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Περίληψη 
 

Σκοπός: Πρωτεύων στόχος της παρούσας έρευνας ήταν να μελετηθεί η παρουσία λιπώδους 

νόσου του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) σε έφηβες με σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών (polycystic ovary syndrome - PCOS) συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες. 

Δευτερεύων στόχος ήταν η σύγκριση μεταξύ των δύο ομάδων (PCOS – μαρτύρων) των 

επιπέδων των ηπατοκινών οι οποίες είναι οργανοκίνες παραγόμενες από το ήπαρ και 

σχετίζονται με τη μετάδοση μεταβολικών πληροφοριών από το ήπαρ στην περιφέρεια. 

Υλικό – Μέθοδος: Στην έρευνα συμπεριλήφθηκαν έφηβες ηλικίας 13-21 ετών στις οποίες 

είχαν παρέλθει τουλάχιστον 2 έτη από την εμμηναρχή. Η διάγνωση του PCOS έγινε βάσει των 

κριτηρίων του Rotterdam. Η παρουσία NAFLD αξιολογήθηκε με υπερηχογράφημα ήπατος, 

ελαστογραφία ήπατος και δείκτες υπολογιζόμενους από βιοχημικές παραμέτρους (Fatty 

liver index - FLI, Liver fat score - LFS, Lipid accumulation product - LAP, ALT/τριγλυκερίδια 

ορού, Hepatic steatosis index - HSI, PCOS hepatic steatosis index, Visceral adiposity index – 

VAI,  Fibrosis-4 index – FIB-4, NAFLD fibrosis score - NFS, ΒARD score, AST to Platelet Ratio 

Index – APRI,  και BAAT score). Ο προσδιορισμός των επιπέδων των ηπατοκινών (Fibroblast 

growth factor – FGF21, Selenoprotein P, fetuin A) έγινε με τη ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA 

(Εnzyme Linked Immunosorbent Assay). 

Αποτελέσματα: Στην έρευνα συμμετείχαν συνολικά 87 έφηβες (47 έφηβες με PCOS και 40 

μάρτυρες), με μέση ηλικία 15,31 (± SD 1,55) έτη. Στις έφηβες με PCOS, συγκριτικά με τις 

μάρτυρες, βρέθηκε αυξημένος επιπολασμός NAFLD τόσο με το υπερηχογράφημα (22,7% vs. 

6,1%, p=0,046) όσο και τον δείκτη HSI (40,9% vs. 14,2%, p=0,010), με σημαντικά υψηλότερες 

τιμές στους δείκτες LFS, FLI, και ALT/τριγλυκερίδια (p=0,019, p=0,007 και p=0,009 

αντίστοιχα). Ωστόσο, δεν βρέθηκε αντίστοιχη διαφορά στην ηπατική ίνωση, όπως 
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αξιολογήθηκε με το Fibroscan®, ανάμεσα στις δύο ομάδες. Οι έφηβες με PCOS και ηπατική 

στεάτωση είχαν σε σημαντικά μεγαλύτερο βαθμό υπερανδρογονισμό, ινσουλινοαντίσταση 

και  δυσλιπιδαιμία σε σχέση με εκείνες που είχαν μόνο PCOS [free androgen index (FAI) 

5,31(IQR=5,69) vs. 3,05(3,48), p=0,034; HOMA-IR 3,16(2,03) vs. 2,02(0,89), p=0,002; LDL 

94,07±29,08 vs. 77,56±20,21, p=0,031; τριγλυκερίδια 75,00(31,00) vs. 51,50(30,90), p=0,019]. 

Ο fibroblast growth factor 21 (FGF21) ήταν προγνωστικός της ηπατικής στεάτωσης, καθώς 

αύξηση του FGF21 κατά 1 pg/mL, αύξησε κατά 1% την πιθανότητα διάγνωσης λιπώδους 

διήθησης του ήπατος υπερηχογραφικά, όταν οι υπόλοιπες παράμετροι παρέμειναν 

αμετάβλητες. Τα επίπεδα των selenoprotein P και sex hormone binding globulin (SHBG) 

βρέθηκαν σημαντικά χαμηλότερα στις έφηβες με PCOS από τις μάρτυρες. Η selenoprotein P 

παρουσίασε σημαντική συσχέτιση με την τεστοστερόνη και τον FAI (r=0,325, p=0,007 και 

r=0,361, p=0,002) ενώ η SHBG παρουσίασε πληθώρα συσχετίσεων με μεταβολικές 

παραμέτρους.  

Συμπεράσματα: Οι έφηβες με PCOS είχαν αυξημένο επιπολασμό λιπώδους νόσου του 

ήπατος από τις μάρτυρες. Οι ηπατοκίνες συσχετίστηκαν τόσο με τις μεταβολικές 

παραμέτρους όσο και με τα ανδρογόνα, με προγνωστική αξία για τη διάγνωση της NAFLD. Η 

συννοσηρότητα του PCOS με τη λιπώδη νόσο του ήπατος ήδη από την εφηβεία, συνιστά 

έλεγχο ρουτίνας του ήπατος στις έφηβες με PCOS, στοχεύοντας στην έγκαιρη διάγνωση 

πιθανής ηπατικής νόσου, πιθανώς και με τη χρήση ηπατοκινών. 
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Περίληψη στην αγγλική γλώσσα 
 

Objective: To study the prevalence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and circulating 

hepatokines (organokines produced by the liver cells) in adolescents with polycystic ovary 

syndrome (PCOS) vs. healthy controls.  

Materials and methods: Adolescent girls, aged 13-21 years, at least 2 years after menarche, 

were eligible to enter the study. The diagnosis of PCOS was based on the Rotterdam criteria 

whereas NAFLD was assessed by liver ultrasound, liver elastography and calculated indices 

(Fatty liver index - FLI, Liver fat score - LFS, Lipid accumulation product - LAP, ALT/triglycerides, 

Hepatic steatosis index - HSI, PCOS hepatic steatosis index, Visceral adiposity index – VAI, 

Fibrosis-4 index – FIB-4, NAFLD fibrosis score - NFS, ΒARD score, AST to Platelet Ratio Index – 

APRI, and BAAT score). Serum concentrations of fibroblast growth factor (FGF21), 

selenoprotein P and fetuin A were measured with ELISA (Εnzyme Linked Immunosorbent 

Assay). 

Results: A total of 87 adolescents, 47 with PCOS and 40 controls, with mean age 15,31 (± SD 

1,55) years participated in the study and underwent clinical, laboratory and imaging 

evaluation. Adolescents with PCOS vs. controls had a higher prevalence of NAFLD diagnosed 

both by ultrasound (22,7% vs. 6,1%, p=0,046) and HSI (40.9% vs. 14.2%, p=0,010), and 

significantly worse LFS, FLI, and ALT/triglycerides scores (p=0,019, p=0,007 and p=0,009 

respectively). Nevertheless, there was no significant difference in hepatic fibrosis (assessed 

by Fibroscan®) between adolescents with PCOS and controls.  Adolescents with PCOS and 

concurrent NAFLD had significantly worse hyperandrogenism, insulin resistance and lipid 

parameters than adolescents with PCOS and healthy liver [free androgen index (FAI) 

5,31(IQR=5,69) vs. 3,05(3,48), p=0,034; HOMA-IR 3,16(2,03) vs. 2,02(0,89), p=0,002; LDL 
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94,07±29,08 vs. 77,56±20,21, p=0,031; and triglycerides 75,00(31,00) vs. 51,50(30,90), 

p=0,019]. Regression analysis revealed that 1 pg/mL increase of FGF21, increased by 1% the 

odds of diagnosing NAFLD by ultrasound, when all other parameters remained unchanged. 

Selenoprotein P and Sex hormone binding globulin (SHBG) were lower in adolescents with 

PCOS than controls. Additionally, selenoprotein P was associated with testosterone levels and 

FAI (r=0,325, p=0,007 and r=0,361, p=0,002) while SHBG was associated with several 

metabolic parameters.  

Conclusion: The prevalence of NAFLD was higher in adolescents with PCOS than controls. 

Hepatokines were associated with metabolic and hyperandrogenism parameters and could 

be used as biomarkers for fatty liver. The burden of liver steatosis in PCOS, which is evident 

from adolescence, suggests routine screening of all adolescents with PCOS for NAFLD.  
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Πίνακας Συντμήσεων 

 
17ΟΗ-PRG: 17υδρόξυ-προγεστερόνη  

ACOG: American College of Obstetricians and 
Gynecologists 

AASLD: American Association for the Study of 
Liver Diseases 

ACTH: φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη 

AE-PCOS: Androgen Excess and Polycystic 
Ovary Syndrome 

ALP: αλκαλική φωσφατάση 

AMH: αντιμυλλέριος ορμόνη 

AMP: μονοφωσφορική αδενοσίνη 

ANGPTL: angiopoietin-like protein 

APRI: AST to Platelet Ratio Index 

ASRM: American Society for Reproductive 
Medicine  

AUB: abnormal uterine bleeding 

BMI: body mass index 

BDNF: brain-derived neurotrophic factor 

CAH: Congenital adrenal hyperplasia 

CAP: controlled attenuation parameter 

cIMT: carotid intima media thickness 

CI: confidence interval 

CΤ: computed tomography 

DHEA: δεϋδροεπιανδροστερόνη 

DHEA-S: θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη 

E2: οιστραδιόλη 

EASL: European Association for the Study of 
the Liver 

EASO: European Association for the Study of 
Obesity 

ECON: Expert Committee on NAFLD 

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

 

 

 

ESHRE: European Society for Human 
Reproduction και της Embryology 

FAI: Free androgen index 

FIB-4: Fibrosis-4 index 

FG: Ferriman-Gallway score 

FSH: θυλακιοτρόπος ορμόνη 

FreeT: ελεύθερη τεστοστερόνη 

FLI: Fatty liver index 

FNPO: follicle number per ovary 

FGF: Fibroblast Growth Factors 

FOH: λειτουργικός ωοθηκικός 
υπερανδρογονισμός 

FTO: fat mass and obesity associated gene 

Glu: γλυκόζη 

GWAS: μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του 
γονιδιώματος 

IDF: International Diabetes Federation 

Ins: ινσουλινη 

IQR: interquartile range 

HC: περίμετρος γοφών 

HDL: λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 

HAIR-AN: Hyperandrogenic insulin resistance - 
acanthosis nigricans syndrome 

HOMA-IR: Homeostatic model assessment 
Insulin Resistance index 

HSI: Hepatic steatosis index 

kPA: kilopascals 

LFS Liver fat score 

LAP: Lipid accumulation product 

LECT: leukocyte cell-derived chemotaxin 

LH: ωχρινοτρόπος ορμόνη 

LDL: λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας 
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LOD: limit of detection 

MetS: μεταβολικό σύνδρομο 

mFG: τροποποιημένο σκορ Ferriman- Gallway 

MRI: Magnetic Resonance Imaging 

NAFLD: Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του 
ήπατος 

NAFL: Nonalcoholic fatty liver 

NASH: nonalcoholic steatohepatitis 

NASPGHAN: North American Society of 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition 

ΝFS: NAFLD fibrosis score 

NIH: National Institutes of Health 

NC-CAH: Μη κλασσική συγγενή υπερπλασία 
επινεφριδίων 

NPV: αρνητική προγνωστική αξία 

OGTT: Oral glucose tolerance test 

OR: odds ratio 

PCOS: Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 

PCOM: Πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών 

PCOS-HS: PCOS hepatic steatosis index 

PRL: προλακτίνη 

PPV: θετική προγνωστική αξία 

RBP: retinol-binding protein 

ROC: receiver operating characteristic 

SAFETY: Screening ALT for Elevation in Today’s 
Youth 

SD: Standard deviation 

SHBG: Sex hormone binding globulin 

SGOT (AST): οξαλοξική τρανσαμινάση 

SGPT (ALT): πυροσταφυλική τρανσαμινάση  

SGTA: small glutamine-richtetracopeptide 
repeat containing protein-α 

Τ: τεστοστερόνη 

TG: τριγλυκερίδια 

VAI: Visceral adiposity index 

VLDL: πολύ χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη 

WC: περίμετρος μέσης 

WHO: Παγκόσμιος οργανισμός υγείας 

WHR: waist hip ratio 

WHtR: waist to height ratio 

QUICKI: Quantitive insulin sensitivity check 
index 

γGT: γ-γλουταμυλτρανσφεράση 

Δ4: ανδροστενεδιόνη 

ΕΕΜΗ: Ελληνική Εταιρεία Μελέτης του 
Ήπατος 

ΕΚΠΑ: Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών 

ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση 

ΣΔ2: σακχαρώδους διαβήτης τύπου 2 
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Το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών και ο ορισμός του 

 

Το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (Polycystic ovary syndrome - PCOS) είναι μια κοινή 

χρόνια πάθηση, η οποία συνδέεται τόσο με βραχυπρόθεσμες όσο και με μακροπρόθεσμες 

επιπτώσεις σε διάφορα συστήματα του οργανισμού [1]. 

Εκτιμάται πως στο 2-18% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας μπορεί να διαγνωσθεί το  

PCOS [2]. Ωστόσο, ο καθορισμός του ακριβούς επιπολασμού του συνδρόμου δεν είναι 

εύκολος λόγω της ετερογένειας των χρησιμοποιούμενων διαγνωστικών κριτηρίων και των 

φυσιολογικών τιμών των διαγνωστικών εργαστηρίων, της μεταβλητότητας των 

συμπτωμάτων, καθώς και ενδογενών διαφορών μεταξύ πληθυσμών.  

Οι πρώτες αναφορές γυναικών με τα χαρακτηριστικά του PCOS έγιναν στην αρχαιότητα από 

τον Ιπποκράτη (460-377 π.Χ) και το Σωρανό τον Εφέσιο (98-138 μ.Χ). Ο πρώτος έγραψε για 

γυναίκες με ελάχιστη εμμηνορρυσία, αρρενωπά χαρακτηριστικά και δυσκολίες σύλληψης 

και ο δεύτερος για γυναίκες χωρίς εμμηνορρυσία με αρρενωπό σωματότυπο και στείρες [3]. 

Το PCOS ως σύνδρομο περιεγράφηκε αρχικά από τον I.F. Stein και τον  M.L. Leventhal στο 

Σικάγο το 1935, και οι ερευνητές δημοσίευσαν τα ευρήματά τους σε ένα άρθρο-ορόσημο με 

τίτλο “Amenorrhea Associated with Bilateral Polycystic Ovaries” στο American Journal of 

Obstetrics and Gynecology (AJOG) την ίδια χρονιά [4]. Η αρχική περιγραφή του συνδρόμου 

ήταν μια σύνδεση μεταξύ της χαρακτηριστικής συμπτωματολογίας και του αυξημένου 

μεγέθους ωοθηκών (2-4 φορές του φυσιολογικού μεγέθους), όπως βρέθηκε κατά τη 

λαπαροτομία των ασθενών αυτών. Οι Stein και Leventhal πραγματοποίησαν σφηνοειδή 

εκτομή-βιοψία στις ωοθήκες αυτές για περαιτέρω παθολογοανατομικό έλεγχο λόγω της 

μακροσκοπικής εικόνας θαμπών, γκριζωπών ωοθηκών με  πολλαπλά μικρά κυστίδια γεμάτα 
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με υγρό. Παρατήρησαν πως μερικούς μήνες μετά τη σφηνοειδή εκτομή, οι ασθενείς είχαν 

αυτόματους εμμηνορρυσιακούς κύκλους και επέτυχαν σύλληψη. Συγκεκριμένα, από το 

δείγμα των 71 ασθενών τους, οι 68 επέτυχαν αυτόματη εμμηνορρυσία και οι 63 επέτυχαν 

αυτόματη κύηση [5,6]. 

Από την περιγραφή του PCOS από τους Stein και Leventhal το 1935, αρκετά διαφορετικά 

«σετ» διαγνωστικών κριτηρίων για το PCOS έχουν εξετασθεί, συμπεριλαμβανομένων 

εκείνων του συνεδρίου του National Institutes of Health (1990), της European Society for 

Human Reproduction and Embryology/American Society for Reproductive Medicine 

(ESHRE/ASRM), και της Androgen Excess/PCOS Society, και άλλων μικρών τροποποιήσεων ή 

επεξηγηματικών οδηγιών [7–10].  

Η συνάντηση του National Institutes of Health (NIH) το  1990 ήταν το πρώτο συνέδριο για το  

PCOS, και οι κατευθυντήριες οδηγίες στις οποίες κατέληξε αυτή η συνάντηση βασίστηκαν 

κυρίως στη γνωμοδότηση των ειδικών επί του θέματος συμμετεχόντων παρά σε αναλυτικές 

μελέτες [7]. Το σετ των κριτηρίων που καθορίστηκε περιλάμβανε: 

1. Τη χρόνια ανωοθυλακιορρηξίαf 

2. Κλινικά ή/και βιοχημικά στοιχεία υπερανδρογονισμού 

Και τα δύο αυτά κριτήρια πρέπει να είναι παρόντα και άλλες συναφείς διαγνώσεις πρέπει να 

αποκλειστούν για να οδηγηθούμε στη διάγνωση του PCOS βάσει των NIH κριτηρίων. Ο 

σαφής πλέον ορισμός τους συνδρόμου από το NIH, έθεσε τη βάση για καλύτερες αναλυτικές 

μελέτες που έδωσαν επιπλέον πληροφορίες. Αυτές αξιολογήθηκαν τον Μάιο του 2003 στο 

Rotterdam από ομάδα εργασίας της European Society for Human Reproduction και της 

Embryology/American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) ώστε να 

αναθεωρηθούν εάν ήτο απαραίτητο τα κριτήρια του που είχαν τεθεί από το NIH. 
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Η αναθεώρηση του Rotterdam Consensus περιλαμβάνει 3 διαγνωστικά κριτήρια 

αναφέροντας πως για να τεθεί η διάγνωση του PCOS πρέπει να συνυπάρχουν τουλάχιστον 2 

από τα 3. Αυτά είναι: 

1. Αραιο-/ ανωοθυλακιορρηξία 

2. Κλινικά ή βιοχημικά στοιχεία υπερανδρογονισμού 

3. Απεικόνιση πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών (polycystic ovary morphology - 

PCOM).  

Απαραίτητος είναι και ο αποκλεισμός άλλων διαταραχών όπως η μη κλασσική συγγενής 

υπερπλασία των επινεφριδίων, το σύνδρομο Cushing, ανδρογονοπαραγωγοί όγκοι 

ωοθηκών, διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας και υπερπρολακτιναιμία. Με την 

προσθήκη του 3ου κριτηρίου οι φαινότυποι του PCOS διευρύνθηκαν περιλαμβάνοντας πλέον 

περισσότερες ασθενείς. Οι δύο φαινότυποι που περιλαμβάνονταν στoν ορισμό του NIH 

χαρακτηρίστηκαν πλέον ως κλασσικοί: 

- Αραιο-/ ανωοθυλακιορρηξία + Κλινικά ή βιοχημικά στοιχεία υπερανδρογονισμού + 

PCOM (Φαινότυπος Α) 

- Αραιο-/ ανωοθυλακιορρηξία + Κλινικά ή βιοχημικά στοιχεία υπερανδρογονισμού 

(Φαινότυπος Β) 

 Δυο νέοι φαινότυποι αναγνωρίσθηκαν ως νοσούντες από PCOS: 

- Κλινικά ή βιοχημικά στοιχεία υπερανδρογονισμού και PCOM χωρίς διαταραχής της 

ωοθυλακιορρηξίας. (Φαινότυπος C) 

- Αραιο-/ ανωοθυλακιορρηξία και PCOM χωρίς υπερανδρογονισμό  (Φαινότυπος D) 
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Ερευνητές έχουν ασχοληθεί επισταμένως με την αναζήτηση διαφορών στις ορμονικές και 

μεταβολικές παραμέτρους μεταξύ των διαφορετικών φαινοτύπων, ιδιαίτερα μεταξύ των 

κλασσικών και των νέων φαινοτύπων. Η διεύρυνση του ορισμού του PCOS από το Rotterdam 

Consensus είχε σκοπό να μη διαλάθει η διάγνωση του συνδρόμου καθώς και οι 

μακροπρόθεσμες επιπτώσεις της [8].  

Το 2009, η Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society δημοσίευσε 

τα αποτελέσματα της ομάδας εργασίας που είχε δημιουργήσει για την αξιολόγηση και 

ανάλυση των δημοσιεύσεων σχετικά με τον ορισμό του PCOS για να βοηθήσει τόσο την 

κλινική του διάγνωση όσο και την έρευνα πάνω σε αυτό. Έγινε μια εμπεριστατωμένη 

αναθεώρηση όλων των επιμέρους στοιχείων που είχαν χρησιμοποιηθεί έως τότε στον 

ορισμό του PCOS [9]. 

Οι κύριες προτάσεις της AE-PCOS Society για τα κριτήρια της διάγνωσης του PCOS είναι: 

a) Υπερανδρογονισμός (δασυτριχισμός ή/και υπερανδρογοναιμία) 

και 

b) Ωοθηκική δυσλειτουργία (ολιγο-/ανωθυλακιορρηξία ή/και μορφολογία 

πολυκυστικών ωοθηκών) 

και 

c) Εξαίρεση άλλων σχετικών διαταραχών ή διαταραχών με περίσσεια ανδρογόνων 

(όπως ανεπάρκεια 21-hydroxylase και μη κλασική υπερπλασία επινεφριδίων, 

ανδρογονο-παραγωγά νεοπλάσματα, χρήση/κατάχρηση αναβολικών φαρμάκων, 

σύνδρομο Cushing's, Σύνδρομο υπερανδρογονικής ινσουλινο-αντίστασης – 

Μελανίζουσας ακάνθωσης (HAIR-AN - Hyperandrogenic-Insulin Resistance-
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Acanthosis Nigricans syndrome), θυρεοειδική δυσλειτουργία και 

υπερπρολακτιναιμία) [9]. 

Άρα εκτός συνδρόμου παραμένει ο φαινότυπος D, με το κύριο σώμα των συμμετεχόντων να 

θεωρεί πως στις γυναίκες αυτές πρέπει να τεθεί άλλη διάγνωση, δίνοντας έμφαση στο 

στοιχείο του υπερανδρογονισμού του συνδρόμου. Η Ομάδα Εργασίας τονίζει στα 

συμπεράσματα πως η διάγνωση του PCOS δεν πρέπει να δίνεται απερίσκεπτα, 

λαμβανομένων υπόψη των πιθανών επιπτώσεων της για τη ζωή. 

Πίνακας 1: Διαγνωστικά κριτήρια για το PCOS 

1990 NIH 
 

όλα 

2003 ESHRE/ASRM 
(Rotterdam) 

τουλάχιστον 2/3 

2006 AE-PCOS Society 
 

όλα 

Αραιο-/ανωοθυλακιορρηξία 
 

Αραιο-/ανωοθυλακιορρηξία 
 

 
Ωοθηκική δυσλειτουργία 
(ολιγο-/ανωθυλακιορρηξία 
ή/και 
μορφολογία πολυκυστικών 
ωοθηκών 

 Πολυκυστική μορφολογία 
των ωοθηκών 

Κλινικά ή βιοχημικά 
στοιχεία 
υπερανδρογονισμού 
 

Κλινικά ή βιοχημικά 
στοιχεία 
υπερανδρογονισμού 
 

Υπερανδρογονισμός 
(δασυτριχισμός 
ή/και  
υπερανδρογοναιμία) 

Εξαίρεση άλλων σχετικών διαταραχών ή διαταραχών με περίσσεια ανδρογόνων 

 

Το 2012, η επιτροπή στο National Institutes of Health Consensus Conference πρότεινε τη 

χρήση του ορισμού του 2003, του Rotterdam  αλλά με την προϋπόθεση ότι θα σημειώνεται 

και ο φαινότυπο του PCOS κατά τη διάγνωση [11]. 

Το 2018 δημοσιεύτηκαν οι διεθνείς τεκμηριωμένες κατευθυντήριες γραμμές καλής 

πρακτικής για το PCOS από το Australian Centre for Research Excellence in PCOS, που 

χρηματοδοτήθηκαν από το  National Health and Medical Research Council (NHMRC) της 

Αυστραλίας, με τη συνεργασία της European Society of Human Reproduction and Embryology 
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(ESHRE) και την American Society for Reproductive Medicine (ASRM), και υποστηρίζουν τη 

χρήση των κριτηρίων του Rotterdam για τη διάγνωση του PCOS στις ενήλικες γυναίκες, 

τονίζοντας πως όταν συνυπάρχουν ο υπερανδρογονισμός και η ωοθηκική δυσλειτουργία, η 

υπερηχογραφική απεικόνιση δεν είναι απαραίτητη. Προτείνουν τον παρακάτω αλγόριθμο 

διαλογής για το PCOS [10]: 

 

Εικόνα 1: Αλγόριθμος διαλογής για τη διάγνωση του PCOS από το Recommendations from the international evidence-based 
guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome  
Πηγή Teede et al. [10] 

 

Για ειδικούς πληθυσμούς όπως ο εφηβικός υπάρχουν είτε ειδικές σημειώσεις στους 

ανωτέρω ορισμούς, είτε εισηγήσεις ειδικών παιδιατρικών εταιριών, οι οποίες θα αναλυθούν 

εκτενώς σε επόμενο κεφάλαιο.   

Βήμα 3: εάν μόνο ατακτοι κύκλοι ή υπερανδρογονισμός

Στις ενήλικες, έλεγχος για PCOM, και εάν θετικό 
(αποκλεισμός άλλων αιτιών) = διάγνωση

Στις έφηβες, το υπερηχογράφημα δεν έχει ένδειξη

Βήμα 2: χωρίς κλινικό υπερανδρογονισμό

Έλεγχος για βιοχημικό υπερανδρογονισμό (αποκλεισμός άλλων αιτιών) = διάγνωση

Βήμα 1: άτακτοι εμμηνορρυσιακοί κύκλοι και κλινικός υπερανδρογονισμός

(αποκλεισμός άλλων αιτιών) = διάγνωση
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Ο επιπολασμός του Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 
 

 

Ο επιπολασμός του PCOS εξαρτάται φυσικά από το σετ των κριτηρίων που θα 

χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση του συνδρόμου [12]. Το ποσοστό του επιπολασμού έχει 

υπολογισθεί από 1,6% όταν υπάρχει η προϋπόθεση και των 3 κριτηρίων του Rotterdam έως 

18% σε παρόμοιους καυκάσιους πληθυσμούς χρησιμοποιώντας τα 2/3 κριτήρια του 

Rotterdam [13,14]. Ωστόσο και κάποιοι φυλετικοί παράγοντες πιθανώς να  επηρεάζουν.  

Η πρώτη μελέτη για τον καθορισμό του PCOS στο γενικό πληθυσμό εκπονήθηκε στην 

Αλαμπάμα των ΗΠΑ και δημοσιεύτηκε το 1998. Για τον ορισμό του συνδρόμου 

χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια του NIH (1990) και κατέληξαν πως στο δείγμα τους το 6,2% 

των καυκάσιων και το 3,4% των μαύρων γυναικών διαγνώστηκαν με PCOS [15]. 

Ακολούθησαν πολλές μελέτες επιπολασμού καταλήγοντας σε ποσοστά 5-20% των γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας [16]. Στις μελέτες αυτές, χρησιμοποιώντας τον ορισμό του NIH 

(1990), ο επιπολασμός υπολογίζεται μεταξύ 5 και 8%, με τον ορισμό της AE/PCOS society 

(2006) μεταξύ 7-13% ενώ χρησιμοποιώντας τα κριτήρια του Rotterdam (2003) μεταξύ 8 με 

13% [17]. 

Μια μεγάλη αναδρομική μελέτη, σε μη επιλεγμένο πληθυσμό γυναικών από την Αυστραλία, 

που δημοσιεύτηκε το 2010, υπολόγισε τον επιπολασμό του PCOS σε 17,8 % (SD +/- 2.8%) 

χρησιμοποιώντας τα κριτήρια του Rotterdam, σε 12.0 % (SD +/- 2.4%) με τον ορισμό της ΑΕ 

PCOS και σε 8.7 % (SD +/- 2.0%) χρησιμοποιώντας τον ορισμό του NIH [14]. 

Πολλοί ερευνητές έχουν μελετήσει γυναίκες σε ΗΠΑ, Ηνωμένο Βασίλειο, Ισπανία, Ελλάδα, 

Αυστραλία και Μεξικό για να καθορίσουν εάν τα ποσοστά του επιπολασμού του PCOS είναι 
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παρόμοια μεταξύ των πληθυσμών των χωρών αυτών. Παρόλο που στις μελέτες αυτές δεν 

εκπροσωπούνται όλες οι χώρες, εντός τους υπήρχαν γυναίκες όλων των φυλών και βρέθηκε 

παρόμοιος επιπολασμός, μεταξύ 6-9% με τα NIH κριτήρια. [3] Λίγες μελέτες έχουν καταδείξει 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ διαφορετικών φυλών, όπως αυξημένο επιπολασμό 

στη μαύρη φυλή [15]. 

Αξιοσημείωτη είναι η κλασσική μελέτη επιπολασμού του Συνδρόμου στο νησί της Λέσβου, 

στην οποία συμμετείχαν 192 γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (17-45 ετών), το σύνδρομο 

διαγνώστηκε βάσει του ορισμού του NIH (1990) και ο επιπολασμός στο δείγμα αυτό 

υπολογίστηκε στο 6,77% (13 από τις 192) [2]. 

Όσον αφορά την εφηβική ηλικία, μια μεταανάλυση που δημοσιεύτηκε το 2019 ανέδειξε 

επιπολασμό του PCOS στην εφηβεία βάσει των κριτηρίων του Rotterdam : 11,04% (95% CI: 

6,84–16,09%), βάσει του ορισμού του NIH: 3,39% (95% CI: 0,28–9,54%), και βάσει AE-PCOS: 

8,03% (95% CI: 6,24–10,01%) [18]. 
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Τα επιμέρους στοιχεία του Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 
 

Κανένα μεμονωμένο σημείο, σύμπτωμα ή εργαστηριακό εύρημα δεν είναι παθογνωμονικό 

για το PCOS καθώς αποτελεί «σύνδρομο», δηλαδή μια συλλογή σημείων και συμπτωμάτων 

[9]. Συστηματική προσέγγιση απαιτείται για τη διάγνωση και στους περισσότερους 

ορισμούς, η διάγνωση του PCOS αποτελεί, διάγνωση εξ αποκλεισμού. 

Στη συνέχεια αναλύονται τα κύρια και δευτερεύοντα στοιχεία του PCOS που έχουν μελετηθεί 

και αξιολογηθεί ως σχετιζόμενα με το PCOS. Από αυτά, ήδη τα 3 πρώτα, η 

ανωοθυλακιορρηξία, ο υπερανδρογονισμός και η πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών 

αποτελούν μέρος του ορισμού του συνδρόμου. 

 

Διαταραχή ωοθυλακιορρηξίας και εμμηνορρυσίας 

 

Διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας  παρουσιάζονται κλινικά ως διαταραχή στο πρότυπο της 

εμμηνορρυσίας, συνήθως είτε με αραιομηνόρροια, αμηνόρροια ή ανώμαλη αιμορραγία 

(abnormal uterine bleeding - AUB). Ως AUB αναφέρεται η αιμορραγία της μήτρας ανώμαλη 

σε ποσότητα, διάρκεια ή πρόγραμμα. Επίσης, μπορεί να είναι υποκλινική, χωρίς πρόδηλη 

διαταραχή της εμμηνορρυσίας. Συνεπώς η τακτική κολπική αιμόρροια δεν είναι πάντα 

ενδεικτική ωοθυλακιορρηκτικών κύκλων, και μπορεί να αποτελεί απλά αιμόρροια εκ 

διαφυγής. Το ποσοστό των γυναικών με PCOS που παρουσιάζουν διαταραχές 

εμμηνορρυσίας αγγίζει το 80% στη συστηματική ανασκόπηση που έγινε στα πλαίσια του AE-

PCOS Task Force το 2009 [9]. Ωστόσο, τονίζεται από τους ίδιους ερευνητές πως όταν το 

δείγμα είναι μη επιλεγμένο, άρα και πιο αντιπροσωπευτικό, το 60% μόνο παρουσίαζε 
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εμφανή εμμηνορρυσιακή διαταραχή ενώ το υπόλοιπο 40% είναι αραιή ωοθυλακιορρηξία 

αλλά σχετικά τακτικούς κύκλους [19]. Μόνο στο 1,5% των ασθενών με PCOS εμφανίζεται ως 

συχνομηνόρροια, δηλαδή κύκλο μικρότερο των 26 ημερών [20]. 

Όπως έχει αναφερθεί το 15-40% των γυναικών διεγνωσμένων με PCOS είναι ευμηνορροϊκές 

[19,21]. Σε αυτές είναι χρήσιμο να αναζητηθούν στοιχεία ωοθυλακιορρηξίας όπως 

προεμμηνορρυσιακά συμπτώματα (οίδημα, τάση μαστών και αλλαγές διάθεσης) ή ακόμη 

και εργαστηριακός έλεγχος για την απόδειξη ωοθυλακιορρηξίας ή ωχρινικής φάσης.  

