήρωσης (Berg AH et al, 2002, Kawano T et al, 2005). Τα 

επίπεδα αντιπονεκτίνης είναι αυξηµένα σε περιπτώσεις ΝΑ (Dostalova I et al, 

2007), και µειωµένα σε σοβαρές περιπτώσεις της νόσου (Tagami T et al, 

2004). Aντιθέτως, δεν έχουν παρατηρηθεί σηµαντικές διαφορές στις 

συγκεντρώσεις αντιπονεκτίνης µεταξύ ευµηνορροϊκών και αµηνορροϊκών 
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αθλητριών (Russell M et al, 2009). Σε νέες γυναίκες, ηλικίας 18 έως 35 ετών, η 

λογαριθµική συγκέντρωση αντιπονεκτίνης του λιπώδους ιστού είναι σηµαντικά 

υψηλότερη σε περιπτώσεις ΛΥΑ λόγω έντονης σωµατικής άσκησης, σε σχέση 

µε αυτή των ευµηνορροϊκών γυναικών (O’Donnell E et al, 2011).  

H επίδραση της αντιπονεκτίνης στην έκκριση της GnRH έχει ερευνηθεί σε 

θήλεις επίµυες (Klenke U et al, 2014). Συγκεκριµένα, έχει παρατηρηθεί 

µειωµένη δραστηριότητα των νευρώνων GnRH  (Klenke U et al, 2014), όπως 

και µειωµένη έκκριση της LH σε επίµυες µε αυξηµένα επίπεδα αντιπονεκτίνης 

(Rodriguez-Pacheco F et al, 2007). Oι υποδοχείς αντιπονεκτίνης εντοπίζονται 

επίσης σε περιφερικούς αναπαραγωγικούς ιστούς, συµπεριµβανοµένων των 

ωοθηκών και του ενδοµητρίου (Caminos JE et al, 2005, Michalakis KG et al, 

2010). Ωστόσο, ο ρόλος της αντιπονεκτίνης στους περιφερικούς 

αναπαραγωγικούς ιστούς µένει να διερευνηθεί. Ο ρόλος της αντιπονεκτίνης 

στις ωοθήκες ενδέχεται να περιλαµβάνει την ρύθµιση της στεροειδογένεσης 

στα κοκκιοκυτταρικά και κύτταρα θήκης (Chabrolle C et al, 2007, Chabrolle C 

et al, 2008, Chabrolle C et al, 2009, Lagaly DV et al, 2008, Ledoux S et al, 

2006, Maillard V et al, 2010, Pierre P et al, 2009). Εκτός αυτού, η 

αντιπονεκτίνη εµπλέκεται στην ενεργοποίηση οστεοβλαστών και 

οστεοκλαστών, και ως εκ τούτου ενδέχεται να αποτελεί σηµαντικό ρυθµιστικό 

παράγοντα της οστικής πυκνότητας σε ασθενείς µε ΛΥΑ στα πλαίσια ΝΑ και 

έντονης σωµατικής άσκησης (Luo XH et al, 2005, Luo XH et al, 2006).  
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3.2.5.Αυξητική ορµόνη και ινσουλινόµορφος αυξητικός παράγοντας 

Η GH και ο IGF-1 αποτελούν κοµβικούς µεταβολικούς παράγοντες (Davidson 

MB, 1987, Casanueva FF, 1992, Angelin B et al, 1994, De Feo P, 1996), oι 

οποίοι αλληλοεπιδρούν µε άλλες µεταβολικές και περιφερικές ορµόνες (Eckert 

ED et al, 1998, Davidson MB, 1987, Casanueva FF, 1992, De Feo P, 1996, 

Grinspoon S et al, 1996, Pombo M et al, 1999). To ενεργειακό ισοζύγιο 

επηρεάζει την έκκριση των GH και IGF-1 στο επίπεδο της υπόφυσης (Postel-

Vinay MC et al, 1995, Ross RJ et al, 1995, Thissen JP et al, 1994, Zapf J, 

1995). Οι συγκεντρώσεις της GH είναι υψηλότερες σε έφηβες και νέες 

γυναίκες µε ΝΑ και ΛΥΑ σχετιζόµενη µε έντονη σωµατική άσκηση, ενώ οι 

ασθενείς µε το χαµηλότερο δείκτη µάζας σώµατος παρουσίαζαν τις 

υψηλότερες συγκεντρώσεις GH (Stoving RK et al, 1999, Misra M et al, 2003). 

Oι Laughlin et al, παρατήρησαν αύξηση της συχνότητας έκκρισης της GH, µε 

αυξηµένη περιφερική συγκέντρωση µεταξύ των αιχµών, χωρίς µεταβολή, 

ωστόσο, του εύρους των εκκριτικών αιχµών αυτής σε αµηνορροϊκές αθλήτριες 

(Laughlin GA et al, 1996). Παρόµοια ευρήµατα παρατηρήθηκαν και σε άλλες 

µελέτες, όπου αυξηµένη βασική συγκέντρωση και συχνότητα έκκρισης της GH 

βρέθηκε σε ασθενείς µε ΝΑ (Stoving RK et al, 1999, Misra M et al, 2003). Η 

έκκριση της GH φαίνεται να επηρεάζεται επίσης από τη δράση της λεπτίνης, 

γκρελίνης και NPY (Nakazato M et al, 2001, Eckert ED et al, 1998, Grinspoon 

S et al, 1996, Pombo M et al, 1999, Asakawa A et al, 2001). Εποµένως, η 

σηµασία της ρύθµισης ενδοκρινολογικών και µεταβολικών παραγόντων από 
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τις τρεις αυτές ορµόνες σε συνάρτηση µε το ενεργειακό ισοζύγιο είναι µεγάλη 

(Pombo M et al, 1999).  

Η χρόνια ενεργειακή ανεπάρκεια µεταβάλλει την ενεργοποίηση και λειτουργία 

των υποδοχέων της GH (Baumann G et al, 1994), οδηγώντας σε σέ 

περιφερική αντίσταση στην GH, η οποία εξηγεί και τη µειωµένη σύνθεση 

IGF-1 (Ross RJ et al, 1995, Thissen JP et al, 1994, Stoving RK et al, 1999, 

Misra M et al, 2003, Counts DR et al, 1992, Hochberg Z et al, 1992). H 

µειωµένη περιφερική συγκέντρωση του IGF-1 οφείλεται στη µειωµένη ηπατική 

παραγωγή, λόγω της ενεργειακής ανεπάρκειας και της συνακόλουθης 

περιφερικής αντίστασης στην GH (Ross RJ et al, 1995, Thissen JP et al, 

1994, Stoving RK et al, 1999, Ho KY et al, 1988, Stoving RK et al, 1999). Tα 

χαµηλά επίπεδα IGF-1 σε συνδυασµό µε την υψηλή συγκέντρωση γκρελίνης 

διεγείρουν την έκκριση GH (Misra M et al, 2003), ενώ η εξωγενής χορήγηση 

GH, ακόµα και για 12 εβδοµάδες, δεν δύναται να αυξήσει τη συγκέντρωση του 

IGF-1 (Fazeli PK et al, 2010). Aυτές οι µεταβολές στην έκκριση του IGF-1 

υποδηλώνουν αντίσταση στην GH σχετιζόµενη µε το αρνητικό ενεργειακό 

ισοζύγιο (Fazeli PK et al, 2010). Συγκεκριµένα, σε περιπτώσεις ΛΥΑ, η 

αυξηµένη έκκριση της GH σχετίζεται µε την ανάγκη διατήρησης της 

ευγλυκαιµίας, παρά τη µειωµένη πρόσληψη θερµίδων (Misra M et al, 2014). H 

GH συµβάλλει στη γλυκονεογένεση µέσω λιπόλυσης (Fazeli PK et al, 2014, 

Zhao TJ et al, 2010). H επίδραση της GH στη διαδικασία της λιπόλυσης δεν 

ρυθµίζεται απο τον IGF-1 και συνεπώς συµβάλλει στη διατήρηση της 

ευγλυκαιµίας σε ασθενείς µε ΛΥΑ (Fazeli PK et al, 2014, Zhao TJ et al, 2010).  
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Η GH φαίνεται ότι επηρρεάζει την αναπαραγωγική λειτουργία µέσω άµεσης 

και έµµεσης δράσης στο επίπεδο του υποθαλάµου, αλλά και της πρόσθιας 

υπόφυσης και των ωοθηκών, τροποποιώντας την δράση της GnRH και των 

γοναδοτροπινών (Hull KL et al, 2014). Τα γοναδοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας 

υπόφυσης εκφράζουν υποδοχείς GH και η έκκριση των FSH/LH έχει 

παρατηρηθεί µειωµένη σε επίµυες µε περιφερική αντίσταση στηv GH (Hull KL 

et al, 2002). Στο επίπεδο των ωοθηκών, η GH φαίνεται να εµπλέκεται στην 

ρύθµιση της έκκρισης Ε2 και Ρ4 στα κοκκιοκύτταρα και κύτταρα θήκης 

αντιστοίχως, και αυτή η δράση ποικίλλει ανάλογα µε το στάδιο του 

εµµηνορυσιακού κύκλου (Gregoraszczuk EL et al, 2005, Doldi N et al, 1996, 

Gregoraszczuk EL et al, 2004, Karamouti M et al, 2008, Sirotkin AV et al, 

1996, Sirotkin AV et al, 2000). Επίσης, η GH είναι απαραίτητη για την 

ωρίµανση και επιβίωση των ωοθυλακίων (Bachelot A et al, 2002, Slot KA et al, 

2006). Tέλος, τα ωοθυλάκια εκφράζουν υποδοχείς IGF-1 (Zhou J et al, 1991, 

Zhou J et al, 1993), ενώ ο IGF-1 φαίνεται να ενισχύει την δράση των 

γοναδοτροπινών στη στεροειδογένεση (Veldhuis JD et al, 1987, Akashi EY et 

al, 1988, McArdle CA et al, 1991, Poretsky L et al, 1996).  

3.3. Λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια σχετιζόµενη µε το 

στρες 
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3.3.1.  Παθογένεση της λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας 

σχετιζόµενης µε το στρες 

Το χαρακτηριστικό βιοχηµικό στοιχείο το οποίο συσχετίζει το στρες στην 

αιτιοπαθογένεια της ΛΥΑ είναι τα αυξηµένα επίπεδα κορτιζόλης σε γυναίκες µε 

ΙΥΥ χωρίς την παρουσία κάποιου οργανικού αιτίου σε σχέση µε 

ευµηνορροϊκές γυναίκες (Berga SL et al, 1989). Αντιστρόφως ανάλογη σχέση 

έχει παρατηρηθεί µεταξύ του βαθµού διαταραχής της εµµήνου ρύσεως και των 

επιπέδων κορτιζόλης σε αθλήτριες (Loucks AB et al, 1989). Ενώ, οι 

ευµηνορροϊκές αθλήτριες παρουσιάζουν χαµηλότερη συχνότητα εκκριτικών 

ώσεων της LH, χαµηλότερα επίπεδα Ρ4 και υψηλότερα επίπεδα κορτιζόλης σε 

σχέση µε άλλες ευµηνορροϊκές γυναίκες (Loucks AB et al, 1989). Τέλος, οι 

αµηνορροϊκές αθλήτριες παρουσιάζουν εξαιρετικά χαµηλή συχνότητα έκκρισης 

της LH και πολύ υψηλά επίπεδα κορτιζόλης σε σχέση µε τις εµµηνορροϊκές 

γυναίκες (Loucks AB et al, 1989; Berga SL et al, 1989).  

Oι γυναίκες µε ΛΥΑ σχετιζόµενη µε το στρες παρουσιάζουν διάφορες 

νευροενδοκρινικές και µεταβολικές διαταραχές σε συνάρτηση µε την 

ενεργοποίηση του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια’ και την 

καταστολή του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκες’, το οποίο αντανακλά 

τη νευροανατοµική και νευροφυσιολογική αλληλεπίδραση των νευρονικών 

δικτύων που συγχρονίζουν την υποθαλαµική λειτουργία (Berga SL et al, 1988; 

Berga SL et al, 1989). Σε συνδυασµό µε τα υψηλά επίπεδα κορτιζόλης, οι 

γυναίκες µε ΛΥΑ σχετιζόµενη µε το στρες παρουσιάζουν και υποθαλαµικό 
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υποθυρεοειδισµό µε διατήρηση των επιπέδων της TSH παρά τα µειωµένα 

επίπεδα της Τ3 και Τ4. Επίσης, όπως αναφέρθηκε, µεταβολές στην έκκριση 

της GH, PRL και µελατονίνης είναι επίσης παρούσες. Οι ανωτέρω µεταβολές 

αντανακλούν µεταβολές στους µηχανισµούς παλίνδροµης ρύθµισης του 

υποθαλάµου από την E2, κορτιζόλη και T4 (Berga SL et al, 1988; Berga SL et 

al, 1989).  

Η αύξηση του σωµατικού βάρους σε ασθενείς µε ΛΥΑ σχετίζεται µε αύξηση 

των επιπέδων λεπτίνης και µείωση αυτών της κορτιζόλης (Michopoulos V et 

al, 2013). Τα επίπεδα της CRH (Cortisol Realeasing Hormone – Εκλυτική 

ορµόνη της φλοιοτρόπου ορµόνης) είναι αυξηµένα κατά 30% στο περιφερικό 

αίµα και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό γυναικών µε ΛΥΑ, σε αντίθεση µε αυτά  

γυναικών µε αµηνόρροια άλλης αιτιοπαθογένειας (Berga SL et al, 1997; 

Brundu B et al, 2006).  H παρουσία υψηλών επιπέδων CRH σε συνδυασµό µε 

τα υψηλά επίπεδα κορτιζόλης αντανακλά την απουσία αρνητικής παλίνδροµης 

ρύθµισης του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια από την κορτιζόλη, 

ως αποτέλεσµα του χρόνιου στρές. Συνεπώς, η ΛΥΑ δεν αποτελεί απλά µια 

µεµονωµένη καταστολή του άξονα ‘υποθάλαµου-υπόφυση-ωοθήκες’, αλλά 

χαρακτηρίζεται από ποικίλες νευροενδοκρινικές µεταβολές, οι οποίες 

επηρεάζουν τις νευροδιαβιβάσεις στο επίπεδο του υποθαλάµου µε σκοπό την 

ανάπτυξη µιας αλλοστατικής κατάστασης (Berga SL et al, 1989). 

Στην παθοφυσιολογία της ΛΥΑ από στρες, φαίνεται να εµπλέκονται και 

ντοπαµινεργικοί και οποιοειδείς νευροδιαβιβαστές. Συγκεκριµένα, η χορήγηση 

ναλοξόνης, η οποία αποτελεί αναστολέα των οποιοειδών, οδηγεί σε αύξηση 
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των εκκριτικών  ώσεων  της LH, σε σηµαντικό αριθµό γυναικών µε 

αµηνόρροια σχετιζόµενη µε το στρες (Wildt L et al, 1987). Αντιστοίχως, η 

χορήγηση µετροκλοπραµίδης, ενός αναστολέα του υποδοχέα της ντοπαµίνης, 

αύξησε τη συχνότητα έκκρισης της LH σε ασθενείς µε λειτουργική 

υποθαλαµική αµηνόρροια (Berga SL et al, 1991). Ως εκ των ανωτέρω, 

φαίνεται οτι σε ασθενείς µε αµηνόρροια σχετιζόµενη µε το στρες, υπάρχει 

ποικίλου βαθµού ντοπαµινεργική ή/και οποιοειδής καταστολή της έκκρισης της 

GnRH. 

Επιπροσθέτως, κεντρικώς δρώντες σεροτονικοί νευροδιαβιβαστές, φαίνεται να 

συµβάλλουν στην έναρξη και διατήρηση της ΛΥΑ. Η χορήγηση µη εκλεκτικών 

αγωνιστών της σεροτονίνης, όπως η φενφλουραµίνη, σε πίθηκους µε υψηλά 

επίπεδα στρες οδήγησε σε σηµαντική αύξηση των επιπέδων της κορτιζόλης, 

χωρίς ιδιαίτερες µεταβολές στα επίπεδα PRL, υποδηλώνοντας έτσι µειωµένο 

σεροτονικό τόνο στους πιθήκους µε αυξηµένη ευαισθησία στο στρες σε σχέση 

µε εκείνους µε ανθεκτικότητα (Bethea CL et al, 2005). Eπίσης, οι σεροτονικοί 

νευρώνες, οι οποίοι εκφράζουν υποδοχείς λεπτίνης, απολήγουν στους GnRH 

νευρώνες. Η σεροτονίνη  φαίνεται να επιδρά στο αίσθηµα κορεσµού µε 

παρόµοιο τρόπο µε την λεπτίνη, και ίσως να ρυθµίζει σε κάποιο βαθµό την 

ανταπόκριση του οργανισµού σε ορεξιγενή και ανορεξιγενή ερεθίσµατα. Η 

χορήγηση λεπτίνης ή φλουοξετίνης  ̶  ενός εκλεκτικού αναστολέα της 

επαναπρόσληψης σεροτονίνης  ̶   συνέβαλαν στην πρόληψη διαταραχών του 

κύκλου σε επίµυες σε νηστεία, σε αντίθεση µε τη χορήγηση µετεργολίνης 

(ανταγωνιστής του υποδοχέα της σεροτονίνης) (Sullivan SD et al, 2002).  
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O ρόλος του σεροτονικού συστήµατος στη ρύθµιση του άξονα ‘υποθάλαµος-

υπόφυση-επινεφρίδια’ µέσω της παλίνδροµης δράσης της κορτιζόλης σε 

καταστάσεις στρες έχει επίσης διερευνηθεί. Η πρωτεΐνη SERT (serotonin 

reuptake transporter) είναι υπεύθυνη για τη µεταφορά της σεροτονίνης από τη 

συναπτική σχισµή στο νεύρο στόχο. Ο µεταφορέας αυτός δρα ως ένας 

ρυθµιστής των επιπέδων σεροτονίνης, ενώ µεταλλάξεις στο γονίδιο  SERT 

(µακρά και σύντοµη µορφή)  έχουν δειχθεί να διαταράσσουν την πρόσληψη 

σεροτονίνης. Oι πολυµορφισµοί του γονιδίου της SERT φαίνεται επίσης να 

σχετίζονται µε τη ρύθµιση του βαθµού επίδρασης των στρεσογόνων 

γεγονότων στην ανάπτυξη κατάθλιψης (Scholz CJ et al, 2014). Πίθηκοι µε 

αυξηµένα επίπεδα στρες βρέθηκε να παρουσιάζουν µειωµένη έκφραση του 

mRNA της SERT και της MAO-A (monoamine oxidase A - µονοαµινική 

οξειδάση Α) σε σχέση µε φυσιολογικούς πιθήκους, ενώ δεν βρέθηκε διαφορά 

στα επίπεδα του mRNA του υποδοχέα 1Α της σεροτονίνης και στα επίπεδα 

της MAO-B (monoamine oxidase B - µονοαµινική οξειδάση B) (Jarrell H et al, 

2008).  

H χορήγηση αλπραζολάµης, ενός αγωνιστή του GABA υποδοχέα, φαίνεται να 

µειώνει τα επίπεδα κορτιζόλης και να αυξάνει την συχνότητα έκκρισης της LH 

από 0.8 σε 2.0 ώσεις/ 8 ώρες σε γυναίκες µε ΛΥΑ σχετιζόµενη µε το στρες 

(Judd SJ et al, 1995). Tα ανωτέρω ευρήµατα υποδηλώνουν τον ρόλο των 

GABA νευρώνων στη νευρορύθµιση της έκκρισης της GnRH σε ασθενείς µε 

ΛΥΑ. Mε βάση τα ευρήµατα αυτά, φαίνεται ότι η νευροχηµεία της ΛΥΑ  λόγω 
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στρες είναι πολύπλοκη µε ποικίλλους µηχανισµούς να εµπλέκονται στη 

παθοφυσιολογία της. 

3.3.2. Η επίδραση των στρεσογόνων παραγόντων στην 

αναπαραγωγική λειτουργία 

Ποικίλες συµπεριφορές και άλλοι ψυχογενείς παράγοντες, όπως η έντονη 

σωµατική άσκηση, η µεγάλη απώλεια σωµατικού βάρους, οι διατροφικές 

διαταραχές, τα χαρακτηριστικά προσωπικότητας, ενδογενείς και εξωγενείς 

στρεσογόνοι παράγοντες σχετίζονται µε τη ΛΥΑ. Συνήθως, πρόκειται για 

πολλαπλούς στρεσογόνους παράγοντες όπως για παράδειγµα συνδυασµός 

εργασιακού ή ακαδηµαικού στρες, διαιτητικών διαταραχών και αυξηµένης 

κατανάλωσης ενέργειας (Giles DE et al, 1993; Marcus MD et al, 2001; Berga 

SL et al, 1989). Η ΛΥΑ σχετίζεται µια διαταραγµένη ψυχολογική ισορροπία, 

όπως αποδεικνύεται µέσω ερωτηµατολογίων, τα οποία αφορούν µη 

ρεαλιστικές προσδοκίες και µη λειτουργικές συµπεριφορές (Berga SL, 1997). 

Συγκεκριµένα, οι ασθενείς µε ΛΥΑ συχνά παρουσιάζουν τελειοµανεία και 

ανάγκη για κοινωνική αποδοχή (Giles DE et al, 1993) µε αποτέλεσµα να 

δηµιουργείται µια εσωτερική στρεσογόνος κατάσταση, για την οποία η 

ασθενής δεν διαθέτει τις απαραίτητες ικανότητες προσαρµογής και επίλυσης 

(Berga SL et al, 2007). Επιπλέον, ένας αριθµός γυναικών µε ΛΥΑ παρουσιάζει 
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δυσκολία να χαλαρώσει και να διασκεδάσει, το οποίο ενδέχεται να σχετίζεται 

µε την τελειοµανεία και  την υψηλή απόδοση και να  συµβάλλει στην ενίσχυση 

της εσωτερικής στρεσογόνου κατάσταση της ασθενούς (Berga SL et al, 2007). 

Συχνά οι ασθενείς µε ΛΥΑ παρουσιάζουν διαταραγµένες διαιτητικές 

συµπεριφορές απότοκες της ανάγκης για καλλίγραµµη εικόνα, για αισθητικούς 

λόγους αλλά και λόγω επιταγών αθλητικής δραστηριότητας. Αυτό που 

διαχωρίζει τις ασθενείς µε ΛΥΑ από εκείνες µε διατροφικές διαταραχές, 

συµπεριλαµβανοµένης και της ΝΑ, είναι ο βαθµός της διαταραχής, 

συµπεριλαµβανοµένου του περιορισµού της τροφής, της βουλιµίας, της 

απώλειας σωµατικού βάρους και της τελεοµανείας. Το κλειδί για την 

αναστροφή της ΛΥΑ αποτελεί η άρση των δυσλειτουργικών συµπεριφορών, οι 

οποίες προκαλούν και συντηρούν την διαταραχή του άξονα ‘υποθάλαµος-

υπόφυση-ωοθήκες’. Γενικά, στη παθοφυσιολογία της ΛΥΑ συνήθως ενέχονται 

πολλαπλοί ελάσσονες ψυχογενείς και µεταβολικοί στρεσογόνοι παράγοντες 

(Williams NI et al, 2007). Συνεπώς, χρειάζεται ένα εύλογο χρονικό διάστηµα 

για την αποκατάσταση του ενεργειακού ισοζυγίου και της ψυχολογικής 

ισορροπίας και συνεπώς της υποθαλαµικής αλλόστασης και ωοθηκικής 

λειτουργίας (Berga SL et al, 2013; Michopoulos V et al, 2013). 

3.3.3. Διατροφικές διαταραχές 

  49



Οι διαταραχές λήψης τροφής περιλαµβάνουν την Νευρογενή Ανορεξία – NA 

(Anorexia Nervosa), την Νευρογενή Βουλιµία (Bulimia Nervosa), το σύνδροµο 

ανεξέλεγκτης υπερφαγίας (Binge Eating Disorder) και διάφορες άλλες 

αποκλίσεις της διατροφικής συµπεριφοράς περισσότερο ή λιγότερο 

προσδιορισµένες. 

• Nευρογενής Ανορεξία (NA) 

H ΝΑ συνίσταται στην προσπάθεια διατήρησης απόλυτου ελέγχου όσον 

αφορά την πρόσληψη τροφής και στην υπερβολική µείωση του σωµατικού 

βάρους, υποκινούµενη από µια άνευ όρων αναζήτηση της κοµψότητας. 

Διακρίνονται δύο τύποι NA: 

➢ Περιοριστικός τύπος (restrictive type): Κατά τη διάρκεια του τρέχοντος 

επεισοδίου NA το άτοµο δεν έχει τακτικά επεισόδια αδηφαγίας ή 

συµπεριφορές κάθαρσης (αυτοπροκαλούµενοι έµετοι ή χρήση καθαρτικών, 

υποκλυσµών ή διουρητικών). 

➢ Αδηφαγικός/Καθαρτικός τύπος (binge eating/purging type): Κατά τη 

διάρκεια του τρέχοντος επεισοδίου NA το άτοµο έχει τακτικά επεισόδια 

αδηφαγίας ή καταφεύγε ι τακτ ικά σε συµπεριφορές κάθαρσης 

(αυτοπροκαλούµενοι έµετοι ή χρήση καθαρτικών, υποκλυσµών ή 

διουρητικών). 

Διαγνωστικά κριτήρια NA (DSM-V, American Psychiatric Association, 2013):  
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➢ Άρνηση διατήρησης του σωµατικού βάρους στο επίπεδο ή πάνω από το 

επίπεδο του ελάχιστα φυσιολογικού για το ύψος και την ηλικία του. 

➢ Έντονος φόβος αύξησης του σωµατικού βάρους παρόλο που το άτοµο 

είναι λιποβαρές. 

➢ Διαταραγµένη εικόνα σώµατος και επίµονη άρνηση πρόσληψης τροφής. 

• Νευρογενής Βουλιµία 

Η νευρογενής βουλιµία χαρακτηρίζεται από συχνά εκδηλούµενα αδηφαγικά 

επεισόδια τα οποία ακολουθούνται από αντισταθµιστικές συµπεριφορές µε 

προεξέχουσα αυτής της πρόκλησης έµετου, µε σκοπό την αποφυγή της 

αύξησης του σωµατικού βάρους. Διακρίνονται δύο τύποι νευρογενούς 

βουλιµίας: 

➢ Καθαρτικός τύπος: Κατά τη διάρκεια του τρέχοντος επεισοδίου 

νευρογενούς βουλιµίας, το άτοµο καταφεύγει τακτικά σε αυτοπροκαλούµενους 

έµετους ή σε κακή χρήση καθαρτικών, διουρητικών ή υποκλυσµών. 

➢ Μη καθαρτικός τύπος: Κατά τη διάρκεια του τρέχοντος επεισοδίου 

νευρογενούς βουλιµίας, το άτοµο έχει χρησιµοποιήσει άλλες απρόσφορες 

αντισταθµιστικές συµπεριφορές, όπως η νηστεία ή η υπερβολική σωµατική 

άσκηση, αλλά δεν καταφεύγει  σε αυτοπροκαλούµενους έµετους ή σε 

καθαρτικών, διουρητικών ή υποκλυσµών. 
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Διαγνωστικά κριτήρια νευρογενούς βουλιµίας (DSM-V, American Psychiatric 

Association, 2013):  

➢ Επαναλαµβανόµενα επεισόδια αδηφαγίας 

➢ Επανειληµµένη απρόσφορη αντισταθµιστική συµπεριφορά 

➢ Επεισόδια αδηφαγίας σε συνδυασµό µε αντισταθµιστική συµπεριφορά 

λαµβάνει χώρα για µεγάλο χρονικό διάστηµα (τουλάχιστον µία φορά την 

εβδοµάδα για 3 µήνες) 

➢ Η εικόνα σώµατος και το βάρος επηρεάζουν υπέρµετρα την 

αυτοεκτίµηση 

➢ Η διαταραχή δεν εµφανίζεται αποκλειστικά στα πλαίσια περιστατικού 

νευρογενούς ανορεξίας. 