Μέτρηση της προγεστερόνης ορού σε επίπεδο άνω των 3 - 4 ng/mL φανερώνει πως έχει γίνει 

ωοθυλακιορρηξία, χωρίς αυτό να σημαίνει πως με έναν ανωοθυλακιορρηκτικό κύκλο τίθεται 

η διάγνωση χρόνιας ανωοθυλακιορρηξίας, καθώς ακόμα και αρκετά χρόνια μετά την 

εμμηναρχή, δεν είναι όλοι οι κύκλοι του έτους ωοθυλακιορρηκτικοί.  

Οι διαταραχές εμμηνορρυσίας δεν είναι σαφώς ορισμένες καθώς πολλές επιστημονικές 

εταιρείες ή μεμονωμένοι ερευνητές-ειδικοί δίνουν διαφορετικούς, αντικρουόμενους 

ορισμούς.  

Οι διεθνείς τεκμηριωμένες κατευθυντήριες γραμμές καλής πρακτικής για το PCOS από το 

Australian Centre for Research Excellence in PCOS, που δημοσιεύτηκαν το 2018, αναφέρουν 

τις παρακάτω συστάσεις σχετικά με τους άτακτους κύκλους και την ωοθυλακική 

δυσλειτουργία. Άτακτοι (ακανόνιστοι) κύκλοι ορίζονται ως: 

• Φυσιολογικοί το πρώτο έτος από την εμμηναρχή και στοιχείο της μετάβασης της ήβης 

• Μεταξύ 1ου και 3ου έτους από την εμμηναρχή: <21 ή >45 ημέρες 

• Μετά το 3ο έτος από την εμμηναρχή: <21 και >35 ημέρες ή <8 κύκλοι ανά έτος 

• Μετά τον 1ο χρόνο από την εμμηναρχή: >90 ημέρες σε κάποιον κύκλο 

• Πρωτοπαθής αμηνόρροια στην ηλικία των 15 ετών ή >3 έτη από τη θηλαρχή. [10] 
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Κλινικός υπερανδρογονισμός 
 

Ως κλινικός υπερανδρογονισμός αναφέρονται συνήθως ο δασυτριχισμός, η ακμή και η 

ανδρικού τύπου αλωπεκία. Πιο έντονα σημεία αρρενοποίησης με αλλαγή στην κατανομή του 

λίπους, κλειτοριδομεγαλία και έντονη τριχόπτωση παραπέμπουν περισσότερο σε 

αρρενοποιητικούς όγκους παρά σε PCOS.  Σε μια μεγάλη μελέτη 950 ασθενών με κλινικό 

υπερανδρογονισμό το 72,1% τέθηκε εντός του ορισμού του PCOS με τα κριτήρια του 

Rotterdam. Από αυτές στο  56,6% συνυπήρχε ανωοθυλακιορρηξία, άρα είχαν κλασσικό PCOS 

φαινότυπο ενώ το 15,5% αυτών είχαν ωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους [22]. Οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυτών των κλινικών στοιχείων δεν είναι ξεκάθαρες, διαφέρουν 

ανάλογα με την εθνικότητα και απαιτούν κλινική εμπειρία, επαγρύπνηση και ικανότητα. Τα 

στοιχεία αυτά επηρεάζουν σημαντικά την ποιότητα ζωής των γυναικών με PCOS και τις 

οδηγούν συνήθως σε μακροχρόνιες κοσμητικές θεραπείες [10].  

• Δασυτριχισμός 

Το πιο αναγνωρίσιμο κλινικό σημείο υπερανδρογονισμού είναι ο δασυτριχισμός, δηλαδή 

η ανάπτυξη τελικών τριχών σε ανδρικό πρότυπο. Στην πλειονότητα των γυναικών με 

δασυτριχισμό (>70%) ανιχνεύονται και αυξημένα ανδρογόνα στον ορό [23]. Συνήθως 

χρησιμοποιείται για την ποσοτική εκτίμηση το τροποποιημένο σκορ Ferriman- Gallway 

(modified Ferriman- Gallway score - mFG). Αξιολογούνται μόνο οι τελικές τρίχες (>5mm 

σε μήκος εάν δεν κοπούν, συνήθως μελαχρωματικές) στις 9 περιοχές που συνήθως 

υπάρχει τριχοφυΐα στους άνδρες: άνω χείλος, πώγωνας και λαιμός, στήθος, κοιλία 

άνωθεν του ομφαλού, κοιλία κάτωθεν του ομφαλού,  μηροί, πλάτη, οσφύ και βραχίονας 
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[23,24]. Σε κάθε περιοχή τίθεται βαθμολογία από 0 (χωρίς τριχοφυΐα) έως 4 (τριχοφυΐα 

όπως στον άνδρα). 

Παρότι το mFG σκορ υπάρχει ήδη 60 χρόνια στην κλινική πράξη, το κατώφλι, πάνω από 

το οποίο η τριχοφυΐα θεωρείται παθολογική, δηλαδή δασυτριχισμός, είναι ακόμη 

αμφισβητούμενο. Σε μη επιλεγμένο πληθυσμό η 95η εκατοστιαία θέση αντιστοιχεί σε 

σκορ 6-8 [15]. Ωστόσο και χαμηλότερο κατώφλι μπορεί να χρησιμοποιηθεί, όπως η 85η -

90η ε.θ. που αντιστοιχεί στο σκορ 3 για την καυκάσια και τη μαύρη φυλή. Οι πρόσφατες 

κατευθυντήριες οδηγίες για το PCOS που δημοσιεύτηκαν το 2018 προτείνουν το όριο στο 

4-6 της κλίμακας mFG [10]. 

 

• Ακμή 

Η ακμή είναι μια φλεγμονώδης διαταραχής του θύλακα της τρίχας και του 

σμηγματογόνου και αποκρινούς αδένα αυτού. Τα ανδρογόνα έχουν άμεση δράση 

σμηγματογόνους αδένες, αυξάνοντας τόσο την παραγωγή των κυττάρων όσο και του 

σμήγματος. Τόσο στις γυναίκες με υπερανδρογοναιμία, όσο και σε αυτές με 

φυσιολογικές τιμές ανδρογόνων που παρουσιάζουν ακμή, ο σημαντικότερος 

παράγοντας φαίνεται πως είναι ο αυξημένος μεταβολισμός της ανδροστερόνης, τοπικά 

[25]. 

Η φαγεσωρική ακμή είναι συνήθως είναι συχνή στην εφηβεία. Ωστόσο, στις ενήλικες 

γυναίκες, το 20-40% αυτών με ακμή διαγιγνώσκονται με PCOS [26].Δεν υπάρχει κοινώς 

αποδεκτή κλίμακα για την αξιολόγηση της ακμής, παρόλο που έχουν αναπτυχθεί κάποια 

σκορ που προσπαθούν να ποσοτικοποιήσουν τις δερματικές βλάβες, την εντόπιση και 

την έκταση τους [10,27]. 

• Ανδρογενετική Αλωπεκία 
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Εμφανίζεται ως διάχυτη λέπτυνση των τριχών χωρίς υποχώρηση του ορίου του τριχωτού, 

με εντονότερη εικόνα αραίωσης στην κορυφή του τριχωτού. Από μελέτες, μία στις 

τέσσερις γυναίκες που έχει αλωπεκία στα πλαίσια του PCOS, δεν έχει άλλο κλινικό σημείο 

υπερανδρογονισμού [28]. Ωστόσο σε μια μελέτη 110 ασθενών με αλωπεκία χωρίς άλλο 

κλινικό σημείο υπερανδρογονισμού μόνο μία στις 10 ασθενείς είχε PCOS [29]. Στις 

πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για το PCOS προτείνεται το Ludwig score για την 

αξιολόγηση της αλωπεκίας [10,30].  

 

Υπερανδρογοναιμία 
 

Η υπερανδρογοναιμία είναι η εύρεση τιμών ανδρογόνων στον ορό άνω του φυσιολογικού 

ορίου. Τα ανδρογόνα που μετρούνται συνήθως είναι η τεστοστερόνη (Τ), η ανδροστενεδιόνη 

(Δ4), η δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) και ο μεταβολίτης της, η θειϊκή 

δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA-S) [9]. 

Η αξιολόγηση του βιοχημικού υπερανδρογονισμού παρεμποδίζεται από την έλλειψη 

σαφήνειας σχετικά με το ποια ανδρογόνα πρέπει να μετρηθούν, ποιες δοκιμασίες πρέπει να 

χρησιμοποιηθούν για την μέτρηση τους, πως να προσδιοριστούν οι φυσιολογικές τιμές, 

αλληλοεπικάλυψη των τιμών των υγιών γυναικών και των PCOS καθώς και ζητήματα 

πρόσβασης και κόστους για δοκιμασίες υψηλής ποιότητας, ειδικά όσον αφορά τη μέτρηση 

της τεστοστερόνης [10]. 

Η τεστοστερόνη είναι το πιο σημαντικό ανδρογόνο στις γυναίκες. To 25% της παραγωγής της 

προέρχεται από την ωοθήκη, το 25% από τα επινεφρίδια και το υπόλοιπο 50% από την 

μετατροπή της Δ4. Ο ρυθμός παραγωγής της ορμόνης είναι 0,1-0,4 mg/ημέρα και τα 

φυσιολογικά της όρια στον ορό είναι 20-80ng/dl. Δεν έχουν ευρεία διακύμανση αλλά είναι 
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χαμηλότερα στην πρώιμη ωοθυλακική φάση του καταμήνιου κύκλου. Φυσιολογικά το 80% 

της τεστοστερόνης στη γυναίκα είναι δεσμευμένο σε μια β-σφαιρίνη, την φυλοδεσμευτική 

σφαιρίνη ορού (SHBG – Sex hormone binding globulin), το 19% χαλαρά συνδεδεμένη  με την 

αλβουμίνη και μόνο το 1% είναι ελεύθερο. Η ελεύθερη τεστοστερόνη και μερικώς η 

συνδεδεμένη με την αλβουμίνη είναι υπεύθυνες για την ανδρογονική δράση στους ιστούς. 

Η ίδια η τεστοστερόνη μειώνει την παραγωγή της SHBG στο ήπαρ [31]. Οι ανοσοχημικοί 

προσδιορισμοί που χρησιμοποιούνται σαν ρουτίνα μετρούν την ολική τεστοστερόνη, ενώ 

υπάρχουν και ακριβότερες μέθοδοι που υπολογίζουν απευθείας την ελεύθερη 

τεστοστερόνη. Η καλύτερη μέθοδος για τον υπολογισμό της ελεύθερης τεστοστερόνης είναι 

με τεχνικές διάλυσης (equilibrium dialysis) [32,33]. H ελεύθερη τεστοστερόνη (freeT) 

υπολογίζεται στην καθ’ημέρα πράξη με εξισώσεις που χρησιμοποιούν τις τιμές την ολικής T, 

της SHBG, της αλβουμίνης και σταθερών. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιείται κυρίως το Free 

Androgen Index (FAI= 100 x total testosterone/SHBG) και η φόρμουλα του Vermeulen [34]. Η 

υπολογιζόμενη με τις εξισώσεις freeT συμφωνεί και συσχετίζεται σε ικανοποιητικό βαθμό με 

την freeΤ που μετριέται με τεχνικές equilibrium dialysis [33]. 

H DHEA και ο μεταβολίτης της DHEA-S προέρχονται σχεδόν αποκλειστικά από τα επινεφρίδια 

και λειτουργούν ως υπόστρωμα για την παραγωγή της τεστοστερόνης και των μεταβολιτών 

τους στην περιφέρεια. H DHEA-S, που μετριέται συνήθως λόγω της ελάχιστης διακύμανσης 

της είναι μέτρια αυξημένη στο 25-50% των γυναικών με PCOS [35]. Εμμένουσα αυξημένη 

συγκέντρωση DHEA-S δημιουργεί επίσης υποψία για μη κλασσική συγγενή υπερπλασία 

επινεφριδίων (NC-CAH) λόγω ανεπάρκειας της 3β υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης ή 

ορμονοπαραγωγό επινεφριδιακό νεόπλασμα [32]. 
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Η παραγωγή της ανδροστενεδιόνης μοιράζεται ισόποσα μεταξύ ωοθηκών και επινεφριδίων. 

Είναι υπεύθυνη για το 50% της τεστοστερόνης που κυκλοφορεί καθώς αποτελεί προορμόνη 

της. Σε μία μελέτη 277 γυναικών, το 18% των ασθενών που διαγνώσθηκαν με PCOS είχαν 

αυξημένα επίπεδα Δ4, ενώ στο 9% αυτών ήταν το μοναδικό ανδρογόνο με αυξημένες τιμές 

[15]. 

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες του 2018 κάνουν αναφορά στις δυσκολίες που 

υπάρχουν  στη μέτρηση των ανδρογόνων του ορού και προτείνουν την χρήση 

χρωματογραφίας - φασματομετρίας μάζας για τον ακριβή προσδιορισμό της ολικής και την 

ελεύθερης τεστοστερόνης. Άμεσοι ανοσοχημικοί προσδιορισμοί και μέθοδοι ανίχνευσης με 

τη χρήση αντιγόνου/αντισώματος (enzyme-linked assays) δεν είναι ακριβείς για τη μέτρηση 

της ελεύθερης τεστοστερόνης. Στην ερμηνεία των επιπέδων των ανδρογόνων πρέπει να 

καθοδηγούμαστε από το εύρος φυσιολογικών τιμών του εκάστοτε εργαστηρίου. Οι 

φυσιολογικές τιμές πρέπει βασίζονται ιδανικά σε έναν πληθυσμό ελέγχου, του οποίου 

γνωρίζουμε τον φαινότυπο ή σε ανάλυση ενός μεγάλου μέρους του γενικού πληθυσμού 

λαμβάνοντας υπόψη την ηλικία αυτού και τα στάδια της ήβης. Η υπολογισμένης μέσω 

εξισώσεων ελεύθερης, βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης και του FAI μπορούν να 

χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του PCOS. Εάν η ολική ή η ελεύθερη τεστοστερόνη δεν 

είναι αυξημένες, μπορεί κανείς, βάσει των συστάσεων, να καταφύγει στη μέτρηση της Δ4 και 

της DHEA-S, οι οποίες ωστόσο έχουν περιορισμένο ρόλο στη διάγνωση του PCOS [10]. 

 

Πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών 
 

Παρόλο η πολυκυστική μορφολογία της ωοθήκης αποτέλεσε τη βάση του συνδρόμου για 

τους Stein και Leventhal, και έδωσε το όνομα σε αυτό, ήδη από το πρώτο σετ κριτηρίων, αυτό 
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του NIH (1990) φάνηκε πως δεν αποτελεί ούτε ικανή ούτε αναγκαία συνθήκη για τη 

διάγνωση του συνδρόμου [7]. Το σύνδρομο θεωρείται κυρίως λειτουργική παρά 

μορφολογική διαταραχή. Παρόλα αυτά, στο consensus του Rotterdam, έγινε κατανοητό πως 

το PCOS περιλαμβάνει ένα ευρύτερο φάσμα σημείων και συμπτωμάτων, εντάσσοντας εκ 

νέου την πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών στα κριτήρια αλλά χωρίς η παρουσία τους 

να είναι αναγκαία για τη διάγνωση του συνδρόμου [36]. Σε μελέτες έχει καταδειχθεί πως 

περίπου το 60-80% των γυναικών με PCOS έχουν πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών, 

ποσοστό που ποικίλλει ανάλογα με τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται [9,37]. Ο 

επιπολασμός της πολυκυστικής μορφολογίας σε υγιείς γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

κυμαίνεται από 21 έως 33 % [38–40].  

Τα τρία υπερηχογραφικά στοιχεία που αξιολογούνται για τον χαρακτηρισμό της ωοθήκης ως 

πολυκυστική είναι: 

• Οι διαστάσεις και ο όγκος της ωοθήκης 

• Ο αριθμός, το μέγεθος και η κατανομή των ωοθυλακίων 

• Το στρώμα της ωοθήκης 

Τα κριτήρια του Rotterdam χαρακτηρίζουν πολυκυστική την ωοθήκη με παρουσία >12 

ωοθυλάκιων εντός της ωοθήκης με διάμετρο 2-9mm ή/και ωοθηκικό όγκο >10ml [8]. Ωστόσο 

σε κάποιες μελέτες χρησιμοποιείται το όριο των 7-7,5 ml για τον ωοθηκικό όγκο [37]. Σε 

περίπτωση παρουσία επικρατούς ωοθυλακίου (>10mm) ή άλλου κυστικού μορφώματος 

προτείνεται η επανάληψη της εξέτασης σε επόμενο κύκλο [36]. 

To 2013 συντάχθηκε μια ομάδα εργασίας από την Androgen Excess and Polycystic Ovary 

Syndrome Society για τη μελέτη της βιβλιογραφίας σχετικά με τον ορισμό και τη σημασία της 

πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών.  Η ομάδα εργασίας κατέληξε πως 
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χρησιμοποιώντας υπερηχογράφους νεότερης τεχνολογίας, με συχνότητα ηχοβολέα  ≥8 MHz 

και real-time τεχνικές, το όριο των  ≥25 ωοθυλακίων ανά ωοθήκη (follicle number per ovary 

- FNPO) πρέπει να χρησιμοποιείται για τον ορισμό της πολυκυστικής μορφολογίας [41]. Το 

παραπάνω όριο προέκυψε ως η 95η ε.θ. της μεταανάλυσης μελετών υγιών γυναικών 18-40 

ετών και παρουσιάζει εξαιρετική διαγνωστική απόδοση [42,43]. Όταν χρησιμοποιείται 

υπερηχογράφος παλαιότερης τεχνολογίας πρέπει να μετριέται προσεχτικά ο ωοθηκικός 

όγκος, χρησιμοποιώντας το όριο των ≥10 m, ωστόσο το κριτήριο αυτό είναι έχει μικρότερη 

ευαισθησία από το FNPO [41]. 

Οι διεθνής κατευθυντήριες οδηγίες του 2018 συστήνουν σαφώς καθορισμένα πρότυπα στην 

αναφορά της υπερηχογραφικής μελέτης, η οποία πρέπει να περιλαμβάνει τα παρακάτω:  

• Τελευταία έμμηνο ρύση  

• Το εύρος συχνοτήτων του ηχοβολέα 

• Την οδό (διακοιλιακό/διακολπικό υπερηχογράφημα) 

• Το συνολικό αριθμό ωοθυλακίων 2-9mm σε κάθε ωοθήκη 

• Τρεις διαστάσεις και όγκο σε κάθε ωοθήκη 

• Πάχος ενδομητρίου και μορφολογία (εκτίμηση 3 στιβάδων για αναζήτηση 

ενδομήτριας παθολογίας) 

• Άλλη παθολογία ή εύρημα μήτρας ή ωοθηκών (κύστη, ωχρό σωμάτιο, επικρατές 

ωοθυλάκιο). 

Το όριο που προτείνεται είναι τα ≥20 FNPO ή/και ωοθηκικός όγκος ≥10ml κατά τη μέτρηση 

με διακολπικό υπερηχογράφημα, η οποία είναι και η προτεινόμενη οδός. 
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Τέλος, αναφέρεται πως τα όρια για την πολυκυστική μορφολογία πρέπει να αναθεωρούνται 

συχνά ανάλογα και με τις τεχνολογικές εξελίξεις στην υπερηχοτομογραφία καθώς και την 

ανάγκη για καθορισμό ξεχωριστών ορίων για κάθε ηλικία [10]. 

 

Αποκλεισμός άλλων σχετικών διαταραχών 
 

Από την πρώτη προσπάθεια για τον ορισμό του PCOS στο NIH το 1990 τέθηκε το κριτήριο του 

αποκλεισμού άλλων αιτιών υπερανδρογονισμού [7]. Στα κριτήρια του Rotterdam, παρέμεινε 

η συγκεκριμένη συνθήκη. Συγκεκριμένα, τονίζεται ότι είναι σημαντικό να αποκλειστούν 

άλλες διαταραχές με παρόμοια κλινική εικόνα όπως η συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων, 

το σύνδρομο Cushing και οι ανδρογονοπαραγωγοί όγκοι, καθώς επίσης και αποκλεισμός του 

υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού και η πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια. Επιπλέον, 

συστήνεται ο έλεγχος ρουτίνας όλων των ασθενών για θυρεοειδικές διαταραχές και 

υπερπρολακτιναιμία, παρόλο που ο επιπολασμός των διαταραχών αυτών δεν είναι 

συχνότερος ανάμεσα στους ασθενείς σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό [36]. 

H AE-PCOS Society στα κριτήρια που δημοσίευσε το 2009 κάνει ιδιαίτερη μνεία στον 

αποκλεισμό άλλων σχετικών διαταραχών και διαταραχών που προκαλούν αύξηση 

ανδρογόνων, και αναλύει την κάθε διαταραχή ξεχωριστά [9]. Αντίθετα, οι πρόσφατες 

διεθνείς οδηγίες για το PCOS κάνουν μια απλή αναφορά στις βιοχημικές παραμέτρους που 

απαιτούνται για τον αποκλεισμό άλλων αιτιών υπεραναδρογονισμού και 

ανωοθυλακιορρηξίας [10]. 

• Διαταραχές θυρεοειδικής λειτουργίας 

Οι θυρεοειδικές διαταραχές δεν είναι συχνές στις γυναίκες με υπερανδρογονισμό και 

ο επιπολασμός τους, όπως έχει καταδειχθεί στη βιβλιογραφία είναι παρόμοιος με 
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αυτόν του γενικού πληθυσμού στις γυναίκες της ίδιας ηλικίας : 0,46% ως 7,3% [44,45]. 

Επίσης παρόλο που οι διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας μπορεί να οδηγήσει 

σε διαταραχή της εμμηνορρυσίας, η σχέση αυτή είναι μάλλον λιγότερο συχνή απ’ ότι 

αρχικά είχε υπολογιστεί [46]. Ωστόσο, η μέτρηση της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης 

(TSH) δεν είναι κοστοβόρα και μετριέται συχνά και ως ρουτίνα σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας.  

 

• Υπερπρολακτιναιμία 

Η υπερπρολακτιναιμία είναι μια συχνή αιτία αμηνόρροιας και υπογονιμότητας ενώ 

έχει συνδεθεί και με υπέρμετρη παραγωγή επινεφριδιακών ανδρογόνων in vivo και 

in vitro [47]. Μπορεί να οφείλεται σε φυσιολογικά αίτια, φάρμακα, πρωτοπαθή 

υπερθυρεοειδισμό, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, ορμονοεκκριτικά αδενώματα 

υπόφυσης, και ακόμη και στο ίδιο το PCOS [32]. Σε μια μεγάλη σειρά ασθενών με 

περίσσεια ανδρογόνων μόνο το 0,3% παρουσίαζε και αυξημένα επίπεδα προλακτίνης 

[20]. Συμπερασματικά, η αξία του ελέγχου ρουτίνα των επιπέδων της προλακτίνης 

είναι αμφισβητήσιμη ειδικά στις ασθενείς που δεν παρουσιάζουν σχετική 

συμπτωματολογία (π.χ. γαλακτόρροια, χρόνια κεφαλαλγία, οπτικές διαταραχές. 

Ωστόσο επειδή ο έλεγχος της προλακτίνης είναι μια σχετικά φτηνή εξέταση, γίνεται 

στην κλινική πράξη σε όλες τις ασθενείς, ύποπτες για PCOS. [9] 

 

• Συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων (Congenital adrenal hyperplasia - CAH) 

Πρόκειται για αυτοσωμικές υπολειπόμενες διαταραχές που χαρακτηρίζονται από 

διαταραχή στα μονοπάτια βιοσύνθεσης της κορτιζόλης λόγω αδρανοποιητικών 

μεταλλάξεων στα ένζυμα της στεροειδογένεσης. Η απώλεια της αρνητικής 
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ανατροφοδότησης στην φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH) οδηγεί σε αύξηση 

της έκκρισης της ACTH και την υπερπαραγωγή επινεφριδιακών ανδρογόνων και 

ενδιάμεσων παραγόντων του μονοπατιού της στεροειδογένεσης. Η κλινική εικόνα 

της μη κλασσική συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων διαφέρει ανάλογα με το 

ένζυμο που έχει ελαττωματική λειτουργία, τη σοβαρότητα της βλάβης και την ηλικία 

εμφάνισης  των συμπτωμάτων, ωστόσο ομοιάζει πολύ με την εικόνα του PCOS με 

αραιομηνόρροια, δασυτριχισμό, υπερανδρογοναιμία, ακμή και υπογονιμότητα χωρίς 

να περιλαμβάνει την αντίσταση στην ινσουλίνη. Περίπου το 1-10% των γυναικών με 

υπερανδρογονισμό πάσχουν από το NC-CAH (μη κλασσική) [48]. Η πιο συχνή γενετική 

μετάλλαξη που οδηγεί σε CAH λόγω ανεπάρκειας του ενζύμου της 21-υδροξυλάσης, 

είναι στο γονίδιο CYP21 του χρωμοσώματος 6. Η ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης 

οδηγεί σε  υπέρμετρη έκκριση της 17-ΟΗ-προγεστερόνης, πρόδρομη ορμόνη της Δ4. 

Η μη κλασσική συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων, η οποία μοιάζει κλινικά με το 

PCOS και πρωτοεμφανίζεται στην εφηβεία, οφείλεται συνήθως σε σύνθετη 

ετεροζυγωτία, δηλαδή μια κλασσική μετάλλαξη στο ένα αλληλόμορφο και ένα 

αλληλόμορφο που συνδέεται με πιο ήπια ενζυμική ανεπάρκεια (variant allele) ή δύο 

variant αλληλόμορφα [32]. 

Η διάγνωση της ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης βασίζεται στην αύξηση στον ορό 

της 17-ΟΗ-προγεστερόνης που αποτελεί το υπόστρωμα του διαταραγμένου ενζύμου. 

Πρωινή τιμή, στην ωοθυλακική φάση του κύκλου, της 17-ΟΗ-προγεστερόνης <2ng/ml 

καθιστά λιγότερο πιθανή τη διάγνωση NC-CAH, τιμή >8-10ng/ml είναι διαγνωστική, 

ενώ στην γκρίζα ζώνη 2-8ng/ml χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Αυτή γίνεται 

συνήθως με δοκιμασία διέγερσης με ACTH, στην οποία η απάντηση της 17-ΟΗ-

προγεστερόνης είναι υπέρμετρη [32]. 
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• Σύνδρομο Cushing 

Το σύνδρομο Cushing μπορεί να προκαλέσει κλινική εικόνα ομοιάζουσα με το PCOS 

[9]. Συνήθως η υποψία για σύνδρομο Cushing εγείρεται όταν μια ασθενής 

παρουσιάζεται με γρήγορη αύξηση βάρους, αραιομηνόρροια, κλινικά σημεία  

υπερανδρογονισμού, διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη, υπέρταση, μυοπάθεια, 

λέπτυνση του δέρματος, ραγάδες, πανσεληνοειδές προσωπείο και προδιάθεση για 

εκχυμώσεις [9]. Οι διαταραχές εμμηνορρυσίας είναι παρούσες στο 80-100% των 

γυναικών με σύνδρομο Cushing, ο δασυτριχισμός στο 60-100% και η ακμή στο 40-

50% [49–51]. Επιπλέον, πιθανή είναι και η παρουσία πολυκυστικής μορφολογίας 

ωοθηκών στις ασθενείς αυτές [52]. Λόγω της ιδιαίτερα χαμηλής συχνότητας του 

συνδρόμου στις γυναίκες με υπερανδρογονισμό, δεν απαιτείται ειδικός 

εργαστηριακός έλεγχος για τον αποκλεισμό του, αλλά αυξημένη κλινική υποψία. Σε 

περίπτωση που η ασθενής εμφανίζει το συνονθύλευμα  των συμπτωμάτων του 

συνδρόμου Cushing, επιλέγεται συνήθως η δοκιμασία καταστολής με δεξαμεθαζόνη 

ή η μέτρησης της ελεύθερης κορτιζόλης σε συλλογή ούρων 24ώρου [9]. 

 

• Όγκοι που παράγουν ανδρογόνα 

Όγκοι των ωοθηκών που παράγουν ανδρογόνα είναι η αιτία της υπερανδρογοναιμίας 

στο 0,1-0,3% των γυναικών με κλινικό υπερανδρογονισμό, ενώ αυτοί των 

επινεφριδίων είναι ακόμα πιο σπάνιοι [20]. Συνήθως είναι Sertoli-Leydig ή 

σπανιότερα κοκκιοκυτταρικοί (<10%) και διαγιγνώσκονται κατά την κλινική εξέταση 

ή το υπερηχογράφημα [9]. Οι ασθενείς αυτές παρουσιάζουν συνήθως ταχεία έναρξη 

του υπερανδρογονισμού με αληθή αρρενοποίηση, δηλαδή σοβαρό δασυτριχισμό και 
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ακμή, αλωπεκία ανδρικού τύπου, μείωση μεγέθους μαστών, αύξηση μυϊκής μάζας, 

ανδρικό πρότυπο κατανομής λίπους και αυξημένη libido.  

Αδενώματα ή καρκινώματα επινεφριδίων είναι πιο σπάνια και συνήθως η κλινική 

τους εικόνα περιλαμβάνει και χαρακτηριστικά του συνδρόμου Cushing και συνήθως 

διαγιγνώσκονται στην αξονική τομογραφία. [53] 

Εκτός από την ραγδαία εξέλιξη του κλινικού υπερανδρογονισμού, υποψία για 

ανδρογονοπαραγωγό όγκο εγείρουν οι υπερβολικά άνω των φυσιολογικών ορίων, 

εμμένουσες τιμές ανδρογόνων του αίματος, κυρίως της τεστοστερόνης (>150-

200ng/dL) και της DHEA-S (>600-700 μg/dL) [9]. 

 

• Σύνδρομα σοβαρής αντίστασης στην ινσουλίνη 

Από τα σύνδρομα σοβαρής αντίστασης στην ινσουλίνη, ο τύπος Γ  (HAIR-AN – 

Hyperandrogenic insulin resistant acanthosis nigricans), χαρακτηρίζεται από 

εκσεσημασμένη μελανίζουσα ακάνθωση, υπερναδρογονισμό, παχυσαρκία και 

απουσία βλάβης στον υποδοχέα της ινσουλίνης [32]. Στο HAIR-AN παρατηρείται 

συχνά υπερθήκωση των ωοθηκών με νησίδες ωχρινοποιημένων κυττάρων θήκης 

διάσπαρτες εντός του στρώματος της ωοθήκης. Θα μπορούσε το σύνδρομο αυτό να 

θεωρηθεί ακραία εκδήλωση του PCOS, ωστόσο σε αυτό κυριαρχεί η αντίσταση στην 

ινσουλίνη και οι σχετικές μεταβολικές διαταραχές [54,55]. 

Δεν υπάρχουν συγκεκριμένα διαγνωστικά κριτήρια για τα σύνδρομα σοβαρής 

αντίστασης στην ινσουλίνη ωστόσο η διάγνωση στοιχειοθετείται από τα κλινικά 

σημεία και τη μέτρηση αυξημένων επιπέδων ινσουλίνης σε νηστεία (>80mU/mL) και 

στις 2 ώρες στη δοκιμασία γλυκόζης (>300 mU/mL) [54]. 
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• Ιδιοπαθής δασυτριχισμός 

Δασυτριχισμός, που συνοδεύεται από φυσιολογικά επίπεδα ανδρογόνων στο αίμα 

και φυσιολογική ωοθυλακιορρηκτική λειτουργία και εμμηνορρυσιακό κύκλο, 

θεωρείται ιδιοπαθής [32,56]. Χρησιμοποιώντας αυτό τον ορισμό, περίπου στο 5-7% 

των γυναικών με δασυτριχισμό, θεωρείται ιδιοπαθής [20,22]. Πιθανή θεωρία για την 

παθοφυσιολογία του ιδιοπαθούς δασυτριχισμού είναι η αυξημένη δράση του 

ενζύμου 5α-αναγωγάση στην περιφέρεια που μετατρέπει την τεστοστερόνη που 

κυκλοφορεί στο πιο δραστικό ανδρογόνο την διϋδροτεστοστερόνη (DHT) [57]. 

 

Διαταραχές στην έκκριση των γοναδοτροπινών – λόγος LH/FSH 

Η αυξημένη έκκριση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) προκύπτει βάσει της παθοφυσιολογίας 

του PCOS και οδηγεί σε έναν αυξημένο λόγο της LH προς την θυλακιοτρόπο ορμόνη (FSH). Ο 

λόγος LH/FSH έχει προταθεί κατά καιρούς ως δείκτης για τη διάγνωση του συνδρόμου. Από 

πολλούς ερευνητές ο αυξημένος λόγος LH/FSH χρησιμοποιείται υποστηρικτικά στη 

διάγνωση του PCOS, χωρίς ωστόσο η απουσία του να αποκλείει τη διάγνωση του συνδρόμου 

[58]. Συνήθως τα επίπεδα των LH και FSH είναι διαθέσιμα καθώς συμπεριλαμβάνονται στον 

βασικό ορμονικό έλεγχο που ζητείται σε γυναίκες που προσέρχονται με διαταραχές 

εμμηνορρυσίας για τον αποκλεισμό της πρώιμης ωοθηκικής ανεπάρκειας.  

 

Αντιμυλλέριος ορμόνη – AMH 

Ένας ακόμα δείκτης, ο οποίος έχει προταθεί για τη διάγνωση του PCOS είναι η αντιμυλλέριος 

ορμόνη (AMH - Anti-Müllerian hormone).  H AMH είναι ένα πολυπεπτίδιο, μέλος της 

υπεροικογένειας των TGF-β – transforming growth factor-β και η παραγωγή της γίνεται από 
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τα κοκκιώδη κύτταρα των μικρών ωοθυλακίων (<4mm). Ο αυξημένος αριθμός ωοθυλακίων 

που βρίσκονται σε μορφές κοιλοτικές (antral) και προκοιλοτικές (preantral) στις γυναίκες με 

PCOS, παράγουν περισσότερη AMH, γεγονός που υποδεικνύει τη συμμετοχή μιας 

δυσλειτουργίας των κοκκιωδών κυττάρων στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου [59]. Τα 

επίπεδα της ΑΜΗ στον ορό είναι σημαντικά υψηλότερα σε γυναίκες με PCOS, σε σχέση με 

γυναίκες που έχουν φυσιολογική ωοθυλακιορρηξία και υπάρχει σημαντική συσχέτιση των 

επιπέδων της ΑΜΗ με τον αριθμό των μικρών ωοθυλακίων που μετρούνται με το 

υπερηχογράφημα [60]. Επίσης, έχει καταδειχθεί θετική συσχέτιση των επιπέδων των 

ανδρογόνων με το επίπεδο της ΑΜΗ καθώς και μείωση του υποδοχέα της FSH και της 

έκφρασης της αρωματάσης. Με αυτόν τον τρόπο αναστέλλεται η περαιτέρω ανάπτυξη των 

ωοθυλακίων και δυσχεραίνεται η επιλογή επικρατούς ωοθυλακίου, διαδικασία που 

φυσιολογικά είναι απαραίτητη για την ωοθυλακιορρηξία [32]. Επίπεδα ΑΜΗ>5ng/mL 

χρησιμοποιώντας το κιτ “EIAMH/MIS” δίνουν ειδικότητα 97% και μεγαλύτερη ειδικότητα 

από τα παρόντα κριτήρια για την πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών PCOM [32].  

Στο πλαίσιο της σύνταξης των διεθνών κατευθυντήριων οδηγιών για το PCOS, που 

υποστηρίζονται από την ESHRE, έγινε συστηματική ανασκόπηση των 29 μελετών για την 

διαγνωστική ακρίβεια της ΑΜΗ για το PCOS αλλά και την PCOM. Η περιοχή κάτω από την  

ROC (receiver operating characteristic) καμπύλη στις έφηβες για το PCOS ήταν 0.5 - 0.88 και 

το όριο στα 25 - 44pmol/L ενώ στις ενήλικες περιοχή κάτω από την  ROC καμπύλη ήταν 0.66 

- 0.994 και το όριο 10-57pmol/L. Για τη διάγνωση της πολυκυστικής μορφολογίας των 

ωοθηκών (PCOM), στις έφηβες η περιοχή κάτω από την  ROC καμπύλη ήταν 0.87 και το όριο 

50pmol/L ενώ στις ενήλικες η περιοχή κάτω από την  ROC καμπύλη ήταν 0.67 - 0.92 και το 

όριο 20 - 30pmol/L [10]. 
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Ωστόσο, οι οδηγίες καταλήγουν πως ο καθορισμός ενός ορίου της AMH για τη διάγνωση του 

PCOS και της PCOM παρουσιάζει προκλήσεις λόγω της ετερογένειας των μελετών και των 

μεθόδων μέτρησης της ΑΜΗ, των ασθενών και των φαινοτύπων του PCOS. Συμπερασματικά, 

η AMH δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ακόμα ως κριτήριο αλλά η καλύτερη στάθμιση σε 

μεγάλους πληθυσμούς και τυποποίηση των μεθόδων μέτρησης, θα βελτιώσει την ακρίβεια 

της.  

 

Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη δεν είναι ούτε αναγκαία, ούτε ικανή συνθήκη για τη διάγνωση 

του PCOS. Ωστόσο αποτελεί κοινή υπόθεση πολλών ειδικών πως οι περισσότερες οι γυναίκες 

με PCOS παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη [9]. Ωστόσο ένα 20-25 % των γυναικών με 

PCOS δεν παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη [32]. Ο επιπολασμός της αντίστασης στην 

ινσουλίνη είναι μεγαλύτερος στις παχύσαρκες σε σχέση με τις μη παχύσαρκες ασθενείς με 

PCOS [9]. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι η κατάσταση στην οποία η ινσουλίνη (είτε η ενδογενής 

είτε η χορηγούμενη) έχει μικρότερη δράση από την αναμενόμενη στο λιπώδη ιστό, στον μυ 

και στο ήπαρ [61]. Παρόλο που η ινσουλίνη κυκλοφορεί σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις στην 

κυκλοφορία δεν επαρκεί για να επιτύχει τη μεταβολική της δράση στα όργανα στόχους.  Στο 

μυ, η μειωμένη χρήση της γλυκόζης και στο ήπαρ η αυξημένη γλυκονεογένεση, οδηγεί σε 

αύξηση της γλυκόζης αίματος και αντιρροπιστικά σε αύξηση της ινσουλίνης (εφόσον υπάρχει 

εφεδρεία του παγκρέατος).  

Όπως αναφέρεται και παρακάτω, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η συνοδός 

υπερινσουλιναιμία συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου ενισχύοντας την 
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δράση της LH στην αύξηση της παραγωγής των ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης και 

μειώνοντας την παραγωγή της SHBG στο ήπαρ [54,62]. 

Το φαινοτυπικό στοιχείο της υπερινσουλιναιμίας είναι η μελανίζουσα ακάνθωση. Η 

μελανίζουσα ακάνθωση χαρακτηρίζεται από δερματικές περιοχές υπερχρωματισμένες με 

υφή βελούδου που εμφανίζονται κυρίως στις πτυχές του δέρματος (μασχάλες, αυχένας, 

μηροβουβωνικές πτυχές).  

Το «χρυσό πρότυπο» εξέτασης για την εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη είναι η 

μέθοδος του υπερινσουλιναιμικού ευγλυκαιμικού clamp, που δημοσιεύτηκε από τον 

DeFronzo το 1979 [63]. Παρόλα αυτά, η μέθοδος αυτή είναι ιδιαίτερα απαιτητική και 

χρησιμοποιείται σπάνια στην κλινική πράξη. Τα τελευταία 40 χρόνια έχουν ερευνηθεί και 

προταθεί πολλοί, ευκολότερα υπολογιζόμενοι και λιγότερο κοστοβόροι δείκτες για χρήση 

στην καθημερινή κλινική πράξη. Οι δείκτες αυτοί προσπαθούν να υπολογίσουν με όσο το 

δυνατόν μεγαλύτερη ακρίβεια την ινσουλινοαντίσταση ή την αντίστροφη μεταβλητή της, 

δηλαδή την ευαισθησία στην ινσουλίνη.  Κάποιοι από αυτούς βασίζονται στην ινσουλίνη και 

τη γλυκόζη ορού νηστείας και κάποιοι σε τιμές που προκύπτουν κατά την δοκιμασία ανοχής 

της γλυκόζης ( OGTT - Oral glucose tolerance test). Η OGTT πραγματοποιείται με τη λήψη 1γρ 

γλυκόζης ανά χιλιόγραμμο σωματικού βάρους (μέγιστο τα 75γρ) από το στόμα σε διάστημα 

5 λεπτών ενώ στη συνέχεια μετρούνται οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης και της ινσουλίνης σε 

χρόνους 0’, 30’, 60’, 90’, 120’. 

Μια από τις μεθόδους που έχουν περιγραφεί κατά καιρούς αυτές που χρησιμοποιούνται 

συχνότερα στην κλινική πράξη ή σε επιδημιολογικές μελέτες είναι το μοντέλο 

προσδιορισμού της ομοιόστασης (HOMA-IR  - Homeostasis model assessment Insulin 

Resistance index)  που περιεγράφηκε από τον Mathews το 1985 [64]. Ο δείκτης HOMA-IR 
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συμπεριλαμβάνει τη βασική τιμή της ινσουλίνης, τη συγκέντρωση του σακχάρου νηστείας 

και μια μαθηματική σταθερά, ως εξής: 

HOMA-IR = γλυκόζη (mg/dl) x ινσουλίνη (μU/ml) / 405 

Όσο μεγαλύτερη η τιμή του HOMA-IR τόσο πιο έντονη η ινσουλινοαντίσταση, ωστόσο δεν 

έχει καθοριστεί ένα συγκεκριμένο, καθολικά αποδεκτό, αριθμητικό όριο πάνω από το οποίο 

θα διαγιγνώσκεται η αντίσταση στην ινσουλίνη [65]. Για τον εφηβικό πληθυσμό έχει 

προταθεί σε μεταανάλυση το όριο >2,5 και για τα 2 φύλα για τη διάγνωση της 

ινσουλινοαντίστασης [66]. Για τον συγκεκριμένο δείκτη έχει γίνει προσπάθεια να σταθμιστεί 

και για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (MetS), με το όριο να κυμαίνεται για 

παιδιά και εφήβους μεταξύ 2,3 και 3,59 [67]. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ίσως ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την 

εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακής νόσου. Έχει φανεί πως όταν 

διαταραχθεί η τιμή της γλυκόζης νηστείας, έχει ξεκινήσει ήδη η βλάβη στα β κύτταρα του 

παγκρέατος [68].  

Ο δείκτης Quantitive insulin sensitivity check index (QUICKI) χρησιμοποιείται και αυτός με 

καλή αναπαραγωγιμότητα και αξιοπιστία και παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη [69]. Προσδιορίζεται από τον τύπο των Katz et al. : 

QUICKI = 1/ [log(ινσουλίνη νηστείας σε μU/ml) + log(γλυκόζη νηστείας σε mg/dl)] 

Όσο μειώνονται η συγκεντρώσεις της ινσουλίνης τόσο αυξάνεται η τιμή της QUICKI. Ωστόσο,  

χρήση του δείκτη σε εφηβικό πληθυσμό στη βιβλιογραφία δεν είναι εκτενής [70]. 

Ο δείκτης Matsuda είναι και αυτός δείκτης της αντίστασης στην ινσουλίνη και 

συμπεριλαμβάνει την ταυτόχρονη εκτίμηση των επιπέδων ινσουλίνης και γλυκόζης κατά τη 
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διάρκεια της OGTT με πέντε μετρήσεις στα 0, 30, 60, 90 και 120 λεπτά [71]. Αντιπροσωπεύει 

τη μεικτή ηπατική αλλά και των περιφερικών ιστών ευαισθησία στην ινσουλίνη τόσο κατά τη 

νηστεία όσο και μετά την πρόσληψη γλυκόζης. Παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με τη μέθοδο 

του υπερινσουλιναιμικού ευγλυκαιμικού clamp (r=0,73, P<0,0001) και σε κάποιες μελέτες 

παρουσιάζεται πως υπερτερεί του HOMA-IR στην ανίχνευση της ινσουλινοαντίστασης 

[72,73].  

Άλλοι δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί στη βιβλιογραφία για την εκτίμηση της 

ινσουλινοαντίστασης είναι μεμονωμένη η τιμή της ινσουλίνης νηστείας καθώς και ο λόγος 

γλυκόζης νηστείας/ινσουλίνη νηστείας. Στις καυκάσιες γυναίκες έχει προταθεί για την 

ανίχνευση της αντίστασης στην ινσουλίνη το όριο >20 μU/mL για την ινσουλίνη νηστείας και 

η τιμή <7,2 για τον λόγο γλυκόζη/ινσουλίνη νηστείας [74]. 
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Ιδιαιτερότητες του Συνδρόμου Πολυκυστικών Ωοθηκών στην 

Εφηβεία  
 

Ο Παγκόσμιος οργανισμός υγείας (World health organization - WHO) ορίζει τους εφήβους, 

ως την ηλικιακή ομάδα 10 έως 19 ετών. Η μετάβαση από την παιδική ηλικία στην ενηλικίωση 

περιλαμβάνει ριζικές φυσικές, ψυχολογικές και κοινωνικές αλλαγές, οι οποίες συμβαίνουν 

την ίδια χρονική περίοδο. 

Ωστόσο, δεν είναι μόνο οι αναπτυξιολογικές και ψυχοκοινωνικές ιδιαιτερότητες της 

εφηβείας που μας αναγκάζουν να διαχωρίσουμε τις έφηβες από τις ενήλικες ασθενείς. Η 

φυσιολογία της ήβης και της εφηβείας προσομοιάζει σε πολλά σημεία το PCOS.  

Είναι σύνηθες, οι έφηβες με αναζητούν ιατρική βοήθεια όταν η εμμηνορρυσία είναι απούσα 

για μεγάλα χρονικά διαστήματα ή όταν εμφανιστούν σημεία κλινικού υπερανδρογονισμού 

όπως ο δασυτριχισμός ή η ακμή. Αυτές οι δερματικές εκδηλώσεις αποτελούν αιτία 

ανησυχίας στην έφηβη, η οποία αναζητά συνήθως σε αυτή την περίοδο την ομοιότητα με 

τους συνομηλίκους. 

Η διάγνωση του PCOS στην αρχή της εφηβείας παρουσιάζει προκλήσεις και θα πρέπει να 

δίνεται ιδιαίτερη προσοχή προτού μία έφηβη χαρακτηριστεί πάσχουσα από PCOS. Η επιμονή 

των συμπτωμάτων άνω των δύο ετών αποτελεί σημαντικό στοιχείο του ορισμού του 

συνδρόμου στην εφηβεία. Προτείνεται  προτού οριστικοποιηθεί η διάγνωση να 

χαρακτηρίζονται ως «σε κίνδυνο για PCOS» (at risk). Ορίζοντας μια «προσωρινή» διάγνωση 

ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος να θέσουμε στην έφηβη μια «ταμπέλα» ενός χρόνιου 

συνδρόμου με τις ανάλογες ψυχολογικές επιπτώσεις, όπως θα δούμε παρακάτω  αλλά και να 

την υποβάλουμε σε αχρείαστες θεραπευτικές παρεμβάσεις [75]. Επιπλέον, επιτροπές 
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ειδικών συστήνουν τη συχνή επαναξιολόγηση της εργαστηριακής και κλινικής κατάστασης 

της ασθενούς, επαναπροσδιορίζοντας εάν χρειαστεί και τη διάγνωση [76,77]. 

Παράγοντες κινδύνου ή σημεία που προεφηβικά, στην εμβρυϊκή ή παιδική ηλικία, που 

μπορεί να προηγηθούν της εμφάνισης του PCOS είναι η πρώιμη αδρεναρχή, η ενδομήτρια 

καθυστέρηση της ανάπτυξης, το χαμηλό βάρος γέννησης (<2500 γραμμάρια) και η 

υπερβολική ανάκτηση βάρους μετά την γέννηση [78–80]. Επίσης, χρήσιμο στοιχείο κατά τη 

λήψη του ιστορικού είναι εάν η μητέρα είχε και αυτή ιστορικό PCOS [81].  

Οι πρώτες προσπάθειες για θέσπιση κριτηρίων και κατευθυντήριων οδηγιών για το PCOS δεν 

διαχώριζαν σαφώς τον εφηβικό πληθυσμό από τις ενήλικες γυναίκες [7,9,36]. Ειδικά τα 

κριτήρια του Rotterdam, διεύρυναν ιδιαίτερα τον πληθυσμό που πάσχει από το σύνδρομο 

δημιουργώντας ετερογενείς φαινοτύπους, μέσα στον ορισμό των οποίων έμπαιναν 

ευκολότερα οι έφηβες. 

H Pediatric Endocrine Society προσκάλεσε αντιπροσώπους από την Androgen Excess-PCOS 

Society και από διεθνείς Εταιρείες Παιδιατρικής και Εφηβιατρικής με σκοπό τον ορισμό των 

επαρκών κριτηρίων για τη διάγνωση του PCOS στις έφηβες. Αυτές οι κατευθυντήριες 

γραμμές κλινικής πρακτικής αναπτύχθηκαν με συστηματικό τρόπο από ιατρούς συναφών με 

το αντικείμενο ειδικοτήτων και δημοσιεύτηκαν το 2015. Το εργαλείο αξιολόγησης AGREE 

χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμήσει την ποιότητα της κάθε βιβλιογραφικής αναφοράς και 

αντανακλά την τρέχουσα γνώση στο εκάστοτε σημείο [82].  

To 2017 δημοσιεύτηκε η συνεργασία πολλαπλών εταιριών, μεταξύ των οποίων η Pediatric 

Endocrine Society, η European Society of Paediatric Endocrinology και η Androgen Excess and 

PCOS Society, σχετικά με τη παθοφυσιολογία, τη διάγνωση και τη θεραπεία του PCOS στην 

εφηβεία. Όσον αφορά τη διάγνωση του συνδρόμου στην εφηβική ηλικία, καταλήγει πως τα 
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απαιτούμενα κριτήρια είναι οι διαταραχές εμμηνορρυσίας ή η αραιομηνόρροια και στοιχεία 

κλινικού ή βιοχημικού υπερανδρογονισμού ενώ η πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών 

και η ύπαρξη ακμής δεν είναι απαραίτητα για τη διάγνωση [83].  

Το 2018 δημοσιεύτηκαν οι διεθνείς τεκμηριωμένες κατευθυντήριες γραμμές καλής 

πρακτικής για το PCOS από το Australian Centre for Research Excellence in PCOS, που 

χρηματοδοτήθηκαν από το  National Health and Medical Research Council (NHMRC) της 

Αυστραλίας, με της συνεργασία της European Society of Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE) και την American Society for Reproductive Medicine (ASRM), οι οποίες 

αναγνωρίζουν σε αρκετά σημεία τη διαφορετικότητα των εφήβων και στη διάγνωση αλλά 

και τη θεραπεία του Συνδρόμου. Ειδικότερα, περιορίζει τη χρήση του υπερηχογραφικού 

κριτηρίου μετά το 8ο έτος από την εμμηναρχή και σε περιπτώσεις μη ξεκάθαρης διάγνωσης 

χαρακτηρίζονται ως έφηβες «σε κίνδυνο» για ανάπτυξη PCOS (at-risk) και επανελέγχονται σε 

μετέπειτα γυναικολογικά έτη [10]. 

Στον παρακάτω πίνακα συνοψίζονται οι ιδιαιτερότητες στον ορισμό του PCOS έτσι όπως 

αυτές έχουν προταθεί κατά καιρούς από ομάδες επιστημόνων, ειδικών στον εφηβικό 

πληθυσμό.  

 Πίνακας 2: Προτάσεις για τη διάγνωση του PCOS στην εφηβεία 

2013 
ENDOCRINE 
SOCIETY 
[84] 

Παρουσία και των δύο: 
1. Κλινικός ή/και βιοχημικός υπερανδρογονισμός 

a. Μεμονωμένη ακμή δεν στοιχείο υπερανδρογονισμού 
b. Η αλωπεκία πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στη 

διάγνωση 
2. Εμμένουσα αραιομηνόρροια 

a. Δεν ορίζεται σαφώς η «εμμένουσα» άλλα διαταραχές 
εμμηνορρυσίας  πάνω από 2 έτη είναι αξιοσημείωτη 

2015 
PEDIATRIC 
ENDOCRINE 

Παρουσία και των δύο: 
1. Κλινικός ή/και βιοχημικός 

a. Μέτριος προς έντονος δασυτριχισμός είναι στοιχείο 
υπερανδρογονισμού 



52 
 

SOCIETIES 
[76] 

b. Εμμένουσα ακμή μη ανταποκρινόμενη στη θεραπεία 
υποδηλώνει υπερανδρογονισμό 

c. Εμμένοντα αυξημένα επίπεδα ολικής τεστοστερόνης ορού 
ή/και ελεύθερης τεστοστερόνης παρέχει την πιο ξεκάθαρη 
δήλωση υπερανδρογονισμού 

2. Ωοθηκική δυσλειτουργία που εκδηλώνεται ως 
a. Διαδοχικοί κύκλοι >90ημερών ακόμα και το 1ο έτος από την 

εμμηναρχή 
b. Εμμένοντα μεσοδιαστήματα <21ημέρες ή >45 ημέρες, 2 ή 

περισσότερα έτη από την εμμηναρχή 
c. Έλλειψη εμμηνορρυσίας  ως τα 15 έτη ή 2-3 έτη από τη 

θηλαρχή. 
Προτείνεται αναβολή της διαγνωστικής εκτίμησης της πολυκυστικής 
ηχομορφολογίας μέχρι να υπάρχουν καλύτερης ποιότητας 
δεδομένα. 

2017 
PEDIATRIC 
ENDOCRINE 
SOCIETIES 
[83] 

Απαιτούνται: 
1. Διαταραχές εμμηνορρυσίας/ αραιομηνόρροια 
2. Στοιχεία κλινικού ή/και βιοχημικού υπερανδρογονισμού 

Προαιρετικά: 
1. Πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών 

Προτείνεται γενικά η διάγνωση να γίνει δύο έτη μετά την εμμηναρχή 
Πηγή: Sanfilippo's Textbook of Pediatric and Adolescent Gynecology 2nd ed. [85] 

 

Στη συνέχεια αναλύονται οι συνιστώσες του PCOS και πως διαφοροποιούνται στην εφηβική 

ηλικία. 

 

Ανωοθυλακιορρηξία και διαταραχές εμμηνορρυσίας  

 

Η διαταραχή της ωοθυλακιορρηξίας είναι σημαντικό διαγνωστικό σημείο του PCOS  και 

παρουσιάζεται συνήθως με τις διαταραχές της εμμηνορρυσίας. Ωστόσο, οι διαταραχές 

εμμηνορρυσίας όπως και άλλα στοιχεία του PCOS αλληλοεπικαλύπτονται με στοιχεία που 

παρατηρούνται φυσιολογικά κατά τη μετάβαση της εφηβείας και είναι σημαντικό να οριστεί 

ποια στοιχεία και σε ποιες έφηβες μας κατευθύνουν πιθανότερα στο PCOS. Σύμφωνα με τον 

Rosenfield περίπου οι μισές διαταραχές εμμηνορρυσίας οφείλονται στην 
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νευροενδοκρινολογική ανωριμότητα, ενώ οι άλλες μισές σε αυξημένα ανδρογόνα. Η 

ανωριμότητα συνήθως εκδηλώνεται με κύκλους χωρίς ωχρινική φάση ή με 

βραχεία/ελαττωματική ωχρινική φάση και συνήθως υποχωρούν αυτόματα με την πάροδο 

των ετών. Ωστόσο εάν τα συμπτώματα επιμένουν, πρέπει να εξετασθούν και άλλες 

διαγνώσεις όπως υπογοναδισμός και άλλες διαταραχές που επηρεάζουν δευτερογενώς τον 

άξονα υποθάλαμου – υπόφυσης – ωοθηκών [86]. 

Ξεκινώντας μια ιστορική αναδρομή, στα αναθεωρημένα κριτήρια του Rotterdam, το 2003, 

δε γίνεται ιδιαίτερη μνεία στις διαταραχές τις εμμηνορρυσίας, και παρόλο που αποτελούν 

στοιχείο της ανωοθυλακιορρηξίας – αραιοωοθυλακιορρηξίας δεν αναφέρονται ονομαστικά 

ως διαγνωστικό κριτήριο PCOS. Δεν διαφοροποιούνται σε κανένα σημείο του κειμένου οι 

έφηβες από τις ενήλικες ασθενείς [36]. 

Από την AE-PCOS Society το 2009, σημειώνεται μόνο πως οι διαταραχές εμμηνορρυσίας 

αλλάζουν (ελαττώνονται) με την πάροδο της ηλικίας [9]. 

Ωστόσο, μεμονωμένα ερευνητές-ειδικοί στο PCOS αναφέρουν επισταμένως στις μελέτες 

τους πως για την ασφαλή διάγνωση του PCOS πρέπει να δικαιολογείται η 

ανωοθυλακιορρηξία τα πρώτα 1-3 έτη από την εμμηναρχή [75,87]. Είναι γνωστό από 

δημοσιεύσεις της δεκαετίας του ’80 πως από το 1ο έως το 5ο γυναικολογικό έτος το 40-50% 

των κοριτσιών έχουν ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους [88]. Επιπρόσθετα, κάποιες έφηβες, 

όπως και ενήλικες γυναίκες έχουν χρόνια ανωοθυλακιορρηξία παρά την τακτική 

εμμηνορρυσία. Οι ωοθυλακιορρηκτικοί κύκλοι φαίνεται πως αυξάνονται με την πάροδο των 

γυναικολογικών ετών.   Η αιτία του μεγαλύτερου μεσοδιαστήματος μεταξύ της αιμόρροιας 

είναι είτε η ανεπαρκής ανάπτυξη των ωοθυλακίων είτε η ολοκληρωτική ανωοθυλακιορρηξία 

[89]. Από το 23-35% κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους από την εμμηναρχή φτάνουν το 63-
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65%  το 5ο έτος και στο 70-80% ως το τέλος της πρώτης 10ετίας από την εμμηναρχή 

[88,90,91]. Για τις έφηβες που παρουσίασαν καθυστερημένη εμμηναρχή έχει αναφερθεί και 

καθυστέρηση στην ομαλοποίηση της εμμηνορρυσίας, που μπορεί να φτάσει τα 12 έτη από 

την εμμηναρχή [92]. Η 95η εκατοστιαία θέση της διάρκειας ενός εμμηνορρυσιακού κύκλου 

στα πρώτα γυναικολογικά έτη κυμαίνεται από 64 ημέρες, σε μελέτη του 1967, έως 90 ημέρες 

σε πρόσφατο Committee Opinion του American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG) [93,94]. Ομάδα εργασίας του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας μελέτησε και 

δημοσίευσε το 1986 δεδομένα μιας πολυκεντρικής μελέτης σχετικά με τα μοτίβα 

εμμηνορρυσίας σε 670 έφηβες 11-15 ετών, κατά τα 2 πρώτα γυναικολογικά τους έτη. Η μέση 

διάρκεια του πρώτου κύκλου ήταν οι 34 ημέρες, με το 38,3% των επόμενων κύκλων να είναι 

άνω των 40 ημερών. Στη μελέτη αυτή η «κανονικότητα» ορίστηκε ως 3 διαδοχικοί κύκλοι με 

μεταβλητότητα μεταξύ τους μικρότερη των 10ημερών και διάρκεια ανάμεσα στις 20-40 

ημέρες. Μόνο το 19% των κοριτσιών επέτυχαν την κανονικότητα αμέσως μετά την 

εμμηναρχή, ενώ το 67% των κοριτσιών την είχε πετύχει έως το τέλος της διετίας 

παρακολούθησης της μελέτης [95].  

Πίνακας 3: Διάρκεια εμμηνορρυσιακού κύκλου κατά τα πρώτα γυναικολογικά έτη 

 5η ε.θ. 95η ε.θ. 

1ο γυναικολογικό έτος 18,3 ημέρες 83,1 ημέρες 

2ο γυναικολογικό έτος 20,2 ημέρες 53,5 ημέρες 

3ο γυναικολογικό έτος 20,6 ημέρες 43,6 ημέρες 
Πηγή: Treloar A. et al. [93] 

 

Είναι αξιοσημείωτο πως το 50% από τις αραιομηνορροϊκές έφηβες στην ηλικία των 15 ετών, 

παραμένουν με αραιομηνόρροια ως τα 18έτη χωρίς τα ανδρογόνα, η LH, η πολυκυστική 

μορφολογία να έχουν αναδειχθεί ως προγνωστικοί παράγοντες αυτής της πορείας [96]. 
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Έχει προταθεί η αραιομηνόρροια/αμηνόρροια που επιμένει δύο χρόνια μετά την εμμηναρχή 

να χρησιμοποιείται ως κριτήριο για τη διάγνωση του PCOS στην όψιμη εφηβεία, ωστόσο δεν 

θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως μεμονωμένο κριτήριο [75,97]. Από κάποιους ερευνητές 

προτείνεται το ένα έτος μετά την εμμηναρχή καθώς ήδη από το 1ο έτος οι περισσότεροι 

κύκλοι κυμαίνονται από 21-45 ημέρες και είναι στατιστικά σπάνιο για τις γυναίκες να 

παραμείνουν χωρίς εμμηνορρυσία για πάνω από 90 ημέρες, ανεξάρτητα το γυναικολογικό 

έτος στο οποίο βρίσκονται [98]. 

Στο άλλο άκρο, το ανησυχητικό σύμπτωμα που μπορεί να οδηγήσει την έφηβη να αναζητήσει 

ιατρική βοήθεια μπορεί να είναι η ανώμαλη αιμορραγία από τη μήτρα (abnormal uterine 

bleeding - AUB). Έχει καταδειχθεί πως οι έφηβες με AUB διαγιγνώσκονται συχνότερα με PCOS 

[99].  

Το 2015, δημοσιεύτηκαν οι κατευθυντήριες οδηγίες του Pediatric Endocrine Society για το 

PCOS στην εφηβεία. Οι προτάσεις της σχετικά με τα τεκμήρια αραιοωοθυλακιορρηξίας 

(oligoovulation) ή ανωοθυλακιορρηξίας είναι: 

• Μεσοδιαστήματα εμμηνορρυσίας μικρότερα των 20 και μεγαλύτερα των 45 ημερών 

2 ή παραπάνω χρόνια από την εμμηναρχή είναι σημείο αραιοωοθυλακιορρηξίας ή  

ανωοθυλακιορρηξίας (επίπεδο τεκμηρίωσης Β) 

• Συναπτά μεσοδιαστήματα εμμηνορρυσίας μεγαλύτερα των 90 ημερών είναι σπάνια 

και χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης ανεξαρτήτως των ετών που έχουν παρέλθει από 

την εμμηναρχή (επίπεδο τεκμηρίωσης Β) 

• Πρωτοπαθής αμηνόρροια στα 15 έτη ή 2-3 χρόνια μετά την θηλαρχή ανεξαρτήτως 

χρονολογικής ηλικίας είναι στατιστικά ασυνήθης, χρήζει διερεύνησης και 

αποκλεισμού διαφόρων διαγνώσεων, ανάμεσα τις οποίες και το PCOS [76]. 
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Οι διεθνείς τεκμηριωμένες κατευθυντήριες γραμμές καλής πρακτικής για το PCOS από το 

Australian Centre for Research Excellence in PCOS, που δημοσιεύτηκαν το 2018, αναφέρουν 

τις παρακάτω συστάσεις σχετικά με τους άτακτους κύκλους και την ωοθυλακική 

δυσλειτουργία στην εφηβεία. 

• Άτακτοι (ακανόνιστοι) κύκλοι ορίζονται ως  

o Φυσιολογικοί το πρώτο έτος από την εμμηναρχή και στοιχείο της μετάβασης 

της ήβης 

o Μεταξύ 1ου και 3ου έτους από την εμμηναρχή: <21 ή >45 ημέρες 

o Μετά το 3ο έτος από την εμμηναρχή: <21 και >35 ημέρες ή <8 κύκλοι ανά έτος 

o Μετά τον 1ο χρόνο από την εμμηναρχή: >90 ημέρες σε κάποιον κύκλο 

o Πρωτοπαθής αμηνόρροια στην ηλικία των 15 ετών ή >3 έτη από τη θηλαρχή. 

Όταν υπάρχουν ακανόνιστοι εμμηνορροϊκοί κύκλοι, θα πρέπει να γίνει διερεύνηση 

και να αξιολογηθεί η διάγνωση του PCOS σύμφωνα με τις οδηγίες. 

• Σε μια έφηβη με ακανόνιστους εμμηνορρυσιακούς κύκλους η αξία αλλά και η ιδανική 

χρονική στιγμή για τη διάγνωση του PCOS πρέπει να συζητηθεί με την ασθενή 

λαμβάνοντας υπόψιν τις διαγνωστικές προκλήσεις σε αυτό το στάδιο της ζωής αλλά 

και ψυχοκοινωνικούς και πολιτισμικούς παράγοντες. 

• Για τις έφηβες που παρουσιάζουν χαρακτηριστικά του PCOS αλλά δεν πληρούν τα 

διαγνωστικά κριτήρια, θα μπορούσαν να θεωρηθούν «αυξημένου κινδύνου» και να 

προταθεί επανεκτίμηση κατά ή πριν την πλήρη «αναπαραγωγική ωρίμανση», 8 

χρόνια μετά την εμμηναρχή. Αυτό περιλαμβάνει και εκείνες που είχαν 

χαρακτηριστικά του PCOS πριν από την έναρξη αντισυλληπτικών δισκίων, εκείνες με 

επίμονα χαρακτηριστικά και εκείνες με σημαντική αύξηση βάρους στην εφηβεία. 



57 
 

• Ωοθυλακική δυσλειτουργία μπορεί να συμβαίνει ακόμα και με τακτικούς κύκλους και 

εάν η ωοθυλακιορρηξία πρέπει να επιβεβαιωθεί μπορεί να μετρηθεί η προγεστερόνη 

ορού [10]. 

Αναγνωρίζεται ότι αυτές οι συστάσεις θα αλλάξουν την κοινή πρακτική και παρεκκλίνουν 

από τις προηγούμενες οδηγίες που όριζαν> 45 ημέρες για όλες τις εφήβους. Παρέχονται πιο 

συγκεκριμένα όρια, προσαρμοσμένα στην ωριμότητα του αναπαραγωγικού συστήματος. 