4.  Γενετικό υπόβαθρο λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας 

Ο ΙΥΥ οδηγεί σε καθυστέρηση ήβης. H συνοδός παρουσία υποσµίας ή 

ανοσµίας, χαρακτηρίζει το σύνδροµο Kallman, το οποίο σχετίζεται µε την 

ανεπαρκή ή απούσα εµβρυονική µετανάστευση των GnRH νευρώνων. Ο ΙΥΥ 

χαρακτηρίζεται απο γενετική ετερογένεια και σχετίζεται µε µεταλλάξεις 

γονιδίων, τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες  απαραίτητες για την ανάπτυξη 

των GnRH νευρώνων καθώς επίσης και για την ορθή έκκριση και λειτουργία 
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της GnRH (Boehm U et al, 2015). Η κλινική ετερογένεια που παρατηρείται στις 

περιπτώσεις ΙΥΥ αντανακλά την πιθανή εµπλοκή πολλαπλών γονιδιακών 

µεταλλάξεων ή και την επίδραση διαφόρων επιγενετικών παραγόντων (Boehm 

U et al, 2015).  

Η κατανόηση της γενετικής βάσης του ΙΥΥ έχει αυξηθεί δραµατικά τα τελευταία 

20 χρόνια, µετά την ανακάλυψη της συσχέτισης του συνδρόµου Kallmann µε 

µεταλλάξεις του γονιδίου KAL1 (Franco B et al, 1991). Μέχρι σήµερα, 

περισσότερα απο 25 γονίδια έχουν συσχετιστεί µε την παθογένεση του ΙΥΥ και 

του συνδρόµου Kallmann: KAL1, FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1), 

FGF8, CHD7, HS6ST1 (heparan-sulphate 6-0-sulphotranferase 1), SOX10, 

SEMA3A (semaphoring-3A), WDR11 (WD repeat-containing protein 11), 

IL17RD (interleukin-17 receptor D), PROK2/PROKR2, FEZF1, GNRH, 

GNRHR, KISS1/KISS1R, TAC3/TAC3R (Boehm U et al, 2015). 

Η ανοσµίνη-1, η οποία κωδικοποιείται απο το γονίδιο KAL1 επιδρά στη 

µετανάστευση των GnRH κυττάρων και τον τρόπο δράσης της µέσω 

δέσµευσης στην επιφάνεια των νευρικών κυττάρων µε τις πρωτεογλυκάνες 

HSPG (heparin sulphate proteoglycans) (Cariboni A et al, 2004). Η 

µεταλλαγµένη ανοσµίνη-1 χάνει τις χηµειοτακτικές της ιδιότητες και τον έλεγχο 

της µετανάστευσης των νευρικών κυττάρων (Cariboni A et al, 2004). 

Οι µεταλλάξεις του γονιδίου KAL1 αφορούν στο 6-10% περίπου του συνόλου 

των ασθενών µε σύνδροµο Kallmann, ενώ αναγνωρίζονται µόνο στο 5-6% των 

σποραδικών περιστατικών του συνδρόµου Kallmann και στο 2-4% του 

συνόλου των περιστατικών ΙΥΥ. Ωστόσο στις περιπτώσεις φυλοσύνδετης 
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κληρονοµικότητας, το 50% των µεταλλάξεων αφορούν στο γονίδιο KAL1 

(Oliveira LM et al, 2001, Bhagavath B et al, 2007,  Georgopoulos NA et al, 

1997). Τα είδη των µεταλλάξεων, που έχουν περιγραφεί, αφορούν σε 

σηµειακές µεταλλάξεις αντικατάστασης, προσθήκης ή έλλειψης βάσης και σε 

ελλείψεις εξονίων, έλλειψη ολόκληρου του γονιδίου KAL1 ή και ταυτόχρονες 

ελλείψεις του KAL1 και γειτονικών στο KAL1 γονιδίων (contiguous gene 

syndrome) (Oliveira LM et al, 2001, Legouis R et al, 1991, Pedersen-White JR 

et al, 2008, Zhang S et al, 2011). 

Oι µεταλλάξεις στο γονιδίο του FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) οι 

οποίες κληρονοµούνται µε τον αυτοσωµατικό επικρατούντα χαρακτήρα, 

ευθύνονται για άλλο ένα 10% των περιστατικών συνδρόµου Kallmann  (Dode 

C et al, 2003, Bianco SD et al, 2009). Το γονίδιο του FGFR1 εδράζεται στο 

χρωµόσωµα 8 και αποτελείται από 18 εξόνια. Ο FGFR1 είναι µέλος της 

οικογένειας των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης, η οποία αποτελείται από 

τους FGFR1-4 (Dode C et al, 2003, Bianco SD et al, 2009). Οι συνδέτες των 

FGFRs είναι 22 διαφορετικοί FGFs µέσω των οποίων επιτελούνται πολλαπλοί 

ρόλοι, όπως η διαφοροποίηση ιστών και οργάνων κατά την εµβρυογένεση. O 

FGFR1 είναι απαραίτητος παράγοντας για το σχηµατισµό των οσφρητικών 

βολβών, όπως αποδείχθηκε σε πειραµατική µελέτη σε επίµυες (Hebert JM et 

al, 2003). Η προαναφερθήσα µελέτη επεσήµανε επιπλέον τη σπουδαιότητα 

της επίδρασης του παράγοντα FGF8, µέσω της σύνδεσής του µε τον FGFR1, 

στην καθοδήγηση των νευρώνων κατά την προσθιοπίσθια ανάπτυξη του 
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εγκεφάλου και στη δηµιουργία των οσφρητικών βολβών σε έµβρυα επίµυων 

(Hebert JM et al, 2003). 

Το γονίδιο HS6ST1 (heparin sulfate 6-O- sulfotranferase 1) κωδικοποιεί ένα 

ένζυµο το οποίο τροποποιεί οµάδες σακχάρων θεϊικής ηπαράνης, µιας 

πρωτεΐνης του εξωκυττάριου στρώµατος. Μεταλλάξεις του HS6ST1 οι οποίες 

ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς µε σύνδροµο Kallmann, επιβεβαιώθηκε 

πειραµατικά ότι µειώνουν τη δραστικότητα του συγκεκριµένου ενζύµου σε 

πειραµατόζωα. Το γεγονός αυτό φαίνεται να επηρεάζει, την µέσω των 

πρωτεογλυκανών αλληλεπίδραση, της ανοσµίνης-1 µε τους FGFR/FGF 

HSPGs, µε αποτέλεσµα διαταραχή της δράσης τους, στους ιστούς όπου 

εκφράζονται (Tornberg J et al, 2011). 

Ανεξάρτητα του είδους της γενετικής µετάλλαξης, η οποία οδηγεί στο 

σύνδροµο Kallmann, παρατηρείται µεγάλη ετερογένεια στους φαινότυπους 

των ασθενών, ακόµη και µεταξύ των µελών της ίδιας οικογένειας, γεγονός το 

οποίο µαρτυρά επίδραση και άλλων παραγόντων, επιγενετικών ρυθµίσεων και 

τροποποιητικών γονιδίων στη διεισδυτικότητα και την έκφραση του 

συνδρόµου. Τα παραπάνω ενισχύονται από το γεγονός ότι µέχρι σήµερα 

έχουν αναγνωρισθεί γονίδια στα οποία οφείλεται µόνο το 30% των 

περιστατικών της νόσου, καθώς και περιπτώσεις ασθενών στους οποίους 

έχουν αναγνωριστεί ταυτόχρονα περισσότερα του ενός µεταλλαγµένα γονίδια 

(Dode C et al, 2009, Bonomi M et al, 2012, Pitteloud N et al, 2007). 

Διαφορετική διεισδυτικότητα και έκφραση της ίδιας γενετικής βλάβης έχει 

περιγραφεί σε πληθώρα οικογενών περιστατικών της νόσου, τόσο σε 
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περιπτώσεις φυλοσύνδετης, όσο και αυτοσωµατικής κληρονόµησης, µε 

διαβαθµίσεις στη σοβαρότητα του υπογοναδισµού και στην εµφάνιση των 

συνοδών ανωµαλιών (Dode C et al, 2009, Bonomi M et al, 2012, Pitteloud N 

et al, 2007). Τα τελευταία χρόνια εξετάστηκε το ενδεχόµενο το σύνδροµο 

Kallmann και ο ΙΥΥ να µην ακολουθούν την απλή µορφή κληρονοµικότητας 

κατά Mendel, αλλά να παρουσιάζουν διγονιδιακά ή ολιγογονιδιακά 

χαρακτηριστικά κληρονοµικότητας (Quaynor SD et al, 2011). 

Ενώ η γενετική βάση του ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann έχει διερευνηθεί 

και αποσαφηνιστεί σε σηµαντικό βαθµό, δεν ισχύει το ίδιο και στην περίπτωση 

της ΛΥΑ. Οι Caronia et al, υπέθεσαν ότι τα γονίδια τα οποία εµπλέκονται στην 

παθογένεση του ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann ενδέχεται να 

διαδραµατίζουν επίσης σηµαντικό προδιαθεσικό ρόλο στις γυναίκες µε ΛΥΑ 

(Caronia LM et al, 2011). Ανέλυσαν τις κωδικοποιούσες αλληλουχίες των 

εξoνίων και τις εγγύς αλληλουχίες εσωνίων σε επτά γονίδια, τα οποία 

εµπλέκονται στην παθογένεση του ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann: KAL1, 

GNRHR, GPR54, FGFR1, FGF8, PROK2 και PROKR2. Η ανωτέρω µελέτη 

συµπεριέλαβε 55 ασθενείς µε ΛΥΑ, 160 ασθενείς µε ΙΥΥ και 422 γυναίκες µε 

φυσιολογική έµµηνο ρύση. Τα ευρήµατα συµπεριέλαβαν έξι ετερογενείς 

µεταλλάξεις σε επτά απο τις πενήντα πέντε ασθενείς µε ΛΥΑ, που αφορούσαν 

τα γονίδια: FGFR1 (G260E, R756H), PROKR2 (R85H, L173R), GNRHR 

(R262Q) και KAL1 (V371I). Επιπροσθέτως, πραγµατοποιήθηκαν in vitro 

µελέτες, οι οποίες έδειξαν οτι αποτελούσαν απενεργοποιητικές µεταλλάξεις 

(loss-of-function mutations). Μεταλλάξεις ανερεύθηκαν επίσης σε οκτώ απο τις 

  56



160 ασθενείς µε ΙΥΥ που αφορούσαν τα γονίδια PROKR2 και GNRHR. Δεν 

ανευρέθησαν µεταλλάξεις στις γυναίκες µε φυσιολογική έµµηνο ρύση. H 

ανεύρεση των ανωτέρω µεταλλάξεων οδηγεί στην υπόθεση της εξελικτικής 

επίδρασης των γονιδίων αυτών µε την καταστολή της αναπαραγωγής σε 

δυσµενείς περιόδους. 

4.1.  Το γονίδιο PROKR2 

Ο υποδοχέας 2 της προκινετισίνης (PROKR2) κωδικοποιείται από το 

αντίστοιχο γονίδιο του χρωµοσώµατος 20. Ο υποδοχέας αυτός ανήκει στην 

οικογένεια των G-πρωτεινών και εκφράζεται σε ιστούς, όπως οι όρχεις και το 

κεντρικό νευρικό σύστηµα, µε την υψηλότερη συγκέντρωση του να 

ανευρίσκεται στο εµβρυικό εγκέφαλο (Lin DC et al, 2002, Soga T et al, 2002). 

Η προκινετισίνη 2 και ο υποδοχέας της διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη 

µετανάστευση και την επιβίωση των GnRH νευρώνων, καθώς και στη 

λειτουργική σύνδεση του άξονα της αναπαραγωγής µε υποθαλαµικά κέντρα 

που καθορίζουν τους ορµονικούς ρυθµούς µε βάση τους κύκλους φωτός και 

σκότους (Lin DC et al, 2002, Soga T et al, 2002). Τα mRNAs υποδοχέων 

PROKR1 και PROKR2 εντοπίζονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στην 

οσφρητική ταινία και την υπερκοιλιακή ζώνη (SVZ). H έκφραση του PROKR1 
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έχει παρατηρηθεί σε αυτές τις περιοχές, ωστόσο σε µικρότερο βαθµό σε 

σχέση µε αυτή του PROKR2 (Ng et al, 2005). Aντιθέτως, PROK1 mRNAs δεν 

ανιχνεύονται στις ανωτέρω περιοχές του εγκεφάλου (Ng et al, 2005). 

Οι Matsumoto et al, εντόπισαν τον υποδοχέα PROKR2 στους οσφρητικούς 

λοβούς επίµυων και µελέτησαν το αποτέλεσµα της έλλειψης του γονιδίου του 

πειραµατικά. Οι επίµυες στους οποίους το γονίδιο δεν εκφραζόταν 

παρουσίαζαν ατροφία των γεννητικών οργάνων και των οσφρητικών λοβών, 

καθώς και έλλειψη των GnRH νευρώνων στον υποθάλαµο (Matsumoto S et al, 

2006). 

Oι Dode et al, υποθέτοντας οτι το γονίδιο του PROKR2 καθώς και του συνδέτη 

του PROK2, µπορούν να αποτελούν υποψήφια γονίδια για το σύνδροµο 

Kallmann, προχώρησαν σε ανάλυση της ακολουθίας των εξονίων σε 192 

ασθενείς µε σύνδροµο Kallmann και ανακάλυψαν την ύπαρξη 10 

διαφορετικών µεταλλάξεων. Οι ασθενείς οι οποίοι έφεραν αυτές τις 

µεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια, παρουσίαζαν ανωµαλίες στο οσφρητικό 

και αναπαραγωγικό σύστηµα (Dode C et al, 2006). 

Συνολικά, έως σήµερα είναι γνωστές 24 διαφορετικές µεταλλάξεις του γονιδίου 

PROKR2, οι οποίες οδηγούν σε διαταραχή της λειτουργίας του υποδοχέα της 

προκινετισίνης 2 (Code C et al, 2006, Cole LW et al, 2008, Chan YM et al, 

2009, Abreu AP et al, 2010, Sarfati J et al, 2010) σε ασθενείς µε σύνδροµο 

Kallmann και ΙΥΥ. Η πλειοψηφία των µεταλλάξεων αυτών σχετίζεται µε 

διαταραχή της ενδοκυττάριας απελευθέρωσης ασβεστίου κατόπιν συνδέσεως 

του υποδοχέα µε την προκινετισίνη-2, διαταραχή της σύνδεσης αυτής καθ’ 
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αυτής ή µε απουσία έκφρασης του υποδοχέα (Cole LW et al, 2008, Abreu AP 

et al, 2012, Raivio T et al, 2012). 

Ασθενείς µε µεταλλάξεις στο ζεύγος υποδοχέα-συνδέτη PROK2-PROKR2, 

παρουσιάζουν επίσης φαινοτυπική ετερογένεια και εµφανίζουν ασυνήθη 

χαρακτηριστικά σε σχέση µε αυτά των προαναφερόµενων µεταλλάξεων. Έτσι 

οι ασθενείς αυτοί είτε δεν εµφανίζουν σηµεία υπογοναδισµού είτε 

παρουσιάζουν υπογοναδισµό, ανοσµία, παχυσαρκία και διαταραχές του 

ύπνου. Μελέτη η οποία πραγµατοποιήθηκε σε 55 ασθενείς µε µεταλλάξεις των 

γονιδίων PROK2 ή PROKR2 έδειξε ότι οι ασθενείς µε διγονιδιακές µεταλλάξεις 

εµφάνιζαν σοβαρού βαθµού υπογοναδισµό σε σύγκριση µε αυτούς µε 

µονογονιδιακές µεταλλάξεις. Επιπλέον χαρακτηριστικά τα οποία αναφέρονται 

είναι: διαταραχές των οδόντων, ανωµαλίες της υπερώας, βλεφαρόπτωση, 

νυσταγµός, κώφωση, διαταραχές των δακτύλων, συνκινησία των άκρων, 

κατάθλιψη και καρδιακές ανωµαλίες (Sarfati J et al, 2010). 

5.  Eπιπτώσεις λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας 

5.1. Αναπαραγωγή 

Οι νευροενδοκρινικές διαταραχές της ΛΥΑ σχετίζονται µε βραχυπρόθεσµες και 

µακροπρόθεσµες επιπλοκές της αναπαραγωγικής υγείας. Όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, η διαταραχή του άξονα ‘υποθάλαµου-υπόφυσης-ωοθήκες’ οδηγεί 
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σε ανωοθυλακιορρηξία και υπο-οιστρογοναιµία. Η απουσία των κυκλικών 

µεταβολών στα επίπεδα της Ε2 και της Ρ4, οδηγεί σε διαταραχή των 

φυσιολογικών κυκλικών µεταβολών του ενδοµητρίου, το οποίο βρίσκεται επί 

µακρώ στην παραγωγική φάση. Οι διαταραχή της κατά ώσεις έκκρισης της 

GnRH, οδηγεί σε διαταραγµένη έκκριση των γοναδοτροπινών και ακολούθως 

σε υπο-οιστρογοναιµία και ανωοθυλακιορρηξία (Hind K et al, 2008). Σε 

περίπτωση που οι διαταραχές αυτές εµφανιστούν κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας, οι ασθενείς εµφανίζουν συνήθως πρωτοπαθή αµηνόρροια. 

Αντιθέτως, εκδηλώνονται ως δευτεροπαθή αµηνόρροια σε µετεφηβικές 

γυναίκες. 

Λόγω της υποκείµενης υπο-οιστρογοναιµίας, οι γυναίκες που πάσχουν από 

ΛΥΑ είναι στην πλειοψηφία των περιπτώσεων αδύνατο να επιτύχουν αυτόµατη 

σύλληψη (Juul A et al, 2012). Επιπροσθέτως, ένα σηµαντικό ζήτηµα είναι το 

κατά πόσο η µακροχρόνια αθεράπευτη ΛΥΑ επηρρεάζει την αναπαραγωγική 

υγεία σε βάθος χρόνου (Juul A et al, 2012). Η καθυστερηµένη εµµηναρχή και 

η καθυστέρηση στην ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του 

φύλου αποτελούν σηµαντικά εµπόδια στην αναπαραγωγική υγεία των 

γυναικών, οι οποίες ανέπτυξαν ΛΥΑ κατά τη διάρκεια της εφηβείας. Τέλος, σε 

ενήλικες πάσχουσες, είναι πιθανή η ανάπτυξη ατροφικών αλλαγών στους 

ουρογεννητικούς βλεννογόνους και στο µυοµήτριο (Juul A et al, 2012). 

Γυναίκες µε ΛΥΑ ή µε ιστορικό της διαταραχής, οι οποίες επιτυγχάνουν κύηση, 

είτε αυτόµατα είτε µε την βοήθεια τεχνικών υποβοηθούµενης αναπαραγωγής, 

απαιτούν αυξηµένη παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της κύησης λόγω της 
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αυξηµένης πιθανότητας αποβολής ή πρόωρου τοκετού (Easter A et al, 2001). 

Επίσης, η πιθανότητα περι-γεννητικών και µαιευτικών επιπλοκών φαίνεται να 

είναι αυξηµένη σε σχέση µε αυτή του γενικού πληθυσµού, και κυρίως εκείνη 

της υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου (Becker AE et al, 1999). 

  

5.2. Οστικός µεταβολισµός 

Η ΛΥΑ, µέσω της υπο-οισρογοναιµίας που  χαρακτηρίζει τις ασθενείς, ασκεί 

αρνητική επίδραση στο µυοσκελετικό σύστηµα, καθώς σχετίζεται σε µεγάλο 

βαθµό µε την αδυναµία επίτευξης κορυφαίας οστικής µάζας (Juul A et al, 

2012). Η πλειοψηφία των ατόµων φτάνει στη κορυφαία οστική µάζα µέχρι την 

ηλικία των 30 ετών, ωστόσο περίπου το 40%-50% αυτής σχηµατίζεται κατά 

την περίοδο της εφηβείας (Juul A et al, 2012). Ορµονικοί, διατροφικοί και 

γενετικοί παράγοντες εµπλέκονται στην διαδικασία επίτευξης της (Seeman E 

et al, 2002). Τα οιστρογόνα, τα ανδρογόνα, η αυξητική GH και ο IGF-1 

αποτελούν τις σηµαντικότερες ορµόνες, οι οποίες ασκούν θετική επίδραση 

στην επίτευξη κορυφαίας οστικής µάζας (Seeman Eet al, 2002). Σε νέες 

γυναίκες τα οστρογόνα διαδραµατίζουν τον σηµαντικότερο ρόλο στον οστικό 

µεταβολισµό (Meczekalski B et al, 2010). H δράση αυτή επιτελείται σε δύο 

κατευθύνσεις: ενεργοποίηση της οστικής δόµησης και καταστολή της οστικής 

λύσης (Khosla S et al, 2012).  
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Τα οιστρογόνα ενεργοποιούν τους κύριους παράγοντες οστικής δόµησης 

συµπεριλαµβανοµένων του IGF-1, του τροποποιητικού αυξητικού παράγοντα-

β (transforming growth factor beta, TGF-β) και της οστικής µορφογενετικής 

πρωτείνης-6 (bone morphogenetic protein 6, BMP-6) (Taes Y et al, 2009). 

Σχετίζονται επίσης µε την αύξηση της έκφρασης των υποδοχέων της 

καλσιτριόλης (1,25(OH)D3) και της οστεοπροτεγερίνης (OPG), όπως επίσης 

και µε την καταστολή του οστεοκλαστογενετικού παράγοντα RANKL (receptor 

activator of nuclear factor kB ligand) (Taes Y et al, 2009). Τέλος, είναι 

υπεύθυνα για την µείωση της σύνθεσης κυτοκινών όπως της ιντερλευκίνης-1 

(interleukin-1, IL-1), της ιντερλευκίνης-6 (interleukin-6, IL-6), του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων (tumour necrosis factor α, TNF-α) και του παράγοντα 

αύξησης των αποικιών των µακροφάγων (macrophage-colony stimulating 

factor, M-CSF) (Mircea CN et al, 2007). Tα κατώτερα επίπεδα Ε2 που 

απαιτούνται ώστε να υπάρχει θετική επίδραση αυτών στο µεταβολισµό των 

οστών είναι 40–50 pg/ml (Crandall CJ et al, 2013). Ωστόσο τα επίπεδα Ε2 

που παρατηρούνται σε ασθενείς µε ΛΥΑ είναι συνήθως χαµηλότερα από 20 

pg/ml (Shen ZQ et al, 2013). Συνεπώς, η µακροχρόνια υπο-οιστρογοναιµία 

που χαρακτηρίζει τη ΛΥΑ σχετίζεται µε την πρόκληση οστεοπενίας και την 

αυξηµένη πιθανότητας ανάπτυξης οστεοπόρωσης. 

Άλλοι σηµαντικοί παράγοντες που εµπλέκονται στο µεταβολισµό του οστού, 

είναι η κακή διατροφή (µειωµένη πρόσληψη ασβεστίου και καλσιτριόλης), η 

µειωµένη πρόσληψη θερµίδων και η έντονη σωµατική άσκηση (De Souza MJ 

et al, 2004). H έντονη σωµατική άσκηση που οδηγεί στην εκδήλωση της 
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διαταραχής δεν βελτιώνει την οστική πυκνότητα, αλλά αντιθέτως οδηγεί σε 

οστεοπενία και αυξάνει τον κίνδυνο οστικού κατάγµατος (Warren MP et al, 

2002).  Άλλοι ορµονικοί παράγοντες πλήν της υπο-οιστρογοναιµίας, οι οποίοι 

ενέχονται στη µείωση της οστικής πυκνότητας σε γυναίκες µε ΛΥΑ είναι: 

χαµηλά επίπεδα IGF-1 και ινσουλίνης, καθώς και αυξηµένα επίπεδα 

κορτιζόλης, τα οποία ουσιαστικά συντηρούν την οστεοπενία σε περιπτώσεις 

θεραπείας µε οιστρογόνα (Tayes Y et al, 2009). Γενικά, ο βαθµός οστεοπενίας 

που παρατηρείται σε ασθενείς µε ΛΥΑ είναι µικρότερος από εκείνο που 

παρατηρείται ανάµεσα σε ασθενείς µε ΝΑ (Lawson EA et al, 2009, Guo LJ et 

al, 2013). 

Eίναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι οι γυναίκες είναι περισσότερο επιρρεπείς 

στην ανάπτυξη οστεοπενίας ή/και οστεοπόρωσης διότι η κορυφαία οστική 

µάζα που επιτυγχάνεται είναι κατά 25%-30% χαµηλότερη σε σχέση µε εκείνη 

των ανδρών (Davies JH et al, 2005). Eπιπρόσθετη µείωση της οστικής 

πυκνότητας κατά τη διάρκεια της εφηβείας, της αναπαραγωγικής ή/και πέρι-

εµµηνοπαυσιακής περιόδου λόγω της υποθαλαµικής διαταραχής αυξάνει σε 

σηµαντικό βαθµό την πιθανότητα οστικού κατάγµατος (Meczekalski B et al, 

2010). Παρ’ όλη την µειωµένη οστική πυκνότητα και τα χαµηλά επίπεδα 

οστικών µεταλλικών στοιχείων, δεν παρατηρείται σηµαντική µείωση της 

οστικής ισχύος (Podfigurna-Stopa A et al, 2012). 

Η αµηνορροία σχετιζόµενη µε υπο-οιστρογοναιµία διάρκειας > 6 µηνών 

αποτελεί απόλυτη ένδειξη για την διενέργεια µέτρησης της οστικής πυκνότητας 

της  οσφυικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης (Gordon CM et al, 2008). To 
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τελευταίο έχει ιδιαίτερη κλινική σηµασία, καθώς η ΛΥΑ αποτελεί την κυριότερη 

αιτία οστεοπενίας σε έφηβες και νέες γυναίκες (Misra M, 2008). 

Ιδιαίτερη σηµασία πρέπει να δοθεί στη ΛΥΑ σχετιζόµενη µε την έντονη 

σωµατική άσκηση.  Για την πλεοψηφία των νέων γυναικών, η σωµατική 

άσκηση έχει ευεργετική επίδραση στην υγεία. Ωστόσο, ποικίλες κλινικές 

εκδηλώσεις είναι δυνατό να εµφανιστούν σε περιπτώσεις µεγάλης 

ανισσοροπίας µεταξύ της κατανάλωση και πρόσληψης ενέργειας. Αθλητικές 

δραστηριότητες όπως το µπαλέτο, η ρυθµική γυµναστική ή το τρέξιµο συχνά 

συνδυάζονται µε διαταραγµένες διαιτητικές συµπεριφορές οδηγώντας σε 

χαµηλά ενεργεικά επίπεδα. Τα εξαιρετικά χαµηλά επίπεδα οστικής πυκνότητας 

και η αυξηµένη συχνότητα παθολογικών καταγµάτων εκ κοπώσεως, που 

παρατηρούνται ανάµεσα σε αυτές τις αθλήτριες αποδίδονται στην πρώιµη 

απώλεια οστικού ιστού και στη διαταραχή της οστικής µικροαρχιτεκτονικής 

(Lambrinoudaki I et al, 2010). 

5.3. Καρδιαγγειακό σύστηµα 

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου στις γυναίκες στις 

ανεπτυγµένες χώρες, και αναλογικά περισσότερς γυναίκες πεθαίνουν απο την 

νόσο σε σχέση µε τους άνδρες. Η υπο-οιστρογοναιµία µπορεί να επηρεάσει 

αρνητικά την λειτουργία του καρδιαγγγειακού συστήµατος ποικιλλοτρόπως. Τα 

στεφανιαία και περιφερικά αγγεία εκφράζουν υποδοχείς οιστρογόνων, µέσω 

  64



των οποίων η Ε2 διαδραµατίζει κοµβικό ρόλο στην αγγειακή λειτουργία. Τα 

οιστρογόνα προάγουν την σύνθεση του νιτρικού οξειδίου (Νitric Oxide, NO) 

οδηγώντας έτσι σε αυξηµένη παραγωγή ενδοθηλιακού νιτρικού οξειδίου και 

τελικά σε αγγειοδιαστολή (Mendelsohn ME, 2002). 

Τα οιστρογόνα ασκούν θετική επίδραση στην προστασία του καρδιαγγειακού 

συστήµατος, µέσω της επίδρασής τους στην ενδοθηλιακή, µυοκαρδιακή και 

αγγειακή λειτουργία καθώς και σε διάφορους µεταβολικούς παράγοντες 

(Reckelhoff JF, 2005). Αντιθέτως, η υπο-οιστρογοναιµία µπορεί να οδηγήσει 

σε δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, διαταραγµένη παραγωγή ΝΟ, διατάραξη 

της ορθής λειτουργίας του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, ενεργοποίηση 

του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και σε µεταβολές του λιπιδικού προφίλ 

(Ouyang P et al, 2006). 

H συσχέτιση του οιστρογονικού προφίλ µε την λειτουργία του ενδοθηλίου έχει 

υπογραµµιστεί σε διάφορες µελέτες (O’Donnell E et al, 2011). Έχει υποδειχθεί 

ότι η διαστολή της βραχιονίου αρτηρίας, η οποία σε µεγάλο βαθµό 

αντικατοπτρίζει αυτής των στεφανιαίων αρτηριών, είναι σηµαντικά µειωµένη σε 

γυναίκες µε ΛΥΑ (Gordon CM et al, 2008). H µείωση της βιοδιαθεσιµότητας 

του ΝΟ που παρατηρείται σε γυναίκες µε ΛΥΑ αποδίδεται στη χρόνια υπο-

οιστρογοναιµία που χαρακτηρίζει την διαταραχή. Η χορήγηση εξωγενών 

οιστρογόνων φαίνεται να έχει προστατευτική δράση προς αυτή την 

κατεύθυνση. Συγκεκριµένα, η χορήγηση χαµηλής δόσης ορµονικής θεραπείας 

υποκατάστασης (30 µg Ε2 και 150 µg λεβονογεστρέλη) οδήγησε σε σηµαντική 
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µείωση της διαστολής της βραχιονίου αρτηρίας έπειτα απο εννέα µήνες 

θεραπεία (Rickenlund A et al, 2005).  

Σηµαντική συσχέτιση της συχνότητας προ-εµµηνοπαυσιακής στεφανιαίας 

νόσου και υποθαλαµικού υπογοναδισµού ανευρέθηκε στα πλαίσια της µελέτης 

WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) (Bairey Merz CN et al, 

2003). Τέλος, νέες αθλήτριες µε χρόνια υπο-οιστρογοναιµία παρουσιάζουν 

διαταραγµένη περιφερική αγγειακή λειτουργία, η οποία συνδυάζεται µε 

χαµηλές τιµές αρτηριακής πίεσης και καρδιακού ρυθµού στην ανάπαυση και 

µειωµένη ανταπόκριση των αντιρροπιστικών µηχανισµών στη δοκιµασία 

ισχαιµικής πρόκλησης σε σχέση µε ευµηνορροϊκές γυναίκες (O’Donnell E et 

al, 2007). 

H διαταραχή της καρδιαγγειακής λειτουργίας σε γυναίκες µε ΛΥΑ αποδίδεται, 

κατά κύριο λόγο στην υπο-οιστρογοναιµία, αλλά φαίνεται να σχετίζεται επίσης 

µε την παρουσία αρνητικού ενεργειακού ισοζυγίου και σε µεταβολικές 

διαταραχές. Οι ασθενείς µε ΛΥΑ χαρακτηρίζονται απο διαταραγµένο προφίλ 

των λιπιδίων και της γλυκόζης. Ασθενείς µε ΛΥΑ σχετιζόµενη µε την έντονη 

σωµατική άσκηση παρουσιάζουν υψηλότερες τιµές χοληστερόλης, LDL-

χοληστερόλης, απολιποπρωτείνης-Β και τριγλυκεριδίων σε σχέση µε υγιείς 

γυναίκες (Friday KE et al, 1993, Rickenlund A et al, 2005). Eπίσης, προ-

εµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε ΛΥΑ παρουσιάζουν αυξηµένη επίπτωση 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Τέλος, η επίπτωση της στεφανιαίας νόσου είναι 

σηµαντικά υψηλότερη σε γυναίκες µε σακχαρώδη διαβήτη και υποθαλαµική 
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υπο-οιστρογοναιµία σε σχέση µε εκείνη γυναικών µε σακχαρώδη διαβήτη 

(Ahmed B et al, 2008). 

5.4. Ψυχική και σεξουαλική υγεία 

Η διάθεση στις γυναίκες σχετίζεται µε τα επίπεδα των στεροειδών ορµονών 

του φύλου και δη των οιστρογόνων (McEwen BS et al, 2012). H υπο-

οιστρογοναιµία σε νέες γυναίκες µε ΛΥΑ σχετίζεται µε τις µεταβολές της 

δράσης διαφόρων νευροπεπτιδίων, νευροδιαβιβαστών και νευροστεροιδών 

στο επίπεδο του εγκεφάλου. Συγκεκριµένα, οι µεταβολές στα επίπεδα της 

σεροτονίνης, ντοπαµίνης και της αλλοπρεγνανολόνης µπορούν επηρρεάσουν 

σηµαντικά την διάθεση των γυναικών µε αµηνόρροια (Kormos V et al, 2013).  

Oι ασθενείς µε ΛΥΑ παρουσιάζουν συγκεκριµένο ψυχολογικό προφίλ, καθώς 

παρουσιάζουν υψηλή επίπτωση δυσλειτουργικών συµπεριφορών, δυσκολίας 

να ανταποκριθούν στο καθηµερινό στρες και τάσεις για υψηλή 

ενδοπροσωπική εξάρτηση σε σχέση µε τις ευµηνορροϊκές γυναίκες (Giles DE 

et al, 1993). H υπερκορτιζολαιµία αποτελεί ένα απο τα χαρακτηριστικά 

ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών µε ΛΥΑ. Τα υψηλά επίπεδα κορτιζόλης 

ορού σχετίζονται µε την υψηλότερη επίπτωση αγχώδους διαταραχής και 

κατάθλιψης σε αυτούς τους πληθυσµούς γυναικών και θεωρούνται σηµαντικοί 

ρυθµιστές των διαραραχών της διάθεσης (Lawson EA et al, 2009). Γενικά, οι 

ασθενείς µε ΛΥΑ παρουσιάζουν µεγαλύτερο κίνδυνο όσον αφορά την 
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ανάπτυξη διαταραχών λήψης τροφής, αγχώδους διαταραχής, κατάθλιψης και 

ψυχοσωµατικών διαταραχών (Bomba M et al, 2007). Oι τελευταίες συνήθως 

αφορούν ζητήµατα ωριµότητας, κοινωνική ανασφάλεια, εσωστρέφεια, 

τελειοµανία, τάση για καταθλιπτικές συµπεριφορές, έντονη ανησυχία για την 

εικόνα σώµατος και τάση ανάπτυξης διαταραχών διατροφής (Bomba M et al, 

2013).  

H σεξουαλική υγεία αποτελεί ένα επιπλέον σηµαντικό ζήτηµα σε ασθενείς µε 

ΛΥΑ, καθώς φαίνεται να παρουσιάζουν αυξηµένη συχνότητα σεξουαλικής 

δυσλειτουργίας (Dundon CM et al, 2010). Σε θεωρητικό επίπεδο, αυτές οι 

διαταραχές ενδέχεται να σχετίζονται µε το διαταραγµένο ορµονικό και 

ψυχολογικό προφίλ των γυναικών αυτών. Συγκεκριµένα, η πιθανή παρουσία 

αγχώδους διαταραχής ή/και κατάθλιψης ενδέχεται να εξηγεί εν µέρει την 

παρουσία σεξουαλικών διαταραχών (Berga SL et al, 2006). Λόγω των 

αντικειµενικών δυσκολιών συσχέτισης του ορµονικού µε το  ψυχοσωµατικό 

προφίλ, παραµένει αδιευκρίνιστο εάν µια τέτοια συσχέτιση αποτελεί 

αποτέλεσµα ενός κοινού νευροενδοκρινικού υποβάθρου. Επιπλέον, 

παραµένει ασαφές, εάν οι αγχώδεις ή/και οι καταθλιπτικές διαταραχές 

επηρρεάζουν τη σεξουαλική λειτουργία των γυναικών µε ΛΥΑ µέσω 

διαφορετικών µηχανισµών σε σχέση µε τις καταθλιπτικές αλλά κατά τα άλλα 

ευµηνορροϊκές γυναίκες (Marcus MD et al, 2001). 

6. Θεραπεία 
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Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ενδοκρινολογικής Εταιρίας, εάν 

µια γυναίκα µε ΛΥΑ επιθυµεί την επίτευξη εγκυµοσύνης, η διέγερση 

ωοθυλακιορρηξίας είναι δυνατό να επιτευθεί µε  εξωγενή χορήγηση 

γοναδοτροπινών ή κατά ώσεις χορήγηση εκλυτικής ορµόνης των 

γοναδοτροπινών (GnRH) (Gordon CM et al, 2017). Η κατά ώσεις χορήγηση 

GnRH µέσω ειδικής αντλίας αποτελεί την θεραπεία πρώτης εκλογής (Gordon 

CM et al, 2017). Οι Tranoulis et al, σε πρόσφατη µετα-ανάλυση έδειξαν ότι η 

κατά ώσεις εξωγενής χορήγηση GnRH σχετίζεται µε υψηλότερα ποσοστά 

ωοθυλακιορρηξίας σε σχέση µε την εξωγενή χορήγηση γοναδοτροπινών 

(Tranoulis et al, 2018). Eπιπροσθέτως, σχετίζεται µε µικρότερη πιθανότητα 

πολύδυµης κύησης και συνδρόµου υπερδίεγερσης των ωοθηκών (Tranoulis et 

al, 2018). H κιτρική κλοµιφαίνη αποτελεί µία άλλη επιλογή, αλλά ενδέχεται να 

είναι αποτελεσµατική στην πρόκληση ωοθηλακιορρηξίας λόγω της δράσης της 

στο επίπεδο του υποθαλάµου και της διαταραγµένης παλίνδροµης ρύθµισης 

που παρατηρείται σε γυναίκες µε ΛΥΑ. Η πρόκληση ωοθηλακιορρηξίας σε 

ασθενείς µε εξαιρετικά χαµηλό δείκτη µάζα σώµατος <18 Kg/m2 πρέπει να 

αποφεύγεται, ενώ σχετίζεται επίσης µε αυξηµένη πιθανότητα πρόωρου 

τοκετού και ενδοµήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης (Gordon CM et al,     

2017).  

Σε ασθενείς οι οποίες δεν επιθυµούν άµεση τεκνοποίηση, η οιστρογονική 

θεραπεία υποκατάστασης αποτελεί µια δηµοφηλή προσέγγιση, βασιζόµενη 

στην αρχή ότι η ανεπάρκεια των στεροειδών ορµονών του φύλου αποτελεί την 
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βασική διαταραχή σε γυναίκες µε ΛΥΑ. Η θεραπευτική αυτή προσέγγιση 

παρουσιάζει ωστόσο µειονεκτήµατα. Η ορµονική θεραπεία αποκατάστασης 

δεν δύναται να αναστρέψει στο µέγιστο βαθµό την διαδικασία της οστεοπενίας 

ή να παρέχει την απαραίτητη καρδιαγγειακή προφύλαξη λαµβάνοντας υπόψη 

την υποκείµενη συνυπάρχουσα υπερκορτιζολαιµία και τις µεταβολικές 

διαταραχές (Gordon CM et al, 2017). Επιπροσθέτως, η οιστρογονική θεραπεία 

υποκατάστασης δεν αντιστρέφει τον συνυπάρχοντα υποθαλαµ ικό 

υποθυρεοιδισµό. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ΛΥΑ αποτελεί µια πολυσύνθετη 

διαταραχή, και όχι απλά µια µεµονωµέµη απορρύθµιση της έκκρισης της 

GnRH. Συνεπώς, η οιστρογονική θεραπεία υποκατάστασης  µπορεί να 

καλύψει και να καθυστερήσει τις αρνητικές επιπτώσεις της ορµονικής και 

µεταβολικής απορύθµισης που χαρακτηρίζουν την διαταραχή, αλλά σε καµία 

περίπτωση να τις αναστρέψει πλήρως.  

Οι θεραπείες συµπεριφοράς αποτελούν µέχρι σήµερα την καλύτερη 

προσέγγιση για την αντιστροφή της ΛΥΑ. Πρόκειται για τη θεραπευτική 

προσέγγιση, που εστιάζει  στο παρόν σύµπτωµα µιας δυσλειτουργικής 

συµπεριφοράς µε στόχο την τροποποίηση της παθολογικής αυτής 

συµπεριφοράς. Το άτοµο εκπαιδεύεται σε νέους τρόπους διαχείρισης των 

δυσκολιών που τον αφορούν. Μέσω εκπαίδευσης σε νέες τεχνικές µαθαίνει να 

“σκέφτεται” διαφορετικά, και είτε διορθώνει τις συλλογιστικές που τον 

οδήγησαν σε προβληµατικές συµπεριφορές, είτε µαθαίνει νέες τακτικές 

αντιµετώπισης από την αρχή. Αυτή η προσέγγιση είναι δυνατό να αντιστρέψει 

τις ψυχοσωµατικές διαταραχές σχετιζόµενες µε το στρες και τις διατροφικές 
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διαταραχές που συχνά συνοδεύουν την ΛΥΑ και συνεπώς να διευκολύνει την 

νευροενδοκρινή και µεταβολική ανάρρωση των ασθενών.  Ένας επιπρόσθετος 

στόχος αυτής της θεραπείας είναι να βοηθήσει τις γυναίκες να αναγνωρίσουν 

και να αντιµετωπίσουν τους πιθανούς στρεσογόνους παράγοντες, να παρέχει 

συναισθηµατική υποστήριξη και να παράγει µακροπρόθεσµα οφέλη, όσον 

αφορά την σωµατική και ψυχική υγεία. Η χρήση των θεραπειών 

συµπεριφοράς έχει αποδειχθεί αποτελεσµατική στην αποκατάσταση της 

εµµήνου ρύσεως σε ασθενείς µε ΛΥΑ (Berga SL et al, 2006, Michopoulos V et 

al, 2013). 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Ε. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ  ΜΕΘΟΔΟΙ 

1.  Σκοπός της µελέτης 

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η διερεύνηση της επίδρασης 

παραγόντων όπως η απώλεια βάρους, η σωµατική άσκηση, το ψυχικό στρες 

καθώς και του γονοτύπου στην εκδήλωση ΛΥΑ. Πρόκειται για µια µελέτη 

παρατήρησης (observational), η οποία περιλαµβάνει δύο σκέλη. Το πρώτο 

σκέλος αφορά µια µελέτη επιπολασµού (crossectional), η οποία στοχεύει να 

εντοπίσει τα αίτια της ΛΥΑ σε έφηβες και νέες γυναίκες µέσω λήψης ιστορικού 

και συµπλήρωσης ερωτηµατολογίων. Το δεύτερο σκέλος αφορά µια µελέτη 

ασθενή µάρτυρα (case-control), όπου η αλληλλουχία του γονιδίου PROKR2 

των ασθενών µελετάται έναντι µαρτύρων και ασθενών µε ΙΥΥ.  

2.   Δείγµα 

Η παρούσα µελέτη διαξήχθη απο το Νοέµβριο του 2015 µέχρι τον Οκτώβριο 

του 2019. Κατά την ανωτέρω χρονική περίοδο, 56 έφηβες και νέες γυναίκες 

ηλικίας µεταξύ 15 και 22 ετών µε επιβεβαιωµένη ΛΥΑ προσήλθαν στο ιατρείο 

Παιδικής και Εφηβικής Γυναικολογίας του Γ.Ν.Α. Αλεξάνδρα, 41 εκ των οποίων 

δέχθηκαν να ενταχθούν στο πρωτόκολλο. Επιπροσθέτως, 12 ασθενείς µε ΙΥΥ, 
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1 ασθενής µε σύνδροµο Κallman και 86 περιπτώσεις υγιών µαρτύρων έχουν 

συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη.  

2.1. Διάγνωση λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας 

Η επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Νοσοκοµείου ‘Αλεξάνδρα’ ενέκρινε το 

ερευνητικό πρωτόκολλο, και όλες οι έφηβες και νέες γυναίκες που 

περιλήφθηκαν είχαν ενηµερωθεί προφορικά και συγκατατέθηκαν ενυπόγραφα 

µέσω του Συµφωνητικού Εθελοντικής Συµµετοχής (Παράρτηµα 1) πριν την 

συµπλήρωση των ερωτηµατολογίων και τη λήψη περιφερικού αίµατος.  

2.2 Διαδικασία αξιολόγησης 

2.2.1.Ερευνητικά εργαλεία που χρησιµοποιήθηκαν 

•  Φύλλο καταγραφής των προσωπικών στοιχείων της εθελόντριας (όνοµα, 

ηλικία, δηµογραφικά στοιχεία, βάρος, ύψος, απώλεια βάρους το τελευταίο 

έτος, ηλικία εµµηναρχής, τελευταία έµµηνος ρύση,  µορφωτικό επίπεδο, 

ακαδηµαικές επιδόσεις, φυσική και σεξουαλική δραστηριότητα) 
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• Ελληνική προσαρµογή του ερωτηµατολογίου Διαιτητικών Συνηθειών 

(Εating Attitudes Test, ΕΑΤ-26), το οποίο χρησιµοποιήθηκε για την 

ανίχνευση διαιτητικών διαταραχών στις δύο οµάδες (Παράρτηµα I). 

• Ελληνική προσαρµογή του ερωτηµατολογίου αξιολόγησης του άγχους-

αυτοεκτίµησης (State-Trait Anxiety Inventory, STAI), µε σκοπό την 

αξιολόγηση των επιπέδων άγχους στις δύο οµάδες  (Παράρτηµα II). 

• Ελληνική προσαρµογή του ερωτηµατολογίου φυσικής δραστηριότητας 

(International Physical Activity Questinnaire - IPAQ), το οποίο 

χρησιµοποιήθηκε για την αξιολόγηση των επιπέδων φυσικής 

δραστηριότητας στις δύο οµάδες  (Παράρτηµα III). 

• Ελληνική προσαρµογή του ερωτηµατολογίου αϋπνίας Αθηνών (Αthens 

Insomnia Scale, AIS-8), το οποίο αξιολογεί τις διαταραχές του ύπνου  

(Παράρτηµα IV). 

• Ελληνική προσαρµογή του ερωτηµατολογίου εκτίµησης εικόνας 

σώµατος(Μulti-dimensional Body-Self Relation Questionnaire - MBSRQ)   

(Παράρτηµα V). 

2.2.2. Μέθοδος συλλογής δεδοµένων 

Πριν τη συµπλήρωση των ερωτηµατολογίων δόθηκαν όλες οι απαραίτητες 

οδηγίες για τη σωστή συµπλήρωση τους και δόθηκε η ευκαιρία σε όλες τις 
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συµµετέχουσες να λύσουν τυχόν απορίες τους ρωτώντας ελεύθερα για το 

σκοπό της έρευνας και των επιµέρους µετρήσεων. Οι συµµετέχουσες στην 

µελέτη βεβαιώθηκαν για το απόρρητο των απαντήσεών τους. Επιπροσθέτως, 

κάθε συµµετέχουσα είχε την δυνατότητα, εάν το επιθυµούσε, να ενηµερωθεί 

για τα προσωπικά της αποτελέσµατα σχετικά µε τη διατροφική αξιολόγηση, τα 

ψυχολογικά τεστ και την µελέτη της αλληλουχίας του γονιδίου PROKR2. 

2.2.3. Περιγραφή ερευνητικών εργαλείων 

• Ερωτηµατολόγιο διαιτητικών συνηθειών (Eating Attitudes Test,      

EAT-26) 

Το ΕΑΤ-26 αποτελεί ένα από τα πιο συχνά χρησιµοποιηµένα, αξιόπιστα και 

τυποποιηµένα εργαλεία για την αξιολόγηση των συµπτωµάτων, των  

συµπεριφορών και των σκέψεων που σχετίζονται µε τα συµπτώµατα των  

διαταραχών λήψης τροφής. Είναι ικανό να εντοπίσει τα άτοµα που έχουν 

αυξηµένη τάση για εµφάνιση διαταραχών λήψης τροφής. Περιλαµβάνει 26 

προτάσεις-συµπεριφορές, για τις οποίες το άτοµο καλείται να δηλώσει τη 

συχνότητα µε την οποία του συµβαίνουν ή το απασχολούν µεταξύ έξι πιθανών 

διαβαθµίσεων (ποτέ, σπάνια, µερικές φορές, συχνά, συνήθως, πάντα). Οι 26 

ερωτήσεις συγκροτούν, πέρα από το συνολικό ερωτηµατολόγιο, τρεις 

ξεχωριστές υποκλίµακες (subscales), όπου κάθε πρόταση ανήκει σε µία και 

µόνο υποκλίµακα. Οι υποκλίµακες είναι οι εξής : «Ενασχόληση µε δίαιτες 
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αδυνατίσµατος» (dieting), «Βουλιµία και ενασχόληση µε το φαγητό» (bulimia 

and food preoccupation) και «Έλεγχος της πράξης του τρώγειν» (oral control). 

Η βαθµολογία κάθε υποκλίµακας προκύπτει απλά αθροίζοντας τη βαθµολογία 

όλων των προτάσεων που την απαρτίζουν. Η υποκλίµακα «ενασχόληση µε 

δίαιτες αδυνατίσµατος» (dieting) περιλαµβάνει συµπεριφορές σχετικές µε την 

αποφυγή «παχυντικών» τροφίµων και την ενασχόληση του ατόµου µε το 

σώµα του, σε µια προσπάθεια να γίνει όλο και πιο αδύνατο. Μπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ως σύντοµο και αξιόπιστο υποκατάστατο του γενικού 

ερωτηµατολογίου, όπου οι καταστάσεις το απαιτούν, όπως για παράδειγµα ως 

τµήµα ενός γενικού ερωτηµατολογίου για την ανακύκλωση του βάρους. Η 

υποκλίµακα «βουλιµία και ενασχόληση µε το φαγητό» (bulimia and food 

preoccupation) περιέχει προτάσεις που υποδηλώνουν έντονο ενδιαφέρον για 

το φαγητό και τα τρόφιµα καθώς και βουλιµική συµπεριφορά. Όπως και η 

προηγούµενη υποκλίµακα, σχετίζεται µε παραµέτρους εικόνας σώµατος, 

αλλά, αντίθετα µε αυτήν, σχετίζεται επίσης και µε τις βουλιµικές συµπεριφορές 

και υψηλότερα σωµατικά βάρη. Τέλος, η υποκλίµακα «έλεγχος της πράξης του 

τρώγειν» (oral control) περιγράφει τον αυτοέλεγχο της πράξης του φαγητού 

και τις πιέσεις που αντιλαµβάνεται το άτοµο από το περιβάλλον του. Ολική 

βαθµολογία στο ερωτηµατολόγιο ίση ή µεγαλύτερη του 20 υποδεικνύει µη 

φυσιολογική διαιτητική συµπεριφορά, και εµφάνιση συµπτωµάτων διαταραχών 

λήψης τροφής. Αυτό δεν σηµαίνει ότι το ΕΑΤ-26 µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως 

διαγνωστικό εργαλείο, αλλά αποτελεί αρκετά αποδοτικό εργαλείο για τον 

πρωταρχικό εντοπισµό περιπτώσεων µε συµπτώµατα µη φυσιολογικής 

διαιτητικής συµπεριφοράς. Άτοµα µε βαθµολογία ίση ή µεγαλύτερη του 20 
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µπορούν εύκολα και γρήγορα να εντοπιστούν ώστε, σε δεύτερο στάδιο, να 

ακολουθήσει κλινική εξέταση και συνέντευξη προκειµένου  

να διαγνωσθεί τελικά η ύπαρξη διαταραχής λήψης της τροφής. 

Συµπερασµατικά, το ΕΑΤ-26 θα πρέπει να αντιµετωπίζεται ως µέτρο 

αξιολόγησης της ενασχόλησης µε το βάρος και το φαγητό, τέτοια προβλήµατα 

ενασχόλησης εµφανίζονται σε αδύνατα, σε παχύσαρκα, σε φυσιολογικού 

βάρους άτοµα καθώς και σε άτοµα µε ασταθές σωµατικό βάρος. To 

ερωτηµατολόγιο που χρησιµοποιήθηκε αποτελεί προσαρµογή του 

ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26. Η ελληνική προσαρµογή βασίστηκε σε 1.186 

µαθητές Λυκείου από σχολεία της Θεσσαλονίκης (Yannakoulia M et al, 2004). 