 

Κλινικός και εργαστηριακός υπερανδρογονισμός  

 

Από τα σημεία του κλινικού υπερανδρογονισμού, η αλωπεκία είναι εξαιρετικά σπάνια στην 

εφηβεία ενώ η φαγεσωρική ακμή είναι ιδιαίτερα συχνή [100,101]. Παρόλα αυτά, σοβαρή 

φαγεσωρική ακμή (με πάνω από 10 δερματικές βλάβες) στην αρχή της εφηβείας ή σοβαρή 

φλεγμονώδης ακμή απαντάται σε <5% [101].  

Σχετικά με τον δασυτριχισμό, τα βιβλιογραφικά δεδομένα που έχουμε από έφηβες δεν 

μπορούν να δώσουν σαφή εικόνα καθώς ο διαχωρισμός του φυσιολογικού από τον 

παθολογικό είναι συγκεχυμένος, ειδικά πριν την ολοκλήρωση της ήβης. Είναι γνωστό από 

την κλινική πράξη ωστόσο, πως σημαντική ψυχολογική επιβάρυνση μπορεί να προκαλέσει 

ακόμα και ο ήπιος δασυτριχισμός στην ηλικία αυτή, λόγω της μεγάλης ευαισθησίας που 

υπάρχει για την εικόνα του σώματος. Σειρές ασθενών έχουν δείξει πως ακόμα και μία στις 

τέσσερις έφηβες μπορεί να έχει οριακά Ferriman Gallway score (FG score) .  

Oι συστάσεις της Pediatric Endocrine Society, 2015 για τα κριτήρια του κλινικού 

υπερανδρογονισμού σε ένα έφηβο κορίτσι είναι τα εξής: 
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• Μεμονωμένος ήπιος δασυτριχισμός δεν πρέπει να θεωρείται τεκμήριο 

υπερανδρογονισμού στα πρώτα γυναικολογικά έτη, καθώς μπορεί να είναι 

φυσιολογικό στοιχείο της ανάπτυξης (Επίπεδο C) 

• Μέτριος προς σοβαρός δασυτριχισμός αποτελεί κλινικό κριτήριο 

υπερανδρογονισμού (Επίπεδο Β) 

• Σε έφηβες με ακμή, η οποία είναι επίμονη και δεν ανταποκρίνεται σε τοπική 

θεραπεία πρέπει να ελέγχεται η παρουσία υπερανδρογοναιμίας πριν χορηγηθούν 

άλλες θεραπείες (Επίπεδο C) [76]. 

Όσον αφορά τον εργαστηριακό υπερανδρογονισμό, η διάγνωσή του παρουσιάζει τις ίδιες 

δυσκολίες και στην εφηβεία. Oι κατευθυντήριες οδηγίες του Pediatric Endocrine Society 

είναι εξής 

• Η υπερανδρογοναιμία πρέπει να ορίζεται βάσει λεπτομερών χαρακτηριστικών της 

μεθόδου μέτρησης της τεστοστερόνης (Επίπεδο Α) 

• Εμμένοντα υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης και ελεύθερης τεστοστερόνης σε ένα 

αξιόπιστο εργαστήριο, είναι το καλύτερο τεκμήριο υπερανδρογοναιμίας σε  μία 

έφηβη με σημεία του PCOS (Επίπεδο Β) 

• Μια μεμονωμένη μέτρηση ανδρογόνου πάνω από δύο σταθερές αποκλίσεις δεν 

πρέπει να θεωρείται σημείο υπερανδρογοναιμίας σε μία κατά τα άλλα 

ασυμπτωματική έφηβη (επίπεδο C) [76]. 

Οι παραπάνω συστάσεις προέκυψαν μετά από εκτενή προβληματισμό σχετικά με την 

ακρίβεια των μεθόδων μέτρησης της τεστοστερόνης (ολικής και ελεύθερης), την ημερήσια 

διακύμανση, τα στάδια της ήβης, τη φάση του κύκλου και την τιμή της SHBG. Συγκεκριμένα, 
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όσον αφορά την ακρίβεια των μεθόδων μέτρησης διερωτάται κανείς για τα εγγενή 

προβλήματα των μεθόδων μέτρησης, δηλαδή: 

– Χαμηλή ευαισθησία στις χαμηλές συγκεντρώσεις που παρατηρούνται σε 

παιδιά και έφηβες γυναίκες 

– Ομοιότητα με άλλα στεροειδή 

– Τη σύνδεση με την SHBG και με άλλες πρωτεΐνες του ορού 

– Μη τυποποιημένες φυσιολογικές τιμές 

– Τεχνικά προβλήματα των μεθόδων μέτρησης. 

Τονίζεται η χαμηλή επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων και η μεγάλη διακύμανση των 

τιμών ανάμεσα στις διάφορες μεθόδους, ακόμα και αυτές που χρησιμοποιούν την ίδια 

τεχνολογία πχ χρωματογραφίας - φασματομετρίας μάζας [62]. Τα επίπεδα της 

τεστοστερόνης είναι γνωστό πως αυξάνονται κατά την εφηβεία για να φτάσουν στο μέγιστο, 

που προσεγγίζει τα επίπεδα των ενηλίκων, μέσα σε λίγα χρόνια από την εμμηναρχή [102]. 

Ωστόσο, γνωρίζουμε επίσης, πως τα επίπεδα τεστοστερόνης αυξάνονται ανάλογα με τη 

διάρκεια των ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων της εφηβείας. Έτσι, υπάρχει η θεωρία πως η 

ήπια, παροδική υπερανδρογοναιμία είναι φυσιολογικό φαινόμενο περί την εμμηναρχή 

[103]. 

Παρόλο που υπάρχουν σειρές ασθενών, στις οποίες η υπερανδρογοναιμία επέμεινε στην 

επανεξέτασή τους δύο και πέντε έτη μετά την αρχική εξέταση στην εφηβεία, δεν υπάρχουν 

επαρκή επιστημονικά δεδομένα που να καθορίζουν το διάστημα της υπερανδρογοναιμίας 

που απαιτείται για να προβλέψουμε την επιμονή της και την ανάπτυξη PCOS με την 

ενηλικίωση [104]. 
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Υπερηχογραφικά ευρήματα  

 

Στις έφηβες, τα κριτήρια της ωοθυλακιορρηξίας πρέπει να είναι κατάλληλα για την ηλικία 

και το στάδιο της ήβης που βρίσκονται. Κατά πολλούς ερευνητές αυτό αποκλείει τη χρήση 

του υπερηχογραφικού ευρήματος της πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών σε αυτή την 

ηλικία [76,77]. Η πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών, όπως αυτή ορίζεται πλέον από την 

Androgen Excess-PCOS Taskforce, ως αριθμό ωοθυλακίων σε κάθε ωοθήκη (follicle number 

per ovary - FNPO) >12 διαμέτρου <10mm, δεν είναι σπάνια στην εφηβεία [41]. Απαντάται 

στη βιβλιογραφία σε ποσοστό 40%, 35% και 33,3% τον 3ο, τον 4ο και τον 5ο χρόνο αντίστοιχα 

μετά την εμμηναρχή. Επιπλέον, στην ίδια μελέτη δεν αναδείχθηκε συσχέτιση της 

πολυκυστικής μορφολογίας στην εφηβεία με διαταραχή της ωοθυλακιορρηξίας, 

εμμηνορρυσίας ή μεταβολισμού [105]. Επίσης, σημαντικό συγχυτικό παράγοντα αποτελεί 

και ο χαρακτηρισμός μιας ωοθήκης ως πολυθυλακιώδους (multifollicular pattern). Η 

πολυθυλακιώδης ωοθήκη (multifollicular ovary -  MFO) περιέχει ≥6 ελαφρώς μεγαλύτερα 

ωοθυλάκια (4-10 mm), τα οποία κατανέμονται μέσα στην ωοθήκη χωρίς αύξηση του 

στρώματος, δε συνδέονται με υπερανδρογοναιμία και αποτελούν φυσιολογικό εύρημα 

[106]. Ένα άλλο στοιχείο που περιορίζει τη χρήση του υπερηχογραφήματος στην εφηβεία 

είναι η οδός. Το διακοιλιακό υπερηχογράφημα δεν έχει την ευκρίνεια του διακολπικού 

υπερηχογραφήματος που απαιτείται από τις περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες. Η post 

hoc ανάλυση των FNPO με ηχοβολείς διαφορετικών συχνοτήτων ανέδειξε στατιστικά 

σημαντική βελτίωση στην αναγνώριση ωοθυλακίων  όταν η συχνότητα του ηχοβολέα ήταν 

≥8 MHz (P<0,001) [41]. Βάσει του ίδιου Androgen Excess-PCOS Taskforce, η διακοιλιακή οδός 

δεν είναι αξιόπιστη για την ακριβή μέτρηση των ωοθυλακίων, αλλά μόνο όταν αυτή είναι 
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διαθέσιμη επιτρέπει μια αξιόπιστη καταγραφή του όγκου των ωοθηκών. Για την μέτρηση 

του όγκου των ωοθηκών χρησιμοποιείται το κατώφλι των 10cc, καθώς αποτελεί την 95η 

εκατοστιαία θέση μιας κοορτής περισσότερων από 1000 υγιών ενήλικων γυναικών [41]. 

Ωστόσο, επειδή οι ωοθήκες έχουν το μέγιστο όγκο τους στην εφηβεία (μέγιστος όγκος 1,25-

3,8 έτη από την εμμηναρχή) και μειώνονται σε μέγεθος με την πάροδο του χρόνου, έχουν 

προταθεί από ερευνητές και μεγαλύτερα όρια για τις έφηβες [75,107]. Στο κοινό consensus 

της Pediatric Endocrine Society και της Androgen Excess-PCOS Society, προτείνεται το όριο 

των >12 cm3 για τις έφηβες (AGREE criteria: Level B) [76]. 
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Η παθοφυσιολογία του PCOS 
 

H σύγχρονη επιστημονική κοινότητα αντιμετωπίζει το PCOS ως μία σύνθετη διαταραχή, 

παρόμοια την καρδιαγγειακή νόσο και το διαβήτη τύπου 2, ενώ πληθώρα γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων αλληλοεπιδρούν και συνεισφέρουν στην παθοφυσιολογία 

του συνδρόμου [9,32]. 

Το διαταραγμένο πρότυπο έκκρισης και απελευθέρωσης της GnRH αποτελεί ένα σημαντικό 

στοιχείο στο PCOS. Αυτή με τη σειρά της οδηγεί σε αύξηση στη συχνότητα της LH και η 

μείωση της FSH [32]. Η προγεστερόνη είναι ο κύριος ρυθμιστής της συχνότητας του παλμού 

της GnRH με αρνητική ανατροφοδότηση. Στο PCOS φαίνεται η «γεννήτρια» του παλμού της 

GnRH είναι λιγότερο ευαίσθητη στην αρνητική ανατροφοδότηση της προγεστερόνης [108]. 

H αιτία αυτής της αντίστασης είναι πιθανώς η υπερανδρογοναιμία, καθώς η θεραπεία με 

αντιανδρογόνα επαναφέρει μερικώς τη φυσιολογική ανατροφοδότηση [109]. 

Η αυξημένη συχνότητα τη LH διεγείρει τα κύτταρα της θήκης και οδηγεί σε αυξημένη 

παραγωγή ωοθηκικών ανδρογόνων. Συγκεκριμένα, όπως έχει φανεί από μελέτες 

χορήγησης GnRH αναλόγων, τα ανδρογόνα  που αυξάνονται είναι η τεστοστερόνη, η 

ανδροστενεδιόνη και η  17-ΟΗ-προγεστερόνη. Η μείωση της FSH, που προκύπτει και από 

άλλες αιτίες όπως τη διαταραχή της ανατροφοδότησης από την οιστραδιόλη και την 

ινχιμπίνη των μικρών ωοθυλακίων, είναι αυτή που οδηγεί στη διαταραχή στη επιλογή και 

την ανάπτυξη επικρατούς ωοθυλακίου σε κάθε κύκλο και συνοδό ωοθυλακιορρηξία [110–

112]. Γενικά, στις γυναίκες με PCOS παρατηρείται ένα σχετικά σταθερό ορμονικό περιβάλλον 

καθώς δεν υπάρχουν οι καθημερινές φυσιολογικές ορμονικές μεταβολές των 

γοναδοτροπινών, των οιστρογόνων, των ανδρογόνων και της προγεστερόνης [113]. Το 

περιβάλλον υπερανδρογοναιμίας αλλά και αυξημένων ανδρογόνων στο μικροπεριβάλλον 
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της ωοθήκης συνεισφέρει αλλά και διαιωνίζεται από την αντίσταση στην ινσουλίνη και τη 

συνοδό υπερινσουλιναιμία. Συνεπώς, η δεύτερη συνιστώσα στην παθοφυσιολογία του 

συνδρόμου είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Η σημασία της αντίστασης στην ινσουλίνη και της δράσης της ινσουλίνης στην 

παθοφυσιολογία του PCOS προτάθηκε πρώτη φορά σε μια δημοσίευση του 1980 λόγω των 

συσχετίσεων που βρέθηκαν μεταξύ των ανδρογόνων και της τιμής της ινσουλίνης τόσο σε 

νηστεία όσο και μετά από φόρτιση με γλυκόζη [114]. Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι η 

κατάσταση στην οποία η ινσουλίνη (είτε η ενδογενής είτε η χορηγούμενη) έχει μικρότερη 

δράση από την αναμενόμενη στο λιπώδη ιστό, στον μυ και στο ήπαρ [61].  Παρόλο που η 

ινσουλίνη κυκλοφορεί σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις στην κυκλοφορία δεν επαρκεί για να 

επιτύχει τη μεταβολική της δράση στα όργανα στόχους.  Στον μυ, η μειωμένη χρήση της 

γλυκόζης και στο ήπαρ η αυξημένη γλυκονεογένεση, οδηγούν σε αύξηση της γλυκόζης 

αίματος και αντιρροπιστικά σε αύξηση της ινσουλίνης (εφόσον υπάρχει εφεδρεία του 

παγκρέατος). Στο λιπώδη ιστό η αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλεί αυξημένη υδρόλυση 

των τριγλυκεριδίων που οδηγεί σε αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει προταθεί από κάποιους ερευνητές ως κοινός παθογενετικός 

παράγοντας για ολόκληρη την ομάδα των παθολογιών του μεταβολικού συνδρόμου 

(παχυσαρκία, ΣΔ, παχυσαρκία, δυσλιπιδαιμία, υπέρταση, μη αλκοολική λιπώδης νόσος του 

ήπατος  και PCOS) [115]. 

Υψηλές συγκεντρώσεις ινσουλίνης μειώνουν έμμεσα την ηπατική παραγωγή SHBG, όπως 

κάνουν και οι υψηλές συγκεντρώσεις ανδρογόνων [62,116]. 

Στις γυναίκες με παχυσαρκία και PCOS, το 70-80% παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη 

ενώ στις νορμοβαρείς ασθενείς σε κάποιες μελέτες το ποσοστό φτάνει το 20-25% [9,117].  



64 
 

Ένα ποσοστό των γυναικών PCOS παρουσιάζουν σημαντική διαταραχή της λειτουργίας των 

β-κυττάρων του παγκρέατος. Είναι ενδιαφέρον πως αυτή η δυσλειτουργία είναι συχνότερη 

σε γυναίκες που έχουν κληρονομικό ιστορικό σακχαρώδους διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) σε 

συγγενή πρώτου  βαθμού. Η παρατήρηση αυτή υποστηρίζει την ύπαρξη γενετικού 

υποβάθρου που συνδέει τις δύο διαταραχές [117]. 

Δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρο τι προκαλεί την έναρξη της αντίστασης στην ινσουλίνη στις 

γυναίκες με PCOS. Η σχέση μεταξύ υπερανδρογοναιμίας και αντίστασης στην ινσουλίνη 

φαίνεται να είναι αμφίδρομη, δημιουργώντας έναν φαύλο κύκλο: η ινσουλίνη ενισχύει την 

δράση της LH, δρώντας συνεργικά και αυξάνοντας την παραγωγή των ανδρογόνων στην 

ωοθήκη. Τα ανδρογόνα και η υπερινσουλιναιμία ελαττώνουν με τη σειρά τους την παραγωγή 

της SHBG επιτείνοντας την υπερανδρογοναιμία, η οποία με τη σειρά της επιδεινώνει την 

αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη [32]. Βέβαια η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται να 

είναι η αιτία, και όχι το αποτέλεσμα, του υπερανδρογονισμού στο PCOS [32]. 

Καταστέλλοντας  με GnRH ανάλογα την ωοθηκική παραγωγή ανδρογόνων σε γυναίκες με 

PCOS, σημειώθηκε σε κάποιες μελέτες βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη [118]. Το 

ίδιο αποτέλεσμα παρατηρήθηκε και με τη χρήση αντιανδρογόνων χωρίς όμως τα 

αποτελέσματα των ερευνών να είναι ομόφωνα σχετικά με το αποτέλεσμα της καταστολής 

[119,120]. Παρόμοια αποτελέσματα, δηλαδή παράλληλη με τη μείωση των ανδρογόνων 

βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, παρατηρήθηκαν στις γυναίκες που υποβλήθηκαν 

σε λαπαροσκοπικό drilling ωοθηκών, πιθανώς μέσω βελτίωσης των μονοπατιών 

σηματοδότησης του υποδοχέα της ινσουλίνης [121]. 

Ο Rosenfield το 2016 δημοσίευσε τη θεωρία του για το ενοποιημένο μοντέλο του PCOS. 

Εισάγει την έννοια του λειτουργικού ωοθηκικού υπερανδρογονισμού (FOH – functional 
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ovarian hyperandrogenism) σαν κοινό παρονομαστή στην συντριπτική πλειοψηφία των 

ασθενών με PCOS, ενώ χαρακτηρίζει την ινσουλινοαντίσταση ως μη απαραίτητο αλλά 

επιβαρυντικό στοιχείο του συνδρόμου.  

Συγκεκριμένα αναφέρει πως ο υπερανδρογονισμός οφείλεται στα 2/3 των περιπτώσεων 

PCOS σε αυξημένη παραγωγή ανδρογόνων από την ωοθήκη. Τα παραγόμενα ανδρογόνα που 

μπαίνουν στην κυκλοφορία δρουν στον τριχοσμηγματογόνο θύλακα προκαλώντας τις 

δερματικές εκδηλώσεις του συνδρόμου, ακμή και δασυτριχισμό, ενώ στο μικροπεριβάλλον 

της ωοθήκης η περίσσεια ανδρογόνων προκαλεί δυσλειτουργία των κοκκιωδών κυττάρων 

που εκδηλώνεται ως ωοθυλακιορρηξία και πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών 

[122,123]. 

Η παραγωγή των  στεροειδών ορμονών εντός της ωοθήκης είναι φυσιολογικά αυστηρά 

ρυθμισμένη. Ενώ τα ανδρογόνα είναι απαραίτητα για την φυσιολογική λειτουργία της, η 

περίσσεια τους διαταράσσει την ανάπτυξη των ωοθυλακίων και την εξέλιξη προς την 

ωοθυλακιορρηξία. Στη φυσιολογική ωοθήκη η απάντηση στην LH ρυθμίζεται από τοπικά 

συστήματα θετικής και αρνητικής ανατροφοδότησης. Στα συστήματα αυτά συμμετέχουν η 

οιστραδιόλη, η ινχιμπίνη, η ινσουλίνη, προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και φυσικά τα 

ανδρογόνα μέσω του κυτοχρώματος P450c17. Στο PCOS, η αρνητική ανατροφοδότηση της 

LH είναι διαταραγμένη καθιστώντας την ωοθήκη υπερ-ευαίσθητη στην LH [124]. Αυτή η 

υπόθεση έχει αποδειχθεί και με in vitro πειράματα, όπου ακόμα και σε μακροχρόνιες 

καλλιέργειες κυττάρων θήκης διατηρούν αυτόν τον φαινότυπο στη στεοειδογένεση. Η 

περίσσεια ανδρογόνων οδηγεί στην διέγερση υπέρμετρου αριθμού ωοθυλακίων 

ταυτόχρονα, που οδηγεί σε αύξηση των κοκκιωδών κυττάρων και τελικά σε αύξηση της AMH. 

Τελικά τα κοκκιώδη αυτά κύτταρα ωχρινοποιούνται πρόωρα λόγω της ασυνέργειας της LH 



66 
 

και της FSH, εμποδίζοντας την ωρίμανση ενός κυρίαρχου ωοθυλακίου και αποκλείοντας 

τελικά την ωοθυλακιορρηξία. 

Στο ενοποιημένο μοντέλο που περιγράφεται από τον Rosenfield, η αντίσταση στην ινσουλίνη 

δεν αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα του συνδρόμου, καθώς εμφανίζεται μόνο στα μισά 

περιστατικά με PCOS. Σε αυτές που εμφανίζεται, φαίνεται πως ο βαθμός της 

ινσουλινοαντίστασης είναι σχετικός με το βαθμό της υπερβαρότητας ή της παχυσαρκίας 

αλλά εμφανίζεται και σε νορμοβαρείς ασθενείς [125][102]. Η ινσουλίνη δρα επιβαρυντικά 

στην ωοθήκη μέσω του υποδοχέα της LH. Αυξάνει την παραγωγή των ανδρογόνων στα 

κύτταρα της θήκης αναστέλλοντας την  απευαισθητοποίηση του υποδοχέα της LH αλλά και 

πιο άμεσα με τον μεταγραφικό παράγοντα KLF15 [126].  

Είναι εντυπωσιακό πως η ινσουλινοαντίσταση δεν αφορά όλους τους ιστούς αλλά είναι 

επιλεκτική [122]. Ενώ ο σκελετικός μυς εμφανίζει αντίσταση στην ινσουλίνη, η δράση της 

αντιρροπιστικής υπερινσουλιναιμίας στην ωοθήκη είναι υπέρμετρη, καθώς  στα κοκκιώδη 

κύτταρα γυναικών με PCOS ενισχύεται το ενδοκυττάριο μονοπάτι MAPK της ινσουλίνης που 

σχετίζεται με τη μιτογόνο δράση της. 

Η υπερινσουλιναιμία που επιμένει από την εφηβική ηλικία ως και την ενήλικο ζωή μπορεί 

να προκαλέσει αλλαγές στην σύσταση του σώματος, με κατανομή του λίπους πιο κεφαλικά, 

γεγονός που προκαλεί επιπλέον αντίσταση στην ινσουλίνη στις νεαρές ενήλικες [87,127]. Η 

συσσώρευση σπλαχνικού λίπους, η δυσλειτουργία των β κυττάρων του παγκρέατος, η 

υπερλιπιδαιμία και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 είναι οι κύρια φαινοτυπικά στοιχεία 

του PCOS που παρατηρήθηκαν σε θηλυκούς ρέζους πιθήκους που αρρενοποιήθηκαν 

προγεννητικά [128].  
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Η προέλευση του PCOS 
 

Η σύμπραξη συγγενών και περιβαλλοντικών αλληλεπιδράσεων μιμούνται ένα αυτοσωμικό 

επικρατή τρόπο κληρονομικότητας με ποικίλη διεισδυτικότητα. Βάσει μελέτης σε 1332 

ομοζυγωτικούς και 1873 διζυγωτικούς διδύμους, η κληρονομικότητα υπολογίζεται άνω του 

70% [129]. Αντίστοιχα, οι κόρες ασθενών με PCOS έχουν σχεδόν πενταπλάσιο κίνδυνο να 

εμφανίσουν και οι ίδιες PCOS στην εφηβεία σε σχέση με τις κόρες των υγιών μαρτύρων [81]. 

Μελέτες έχουν γίνει και σε άνδρες, πρώτου βαθμού συγγενείς γυναικών με PCOS, και 

συγκεκριμένα αδερφούς και υιούς, ανέδειξαν μικρή αύξηση των επιπέδων των 

επινεφριδιακών στερεοειδών ορμονών καθώς και της LH [130,131]. Επίσης, έχει αναδειχθεί 

και μεγαλύτερη επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου και παχυσαρκίας σε πατέρες και 

μητέρες εφήβων με PCOS. Ειδικά στους πατέρες των ασθενών αυτών, η επίπτωση της 

υπερβαρότητας ή παχυσαρκίας ήταν 94% ενώ το 79% διεγνώσθησαν με μεταβολικό 

σύνδρομο [132]. 

Μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος  (Genome-wide association studies – 

GWAS) μεγάλης κλίμακας αναγνώρισαν 13 περιοχές του γονιδιώματος που είναι κοινές στις 

ασθενείς με PCOS ανεξαρτήτως των κριτηρίων που θα χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση 

του συνδρόμου. Η ανάλυση του βαθμού της ανισορροπίας σύνδεσης (linkage disequilibrium) 

ανέδειξε συσχετίσεις με την παχυσαρκία, την ινσουλίνη νηστείας, τον σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2, τα επίπεδα των λιπιδίων και την καρδιαγγειακή νόσο, αναδεικνύοντας κοινή 

γενετική αρχιτεκτονική μεταξύ των μεταβολικών αυτών χαρακτηριστικών και του PCOS [133]. 
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Αναπτυξιακή πλαστικότητα στην εμβρυϊκή ζωή και PCOS 
 

Η υπόθεση του Barker ενοχοποιεί το ενδομήτριο περιβάλλον του εμβρύου για μια μεγάλη 

ομάδα μεταβολικών νόσων όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η 

παχυσαρκία και η καρδιαγγειακή νόσος [134]. Φαίνεται πως η αναπτυξιακή πλαστικότητα 

κατά την ενδομήτριο ζωή προγραμματίζει την έκφραση των γονιδίων σε κυήσεις με έλλειψη 

ενέργειας λόγω υποθρεψίας της μητέρας ή πλακουντιακής ανεπάρκειας, ώστε να 

λειτουργούν σε αυτό το πτωχό περιβάλλον. Αυτό οδηγεί τα μικρά για την ηλικία κύησης 

νεογνά κατά τη γέννηση να μην μπορούν να ανταποκριθούν σωστά στο μεταγεννητικό 

περιβάλλον περίσσειας ενέργειας και γίνονται επηρεασμένοι μεταβολικά ενήλικες [135]. 

Κάποιες επιδημιολογικές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την υπόθεση αυτή που συσχετίζει το 

χαμηλό βάρος γέννησης με πρώιμη ήβη και PCOS στην εφηβεία, ωστόσο τα δεδομένα στη 

βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα [136,137]. 

Εκτός όμως από την έλλειψη ή περίσσεια ενέργειας, υπάρχει και η θεωρία παθογένεσης του 

PCOS λόγω περίσσειας ανδρογόνων κατά την ενδομήτριο ζωή. Είναι άλλωστε γνωστό πως 

απόγονοι ασθενών με συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων και αρρενοποιητικούς όγκους 

παρουσιάζουν μεγαλύτερο επιπολασμό PCOS [138]. Οι αρχικές μελέτες έγιναν σε θηλυκό 

πρόβατο και πίθηκο, στα οποία χορηγήθηκε τεστοστερόνη προγεννητικά και ανέπτυξαν έναν 

ομοιάζοντα με το PCOS (PCOS-like) φαινότυπο, που χαρακτηρίζεται από υπερέκκριση LH 

λόγω διαταραχή στο σύστημα ανατροφοδότησης του υποθαλάμου, λειτουργικό 

υπερανδρογονισμό, διαταραχή ωοθυλακιορρηξίας, πολυκυστικές ωοθήκες και 

διαταραγμένη ομοιόσταση γλυκόζης – ινσουλίνης [139]. Αυτή η παρατήρηση ωστόσο 

έρχεται σε αντίθεση με την κοινή γνώση πως η πλακουντιακή αρωματάση προστατεύει το 

έμβρυο από τα κυκλοφορούντα ανδρογόνα της μητέρας, καθώς και με την παρατήρηση πως 
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αρρενοποίηση δεν παρατηρείται στις δίδυμες κυήσεις όπου το ενδομήτριο περιβάλλον 

μοιράζονται ένα άρρεν και ένα θήλυ έμβρυο [87]. Η ενδομήτρια χορήγηση τεστοστερόνης 

οδήγησε επίσης σε υπογονιμότητα των απογόνων λόγω διαταραχής στην ανάπτυξη των 

πρωτογενών ωοθυλακίων. Ωστόσο, δεν μπορεί ακόμα να ξεκαθαριστεί αν το PCOS οφείλεται 

σε πρωτογενή βλάβη σε κάποιο στοιχείο του συστήματος υποθάλαμος – υπόφυση – ωοθήκη 

ή δευτερογενή λόγω της διαταραχής που επιτελείται στην ομοιόσταση της ινσουλίνης από 

την αντιρροπιστική αύξηση του βάρους μετά τη γέννηση ενός ελλειποβαρούς νεογνού ή 

είναι αθροιστικό αποτέλεσμα αυτών [139].  
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Μεταβολικό σύνδρομο και καρδιαγγειακός κίνδυνος  
 

Το υπέρμετρο σωματικό λίπος, ιδιαίτερα το σπλαχνικό λίπος συνεισφέρει στην ανάπτυξη 

ενός περίπλοκου συνονθυλεύματος σοβαρών κλινικών καταστάσεων με μειωμένη ανοχή στη 

γλυκόζης, αντίσταση στην ινσουλίνη, δυσλιπιδαιμία, αρτηριακή υπέρταση, δυσλειτουργία 

του αγγειακού ενδοθηλίου και διαταραγμένη ινωδόλυση [140,141]. Αυτές οι οντότητες 

αποτελούν πλέον στοιχεία του Μεταβολικού συνδρόμου (MetS). Είναι δηλαδή μια 

ομαδοποίηση μεταβολικών παραγόντων κινδύνου για ΣΔ2 και αθηροσκληρωτική 

καρδιαγγειακή νόσο.  

 

Η διάγνωση του Μεταβολικού Συνδρόμου στην εφηβεία 

Μελέτες εκτιμούν πως περίπου το 10% των παιδιών στις ΗΠΑ έχουν μεταβολικό σύνδρομο, 

όπως αυτό ορίζεται από την τροποποίηση των κριτηρίων των ενηλίκων [142,143]. Ωστόσο, 

επειδή η εφηβεία σχετίζεται με αλλαγές σε αρκετά από τα χαρακτηριστικά του μεταβολικού 

συνδρόμου, υπάρχει σημαντική αστάθεια στη διάγνωση. Σε μια μελέτη, περίπου οι μισοί 

από τους εφήβους που ταξινομήθηκαν αρχικά ως με μεταβολικό σύνδρομο έχασαν τη 

διάγνωση κατά τη διάρκεια μιας τριετούς περιόδου παρατήρησης, ενώ άλλοι απέκτησαν τη 

διάγνωση [144]. 

Δεν υπάρχει συμφωνία στη βιβλιογραφία και για τον ορισμό του MetS στα παιδιά και στους 

εφήβους [145]. Ο ορισμός της International Diabetes Federation (IDF) για το μεταβολικό 

σύνδρομο σε παιδιά και εφήβους ηλικίας 10 έως 16 ετών είναι παρόμοιος με αυτόν που 

χρησιμοποιείται από το IDF για ενήλικες, εκτός από το ότι χρησιμοποιεί συγκεκριμένα εθνικά 

εκατοστημόρια περιφέρειας μέσης και ένα μοναδικό κατώφλι για την HDL αντί για 
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διαφορετικά για το κάθε φύλο. Στους εφήβους 16 ετών και άνω, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν τα κριτήρια ενηλίκων. Για παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών, το μεταβολικό 

σύνδρομο δεν μπορεί να διαγνωστεί, αλλά συνιστάται επαγρύπνηση εάν η περίμετρος της 

μέσης είναι ≥90ο εκατοστημόριο [146]. 

Πίνακας 4: Το consensus της IDF για τη διάγνωση του MetS σε παιδιά και εφήβους 

 

Πηγή: Zimmet et al.[146] 

 

Ολοένα και μεγαλύτερη ανησυχία υπάρχει στη βιβλιογραφία για τις μακροπρόθεσμες 

επιπτώσεις στην υγεία του παιδικού και εφηβικού MetS και πιστεύουν ότι μπορεί να 

σχετίζεται με πρώιμη καρδιαγγειακή νόσο στην ενήλικη ζωή. Τα καρδιαγγειακά καταληκτικά 

σημεία (endpoints) είναι δύσκολο να στοχοθετηθούν λόγω της μεγάλης λανθάνουσας 

περιόδου μεταξύ της έναρξης της αθηροσκλήρωσης και του πρώτου καρδιαγγειακού 
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συμβάντος. Ωστόσο, υπάρχουν νεκροτομικά στοιχεία ότι η αθηροσκλήρωση ξεκινά στην 

παιδική ηλικία [147]. 

 

Μεταβολικό Σύνδρομο και καρδιαγγειακός κίνδυνος σε γυναίκες με PCOS 

 

Μελέτες του MetS σε ενήλικες γυναίκες με PCOS έχουν αναδείξει σχεδόν διπλάσιο 

επιπολασμό σε σχέση  με το γενικό πληθυσμό, ακόμα και μετά τον έλεγχο για την αυξημένη 

συχνότητα παχυσαρκίας ανάμεσα σε αυτές τις γυναίκες [148]. Τα αποτελέσματα αυτά 

επεκτείνονται και στον εφηβικό πληθυσμό, όπου έχει αποδειχθεί πως  οι έφηβες με PCOS 

έχουν αυξημένη συχνότητα MetS σε σχέση με τις υγιείς συνομήλικες, 35% προς 5% [149]. 