• Ερωτηµατολόγιο άγχους-αυτοεκτίµησης του Spielberger (State-Trait 
Anxiety Inventory)  

  

Το ερωτηµατολόγιο αυτό αποτελεί εργαλείο αξιολόγησης του άγχους, παρά το 

γεγονός ότι ο ελληνικός τίτλος του είναι «Ερωτηµατολόγιο Αυτοεκτίµησης», και 

αυτό γιατί, σύµφωνα µε τον συγγραφέα, ο ερωτώµενος παραπλανιέται κατά 

κάποιο τρόπο και απαντά µε µεγαλύτερη ειλικρίνεια όταν νοµίζει ότι πρόκειται 

για ερωτηµατολόγιο αυτοεκτίµησης και όχι άγχους. Συγγραφέας είναι ο 

Charles D. Spielberger, ο οποίος ξεκίνησε τη δηµιουργία του το 1960, µε 

πρώτη έκδοσή του το 1964. Το πλήρες όνοµα του ερωτηµατολογίου είναι 

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) και µε τη συµπλήρωσή του προκύπτει 
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ένας δείκτης άγχους. Προορίζεται σε άτοµα άνω των 10 ετών, είναι 

αυτοσυµπληρούµενο και περιλαµβάνει 40 ερωτήσεις. Οι πρώτες 20 ερωτήσεις 

ζητούν απαντήσεις για το πώς αισθάνεται ο ερωτώµενος τη στιγµή της 

συµπλήρωσης (state anxiety  ̶   ο δείκτης αυτός µπορεί να κυµαίνεται από 

µέρα σε µέρα), ενώ οι επόµενες 20 αφορούν συνήθη συναισθήµατα (trait 

anxiety  ̶   έχει σταθερή τιµή, η οποία δεν εµφανίζει διακυµάνσεις από µέρα σε 

µέρα). Το ερωτηµατολόγιο έχει µεταφραστεί σε 66 γλώσσες και έχει 

χρησιµοποιηθεί σε πάνω από 20.000 δηµοσιευµένες µελέτες. Έλεγχος 

αξιοπιστίας έχει γίνει σε δείγµατα κοριτσιών και αγοριών, µαθητών λυκείου και 

κολλεγίου (σύνολο 6.800 ασθενείς). Περιλάµβανε την συµπλήρωση και 

επανασυµπλήρωση σε διαστήµατα που κυµαίνονταν από µία ώρα έως 104 

µέρες . Η αξιοπιστία µειώνεται όσο αυξάνεται και το διάστηµα 

επανασυµπλήρωσης. Το ερωτηµατολόγιο συστήνεται για ερευνητικούς 

σκοπούς. Η βαθµολογία προκύπτει µε ειδικό κλειδί βαθµολόγησης και όσο πιο 

µεγάλο είναι το σκορ τόσο περισσότερο άγχος υφίσταται. Το ερωτηµατολόγιο 

παρουσιάζει ικανοποιητική εγκυρότητα εννοιολογικής κατασκευής και 

εγκυρότητα κριτηρίου. Επιπλέον η αξιοπιστία εσωτερικής συνέπειας και η 

αξιοπιστία επαναληπτικών µετρήσεων κρίνονται ικανοποιητικές. Το 

ερωτηµατολόγιο που χρησιµοποιήθηκε αποτελεί προσαρµογή του 

ερωτηµατολογίου. Η ελληνική προσαρµογή βασίστηκε σε δείγµα 73 

τελειόφοιτων της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Αθηνών (Fountoulakis 

KN et al, 2006). 
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• Eρωτηµατολόγιο Εκτίµησης Εικόνας Σώµατος (Multidimensional 
Body-self Relation Questionnaire) 

Το ερωτηµατολόγιο εκτ ίµησης ε ικόνας σώµατος αποτελε ί ένα 

αυτοσυµπληρούµενο κατάλογο 69 ερωτήσεων οι οποίες ε ίναι 

κατηγοροποιηµένες σε 10 υποκλίµακες, που αναφέρονται συνοπτικά στον 

πίνακα που ακολουθεί παρακάτω. Προορίζεται για την αξιολόγηση της 

συµπεριφοράς, της γνώµης και της στάσης της εξεταζόµενης απέναντι στο 

σώµα της. Η διαφορά του συγκεκριµένου ερωτηµατολογίου σε σύγκριση µε 

άλλα οµοειδή του, έγκειται στο ότι πραγµατεύεται διαφορετικές κατευθύνσεις 

συµπεριφοράς, ως προς τρεις κυρίαρχους τοµείς του σώµατος: την εξωτερική 

εµφάνιση, τη φυσική κατάσταση και την υγεία. Κάθε υποκλίµακα 

βαθµολογείται µεµονωµένα από το άθροισµα των βαθµών που λαµβάνουν οι 

προτάσεις που ανήκουν σε αυτή. Σκορ ίσο ή µεγαλύτερο του 2,5 για κάθε 

υποκλίµακα, υποδηλώνει µη φυσιολογική συµπεριφορά στον τοµέα που 

απευθύνεται κάθε κλίµακα. Οι ερωτώµενες έχουν τη δυνατότητα για τις 57 

πρώτες ερωτήσεις να απαντήσουν ανάλογα µε το κατά πόσο συµφωνούν ή 

όχι (διαφωνώ απόλυτα, διαφωνώ αρκετά, ούτε συµφωνώ-ούτε διαφωνώ, 

συµφωνώ αρκετά, συµφωνώ απόλυτα), για την ερώτηση 58 υπάρχουν 

επιλογές που αφορούν τη συχνότητα (ποτέ, σπάνια, µερικές φορές, συχνά, 

πολύ συχνά), για τις ερωτήσεις 59-60 περιλαµβάνονται απαντήσεις κατάταξης 
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του σωµατικού βάρους από ελλιποβαρής έως υπέρβαρη σύµφωνα µε την 

προσωπική γνώµη αλλά και τα ερεθίσµατα που λαµβάνονται απο τους 

οικείους και τέλος, οι προτάσεις  61-69 απαντώνται από βαθµίδες που 

εκφράζουν την ικανοποίηση από επιµέρους τµήµατα του σώµατος. H 

αξιοπιστία εσωτερικής συνέπειας και η αξιοπιστία επαναληπτικών µετρήσεων 

της Ελληνικής προσαρµογής του ερωτηµατολογίου κρίνονται ικανοποιητικές 

(Costarelli V et al, 2011). 

• Ερωτηµατολόγιο Φυσικής Δραστηριότητας (International Physical 
Activity Questionnaire, IPAQ) 

H φυσική δραστηριότητα αξιολογήθηκε µέσω του διεθνούς ερωτηµατολογίου 

φυσικής δραστηριότητας IPAQ (short version). Aποτελείται απο 7 ερωτήσεις 

που συλλέγουν πληροφορίες για τον αριθµό των ηµερών και τη διάρκεια της 

κάθε ηµέρας που ξοδεύτηκαν σε µέτριας και έντονης έντασης φυσική 

δραστηριότητα, καθώς και σε περπάτηµα και σε καθιστικές δραστηριότητες σε 

διάστηµα 7 ηµερών. Η καθηµερινή φυσική δραστηριότητα αξιολογήθηκε σε 

µονάδες ενεργειακής δαπάνης (ΜΕΤs). Μία µονάδα ενεργειακής δαπάνης 

αντιστοιχεί σε 3.5ml O2/Kg σωµατικού βάρους/λεπτό, όπου είναι η ποσότητα 

οξυγόνου που καταναλώνεται κατά την ηρεµία. Για τον υπολογισµό της 

φυσικής δραστηριότητας χρησιµοποιήθηκαν οι εξής τύποι: 
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1. Έντονη σωµατική δραστηριότητα: 8 A X λεπτά/εβδοµάδα Χ φορές/

εβδοµάδα. 

2. Μέτρια σωµατική δραστηριότητα: 4 A X λεπτά/εβδοµάδα Χ φορές/

εβδοµάδα. 

3. Ήπια σωµατική δραστηριότητα: 3.3 A X λεπτά/εβδοµάδα Χ φορές/

εβδοµάδα. 

H αξιοπιστία εσωτερικής συνέπειας και η αξιοπιστία επαναληπτικών 

µετρήσεων της Ελληνικής προσαρµογής του ερωτηµατολογίου κρίνονται 

ικανοποιητικές  (Cronbach’s α 0.63 - 0.92) (Papathanasiou G et al, 2014). 

• Kλίµακα µέτρησης της αϋπνίας (κλίµακα αϋπνίας Αθηνών, Athens 
Insomnia Scale, AIS-8) 

Η κλίµακα µέτρησης της αϋπνίας (κλίµακα αϋπνίας Αθηνών, Athens Insomnia 

Scale, AIS-8) είναι ένα ψυχοµετρικό όργανο αυτοαξιολόγησης που έχει 

σχεδιαστεί για τη µέτρηση της δυσκολίας στον ύπνο (Soldatos ET et al, 2003). 

Αποτελείται από οκτώ στοιχεία τα οποία αφορούν στην ποσότητα και στην 

ποιότητα του ύπνου, καθώς και στην ευεξία, τη λειτουργική ικανότητα και την 

υπνηλία κατά τη διάρκεια της επόµενης µέρας. Κάθε υποερώτηµα 

βαθµολογείται σε κλίµακα 0-3. Η διακύµανση της κλίµακας ποικίλει από 
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µεταβλητή σε µεταβλητή. Το ερωτηµατολόγιο αποτελείται από 8 ερωτήσεις και 

η βαθµολογία υπολογίζεται µε διαβάθµιση 4 σηµείων της κλίµακας Likert, που 

εκτείνεται από το 0 ( "Πολύ γρήγορη ",  "Κανένα πρόβληµα ",  "Στον επιθυµητό 

χρόνο",  "Επαρκής",  "Ικανοποιητική",  "Πλήρης ",  "Καµιά ") έως το 3 ("Πολύ 

καθυστερηµένη",  "Έντονο πρόβληµα", "Πολύ νωρίτερα", "Πολύ ανεπαρκής", 

"Κακή", "Πολύ µειωµένη ή απούσα", "Έντονη"). Η οριακή τιµή ≥6 (cut-off 

value) παρουσιάζει ευαισθησία 93% και ειδικότητα 85% για την κλινική 

διάγνωση της αϋπνίας (Soldatos CR et al, 2003). 

2.3.  Μελέτη του γονιδίου PROKR2 

Για την πραγµατοποίηση της παρούσας µελέτης συλλέχθηκαν δείγµατα 

περιφερικού αίµατος από 41 έφηβες και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ , 12 ασθενείς µε 

ΙΥΥ, 1 ασθενή µε σύνδροµο Κallman και 86 υγιείς µάρτυρες. Τα πειράµατα 

πραγµατοποιήθηκαν στο εργαστήριο της Γενετικής και Εξωσωµατικής 

Γονιµοποίησης της Μονάδας Υποβοηθούµενης Αναπαραγωγής της Α΄ 

Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής του Νοσοκοµείου Αλεξάνδρα. 

2.3.1 Αποµόνωση του γονιδιωµατικού DNA από ολικό αίµα  

  82



Το εµπορικώς διαθέσιµο σκεύασµα PureLink Genomic DNA Kits for 

purification of genomic DNA της invitrogen by life technologies επιτρέπει την 

γρήγορη και αποτελεσµατική αποµόνωση του γονιδιωµατικού DNA από 

κύτταρα και ιστούς θηλαστικών, φρέσκα ή κατεψυγµένα δείγµατα αίµατος, 

βαµβακοφόρους στυλεούς και ιστούς µονιµοποιηµένους µε φορµαλίνη και 

εγκλεισµένους σε παραφίνη (formalin-fixed paraffin-embedded tissues). Το 

αποµονωµένο DNA έχει µέγεθος 20-50 kb και είναι κατάλληλο για να ενισχυθεί 

µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (polymerase chain reaction, PCR). Το 

περιφερικό αίµα λαµβάνεται µε απλή αιµοληψία περιφερικού αίµατος (2-3 ml) 

και τοποθετείται σε σωληνάριο που περιέχει αντιπηκτικό, συγκεκριµένα 

ηπαρίνη ή EDTA, για να αποφευχθεί η πήξη (φιαλίδιο γενικής αίµατος). Η 

αποµόνωση του γονιδιωµατικού DNA από περιφερικό αίµα περιλαµβάνει τη 

λύση των κυττάρων (cell lysis), την κατακρήµνιση των πρωτεϊνών (protein 

precipitation) και την κατακρήµνιση του DNA (DNA precipitation).  

Σε ένα αποστειρωµένο σωληνάριο φυγοκέντρησης (Eppendorf tube του 1.5ml) 

προστίθενται 200 µl φρέσκου ή κατεψυγµένου περιφερικού αίµατος µαζί µε 

200 µl PureLink Genomic Lysis/ Binding Buffer, 20 µl πρωτεϊνάσης Κ και 20 µl 

RNάσης Α. Το Genomic Lysis/ Binding Buffer προκαλεί την πλήρη διάρρηξη 

της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης, των ενδοκυτταρικών µεµβρανών και των 

οργανιδίων προκειµένου να απελευθερωθεί στο διάλυµα το DNA που 

ανευρίσκεται στον πυρήνα των λευκών αιµοσφαιρίων του περιφερικού 

αίµατος. Η πρωτεΐνάση Κ αποικοδοµεί τις πρωτεΐνες και αδρανοποιεί τις 

νουκλεάσες που µπορούν να βλάψουν τα κεκαθαρµένα µόρια του DNA. Η 
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ριβονουκλεάση Α (RNάση Α) είναι µια ενδοριβονουκλεάση που αποικοδοµεί το 

µονόκλωνο RNA (single-stranded RNA), έχει συγκέντρωση 20 mg RNase A/

mL σε 50 mM Tris-HCl (pH 8.0), 10 mM EDTA και προέρχεται από πάγκρεας 

βοός. 

Το προϊόν της λύσης επωάζεται στο υδατόλουτρο στους 55ο C για 10 λεπτά 

για να προωθηθεί η πέψη των πρωτεϊνών. Το γονιδιωµατικό DNA βρίσκεται 

πακεταρισµένο σε σύµπλοκα DNA-πρωτεϊνών, που ονοµάζονται πυρηνικά 

χρωµοσώµατα και για να θεωρείται πετυχηµένη η διαδικασία της αποµόνωσης 

του γονιδιωµατικού DNA πρέπει να έχει αποδώσει ένα µόριο DNA 

απαλλαγµένο από πρωτεΐνες για να µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε αξιοπιστία 

για PCR. Έπειτα προσθέτουµε αιθανόλη για την κατακρήµνιση του DNA και 

µεταφέρουµε το οµογενοποιηµένο διάλυµα σε µια περιστρεφόµενη στήλη 

όπου µετά από φυγοκέντρηση το DNA που έχει απελευθερωθεί στο διάλυµα 

δεσµεύεται στην ειδική µεµβράνη της περιστρεφόµενης στήλης PureLink Spin 

Column, ενώ οι πρωτεΐνες και τα µεµβρανικά υπολείµµατα που περιέχονται 

στο διάλυµα δεν συγκρατούνται στη µεµβράνη, αλλά εκλούονται στο σωλήνα 

συλλογής , ο οποίος απορρίπτεται . Ακολουθούν δύο διαδοχικές 

φυγοκεντρήσεις της περιστρεφόµενης στήλης µε δύο ρυθµιστικά διαλύµατα, 

ώστε να εξασφαλιστεί η αποµάκρυνση τυχόν υπολειµµάτων που έχουν 

δεσµευθεί στη µεµβράνη και να βελτιστοποιηθεί µε αυτόν τον τρόπο η 

καθαρότητα του DNA. Η συναποµόνωση πρωτεϊνών µειώνει την επιτυχία της 

PCR, γι' αυτό είναι σηµαντικό να ελαχιστοποιηθούν ή ακόµη καλύτερα να 

εξαλειφθούν τα στοιχεία εκτός του DNA που δεσµεύονται στη µεµβράνη της 
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στήλης. Το κεκαθαρµένο DNA εκλούεται από τη µεµβράνη της 

περιστρεφόµενης στήλης PureLink Spin Column χρησιµοποιώντας διάλυµα 

έκπλυσης, elution buffer (10 mM Tris-HCl, pH 9.0, 0.1 mM EDTA). Η στήλη 

απορρίπτεται και το σωληνάριο συλλογής που περιέχει το αποµονωµένο DNA 

σε ρυθµιστικό διάλυµα αποθηκεύεται στους -20ο C για να χρησιµοποιηθεί για 

ενίσχυση του DNA και ανίχνευση πολυµορφισµών σε γονίδια µε PCR. 

!  

Το πρωτόκολλο (PureLink Genomic DNA Kits Manual, Life Technologies)  που 

χρησιµοποιήθηκε για την αποµόνωση του γονιδιωµατικού DNA από 

περιφερικό αίµα περιλαµβάνει τα ακόλουθα βήµατα: 

1. Προσθέτουµε 200 µl φρέσκου ή κατεψυγµένου αίµατος σε ένα 

αποστειρωµένο σωληνάριο φυγοκέντρησης.  

2. Προσθέτουµε 20 µl πρωτεϊνάσης Κ.  

3. Προσθέτουµε 20 µl RNάσης Α, αναδεύουµε καλά µε αυτόµατο 

αναδευτήρα τύπου δίνης (Vortex) και επωάζουµε σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 2 λεπτά.  
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4. Προσθέτουµε 200 µl PureLink Genomic Lysis/ Binding Buffer και 

αναδεύουµε καλά µε αυτόµατο αναδευτήρα τύπου δίνης (Vortex) για να 

αποκτήσουµε ένα οµογενοποιηµένο διάλυµα.  

5. Επωάζουµε στο υδατόλουτρο στους 55ο C για 10 λεπτά για να 

προωθήσουµε την πέψη των πρωτεϊνών.  

6. Προσθέτουµε 200 µl 96-100% αιθανόλη.  

7. Αναδεύουµε καλά µε αυτόµατο αναδευτήρα τύπου δίνης (Vortex) για 5 

δευτερόλεπτα για να παραχθεί ένα οµογενοποιηµένο διάλυµα.  

8. Μεταφέρουµε το διάλυµα (~640 µl) στην περιστρεφόµενη στήλη PureLink 

Spin Column.  

9. Φυγοκεντρούµε τη στήλη σε 10.000 x g (12.500 rpm) για 1 λεπτό σε 

θερµοκρασία δωµατίου.  

10. Απορρίπτουµε το σωλήνα συλλογής και τοποθετούµε τη στήλη σε ένα 

καθαρό σωλήνα συλλογής.  

11. Προσθέτουµε 500 µl Wash Buffer 1 στη στήλη.  

12. Φυγοκεντρούµε τη στήλη σε 10.000 x g (12.500 rpm) για 1 λεπτό σε 

θερµοκρασία δωµατίου.  

13. Απορρίπτουµε το σωλήνα συλλογής και τοποθετούµε τη στήλη σε ένα 

καθαρό σωλήνα συλλογής.  

14. Προσθέτουµε 500 µl Wash Buffer 2 στη στήλη.  

15. Φυγοκεντρούµε τη στήλη στη µέγιστη ταχύτητα για 3 λεπτά σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Απορρίπτουµε το σωλήνα συλλογής. 

16. Τοποθετούµε τη στήλη σε έναν αποστε ιρωµένο σωλήνα 

µικροφυγοκέντρησης του 1,5 ml. 
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17. Προσθέτουµε 150 µl PureLink Elusion Buffer απευθείας στο κέντρο της 

µεµβράνης της στήλης. 

18. Φυγοκεντρούµε τη στήλη στη µέγιστη ταχύτητα για 1 λεπτό σε 

θερµοκρασία δωµατίου. 

19. Απορρίπτουµε τη στήλη και πωµατίζουµε το σωλήνα φυγοκέντρησης του 

1,5 ml. 

20. Αποθηκεύουµε το σωλήνα φυγοκέντρησης του 1,5 ml που περιέχει το 

αποµονωµένο DNA σε ρυθµιστικό διάλυµα στους -20ο C. 

2.3.2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης  

Η αλυσιδωτή αντίδραση της πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) 

είναι µια επαναστατική µέθοδος της βιοχηµείας και της µοριακής βιολογίας η 

οποία επιτρέπει την αποµόνωση και τον πολλαπλασιασµό µιας συγκεκριµένης 

αλληλουχίας DNA in vitro µέσω της ενζυµικής αναπαραγωγής του DNA. Η 

ταχύτητα, η ευκολία, η ευαισθησία, η ειδικότητα και η αυτοµατοποίηση της 

µεθόδου έχει συµβάλλει σηµαντικά στην εξέλιξη της µοριακής βιολογίας και 

στην ευρεία εφαρµογή της στην ιατρική έρευνα και τη διάγνωση ασθενειών. Ο 

επιστήµονας που την επινόησε, Karry Mullis, τιµήθηκε µε το βραβείο Νόµπελ 

το 1993. Η τεχνική του Mullis και των συνεργατών του ήταν αργή, δύσκολη και 

ανακριβής και το µεγαλύτερο µειονέκτηµα ήταν ότι σε κάθε νέο κύκλο 

πολλαπλασιασµού ήταν απαραίτητη η εκ νέου προσθήκη DNA πολυµεράσης, 
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καθώς µε την άνοδο της θερµοκρασίας κατά την αποδιάταξη του δίκλωνου 

DNA το ένζυµο αποδιατασσόταν µε αποτέλεσµα να χάνει τη λειτουργικότητά 

του . Η µέθοδος βελτιστοποιήθηκε χάρη στην αποµόνωση της 

θερµοανθεκτικής Taq πολυµεράσης από το βακτήριο Thermus aquaticus, η 

οποία παραµένει αναλλοίωτη κατά την αποδιάταξη στους 95οC και έχει τη 

βέλτιστη δυνατότητα πολυµερισµού στους 72οC, κάτι το οποίο οδήγησε στην 

αυτοµατοποίηση της µεθόδου.  

!  

Εικόνα 2.1. Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) είναι η in vitro 

ενζυµική σύνθεση αντιγράφων ενός τµήµατος DNA γνωστής αλληλουχίας βάσεων και περιλαµβάνει 

επαναλήψεις κύκλων αντιγραφής καθένας εκ των οποίων αποτελείται από τρία στάδια: (1) την 

αποδιάταξη του δίκλωνου DNA, DNA denaturation, στους 95οC, (2) την αναδιάταξη των εκκινητών, primer 

annealing, στη θερµοκρασία υβριδισµού των εκκινητών και (3) την επιµήκυνση των εκκινητών, primer 

extension, στους 72 οC. 

Με τη µέθοδο της PCR επιτυγχάνεται ο in vitro πολλαπλασιασµός 

συγκεκριµένων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών ενός DNA ή cDNA δείγµατος µε 

τη χρήση επαναλαµβανόµενων κύκλων κατευθυνόµενης σύνθεσης DNA. Η 
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αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης είναι µια µέθοδος παραγωγής µεγάλου 

αριθµού αντιγράφων συγκεκριµένων αλληλουχιών DNA µε λογαριθµική 

αύξηση. Βασίζεται στην ιδιότητα των αλυσίδων του DNA να αποχωρίζονται σε 

υψηλή θερµοκρασία και να επανενώνονται σε χαµηλότερη θερµοκρασία και να 

αντ ι γράφοντα ι . Η αντ ίδραση στηρ ί ζ ε τα ι στην επέκταση δύο 

ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών (primers), οι οποίοι υβριδίζονται µε 

αλληλουχίες που βρίσκονται εκατέρωθεν της αλληλουχίας - στόχου του DNA 

που επιθυµείται να ενισχυθεί.  

Η PCR βασίζεται στη χρήση διαφορετικών θερµοκρασιών για να 

πραγµατοποιηθούν τα τρία βήµατα της αποδιάταξης του DNA, του υβριδισµού 

των εκκινητών και της επιµήκυνσης των εκκινητών. Τα µείγµατα της 

αντίδρασης προθερµαίνονται στους 95οC για 15 min για να ενεργοποιηθεί η 

HotStarTaq DNA πολυµεράση (1ος κύκλος). Με τον τρόπο αυτόν µειώνεται 

σηµαντικά η δηµιουργία µη ειδικών προϊόντων πολλαπλασιασµού (non 

specific amplification), εφόσον ελαχιστοποιείται η πιθανότητα επέκτασης των 

µη ειδικά συνδεδεµένων εκκινητών, καθώς και των διµερών τους. Το δίκλωνο 

DNA αποδιατάσσεται θερµαίνοντάς το στους 95οC για να διαχωριστούν οι 

συµπληρωµατικές αλυσίδες. Έπειτα η θερµοκρασία ελαττώνεται για να 

επιτρέψει στους εκκινητές να υβριδοποιηθούν στις συµπληρωµατικές 

αλληλουχίες των αλυσίδων του DNA, αυτή η θερµοκρασία ποικίλει ανάλογα µε 

τους εκκινητές.  
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Για να ενισχύσουµε το δείγµα του DNA είναι απαραίτητο να επαναληφθεί ο 

κύκλος εναλλαγής θερµοκρασίας 25-40 φορές, κάτι το οποίο επιτυγχάνεται µε 

µεγαλύτερη αποδοτικότητα χρησιµοποιώντας έναν θερµοκυκλοποιητή (thermal 

cycler), ο οποίος είναι προγραµµατισµένος να εναλλάσσει τη θερµοκρασία 

στιγµιαία και ικανό να διατηρεί τα δείγµατα στην επιθυµητή θερµοκρασία για το 

ενδεδειγµένο χρονικό διάστηµα που απαιτείται για να ολοκληρωθεί η 

αντίδραση. 

!  

Εικόνα 2.2. Ο αυτοµατοποιηµένος θερµικοκυκλοποιητής της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης 

που χρησιµοποιήθηκε κατά την πειραµατική διαδικασία. 

Για την εκτέλεση της αντίδρασης είναι απαραίτητα τα εξής αντιδραστήρια 

(reagents):  
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i. Το µόριο DNA που θα χρησιµοποιηθεί ως µήτρα αντιγραφής 

(template DNA) για να ενισχυθεί και να πολλαπλασιαστεί µια 

συγκεκριµένη αλληλουχία βάσεων. Στην παρούσα εργασία ως µήτρα DNA 

χρησιµοποιήθηκε το ολικό DNA που αποµονώθηκε από τα λευκοκύτταρα 

του περιφερικού αίµατος. Η ποιότητα της µήτρας του DNA που 

αντιπροσωπεύει την ακεραιότητα και την καθαρότητα του µορίου του DNA 

που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί είναι καθοριστικός παράγοντας της 

επιτυχίας της αντίδρασης. Επιπλέον να σηµειωθεί ότι συνήθως απαιτείται 

ποσότητα DNA που κυµαίνεται από 0,01 µg έως 1 µg. 

ii. 'Ενα ζεύγος εκκινητών (primers), ένας νοηµατικός εκκινητής (forward 

primer) και ένας αντινοηµατικός εκκινητής (reverse primer), τα οποία 

υβριδίζονται στις 5΄ και 3΄ γειτονικές περιοχές του τµήµατος DNA που 

πρόκειται να πολλαπλασιαστεί για να µπορέσει να προσδεθεί η DNA 

πολυµεράση και να πολυµερίσει. Οι εκκινητές αποτελούν συνθετικά 

ολιγονουκλεοτίδια µήκους 15-30 βάσεων (συνήθως 20 βάσεων) 

συµπληρωµατικά ως προς τα 5΄ και 3΄ άκρα της διπλής έλικας του 

τµήµατος DNA που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί και οριοθετούν τα άκρα 

του τελικού προϊόντος της PCR. Το περιεχόµενό τους σε ζεύγη βάσεων G/

C, δηλαδή η περιεκτικότητά τους σε G/C, κυµαίνεται από 40% έως 60% µε 

αντιπροσωπευτικότερο ποσοστό συνήθως το 50%. Οι εκκινητές δεν 

πρέπει να σχηµατίζουν δευτεροταγείς δοµές ή ετεροδιµερή λόγω 

συµπληρωµατικότητας και η θερµοκρασία τήξης (melting temperature, Tm) 

στην οποία το 50% των εκκινητών θα υβριδοποιηθεί στη µήτρα πρέπει να 
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είναι περίπου 50-72ο C και τα Tm των δύο εκκινητών να µην διαφέρουν 

µεταξύ τους περισσότερους από 5ο C. Οι εκκινητές είναι δυνατόν να 

περιέχουν αλληλουχίες χρήσιµες για µετέπειτα πειραµατικές ανάγκες, 

όπως θέσεις πέψης για περιοριστικές ενδονουκλεάσες. Η τελική 

συγκέντρωση του κάθε εκκινητή στην αντίδραση είναι 20 µΜ (20 pmol/ µl). 

iii. Η θερµοσταθερή Taq DNA πολυµεράση που αποµονώθηκε για πρώτη 

φορά το 1976 από το θερµόφιλο βακτήριο Thermus aquaticus και είναι 

σταθερή στις υψηλές τιµές θερµοκρασίας, Η Taq DNA πολυµεράση είναι 

ένα εµπορικώς διαθέσιµο ένζυµο που αποµονώνεται από βακτήρια 

Escherichia coli. Αυτό το ένζυµο έχει τη δραστικότητα της 5΄ → 3΄ 

πολυµεράσης και τη δραστικότητα της 5΄ → 3΄ εξωνουκλεάσης, αλλά 

στερείται την 3΄ → 5΄ εξωνουκλεολυτική δραστικότητα µε αποτέλεσµα να 

µην έχει επιδιορθωτική δράση (proofreading activity).  

iv. Τα 5΄- τριφωσφορικά 2΄- δεοξυριβονουκλεοτίδια (2΄-deoxynucleotide 

5΄-triphosphates, dNTPs, που περιλαµβάνουν την dATP, την dTTP, 

την dGTP, και την dCTP) που προσθέτει η DNA πολυµεράση για να 

δηµιουργήσει την πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα. Τα τριφωσφορικά 

δεοξυριβονουκλεοτίδια χρησιµοποιούνται σε τελική συγκέντρωση 200 µM 

το καθένα. Τα dNTPs σχηµατίζουν σύµπλοκα µε τα ιόντα Mg2+. Στην 

περίπτωση που µεταβληθεί η συγκέντρωσή τους πρέπει να 

προσαρµόζεται και η συγκέντρωση του MgCl2. 

v. Το ρυθµιστικό διάλυµα (buffer solution) που διασφαλίζει τη µέγιστη 

δυνατή σταθερότητα και δραστικότητα της DNA πολυµεράσης. Το 
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ρυθµιστικό διάλυµα (buffer solution) εξασφαλίζει τις ιδανικές συνθήκες pH 

και αλατότητας για τη δράση της πολυµεράσης. Το ρυθµιστικό διάλυµα 

(buffer solution) της αντίδρασης περιέχει τα εξής συστατικά: Tris-HCl (pH 

8,3 στους 20 οC), MgCl2 KCl, Tween 20 και ζελατίνη ή βόεια αλβουµίνη και  

vi. Τα ιόντα µαγνησίου Mg2+ µε τη µορφή χλωριούχου µαγνησίου MgCl2 

που είναι απαραίτητα για τη δραστικότητα της DNA πολυµεράσης. Η 

συγκέντρωση του MgCl2 προσδιορίζεται εµπειρικά και συνήθως κυµαίνεται 

από 1mM έως 5mM. Είναι συµπαράγοντας της θερµοσταθερής 

πολυµεράσης. Χαµηλές συγκεντρώσεις ιόντων µαγνησίου επηρεάζουν 

αρνητικά τη λειτουργία της ενώ οι υψηλές συγκεντρώσεις την πιστότητά 

της. Σταθεροποιεί το δίκλωνο DNA αυξάνοντας την Tm και τελικά την 

ειδικότητα των εκκινητών. Σχηµατίζει διαλυτά σύµπλοκα µε τα dNTPs τα 

οποία αποτελούν το υπόστρωµα του ενζύµου. Η συγκέντρωση του 

χλωριούχου µαγνησίου µπορεί να κυµαίνεται από 0,5 mM  έως 2,5 mM. Η 

παρουσία EDTA ή άλλων χηλικών παραγόντων που δεσµεύουν τα ιόντα 

µαγνησίου στο διάλυµα των εκκινητών ή στο DNA µπορεί να διαταράξει τη 

συγκέντρωση του µαγνησίου. 

Το διάλυµα της αντίδρασης τοποθετείται εντός του θερµοκυκλοποιητή, ο 

οποίος διαθέτει θερµαινόµενο καπάκι για να επιτυγχάνεται οµοιογενής 

θερµοκρασία στο εσωτερικό του µηχανήµατος και µετά τη λήξη του 
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προγράµµατος τα προϊόντα της αντίδρασης οπτικοποιούνται µε 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης περιεκτικότητας 3%. 

!  

Εικόνα 2.3. Η συγκέντρωση του δείγµατος του DNA είναι αρχικά πολύ χαµηλή αλλά η συγκέντρωσή του 

αυξάνεται εκθετικά, καθώς η αντίδραση προχωράει και τα προϊόντα του προηγούµενου κύκλου γίνονται 

οι µήτρες του επόµενου κύκλου. 

Στην παρούσα µελέτη ο σχεδιασµός των ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών 

(oligonucleotide primers) έγινε µε τη βοήθεια της διαδικτυακής εφαρµογής 

BLAST Basic Local Alignment Search Tool του NCBI National Centre for 

Biotechnology Information, η οποία επιτρέπει τόσο την αξιολόγηση 

µεµονωµένων υποψήφιων εκκινητών όσο και την αξιολόγηση συνδυασµού 

εκκινητών ως ζεύγη για αντιδράσεις PCR. Οι θερµοκρασίες αποδιάταξης των 

εκκινητών (melting temperature, Tm) από τις οποίες εξαρτάται ο 

προγραµµατισµός µιας PCR δεν πρέπει να διαφέρουν σηµαντικά για τους δύο 

εκκινητές που θα χρησιµοποιηθούν. Ως θερµοκρασία αποδιάταξης ενός 

εκκινητή (melting temperature, Tm) ορίζεται η θερµοκρασία στην οποία ένας 

εκκινητής αδυνατεί πλέον να σχηµατίσει σταθερά δίκλωνα µόρια µε την 
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συµπληρωµατική του αλληλουχία στόχο. Η θερµοκρασία τήξης Tm εξαρτάται 

από το µέγεθος του εκκινητή καθώς και από το ποσοστό του σε 

δεοξυριβονουκλεοτίδια γουανίνης G και κυτοσίνης C, τα οποία συγκριτικά µε 

αυτά της αδενίνης A ή της θυµίνης T αυξάνουν την Tm. Κατά τον σχεδιασµό 

της αλληλουχίας των εκκινητών πρέπει να αποφεύγεται η παρουσία 

ανεπιθύµητων, θερµοδυναµικά ευνοϊκών δοµών, που µειώνουν την απόδοση 

των εκκινητών στην αντίδραση π.χ. δοµές φουρκέτας και οµοδιµερή ή 

ετεροδιµερή των εκκινητών, καθώς και η παρουσία νουκλεοτιδικών 

επαναλήψεων που µπορούν να οδηγήσουν σε ολίσθηση του εκκινητή πάνω 

στη συµπληρωµατική αλληλουχία στόχο και τελικά σε σφάλµα στο προϊόν της 

PCR. 

Για την µελέτη της αλληλουχίας του PROKR2 χρησιµοποιήθηκε το     

παρακάτω ζεύγος εκκινητών που παράγουν ένα τµήµα 173 ζευγών βάσεων 

(173-bp). 

!  

965272 hu MYH7B (rs3746444) NG_016984 Tm
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Το πρωτόκολλο της συµβατικής PCR που χρησιµοποιήθηκε για την ενίσχυση 

του γονιδίου του PROKR2 περιλαµβάνει τα ακόλουθα βήµατα: 

1. Σε ένα αποστειρωµένο σωληνάριο φυγοκέντρησης του 0,5 mL 

προσθέτουµε 2,5µl 10X PCR Buffer minus Mg2+, 1µl 10 mM dNTP mixture, 

1 µl 50 mM MgCl2, 1µl Primer Sense mix, 1µl Primer Antisense mix, 2 µl 

Template DNA, 0,3 µl Taq DNA polymerase, 16,2 µl απεσταγµένο νερό. 

2.  Τοποθετούµε τα σωληνάρια στον θερµικό κυκλοποιητή, όπου επωάζουµε 

στους  95°C για 15 λεπτά. 

3. Εκτελούµε τα ακόλουθα βήµατα για 29 κύκλους: 95°C για 1 λεπτό, 65°C 

για 1 λεπτό και 72°C για 1 λεπτό. 

4. Επωάζουµε τα σωληνάρια στους 72°C για 10 λεπτά και διατηρούµε την 

αντίδραση στους 4ο C. 

5. Τα δείγµατα µπορούν να αποθηκευτούν στους -20ο C µέχρι να 

χρησιµοποιηθούν. 

Για να αξιολογήσουµε την επιτυχία της συµβατικής PCR πρέπει να 

οπτικοποιήσουµε το αποτέλεσµα της, κάτι το οποίο επιτυγχάνεται µε post-PCR 

analysis όπως ηλεκτροφόρηση του PCR προϊόντος σε πήκτωµα αγαρόζης, η 

rs3746444 S TCACCCCCTGCCCTGTC S 39467-483 59,6°C

rs3746444 A CCGTCCCTCCCAGAGCC A 39640-624 60,6°C
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οποία δίνει τη δυνατότητα για την ανίχνευση και την αδρή ποσοτικοποίηση της 

ενισχυµένης αλληλουχίας.  

2.3.3 Ηλεκτροφόρηση DNA σε πηκτή αγαρόζης  

Η ηλεκτροφόρηση DNA σε πηκτή αγαρόζης εφαρµόζεται σε όλες εκείνες τις 

περιπτώσεις που απαιτείται διαχωρισµός και εντοπισµός ή και αποµόνωση 

διακριτών τµηµάτων DNA ενός δείγµατος. Η µέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι 

η κινητικότητα των νουκλεϊνικών οξέων σε ηλεκτρικό πεδίο καθορίζεται από το 

µέγεθος και τη δοµή τους. Η αγαρόζη είναι ένας φυτικός πολυσακχαρίτης που 

αποµονώνεται από κάποια είδη θαλάσσιων φυκών και έχει την ιδιότητα να 

ρευστοποιείται στους 100οC και να στερεοποιείται στους 45οC σχηµατίζοντας 

ένα αδρανές πορώδες, ζελατινώδες πήκτωµα. Το µέγεθος των πόρων του 

υλικού αυτού εξαρτάται από τη συγκέντρωση της αγαρόζης και καθορίζει το 

µέγεθος των µορίων του DNA που θα το διαπεράσουν. Πηκτώµατα µε 

χαµηλές συγκεντρώσεις αγαρόζης (0,4% -1,2% w/v) χρησιµοποιούνται για το 

διαχωρισµό µεγάλων µορίων DNA, ενώ πηκτώµατα µε υψηλές συγκεντρώσεις 

αγαρόζης (έως 2,5% w/v) είναι καταλληλότερα για την ανάλυση µικρών 

µορίων DNA. 

Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας η ηλεκτροφόρηση νουκλεϊνικών οξέων 

εφαρµόζεται για να ελεγχθεί το αποτέλεσµα της αντίδρασης PCR. Η πηκτή 
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αγαρόζης που χρησιµοποιείται στο πείραµα έχει περιεκτικότητα 3%, και σε 

αυτήν προστίθενται 5 µL βρωµιούχο αιθίδιο, συγκέντρωσης 5 mg/mL, το 

οποίο είναι µια φθορίζουσα χρωστική που καθιστά ορατά τα µόρια DNA κάτω 

από υπεριώδες φως.  

Τα δείγµατα τοποθετούνται στις ειδικές εσοχές της πηκτής και 

ηλεκτροφορούνται εφαρµόζοντας ηλεκτρικό πεδίο τάσης 5 V/ cm. Το DNA ως 

αρνητικά φορτισµένο µόριο λόγω των φωσφορικών οµάδων που υπάρχουν 

στον φωσφοδιεστερικό σκελετό, όταν βρεθεί µέσα στο ηλεκτρικό πεδίο, 

µετακινείται προς το θετικό ηλεκτρόδιο της συσκευής ηλεκτροφόρησης µε 

ταχύτητα που εξαρτάται από το µέγεθος και τη δοµή του. Η χρωστική µπλε της 

βρωµοφαινόλης µας επιτρέπει να παρακολουθούµε τη γενική πορεία της 

ηλεκτροφόρησης. Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης, η πηκτή τοποθετείται 

σε τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας (ultraviolet, UV, radiation). Τα διάφορα 

τµήµατα DNA εµφανίζονται ως φωτεινές ζώνες, ενώ ο µάρτυρας των DNA 

τµηµάτων γνωστού µεγέθους επιτρέπει τον προσδιορισµό του µεγέθους τους. 

2.3.4.  Καθαρισµός του προϊόντος της αλυσιδωτής αντίδρασης της 
πολυµεράσης 

Για την ανάγνωση της αλληλουχίας των τµηµάτων που ενισχύονται µε την 

αντίδραση της PCR είναι απαραίτητος ο καθαρισµός τους από την περίσσεια 
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των αντιδραστηρίων, ο οποίος πραγµατοποιείται σε ένα ειδικά διαµορφωµένο 

πιάτο 96 θέσεων (MultiScreen PCRµ96 96-well plate, Millipore), τα βοθρία του 

οποίου αποτελούνται από ειδικές ρητίνες που έχουν την ικανότητα να 

κατακρατούν εκλεκτικά το DNA. 

2.3.5. Προσδιορισµός της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας των 
τµηµάτων του DNA  

Η τεχνική που ακολουθείται για την ανάγνωση της αλληλουχίας του DNA 

βασίζεται στη µέθοδο του Sanger, όπου η µία αλυσίδα του DNA 

χρησιµοποιείται ως µήτρα για τη σύνθεση της συµπληρωµατικής αλυσίδας µε 

τη χρήση κατάλληλου εκκινητή. Στο µίγµα της αντίδρασης εκτός από τα 

συνηθισµένα τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια (deoxynucleotide 

triphosphates, dNTPs) προστίθενται και τα διδεοξυανάλογά τους 

(τριφωσφορικά 2΄, 3΄ διδεοξυνουκλεοτίδια, dideoxynucleotide triphosphates, 

ddNTPs: ddATP, ddTTP, ddCTP, ddGTP), στα οποία δεν υπάρχει το 3΄ 

υδροξυλικό άκρο 3΄- ΟΗ άκρο και είναι σηµασµένα µε τέσσερις διαφορετικές 

φθορίζουσες ουσίες, καθεµιά από τις οποίες εκπέµπει σε διαφορετικό µήκος 

κύµατος κι έτσι είναι δυνατή η ταυτοποίηση του τελευταίου νουκλεοτιδίου κάθε 

νεοσυντιθέµενης αλυσίδας.  

Η σύνθεση της αλυσίδας του DNA γίνεται µε τον  σχηµατισµό 

φωσφοδιεστερικών δεσµών. Στην περίπτωση που κατά την επιµήκυνση του 

νεοσυντιθέµενου µορίου DNA η Taq πολυµεράση ε ισάγει ένα 
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διδεοξυνουκλεοτίδιο, τότε εξαιτίας της έλλειψης ελεύθερης 3΄ υδροξυλοµάδας, 

τερµατίζεται πρόωρα η επιµήκυνσή του. Με τον τρόπο αυτό σχηµατίζονται 

µόρια DNA που διαφέρουν κατά ένα νουκλεοτίδιο, ενώ το τελευταίο 

νουκλεοτίδιο είναι επισηµασµένο µε µία από τις τέσσερις φθορίζουσες ουσίες. 

Γι' αυτό η µέθοδος αλληλούχισης κατά Sanger ονοµάζεται εναλλακτικά 

µέθοδος τερµατισµού αλυσίδας (chain termination method).  

!  

Εικόνα 2.4. Όταν κατά τον πολυµερισµό της νουκλεοτιδικής αλυσίδας η DNA πολυµεράση αντί να 
προσθέσει ένα από τα συνηθισµένα τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) 
προσθέτει ένα από τα διδεοξυανάλογά τους (ddATP, ddGTP, ddTTP, ddCTP), τότε η επιµήκυνση 
τερµατίζεται, επειδή τα ddNTPs δεν φέρουν 3΄- ΟΗ άκρο και η DNA πολυµεράση δεν µπορεί να 
σχηµατίσει φωσφοδιεστερικό δεσµό µε άλλο νουκλεοτίδιο. Κάθε ένα από τα τριφωσφορικά 
διδεοξυνουκλεοτίδια είναι σηµασµένα µε µια διαφορετική φθορίζουσα χρωστική (dye-labeled 
terminators). 

Για την αντίδραση της ανάγνωσης της αλληλουχίας του DNA απαιτούνται 50ng 

καθαρισµένου προϊόντος της PCR, τα οποία αναµειγνύονται µε έτοιµο µίγµα 

αντίδρασης Big Dye Termination Ready Reaction Mix (RoRo Mix), version 3.1 

(Applied Biosystems, USA), το οποίο περιέχει Taq πολυµεράση, dNTPs και 

ddNTPs. Η αντίδραση πραγµατοποιείται σε τελικό όγκο 10µl παρουσία 

ρυθµιστικού διαλύµατος αλληλούχισης (sequencing buffer: Tris-HCl 200 Mm, 

MgCl2 10 mM, pH 9) µε την προσθήκη του εκκινητή (primer) που έχει τη 
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µεγαλύτερη περιεκτικότητα σε κυτοσίνη και γουανίνη. Η αντίδραση 

επιµήκυνσης των εκκινητών πραγµατοποιείται στον θερµικό κυκλοποιητή και 

γίνεται κατά τρόπο παρόµοιο µε αυτό της PCR, δηλαδή χρησιµοποιούνται 

εναλλασσόµενα στάδια θερµικής αποδιάταξης στους 94ο C, υβριδισµού του 

εκκινητή στους 55ο C και επέκτασης ή διδεοξυτερµατισµού στους 72ο C.  

Στη συνέχεια, το προϊόν της παραπάνω αντίδρασης υπόκειται σε καθαρισµό 

µε στήλη Sephadex G-50, µε σκοπό την αποµάκρυνση των σηµασµένων 

διδεοξυνουκλεοτιδίων που δεν έχουν χρησιµοποιηθεί κατά την αντίδραση, 

καθώς και ολιγονουκλεοτιδίων µεγέθους έως και 20 ζεύγη βάσεων. 
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!  

Εικόνα 2.5. Η πορεία της πειραµατικής διαδικασίας από την αποµόνωση του νουκλεϊκού οξέος έως την 

αλληλούχιση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας µε την ανάγνωση του χρωµατογραφήµατος που 

προκύπτει από την ηλεκτροφόρηση τριχοειδούς σε πήκτωµα. 

Τα σηµασµένα τµήµατα DNA που παράγονται τοποθετούνται στον αυτόµατο 

αναλυτή (ΑΒΙ Prism 3130 Genetic Analyzer, Applied Biosystems), 

διαχωρίζονται µε ηλεκτροφόρηση τριχοειδούς σε πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου 

(POP-7 Polymer, Applied Biosystems) και ανιχνεύονται από διάταξη laser 

αισθητήρων και τα δεδοµένα αποθηκεύονται για να αναλυθούν. Με την 

ηλεκτροφόρηση τριχοειδούς σε πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου (DNA 

Sequencing by Capillary Electrophoresis), επιτυγχάνεται ο διαχωρισµός των 
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µορίων DNA που διαφέρουν σε µέγεθος ακόµα και κατά ένα νουκλεοτίδιο. Τα 

µόρια κατά την έξοδό τους από το τριχοειδές διέρχονται από δέσµη laser, 

ώστε να διεγερθούν οι φθορίζουσες ουσίες και το µήκος κύµατος της 

εκπεµπόµενης ακτινοβολίας φθορισµού ανιχνεύεται από ειδική καταγραφική 

συσκευή (CCD camera). Κάθε φθορίζουσα ουσία εκπέµπει σε διαφορετικό 

µήκος κύµατος κι έτσι είναι δυνατή η ταυτοποίηση του τελευταίου 

νουκλεοτιδίου του κάθε µορίου.  

Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης και την επεξεργασία των αποτελεσµάτων 

µε το κατάλληλο υπολογιστικό πρόγραµµα (Sequencing Analysis v 5.2), είναι 

δυνατή η ανάγνωση της αλληλουχίας των νουκλεοτιδίων. Τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται σε ηλεκτροφερογράφηµα (electropherogram), µια αλληλουχία 

κορυφών (peaks) τεσσάρων διαφορετικών χρωµάτων που αντιπροσωπεύουν 

τις τέσσερις βάσεις του DNA. 
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!  

Εικόνα 2.6. Ο αυτόµατος αναλυτής ΑΒΙ Prism 3130 Genetic Analyzer της Applied Biosystems που 

χρησιµοποιήθηκε για την αλληλούχιση των προϊόντων της PCR. 

3.  Στατιστική ανάλυση 

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό 

πρόγραµµα MedCalc (MedCalc software, Ostend, Belgium). Στα περιγραφικά 

χαρακτηριστικά του δείγµατος, οι τιµές αναφέρονται ως µέση τιµή +/- τυπική 

απόκλιση (εύρος δείγµατος). Ο έλεγχος της κανονικότητας έγινε µε το κριτήριο 

Kolmogorov-Smirnov. Για τις ποσοτικές µεταβλητές οι οποίες ακολουθούν την 

κανονική κατανοµή χρησιµοποιήθηκε το t-test, ενώ για εκείνες που δεν 

ακολουθούν την κανονική κατανοµή το Mann-whitney U-test αντιστοίχως. 

Επιπλέον, ο έλεγχος ανεξαρτησίας Χ2 εφαρµόστηκε για να εξετάσουµε τη 

συνάφεια µεταξύ δύο ποιοτικών µεταβλητών µε την έννοια της ανεξαρτησίας 

µεταξύ των γραµµών και στηλών του πίνακα διπλής εισόδου (ή συνάφειας) 
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των δύο µεταβλητών. Στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις αποτιµήθηκαν µετά 

τον προσδιορισµό του συντελεστή συσχέτισης rho του Spearman. Τέλος, για 

την πολυπαραγοντική ανάλυση της διαταραχής των διαιτητικών συνηθειών και 

της διαταραχής του ύπνου χρησιµοποιήθηκε η λογαριθµική παλινδρόµηση. Το 

επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας ορίστηκε σε p=0.05. 
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ΣΤ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1.   Ψυχοσωµατικές µετρήσεις 

1.1. Γενική περιγραφή δείγµατος 

Το δείγµα αποτελούταν απο 41 ασθενείς µε επιβεβαιωµένη διάγνωση ΛΥΑ 

ηλικίας 15 έως 22 έτη και 86 έφηβες και νέες γυναίκες µε φυσιολογική έµµηνο 

ρύση ηλικίας 14 έως 22 έτη. Η µέση ηλικία ήταν 17.8 ± 1.79 έτη για οµάδα της 

ΛΥΑ και 18.32 ± 2.73 έτη για την οµάδα ελέγχου αντίστοιχα. Δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά όσον αφορά την ηλικία ανάµεσα 

στις δύο οµάδες (p=0.27). Αντιθέτως, στατιστικά σηµαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε στο σωµατικό βάρος (p=0.06) και τον δείκτη µάζας σώµατος 

(p<0.0001). Οι ασθενείς µε ΛΥΑ, ήταν, όπως αναµενόταν περισσότερο 

ελλιποβαρείς σε σχέση µε εκείνες της οµάδας ελέγχου. Συγκεκριµένα, ο µέσος 

δείκτης µάζας σώµατος στην οµάδα της ΛΥΑ ήταν 19.78 ± 0.62 Kg/m2 ,έναντι 

21.4 ± 1.89 της οµάδας ελέγχου. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα 

δηµογραφικά χαρακτηριστικά των δύο οµάδων καθώς επίσης και το ορµονικό 

προφίλ των ασθενών µε ΛΥΑ. 

Πίνακας 1. Δηµογραφικά στοιχεία και ορµονικό προφίλ 
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1.2. Διαταραγµένες διατροφικές συµπεριφορές 

Είκοσι από τις 41 (48.8%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 10 από τις 86 (11.6%) γυναίκες 

της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν διαταραγµένη διατροφική 

συµπεριφορά (ΕΑΤ-26 ≥20). Στατιστικά σηµαντική διαφορά βρέθηκε στις τιµές 

του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 (p<0.0001) ανάµεσα στις δύο οµάδες καθώς 

επίσης και στις υποκλίµακες της δίαιτας (p=0.03) και της βουληµίας (p<0.001). 

ΛΥΑ Οµάδα ελέγχου p-value

 

Ηλικία 
(έτη)

17.8 ± 1.79 
(15-22)

18.32 ± 2.73 
(14-24)

0.27

BMI 
(Kg/m2)

19.78 ± 0.62 
(18.5-21.1) 

21.4 ± 1.89 
(18-25)

<0.0001

Ύψος 
(m)

168 ± 2.79 
(163-175)

164.86 ± 5.46 
(150-178)

0.0001

Βάρος 
(Kg)

56.39 ± 2.51 
(52-62)

58.23 ± 5.87 
(47-70)

0.06

Eκπαίδευση 
(έτη)

11.8 ± 1.79 
(9-16)

13.4 ± 2.74 
(8-18)

0.0009

LH 
(IU/L)

0.75 ± 0.32 
(0.3-1.5)

ΔΜ                            

FSH 
(IU/L)

0.98 ± 0.36 
(0.3-1.8)

ΔΜ

Προλακτίνη 
(ng/ml)

13.06 ± 3.01 
(6.5-19)

ΔΜ
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Ο πίνακας 2 παρουσιάζει τις τιµές του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 καθώς και 

των υποκλιµάκων του ανάµεσα στις δύο οµάδες. 

Πίνακας 2. Εκτίµηση των διατροφικών συµπεριφορών µε την χρήση του ερωτηµατολογίου 
ΕΑΤ-26 σε ασθενείς µε λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια (ΛΥΑ) και σε ευµηνορροικές 
γυναίκες (οµάδα ελέγχου). 

1.3.   Διαταραχές του ύπνου 

Εικοσιπέντε από τις 41 (61%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 21 από τις 86 (24.4%) 

γυναίκες της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν διαταραχές του ύπνου 

(ΑΙS-8≥6). Στατιστικά σηµαντική διαφορά βρέθηκε στις τιµές του 

ερωτηµατολογίου AIS-8 (p=0.004) ανάµεσα στις δύο οµάδες.  

Eπίσης στατιστικά σηµαντική διαφορά βρέθηκε στις υποκλίµακες του 

ΛΥΑ Οµάδα ελέγχου p-value

EAT-26 < 20 

EAT-26 ≥ 20

21(51.2%) 

20(48.8%)

76(88.4%) 

10(11.6%) <0.0001

EAT-26 score 18.75 ± 5.46 
(8-26)

10.86 ± 5.95 
(3-29)

<0.0001

Υποκλίµακα δίαιτας 11.8 ± 3.1 8.27 ± 4.23 0.03

Υποκλίµακα βουλιµίας 3.85 ± 1.7 1.66 ± 1.01 <0.0001

Έλεγχος φαγητού 3.07± 1.39 1.39± 1.1 0.09
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αυξηµένου αριθού αφυπνίσεων κατά τη διάρκεια της νύχτας (p=0.03), της 

πρόωρης τελικής αφύπνισης (p<0.0001), της ανεπαρκούς διάρκειας του 

ύπνου (p=0.0009), της κακής ποιότητας του ύπνου (p<0.0001) και της 

αυξηµένης ηµερήσιας υπνηλίας (p<0.0001) (Πίνακας 3). 

Πίνακας 3. Εκτίµηση των διαταραχών του ύπνου µε την χρήση της κλίµακας αϋπνίας Αθηνών 
ασθενείς µε λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια (ΛΥΑ) και σε ευµηνορροικές γυναίκες 
(οµάδα ελέγχου). 

ΛΥΑ Οµάδα 
ελέγχου p-value

AIS-8 < 6 16(39%) 67(75.6%)

AIS-8 ≥ 6 25(61%) 21(24.4%) <0.0001

AIS-8 6.48 ± 2.79 
(2-13)

4.88 ± 2.93 
(1-14) 0.004

'Ελευση ύπνου 0.6 ± 0.54 
(0-2)

0.67 ± 0,71 
(0-3) 0.6

Αφυπνίσεις κατά τη διάρκειά 
του

0.97 ± 0.48 
(0-2)

0.53 ±0.68 
(0-3) 0.003

Τελική αφύπνιση 1.09 ± 0.49 
(0-2)

0.45 ± 0.6 
(0-3) <0.0001

Συνολική διάρκεια ύπνου 1.31 ± 0.64 
(0-3)

0.89 ± 0.65 
(0-3) 0.0009

Ποιότητα ύπνου 1.31 ± 0.64 
(0-3)

0.38 ± 0.55 
(0-2) <0.0001

Διάθεση κατά  τη διάρκεια της 
ηµέρας

0.46 ± 0.5 
(0-1)

0.62 ± 0.57 
(0-2) 0.12

Λειτουργική ικανότητα κατά τη 
διάρκεια  της ηµέρας

0.36 ± 0.48 
(0-1)

0.44 ± 0.52 
(0-2) 0.44

Υπνηλία κατά τη διάρκεια της 
ηµέρας

0.36 ± 0.53 
(0-2)

0.87 ± 0.5 
(0-2) <0.0001
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1.4. Άγχος και ανησυχία για πρόσληψη βάρους 

Στατιστικά υψηλότερες τιµές του STAI βρέθηκαν στην οµάδα των ασθενών µε 

ΛΥΑ. Συγκεκριµένα, η µέση τιµή του STAI στην οµάδα των ασθενών µε ΛΥΑ 

ήταν 65.75 ± 6.09 έναντι 56.34 ± 9.48 της οµάδας ελέγχου (p<0.0001). Δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων 

αναφορικά µε τον αριθµό των γυναικών µε τιµές STAI ≥ 55 (p=0.66). 