Οι πιθανότητες να εμφανίζει μια έφηβη MetS ήταν 3,8 φορές υψηλότερες για κάθε 

τεταρτημόριο αύξηση της βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης σε κορίτσια με PCOS μετά από 

προσαρμογή για αντίσταση στην ινσουλίνη και δείκτη μάζας σώματος (body mass index -  

BMI) [odds ratio (OR), 3,8, 95%, confidence interval (CI) 1,4–10,2, P= 0,008) [149]. Το ίδιο 

αποτέλεσμα της επιβαρυντικής σχέσης της τεστοστερόνης υποστηρίζεται και από άλλες 

μελέτες [150–152].  

Μετά από την συστηματική αναθεώρηση και μετανάλυση σχετικών μελετών από ομάδες 

εργασίας κατά την συγγραφή των τελευταίων Κατευθυντήριων Οδηγιών για το PCOS, 

παραμένει ασαφές εάν οι γυναίκες με PCOS έχουν υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακής 

νόσου γιατί τα δεδομένα παραμένουν περιορισμένα και οι γυναίκες έχουν γενικά μελετηθεί 

σε σχετικά νεαρή ηλικία [10]. 

Προσπάθεια συστηματικής εκτίμησης του καρδιαγγειακού κινδύνου είχε γίνει και από της 

AE-PCOS Society το 2010, όπου ενδεικτικά αναφέρεται πως ενώ σε μεγάλες προοπτικές 
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μελέτες δε βρέθηκε αυξημένος επίπτωση θανατηφόρου ή μη καρδιαγγειακής νόσου στις 

γυναίκες με PCOS, ανεδείχθη υψηλότερος ο κίνδυνος αυτών για μη θανατηφόρα αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια.  

 Ως εκ τούτου, οι κατευθυντήριες γραμμές δίνουν έμφαση στην συσσώρευση των 

παραγόντων κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου, αντί να κάνουν συστάσεις σχετικά με τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Η αξιολόγηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου στο PCOS 

πρέπει να περιλαμβάνει την αξιολόγηση των καθιερωμένων παραγόντων κινδύνου, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων που αυξάνονται ειδικά στο PCOS: βάρος, BMI, περίμετρος 

μέσης, προφίλ λιπιδίων, αρτηριακή πίεση, επίπεδα γλυκόζης καθώς και για μειωμένη φυσική 

δραστηριότητα. Η παρουσία του PCOS ως ανεξάρτητου παράγοντα κινδύνου καρδιαγγειακής 

νόσου δεν έχει ακόμη επιβεβαιωθεί για να προσδιοριστεί εάν αυτοί οι αυξημένοι 

παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου καταλήγουν στον αναμενόμενο κίνδυνο 

καρδιαγγειακής νόσου μακροπρόθεσμα. Ωστόσο, με την παρουσία καθιερωμένων 

παραγόντων κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου και ανεπαρκών διαχρονικών δεδομένων 

καρδιαγγειακής νόσου, κρίθηκε ότι οι γυναίκες με PCOS απαιτούν στοχευμένο έλεγχο [10]. 

 

Δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου και μεταβολικού προφίλ 
 

Η τιμή του BMI δεν επαρκεί καθώς δε δίνει στοιχεία για την κατανομή του σωματικού λίπους. 

Η κατανομή του λιπώδους ιστού, παρά η τιμή του BMI, είναι καθοριστικός παράγοντας. Είναι 

γνωστό πως στον ενήλικο αλλά και στο εφηβικό πληθυσμό, η κεντρικού τύπου παχυσαρκία 

αυξάνει τον κίνδυνο για μεταβολικές και καρδιαγγειακές επιπλοκές [153,154]. 

Κοιλιακή παχυσαρκία – περίμετρος μέσης 
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Ένας από τους δείκτες που χρησιμοποιείται είναι ο λόγος της περιμέτρου μέσης προς την 

περίμετρο γοφών (waist to hip ratio - WHR), χωρίς ωστόσο να υπάρχει συγκεκριμένο όριο  

για τις έφηβες στη βιβλιογραφία όπως υπάρχει αντίστοιχα στους ενήλικες. Έχει βρεθεί 

θετική συσχέτιση μεταξύ της κεντρικής κατανομής του λιπώδους ιστού και των 

τριγλυκεριδίων, της συστολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ), της μάζας της αριστερής 

καρδιακής κοιλίας και αρνητική συσχέτιση με την λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL) 

στον παιδικό αλλά και τον εφηβικό πληθυσμό [155]. 

Λόγος περιμέτρου μέσης προς το ύψος  
 

Ο λόγος περίμετρος μέσης προς το ύψος (waist to height ratio - WHtR) είναι μια εύκολη και 

φτηνή παράμετρος ενδεικτική του μεταβολικού φαινοτύπου. Έχει φανεί πως υπερτερεί των 

ΒΜΙ και της περιμέτρου μέσης. Συγκεκριμένα, δεδομένα μετααναλύσεων έχουν καταδείξει 

πως το WHtR προβλέπει καλύτερα από την περίμετρο μέσης τον σακχαρώδη διαβήτη, τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο και τη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες. Το κατώφλι που συστήνεται 

είναι το 0,5 [72]. Η ανάλυση των δεδομένων από την NHANES II υποδεικνύουν πως ο WHtR  

είναι καλύτερος δείκτης της ολικής χοληστερόλης, της αυξημένης λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

πυκνότητας (LDL) και των τριγλυκεριδίων (TG) από το BMI στο ηλικιακό φάσμα 4-17 ετών 

[156]. Για τον δείκτη αυτό έχουν δημοσιευτεί στοιχεία αναφοράς για τον Ελληνικό εφηβικό 

πληθυσμό [157]. 

 

Πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτιδικής αρτηρίας  
 

Από μελέτες αυτοψίας σε εφήβους και νεαρούς ενήλικες, έχει αποδειχθεί ότι η 

αθηροσκλήρωση είναι παρούσα νωρίς στη ζωή και προηγείται των κλινικά εκδηλωμένων 

καρδιαγγειακών συμβάντων. Ως εκ τούτου, η μη επεμβατική αρτηριακή απεικόνιση έχει τη 
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δυνατότητα να παρέχει πληροφορίες για τη δομή του αρτηριακού τοιχώματος σε άτομα 

όλων των ηλικιακών ομάδων ως μια συνεχής μεταβλητή για την περιγραφή όλων των 

σταδίων εξέλιξης και ύφεσης της αθηροσκλήρωσης [158,159]. 

Το πάχος του έσω - μέσου της καρωτιδικής αρτηρίας (carotid intima media thickness  - cIMT) 

συνδέεται με την αθηροσκληρωτική διαδικασία λόγω της συσχέτισής του με γνωστούς 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου[159–163]. 

To cIMT μπορεί να μετρηθεί με υπερηχογράφημα ή με μαγνητική τομογραφία. Στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων χρησιμοποιείται το B-mode του υπερήχου. Είναι μια εξέταση 

με καλή ακρίβεια και επαναληψιμότητα, φτηνή, ασφαλής και μη επεμβατική. 

Βάσει του consensus της Αμερικανικής Εταιρεία Υπερηχοκαρδιογραφίας που δημοσιεύτηκε 

το 2008, θα πρέπει να χρησιμοποιείται συσκευή υπερήχων μεγάλης ακρίβειας με ηχοβολέα 

συχνότητας τουλάχιστον 7MHz. Το τυπικό βάθος σάρωσης θα πρέπει να είναι τα 4 εκατοστά, 

ωστόσο, αυξημένο βάθος μπορεί να χρειαστεί σε κάποιους ασθενείς. Το τυπικό μέγεθος 

pixel κατά την απεικόνιση σε βάθος 4 cm είναι περίπου 0,11 mm. Επειδή οι μετρήσεις CIMT 

είναι εξαιρετικά μικρές, οι διαφορές 1 ψηφιακού pixel μπορούν να ταξινομήσουν τους 

ασθενείς σε διαφορετικές κατηγορίες κινδύνου, επομένως είναι κρίσιμο να υπάρχει 

ιδιαίτερη προσοχή στα όργανα και τα τυποποιημένα πρωτόκολλα απεικόνισης και 

ανάγνωσης. Θα πρέπει να αποφεύγεται η λειτουργία της εστίασης, εκτός από πολύ 

σταθμισμένα πρωτόκολλα που διατηρούνται τα ανατομικά ορόσημα. Προτιμάται η B-mode 

υπερηχογραφία καθώς δίνει τη δυνατότητα πολλαπλών μετρήσεων από ένα τμήμα της 

αρτηρίας τουλάχιστον 1cm, καθώς η πάχυνση του τοιχώματος συνήθως δεν είναι 

ομοιόμορφη και μπορεί να χαθεί με τη χρήση του M-mode [164]. 
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Εικόνα 2: Παράδειγμα μέτρηση cIMT στην κοινή καρωτίδα 
Πηγή Fernadez Alvarez et al.[165] 
 

 

 Τυπικά, η φυσιολογική κοινή καρωτίδα cIMT στην ηλικία των 10 είναι περίπου 0,4 έως 0,5 

mm, ενώ από την πέμπτη δεκαετία της ζωής και μετά αυτό εξελίσσεται σε 0,7 έως 0,8 mm ή 

περισσότερο. Είναι καλά αποδεδειγμένο ότι η cIMT αυξάνεται με την προχωρημένη ηλικία, 

ακόμη και απουσία έκδηλης ή λανθάνουσας αθηροσκλήρωσης, ως αποτέλεσμα πάχυνσης 

τόσο της intima όσο και της media στιβάδας. Στους ανθρώπους, το cIMT αυξάνεται σχεδόν 3 

φορές μεταξύ των ηλικιών 20 και 90 ετών [166].  

Πληθώρα προοπτικών μελετών με πολλούς συμμετέχοντες έχουν αποδείξει τη σχέση του 

cIMT και του καρδιαγγειακού κινδύνου, και συγκεκριμένα του εμφράγματος μυοκαρδίου, 

του εγκεφαλικού επεισοδίου, του θανάτου από στεφανιαία νόσο ή το συνδυασμό αυτών 

[164]. Η σχέση μεταξύ της αύξησης του cIMT και των περιστατικών καρδιαγγειακής νόσου 

έχει καθιερωθεί σε ένα ευρύ φάσμα ηλικιών. Ωστόσο, τα ισχυρότερα δεδομένα αφορούν 

άτομα μεταξύ 42 και 74 ετών, επειδή αρκετές μελέτες ατόμων σε αυτό το ηλικιακό εύρος 

δείχνουν παρόμοια αποτελέσματα. Για τους νεότερους ενήλικες (18-42 ετών), έχουν 

αποδειχθεί σταθερές, ισχυρές σχέσεις μεταξύ της αυξανόμενης επιβάρυνσης των 

παραγόντων κινδύνου, των αναδυόμενων παραγόντων κινδύνου και του cIMT [161,167–

169].  
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Μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος 
 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (Non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) είναι 

η συχνότερη χρόνια ηπατική νόσος στον δυτικό κόσμο, επιβαρύνοντας το 17-46% των 

ενηλίκων [170,171]. Στα παχύσαρκα παιδιά ο επιπολασμός της νόσου αγγίζει το 29-38% 

[172]. 

Ορίζεται ως συσσώρευση λίπους σε >5% των ηπατοκυττάρων, εφόσον έχει αποκλειστεί η 

κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης και άλλες αιτίες ηπατικής στεάτωσης [173]. Ο ορισμός 

κατάχρησης αιθυλικής αλκοόλης διαφέρει στις κατευθυντήριες οδηγιών που έχουν 

αναπτυχθεί για τη NAFLD.  Στις οδηγίες των European Association for the Study of the Liver 

(EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and European Association for 

the Study of Obesity (EASO) που δημοσιεύτηκαν το 2016, αναφέρεται το όριο των 20gr 

ημερησίως για τις γυναίκες και 30gr για τους άνδρες [171].  

Βάσει των οδηγιών της Expert Committee on NAFLD (ECON) και της North American Society 

of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN), στα παιδιά και τους 

εφήβους <18 ετών, η NAFLD ορίζεται ως χρόνια ηπατική στεάτωση η οποία δεν είναι 

δευτεροπαθής λόγω γενετικών ή μεταβολικών διαταραχών, λοιμώξεων, στεατογόνων 

φαρμάκων, υποσιτισμού ή κατάχρησης αιθυλικής αλκοόλης. Αναφέρεται επίσης στον 

ορισμό ότι συσχετίζεται με αντίσταση στην ινσουλίνη, κεντρική ή γενικευμένη παχυσαρκία, 

και δυσλιπιδαιμία με υψηλά τριγλυκερίδια και μειωμένη HDL.  

Περιλαμβάνει δύο ιστολογικές οντότητες του ήπατος που έχουν διαφορετική πρόγνωση: 

• Την απλή μη αλκοολική στεάτωση (Nonalcoholic fatty liver - NAFL): συσσώρευση λιπιδίων 

στο ηπατικό παρέγχυμα 
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• Τη μη αλκοολική στεατοηπατίδα (Nonalcoholic steatohepatitis - NASH): ευρύ φάσμα 

ιστολογικών εικόνων που εμπεριέχει την φλεγμονή, την ίνωση και μπορεί να καταλήξει 

σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα.  

H απλή στεάτωση, όσον αφορά το ίδιο το ήπαρ αποτελεί μια σχετικά καλοήθη κατάσταση, 

χωρίς συνήθως κλινικές εκδηλώσεις. Συνήθως η διάγνωσή της στην καθημερινή κλινική 

πράξη γίνεται με τα εμμένοντα αυξημένα επίπεδα των τρανσαμινασών ορού SGOT 

(οξαλοξική τρανσαμινάση ή AST) και  SGPT (πυροσταφυλική τρανσαμινάση ή ALT) ή την 

ανάδειξη λιπώδους ήπατος στο υπερηχογράφημα άνω κοιλίας.  

Η NAFLD θεωρείται η ηπατική εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου και είναι μία από τις 

συχνότερες χρόνιες ηπατικές νόσους του δυτικού κόσμου. Αν και η πιο κοινή εξήγηση για τον 

αυξημένο επιπολασμό της NAFLD είναι η σύγχρονη αύξηση του επιπολασμού της 

παχυσαρκίας, φαίνεται πως ο κίνδυνος για την ανάπτυξη NAFLD δεν περιορίζεται στους 

υπέρβαρους και παχύσαρκους ανθρώπους [140]. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ο κύριος συνδετικός κρίκος της NAFLD με το MetS, ως τόσο 

όπως θα αναλυθεί παρακάτω και άλλοι παράγοντες όπως το σπλαχνικό λίπος και η 

υπερανδρογοναιμία έχουν συνδεθεί με αυτή την παθολογία είτε άμεσα είτε έμμεσα 

[174,175]. 

Επί του παρόντος, και παρά τον αυξημένο επιπολασμό της νόσου, καμία από τις 

κατευθυντήριες οδηγίες που έχουν δημοσιευτεί δεν προτείνει το καθολικό screening του 

γενικού πληθυσμού, ωστόσο δίνουν έμφαση στην έγκαιρη αναγνώριση της NAFLD στους 

ασθενείς με παράγοντες κινδύνου, όπως ο ΣΔ2, το MetS και η υπερτρανσαμινασαιμία [176]. 
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Για την αρχική διάγνωση της NAFLD προτείνεται από όλες τις οδηγίες η χρήση μη 

επεμβατικών μεθόδων έναντι της βιοψίας ήπατος. Από την πλειοψηφία προτείνονται τα 

ηπατικά ένζυμα και το υπερηχογράφημα. 

Η βιοψία ήπατος ωστόσο, είναι το μόνο διαγνωστικό εργαλείο που μπορεί να εκτιμήσει και 

να διαφοροδιαγνώσει αξιόπιστα την ηπατική στεάτωση, τη NASH και την ίνωση. Επιπλέον, 

μπορεί να ανιχνεύσει και άλλες υποβόσκουσες ηπατικές νόσους που μπορεί να διέλαθαν και 

να μιμούνταν την NAFLD [177,178]. Για αυτό τον λόγο προτείνεται από την American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), στην περίπτωση που δεν μπορεί να 

αποκλειστεί αλλιώς άλλη αιτιολογία ηπατικής νόσου [179]. 

 Συμπερασματικά, τα ασαφή κριτήρια παραπομπής για βιοψίας, ρίχνουν το βάρος της 

απόφασης στον θεράποντα ηπατολόγο και όλο και περισσότεροι βιοδείκτες σοβαρότητας 

της ηπατικής νόσου αναδύονται στη βιβλιογραφία [177].  

Παρόλο το αυξημένο ενδιαφέρον για τη νόσο τα τελευταία έτη, η διάγνωση της NAFLD 

οδηγεί σε υποβέλτιστη παρακολούθηση του ασθενούς [180]. Αυτό το συμπέρασμα, 

επισημαίνει την ανάγκη υιοθέτησης μιας πιο συστηματικής προσέγγισης προς στη νόσο, 

ούτως ώστε να αποφεύγεται η μετάβαση στα πιο προχωρημένα στάδια της νόσου [177].  

Επιδημιολογικές μελέτες σε ενήλικες, έχουν δείξει πως η NAFLD σχετίζεται με αυξημένη 

θνητότητα και σε σχέση με αντίστοιχους πληθυσμούς ελέγχου, λόγω καρδιαγγειακής νόσου, 

κίρρωσης και ηπατοκυτταρικού καρκινώματος [181]. Η παιδιατρική NAFLD μπορεί να είναι 

πιο σοβαρή σε σχέση με αυτή των ενηλίκων και ίσως πιο επιθετική,  ωστόσο τα στοιχεία είναι 

περιορισμένα για τη μακροπρόθεσμη νοσηρότητα ή/και θνητότητα των παιδιατρικών 

ασθενών [172,182].  
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Μη επεμβατικές μέθοδοι διάγνωσης της NAFLD 
 

 

Υπερηχογράφημα ήπατος 

Το υπερηχογράφημα ήπατος είναι η συχνότερα χρησιμοποιούμενη απεικονιστική εξέταση 

για τη διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης [172]. Χρησιμοποιεί χαρακτήρες όπως η ηχογένεια 

και ηχοδομή του οργάνου σε σχέση με γειτονικά όργανα, τη φωτεινότητα του παρεγχύματος 

και παρουσία και ευκρίνεια διαφραγμάτων και αγγείων εντός του. Ωστόσο δεν μπορεί να 

διαφοροδιαγνώσει την απλή στεάτωση από την στεατοηπατίτιδα [183].  Η εικόνα που 

παρουσιάζεται με την υπερηχογραφία είναι συνήθως ένα υπερηχογενές και «φωτεινό» 

ήπαρ λόγω της διάχυτη λιπώδους διήθησης.  

Από μετα-αναλύσεις έχει υπολογιστεί πως η ευαισθησία, η ειδικότητα της υπερηχογραφίας 

για την ανίχνευση μέτριας και σοβαρής ηπατικής νόσου σχέση με τη βιοψία ήπατος (gold 

standard) είναι 84.8% (95% CI: 79.5-88.9), 93.6% (87.2-97.0) αντίστοιχα [184]. Δυσκολίες 

υπάρχουν και  στους παχύσαρκους ασθενείς [185]. Στην οδηγία του Ηνωμένου Βασιλείου 

(ΝICE guidance) υπογραμμίζεται πως η υπερηχογραφία μπορεί αξιόπιστα να ανιχνεύσει την  

ηπατική στεάτωση, όταν ιστολογικά το λίπος είναι >30%, όριο που είναι πολύ μεγαλύτερο 

από το 5% που χρησιμοποιείται στον ορισμό της νόσου [186]. Στον παιδιατρικό πληθυσμό η 

θετική προγνωστική αξία της εξέτασης έχει υπολογιστεί στο 47–62% [187].   

 

Ελαστογραφία ήπατος  

Η ελαστογραφία (Fibroscan®) είναι ένας ακόμα μη επεμβατικός τρόπος εκτίμησης και 

παρακολούθησης των ηπατικών νόσων, κυρίως της ίνωσης του ήπατος. Χρησιμοποιώντας 
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την τεχνολογία των υπερήχων μεταδίδει ένα πολλαπλασιαζόμενο ελαστικό κύμα στον ιστό, 

τον διεγείρει μηχανικά,  και επιστρέφοντας αυτό δίνει πληροφορίες για τη σκληρότητα του 

ιστού. Τα αποτελέσματα της εξέτασης εκφράζονται σε kilopascal (kPA), κυμαίνονται από 2,5 

ως 75 kPa, δίνεται η διάμεση τιμή των 10 μετρήσεων που αντανακλά την κατανομή των 

μετρήσεων και το ενδοτεταρτημοριακό εύρος. Οι ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες για την 

NAFLD προτείνουν τη χρήση του ορίου των 8kPa στην κλινική πράξη για τον αποκλεισμό της 

προχωρημένης ίνωσης ή κίρρωσης [188]. Κυρίως χρησιμοποιείται για την διάγνωση και την 

ποσοτικοποίηση της ίνωσης του ήπατος ωστόσο πλέον υπάρχουν μελέτες που αναγνωρίζουν 

και τη χρήση του στην διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης με την παράμετρο ελεγχόμενης 

απόσβεσης (controlled attenuation parameter - CAP) [189]. Σε σύγκριση με το απλό 

υπερηχογράφημα, το CAP φαίνεται να πλεονεκτεί στην ανίχνευση και βαθμολόγηση της 

στεάτωσης, αλλά να υπολείπεται έναντι της MRI [188]. 

 

Αξονική τομογραφία, Μαγνητική Τομογραφία, Μαγνητική Φασματοσκοπία 
 

Τόσο η αξονική τομογραφία (computed tomography - CΤ) όσο και η μαγνητική τομογραφία 

(magnetic resonance imaging - MRI) είναι ικανές να ανιχνεύσουν την ηπατική στεάτωση 

ωστόσο, τα αποτελέσματα που δίνουν είναι ποιοτικά και όχι ποσοτικά και δεν μπορούν να 

διαγνώσουν τη φλεγμονή ή την ίνωση του ηπατικού παρεγχύματος. Η CT παρουσιάζει 

χαμηλή ευαισθησία και η MRI χαμηλή ειδικότητα [190,191]. Η μαγνητική φασματοσκοπία 

μπορεί να παράγει και ποσοτικά αποτελέσματα με ικανοποιητική επαναληψιμότητα αλλά 

δεν είναι ευρέως διαθέσιμη [192]. 
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SGPT 
 

H μελέτη SAFETY (Screening ALT for Elevation in Today’s Youth), που δημοσιεύτηκε στο 

Gastrenterology το 1010, προσπάθησε να αναπτύξει ειδικά για την ηλικία και το φύλο 

παιδιατρικά όρια για την SGPT. Το 95ο εκατοστημόριο των επιπέδων της SGPT σε νορμοβαρή, 

μεταβολικά υγιή και χωρίς ηπατική νόσο κορίτσια που συμμετείχαν στη δεκαετή μελέτη ήταν 

22,1 U/L [193]. Το όριο αυτό έχει ευαισθησία 91% (95% CI 0.83–0.99) για την ανίχνευση 

NAFLD (ή οποιαδήποτε άλλη χρόνια ηπατοπάθεια).  Αυτή είναι μια σημαντική βελτίωση από 

την ευαισθησία του προηγούμενου ορίου της SGPT, το οποίο ήταν 40 U/L, του οποίου η 

ευαισθησία ανερχόταν μόνο στο 36%.   

H Expert Committee on NAFLD (ECON) και η North American Society of Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN), στις κατευθυντήριες οδηγίες 

κλινικής πρακτικής που δημοσίευσε το 2017, η μέτρηση της SGPT θεωρείται η καλύτερη 

δοκιμασία screening για την NAFLD στα παιδιά παρά τις σημαντικές της αδυναμίες (Strength 

– 1, Evidence – B) και χρησιμοποιεί το διπλάσιο ανώτατο όριο της SAFETY study, δηλαδή το 

44 U/L σε κορίτσια > 10 ετών και όχι το ανώτατο φυσιολογικό όριο του κάθε εργαστηρίου. 

(Strength – 1, Evidence – A). Επιπρόσθετα αναφέρει, εμμένοντα (άνω των 3 μηνών) υψηλά 

επίπεδα SGPT πρέπει να εγείρουν την υποψία NAFLD ή άλλων αιτιών χρόνιας ηπατίτιδας 

(Strength 1, Evidence – C). Επίπεδα SGPT>80 U/L  απαιτούν άμεση διερεύνηση καθώς η 

πιθανότητα σοβαρής ηπατικής νόσου είναι μεγαλύτερη (Strength - 2, Evidence – C) [172].  

 

 

Ορολογικοί δείκτες ηπατικής στεάτωσης και ίνωσης 
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Διάφοροι ορολογικοί δείκτες έχουν προταθεί για τη διάγνωση της NAFLD ωστόσο, η 

ποσοτικοποίηση της ηπατικής βλάβης με αυτούς είναι αμφίβολη [188]. Χρήση τους γίνεται 

κυρίως σε επιδημιολογικές μελέτες. Κάποιοι από αυτούς χρησιμοποιούνε συχνά 

χρησιμοποιούμενες βιοχημικές παραμέτρους  ενώ άλλοι εξειδικευμένες πρωτεΐνες, που δε 

μετρούνται συνήθως στην κλινική πράξη. Παρέχουν έναν εύκολο, γρήγορο, φτηνό και μη 

επεμβατικό τρόπο αδρής εκτίμησης της ηπατικής βλάβης ωστόσο έχουν το μειονέκτημα ότι 

κατά τον έλεγχο του γενικού πληθυσμού, το μεγαλύτερο ποσοστό αυτού θα εμπίπτει στην 

γκρίζα ζώνη τους. Οι Ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν τη χρήση των ορίων 

Fibrosis-4 index (FIB-4)<1.30 και NAFLD fibrosis score (NFS) <-1.455 για τον αποκλεισμό της 

προχωρημένης ίνωσης ή κίρρωσης [188]. 

Το Fatty Liver Index (FLI) επινοήθηκε από τον Bedogni et al. και χρησιμοποιεί τα 

τριγλυκερίδια, το BMI, τη γ-γλουταμυλτρανσφεράσης (γGT) και την περίμετρο μέσης του 

ασθενούς και έχει σταθμιστεί απέναντι στο υπερηχογράφημα. Τιμή <30 αποκλείει την 

ηπατική στεάτωση ενώ FLI ≥ 60 θέτει τη διάγνωση. H ευαισθησία του FLΙ έναντι του HRI 

(ηπατονεφρικός δείκτης στο υπερηχογράφημα) είναι 56,3%, η ειδικότητα 86,5%, η θετική 

προγνωστική αξία (positive predictive value - PPV) 57%, και η αρνητική προγνωστική αξία 

(negative predictive value – NPV) 86,1% [194]. 

Το Liver fat score (LFS) που δημοσιεύτηκε από την ερευνητική ομάδα της Kotronen το 2009, 

βασίστηκε στις παραμέτρους: SGOT, SGPT, ινσουλίνη, ύπαρξη ή απουσία MetS και ύπαρξη ή 

απουσία ΣΔ2. To cut-off του -0.640 προέβλεψε την NAFLD με ευαισθησία 84% και ειδικότητα 

69%. Το χαμηλότερο cut-off -1.413 έδωσε ευαισθησία 95% και ειδικότητα of 56% ενώ το 

υψηλότερο cut-off του 1.257 έδωσε ευαισθησία 59% και ειδικότητα 94% [195].  
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To 2010 δημοσιεύτηκε από τον Bedogni και συνεργάτες πως το Lipid accumulation product 

(LAP) ως δείκτης ηπατικής στεάτωσης. Υπολογίζεται με την περίμετρο μέσης και την τιμή των 

τριγλυκεριδίων ορού [196]. Για τα παχύσαρκα παιδιά (ως 18 έτη) προτάθηκε βάσει 

στατιστικής ανάλυσης το όριο του 42,7 με ευαισθησία 53.7% και ειδικότητα 84.6% [197].  

Ο λόγος ALT/τριγλυκερίδια ορού, στο όριο των 7, μπορεί να ανιχνεύσει την NAFLD με τη 

μέγιστη ευαισθησία 84% και ειδικότητα 91%. Για αυτό το cut-off η θετική προγνωστική αξία 

είναι 91,8% και η αρνητική 84,3% [198]. 

Ο Hepatic steatosis index (HSI) βασίζεται στις τιμές των τρανσαμινασών του ορού, στο BMI, 

στην ύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη και στο φύλο του ασθενούς. Τιμές <30 αποκλείουν την 

NAFLD και τιμές >36 την ανιχνεύουν με ευαισθησία 93,1% και ειδικότητα 92,4%  [199]. 

Τέλος oι Tomizawa et al. δημοσίευσαν το 2014 πως ταυτόχρονες τιμές ALT>19 IU/l και 

τριγλυκεριδίων >101 mg/dl μπορούν να διαγνώσουν την NAFLD με ευαισθησία 67,5%, 

ειδικότητα 80,9%, θετική προγνωστική αξία 75% και αρνητική προγνωστική αξία 74,5%, με 

μεγαλύτερη δηλαδή ακρίβεια από κάθε παράμετρο ξεχωριστά [200]. 

Ο δείκτης PCOS hepatic steatosis index (PCOS-HS), δημιουργήθηκε ειδικά για τον πληθυσμό 

των εφήβων με PCOS. Περιλαμβάνει το εκατοστημόριο του BMI, την περίμετρο μέσης, την 

τιμή της ALT και της SHBG. Χρησιμοποιώντας το cut off  του 0,44 για την πρόβλεψη του PCOS 

με ευαισθησία 82%, ειδικότητα 69%, αρνητική προγνωστική αξία 78% και θετική 

προγνωστική αξία 74%. Τιμές <0,15 αποκλείουν την ηπατική στεάτωση με ευαισθησία 91% 

και ειδικότητα 70% [201]. 

Το Visceral adiposity index  (VAI) δημιουργήθηκε αρχικά από τους Amato et al. το 2010 για 

την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Χρησιμοποιεί τις μετρήσεις της περιμέτρου 
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μέσης, των τριγλυκεριδίων του ορού, της HDL και του BMI. Έχει διαφορετικά όρια για ανά 

ηλικιακή ομάδα, υπολογίζεται διαφορετικά στα δύο φύλα και επινοήθηκε για την εκτίμηση 

«δυσλειτουργικού» λιπώδους ιστού. Έχει χρησιμοποιηθεί σε δείγματα με NAFLD για την 

ανάδειξη των περιπτώσεων που έχουν πρόοδο της νόσου, χειρότερη πρόγνωση και 

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Τιμές ≤2.52 δηλώνουν απουσία δυσλειτουργίας του λιπώδους 

ιστού, 2.53–2.58 ήπια δυσλειτουργία,   2.59–2.73 μετρίου βαθμού, και >2.73 σοβαρού 

βαθμού δυσλειτουργία [202,203]. 

Όσον αφορά την ηπατική ίνωση, από τους πιο συχνά χρησιμοποιούμενους δείκτες είναι το 

σκορ Fibrosis-4 index (FIB-4). Αρχικά επινοήθηκε για την εκτίμηση της ηπατικής ίνωσης 

λιπώδους αιτιολογίας [204]. Βασίζεται στις τιμές της ηλικίας, των τρανσαμινασών του ορού 

και των αιμοπεταλίων. Τα ίδια όρια, δηλαδή <1,45 για τον αποκλεισμό και >3,25 για τη 

διάγνωση της ηπατικής ίνωσης έχουν χρησιμοποιηθεί με μεγάλη ακρίβεια και σε δείγμα 

NAFLD, μειώνοντας 58% την ανάγκη για βιοψίες ήπατος [205].  

To NAFLD fibrosis score (NFS) βασίζεται στις τιμές της ηλικίας του BMI, των τρανσαμινασών 

ορού, της αλβουμίνης, τον αριθμό των αιμοπεταλίων και την ύπαρξη η όχι σακχαρώδη 

διαβήτη. Το χαμηλό όριο του <-1,455 φαίνεται πως αποκλείει την σοβαρή ίνωση με 

ευαισθησία 77% και το υψηλό όριο του >0,676 την ανιχνεύει με ειδικότητα 96% [206]. 

Η σχέση AST>ALT, δηλαδή ο λόγος AST/ALT>1 έχει προταθεί από την ομάδα του Angulo et 

al. για την παρακολούθηση της ηπατικής βλάβης σε ασθενείς με NAFLD, λόγω της χειρότερης 

κάθαρσης της AST από τα ηπατικά κύτταρα με την πρόοδο της ηπατικής ίνωσης [207]. Ανήκει 

και στις προτάσεις της NASPGHAN για την υποψία ίνωσης σε παιδιατρικούς ασθενείς και την 

παραπομπή τους προς βιοψία ήπατος [172]. 
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To ΒARD score χρησιμοποιεί το BMI, τις τιμές τον τρανσαμινασών ορού και την ύπαρξη ΣΔ2. 

Ασθενής με score ≥2 είναι 17 φορές πιο πιθανό να έχει προχωρημένη ίνωση, σχέση με 

κάποιον που έχει μικρότερη τιμή [208]. 

To AST to Platelet Ratio Index (APRI) χρησιμοποιεί την τιμή της AST και τον αριθμό των 

αιμοπεταλίων. Στο cut-off του 0.98 έχει για την διάγνωση της προχωρημένης ίνωσης 

ευαισθησία 75% και ειδικότητα 86% [209]. 