Συγκεκριµένα, 26 από τις 41 (63.4%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 51 από τις 86 

(59.3%) γυναίκες της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν τιµές STAI ≥ 

55 (Πίνακας 4). 

Εικοσιτέσσερεις από τις 41 (58.5%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 10 από τις 86 (11.6%) 

γυναίκες της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν τιµές MBSRQ ≥ 2.5. H 

διαφορά αυτή βρέθηκε να είναι στατιστικά σηµαντική (p<0.0001). Επίσης, η 

µέση τιµή MBSRQ στην οµάδα των ασθενών µε ΛΥΑ (2.68 ± 0.97) βρέθηκε 

στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη (p<0.0001)  σε σχέση µε εκείνη της οµάδας 

ελέγχου (1.79 ± 0.77) (Πίνακας 4). 

Ο πίνακας 4 παρουσιάζει την εκτίµηση του άγχους και της ανησυχίας για την 

εικόνα του σώµατος στις έφηβες και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ  και στην οµάδα 

ελέγχου µέσω της χρήσης των ερωτηµατολογίων STAI και MBSRQ αντίστοιχα. 
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Πίνακας 4. Εκτίµηση των επιπέδων άγχους και της αντίληψης της εικόνας σώµατος µέσω των 

ερωτηµατολογίων STAI και MBSRQ ασθενείς µε λειτουργική υποθαλαµική αµηνόρροια (ΛΥΑ) 

και σε ευµηνορροϊκές γυναίκες (οµάδα ελέγχου). 

1.5. Φυσική δραστηριότητα 

Τριάντα τέσσερεις από τις 41 (82.9%) ασθενείς µε ΛΥΑ και 38 από τις 86 

(44.2%) γυναίκες της οµάδας ελέγχου βρέθηκαν να εµφανίζουν τιµές IPAQ ≥ 

1500. Η εβδοµαδιαία ενεργειακή δαπάνη στην οµάδα της ΛΥΑ βρέθηκε όπως 

ΛΥΑ Οµάδα ελέγχου p-value

STAI  < 55 

STAI  ≥ 55

15 (36.6%) 

26 (63.4%)

35 (40.7%) 

51 (59.3%) 0.66

STAI 65.75 ± 6.09 
(55-74)

56.34 ± 9.48 
(38-75)

<0.0001

MBSRQ <2.5 

MBSRQ ≥ 2.5

17 (41.5%) 

24 (58.5%)

76 (88.4%) 

10 (11.6%) <0.0001

MBSRQ 2.68 ± 0.97 
(1-3.8)

1.79 ± 0.77 
(1-4)

<0.0001
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αναµενόταν στατιστικά σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε αυτή της οµάδας 

ελέγχου (p=0.004) (Πίνακας 5). 

Πίνακας 5. Υπολογισµός της εβδοµαδιαίας ενεργειακής δαπάνης σε ασθενείς µε λειτουργική 
υποθαλαµική αµηνόρροια (ΛΥΑ) και σε ευµηνορροικές γυναίκες (οµάδα ελέγχου). 

1.6. Συσχέτιση των διατροφικών διαταραχών µε προδιαθεσικούς 
ψυχοσωµατικούς παράγοντες 

Στατιστικά σηµαντική αρνητική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ του σκορ 

του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και του δείκτη µάζας σώµατος (rho=-0.36, 

p=0.02), ενώ βρέθηκε στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική συσχέτιση µεταξύ 

του σκορ του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και του άγχους (rho=0.26, p=0.04), της 

ΛΥΑ Οµάδα ελέγχου p-value

IPAQ<1500 7 (17.1%) 48 (55.8%) 

IPAQ ≥ 1500 34 (82.9%) 38 (44.2%) <0.0001

IPAQ 2632.2 ± 1036.7 
(891-4695) 

2024.7 ± 1090.75 
(377-4998)

0.004
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εικόνας σώµατος (rho=0.79, p<0.0001) και της φυσικής δραστηριότητας 

(rho=0.35, p=0.03) (Πίνακας 6). 

Πίνακας 6. Γραµµική συσχέτιση των τιµών του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 µε άλλους 
προδιαθεσικούς ψυχοσωµατικούς παράγοντες στην κοόρτη των ασθενών µε λειτουργική 
υποθαλαµική αµηνόρροια. 

Επιπροσθέτως, πραγµατοποιήθηκε ανάλυση της γραµµικής συσχέτισης των 

υποκλιµάκων του ερωτηµατολγίου ΕΑΤ-26 µε τους ανωτέρω ψυχοσωµατικούς 

παράγοντες. Στατιστικά σηµαντική αρνητική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε 

µεταξύ του ΒΜΙ και των υποκλιµάκων της δίαιτας (rho= -0.32, p=0.04) και του 

ελέγχου της τροφής (rho= -0.51, p=0.0008), όπως επίσης και µεταξύ της 

σωµατικής δραστηριότητας και της υποκλίµακας της δίαιτας (rho= -0.4, 

p=0.0009). 

Rho p-value

BMI -0.36 0.02

Βάρος -0.12 0.42

Ύψος 0.19 0.23

Ηλικία -0.06 0.66

IPAQ 0.35 0.03

STAI 0.26 0.04

MBSRQ 0.79 <0.0001 
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Στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ του άγχους 

και της υποκλίµακας της βουλιµίας (rho=-0.32, p=0.04), καθώς επίσης και 

µεταξύ της αντίληψης της εικόνας σώµατος µε τις υποκλίµακες της δίαιτας 

(rho=0.74, p<0.0001), της βουλιµίας (rho=0.69, p<0.0001) και του ελέγχου της 

τροφής (rho=0.64, p<0.0001) αντίστοιχα.  

Ο πίνακας 7 παρουσίαζει τα αποτελέσµατα της γραµµικής παλινδρόµησης 

µεταξύ των υποκλιµάκων του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και διαφόρων 

ψυχοσωµατικών προδιαθεσικών παραγόντων στην κοόρτη των ασθενών µε 

ΛΥΑ.  

Πίνακας 7. Αποτελέσµατα της γραµµικής παλινδρόµησης µεταξύ των υποκλιµάκων του 
ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 και προδιαθεσικών ψυχοσωµατικών παραγόντων στην κοόρτη της 
λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας. 

Rho p-value

EAT-26 

Δίαιτα -0.32 0.04

Βουλιµία -0.22 0.15

Έλεγχος τροφής -0.51 0.0008

 STAI 

Δίαιτα 0.2 0.21

Βουλιµία 0.38 0.01

Έλεγχος τροφής 0.15 0.15

MBSRQ 
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Η διενέργεια πολλαπλής λογιστικής παλινδρόµησης έδειξε ότι το άγχος και η 

αντίληψη της εικόνας σώµατος αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες για την εκδήλωση συσλειτουργικών διατροφικών διαταραχών 

στην υπό µελέτη κοόρτη εφήβων και νέων γυναικών µε ΛΥΑ. Συγκεκριµένα, 

στην παρούσα υπό µελέτη κοόρτη η ανησυχία για την εικόνα σώµατος 

σχετιζόταν µε 12.2 φορές υψηλότερη πιθανότητα ανάπτυξης δυσλειτουργικών 

διατροφικών διαταραχών (p=0.0008), ενώ τα υψηλά επίπεδα άγχους µε 4.3 

φορές υψηλότερη πιθανότητα (p=0.04) αντίστοιχα. Τα αποτελέσµατα της 

πολλαπλής λογιστικής παλινδρόµησης απεικονίζονται στον πίνακα 8. 

Πίνακας 8. Αποτελέσµατα πολλαπλής λογιστικής παλλινδρόµησης για τη συσχέτιση των 

δυσλειτουργικών διατροφικών συµπεριφορών µε ψυχοσωµατικούς παράγοντες. 

Δίαιτα 0.74 <0.0001

Βουλιµία 0.69 <0.0001

Έλεγχος τροφής 0.64 <0.0001

IPAQ 

Δίαιτα 

Βουλιµία 

Έλεγχος τροφής 

-0.4 

-0.12 

-0.3

0.0009 

0.46 

0.6
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1.7. Συσχέτιση των διαταραχών του ύπνου  µε άλλους 

προδιαθεσικούς ψυχοσωµατικούς παράγοντες 

Στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ του σκορ του 

ερωτηµατολογίου AIS-8 και του υψηλών επιπέδων άγχους (rho=0.79, 

p<0.0001) (Πίνακας 9). 

Πίνακας 9. Γραµµική συσχέτιση των τιµών του ερωτηµατολογίου AIS-8 µε άλλους 

προδιαθεσικούς ψυχοσωµατικούς παράγοντες στην κοόρτη των ασθενών µε λειτουργική 

υποθαλαµική αµηνόρροια. 

Σχετική πιθανότητα 95% διαστήµατα εµπιστοσύνης p-value

STAI 4.3 2.8 - 6.9 0.04

IPAQ 1.3 0.85 -1.54 0.85

MBSRQ 12.2 9.3 - 14.2 0.008

Rho p-value 
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Επιπροσθέτως, στατιστικά σηµαντική θετική γραµµική συσχέτιση βρέθηκε 

µεταξύ των υψηλών επιπέδων άγχους και των υποκλιµάκων της έλευσης του 

ύπνου (rho=0.53, p=0.0004), της αφύπνισης (rho=0.6, p<0.0001), της 

συνολικής διάρκειας του ύπνου (rho=0.64, p<0.0001), της ποιότητας του 

ύπνου (rho=0.63, p<0.0001), της διάθεσης κατά τη διάρκεια της ηµέρας 

(rho=0.34, p=0.03) και της ηµερήσιας υπνηλίας (rho=0.51, p=0.007) (Πίνακας 

10). 

Πίνακας 10. Αποτελέσµατα της γραµµικής παλινδρόµησης µεταξύ των υποκλιµάκων του 
ερωτηµατολογίου AIS-8 και προδιαθεσικών ψυχοσωµατικών παραγόντων στην κοόρτη της 
λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας. 

STAI 0.79 <0.0001

EAT-26 0.2 0.2

MBSRQ 0.26 0.1

IPAQ  0.01 0.95
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Τέλος, η πολλαπλή λογιστική παλινδρόµηση έδειξε ότι σε αυτή την κοόρτη 

εφήβων και νέων γυναικών µε ΛΥΑ τα υψηλά επίπεδα άγχους αποτελούν 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την ανάπτυξη διαταραχών του 

ύπνου. Συγκεκριµένα, στη συγκεκριµένη υπό µελέτη κοόρτη, τα υψηλά 

επίπεδα άγχους σχετίζονταν µε 2.83 φορές υψηλότερη πιθανότητα για την 

ανάπτυξη διαταραχών του ύπνου (p=0.04) (Πίνακας 11). 

Rho p-value

Έλευση ύπνου 0.53 0.0004

Aφυπνίσεις κατά τη διάρκεια της νύχτας 0.6 <0.0001

Τελική αφύπνιση 0.42 0.006

Συνολική διάρκεια ύπνου 0.64 <0.0001

Ποιότητα του ύπνου 0.63 <0.0001

Διάθεση κατά τη διάρκεια της ηµέρας 0.34 0.03

Λειτουργικότητα κατά τη διάρκεια της 
ηµέρας

0.23 0.14

Ηµερήσια υπνηλία 0.51 0.007 
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Πίνακας 11. Αποτελέσµατα πολλαπλής λογιστικής παλινδρόµησης για τη συσχέτιση των 
διαταραχών του ύπνου µε ψυχοσωµατικούς παράγοντες. 

2. Μοριακός έλεγχος του γονιδίου PROKR2 

H ανάλυση του γονιδίου PROKR2 πραγµατοποιήθηκε σε 41 ασθενείς µε ΛΥΑ, 

23 ασθενείς µε ΙΥΥ ή σύνδροµο Kallmann και 20 γυναίκες µε φυσιολογική 

έµµηνο ρύση αντίστοιχα. 

Σχετική 
πιθανότητα 

95% 
διαστήµατα 
εµπιστοσύνης 

p-value

STAI 2.83 1.0 - 8.0 0.04

EAT-26 0.81 0.37 - 1.77 0.6

IPAQ 1.0 0.99 - 1.00 0.98

MBSRQ  1.17 1. - 95.54 0.94
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Η ανάλυση των των δύο κωδικοποιούντων εξονίων καθώς και των εγγείς 

περιοχών µεταξύ των εξονίων και των ενδονίων αποκάλυψε οκτώ νέες 

µεταλλάξεις σε τέσσερις από τους 41 ασθενείς µε ΛΥΑ είτε µε την µορφή 

ετεροζυγωτίας (δύο ασθενείς) είτε µε την µορφή οµοζυγωτίας (τρεις ασθενείς). 

Οι µεταλλάξεις αυτές περιγράφονται αναλυτικά στον πίνακα 12. 

Πίνακας 12. Μεταλλάξεις του γονιδίου PROKR2 σε ασθενείς µε λειτουργική υποθαλαµική 

αµηνόρροια. 

  

Επιπροσθέτως, τρεις νέες µεταλλάξεις του γονιδίου PROKR2 βρέθηκαν σε 

δύο απο τους 23 ασθενείς µε ΙΥΥ ή σύνδροµο Kallmann, όλες µε την µορφή 

ετεροζυγωτίας (Πίνακας 13). Δεν ανευρέθησαν µεταλλάξεις στην κοόρτη των 

γυναικών µε φυσιολογική έµµηνο ρύση. 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ

Ασθενής 1 c.241 G>C  (oµοζυγωτία)

Ασθενής 2

c.375 A>G (ετεροζυγωτία) 

c.396 G>T (ετεροζυγωτία) 

c.404 C>G (ετεροζυγωτία) 

c.410 C>A (ετεροζυγωτία)

Ασθενής 3     c.404 A>G (ετεροζυγωτία) 

    c.421 G>A (ετεροζυγωτία)

Ασθενής 4     c.475 G>T (oµοζυγωτία)
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Πίνακας 13. Μεταλλάξεις του γονιδίου PROKR2 σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικό 

υπογοναδισµό. 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ

Ασθενής 1 c.246 C>T  (ετεροζυγωτία)

Ασθενής 2 c.252 C>T (ετεροζυγωτία) 

c.259 G>C (ετεροζυγωτία) 
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Ζ. ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ 

Η παθοφυσιολογία της ΛΥΑ είναι πολύπλοκη και δεν χαρακτηρίζεται απλά ως 

µια µεµονωµένη απορύθµιση της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH. Έχει 

συσχετιστεί µε συναισθηµατικούς, συµπεριφορολογικούς και ψυχοσωµατικούς 

παράγοντες που µεµονωµένα ή συνεργικά οδηγούν σε απορρύθµιση του 

υποθαλάµου (Berga SL et al, 2006, Michopoulos V et al, 2013). 

Προηγούµενες µελέτες υπογράµµισαν τον ρόλο των ψυχοσωµατικών 

παραγόντων στην παθογένεση της ΛΥΑ, ωστόσο ο κοµβικός ρόλος των 

διαταραχών του ύπνου σε αυτούς τους πληθυσµούς δεν έχει ακόµα 

αποσαφηνιστεί. Δεδοµένου οτι οι αγχώδεις διαταραχές και οι διαταραχές του 

ύπνου συχνά συνυπάρχουν, υποθέσαµε ότι  η επίπτωση των διαταραχών του 

ύπνου θα είναι αυξηµένη σε ασθενείς µε ΛΥΑ. Στην παρούσα µελέτη 

εκτιµήσαµε, για πρώτη φορά, τις διαταραχές του ύπνου σε Ελληνίδες έφηβες 

και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ και την πιθανή αλληλοσυσχέτιση τους µε γνωστούς 

ψυχοσωµατικούς προδιαθεσικούς παράγοντες. 

Σε αυτή την κοόρτη, σχεδόν έξι στις δέκα γυναίκες µε ΛΥΑ παρουσίαζαν 

διαταραχές του ύπνου, βασιζόµενοι στα αποτελέσµατα του σχετικού 

ερωτηµατολογίου, ενώ οι γυναίκες µε υψηλά επίπεδα στρες παρουσίαζαν τρεις 

φορές υψηλότερο κίνδυνο για την εµφάνιση διαταραχών του ύπνου. Επιπλέον, 

στην παρούσα µελέτη, η αϋπνία χαρακτηριζόταν από ένα ευρύ φάσµα 
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διαταραχών του ύπνου, ενώ το άγχος φαίνεται να χαρακτηρίζεται επίσης από 

ένα ευρύ φάσµα αρνητικής επίδρασης στα µοτίβα του ύπνου (Tranoulis A et al, 

2019). Συγκεκριµένα, τα υψηλά άγχους συσχετίζονται σηµαντικά µε την 

καθυστερηµένη έλευση του ύπνου, αυξηµένο αριθµό αφυπνίσεων κατά τη 

διάρκεια της νύχτας, πρόωρη τελική αφύπνιση, ανεπαρκή διάρκεια του ύπνου, 

κακή ποιότητα του ύπνου, καθώς επίσης µε µειωµένη διάθεση κατά τη 

διάρκεια της ηµέρας και αυξηµένη ηµερήσια υπνηλία. 

Οι αγχώδεις διαταραχές έχουν προηγουµένως συσχετιστεί µε τις διαταραχές 

του ύπνου, ενώ η πειραµατική πρόκληση άγχους έχει βρεθεί οτι προκαλεί 

σηµαντική αρνητική επίδραση στα φυσιολογικά µοτίβα του ύπνου (Germain A 

et al, 2003, Kahn M et al, 2013). Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι το στρες 

θεωρείται ο κύριος παράγοντας για την ανάπτυξη αϋπνίας (American 

Academy OF Sleep Medicine, 2005). Aυτή η συσχέτιση φαίνεται να είναι 

πολύπλοκη και αµφίδροµη. Τα υψηλά επίπεδα στρες φαίνεται ότι 

διαταράσσουν το φυσιολογικά µοτίβα ύπνου, το οποίο µε τη σειρά του οδηγεί 

σε διαταραγµένες συναισθηµατικές και ψυχοσωµατικές συµπεριφορές, 

δηµιουργώντας και συντηρώντας έτσι έναν φαύλο κύκλο (Dinges DF et al, 

2006, Lim J et al, 2010, Astill RG et al, 2012). 

Oι διαταραχές του ύπνου πιθανώς µειώνουν τον ψυχολογικό ουδό αντίληψης 

ενός γεγονότος ως στρεσογόνο. Οι Babson et al µελέτησαν την επίπτωση της 

αϋπνίας όσον αφορά την ανάπτυξη αγχώδους διαταραχής και κατάθλιψης σε 

φυσιολογικούς ενήλικες, υπογραµµίζοντας την εξαιρετικά αρνητική επίδρασή 

της στην έκλυση αρνητικών συναισθηµάτων (Babson KA et al, 2010). To αν οι 
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διαταραχές του ύπνου επιδρούν µεµονωµένα στην απορρύθµιση του 

υποθαλάµου δεν έχει ακόµα αποσαφηνιστεί. Είναι πιθανό ωστόσο να 

εµπλέκεται στα πολύπλοκα νευροενδοκρινικά µονοπάτια που αφορούν τον 

άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια’. Επιπροσθέτως, αρνητική 

συσχέτιση της αϋπνίας µε τα νυχτερινά επίπεδα µελατονίνης και LH έχει 

αναφερθεί σε προηγούµενες µελέτες (Brzezinski A et al, 1987). Γυναίκες µε 

ΛΥΑ παρουσιάζουν µεγαλύτερο εύρος εκκριτικών αιχµών µελατονίνης και 

µεγαλύτερης διάρκειας έκκριση κατά τις πρωινές ώρες (Aleandri V et al, 1996). 

Tέλος, η µελατονίνη φαίνεται να σχετίζεται µε την άµεση κυκλική ρύθµιση της 

έκφρασης του γονιδίου της εκλυτικής ορµόνης των γοναδοτροπινών, µε 

µεσοδιαστήµατα της τάξεως των 24 ωρών (Roy D et al, 2002). 

Θεωρητικά το στρες δύναται να επηρρεάσει τον ύπνο µέσω διαφόρων 

µηχανισµών. Η ικανότητα οµαλής ανταταπόκρισης και συναισθηµατικής 

αρµονίας σε περιπτώσεις στρεσογόνων γεγονότων, ενδέχεται να επηρρεάζει 

τον βαθµό επίδρασης του στρες στην ποιότητα του ύπνου (Aleandri V et al, 

1996). Oι γυναίκες µε ΛΥΑ χαρακτηρίζονται συχνά από ανεπαρκείς 

µηχανισµούς διαχείρισης στρεσογόνων γεγονότων και δυσλειτουργικές 

συµπεριφορές όπως τελειοµανία, µη ρεαλιστικούς στόχους, έντονη ανησυχία 

για την γνώµη τρίτων, χαµηλή αυτοεκτίµηση και υψηλά επίπεδα άγχους 

(Berga SL et al, 1996). Eπιπροσθέτως, παρουσιάζουν έντονη ανησυχία για 

την εικόνα του σώµατός τους, τη δίαιτα και την πρόσληψη σωµατικού βάρους 

(Berga SL et al, 1996). Τα ευρήµατα της παρούσας µελέτης, ξεκάθαρα 

υποδηλώνουν την υψηλή επίπτωση άγχους και έντονης ενασχόλησης µε την 
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εικόνα σώµατος. Τα ανωτέρω είναι πιθανό να εγείρουν ψυχικές και 

συναισθηµατικές διαταραχές, που µε τη σειρά τους επηρρεάζουν αρνητικά σε 

ποικίλο βαθµό τα µοτίβα του ύπνου. Ακολούθως, οι διαταραχές του ύπνου 

επιβαρύνουν τις ήδη υπάρχουσες αγχώδεις διαταραχές, οδηγώντας έτσι σε 

έναν φαύλο κύκλο µε κοινό παρονοµαστή τη διαταραχή του ύπνου (Morin CM 

et al, 2003, Sadeh A et al, 2004). Όπως αναµενόταν, η έντονη σωµατική 

δραστηριότητα ήταν ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της κοόρτης των 

γυναικών µε ΛΥΑ. Η θετική επίδραση της σωµατικής δραστηριότητας στην 

ποιότητα του ύπνου είναι γνωστή απο προηγούµενες µελέτες, ενώ άτοµα που 

πάσχουν από αϋπνία φαίνεται να επωφελούνται από αυτή (Chennaoui M et al 

2015). Επιπλέον, φαίνεται ότι η σωµατική δραστηριότητα βελτιώνει την 

αυτοεκτίµηση και τις νοητικές λειτουργίες, ενώ µειώνει τα επίπεδα άγχους και 

κατάθλιψης (Sharma A et al, 2006). Ωστόσο, στην παρούσα µελέτη δεν 

ανευρέθη σηµαντική αρνητική συσχέτιση µεταξύ της σωµατικής άσκησης και 

των διαταραχών του ύπνου. 

Η ευαισθησία των ασθενών στα στρεσογόνα ερεθίσµατα φαίνεται να οδηγεί σε 

χαµηλό ουδό ενεργοποίησης του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια’ 

και ακολούθως σε υψηλότερα επίπεδα εκλυτικής ορµόνης της CRH, της 

αδενοκορτικοτροπίνης (ACTH) και της κορτιζόλης. Η αρνητική επίδραση του 

στρές στην παθοφυσιολογία της ΛΥΑ είναι γνωστή. Προηγούµενες µελέτες 

υπογράµµισαν την συσχέτιση της µε νευροψυχολογικούς παράγοντες και 

κατέδειξαν υψηλά επίπεδα κορτιζόλης ορού και εγκεφαλονωτιαίου υγρού 

(Berga SL et al, 2000, Brundu B et al, 2006, Bomba M et al, 2007, Lawson EA 
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et al, 2009, Sanders KM et al, 2018). Επιπρόσθετα, η αποκατάσταση της 

ωοθηκικής λειτουργίας συνοδεύεται µε σηµαντική µείωση των επιπέδων 

κορτιζόλης ορού αίµατος (Berga SL et al, 2000). Ο ύπνος γρήγορων κινήσεων 

των µατιών (Rapid Eye Movement, REM) χαρακτηρίζεται από αυξηµένα 

επίπεδα ACTH ορού, ενώ οι διαταραχές του ύπνου δύνανται να οδηγήσουν σε 

διαταραχή της διακύµανσης της έκκρισης της κορτιζόλης κατά τη διάρκεια της 

ηµέρας (Ahrberg K et al, 2012). Η λειτουργία του άξονα ‘υποθάλαµος-

υπόφυση-επινεφρίδια’ παρουσιάζεται επίσης αυξηµένη κατά τη διάρκεια του 

ύπνου REM και σηµαντικά µειωµένη κατά τη διάρκεια του ύπνου αργών 

κυµάτων (slow-wave sleep) (Staner L, 2003). Με βάση τα ανωτέρω, αυτή η 

αλληλεπίδραση µεταξύ του ύπνου και του άξονα ‘υποθάλαµος-υπόφυση-

επινεφρίδια’ φαίνεται να εξηγεί εν µέρει την επίδραση του άγχους στα µοτίβα 

του ύπνου και αντιστρόφως. 

Στη παρούσα µελέτη µελετήθηκε επίσης η επίπτωση των διαταραγµένων 

διαιτητικών συµπεριφορών σε έφηβες και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ και η πιθανή 

συσχέτιση τους µε αλλους ψυχοσωµατικούς στρεσογόνους παράγοντες. Οι 

διατροφικές διαταραχές αποτελούν έναν αναγνωρισµένο προδιαθεσικό 

παράγοντα της απορρύθµισης της ΛΥΑ (Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 

2014). Οι διαταραχές συµπεριφοράς, η συναισθηµατική αστάθεια και οι άλλοι 

ψυχοσωµατικοί παράγοντες που ενέχονται στη παθογένεση της ΛΥΑ, 

ενδέχεται να προάγουν επίσης την ανάπτυξη  διαταραγµένων διαιτητικών 

συµπεριφορών (Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 2014). Υποθέσαµε οτι 

οι γυναίκες µε ΛΥΑ χαρακτηρίζονται απο διαταραγµένες διαιτητικές 
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συµπεριφορές και οτι η συνύπαρξη της ΛΥΑ και διατροφικών διαταραχών 

ενδέχεται να πυροδοτείται από κοινά στρεσογόνα ερεθίσµατα. Μελετήσαµε 

λοιπόν τον ρόλο των διαταραγµένων διαιτητικών συµπεριφορών στην 

ανάπτυξη της ΛΥΑ και τον αµοιβαίο ρόλο των ψυχοπαθολογικών 

χαρακτηριστικών στην παθοφυσιολογία αµφότερων των διαταραχών. 