To BAAT score συνδυάζει την ηλικία, το ΒΜΙ, και τις τιμές των τριγλυκεριδίων ορού και της 

ALT. Τιμές στο score αυτό 0 ή 1 αποκλείουν την ηπατική ίνωση με 100% αρνητική 

προγνωστική αξία, ενώ τιμή 4 προβλέπει την ίνωση με 100% θετική προγνωστική αξία [210]. 

Ακολουθεί ο αλγόριθμος για τη διάγνωση της NAFLD που προτείνεται στις κατευθυντήριες 

οδηγίες της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης του Ήπατος σε συνεργασία με την Ελληνική 

Διαβητολογική Εταιρεία και την Ελληνική Ιατρική Εταιρεία Παχυσαρκίας. 
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Εικόνα 3: Αλγόριθμος διάγνωσης ΝΑFLD 
Πηγή: Κατευθυντήριες Οδηγίες της Ελληνικής Εταιρείας Μελέτης Ήπατος σε συνεργασία με την Ελληνική Διαβητολογική 
Εταιρεία και την Ελληνική Ιατρική Εταιρεία Παχυσαρκίας για τη Διάγνωση και Αντιμετώπιση της Μη Αλκοολικής Λιπώδους 
Νόσου του Ήπατος. [188] 

 

1NAFLDμπορεί να συνυπάρχει με άλλα αίτια χρόνιας ηπατοπάθειας–επί σχετικής υποψίας συστήνεται  εκτίμηση  από  ειδικό  

ιατρό  και  πιθανή  βιοψία  ήπατος.  Εάν  δεν  τεκμηριωθεί στεάτωση ήπατος σε ασθενείς με υψηλή πιθανότητα NAFLD 

(παχυσαρκία, ΣΔ2, μεταβολικό σύνδρομο),  συστήνεται παρακολούθηση  κάθε  3-5  έτη  με  υπερηχογράφημα  ήπατος  και 

ηπατικά  ένζυμα  (ALT/AST,  γGT) καθώς  και  ενδελεχής  έλεγχος  προς  αποκλεισμό  άλλης ηπατοπάθειας ή κοιλιοκάκης. 

2Παχυσαρκία,  ΣΔ2,  ηλικία  >50  ετών  και  σημαντικές  αυξήσεις  των  ηπατικών  ενζύμων (>3-5 πολλαπλάσιες των ανώτερων 

φυσιολογικών τιμών) ενισχύουν την ένδειξη για βιοψία ήπατος  
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Θεραπευτική προσέγγιση ασθενών με λιπώδη νόσο του ήπατος 
 

Ο κύριος στόχος κατά την αντιμετώπιση ασθενών με NAFLD είναι η πρόληψη της προόδου 

της νόσου προς την κίρρωση και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα [188]. Δευτερεύων στόχος 

είναι η βελτίωση του μεταβολικού προφίλ και η μείωση του καρδιαγγειακού  κινδύνου 

γενικά, που αποτελεί το κύριο αίτιο θνησιμότητας σε αυτούς τους ασθενείς [181]. Οι 

ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν για τους ασθενείς με απλή στεάτωση έως 

ήπια ίνωση, απώλεια βάρους και αντιμετώπιση του καρδιαγγειακού κινδύνου (με αλλαγή 

τρόπου ζωής, δίαιτα, άσκηση και ίσως φαρμακευτική θεραπεία) ενώ για τους ασθενείς με 

σημαντική ίνωση προτείνεται φαρμακευτική θεραπεία για την ηπατική νόσο.  

Η βιταμίνη Ε σε υψηλές συγκεντρώσεις (800IU ημερησίως) τη στεατοηπατίτιδα σε μη 

διαβητικούς ασθενείς αλλά όχι την ίνωση σύμφωνα με τυχαιοποιημένη μελέτη, αυξάνει 

ωστόσο την πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του προστάτη και αιμορραγικών αγγειακών 

επεισοδίων [188,211]. 

Η λιραγλουτίδη είναι ένα αντιδιαβητικό σκεύασμα που δρα ως αγωνιστής του GLP-1. Σε μια 

κλινική τυχαιοποιημένη μελέτη βελτίωσε και τη στεατοηπατίτιδα και την ίνωση [212]. Ως 

ανεπιθύμητη ενέργεια αναφέρονται οι γαστρεντερικές διαταραχές ενώ έχει θετική επίδραση 

στην απώλεια βάρους.  

Ένα άλλο αντιδιαβητικό φάρμακο, η πιογλιταζόνη είναι αγωνιστής του PPAR-γ. Έχουν γίνει 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που ανέδειξαν βελτίωση της NASH αλλά όχι της ίνωσης  

[211,213]. Σχετίζεται με περιφερικά οιδήματα, αυξημένο κίνδυνο οστικών καταγμάτων και 

μικρή αύξηση του κινδύνου καρδιακής ανεπάρκειας.  
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Τέλος, αισιόδοξα είναι τα αποτελέσματα της φάσης 3 κλινικής μελέτης για το obeticholic acid 

στη βελτίωση της ίνωσης σε ασθενείς με NASH [179].  

Στις οδηγίες της NASPGHAN για τους παιδιατρικούς ασθενείς προτείνεται η βελτίωση της 

δίαιτας και η αύξηση της φυσικής δραστηριότητας, με ταυτόχρονη μείωση της χρήσης 

οθονών. Αναφέρει, επίσης πως μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν διαθέσιμα φάρμακα ή 

συμπληρώματα, που να είναι αποδεδειγμένο ότι βοηθούν την πλειοψηφία των ασθενών με 

NAFLD (Strength - 2, Evidence – C). 

Όσον αφορά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο των παιδιών αυτών, συστήνεται να γίνεται έλεγχος 

αυτών για δυσλιπιδαιμία περιοδικά καθώς και μετρήσεις αρτηριακής πίεσης. Επίσης πρέπει 

να ελέγχονται κατά τη διάγνωση και ετησίως με γλυκόζη νηστείας ή γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη. Παρακολούθηση (follow up) για την ηπατική νόσο προτείνεται ετήσια ώστε 

να ελέγχεται η πρόοδος της νόσου και η πιθανή ανάγκη θεραπείας [172].    



90 
 

Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και λιπώδης νόσος του ήπατος 
 

Η πρώτη παρουσίαση περιστατικού στη βιβλιογραφία που συσχετίζει το PCOS με τη μη 

αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος (NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease)  δημοσιεύτηκε το 

2005 από την Brown και τους συνεργάτες της. Παρουσιάζει μια 24χρονη γυναίκα με PCOS, η 

οποία υποβλήθηκε σε βιοψία ήπατος λόγω αυξημένων τρανσαμινασών και διαγνώσθηκε με 

σοβαρή στεατοηπατίτιδα. Με απώλεια βάρους, όμως, η εικόνα της βελτιώθηκε σημαντικά 

[214]. Αν και η αντίσταση στην ινσουλίνη φαίνεται πως είναι αναπόσπαστο στοιχείο των 

παθογενετικών μηχανισμών και της NAFLD και του PCOS, μόνο τα τελευταία χρόνια 

ξεκίνησαν να συσσωρεύονται πληροφορίες στη βιβλιογραφία σχετικά με τον επιπολασμό 

της NAFLD στις γυναίκες με PCOS [215]. Το βασικό ερώτημα είναι εάν η NAFLD σχετίζεται με 

το PCOS επειδή έχουν πολλούς κοινούς παράγοντες κινδύνου ή το ίδιο το PCOS  είναι 

επιβαρυντικός παράγοντας για την ανάπτυξη NAFLD [175]. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, παρόλο που η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέεται κυρίως 

με την παχυσαρκία, έχει καταδειχθεί πως και οι παχύσαρκες και οι νορμοβαρείς ασθενείς με 

PCOS μπορεί να την εμφανίσουν [216]. Έχει αποδειχθεί πως στις νορμοβαρείς που 

εμφανίζουν ινσουλινοαντίσταση η αποθήκευση ενέργειας μετατοπίζεται από το γλυκογόνο 

του σκελετικού μυ προς την ηπατική λιπογένεση τριγλυκεριδίων [217]. Αυτό οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή λίπους στο ήπαρ, άρα και ηπατική στεάτωση λόγω «υπερβολικού 

υποστρώματος». Βάσει των ανωτέρω ευρημάτων φαίνεται πως οι γυναίκες με PCOS έχουν 

αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν NAFLD [140]. Θεωρώντας πως η ινσουλινοαντίσταση έχει 

ένα εγγενές κομμάτι, η παχυσαρκία και ειδικά το υπερβολικό σπλαχνικό λίπος φαίνεται πως 

είναι της σοβαρός περιβαλλοντικός παράγοντας για NAFLD. Στις κοορτές παχύσαρκων 

ατόμων η διάγνωση της NAFLD φτάνει το 60-90%, ανάλογα με τα κριτήρια που θα 
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χρησιμοποιηθούν [218]. Αντίστοιχα η παχυσαρκία παίζει ρόλο και στην παθοφυσιολογία του 

PCOS συνδρόμου ή στη εμφάνιση PCOS-like στοιχείων σε γυναίκες που δε θα τα εμφάνιζαν 

εάν ήταν νορμοβαρείς.  

 

 

Εικόνα 4: Αλληλεπίδραση μεταξύ των φαινοτυπικών και μεταβολικών στοιχείων του PCOS 
Πηγή: Baranova et al. [140] 

 

Γενετικές συσχετίσεις PCOS – NAFLD και βιολογικοί μηχανισμοί 

Στη συστηματική ανασκόπηση του Baranova et al. γίνεται επισταμένη προσπάθεια 

ανεύρεσης σύνδεσης μεταξύ των γενετικών τόπων του PCOS και της NAFLD [140]. 

Συγκεκριμένα, όσον αφορά τα ένζυμα των μονοπατιών της στεροειδογένεσης, το γονίδιο του 

κυτοχρώματος CYP11A και του μεταγραφικού παράγοντα GATA-6 συμμετέχουν και σε 

ενδοκρινείς μηχανισμούς εντός των νησιδίων του παγκρέατος και επηρεάζονται κατά τη 



92 
 

χορήγηση της αντιλιπιδικής αγωγής με φενοφιμπράτη [219,220]. Επίσης, στις παχύσαρκες 

ασθενείς με PCOS που παρουσιάζουν μεταγραφική και μετα-μεταφραστική 

υπερδραστηριότητα του CYP17, το odds ratio για εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη είναι 

επιβαρυμένο, 9.1 (Cl 3.0-27,4, P<0,001). [221]  Τέλος, η δραστηριότητα της 5-α-αναγωγάσης, 

η οποία είναι αυξημένη στο ήπαρ, στο δέρμα και στα ωοθυλάκια στο PCOS, φαίνεται πως 

είναι ευαίσθητη στο αντιδιαβητικό φάρμακο πιογλιταζόνη και στην απώλεια βάρους ενώ 

υψηλότερη απέκκριση μεταβολιτών του ενζύμου στα ούρα έχουν συνδεθεί με δείκτες 

παχυσαρκίας και συσσώρευσης λίπους στο ήπαρ [222–224]. Όσον αφορά τα μονοπάτια 

σηματοδότησης των ανδρογόνων, έχουν ερευνηθεί η SHBG και το γονίδιο small glutamine-

richtetracopeptide repeat containing protein-α (SGTA), το προϊόν του οποίου συνδέεται με 

τον υποδοχέα των ανδρογόνων και τον περιορίζει στο κυτταρόπλασμα [225]. Για τη SHBG 

γνωρίζουμε εδώ και χρόνια πως τα επίπεδά της είναι αντιστρόφως ανάλογα των επιπέδων 

της ινσουλίνης και χρησιμοποιείται ως δείκτης – υποκατάστατο της ινσουλινοαντίστασης. 

Στις γυναίκες με PCOS, τα επίπεδα της SHBG είναι χαμηλότερα σε σχέση με τις υγιείς 

μάρτυρες, ενώ είναι επίσης μειωμένα και στους ασθενείς με ηπατική στεάτωση [226]. Όσον 

αφορά το SGTA φαίνεται πως αυξάνει τον κίνδυνο για PCOS μέσω προώθησης της 

απόπτωσης και με παρόμοιο μηχανισμό τον κίνδυνο για NAFLD [227]. 

Ένα γονίδιο που έχει συνδεθεί στις μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος  

(GWAS)  με την παχυσαρκία είναι το fat mass and obesity associated gene (FTO). Παραλλαγές 

εντός του FTO γονίδιου επηρεάζουν τόσο την υπερανδρογοναιμία όσο και τη διαταραχή της 

ανοχής στη γλυκόζη, που είναι κοινές παράμετροι του PCOS [228].  Επίσης, το FTO 

συμμετέχει και στην ινσουλινοαντίσταση στον σκελετικό μυ, που όπως προαναφέρθηκε 

είναι συνδετικός κρίκος του PCOS και της ηπατικής στεάτωσης [140]. 
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Αλλαγές σε γονίδια, των οποίων οι πρωτεΐνες συμμετέχουν στον μιτοχονδριακό οξειδωτικό 

μεταβολισμό, σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Από αυτά η 12/15 λιποξυγενάση 

ALOX15, συμμετέχει στον μεταβολισμό των λιπιδίων και έχει βρεθεί σε αυξο-ρύθμιση στο 

επιπλοϊκό λίπος. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα οξειδώνονται από την λιποξυγενάση και γίνονται 

λευκοτριένια, τα οποία προωθούν την φλεγμονή [229]. Η ίδια λιποξυγενάση φαίνεται πως 

αυξάνει την αντίσταση στην ινσουλίνη. Το γονίδιο FEM1A εκφράζεται ισχυρά στον 

ανθρώπινο σκελετικό και καρδιακό μυ, στον εγκέφαλο, στο ήπαρ και στις ωοθήκες, εντός 

των μιτοχονδρίων και είναι πιθανό να συνεισφέρει στα υπερανδρογονικά στοιχεία του PCOS, 

καθώς έχει φυλο-καθοριστικό χαρακτήρα και σε μικρότερους οργανισμούς. Αντίστοιχα, 

πολυμορφισμοί του FEM1B έχουν συνδεθεί και με μειωμένη πιθανότητα για PCOS και για 

μειωμένη αντίσταση στην ινσουλίνη [230]. 

Όσον αφορά τους μεσολαβητές φλεγμονής όπως η hs-CRP, η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και 

ιντερλευκίνη 18 (IL-8), είναι γνωστό πως τα επίπεδά τους είναι αυξημένα στο PCOS, 

κατάσταση που καθιστά της γυναίκες αυτές ευάλωτες στην NAFLD [231,232]. Συγκεκριμένα 

οι hs-CRP και η IL-6 θεωρούνται σημαντικοί δείκτες της NASH και της σοβαρότητας της 

ηπατικής ίνωσης [233].  

Η αντιπονεκτίνη, είναι μια ορμόνη που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα και είναι η μόνη 

αντιποκίνη που μειο-ρυθμίζεται στην παχυσαρκία. Στις παχύσαρκες ασθενείς με PCOS έχει 

φανεί πως μειώνεται περισσότερο απ’ ότι στις μάρτυρες με παρόμοιο βάρος. Εξίσου 

μειώνεται η υψηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη που συνδέεται ισχυρότερα με την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη. Άρα η αντιπονεκτίνη μπορεί να είναι συνδετικός κρίκος μεταξύ 

του PCOS και των μεταβολικών του επιπλοκών όπως η NAFLD [234,235].  
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Μέσα στο μονοπάτι σηματοδότησης της ίδια της ινσουλίνης, πολυμορφισμοί του υποδοχέα 

της και των πρωτεϊνών του υποστρώματος ελέγχουν τον ηπατικό μεταβολισμό, τη 

συσσώρευση λιπιδίων στο ήπαρ και σχετίζονται με προδιάθεση για PCOS [236,237]. Επίσης, 

η πρωτεΐνη AKT2 που συμμετέχει στο μονοπάτι σηματοδότησης της ινσουλίνης φαίνεται να 

έχει ρόλο στο PCOS, καθώς η υπερέκφρασή της μειώνει το ρυθμό απόπτωσης σε διάφορους 

ιστούς, συμπεριλαβανομένων και των ωοθηκών και οδηγεί σε ανώμαλη ανάπτυξη των 

ωοθυλακίων και πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών [238,239].  

Αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων προάγουν τη συσσώρευση λίπους σπλαχνικού λίπους 

αναστέλλοντας την πρωτεϊνική κινάση που ενεργοποιείται από την AMP (μονοφωσφορική 

αδενοσίνη), η οποία είναι σημαντικός αναστολέας της λιπογένεσης στον λιπώδη ιστό [240].  

Τέλος, τα ανδρογόνα μπορούν να καταστείλουν την μεταγραφή του γονιδίου του υποδοχέα 

της LDL, παρατείνοντας έτσι την ζωή της VLDL (πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη) 

και της LDL. Έτσι, τα λιπίδια συσσωρεύονται στο ήπαρ και οι υπερανδρογονικές γυναίκες με 

PCOS αποκτούν προδιάθεση να αναπτύξουν και NAFLD [241].  
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Ηπατοκίνες 
 

Τα τελευταία έτη δίνεται όλο και μεγαλύτερη προσοχή στις οργανοκίνες, πρωτεΐνες  που 

έχουν τόσο αυτοκρινή/παρακρινή όσο και ενδοκρινή δράση. Αυτή η μορφή επικοινωνίας 

μεταξύ των ιστών αναγνωρίζεται πλέον ως ένας σημαντικός τρόπος με τον οποίο οι ιστοί 

μεταφέρουν την πληροφορία της μεταβολικής τους κατάστασης και των ενεργειακών τους 

απαιτήσεων [242]. Οι πρώτες που ανακαλύφθηκαν ήταν ο παράγοντας D (adipsin) και η 

λεπτίνη που εκκρίνονται από τα λιποκύτταρα. Οι σκελετικοί μύες εκκρίνουν την ιρισίνη και 

το κεντρικό νευρικό σύστημα τον brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Οι αντίστοιχες 

ορμόνες που παράγονται από τα ηπατοκύτταρα ονομάζονται ηπατοκίνες, είναι άνω των 

πεντακοσίων και φαίνεται πως επηρεάζουν διάφορες μεταβολικές διαδικασίες μέσω της 

δράσης τους [242].  

Το ήπαρ αντιλαμβάνεται και απαντά στην υπερεπάρκεια θρεπτικών συστατικών και στο 

έλλειμμά τους εκκρίνοντας ηπατοκίνες, οι οποίες σηματοδοτούν την κατάσταση ενέργειας 

και βοηθούν στη ρύθμιση της διαθεσιμότητας των συστατικών στους διάφορους 

περιφερικούς ιστούς και στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) [243]. 

Το ήπαρ επικοινωνεί με τα άλλα όργανα, συμπεριλαμβανομένου του ΚΝΣ, του λιπώδους 

ιστού, και του σκελετικού μυ, παράγοντας ηπατοκίνες, οι οποίες είναι απαραίτητες για τη 

μετάδοση πληροφοριών σχετικών με τη μεταβολική κατάσταση του ήπατος. Κάποιοι από 

αυτούς τους παράγοντες κυμαίνονται δυναμικά με τις φυσιολογικές καταστάσεις (γεύμα, 

νηστεία κτλ.), δηλώνοντας τον σημαντικό ρόλο του στη μεταβολική ομοιοστασία, ενώ άλλες 

θεωρούνται βιοδείκτες μεταβολικής δυσλειτουργίας.  

Η ρύθμιση της ενεργειακής ομοιόστασης ολόκληρου του σώματος από το ήπαρ είναι μια 

σύνθετη διαδικασία που περιλαμβάνει επικοινωνία με ιστούς μέσω της παραγωγής 
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ηπατοκινών και αλλαγές στον ηπατικό μεταβολισμό ως απάντηση στις μεταβολικές ενδείξεις 

και στα υποστρώματα. Το ήπαρ ανταποκρίνεται στην εισροή και ζήτηση ενέργειας 

εκκρίνοντας ηπατοκίνες που δρουν σε διάφορους ιστούς για να διευκολύνουν τη χρήση ή 

την αποθήκευση ενέργειας. Αυτές οι ηπατοκίνες μπορούν να δράσουν μεμονωμένα ή σε 

συνδυασμό με άλλους παράγοντες για να συντονίσουν τις συστηματικές μεταβολικές 

διεργασίες. Οι συγκεντρώσεις και οι επιδράσεις τους μεταβάλλονται ανταποκρινόμενες σε 

μεταβολικούς στρεσογόνους παράγοντες και η απορρύθμιση στη σηματοδότησή τους 

μπορεί να οδηγήσει σε παθολογίες όπως η παχυσαρκία, ο διαβήτης τύπου 2 και η NAFLD  

[243]. 

Στη NALFD τα επίπεδα των ηπατοκινών εμφανίζονται αλλαγμένα, όπως θα αναλυθεί στη 

συνέχεια, για κάθε ηπατοκίνη ξεχωριστά [243]. 

 

Εικόνα 5: Ηπατική παραγωγή που ρυθμίζει τα θρεπτικά συστατικά και το ομοιοστασία της ενέργειας 
Πηγή: Jensen-Cody et al. [243] 
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Στη συνέχεια παρατίθενται συνοπτικά αλλά και αναλυτικά οι σημαντικότερες από τις 

ηπατοκίνες που έχουν ανακαλυφθεί:  

 

Πίνακας 5: Οι ηπατοκίνες που συνδέουν την ηπατική στεάτωση με διαταραγμένο 
μεταβολικό έλεγχο 

Adropin Βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη, την ηπατική στεάτωση 

και τη μεταβολική ευελιξία. Μειώνει τον λιπώδη ιστό. Χαμηλά 

επίπεδα adropin συνδέονται με παχυσαρκία, PCOS, ηπατική 

στεάτωση, ινσουλινοαντίσταση και καρδιαγγειακό κίνδυνο.  

ANGPTL4  

(angiopoietin-like protein 4) 

Μειώνει τον λιπώδη ιστό και αυξάνει τα επίπεδα των λιπιδίων στον 

ορό και προκαλεί ηπατική στεάτωση. Ο ρόλος της στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού της γλυκόζης είναι διφορούμενος ακόμη.  

SHBG Παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με την ηπατική στεάτωση, τον 

καρδιομεταβολικό κίνδυνο και την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Προβλεπτικός δείκτης για τον κίνδυνο ΣΔ2.  

Fetuin A Προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη. Διεγείρει την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών από τα λιποκύτταρα και τα 

μακροφάγα.  

Fetuin B Προκαλεί διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη μειώνοντας την 

αποτελεσματικότητά της. Είναι αυξημένη σε ασθενείς με ΣΔ2 και 

NAFLD.    

FGF21 

(fibroblast growth factor 21) 

Εξωγενής χορήγηση αντιστρέφει την ηπατική στεάτωση και 

αυξάνει την ενεργειακή δαπάνη. Βελτιώνει την ευαισθησία της 

ινσουλίνης, την ανοχή στη γλυκόζη και τη λειτουργία των β 
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κυττάρων. Είναι αυξημένη σε ασθενείς με παχυσαρκία ΣΔ2 και 

NAFLD.  

Hepassocin Προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξάνει την ηπατική 

στεάτωση. Είναι αυξημένη σε προδιαβήτη, ΣΔ2 και NAFLD και 

σχετίζεται με διαταραχή των επιπέδων της γλυκόζης νηστείας, της 

ανοχής στη γλυκόζη και με ινσουλινοαντίσταση.  

LECT 2 

(leukocyte cell-derived 

chemotaxin 2) 

Διαταράσσει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης σε καλλιεργημένα 

μυοϊνίδια και προκαλεί την έκφραση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Τα Lect2 (-) χοιρίδια έχουν βελτιωμένη ευαισθησία 

στην ινσουλίνη στην περιφέρεια. Συσχετίζεται με παχυσαρκία, 

λιπώδη νόσο του ήπατος και αντίσταση στην ινσουλίνη σε ποντίκια 

και ανθρώπους.  

RBP4 

(retinol-binding protein) 

Προκαλεί φλεγμονή και αντίσταση στην ινσουλίνη. Αποτελεί 

βιοδείκτη για ΣΔ2, λιπώδες ήπαρ, μεταβολικό σύνδρομο και 

καρδιαγγειακή νόσο. 

Selenoprotein P Διαταράσσει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης και την ομοιόσταση 

της γλυκόζης στα κύτταρα. Βιοδείκτης για ΣΔ2, παχυσαρκία, NAFLD 

και καρδιαγγειακή νόσο. 

Πηγη :  Meex et al. [242] 
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Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) 
 

O αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 21 (FGF21 – Fibroblast Growth Factor 21) ανήκει στην 

οικογένεια των Fibroblast Growth Factors (FGFs). Η οικογένεια των FGF έχει 22  μέλη (FGF1-

FGF14 και FGF16-FGF23) και χωρίζεται σε 7 υπο-ομάδες βάσει της φυλογενετικής τους 

ομοιότητας [244]. Η δράση των FGF γίνεται μέσω 4 υποδοχέων τυροσινικής κινάσης που 

λέγονται FGF υποδοχείς (FGFRs- Fibroblast Growth Factor Receptors). Οι πρώτοι FGF που 

ανακαλύφθηκαν, λειτουργούν σαν αυξητικοί παράγοντες αυτοκρινώς ή παρακρινώς. 

Ωστόσο, η υποομάδα του FGF19, περιλαμβάνει τους FGF19, FGF21, FGF23, κυκλοφορούν στο 

αίμα, έχουν δράση σε διάφορους ιστούς σχετική με τον μεταβολισμό και θεωρούνται 

ενδοκρινείς FGFs. Η παρακρινής ή ενδοκρινής λειτουργία εξαρτάται από το αν ο FGF έχει 

περιοχές σύνδεσης της ηπαρίνης, με τις οποίες συνδέεται με τις πρωτεογλυκάνες της 

εξωκυττάριας ουσίας και καθηλώνεται στη συγκεκριμένη περιοχή. Ο FGF21 στερείται αυτών 

των περιοχών σύνδεσης οπότε διαχέεται και μπαίνει στη συστηματική κυκλοφορία 

[245,246]. H σύνδεση των πρωτεϊνών της οικογένειας FGF19 με τους υποδοχείς FGFRs γίνεται 

κυρίως μέσω της δημιουργίας συμπλεγμάτων με τις πρωτεΐνες klotho (αKlotho και βKlotho). 

Εικόνα 6: Ο ενδοκρινικός άξονας του συμπλόκου FGF21 – βklotho 
Πηγη: Kuro-o et al. [246] 
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Οι πρωτεΐνες klotho έχουν ρόλο συν-υποδοχέα ενώ το πρότυπο έκφρασής τους μαζί με αυτό 

των FGFRs καθορίζει τον ιστό δράσης του κάθε FGF. Με αυτόν το τρόπο, σε περιόδους 

νηστείας, το ήπαρ παράγει τον FGF21, ως «ορμόνη νηστείας» προκαλώντας μεταβολική 

απάντηση και ενεργοποιώντας το μονοπάτι του stress. Τα επίπεδα του FGF21 φαίνεται πως 

συσχετίζονται με τον βαθμό της ηπατικής στεάτωσης ακόμα και σε παιδιατρικούς 

πληθυσμούς [247]. Εμφανίζουν επίσης θετική συσχέτιση με το επίπεδο των τριγλυκεριδίων, 

της ινσουλίνης και της ινσουλινοαντίστασης αφού αρθούν οι συγχυτικοί παράγοντες της 

ηλικίας και του BMI [248,249]. Ωστόσο, η εξωγενής χορήγησή του έχει δείξει αντίστροφα 

αποτελέσματα αντιστρέφοντας την ηπατική στεάτωση, μετατρέποντας τον λευκό λιπώδη 

ιστό σε φαιό, καταστέλλοντας τη λιπόλυση, αυξάνοντας την ενεργειακή δαπάνη, 

βελτιώνοντας την ευαισθησία της ινσουλίνης, αποκαθιστώντας την ανοχή γλυκόζης, 

βοηθώντας τη λειτουργία και την επιβίωση των  β κύτταρων [250–252].  

Δύο υποθέσεις έχουν αναπτυχθεί για να εξηγήσουν αυτές τις αντικρουόμενες παρατηρήσεις, 

ότι δηλαδή ο FGF21 παρατηρείται αυξημένος στην παχυσαρκία και στον ΣΔ2, ενώ η εξωγενής 

χορήγησή του έχει ευνοϊκή δράση. Η πρώτη είναι πως στην παχυσαρκία και στον ΣΔ2 

δημιουργείται μια συνθήκη αντίστασης στον FGF21 και η δεύτερη πως τα επίπεδα του FGF21 

αυξάνονται αντιρροπιστικά σε μια προσπάθεια βελτίωσης των μεταβολικών συνθηκών 

[242]. 

 

Fetuin A 
 

H Fetuin A, που είναι γνωστή και ως α2-Heremans-Schmid glycoprotein είναι μεγέθους 64kDa 

και παράγεται κυρίως από το ήπαρ. Άλλες πηγές της fetuin A είναι ο πλακούντας και η 

γλώσσα [253]. Ανακαλύφθηκε το 1944 από τον Pedersen στα βοοειδή, ενώ στον άνθρωπο το 
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γονίδιό της εδράζεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 3 (3q27). Το 1989  

αναγνωρίστηκε ως αναστολέας της τυροσινικής κινάσης της ινσουλίνης στο ήπαρ και τον 

σκελετικό μυ [254]. Το 2005 πρωτοδημοσιεύτηκε από τους Siddiq et al. το γονίδιο της fetuin 

Α ως γενετικός τόπος ευπάθειας (susceptibility locus) για τον ΣΔ2 και το μεταβολικό 

σύνδρομο, ενώ όταν το ίδιο γονίδιο Ashg λείπει από τα πειραματόζωα, φαίνεται πως έχουν 

βελτιωμένη σηματοδότηση της ινσουλίνης [64,255]. Η ηπατοκίνη αυτή φαίνεται πως έχει 

ποικίλες δράσεις στη ρύθμιση του οστικού μεταβολισμού, στη μετανάστευση των 

κερατινοκυττάρων, στον έλεγχο της πρωτεϊνολυτικής δραστηριότητας [256]. Επίσης, έχει 

αναφερθεί ως βιοδείκτης για νευροεκφυλιστικές νόσους, αντίσταση στην ινσουλίνη, 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και υποκλινική αθηροσκλήρωση [257–

260].  

Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, μέσω ενεργοποίησης των σηματοδοτικών μονοπατιών του 

ERK1/2, και υψηλά επίπεδα κορεσμένων λιπαρών οξέων, μέσω ενεργοποίησης του NF-κΒ, 

επάγουν την ηπατική παραγωγή της ηπατοκίνης αυτής [258]. Τα ηπατοκύτταρα εκκρίνουν τη 

fetuin A στην κυκλοφορία και η γλυκοπρωτεϊνη συνδέεται με τον υποδοχέα της ινσουλίνης 

στους ιστούς, εμποδίζοντας το σήμα της ινσουλίνης, προκαλώντας έτσι αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Επίσης, δρα σαν αντάπτορας για τα κορεσμένα λιπαρά οξέα, τα οποία 

ενεργοποιούν τους toll-like receptors 4 (TLR4) και ενεργοποιούν το μονοπάτι της φλεγμονής 

και ινσουλινοαντίστασης [261,262]. 

Η fetuin A έχει βρεθεί αυξημένη τόσο σε επίπεδο mRNA στην κυκλοφορία των ποντικιών με 

λιπώδες ήπαρ, όσο και στα επίπεδα του ορού σε ανθρώπους με λιπώδες ήπαρ ανεξαρτήτως 

συνολικού λιπώδους ιστού [258,263,264].  
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Εικόνα 7: Αίτια και μεταβολικές επιπτώσεις της αυξημένης παραγωγής fetuin A 
Πηγή: Stefan et al. [258] 

 

 

Συμπερασματικά, βασιζόμενοι τόσο σε in vitro όσο και σε in vivo δεδομένα, έχει αποδειχθεί 

πως η fetuin A είναι μια σημαντική ηπατοκίνη που συνδέει τη ΝAFLD με άλλες μεταβολικές 

νόσους στον άνθρωπο [258].  

 

Selenoprotein P 
 

Η selenoprotein P είναι μια γλυκοπρωτεϊνη 60kDa, κωδικοποιείται από το γονίδιο SEPP1 στο 

5q31, παράγεται κυρίως από το ήπαρ και είναι πρωτεΐνη-μεταφορέας του σεληνίου στους 

όρχεις και στον εγκέφαλο.  

Η selenoprotein P ανακαλύφθηκε το  1973 [265]. Οι πρώτες μελέτες που δημοσιεύτηκαν 

τόνιζαν την προστατευτική της δράση απέναντι στην υπεροξείδωση των λιπιδίων [266–268]. 
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Ωστόσο, επόμενες μελέτες ανέδειξαν αντίθετο ρόλο της selenoprotein P. Σε μελέτη 100 

ασθενών που παρουσίαζαν διάφορα στάδια ανοχής γλυκόζης, οι συγκεντρώσεις της 

selenoprotein P βρέθηκαν υψηλότερες στους ασθενείς με προδιαβήτη και ΣΔ2 σε σχέση με 

τους υγιείς μάρτυρες και με θετική συσχέτιση με παράγοντες φλεγμονής και καρδιαγγειακού 

κινδύνου [269]. Η selenoprotein P αυξορυθμίζεται στο ήπαρ των ασθενών με ΣΔ2 και 

ινσουλινοαντίσταση [258].  