Η οµάδα των ασθενών µε ΛΥΑ παρουσίασε  σηµαντικά υψηλότερη επίπτωση 

διαταραγµένων διαιτητικών συµπεριφορών σε σχέση µε τις ευµηνορροϊκές 

γυναίκες. Παρόλο που ασθενείς µε ΝΑ ή νευρογενή βουλιµία δεν 

συµπεριλήφθηκαν σε αυτή την µελέτη, οι ασθενείς µε ΛΥΑ βρέθηκαν να 

παρουσιάζουν σηµαντικά υψηλότερη επίπτωση περιοριστικού και βουλιµικού 

τύπου διαιτητικών διαταραχών, οι οποίες ενδέχεται να εξελιχθούν µελλοντικά 

σε παθολογικές διαιτητικές διαταραχές (ΝΑ ή βουλιµία). Επίσης, η παρούσα 

µελέτη έδειξε µια ισχυρή συσχέτιση µεταξύ των διαταραγµένης διαιτητικής 

συµπεριφοράς µε το στρες, την ανησυχία για την εικόνα του σώµατος και την 

σωµατική άσκηση αντιστοίχως. 

Συγκεκριµένα, σε αυτή την κοόρτη σχεδόν οι µισές απο τις γυναίκες µε ΛΥΑ 

βρέθηκε να παρουσιάζουν διαταραγµένες διαιτητικές συµπεριφορές. Τα 

ευρήµατα αυτά συνάδουν µε εκείνα προηγούµενων µελετών (Bomba M et al, 

2007, Bomba M et al, 2014). Η επακόλουθη ανάλυση των υπο-κλιµάκων του 

ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 αποκάλυψε οτι οι ασθενείς µε ΛΥΑ είναι δυνατό να 

παρουσιάζουν τόσο περιοριστικού όσο και βουλιµικού τύπου συµπτώµατα. Τα 

ευρήµατα αυτά είναι ιδιαίτερης κλινικής σηµασίας δεδοµένου οτι 

προηγούµενες σχετικές µελέτες είχαν δείξει οτι οι ασθενείς µε ΛΥΑ συνήθως 
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παρουσιάζουν περιοριστικού τύπου διαιτητικές διαταραχές (Bomba M et al, 

2007, Bomba M et al, 2014). Η παρούσα µελέτη υπογραµµίζει ότι οι 

βουλιµικού τύπου διαιτητικές διαταραχές µπορούν επίσης να χαρακτηρίζουν 

αυτούς τους πληθυσµούς. Το τελευταίο παρέχει µια βαθύτερη εικόνα στην 

πολύπλοκη συµπτωµατολογία των διαταραγµένων διαιτητικών συµπεριφορών 

στις γυναίκες µε ΛΥΑ και υπογραµµίζει την πολυδιάστατη φύση της 

διαταραχής. Η υψηλότερη επίπτωση διαταραγµένων διαιτητικών 

συµπεριφορών ανάµεσα στις γυναίκες µε ΛΥΑ εξηγεί εν µέρει και τον 

σηµαντικά χαµηλότερο δείκτη µάζα σώµατος που χαρακτήριζε αυτή την 

οµάδα. Επιπροσθέτως, σηµαντική αρνητική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ του 

δείκτη µάζας σώµατος και όλων των υπο-κλιµάκων του ερωτηµατολογίου 

ΕΑΤ-26, υποδηλώνοντας έτσι µία άµεση ισχυρή συσχέτιση. Αυτά τα ευρήµατα 

είναι εξαιρετικής κλινικής σηµασίας όσον αφορά την µελέτη των διαιτητικών 

συµπεριφορών στις γυναίκες µε ΛΥΑ. Οι κλινικοί ιατροί  θα πρέπει να 

λαµβάνουν υπόψη την υψηλότερη επίπτωση των διαταραγµένων διαιτητικών 

συµπεριφορών σε αυτούς τους πληθυσµούς, καθώς επίσης και την 

ποικιλοµορφία των συµπωµάτων. Τα συµπτώµατα συνήθως σε αυτές τις 

περιπτώσεις είναι υπο-κλινικά, ωστόσο δύνανται να εξελιχθούν σε κλινικά σε 

περίπτωση που δεν αναγνωριστούν εγκαίρως. 

Η έντονη σωµατική άσκηση αποτελεί επίσης έναν πιθανό παράγοντα, ο 

οποίος εξηγεί τον σηµαντικά χαµηλότερο δείκτη µάζας σώµατος στην οµάδα 

των γυναικών µε ΛΥΑ. Η παρούσα ανάλυση έδειξε µια σηµαντική θετική 

συσχέτιση µεταξύ της έντασης της σωµατικής δραστηριότητας µε τις υπο-
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κλίµακες της δίαιτας και του ελέγχου του φαγητού αντίστοιχα. Η σωµατική 

δραστηριότητα συνδυάζεται συχνά µε µειωµένη πρόσληψη θερµίδων, ωστόσο 

σε µικρότερο βαθµό σε σχέση µε τις πάσχουσες απο ΝΑ (Allaway HC et al, 

2016). Eπιπλέον, οι γυναίκες µε διατροφικές διαταραχές παρουσιάζουν 

συχνότερα µια τάση για ιδιαιτέρως έντονη σωµατική άσκηση (Allaway HC et 

al, 2016). Η έντονη σωµατική άσκηση και οι διατροφικές διαταραχές ενδέχεται 

να δρουν συνεργικά οδηγώντας σε αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο και 

επακόλουθη απορρύθµιση του υποθαλάµου (Berga SL, Pauli SA). H χρόνια 

ενεργειακή ανεπάρκεια πυροδοτεί αντισταθµιστικούς µηχανισµούς, όπως η 

απώλεια σωµατικού βάρους και η ενεργειακή συντήρηση (Allaway HC et al, 

2016, Berga SL, Pauli SA). Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει χαµηλές 

συγκεντρώσεις λεπτίνης σε συνδυασµό µε αυξηµένα επίπεδα γκρελίνης και 

ΝΥΥ σε ασθενείς µε ΛΥΑ (Misra M et al, 2006, Schneider LF et al, 2006, 

Nakahara T et al, 2007, Pfluger PT et al, 2007, Christo K et al, 2008, Scheid 

JL et al, 2009, Scheid JL et al, 2011). Mια πιθανή συσχέτιση µεταξύ των 

διαταραγµένων διαιτητικών συµπεριφορών περιοριστικού τύπου και της 

ορµονικής απορρύθµισης σχετιζόµενης µε την πείνα έχει αναφερθεί σε 

ασθενείς µε ΛΥΑ (Schneider LF et al, 2008). 

H συσχέτιση µεταξύ των διαταραγµένων διατροφικών συµπεριφορών και της 

ΛΥΑ φαίνεται να είναι πολύπλοκη και χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργικές 

συµπεριφορές και ψυχοκοινωνικές διαταραχές, οι οποίες αµοιβαία επηρεάζουν 

τα συµπτώµατα και την αιτιολογία αµφοτέρων των διαταραχών. Οι Berga et al 

διατύπωσαν την αρχή ότι µεταβολικοί και ψυχοκοινωνικοί παράγοντες 
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οδηγούν από κοινού στην ανάπτυξη της ΛΥΑ (Berga SL et al). Tα ευρήµατα 

της παρούσας µελέτης ταιριάζουν µε το ανωτέρω µοντέλο. Η παρούσα 

ανάλυση αποκάλυψε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα άγχους στην οµάδα των 

γυναικών µε ΛΥΑ. Επίσης η µελέτη λογιστικής παλινδρόµησης έδειξε ότι τα 

υψηλά επίπεδα άγχους αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για 

την ανάπτυξη διαταραγµένων διαιτητικών συµπεριφορών. Συγκεκριµένα, σε 

αυτή την κοόρτη, οι γυναίκες µε ΛΥΑ και υψηλά επίπεδα άγχους παρουσίαζαν 

τέσσερις φορές υψηλότερη πιθανότητα για την ανάπτυξη διαταραγµένων 

διαιτητικών συµπεριφορών. Φαίνεται ότι τα υψηλά επίπεδα άγχους ενδέχεται 

να συµβάλλουν στην ανάπτυξη τόσο της ΛΥΑ όσο και των διαταραγµένων 

διαιτητικών διαταραχών και ότι η παθογένεση των δύο αυτών διαταραχών δεν 

είναι ανεξάρτητη. Το άγχος αποτελεί γνωστό προδιαθεσικό παράγοντα της ΛΥΑ 

σχετιζόµενης µε το στρες (Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 2014, 

Tranoulis A et al, 2019), ενώ προηγούµενες µελέτες έχουν υπογραµµίσει την 

σηµαντική επίπτωση των αγχωδών διαταραχών σε γυναίκες µε διατροφικές 

διαταραχές (Swinbourne J et al, 2012, Martinussen M et al, 2017, Martin-

fernandez KW et al, 2019). Φαίνεται λοιπόν ότι το άγχος έχει κοµβικό ρόλο 

στις πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ της ΛΥΑ και των διαταραγµένων 

διαιτητικών συµπεριφορών µέσω δικτύων παλλίνδροµης ρύθµισης. Το στρες 

ενδέχεται να οδηγεί στην ανάπτυξη άλλων συµπτωµάτων, τα οποία όλα µαζί 

οδηγούν στην διατήρηση αµφοτέρων των διαταραχών. Συνεπώς, το στρες 

φαίνεται ότι µεσολαβεί σε κάποιο βαθµό στις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των δύο 

διαταραχών. 
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Οι ψυχολογικοί παράγοντες που αφορούν την αντίληψη της εικόνας του 

σώµατος θα πρέπει να λαµβάνονται σοβαρά υπόψη. Η έντονη ανησυχία για 

την εικόνα του σώµατος αποτελεί έναν από τους βασικούς παράγοντες της 

παθοφυσιολογίας αµφοτέρων των διαταραχών (Stice E, 2002, Costarelli V et 

al, 2009). Η παρούσα µελέτη έδειξε ότι η ανησυχία για την εικόνα του σώµατος 

αποτελεί έναν ανεξάρτητο παράγοντα για την ανάπτυξη δυσλειτουργικών 

διαιτητικών συµπεριφορών και ότι οι υψηλές τιµές του ερωτηµατολογίου 

MBSRQ σχετίζονται µε δώδεκα φορές υψηλότερη πιθανότητα επίσης υψηλών 

τιµών του ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26 στην οµάδα των γυναικών µε ΛΥΑ. Όπως 

αναµενόταν, η παρούσα ανάλυση έδειξε σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ 

της ανησυχίας για την εικόνα του σώµατος και όλων των υπο-κλιµάκων του 

ερωτηµατολογίου ΕΑΤ-26. Οι γυναίκες µε ΛΥΑ παρουσιάζουν συχνά έντονη 

ανησυχία για την εικόνα του σώµατος και φόβο σχετικά µε την πρόσληψη 

σωµατικού βάρους (Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 2014). Oι 

ανεπαρκείς µηχανισµοί διαχείρισης στρεσογόνων γεγονότων και οι 

δυσλειτουργικές συµπεριφορές, όπως η ανάγκη αποδοχής και επιβράβευσης, 

η τελειοµανία και η χαµηλή αυτοεκτίµηση που αποτελούν πιθανούς 

ενδοφαινότυπους σε ασθενείς µε ΛΥΑ, ενώ επίσης συχνά χαρακτηρίζουν και 

τα άτοµα µε διατροφικές διαταραχές (Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 

2014, Martinussen M et al, 2017, Martin-fernandez KW et al, 2019). Αυτές οι 

δυσλειτουργικές συµπεριφορές όπως επίσης και η ευαισθησία τους στο στρες 

ενδέχεται να πυροδοτήσει ψυχοσωµατικά συµπτώµατα και αγχώδεις 

διαταραχές, οδηγώντας ακολούθως στην ανάπτυξη και συντήρηση τόσο της 

ΛΥΑ όσο και των διατροφικών διαταραχών. Η αποσαφήνιση του ρόλου της 
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ανησυχίας για την εικόνα του σώµατος σε αµφότερες τις διαταραχές, θα παίξει 

σηµαντικό ρόλο σε µελλοντικές θεραπείες συµπεριφοράς. 

Η παρoύσα µελέτη παρέχει σηµαντικές και πρακτικές πληροφορίες σχετικά µε 

τις διαταραχές του ύπνου, τις δυσλειτουργικές διαιτητικές συµπεριφορές, τα 

υψηλά επίπεδα άγχους και το ψυχοσωµατικό προφίλ των γυναικών µε ΛΥΑ και 

υπογραµµίζει την εξαιρετική κλινική σηµασία της έγκαιρης αναγνώρισης των 

ανωτέρω ψυχοκοινωνικών παραµέτρων που σχετίζονται µε την 

παθοφυσιολογία της ΛΥΑ. Όπως προκύπτει απο την παρούσα µελέτη 

σηµαντικές πληροφορίες αυτού του ψυχοσωµατικού προφίλ είναι δυνατόν να 

συλλεχθούν µέσω αυτοσυµπληρούµενων ερωτηµατολογίων. Δεδοµένης της 

υψηλής επίπτωσης διαταραχών του ύπνου, των διαταραγµένων διαιτητικών 

συµπεριφορών και των υψηλών επιπέδων στρες, οι έφηβες και οι γυναίκες µε 

ΛΥΑ χρήζουν ψυχολογικής εκτίµησης και διερεύνησης της ποιότητας του 

ύπνου. Η έγκαιρη αναγνώριση των ανωτέρω διαταραχών θα έχει ως 

αποτέλεσµα και την έγκαιρη παραποµπή των ασθενών για διατροφική και 

ψυχολογική υποστήριξη, καθώς επίσης για τις απαραίτητες παρεµβάσεις. Η 

έγκαιρη αναγνώριση υπο-κλινικών συµπτωµάτων διατροφικής διαταραχής 

δίνει τη δυνατότητα έγκαιρης παρέµβασης και δύναται να εµποδίσει την 

εξέλιξη τους σε  παθολογικά κλινικά συµπτώµατα. Επιπροσθέτως, η παρούσα 

µελέτη υπογραµµίζει την σηµασία της λεπτοµερούς κλινικής και ψυχολογικής 

εκτίµησης αυτών των ασθενών. Οι έφηβες και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ συχνά δεν 

υποβάλλονται σε ψυχολογική εκτίµηση, καθώς η κλινική ή/και η γονική 

προσοχή συνήθως εστιάζεται στην αµηνόρροια. Συνεπώς η εκτίµηση των 
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ασθενών µε ΛΥΑ πρέπει να είναι ολοκληρωµένη και να ξεπερνά τα στενά 

πλαίσια της µέτρησης του δείκτη µάζας σώµατος και του ορµονολογικού 

ελέγχου. Οι θεράποντες ιατροί θα πρέπει να είναι ενήµεροι για τα υποκείµενα 

υπο-κλινικά καταθλιπτικά συµπτώµατα και την υψηλότερη πιθανότητα 

ανάπτυξης ψυχιατρικής διαταραχής σε γυναίκες µε ΛΥΑ (Giles DE et al, 1993, 

Marcus MD et al, 2001, Bomba M et al, 2007, Bomba M et al, 2014). Όπως 

ηδη αναφέρθηκε, οι θεραπείες συµπεριφοράς είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικές 

για την αναστροφή της διαταραχής και την αποκατάσταση της ωοθηκικής 

λειτουργίας (Berga SL et al, 2006, Michopoulos V et al, 2013). Μια βαθύτερη 

ανάλυση του ψυχοσωµατικού προφίλ των ασθενών θα βοηθήσει τους 

θεράποντες ιατρούς να προσαρµόσουν τις θεραπείες συµπεριφοράς µε τέτοιο 

τρόπο ώστε να εστιάζουν στο υποκείµενο στρες, ανησυχία για την εικόνα του 

σώµατος και ίσως άλλα καταθλιπτικά συµπτώµατα, µε αποτέλεσµα την µείωση 

πιθανότητας κλινικών διαταραχών διατροφής και την αποκατάσταση της 

εµµήνου ρύσης. 

Tέλος, η παρούσα µελέτη ανέλυσε τον ρόλο του γονιδίου του υποδοχέα της 

προκινετισίνης-2 (PROKR2) στην παθογένεση της ΛΥΑ.  Η προκινετισίνη 2 και 

ο υποδοχέας της διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη µετανάστευση και την 

επιβίωση των GnRH νευρώνων, καθώς και στη λειτουργική σύνδεση του 

άξονα της αναπαραγωγής µε υποθαλαµικά κέντρα που καθορίζουν τους 

ορµονικούς ρυθµούς µε βάση τους κύκλους φωτός και σκότους (Lin DC et al, 

2002, Soga T et al, 2002). Ενώ η γενετική βάση του ΙΥΥ και του συνδρόµου 

Kallmann έχει διερευνηθεί και αποσαφηνιστεί σε σηµαντικό βαθµό, δεν ισχύει 
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το ίδιο και στην περίπτωση  της λειτουργικής υποθαλαµικής αµηνόρροιας. Οι 

Caronia et al, υπέθεσαν οτι τα γονίδια τα οποία εµπλέκονται στην παθογένεση 

του ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann ενδέχεται να διαδραµατίζουν επίσης 

σηµαντικό προδιαθεσικό ρόλο στις γυναίκες µε ΛΥΑ (Caronia LM et al, 2011). 

Ανέλυσαν τις κωδικοποιούσες αλληλουχίες των εξoνίων και τις εγγείς 

ιντρονικές αλληλουχίες σε επτά γονίδια, τα οποία εµπλέκονται στην 

παθογένεση του ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann: KAL1, GNRHR, GPR54, 

FGFR1, FGF8, PROK2 και PROKR2. Η ανωτέρω µελέτη συµπεριέλαβε 55 

ασθενείς µε ΛΥΑ, 160 ασθενείς µε ΙΥΥ και 422 γυναίκες µε φυσιολογική 

έµµηνο ρύση. Τα ευρήµατα συµπεριέλαβαν έξι ετερογενείς µεταλλάξεις σε 

επτά απο τις 55 ασθενείς µε ΛΥΑ που αφορούσαν τα γονίδια: FGFR1 (G260E, 

R756H), PROKR2 (R85H, L173R), GNRHR (R262Q) και KAL1 (V371I). 

Επιπροσθέτως, πραγµατοποιήθηκαν in vitro µελέτες, οι οποίες έδειξαν οτι 

αποτελούσαν αδρανοποιητικές µεταλλάξεις. Μεταλλάξεις ανερεύθηκαν επίσης 

σε οκτώ απο τις 160 ασθενείς µε ΙΥΥ που αφορούσαν τα γονίδια PROKR2 και 

GNRHR. Δεν ανευρέθησαν µεταλλάξεις στην κοόρτη των ευµηνορροϊκών 

γυναικών. 

Στην παρούσα µελέτη αναλυσαµε τις κωδικοποιούσες αλληλουχίες των δύο 

εξονίων του PROKR2 καθώς επίσης και τις εγγείς περιοχές µεταξύ των 

εξονίων και των ενδονίων. Η ανάλυση αυτή αποκάλυψε οκτώ νέες µεταλλάξεις 

σε τέσσερις απο τις 41 γυναίκες µε ΛΥΑ, καθώς επίσης και δύο νέες 

µεταλλάξεις σε τρεις απο τις 23 γυναίκες µε ΙΥΥ. 
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Oι µεταλλάξεις αυτές ενδέχεται να διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

παθογένεση της διαταραχής, καθώς το PROKR2 εµπλέκεται στην διαδικασία 

µετανάστευσης των GnRH νευρώνων. Υποθέτουµε ότι η µειωµένη ή 

διαταραγµένη δράση του υποδοχέα της προκινετισίνης-2 επηρρεάζει σε 

κάποιο βαθµό την λειτουργία του GnRH νευρωνικού δικτύου λόγω της 

µειωµένης παραγωγής GnRH κυττάρων,τα οποία έχουν επιτύχει εµβρυική 

µετανάστευση στον υποθάλαµο, ανεπαρκή ωρίµανση του GnRH δικτύου κατά 

την εφηβεία ή διαταραγµένη ρύθµιση της έκκρισης της GnRH, καθώς 

αµφότερες οι πρωτεΐνες δεν εκφράζονται µόνο κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης 

αλλά και στον υποθάλαµο ενήλικων γυναικών (Chung WC et al, 2008, 

Pitteloud N et al, 2007). Αυτό ενδέχεται να  προδιαθέτει σε κάποιο βαθµό τις 

ασθενείς για διαταραγµένη έκκριση της GnRH κάτω απο την επίδραση 

στρεσογόνων παραγόντων. Επιπροσθέτως, η προκινετισίνη-2 φαίνεται να 

εµπλέκεται στην ρύθµιση των διαιτητικών συµπεριφορών στους επίµυες 

(Gardiner JV et al, 2010, Sun HD et al, 2007). Συνεπώς, υποθέτουµε ότι 

µεταλλάξεις σε αυτά τα µονοπάτια ενδέχεται να συµβάλλουν σε κάποιο βαθµό 

στις διαταραγµένες διατροφικές συµπεριφορές που συχνά παρατηρούνται στις 

γυναίκες µε ΛΥΑ. 

Στην παρούσα µελέτη βρήκαµε µεταλλάξεις του γονιδίου PROKR2 σε έφηβες 

και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ, το οποίο επίσης σχετίζεται µε την γενετική βάση του 

ΙΥΥ και του συνδρόµου Kallmann. Tα ευρήµατα αυτά επεκτείνουν την γνώση 

µας σχετικά µε την γενετική βάση των διαταραχών που σχετίζονται µε την 

ανεπάρκεια της GnRH. Ο ΙΥΥ αποτελεί παραδοσιακά την εφ' όρου ζωής 
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γενετικά καθοριζόµενη και κληρονοµική µορφή ανεπάρκειας της GnRH. 

Ωστόσο, 10% των ασθενών µε ΙΥΥ διατηρούν φυσιολογική ωοθηκική 

λειτουργία µετά την διακοπή της θεραπείας, ακόµα και αν παρουσιάζουν 

µεταλλάξεις στα προαναφερθέντα γονίδια. Το τελευταίο καταδεικνύει την 

πλαστικότητα του GnRH δικτύου και την ευαισθησία του σε µη γενετικούς 

παράγοντες, υποδηλώνοντας ότι η υποθαλαµική απορρύθµιση είναι 

αποτέλεσµα συνδυασµού γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων.  

Η ΛΥΑ θεωρείται παραδοσιακά ως µια λειτουργική µορφή GnRH ανεπάρκειας, 

η οποία αποδίδεται στην ενεργειακή ανεπάρκεια, στο στρες ή σε συνδυσµό 

τους. Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι το στρες είναι δυνατό να 

προκαλέσει αναπαραγωγική δυσλειτουργία σε αρκετές αλλά όχι σε όλες τις 

γυναίκες (Bullen BA et al, 1985, Centeno ML et al, 2007, Thome JL et al, 

2007). Tα ευρήµατα µας ενδέχεται να βοηθήσουν στην κατανόηση της 

ευαισθησίας κάποιων γυναικών στην κατασταλτική δράση του άξονα 

‘υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια’ στην αναπαραγωγική λειτουργία. Σε 

περίπτωση που η ΛΥΑ παρουσιάζει γενετικό υπόβαθρο παρόµοιο µε αυτό του 

ΙΥΥ, παραµένει να διευκρινιστεί ποιοί είναι οι παράγοντες που ρυθµίζουν την 

εµφάνιση αυτών των κλινικών φαινοτύπων ευρέος φάσµατος.  

Ασθενείς µε ΙΥΥ ή σύνδροµο Kallmann συχνά εµφανίζουν οµοζυγωτία ή 

ετεροζυγωτία στις µεταλλάξεις των γονιδίων που έχουν συσχετιστεί µε τη 

νόσο. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια εξετάστηκε το ενδεχόµενο το σύνδροµο 

Kallmann και ο ΙΥΥ να µην ακολουθούν την απλή µορφή κληρονοµικότητας 

κατά Mendel, αλλά να παρουσιάζουν διγονιδιακά ή ολιγογονιδιακά 
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χαρακτηριστικά κληρονόµησης (Quaynor SD et al, 2011). Έξι µεταλλάξεις του 

γονιδίου PROKR2 σε ασθενείς µε ΛΥΑ βρέθηκαν µε τη µορφή ετεροζυγωτίας. 

Επίσης, τέσσερις διαφορετικές ετεροζυγωτίες ανιχνεύτηκαν σε µία ασθενή. 

Υποθέτουµε οτι αυτές οι ετεροζυγωτίες, αν και δεν είναι ικανές να 

προκαλέσουν την εµφάνιση ΙΥΥ, θα µπορούσαν να θέσουν ένα χαµηλότερο 

ουδό της ανασταλτικής παλίνδροµης ρύθµισης του άξονα ‘υποθάλαµος-

υπόφυση-επινεφρίδια’ κάτω από καταστάσεις στρες, ορµονικής απορρύθµισης 

ή και διαροφικών διαταραχών, οδηγώντας έτσι στην εµφάνιση ΛΥΑ. Ένας 

τέτοιος χαµηλός ουδός ενδέχεται να παρέχει πλεονέκτηµα στις γυναίκες 

φορείς σε καταστάσεις έντονης ενεργειακής ανεπάρκειας, βοηθώντας προς 

την κατεύθυνση της επιβίωσης παρά αυτής των µεταβολικών αναγκών µιας 

πιθανής κύησης.  Αυτή θα µπορούσε να αποτελεί και µία πιθανή εξήγηση για 

την παρουσία µεταλλάξεων σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε ΛΥΑ ή ΙΥΥ. Για 

παράδειγµα η µετάλλαξη PROKR2 L173R έχει βρεθεί σε µεγάλο αριθµό 

ασθενών µε ΙΥΥ, κυρίως µε την µορφή ετεροζυγωτίας, και σε αρκετές των 

περιπτώσεων κληρονοµήθηκε από ασυµπτωµατικούς γονείς (Thome JL et al, 

2007, Miller KK et al, 1998, Monnier C et al, 2009, Code C et al,2006). 