Οι Choi et al. δημοσίευσαν το 2013 αυξημένα επίπεδα selenoprotein P στους ασθενείς με 

NAFLD και συγκεκριμένα πως οι ασθενείς με τις ανώτερες τιμές selenoprotein P  είχαν odds 

ratio 7.48 για εμφάνιση NAFLD σε σχέση με αυτούς με τα χαμηλότερα επίπεδα. Παράλληλα 

παρουσιάστηκε αρνητική συσχέτιση των επιπέδων της ηπατοκίνης αυτής με τις τιμές του 

liver attenuation index (διαφορά της σπληνικής από την ηπατική εξασθένηση στην CT) και 

θετική συσχέτιση με τη hs-CRP, προτείνοντάς την ως βιοδείκτη της λιπώδους διήθησης [270]. 

Η γλυκόζη και το παλμιτικό αυξορυθμίζουν (upregulate) την έκφραση του SEPP1 ενώ η 

ινσουλίνη τη μειορυθμίζει (downregulate) σε καλλιεργημένα ηπατοκύτταρα. Σε in vitro 

μελέτες και σε πειραματόζωα η χορήγηση της selenoprotein P προκαλεί αντίσταση στην 

ινσουλίνη, ενώ έλλειψή της βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη [271]. Γι’ αυτό τον λόγο 

έχει προταθεί ως πιθανός στόχος στην έρευνα των αντιδιαβητικών φαρμάκων.  

Επίσης, αποτελεί μέσο επικοινωνίας με το σύστημα των αντιποκινών, καθώς ποντίκια με 

έλλειψη του γονιδίου της εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα αντιπονεκτίνης [272].   
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Sex hormone binding protein (SHBG) 
 

Η SHBG παράγεται κυρίως από το ήπαρ, απελευθερώνεται στην κυκλοφορία όπου συνδέεται 

με τις ορμόνες του φύλου και καθορίζει τη βιοδιαθεσιμότητά τους [273]. Ο γενετικός τόπος 

του γονιδίου της βρίσκεται στο 17p13.1 [274]. Ενώ αρχικά ήταν άγνωστος ο ρόλος της στα 

μεταβολικά νοσήματα πλέον θεωρείται πως έχει σημαντικό ρόλο στον ανθρώπινο 

μεταβολισμό [258].  

Το 2009 δημοσιεύτηκε στο NJEM μια μελέτη μεντελιανής τυχαιοποίησης (Mendelian 

randomization analysis) από τους Ding et al. που ανέδειξε τα χαμηλά επίπεδα SHBG ως 

σημαντικό προβλεπτικό παράγοντα κινδύνου για ΣΔ2 τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες 

[275]. Ακολούθησε το 2010 η δημοσίευση παρόμοιας μελέτης από τους Perry et al.  

υποστηρίζοντας το ίδιο συμπέρασμα [276].  

Μόρια που προκαλούν ηπατική λιπογένεση (γλυκόζη, φρουκτόζη) καθώς και 

προφλεγμονώδεις παράγοντες (tumor necrosis factor - TNF, ιντερλευκίνη - IL-1β) φαίνεται 

πως μειορυθμίζουν την έκφραση της SHBG στα ηπατοκύτταρα [277,278]. Η σύνδεση της 

SHBG με το λιπώδες ήπαρ έχει επιβεβαιωθεί με μελέτες σε ζώα αλλά και στον άνθρωπο 

[279–281]. Ενώ παραδοσιακά θεωρούνταν πως το αυξημένο BMI και η συνοδός 

υπερινσουλιναιμία προκαλούσαν τη μείωση των επιπέδων της SHBG, πλέον φαίνεται πως 

αυτό τον ρόλο τον έχει το λιπώδες ήπαρ [282]. Από τους ίδιους ερευνητές προτείνεται η 

υπόθεση της ρύθμισης της έκφρασης της SHBG από την αντιπονεκτίνη και τις 

προφλεγμονώδης κυτταροκίνες TNF και IL-1β, και τις θυρεοειδικές ορμόνες μέσω της nuclear 

factor 4alpha (HNF-4a) protein και από διατροφικούς παράγοντες όπως οι υδατάνθρακες και 

το ελαιόλαδο [282]. 
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Οι Peter et al. παρουσιάζουν μια υπόθεση αιτίου – αιτιατού της SHBG και των μεταβολικών 

νοσημάτων. Συνθήκες άθροισης λίπους στα ηπατοκύτταρα καθώς και ο μονονουκλεοτιδικός 

πολυμορφισμός (SNP) rs1799941 ρυθμίζουν άμεσα τα επίπεδα της SHBG. Η SHBG μάλλον 

επηρεάζει άμεσα την ηπατική παραγωγή γλυκόζης καθώς αυτές οι δύο συσχετίζονται και 

ανεξάρτητα του λιπώδους ήπατος. Αυτή η υπόθεση μπορεί να εξηγήσει τη συσχέτιση των 

γενετικών παραλλαγών της SHBG με τον ΣΔ2 [280]. 
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Σκοπός 

Το μεταβολικό σύνδρομο και οι συνιστώσες του αποτελούν ένα ευρύ πεδίο έρευνας το 

οποίο, επί του παρόντος, επιστήμονες διαφόρων ειδικοτήτων προσπαθούν να 

διαλευκάνουν. Η συμμετοχή του ήπατος στο μεταβολικό σύνδρομο εκφράζεται ως μη 

αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD). Αντίστοιχα με την αθηρωμάτωση στα αγγεία 

και την ινσουλινοαντίσταση στον σκελετικό μυ, η περίσσεια ενέργειας αποθηκεύεται 

«έκτοπα» οδηγώντας σε δυσλειτουργία του ηπατικού ιστού. Ο συνδυασμός της έκτοπης 

εναπόθεσης λίπους στο ήπαρ με την ενεργοποίηση των μακροφάγων, γενετικούς 

παράγοντες και παθολογικό μικροβίωμα, οδηγούν στην κλινική εικόνα της νόσου. Η σύνδεση 

της NAFLD τόσο με την καρδιαγγειακή νόσο (ως παράγοντας κινδύνου), όσο και με την 

εξέλιξη σε κίρρωση και πιθανώς ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, καθιστά αναγκαία την 

ευαισθητοποίηση των επαγγελματιών υγείας για την πρόληψη, την έγκαιρη διάγνωσή της 

και την υποστροφή της, εάν είναι εφικτό [283]. 

Η συσχέτιση του Συνδρόμου Πολυκυστικών Ωοθηκών (PCOS) με ένα δυσμενές μεταβολικό 

προφίλ είναι πλέον γνωστή, ενώ ενδεικτική είναι η σχέση του συνδρόμου με τη νοσηρότητα 

και θνητότητα από καρδιαγγειακή  νόσο [284]. Βασικό πρόβλημα είναι ότι τα δεδομένα που 

υπάρχουν για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων κατά την αναπαραγωγική ηλικία 

είναι περιορισμένα ενώ διαφαίνεται μια μικρή αύξηση των σοβαρών καρδιαγγειακών 

συμβάντων στις γυναίκες που είχαν PCOS κατά αναπαραγωγικά τους έτη [285]. Αυτή η μικρή, 

συνολική αύξηση της συχνότητας της καρδιαγγειακής νόσου στις γυναίκες με κλασσικό PCOS 

μεσολαβείται από το αυξημένο σωματικό βάρος, την αυξημένη κοιλιακή παχυσαρκία, την 

ινσουλινοαντίσταση και τον υπερανδρογονισμό [284]. 
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Στη βιβλιογραφία, αυξανόμενο είναι και το ενδιαφέρον για τη σχέση του PCOS με τη NAFLD. 

Η πλειοψηφία των μελετών περιλαμβάνουν μόνο ενήλικες ασθενείς, ενώ λίγες είναι οι 

μελέτες που έχουν μεικτό πληθυσμό εφήβων και ενηλίκων ασθενών με PCOS.  

Πρωταρχικός σκοπός της έρευνας ήταν να μελετήσει εάν οι έφηβες με PCOS είχαν ήδη 

αναπτύξει λιπώδη στεάτωση ή και το υπόλοιπο φάσμα της NAFLD συγκριτικά με υγιείς 

μάρτυρες. Δευτερεύων στόχος ήταν ο προσδιορισμός τυχόν διαφορών, ανάμεσα σε έφηβες 

με PCOS με ηπατική στεάτωση ή χωρίς, συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες, στις κυκλοφορούσες 

ηπατοκίνες, που είναι οργανοκίνες παραγόμενες από το ήπαρ και φαίνεται να συνδέονται 

με τη μετάδοση μεταβολικών πληροφοριών από το ήπαρ στην περιφέρεια. 

 

Υλικό – Μέθοδος 
 

Δείγμα 
 

Το δείγμα της παρούσας μελέτης συλλέχθηκε από το Ειδικό Κέντρο Εφηβικής Ιατρικής 

(Ε.Κ.Ε.Ι.) και Έδρα UNESCO για την Εφηβική Υγεία και Ιατρική, της Α΄ Παιδιατρικής Κλινικής 

ΕΚΠΑ στο νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» και από το Τμήμα Παιδικής και Εφηβικής 

Γυναικολογίας της Β΄ Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής του ΕΚΠΑ στο νοσοκομείο 

«Αρεταίειο». Το πρωτόκολλο εγκρίθηκε από τις Επιτροπές βιοηθικής και δεοντολογίας των 

δύο νοσοκομείων (αριθμοί πρωτοκόλλου: 29661/23-12-16 και 61/19-06-18).  

Κριτήρια ένταξης 
 

Κριτήρια ένταξης στη μελέτη ήταν οι έφηβες να έχουν ηλικία 13-21 ετών και να έχουν 

παρέλθει τουλάχιστον 2 έτη από την εμμηναρχή τους. Ως μάρτυρες επιλέχθηκαν έφηβες που 
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επισκέφθηκαν το Ε.Κ.Ε.Ι. για προληπτικό έλεγχο ή συμβουλευτική. Στο πρώτο ραντεβού οι 

έφηβες και οι γονείς/κηδεμόνες τους ενημερώθηκαν για το ερευνητικό πρωτόκολλο, τη 

διαδικασία και τους στόχους και υπέγραψαν συγκατάθεση.  

Οι έφηβες που συμπεριλήφθηκαν στην ομάδα του PCOS έπρεπε να πληρούν τα κριτήρια του 

Rotterdam της διάγνωσης του συνδρόμου. Επιπλέον, ακολουθώντας το Consensus της 

Pediatric Endocrine Society και το International Consortium Update του 2017, οι έφηβες 

έπρεπε να έχουν εκσεσημασμένες διαταραχές εμμηνορρυσίας μετά το 2ο γυναικολογικό 

έτος καθώς και εμμένοντα σημεία κλινικού ή βιοχημικού υπερανδρογονισμού. Ο αυξημένος 

όγκος ωοθηκών δεν ήταν προαπαιτούμενος για τη διάγνωση αλλά ελήφθη υπόψη όπου 

υπήρχε.   

Κριτήρια αποκλεισμού 
 

- Από τη μελέτη αποκλείστηκαν έφηβες που μετά την ολοκλήρωση του ελέγχου δεν 

πληρούσαν πλέον τα κριτήρια του PCOS και οι διαταραχές της εμμηνορρυσίας τους 

αποδόθηκαν σε άλλα αίτια. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στον αποκλεισμό της 

υποθαλαμικής αμηνόρροιας στις έφηβες, ο οποίος επετεύχθη με επιμελή λήψη 

ιστορικού σχετικά με την καθημερινή άθληση, τις ακραίες διατροφικές συνήθειες και 

υπέρμετρο στρες.  

- Αποκλείστηκαν έφηβες με διαταραχές με παρόμοια κλινική εικόνα με το PCOS, όπως: 

o Συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων  

o Σύνδρομο Cushing  

o Ανδρογονοπαραγωγούς όγκους  

o Πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια  

o Θυρεοειδικές διαταραχές  
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o Υπερπρολακτιναιμία  

- Αποκλείστηκαν έφηβες εντός δύο ετών από την εμμηναρχή πλην περιπτώσεων 

πρωτοπαθούς αμηνόρροιας που πληρούσε τα κριτήρια του PCOS. 

- Δεδομένου πως για τη διάγνωση του PCOS στην ομάδα των ασθενών αξιοποιήθηκαν οι 

συστάσεις της Pediatric Endocrine Society, αποκλείστηκαν έφηβες με εμμηνορρυσιακό 

κύκλο 21-44 ημερών. Αποκλείστηκαν επίσης από την ομάδα των ασθενών, έφηβες με 

φυσιολογικό όγκο ωοθηκών και πολυθυλακιώδη ή πολυκυστική μόνο μορφολογία 

ωοθηκών.  

- Και στις δύο ομάδες, αποκλείσθηκαν έφηβες με σοβαρά συστηματικά νοσήματα, γνωστή 

ηπατική παθολογία (συμπεριλαμβανομένων των ιογενών ηπατίτιδων για τις οποίες έγινε 

εργαστηριακός έλεγχος) ή που ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή με γνωστή επίδραση 

στην ηπατική βιοχημεία και αναφορά επικίνδυνης συμπεριφοράς κατά τη λήψη του 

ιστορικού HEADSSS, που υποδείκνυε συστηματική λήψη αλκοόλ ή ουσιών. 

 

Μετρήσεις 
 

Από κάθε συμμετέχουσα στη μελέτη ελήφθησαν λεπτομερές ιστορικό, σωματομετρικά 

στοιχεία, ζωτικά σημεία και έγινε κλινική εξέταση στο πρώτο ραντεβού.  

Συγκεκριμένα, ερωτήθηκαν η έφηβη καθώς και ο γονέας/κηδεμόνας που τη συνόδευε για το 

οικογενειακό ιστορικό καθώς και το ατομικό της αναμνηστικό (συμπεριλαμβανόμενου του 

μαιευτικού ιστορικού, παιδικών παθήσεων και νοσηλειών, χειρουργείων, αλλεργιών και 

φαρμακευτικής αγωγής). Για τη διενέργεια της συνέντευξης χρησιμοποιήθηκε το πρότυπο 

HEADSSS για να ληφθούν πληροφορίες για την οικογένεια (Ηome), την εκπαίδευση 

(Education), τις δραστηριότητες (Activities), τις ουσίες (Drugs), την ασφάλεια (Safety), τη 
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σεξουαλικότητα (Sexuality) και την κατάθλιψη-αυτοκτονικό ιδεασμό (Suicide). Σημειώθηκαν 

η αθλητική δραστηριότητα των εφήβων, η οποία αποδόθηκε ως ώρες/εβδομάδα, καθώς και 

μέσω των ερωτήσεων για τα φάρμακα-ουσίες έγινε screening των εφήβων για να 

αποκλειστεί πιθανή υπερκατανάλωση αιθυλικής αλκοόλης που θα μπορούσε να οδηγήσει 

σε ηπατική  νόσο [286]. 

 Έγιναν ερωτήσεις σχετικές με το γυναικολογικό ιστορικό της εφήβου, όπως η ηλικία της 

εμμηναρχής, συχνότητα και ποσότητα εμμηνορρυσίας, παρουσία προεμμηνορρυσιακών 

συμπτωμάτων και δυσμηνόρροιας. Στην ομάδα του PCOS, περιλήφθηκαν έφηβες με 

εμμένοντες παθολογικής διάρκειας εμμηνορρυσιακούς κύκλους, βάσει των οδηγιών της 

Pediatric Endocrine Society. Ως τεκμήρια αραιοωοθυλακιορρηξίας (oligoovulation) ή 

ανωοθυλακιορρηξίας θεωρήθηκαν: 

• Μεσοδιαστήματα εμμηνορρυσίας μικρότερα των 20 και μεγαλύτερα των 45 ημερών, 

για 2 ή παραπάνω χρόνια από την εμμηναρχή (επίπεδο τεκμηρίωσης Β) 

• Συναπτά μεσοδιαστήματα εμμηνορρυσίας μεγαλύτερα των 90 ημερών ανεξαρτήτως 

των ετών που έχουν παρέλθει από την εμμηναρχή (επίπεδο τεκμηρίωσης Β) 

• Πρωτοπαθής αμηνόρροια στα 15 έτη ή 2-3 χρόνια μετά την θηλαρχή ανεξαρτήτως 

χρονολογικής ηλικίας [76]. 

Σε κάθε συμμετέχουσα μετρήθηκαν ύψος και βάρος σε ζυγαριά ακριβείας, περίμετροι μέσης 

και γοφών και η αρτηριακή πίεση με ηλεκτρονικό πιεσόμετρο. Υπολογίστηκε ο Δείκτης 

Μάζας Σώματος (BMI – Body mass index) βάσει του τύπου:  
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Επίσης, υπολογίστηκαν τα εκάστοτε εκατοστημόρια (percentiles) των BMI των κοριτσιών 

ανάλογα με την ηλικία τους βάσει υπολογιστικού φύλλου του Center of Disease Control and 

Prevention (CDC). 

Για την περίμετρο μέσης χρησιμοποιήθηκαν ελληνικές τιμές αναφοράς [157]. Υπολογίστηκαν 

επίσης οι λόγοι: 

• WHR=Περίμετρος μέσης (cm)/περίμετρος γοφών(cm) 

• WHtR=Περίμετρος μέσης (cm)/ύψος (cm) 

Έγινε κλινική εξέταση όλων των συστημάτων με εκτίμηση σταδίων ανάπτυξης εφηβαίου και 

μαστού κατά Tanner. 

Μετρήθηκε το Ferriman-Gallway score για την ποσοτική εκτίμηση του δασυτριχισμού. Στη 

μελέτη χρησιμοποιήθηκε το τροποποιημένο mF-G score όπως αυτό αναλύθηκε στο άρθρο 

των Yildiz et al, αναζητώντας παρουσία τελικών τριχών στο άνω χείλος, το γένειο, το στήθος, 

το άνω και το κάτω τμήμα της ράχης, το άνω και το κάτω τμήμα της κοιλιακής χώρας, και 

τους μηρούς [23]. Ανάλογα με την έκταση και την πυκνότητα των τελικών τριχών αποδόθηκε 

ο ανάλογος βαθμός, όπως απεικονίζεται στην παρακάτω εικόνα. Ο βαθμός 0 αντιστοιχεί σε 

απουσία τελικών τριχών στην περιοχή ενώ ο βαθμός 4 σε εκτεταμένη ανάπτυξη τριχοφυΐας 

ανδρικού τύπου. Ακολούθησε άθροιση των βαθμών και το άθροισμα ≥6 θεωρήθηκε κλινικός 

υπερανδρογονισμός.  
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Εικόνα 8: Το τροποποιημένο score Ferriman-Gallway (mF-G score) 
Πηγή: Yildiz et al. [23] 

 

Εκτός από την επισκόπηση των περιοχών του σώματος, αναζητήθηκε από το ιστορικό εάν 

χρησιμοποιείται από την έφηβη κάποια μέθοδος αποτρίχωσης στην ίδιες περιοχές και η 

συχνότητά της. 

Εκτιμήθηκε η παρουσία ή όχι ακμής στο πρόσωπο και τη ράχη με τη χρήση του Global Acne 

Grading System όπως αυτό δημοσιεύτηκε από τους Doshi et al. [287] Καθεμία από τις 6 

περιοχές που επισκοπούνται λαμβάνει, επίσης, ένα βαθμό από το 0-4 αναλογα με τη 

σοβαρότερη βλάβη. Το άθροισμα όλων των περιοχών κυμαίνεται από 0-52 με τα σκορ 0-18 

να υποδηλώνουν ήπια ακμή ενώ σκορ άνω των 19 να θεωρούνται υποδηλωτικά μέτριας 

ακμής και άνω των 31 σοβαρής ακμής [288]. Βάσει της Clinical Practice Committee 

Publication του 2015 μόνο η σοβαρή κυστική ακμή χρησιμοποιήθηκε στη διάγνωση του PCOS 

[76].  
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Εικόνα 9: The Global Acne Grading System (GAGS)  
Πηγή: Doshi et al. [287] 

  

Αναζητήθηκαν ιδιαίτερα σημεία μελανίζουσας ακάνθωσης στις δερματικές πτυχές 

(μασχαλιαία χώρα, αυχένας, υπομαστικά) καθώς και κλινικά σημεία συνδρόμου Cushing 

(κεντρικού τύπου παχυσαρκία, πανσεληνοειδές προσωπείο, τηλεγγειακτασίες, buffalo 

hump, ραβδώσεις και εκχυμώσεις). 

Σε επόμενο ραντεβού, σε πρωινή ώρα μετά από 8ωρη νηστεία έγινε η αιμοληψία στο 

Αρεταίειο Νοσοκομείο. Στις έφηβες που ήταν σε δευτεροπαθή αμηνόρροια η αιμοληψία 

έγινε τυχαία μέρα ενώ στις έφηβες με εμμηνορρυσιακό κύκλο έγινε 2η έως 5η ημέρα του 

κύκλου. Ο εργαστηριακός έλεγχος αίματος περιλάμβανε γενική αίματος, γλυκόζη, ουρία 

κρεατινίνη, οξαλοξική τρανσαμινάση (SGOT) ή ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST), 

πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT) ή αμινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT), αλκαλική 

φωσφατάση (ALP), γ-γλουταμυλ-τρανσφεράση (γGT), ασβέστιο, φώσφορο, 25-

υδρόξυβιταμίνη D, οιστραδιόλη (Ε2), θυλακιοτρόπο ορμόνη (follicle-stimulating hormone, 

FSH), ωχρινοτρόπο ορμόνη (luteinizing hormone - LH), προλακτίνη (PRL), τεστοστερόνη, 

φυλοσυνδετική σφαιρίνη (Sex Hormone Binging Protein - SHBG), ανδροστενεδιόνη (Δ4), 
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θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA-S), 17υδροξυ-προγεστερόνη (17ΟΗ-PRG), ινσουλίνη. 

Ο προσδιορισμός της ολικής τεστοστερόνης έγινε με τη μικροσωματιδιακή ανοσοεξέταση 

χημειoφωταύγειας (Chemiluminescent Microparticle Immunoassays - CMIA) της εταιρείας 

Abbott. Ο προσδιορισμός όλων των ορμονικών παραμέτρων έγινε στο Ορμονολογικό 

Εργαστήριο του Αρεταιείου Νοσοκομείου, υπό την αιγίδα του υπευθύνου του κ. Δημήτριου 

Ρίζου, Αναπληρωτή Καθηγητή Κλινικής Χημείας, ενώ ο βιοχημικός έλεγχος στο Εργαστήριο 

Βιοπαθολογίας του ίδιου νοσοκομείου. Φυγοκεντρήθηκε επίσης, ποσότητα αίματος και ο 

ορός αποθηκεύτηκε σε βαθιά κατάψυξη (-80°C) μέχρι τη μέτρηση των ηπατοκινών.  Μετά 

την ολοκλήρωση της συλλογής του δείγματος των εφήβων έγινε ενζυμο-ανοσοανάλυση των 

δειγμάτων (ELISA) στο Εργαστήριο Κλινικής και Μεταφραστικής Έρευνας στην 

Ενδοκρινολογία του Πανεπιστημίου Αθηνών, στο Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο της Α’ 

Παιδιατρικής Κλινικής του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» (υπό την επίβλεψη της  

υπεύθυνης του Εργαστηρίου κ. Αιμιλίας Μάντζου) και στο εργαστήριο της Φαρμακευτικής 

σχολής του ΕΚΠΑ (υπό την επίβλεψη της καθηγήτριας κ. Σοφίας Μαρκαντώνη-Κυρούδη). Την 

ίδια ημέρα με την αιμοληψία ακολούθησε υπερηχογραφικός έλεγχος τόσο στο Τμήμα 

Εμβρυομητρικής Ιατρικής - Υπερήχων της Β΄ Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής όσο και 

στο Α΄ Εργαστήριο Ακτινολογίας της Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ στο Αρεταίειο Νοσοκομείο. 

Το υπερηχογράφημα έσω γεννητικών οργάνων έγινε από τον κ. Λέοντα Αραβαντινό, 

Αναπληρωτή Καθηγητή Μαιευτικής & Γυναικολογίας ενώ τα υπερηχογραφήματα ήπατος, 

θυρεοειδούς και καρωτίδων έγιναν από τον Καθηγητή Ακτινολογίας κ. Αριστείδη Αντωνίου 

και τη συνεργάτη του ακτινολόγο κα. Μαριάννα Κονιδάρη.  Ο έλεγχος για ίνωση του ήπατος 

έγινε με τη διενέργεια ελαστογραφίας με Fibroscan® στα εξωτερικά ιατρεία της Β΄ 

Παθολογικής Κλινικής του ΕΚΠΑ στο Ιπποκράτειο Γ.Ν. Αθηνών από τον κ. Ντουράκη, 

Καθηγητή ΕΚΠΑ, Παθολόγο – Ηπατολόγο και τη συνεργάτη του κ. Ηλιάνα Μάνη.  
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Ανοσοενζυμική μέθοδος προσδιορισμού ηπατοκινών 
 

Για τη μέτρηση των συγκεντρώσεων των ηπατοκινών χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική 

μέθοδος ELISA (Εnzyme Linked Immunosorbent Assay, ανοσοπροσρόφηση  δεσμευμένου 

ενζύμου). Χρησιμοποιήθηκαν τα εξής εμπορικά κιτ: 

• Για τη selenoprotein P: SEB809Hu 96 Tests, Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 

For Selenoprotein P1, Plasma (SEPP1)από την Cloud-Clone Corp, Houston, TX, USA. Το 

κιτ προσφέρει τη δυνατότητα προσδιορισμού των επιπέδων selenoprotein P. Το 

εύρος ανίχνευσης του κιτ είναι 0,78-50ng/mL. Η ελάχιστη ανιχνεύσιμη συγκέντρωση 

της SEPP1 είναι τυπικά μικρότερη από 0,33ng/mL. Όσον αφορά την ακρίβεια της 

μεθόδου, το intra-assay CV αναφέρεται <10%, και το inter-assay CV <12%. Βάσει των 

οδηγιών του κατασκευαστή έγινε αραίωση των δειγμάτων προς μέτρηση 1:1000. 

Κατόπιν, παρασκευάστηκαν τα διαλύματα αραίωσης όπως φαίνεται στο παρακάτω 

σχήμα: 

 

 

Εικόνα 10: Παρασκευή διαλυμάτων αραίωσης για τη SelenoproteiP 
Πηγή: φύλλο οδηγιών της Cloud-Clone Corp, Houston, TX, USA 
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Στη συνέχεια τοποθετήθηκαν στα πηγαδάκια (microwells) της πλάκας 

μικροτιτλοδότησης 100μL από τα δείγματα, τα κενά και τα διαλύματα αραίωσης και 

έγινε επώαση αυτών για 2 ώρες στους 37°C. Προστέθηκαν στα πηγαδάκια τα 

detection reagent A και B της συσκευασίας, βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή 

και ακολούθησαν επωάσεις και πλύσεις. Ακολούθησε το διάλυμα του υποστρώματος 

(TMB substrate) και η επώαση για 10-20 λεπτά. Τέλος προστέθηκαν 50 μL από το 

διάλυμα τερματισμού σε κάθε θέση και έγινε η μέτρηση της έντασης με το 

φωτόμετρο. Βάσει την καμπύλης αναφοράς προσδιορίστηκαν οι τιμές των 

δειγμάτων.  

 

• Για τη Fetuin Α: Quantikine®ELISA, Human Fetuin A Immunoassay, Catalog Number 

DFTA00 sandwich ELISA κιτ της R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA, 

σχεδιασμένο για τον προσδιορισμό των επιπέδων της ανθρώπινης fetuin A στον ορό 

και το πλάσμα.  Ως ελάχιστη ανιχνεύσιμη συγκέντρωση αναφέρονται τα 0,62ng/mL. 

Όσον αφορά την ακρίβεια της μεθόδου, το intra-assay CV αναφέρεται <7,4%, και το 

inter-assay CV <8,4%. Σύμφωνα με τον κατασκευαστή του κιτ, δεν παρατηρείται 

σημαντική διασταυρούμενη αντίδραση με άλλα μόρια. Αρχικά έγινε αραίωση των 

δειγμάτων βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή 1:4000 με το διάλυμα αραίωσης 

της συσκευασίας (calibrator diluent RDS-26) και προετοιμάστηκαν τα διαλύματα 

αραίωσης όπως παρουσιάζεται στο παρακάτω σχήμα του κατασκευαστή:  
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Εικόνα 11: Παρασκευή διαλυμάτων αραίωσης για τη Fetuin A 
Πηγή: φύλλο οδηγιών της R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA 

 

Τοποθετήθηκαν 50μL δείγματος ή διαλύματος σε κάθε πηγαδάκι και επωάσθηκαν για 

2 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά από την έκπλυση τοποθετήθηκαν 200μL 

συμπλέγματος σε κάθε πηγαδάκι και ακολούθησε επώαση 2 ωρών και στην συνέχεια 

πλύση. Ακολούθησε η προσθήκη υποστρώματος, επώαση για 30 λεπτά με 

φωτοπροστασία, παύση της ενζυματικής αντίδρασης με stop solution και καταγραφή 

της απορρόφησης. Κατασκευάστηκε η καμπύλη αναφοράς και υπολογίστηκαν βάσει 

αυτής οι συγκεντρώσεις των δειγμάτων.  

 

• Για τον FGF21: Χρησιμοποιήθηκε το Cat. No.: RD191108200R, Human FGF-21 ELISA 

της Biovendor – Laboratorni mecidina a.s., Brno, Czech Republic τύπου sandwich για 

την ποσοτική μέτρηση. Το limit of detection (LOD) του κιτ, είναι υπολογισμένο στα 

7pg/ml και το όριο της μεθόδου είναι τα 1920 pg/ml, ενώ το κιτ δεν παρουσιάζει 

διασταυρούμενη αντιδραστικότητα με το FGF19 ή το FGF23. Όσον αφορά την 

ακρίβεια της μεθόδου, το intra-assay CV αναφέρεται <2,4%, και το inter-assay CV 

<3,5%.  Στο κιτ τα διαλύματα αραίωσης ή βαθμονομητές (standards), τα διαλύματα 
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ελέγχου (quality controls) και τα δείγματα (μετά από διάλυση με το διάλυμα 

αραίωσης δειγμάτων) επωάστηκαν στα πηγαδάκια μικροτιτλοποίησης, τα οποία ήταν 

επικαλυμμένα με πολυκλωνικά αντισώματα έναντι του FGF-21. Μετά από επώαση 60 

λεπτών και μία πλύση, προστέθηκε σημασμένο με βιοτίνη αντίσωμα για 60 λεπτά. 

Μετά από πλύση προστέθηκε το σύμπλεγμα στρεπταβιδίνης-HRP. Μετά από 30 

λεπτά επώαση και άλλη μία πλύση, επετράπη στο σύμπλεγμα να αντιδράσει με το 

διάλυμα του υποστρώματος. Έπειτα χρησιμοποιήθηκε το διάλυμα τερματισμού της 

αντίδρασης και μετρήθηκε εντός 5 λεπτών η απορρόφηση του τελικού διαλύματος. 

Σχεδιάστηκε η καμπύλη αναφοράς βάσει των τιμών των βαθμονομητών και βάσει 

αυτής υπολογίστηκαν οι συγκεντρώσεις των δειγμάτων.  

 

 

Υπολογισμός βαθμού ινσουλινοαντίστασης, ηπατικής ίνωσης και ηπατικής στεάτωσης 

Είναι σύνηθες στις κλινικές μελέτες να χρησιμοποιούνται σκορ που χρησιμοποιούν 

βιοχημικές παραμέτρους καθώς και πληροφορίες από το ιστορικό του ασθενούς. Στην 

παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν τα εξής: 

a) HOMA-IR = γλυκόζη (mg/dl) x ινσουλίνη (μU/ml) / 405 [289] 

b) QUICKI = 1/ [log(ινσουλίνη νηστείας σε μU/ml) + log(γλυκόζη νηστείας σε mg/dl)] [69] 

c) Fatty Liver index που υπολογίστηκε ως εξής: [194]

 

d) Liver fat score που υπολογίστηκε ως εξής: [195] 
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e) Lipid accumulation product για τις γυναίκες = (WC [cm] - 58) × (τριγλυκερίδια 

[mmol/L]) 

f) Hepatic Steatosis Index [199] 

 

g) Βάσει των Tomizawa et al. δημιουργήθηκε μια μεταβλητή που δηλώθηκε θετική στις 

έφηβες που συνυπήρχαν τιμές ALT >19 IU/l και TG >101 mg/d [200] 

h) PCOS-HS index που υπολογίστηκε ως εξής: [201] 

 PCOS-HS =  1/1   +  (exp  (−(26.01 +  (−0.3761 *  BMI percentile +  0.05781 *  waist 

circumference (cm) +  0.0448 *  HOMA IR   +   0.00095519 *  HDL  (mmol/L) +   

0.00005892 *  TG (mmol/L) +  0.0964 *  ALT (IU/L) +  0.001548 *  free testosterone 

(nmol/L) −  0.06806 *  SHBG (nmol/L))) και επιβεβαιώθηκαν με το παρακάτω 

νομόγραμμα. 