Για την αποσαφηνοποίηση της γενετικής βάσης της ΛΥΑ, οι µελλοντικές 

µελέτες θα πρέπει να συµπεριλάβουν µεγαλύτερο αριθµό γονιδίων που 

εµπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια του ΙΥΥ, καθώς επίσης και µεγαλύτερο 

αριθµό ασθενών. Θα είχε ιδιαίτερη σηµασία να µελετηθεί εάν οι µεταλλάξεις 

αυτές σχετίζονται επίσης µε καθυστέρηση της ήβης. Μεταλλάξεις σε γονίδια 

που εµπλέκονται στη ρύθµιση της όρεξης και του στρες, ενδέχεται να 
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εµπλέκονται επίσης στην παθοφυσιολογία της ΛΥΑ. Η γενετική προδιάθεση για 

ΝΑ ή βουλιµία έχει µελετηθεί σε διάφορες έρευνες, οι οποίες ανέλυσαν πιθανά 

σχετιζόµενα γονίδια όπως του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα, του 

υποδοχέα της νευροτροφικής τυροσινικής κινάσης τύπου 2 και 3, της 

σεροτονίνης, της λεπτίνης και της υποκρετίνης (ορεξίνης) (Mercader JM et al, 

2007, Mercader JM et al, 2008). Θα ήταν έτσι σηµαντικό να µελετηθούν 

πιθανές µεταλλάξεις σε γονίδια που εµπλέκονται µε την ανταπόκριση σε 

σήµατα πείνας και στρες, οι οποίες σε κάποιο βαθµό ενδέχεται να συµβάλλουν 

στην ευαισθησία των γυναικών για ανάπτυξη ΛΥΑ. Σε κάθε περίπτωση οι 

γενετικές ποικιλοµορφίες που πηγάζουν από την διαφορετική εθνική 

προέλευση θα πρέπει να λαµβάνονται υπ’ όψιν.  
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Η. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συµπερασµατικά, δείξαµε για πρώτη φορά ότι η επίπτωση των διαταραχών 

του ύπνου και είναι υψηλότερη στις έφηβες και νέες γυναίκες µε ΛΥΑ σε σχέση 

µε τις ευµηνορροϊκές γυναίκες. Η επίπτωση των διαταραγµένων διατροφικών 

συµπεριφορών ήταν επίσης υψηλότερη σε αυτόν τον πληθυσµό. Δείξαµε ότι 

υπάρχει ξεκάθαρη συσχέτιση  αµφότερων των διαταραχών µε τα υψηλά 

επίπεδα άγχους. Τα ανωτέρω ευρήµατα έχουν ιδιαίτερη κλινική σηµασία 

υπογραµµίζοντας ότι η εκτίµηση των ασθενών µε ΛΥΑ πρέπει να είναι 

ολοκληρωµένη και να ξεπερνά τα στενά πλαίσια της µέτρησης του δείκτη 

µάζας σώµατος και του ορµονολογικού ελέγχου. Η έγκαιρη αναγνώριση υπο-

κλινικών συµπτωµάτων είναι σηµαντική για την αναγνώριση των ασθενών που 

θα µπορούσαν να επωφεληθούν από θεραπείες συµπεριφοράς. Οι θεραπείες 

αυτές θα µπορούσαν να αντιστρέψουν την ΛΥΑ βελτιώνοντας τις όποιες 

δυσλειτουργικές συµπεριφορές. Τέλος, δείξαµε για πρώτη φορά την ύπαρξη 

µεταλλάξεων στο γονίδιο PROKR2 σε Ελληνίδες έφηβες και νέες γυναίκες µε 

ΛΥΑ. Τα ευρήµατα αυτά είναι ιδιαιτέρως σηµαντικά, υποδηλώνοντας την 

πιθανή εµπλοκή των γενετικών παραγόντων στην ευαισθησία των γυναικών 

αυτών σε περιβαλλοντικά ερεθίσµατα που οδηγούν στην ανάπτυξη 

λειτουργικής ανεπάρκειας της GnRH. Περαιτέρω µελέτες που θα 

συµπεριλάβουν µεγαλύτερο αριθµό γονιδίων και ασθενών απαιτούνται για την 

διερεύνηση της γενετικής βάσης της ΛΥΑ. Η ανακάλυψη µεταλλάξεων οι 
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οποίες ενδεχοµένως να ενοχοποιούνται για αυτή την ευαισθησία θα 

οδηγήσουν σε βαθύτερη γνώση της παθοφυσιολογίας της ΛΥΑ και 

ενδεχοµένως σε βελτιωµένες διαγνωστικές προσεγγίσεις και καινοτόµες 

θεραπείες. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι 

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΣΥΝΗΘΕΙΩΝ (ΕΑΤ-26) 

ΠΑΝΤ
Α

ΣΥΧΝ
Α

ΣΥΝΗΘ
ΩΣ

ΜΕΡΙΚ
ΕΣ 

ΦΟΡΕΣ

ΣΠΑΝ
ΙΑ ΠΟΤΕ

1. Τροµάζω στην ιδέα του να γίνω 
υπέρβαρη

2. Αποφεύγω να τρώω όταν πεινάω

3. Νοµίζω ότι µε απασχολεί πολύ το 
θέµα του φαγητού

4. Τεµαχίζω το φαγητό µου σε πολύ 
µικρά κοµµάτια

5. Ξέρω πόσες θερµίδες έχουν οι 
τροφές που τρώω

6. Αποφεύγω ιδιαίτερα τα φαγητά που 
είναι πλούσια σε υδατάνθρακες 
(δηλαδή ψωµί, µακαρόνια, ρύζι κτλ)

7. Νοµίζω ότι οι άλλοι θα ήθελαν να 
τρώω περισσότερο

8. Κάνω εµετό µετά το φαγητό

9. Νιώθω πολλές ενοχές όταν έχω φάει

10.  Με απασχολεί η επιθυµία να γίνω πιο 
λεπτή

11.  Όταν ασκούµαι σκέφτοµαι τις 
θερµίδες που «καίω»

12. Οι άλλοι πιστεύουν ότι είµαι πάρα 
πολύ αδύνατη

  190



13.  Με ανησυχεί η ιδέα ότι έχω λίπος στο 
σώµα µου

14.  Μου παίρνει περισσότερο χρόνο από 
ότι στους άλλους να τελειώσω το 
γεύµα µου

15.  Αποφεύγω τα τρόφιµα που περιέχουν 
ζάχαρη

16.  Τρώω τρόφιµα «διαίτης» (light)

17.  Νιώθω ότι το φαγητό ελέγχει τη ζωή 
µου

18.  Ελέγχω τον εαυτό µου

19.  Νιώθω ότι οι άλλοι µε πιέζουν να φάω

20.  Αφιερώνω πάρα πολύ χρόνο και 
σκέψη στο φαγητό

21.  Νιώθω άσχηµα όταν τρώω γλυκά

22.  Ασχολούµαι µε δίαιτες

23.  Μου αρέσει να έχω άδειο στοµάχι

24.  Μου αρέσει να δοκιµάζω καινούρια 
τρόφιµα πλούσια σε θερµίδες

25.  Έχω την τάση να κάνω εµετό µετά τα 
γεύµατα

26.  Μου έχει συµβεί να φάω µεγάλες 
ποσότητες φαγητού και να 
αισθάνοµαι ότι δεν µπορώ να 
σταµατήσω

ΠΑΝΤ
Α

ΣΥΧΝ
Α

ΣΥΝΗΘ
ΩΣ

ΜΕΡΙΚ
ΕΣ 

ΦΟΡΕΣ

ΣΠΑΝ
ΙΑ ΠΟΤΕ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΕΚΤΙΜΗΣΗΣ ΑΓΧΟΥΣ (State Trait Anxiety Inventory - 

STAI) 

ΚΑΘΟΛΟΥ ΚΑΠΩΣ ΜΕΤΡΙΑ ΠΑΡΑ  ΠΟΛΥ

1. Αισθάνοµαι ήρεµα 1 2 3 4

2. Αισθάνοµαι ασφάλεια 1 2 3 4

3. Νοιώθω ένταση 1 2 3 4

4. Αισθάνοµαι θλίψη 1 2 3 4

5. Αισθάνοµαι χαλαρή 1 2 3 4

6. Αισθάνοµαι αναστατωµένη 1 2 3 4

7. Ανησυχώ για πιθανά δεινά/ 
κακουχίες 1 2 3 4

8. Αισθάνοµαι   ξεκούραστη 1 2 3 4

9. Αισθάνοµαι άγχος 2 3 4

10. Αισθάνοµαι άνετα         1 2 3 4
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11. Έχω αυτοπεποίθηση 1 2 3 4

12. Αισθάνοµαι νευρικά 1 2 3 4

13. Αισθάνοµαι ταραγµένη 1 2 3 4

14. Αισθάνοµαι ότι είµαι σε 
υπερδιέγερση 1 2 3 4

15. Αισθάνοµαι χαλαρή 1 2 3 4

16. Αισθάνοµαι ικανοποίηση 1 2 3 4

17. Έχω ανησυχία για κάτι 1 2 3 4

18. Αισθάνοµαι σε υπερένταση και 
«ταρακουνηµένη» 1 2 3 4

19. Αισθάνοµαι περιχαρής 1 2 3 4

20.  Aισθάνοµαι ευχάριστα 1 2 3 4

21. Αισθάνοµαι ευχάριστα 1 2 3 4

22. Κουράζοµαι εύκολα 1 2 3 4

23. Βρίσκοµαι σε συνεχή αγώνα 1 2 3 4

ΚΑΘΟΛΟΥ ΚΑΠΩΣ ΜΕΤΡΙΑ ΠΑΡΑ  ΠΟΛΥ
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24. Εύχοµαι να µπορούσα να είµαι τόσο 
ευτυχισµένη/, όσο οι άλλοι φαίνονται 
να είναι

1 2 3 4

25. Μένω πίσω στις δουλειές µου, γιατί 
δεν µπορώ να αποφασίσω αρκετά 
γρήγορα

1 2 3 4

26. Αισθάνοµαι αναπαυµένη 1 2 3 4

27. Είµαι ήρεµη, ψύχραιµη και 
συγκεντρωµένη 1 2 3 4

28. Αισθάνοµαι πως οι δυσκολίες 
συσσωρεύονται ώστε να µην µπορώ 
να τις ξεπεράσω.

1 2 3 4

29. Ανησυχώ πάρα πολύ για κάτι που 
στην πραγµατικότητα δεν έχει 
σηµασία

1 2 3 4

30. Βρίσκοµαι σε συνεχή υπερένταση 1 2 3 4

31. Έχω την τάση να βλέπω τα 
πράγµατα δύσκολα 1 2 3 4

32. Μου λείπει η αυτοπεποίθηση 1 2 3 4

33. Αισθάνοµαι ασφαλής 1 2 3 4

34. Προσπαθώ να αποφεύγω την 
αντιµετώπιση µιας κρίσεως ή 
δυσκολίας

1 2 3 4

35. Βρίσκοµαι σε υπερδιέγερση 1 2 3 4

36. Είµαι ικανοποιηµένη 1 2 3 4

ΚΑΘΟΛΟΥ ΚΑΠΩΣ ΜΕΤΡΙΑ ΠΑΡΑ  ΠΟΛΥ
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙII  

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ  
(International Physical Activity Questionnaire – IPAQ) 

Οι παρακάτω ερωτήσεις αφορούν στο χρόνο που έχετε αφιερώσει για κάποια 
σωµατική δραστηριότητα τις τελευταίες 7 ηµέρες. Περιλαµβάνουν ερωτήσεις 
σχετικά µε δραστηριότητες που κάνετε κατά την εργασία σας, στις µετακινήσεις 
σας, στις δουλειές του σπιτιού, του κήπου και στον ελεύθερο χρόνο σας για 
ψυχαγωγία, άσκηση ή άθληση. Σας παρακαλώ να απαντήσετε όλες τις ερωτήσεις, 
ακόµα και εάν πιστεύετε ότι δεν είστε ένα ιδιαίτερα σωµατικά δραστήριο άτοµο. 

Πριν απαντήσετε τις ερωτήσεις 1 και 2, σκεφτείτε όλες τις έντονες σωµατικές 
δραστηριότητες που κάνατε κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες. Μια έντονη σωµατική 
δραστηριότητα αναφέρεται σε δραστηριότητες που απαιτούν έντονη σωµατική 
προσπάθεια και σας κάνουν να αναπνέετε σηµαντικά δυσκολότερα από ότι 
συνήθως. Σκεφθείτε µόνο τις έντονες σωµατικές δραστηριότητες που κάνατε και 
είχαν διάρκεια µεγαλύτερη από 10 λεπτά κάθε φορά. 

37. Κάποια ασήµαντη σκέψη µου περνά 
από το µυαλό και µε ενοχλεί 1 2 3 4

38. Παίρνω τις απογοητεύσεις τόσο 
πολύ σοβαρά ώστε δεν µπορώ να 
τις διώξω από τη σκέψη µου

1 2 3 4

39. Είµαι ένας σταθερός χαρακτήρας 1 2 3 4

40. Έρχοµαι σε µια κατάσταση εντάσεως 
ή αναστατώσεως όταν σκέπτοµαι τις 
τρέχουσες ασχολίες και τα 
ενδιαφέροντα µου

1 2 3 4

ΚΑΘΟΛΟΥ ΚΑΠΩΣ ΜΕΤΡΙΑ ΠΑΡΑ  ΠΟΛΥ
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1.Κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες, πόσες ηµέρες κάνατε κάποια έντονη σωµατική 
δραστηριότητα, όπως σκάψιµο, έντονη άσκηση µε βάρη, τρέξιµο σε 
διάδροµο µε κλίση, γρήγορο τρέξιµο, aerobics, γρήγορη ποδηλασία, 
γρήγορη κολύµβηση, τένις µονό, αγώνας σε γήπεδο (ποδόσφαιρο, 
basketball-µπάσκετ, volleyball-βόλεϊ, κλπ); 

          _____  ηµέρες ανά εβδοµάδα  

εάν δεν κάνατε έντονες σωµατικές δραστηριότητες,                                      

τότε προχωρήστε στην ερώτηση 3 

2.Τις ηµέρες που κάνατε κάποια έντονη σωµατική δραστηριότητα, πόσο 
χρόνο αφιερώνατε συνήθως;  

 

        _____   λεπτά ανά ηµέρα                  δεν γνωρίζω/δεν είµαι βέβαιη 

Πριν απαντήσετε τις ερωτήσεις 3 και 4, σκεφτείτε όλες τις µέτριας έντασης 
σωµατικές δραστηριότητες που κάνατε κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες. Μια µέτριας 
έντασης σωµατική δραστηριότητα αναφέρεται σε δραστηριότητες που απαιτούν 
µέτρια σωµατική προσπάθεια και σας κάνουν να αναπνέετε κάπως δυσκολότερα 
από ότι συνήθως. Σκεφθείτε µόνο τις µέτριας έντασης σωµατικές δραστηριότητές 
που κάνατε και είχαν διάρκεια µεγαλύτερη από 10 λεπτά κάθε φορά. 

3. Κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες, πόσες ηµέρες κάνατε κάποια µέτρια σωµατική 
δραστηριότητα, όπως το να σηκώσετε και να µεταφέρετε ελαφρά βάρη 
(λιγότερο από 10 κιλά), συνολική καθαριότητα του σπιτιού, ήπιες ρυθµικές 
ασκήσεις σώµατος, ποδηλασία αναψυχής µε χαµηλή ταχύτητα, χαλαρή 
κολύµβηση; Σας παρακαλώ να µη συµπεριλάβετε το περπάτηµα. 
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            _____  ηµέρες ανά εβδοµάδα  

              εάν δεν κάνατε µέτριας έντασης σωµατικές δραστηριότητες,            

                                   τότε προχωρήστε στην ερώτηση 5 

4.  Τις ηµέρες που κάνατε κάποια µέτρια σωµατική δραστηριότητα,  πόσο 
χρόνο αφιερώνατε συνήθως; 

 

         _____   λεπτά ανά ηµέρα                 δεν γνωρίζω/δεν είµαι βέβαιη 

      

Πριν απαντήσετε στις ερωτήσεις 5 και 6, σκεφτείτε το χρόνο που περπατήσατε κατά 
τις τελευταίες 7 ηµέρες. Να συµπεριλάβετε το περπάτηµα στο χώρο της εργασίας 
σας, στο σπίτι, στις µετακινήσεις σας και στον ελεύθερο χρόνο σας για ψυχαγωγία, 
άσκηση ή άθληση. 

5.  Κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες, πόσες ηµέρες περπατήσατε για περισσότερο 
από 10 συνεχόµενα λεπτά; 

       _____   ηµέρες ανά εβδοµάδα  

εάν δεν περπατήσατε καµία φορά περισσότερο από 10            
συνεχόµενα λεπτά, τότε προχωρήστε στην ερώτηση 7 

                                                     

6. Τις ηµέρες που περπατήσατε, για περισσότερο από 10 συνεχόµενα λεπτά, 
πόσο χρόνο περάσατε περπατώντας; 

 

       _____   λεπτά ανά ηµέρα                  δεν γνωρίζω/δεν είµαι βέβαιη  
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7. Κατά τις τελευταίες 7 ηµέρες, πόσο χρόνο περάσατε καθισµένος/η σε µια 
συνηθισµένη µέρα; Ο χρόνος αυτός µπορεί να περιλαµβάνει το χρόνο που 
περνάτε καθισµένος/η στο σπίτι, στο γραφείο, στο αυτοκίνητο, όταν 
διαβάζετε, όταν είστε µε φίλους, ξεκουράζεστε σε πολυθρόνα ή βλέπετε 
τηλεόραση, αλλά δεν περιλαµβάνει τον ύπνο. 

 

  _____   ώρες ανά ηµέρα                δεν γνωρίζω/δεν είµαι βέβαιη 

  198



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ IV  

ΚΛΙΜΑΚΑ ΑΫΠΝΙΑΣ ΑΘΗΝΩΝ (Athens Insomnia Scale - AIS-8) 

Τουλάχιστον 3 µέρες την εβδοµάδα κατά µέσο όρο για τον τελευταίο µήνα, 
παρουσιάστηκαν ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω (η αξιολόγηση αναφέρεται 
στον νυχτερινό ύπνο και βασίζεται στην υποκειµενική εκτίµησή σας): 

1. Έλευση ύπνου 

Α.Πολύ Γρήγορη          Β.Ελαφρώς Καθυστερηµένη          Γ.Καθυστερηµένη                   Δ.Πολύ Καθυστερηµένη ή      

                                                                                                                                              δέν κοιµήθηκα καθόλου 

2. Αφυπνήσεις κατά τη διάρκεια της νύχτας 

Α.Κανένα Πρόβληµα           Β. Μικρό Πρόβληµα                 Γ. Μέτριο Πρόβληµα                  Δ.Μεγάλο πρόβληµα ή  

                                                                                                                                              δέν κοιµήθηκα καθόλου 

3. Τελική αφύπνιση σε σχέση µε τον επιθυµητό χρόνο 

Α.Στον επιθυµητό χρόνο           Β.Λίγο νωρίτερα                  Γ.Αρκετά νωρίτερα                  Δ.Πολυ νωρίτερα ή                    

                                                                                                                                              δεν κοιµήθηκα καθόλου 

     

4. Συνολική διάρκεια ύπνου 

Α.Επαρκής                             Β.Μάλλον Επαρκής             Γ.Ανεπαρκής                             Δ.Πολύ Ανεπαρκής ή 

                                                                                                                                             δέν κοιµήθηκα καθόλου 
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5.  Ποιότητα ύπνου 

Α.Ικανοποιητική                     Β.Μέτρια                              Γ.Μή Ικανοποιητική                   Δ.Κακή 

6. Ευεξία κατά την επόµενη ηµέρα 

Α.Πλήρης                                Β.Μειωµένη                        Γ.Αρκετά Μειωµένη             Δ.Πολύ Μειωµένη ή Απούσα 

7. Λειτουργικότητα κατά την επόµενη ηµέρα 

Α.Πλήρης                                 Β.Μειωµένη                      Γ.Αρκετά Μειωµένη             Δ.Πολύ Μειωµένη ή Απούσα 

8. Υπνηλία κατά την επόµενη ηµέρα 

Α.Καµία                                     Β.Ελαφρά                          Γ.Μέτρια                                Δ.Έντονη 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ V  

Eρωτηµατολόγιο εκτίµησης εικόνας σώµατος  

(Μultidimensional Body-Self Relation Questionnaire - MBSRQ) 
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Διαφωνώ 
απόλυτα

Διαφωνώ 
αρκετά

Ούτε 
συµφωνώ 
ούτε 

διαφωνώ

Συµφωνώ 
αρκετά

Συµφωνώ 
απόλυτα

1 Πάντα προσέχω την 
εµφάνισή µου, όταν 
πρόκειται να βγω κάπου 
δηµοσίως

2. Φροντίζω να αγοράζω 
ρούχα που µε κάνουν να 
δείχνω όσο το δυνατόν 
καλύτερα

3. Θα ήθελα να εξεταστώ σε 
περισσότερα τεστ 
σωµατικής αντοχής

4. Είναι σηµαντικό για µένα 
να διαθέτω σωµατική 
δύναµη

5. Θεωρώ πως το σώµα µου 
είναι ελκυστικό

6. Δεν ανήκω σε κάποιο 
πρόγραµµα συστηµατικής 
φυσικής άσκησης

7. Έχω τον έλεγχο της 
υγείας µου

8. Έχω καλή γνώση των 
παραγόντων που 
επιδρούν στη σωµατική 
µου υγεία

9. Έχω προσεκτικά 
αναπτύξει έναν υγιή 
τρόπο ζωής

10. Συνεχώς ανησυχώ είτε 
για το αν είµαι παχιά, είτε 
για το αν πρόκειται να 
γίνω

11. Μου αρέσει το 
παρουσιαστικό µου, απλά 
όπως είναι

12. Πάντα ελέγχω την 
εµφάνισή µου σε κάποιο 
καθρέπτη, οποτεδήποτε 
µπορώ

13. Προτού βγω κάπου 
δηµοσίως, συνήθως 
ξοδεύω πολύ χρόνο για 
να ετοιµαστώ

14. Η φυσική µου αντοχή 
είναι καλή
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15. Η συµµετοχή µου σε 
αθλήµατα είναι ασήµαντη 
για µένα

16. Δεν ασχολούµαι µε 
δραστηριότητες που να 
διατηρούν τη σωµατική 
µου υγεία

17. Η κατάσταση της υγείας 
µου υπόκειται σε 
απροσδόκητες 
διακυµάνσεις

18. Η καλή υγεία αποτελεί 
ένα από τα σηµαντικότερα 
πράγµατα στη ζωή µου

19. Δεν κάνω ποτέ κάτι που 
θα µπορούσε πιθανώς να 
απειλήσει την υγεία µου

20. Έχω επίγνωση ακόµη και 
για τις µικρότερες αλλαγές 
που συµβαίνουν στο 
σώµα µου

21. Οι περισσότεροι 
άνθρωποι θα µε 
θεωρούσαν 
ευπαρουσίαστη

22. Είναι πολύ σηµαντικό για 
µένα να δείχνω πάντα 
ωραία

23. Χρησιµοποιώ πολύ λίγα 
προιόντα περιποίησης

24. Αποκτώ σχετικά εύκολα 
σωµατικές ικανότητες

25.Το να ξεκινήσω κάποια 
φυσική δραστηριότητα, 
δεν αποτελεί σηµαντική 
προτεραιότητα για µένα

26. Κάνω πράγµατα που 
αυξάνουν τη σωµατική 
µου δύναµη

27. Σπανίως νιώθω σωµατικά 
άρρωστη

28. Θεωρώ την υγεία µου 
δεδοµένη

29. Συχνά διαβάζω βιβλία και 
περιοδικά που 
αναφέρονται σε θέµατα 
υγείας

Διαφωνώ 
απόλυτα

Διαφωνώ 
αρκετά

Ούτε 
συµφωνώ 
ούτε 

διαφωνώ

Συµφωνώ 
αρκετά

Συµφωνώ 
απόλυτα
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30. Μου αρέσει ο τρόπος 
που δείχνω χωρίς τα 
ρούχα µου

31. Είµαι ανήσυχη για το αν η 
περιποίησή µου δεν είναι 
αυτή που θα ́έπρεπε 
(µαλλιά, νύχια, 
επιδερµίδα)

32. Συνήθως φορώ ρούχα 
εύχρηστα, χωρίς να 
νοιάζοµαι πώς δείχνουν 
πάνω µου

 

33. Δεν είµαι καλή σε ό,τι 
αφορά αθλητικά σπορ και 
παιχνίδια

34. Σπάνια προβληµατίζοµαι 
για τις αθλητικές µου 
ικανότητες

35. Εργάζοµαι σκληρά για να 
ενισχύσω τη φυσική µου 
αντοχή

36. Από µέρα σε µέρα, δε 
γνωρίζω πώς νιώθω µέσα 
στο σώµα µου

37. Σε περίπτωση που 
αρρωστήσω, δεν δίνω την 
απαραίτητη προσοχή στα 
συµπτώµατα

38. Δεν κάνω καµία ιδιαίτερη 
προσπάθεια για να 
πετύχω µια ισορροπηµένη 
και θρεπτική διατροφή

39. Μου αρέσει ο τρόπος 
που τα ρούχα µου 
ταιριάζουν στο σώµα µου

40. Δεν ενδιαφέροµαι για το τι 
πιστεύουν άλλα άτοµα για 
την εµφάνισή µου

41. Φροντίζω ιδιαίτερα τα 
µαλλιά µου µε προιόντα 
περιποίησης

42.  Απεχθάνοµαι τη 
σωµατική µου διάπλαση

43. Δε µε ενδιαφέρει να 
βελτιώσω τις ικανότητες 
µου σε φυσικές 
δραστηριότητες

Διαφωνώ 
απόλυτα

Διαφωνώ 
αρκετά

Ούτε 
συµφωνώ 
ούτε 

διαφωνώ

Συµφωνώ 
αρκετά

Συµφωνώ 
απόλυτα
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58.  Έχω προσπαθήσει να χάσω βάρος κάνοντας νηστεία ή εξαντλητικές δίαιτες. 

 Α. Ποτέ 

44. Προσπαθώ να είµαι 
σωµατικά δραστήρια

45. Συχνά νιώθω ευπαθής 
απέναντι σε ασθένειες

46. Δίνω µεγάλη προσοχή 
στο σώµα µου, για τυχόν 
σηµάδια αρρώστιας

47. Όταν αρρωσταίνω µε 
κρύωµα ή γρίππη, απλά 
το αγνοώ και συνεχίζω ως 
συνήθως

48. Είµαι σωµατικά µη 
ελκυστική

49. Ποτέ δεν σκέφτοµαι την 
εµφάνισή µου

50. Πάντα προσπαθώ να 
βελτιώνω τη σωµατική 
µου εµφάνιση

51. Είµαι πολύ καλά 
συντονισµένη

52. Γνωρίζω αρκετά σε 
σχέση µε τη σωστή 
φυσική κατάσταση

53. Ασχολούµαι µε κάποιο 
σπορ συστηµατικά καθ 
́όλη τη διάρκεια του 
χρόνου

54. Είµαι ένα υγιές άτοµο

55. Αντιλαµβάνοµαι και την 
παραµικρή αλλαγή στη 
σωµατική µου υγεία

56. Από τα πρώτα σηµάδια 
µιας ασθένειας, αναζητώ 
ιατρικές συµβουλές

57. Αυτήν την περίοδο 
βρίσκοµαι σε δίαιτα 
απώλειας βάρους

Διαφωνώ 
απόλυτα

Διαφωνώ 
αρκετά

Ούτε 
συµφωνώ 
ούτε 

διαφωνώ

Συµφωνώ 
αρκετά

Συµφωνώ 
απόλυτα
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 Β. Σπάνια  

 Γ. Μερικές φορές  

 Δ. Συχνά 

 Ε. Πολύ συχνά 

  

59. Πιστεύω πως είµαι: 

 Α. Πολύ πιο κάτω από το κανονικό βάρος 

 Β. Μάλλον πιο κάτω από το κανονικό βάρος 

 Γ. Κανονικού βάρους 

 Δ. Μάλλον πιο πάνω από το κανονικό βάρος 

 Ε. Πολύ πιο πάνω από το κανονικό βάρος 

60.  Πιστεύω πως οι περισσότεροι άνθρωποι κοιτάζοντάς µε, θεωρούν πως είµαι: 

 Α. Πολύ πιο κάτω από το κανονικό βάρος  

 Β. Μάλλον πιο κάτω από το κανονικό βάρος  

 Γ. Κανονικού βάρους 

 Δ. Μάλλον πιο πάνω από το κανονικό βάρος  

 Ε. Πολύ πιο πάνω από το κανονικό βάρος 

Πολύ 
Δυσαρεστηµέ

νη

Αρκετά 
Δυσαρεστηµέ

νη

Ούτε 
ικανοποιηµέν

η 
ούτε 

δυσαρεστηµέ
νη

Αρκετά 
Ικανοποιηµέ

νη

Πολύ 
Ικανοποιηµέ

νη

61. Πρόσωπο 
(έκφραση, 
χαρακτηριστικά, 
χρώµα δέρµατος)

62. Μαλλιά (χρώµα, 
πυκνότητα, υφή)
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63. Κάτω κορµός 
(γλουτοί, γοφοί, 
µηροί, πόδια)

64. Μέσος κορµός 
(µέση, στοµάχι)

65. Άνω κορµός 
(στήθος ή µαστός, 
ώµοι, χέρια )

66. Mυϊκός τόνος

67. Βάρος

68. Ύψος

69. Συνολική 
εµφάνιση
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