 

Εικόνα 12: Νομόγραμμα για υπολογισμό του PCOS-HS 
Πηγή: Carreau et al. [201] 
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i) FIB-4 index που υπολογίστηκε ως εξής: [204] 

FIB-4 index = ηλικία (έτη)×AST (U/L)/[PLT(109/L)×ALT1/2 (U/L)] 

j) NFS (NAFLD fibrosis) score που υπολογίστηκε ως εξής: [206] 

NFS=-1.6750 + 0.037 x ηλικία (έτη) + 0.094 x BMI(kg/m2) + 1.13 x παθολογική τιμή 

γλυκόζης νηστείας/ΣΔ ( ναι=1, όχι=0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x αιμοπετάλια 

(109/l) - 0.66 x albumin (g/dl) 

k) APRI index που υπολογίστηκε ως εξής: [209] 

APRI index = (AST/ανώτατο όριο AST x 100)/αριθμός αιμοπεταλίων (x 109/l)  

l) BARD score που υπολογίστηκε από τις παρακάτω παραμέτρους: [208] 

i. BMI≥28 =1 βαθμός  

ii. Λόγος AST/ALT≥0,8= 2 βαθμοί 

iii. Παρουσία ΣΔ= 1 βαθμός  

Το σκορ κυμαίνεται από 0-4. Άτομα με υψηλό σκορ (≥2) είναι 17 φορές πιο πιθανό 

να παρουσιάζουν προχωρημένη ίνωση.  

m) BAAT score που υπολογίστηκε από τις παρακάτω κατηγορικές μεταβλητές: [290] 

i. BMI≥28=1 βαθμός, <28=0 

ii. Ηλικία≥50=1 βαθμός, <50=0 

iii. ALT≥2N=1 βαθμός, <2N=0 

iv. Τριγλυκερίδια ορού ≥1,7mmol/l =1, <1,7=0 

Το σκορ κυμαίνεται από 0-4, με το 0-1 υποδηλώνει απουσία ίνωσης, ενώ η τιμή 100% 

θετική προγνωστική αξία για ηπατική ίνωση. 
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Υπερηχογραφήματα 

Για τα υπερηχογραφήματα χρησιμοποιήθηκε το Voluson S10, GE Healthcare. Για την 

πραγματοποίηση του υπερηχογραφήματος πρέπει οι έφηβες να πιούν υγρά ώστε να 

πληρωθεί η ουροδόχος κύστη, αλλά όχι να υπερδιαταθεί. Η πλήρωση της ουροδόχου κύστης 

δημιουργεί το κατάλληλο «παράθυρο» για την σάρωση των έσω γεννητικών οργάνων, και 

ωθεί τις εντερικές έλικες εκτός του πεδίου απεικόνισης. Αντίθετα το διακολπικό 

υπερηχογράφημα πραγματοποιείται με άδεια κύστη και την έφηβη σε θέση λιθοτομής. 

Γίνονται λήψεις τόσο σε οβελιαίο όσο και σε στεφανιαίο επίπεδο για την εξέταση της μήτρας, 

την μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου και τη μορφολογία του, την εκτίμηση των 

ωοθηκών και των παραμήτριων χώρων. Το μήκος και η προσθιοπίσθια διάμετρος της μήτρας 

μετρώνται σε μέση οβελιαία τομή ενώ η εγκάρσια διάμετρος σε στεφανιαία ή εγκάρσια 

τομή. Στην οβελιαία τομή, μετριέται και το πάχος του ενδομητρίου. Υπολογίζεται το μέγεθος 

της κάθε ωοθήκης χρησιμοποιώντας το μαθηματικό τύπο της έλλειψης (κεφαλουραία x 

εγκάρσια x προσθιοπίσθια διάμετρος x 0,523). Ο αριθμός των ωοθυλακίων στις ωοθήκες, η 

κατανομή τους, η πιθανή πάχυνση του στρώματος της ωοθήκης ή ο γενικός χαρακτηρισμός 

της μορφολογίας της ωοθήκης ως πολυκυστική δεν ελήφθησαν υπόψιν. Μόνο ο αυξημένος 

ωοθηκικός όγκος (>10cc) αξιολογήθηκε ως υπερηχογραφικό κριτήριο για τη διάγνωση του 

PCOS. 

Διενεργήθηκε σε κάθε συμμετέχουσα υπερηχογράφημα ήπατος για την ανίχνευση λιπώδους 

διήθησης του οργάνου. Το λιπώδες ήπαρ απεικονίζεται περισσότερο ηχογενές σε σχέση με 

το δεξιό νεφρό και τον σπλήνα που είναι τα γειτονικά του όργανα και δίπλα του στο πεδίο 

απεικόνισης. Όταν η ηχογένεια του ήπατος είναι απλά αυξημένη είναι 1ου βαθμού, όταν το 

ηχογενές ήπαρ «κρύβει» τα ηχογενή τοιχώματα των πυλαίων φλεβικών αγγείων είναι 2ου 
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βαθμού και όταν η ηχογένεια του «κρύβει» το περίγραμμα του διαφράγματος είναι 3ου 

βαθμού. Οι εικόνες του υπερηχογραφήματος ήπατος αξιολογήθηκαν από δύο ακτινολόγους 

ανεξάρτητα. 

Επιπρόσθετα διενεργήθηκε υπερηχογράφημα θυρεοειδούς και καρωτίδων. Στο 

υπερηχογράφημα θυρεοειδούς αξιολογήθηκαν οι διαστάσεις του οργάνου, η 

ηχομορφολογία του παρεγχύματος και η παρουσία παθολογικών θυρεοειδικών όζων. Έγινε 

μέτρηση του πάχους του έσω – μέσου χιτώνα των καρωτίδων. Οι μετρήσεις έγιναν και στις 

δύο καρωτίδες, σε επιμήκη τομή, σε απόσταση 1cm από το διχασμό των καρωτίδων. Η 

μέτρηση έγινε στο άπω αρτηριακό τοίχωμα, όπου τα οδηγά σημεία είναι περισσότερο 

διακριτά. Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα αντιστοιχεί στην απόσταση, μετρημένη σε 

χιλιοστά, της πρώτης υπερηχογενούς γραμμής (όριο μεταξύ αυλού και έσω χιτώνα) και της 

δεύτερης υπερηχογενούς γραμμής (όριο μεταξύ μέσου και έξω χιτώνα) [291]. 

Οι τιμές αναφοράς που χρησιμοποιήθηκαν για την cIMT, προέρχονται από μελέτες σε παιδιά 

και εφήβους [292]. 

 

Εικόνα 13:  Τιμές αναφοράς για τη cIMT σε παιδιά και έφηβες 
Πηγή: Drole Torkar et al. [292] 
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Τέλος, έγινε έλεγχος για λιπώδη διήθηση ήπατος με τη χρήση ελαστογραφίας με Fibroscan®. 

Η αξιολόγηση της ηπατικής ίνωσης έγινε με παροδική ελαστογραφία  (TE-transient 

elastography) FibroScan®. Η εξέταση πραγματοποιήθηκε με την έφηβη σε ύπτια θέση και τα 

χέρια πάνω από το κεφάλι, ζητώντας της να σταματήσει να αναπνέει για μερικά 

δευτερόλεπτα, κατάλληλη δηλαδή θέση για την απεικόνιση του ήπατος. Έγινε σάρωση του 

7ου και 8ου τμήματος του ήπατος μεσοπλεύρια. Κατά τη σάρωση για τη λήψη της μέτρησης 

της ελαστογραφίας επιλέχθηκε σημείο μακριά από την κάψα του ήπατος, τα μεγάλα αγγεία 

και οποιοδήποτε μόρφωμα ή εύρημα του ήπατος, δηλαδή σημείο με καθαρό παρεγχυματικό 

ιστό. Τα αποτελέσματα της εξέτασης εκφράστηκαν σε kilopascals (kPa) και αντιστοιχούν στη 

διάμεση τιμή 10 επαναλαμβανόμενων έγκυρων μετρήσεων, βάσει των συστάσεων του 

κατασκευαστή. Οι τιμές ηπατικής ακαμψίας κυμαίνονται από 2,5 έως 75 kPa. Η εγκυρότητα 

των αποτελεσμάτων της ελαστογραφίας βασίζεται σε 2 σημαντικές παραμέτρους. Η 

μεταβλητότητα των έγκυρων μετρήσεων αντιστοιχεί στο ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR – 

interquartile range), το οποίο δεν πρέπει να  ξεπερνάει κατά 30% την διάμεση τιμή και το 

ποσοστό των επιτυχημένων μετρήσεων στις συνολικές μετρήσεις, το οποίο αντιστοιχεί στο 

ποσοστό επιτυχίας (SR – success rate), το οποίο πρέπει να είναι τουλάχιστον 60%. Για τη 

διάγνωση της ηπατικής ίνωσης χρησιμοποιήθηκαν το όριο των 7,9 kPa, που αντιστοιχούσε 

στην 95η ε.θ. στους εφήβους 12-18 ετών στη μελέτη των Tokuhara et al. [293]. Οι έφηβες που 

ξεπέρασαν αυτά τα όρια παραπέμφθηκαν στο Ηπατολογικό Τμήμα της Β’ Παθολογικής 

Κλινικής ΕΚΠΑ στο Ιπποκράτειο Γ.Ν. Αθηνών για περαιτέρω διερεύνηση και παρακολούθηση.  
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Στατιστική ανάλυση 
 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τα SPSS 26.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) και R version 4.1.3. 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5% (p<0,05). Στην περιγραφική 

στατιστική τα δεδομένα των κατηγορικών μεταβλητών παρουσιάστηκαν ως συχνότητες και 

τα δεδομένα των συνεχών μεταβλητών με μέτρα κεντρικής τάσης και διασποράς. 

Συγκεκριμένα, όταν οι τιμές παρουσίαζαν κανονική κατανομή χρησιμοποιήθηκαν η μέση 

τιμή (mean) και τυπική απόκλιση (standard deviation - SD), ενώ όταν η κατανομή ήταν μη 

κανονική η διάμεσος (median) και το ενδοτεταρτημοριακό εύρος (interquartile range – IQR). 

Η κανονικότητα ελέγχθηκε με το Shapiro-Wilk test. Για τις συγκρίσεις εκτελέστηκαν t-test, 

Mann–Whitney U test, και Chi-squared test. Για τη σύγκριση περισσοτέρων των δύο ομάδων 

χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση διακύμανσης (ANOVA) και ακολούθησε post hoc Tukey-Kramer 

test. Εφαρμόστηκαν παραμετρικές και μη αναλύσεις συσχέτισης Spearman και Pearson, τα 

αποτελέσματα των οποίων εκφράστηκαν με τους αντίστοιχους συντελεστές  (Spearman’s rho 

και Pearson’s r). Τέλος, χρησιμοποιήθηκε μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης για την 

πρόβλεψη του αποτελέσματος (διάγνωση ή μη της NAFLD) βάσει μιας σειράς ανεξάρτητων 

μεταβλητών.   
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Αποτελέσματα 

 

1. Περιγραφική στατιστική 
 

Αρχικά συναίνεσαν για τη συμμετοχή τους στη μελέτη  100 έφηβες, 50 με Σύνδρομο 

Πολυκυστικών Ωοθηκών και 50 υγιείς μάρτυρες. Στο δείγμα της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 

τελικά 87 έφηβες που ολοκλήρωσαν τον κλινικοεργαστηριακό έλεγχο. Η μέση ηλικία των 

εφήβων του δείγματος ήταν 15,31 έτη (± SD=1,55 έτη) με εύρος από 12,28 έως 20,38 έτη. Η 

μέση ηλικία εμμηναρχής των εφήβων ήταν τα 11,83 έτη (± 1,20 έτη). Η μέση ενασχόληση με 

αθλητικές δραστηριότητες ήταν 2,83 ώρες την εβδομάδα (± 3,71 ώρες). Το μέσο BMI ήταν 

24,44 kg/m2 (± 4,89 kg/m2). 

 

Πίνακας 6.1: Δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά του δείγματος 

n=87 Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Ηλικία (έτη) 12,28 20,38 15,31 1,55 

Ηλικία εμμηναρχής (έτη) 8,25 15,66 11,83 1,20 

Άσκησης (ώρες/εβδομάδα) 0,0 20,0 2,83 3,71 

BMI (kg/m2) 16,01 39,51 24,44 4,88 

Εκατοστημόριο BMI για την 
ηλικία 

3,50 99,20 73,62 25,13 

ΣΑΠ (mmHg) 95,00 142,00 114,74 9,33 

ΔΑΠ (mmHg) 42,00 90,00 67,10 8,99 

WC (cm) 61,00 104,00 74,66 9,35 

HC (cm) 78,00 133,00 100,05 9,80 

FG score 0 34 8,66 6,27 

WHR  0,58 1,06 0,74 0,06 

WHtR 0,36 0,62 0,46 0,06 

ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, WC: περίμετρος μέσης, HC: περίμετρος 
γοφών, FG score: Ferriman-Gallway score, WHR: waist-to-hip ratio, WHtR: waist-to-height ratio 
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25 ασθενείς, δηλαδή το 53,2% των εφήβων με PCOS προσήλθαν αναφέροντας επεισόδια 

δευτεροπαθούς αμηνόρροιας στο πρόσφατο ιστορικό τους, ενώ οι υπόλοιπες ασθενείς 

παρουσίαζαν μόνο αραιομηνόρροια. Όσον αφορά τον κλινικό υπερανδρογονισμό, το 58,6% 

όλων των εφήβων παρουσίαζαν αυξημένο Ferriman-Gallway score (άνω του 6) και το 51,7% 

παρουσίαζε ακμή. Σε 2 έφηβες λόγω παρουσίας κυστικών μορφωμάτων στην ωοθήκη, 

χρειάστηκε επανάληψη της εξέτασης σε επόμενο κύκλο.   

 

 
Γράφημα  1:  Γράφημα πίτας για τους φαινοτύπους του PCOS βάσει των κριτηρίων του Rotterdam 

 

 

Χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια του Rotterdam για την διάγνωση του συνδρόμου. Το σύνολο 

των 47 ασθενών με PCOS παρουσίαζαν τους φαινοτύπους του συνδρόμου, όπως αυτοί έχουν 

οριστεί στη βιβλιογραφία. To 51.1% (24 έφηβες) ανήκαν στον φαινότυπο Α (κλασσικό, με 3/3 

κριτήρια), το 17% (8 έφηβες) στον φαινότυπο Β (με υπερανδρογονισμό και 

ανωοθυλακιορρηξία χωρίς PCOM), το 10.6% (5 έφηβες) στον φαινότυπο C 
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(ωοθυλακιορρηκτικό, με 2/3 κριτήρια) και το 21.3% (10 έφηβες) στον φαινότυπο D (μη 

υπερανδρογονικό, με 2/3 κριτήρια).  Το μέσο χρονικό διάστημα ανάμεσα στην εμμηναρχή 

και τη διάγνωση του PCOS ήταν 3,91 έτη. 

Το 21,5% του συνόλου παρουσίαζε μελανίζουσα ακάνθωση δερματικών πτυχών. Μόνο 3 στις 

87 έφηβες πληρούσαν τα κριτήρια για διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου στην εφηβεία, 

όλες στην ομάδα του PCOS.  

Ο εργαστηριακός έλεγχος στο σύνολο του δείγματος παρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα: 

Πινακας 6.2: Βιοχημικός έλεγχος στο σύνολο του δείγματος 

  Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

SGOT (U/l) 10,00 88,00 18,57 10,17 

SGPT (U/l) 5,00 193,00 17,43 21,04 

γGT (U/l) 4,70 142,00 13,79 15,84 

ALP (U/l) 43,00 300,00 89,82 42,93 

TC (mg/dl) 93,00 237,00 148,89 25,78 

LDL (mg/dl) 30,00 163,00 83,99 23,52 

HDL (mg/dl) 30,00 81,40 55,84 12,47 

ΤG (mg/dl) 24,90 197,00 69,43 31,53 

LpA (nmol/L) 2,60 284,00 40,47 65,63 

ApoB (mg/dl) 39,00 107,00 72,02 16,52 

ApoA1 (mg/dl) 105,00 190,00 136,86 21,98 

Ca (mg/dl) 9,10 10,30 9,67 0,27 

P (mg/dl) 3,10 5,10 4,14 0,40 

PLT 103/uL 92,00 442,00 270,31 63,77 

VitD (ng/mL) 10,90 47,00 26,42 8,13 

SGOT: οξαλοξική τρανσαμινάση, SGPT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση, γGT: γ-γλουταμυλτρανσφεράση, 
ALP: αλκαλική φωσφατάση, TC: ολική χοληστερόλη, LDL:  λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL: 

λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας TG: τριγλυκερίδια, LpA: λιποπρωτεΐνηΑ, ApoB: απολιποπρωτεΐνη Β, 
ApoΑ: απολιποπρωτεΐνη Α1, Ca: ασβέστιο, P: φωσφορος, PLT: αιμοπετάλια, VitD: 25-OH-vitamin D 
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Παράμετροι σχετικοί με τον μεταβολισμό της γλυκόζης στο σύνολο του δείγματος: 

Πίνακας 6.3: Βιοχημικές παράμετροι και σκορ για τον μεταβολισμό της γλυκόζης 
στο σύνολο του δείγματος 

  Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Glu (mg/dl) 69,00 108,00 85,92 7,16 

Ins (μU/mL) 3,00 40,30 12,30 6,62 

QUICKI 0,28 0,42 0,33 0,02 

HOMA-IR 0,58 8,85 2,65 1,61 

G:I ratio 2,21 26,33 8,83 4,41 

Glu: γλυκόζη νηστείας, Ins: ινσουλίνη νηστείας, QUICKI: Quantitive Insulin sensitivity check index, 
HOMA-IR: Homeostasis model assessment Insulin Resistance index, G:I ratio: λόγος γλυκόζης προς 

ινσουλίνη νηστείας 
 

Ακολουθεί πίνακας με τις υπερηχογραφικές μετρήσεις στο σύνολο του δείγματος: 

Πίνακας 6.4: Υπερηχογραφικές μετρήσεις στο σύνολο του δείγματος 

  Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Ωοθηκικός όγκος (cm3) 2,20 21,30 8,85 4,30 

Πάχος ενδομητρίου (mm) 2.70 10,00 5,72 1.76 

Μέγιστο cIMT (mm)  0,03 0,08 0,05 0,009 

Fibroscan stiffness (kPa) 3,50 17,30 6,57 2,77 

Fibroscan IQR (kPa) 0,30 3,00 1,38 0,65 

cIMT: carotid intima media thickness, IQR: interquartile range 

 

Στο σύνολο του δείγματος, το 13,8% διαγνώστηκε με ηπατική στεάτωση κατηγορίας Ι 

υπερηχογραφικά, ενώ το 74,7% δεν παρουσίαζε υπερηχογραφικά ηπατική βλάβη. Δέκα 

έφηβες δεν προσήλθαν/αποδέχθηκαν να υποβληθούν σε υπερηχογραφικό έλεγχο ήπατος. 

 Όσον αφορά την διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης με τη χρήση βιοχημικών σκορ, οι 

συχνότητες φαίνονται στον παρακάτω πίνακα: 
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Πίνακας 6.5: Θετικότητα βιοχημικών σκορ στεάτωσης στο σύνολο του δείγματος 

Fatty Liver index [194] 4/76 (5,2%) 

Liver fat score [195] 14/80 (17,5%) 

Lipid accumulation product [196,197] 2/87 (2,2%) 

ALT/τριγλυκερίδια [198] 6/79 (7,6%) 

Hepatic Steatosis Index [199] 23/79 (29,1%) 

Tomizawa et.al [200] 4/87 (4,6%) 

PCOS-HS index [201] 35/74 (47,3%) 

Visceral adiposity index [202] 3/79 (3,8%) 

ALT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση 

 

 
Γράφημα 2: Ποσοστό ηπατικής στεάτωσης στο σύνολο του δείγματος με τη χρήση βιοχημικών σκορ 

 

Όσον αφορά τους δείκτες ηπατικής ίνωσης από βιοχημικές παραμέτρους βρέθηκαν οι 

παρακάτω συχνότητες: 
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Πίνακας 6.6: Θετικότητα βιοχημικών σκορ ίνωσης στο σύνολο του δείγματος 

FIB-4 [204,294] 0/69 (0%) 

NFS [206] 0/30 (0%) 

BARD score [208] 72/76 (94%) 

BAAT score [210] 0/87 (0%) 

APRI score [209] 2/69 (2,8%) 

FIB-4: Fibrosis-4 index, ΝFS: NAFLD fibrosis score, APRI: AST to Platelet Ratio Index 

 

Παρατηρήθηκε πως με τον δείκτη BARD η πλειοψηφία του δείγματος είχε θετικό σκορ, 

ωστόσο ήδη 2 πόντοι δίνονταν από το πηλίκο AST/ALT, το οποίο ήταν ≥0.8 στην πλειοψηφία 

του δείγματος.  

 

 
Γράφημα 3: Ποσοστό ηπατικής στεάτωσης στο σύνολο του δείγματος με τη χρήση βιοχημικών σκορ 
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Μετρήθηκαν οι εξής ηπατοκίνες: 

 

Από τις παραπάνω μεταβλητές κανονική κατανομή είχαν οι fetuin A και η SHBG, την οποία 

διατήρησαν και εντός των υποομάδων, ασθενών με PCOS και υγιών μαρτύρων.  

 

Πίνακας 6.7 : Τιμές ηπατοκινών στο σύνολο του δείγματος 

  Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

FGF21 (pg/mL)  4,40 460,00 137,58 98,27 

Fetuin A (g/L) 0,46 1,34 0,94 0,158 

Selenoprotein P (mg/ml) 1,95 3,88 2,66 0,41 

SHBG (nmol/L) 4,32 110,00 47,75 21,58 

SHBG; sex hormone binding globulin, FGF21; Fibroblast growth factor 

 

  

fetuinA FGF21 selenoprotein P SHBG
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2. Σύγκριση μεταξύ των εφήβων με PCOS και των μαρτύρων 
 

Αναζητήθηκαν διαφορές μεταξύ των 2 ομάδων (έφηβες με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών και υγιείς μάρτυρες) σε όλες τις παραμέτρους που μετρήθηκαν.  

Πίνακας 7.1. Δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά ως προς την ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

Ηλικία (έτη)§ 15,66 (2,49) 14,81 (2,00) 0,082 

Εμμηναρχή (έτη) 11,96 ± 1,41 11,68 ± 0,91 0,281 

Σωματική 
δραστηριότητα 

(ώρες/εβδομάδα)§ 

1,00 (5,00) 2,00 (4,75) 0,797 

BMI (kg/m2) 25,56 ± 5,28 23,14 ± 4,07 0,021 

Εκατοστημόριο BMI 
ειδικό για την ηλικία§ 

87,70 (33,20) 78,85 (33,75) 0,123 

ΣΑΠ (mmHg) 116,35 ± 10,44 113,00 ± 7,75 0,116 

ΔΑΠ (mmHg) 67,92 ± 10,35 66,30 ± 7,45 0,442 

WC (cm) 76,36 ± 10,23 72,71 ± 7,90 0,071 

HC (cm) 102,54 ± 10,21 97,20 ± 8,57 0,011 

WHR 0,74 ± 0,05 0,74 ± 0,06 0,704 

WHtR 0,47 ± 0,07 0,46 ± 0,05 0,196 

FG score§ 12,00 (6,00) 4,00 (9,00) <0,001 

BMI: δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, WC: 
περίμετρος μέσης, HC: περίμετρος γοφών, WHR: λόγος WC προς HC, WHtR: λόγος WC προς ύψος, FG score: 

Ferriman-Gallway score 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες στο BMI, στην 

περίμετρο γοφών και στο Ferriman-Gallwey score, με τις ασθενείς με PCOS να έχουν 

υψηλότερες τιμές από τις υγιείς μάρτυρες.  
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Πίνακας 7.2: Βιοχημικός έλεγχος ως προς την ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

SGOT (U/l) 17,50 (6,00) 16,00 (5,00) 0,315 

SGPT (U/l) 14,00 (10,00) 13,00 (6,00) 0,011 

γGT (U/l) 11,90 (8,00) 10,00 (5,00) 0,009 

ALP (U/l) 74,00 (27,00) 82,00 (40,00) 0,388 

TC (mg/dl) 148,50 (28,00) 146,50 (43,15) 0,657 

LDL (mg/dl) 84,00 (32,50) 82,10 (34,70) 0,984 

HDL (mg/dl) 53,38 ± 12,54 59,19 ± 11,76 0,039 

TRG (mg/dl) 66,65 (41,00) 59,00 (32,30) 0,699 

LpA (nmol/L) §  14,50 (40,70) 12,10 (15,25) 0,380 

ApoB (mg/dL)§ 74,60 (21,00) 55,00 (32,00) 0,308 

ApoA1 (mg/dL) 135,12 ± 19,11 141,83 ± 30,29 0,533 

Ca (mg/dl) 9,65 ± 0,29 9,70 ± 0,27 0,572 

P (mg/dl) 4,09 ± 0,48 4,20 ± 0,33 0,363 

PLT 103/uL 282,92 ± 62,22 257,36 ± 63,59 0,087 

VitD (ng/mL) 26,13 ± 8,66 26,70 ± 7,76 0,790 

SGOT: οξαλοξική τρανσαμινάση, SGPT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση, γGT, γ-γλουταμυλτρανσφεράσης, ALP: 
αλκαλική φωσφατάση, TC: ολική χοληστερόλη: LDL:  λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL: λιποπρωτεΐνη 

υψηλής πυκνότητας TG: τριγλυκερίδια, LpA: λιποπρωτεΐνηΑ, ApoB: απολιποπρωτεΐνη Β, ApoΑ: 
απολιποπρωτεΐνη Α1, Ca: ασβέστιο, P: φωσφορος, PLT: αιμοπετάλια, VitD: 25-OH-vitamin D  
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Όσον αφορά τα ηπατικά ένζυμα, η γGT και η SGPT ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα 

του PCOS. 

Παρατίθεται ο ορμονολογικός έλεγχος στις δύο ομάδες του δείγματος, χωρίς ωστόσο οι 

διαφορές που παρατηρήθηκαν στην LH και την οιστραδιόλη ορού να έχουν κλινική σημασία.  

Πίνακας 7.3: Ορμονολογικός έλεγχος ως προς την ομάδα 
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Πίνακας 7.4: Ανδρογόνα ως προς την ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

Testosterone§ (ng/mL) 0,41 (0,22) 0,32 (0,16) 0,001 

FAI§ 3,53 (3,70) 1,92 (1,48) <0,001 

DHEA-S (μg/dL) 243,48 ± 105,54 244,67 ± 97,42 0,959 

17-OH-PRG (ng/mL)§ 1,57 (0,93) 1,16 (0,69) 0,031 

SHBG (nmol/L) 40,08 ± 18,94 55,32 ± 21,49 0,002 

Δ4 (ng/dL)§ 3,10 (1,84) 2,62 (1,86) 0,065 

FAI: Free androgen index, DHEA-S: θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη, 17-OH-PRG: 17υδρόξυπρογεστερόνη, 
SHBG: Sex hormone binging globulin, Δ4: Δ4-ανδροστενεδιόνη 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Η στατιστικά σημαντικά υψηλότερη τεστοστερόνη, το υψηλότερο FAI καθώς και η 

χαμηλότερη SHBG ήταν αναμενόμενα αποτελέσματα για την ομάδα PCOS. Η διαφορά της 

 PCOS Μάρτυρες p 

FSH (mIU/mL) 4,98 ± 1,92 5,27 ± 2,28 0,540 

LH (mIU/mL)§ 5,91 (7,67) 2,95 (2,60) 0,002 

E2 (pg/mL)§ 40,65 (23,55) 28,00 (22,18) 0,018 

PRL (ng/mL)§ 12,36 (8,70) 12,80 (8,10) 0,451 

TSH (μIU/mL)§ 1,55 (0,59) 1,55 (1,07) 0,814 

T3 (ng/dL)§ 1,17 (0,16) 1,14 (0,33) 0,518 

fT4  (ng/dL)§ 1,04 (0,37) 0,96 (0,17) 0,196 

PTH  (pg/mL) 37,93 ± 12,36 43,08 ± 21,65 0,465 

FSH: Θυλακιοτρόπος ορμόνη, LH: Ωχρινοτρόπος ορμόνη, Ε2: Οιστραδιόλη, PRL: Προλακτίνη, TSH: 
Θυρεοτρόπος ορμόνη, T3: Τριιωδοθυρονίνη, fT4: Ελέυθερη θυροξίνη, PTH: Παραθορμόνη. 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 
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ανδροστενεδιόνης ήταν στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας.  H μέτρηση της 17-ΟΗ-

προγεστερόνης δεν έχει κλινική σημασία στο PCOS και μετρήθηκε για τον αποκλεισμό 

συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων. Στις έφηβες με 17OH-PRG>2 ng/mL έγινε Synachten 

test αλλά δεν ανευρέθηκαν περιπτώσεις με συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων. 

Ακολουθεί ο πίνακας με τις μέσες τιμές γλυκόζης, ινσουλίνης και βιοχημικών σκορ εκτίμησης 

την ινσουλινοαντίστασης στις δύο ομάδες:  

Πίνακας 7.5: Παράμετροι μεταβολισμού γλυκόζης και ινσουλινοαντίστασης ως προς την 
ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

Glu (mg/dl) 87,88 ± 7,48 83,37 ± 5,92 0,004 

Ins (μU/mL)§ 11,80 (7,80) 9,60 (6,50) 0,066 

QUICKI 0,33 ± 0,02 0,35 ± 0,03 0,006 

HOMA-IR§ 2,45 (1,63) 1,88 (1,24) 0,015 

G-I ratio§ 7,37 (5,15) 8,58 (6,95) 0,090 

Glu: γλυκόζη νηστείας, Ins: Ινσουλίνη, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, HOMA-IR: 
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, G-I ratio: Glucose to insulin ratio 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Οι δείκτες ινσουλινοαντίστασης QUICKI και HOMA ήταν επιδεινωμένοι στην ομάδα των 

PCOS, και διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες.  

Ο επόμενος πίνακας παρουσιάζει τις διαφορές στις υπερηχογραφικές μετρήσεις ανάμεσα 

στις 2 ομάδες: 
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Πίνακας 7.6: Υπερηχογραφικές μετρήσεις ως προς την ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

Ωοθηκικός όγκος (cm3) 11,45 ± 3,71 5,52 ± 2,22 <0,001 

Πάχος ενδομητρίου (mm) 5,08 ± 2,04 5,63 ± 2,08 0,355 

Μέγιστο cIMT (mm) 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,537 

cIMT: carotid intima media thickness, 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Όπως ήταν αναμενόμενο, οι έφηβες με PCOS παρουσίαζαν αυξημένο όγκο ωοθηκών βάσει 

των υπερηχογραφικών μετρήσεων. Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά ανάμεσα του 

cIMT των δύο ομάδων. 

Ο επόμενος πίνακας παρουσιάζει τις διαφορές στις υπερηχογραφικές μετρήσεις του ήπατος 

καθώς και στην εξέταση της ελαστογραφίας ανάμεσα στις 2 ομάδες: 

Πίνακας 7.7: Υπερηχογραφικές μετρήσεις ως προς την ομάδα 

 PCOS Μάρτυρες p 

Υπερηχογραφική 
διάγνωση NAFLD † 

10 (22,7%) 2 (6,1%) 0,046 

Fibroscan stiffness 6,25 ± 1,55 6,88 ± 3,61 0,570 

Fibroscan IQR 1,48 ± 0,72 1,30 ± 0,61 0,496 

Διάγνωση ίνωσης με 
fibroscan 

3/13 (23,1%) 3/14 (21,4%) 0,918 

IQR: interquartile range 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

†Οι τιμές αφορούν σε απόλυτες και σχετικές συχνότητες και αντίστοιχο p-value του χ2 ελέγχου. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Σχετικά με το βασικό ερώτημα την παρούσας μελέτης, σημαντικά περισσότερες έφηβες με 

PCOS διαγνώσθηκαν με λιπώδες ήπαρ κατά τον υπερηχογραφικό έλεγχο. Αντίθετα, κατά τον 

έλεγχο με ελαστογραφία δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο 
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ομάδες, είτε η τιμή stiffness του Fibroscan® χρησιμοποιήθηκε σαν ποσοτική, είτε ως 

κατηγορική μεταβλητή, με cut-off το 7,90. 

Ο παρακάτω πίνακας παρουσιάζει τις τιμές των υπολογιζόμενων δεικτών ηπατικής 

στεάτωσης στις δύο ομάδες, υγιείς μάρτυρες και έφηβες με PCOS. 

Πίνακας 7.8: Σκορ ηπατικής στεάτωσης ως προς την ομάδα (ως ποσοτικές μεταβλητές) 

 PCOS Μάρτυρες p 

Liver fat score§ -1,56 (1,32) -2,07 (1,21) 0,019 

Fatty liver index§ 2,78 (22,82) 0,44 (2,82) 0,007 

Visceral adiposity index§ 0,92 (0,55) 0,75 (0,65) 0,239 

Lipid accumulation 
product 

16,62 ± 12,00 12,76 ± 8,05 0,078 

Hepatic Steatosis Index§ 35,46 (10,73) 30,98 (6,33) 0,004 

PCOS-HS index 0,48 ± 0,44 0,48 ± 0,46 0,998 

ALT/τριγλυκερίδια§ 3,73 (2,49) 3,12 (1,67) 0,009 

ALT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

 

Πίνακας 7.9: Σκορ ηπατικής στεάτωσης ως προς την ομάδα (ως κατηγορικές μεταβλητές) 

 PCOS Μάρτυρες p 

Liver fat score 24.4% 8.57% 0,064 

Fatty liver index 9.52% 0% 0,064 

Visceral adiposity index 6.6% 0% 0,125 

Lipid accumulation 
product 

4.25% 0% 0,187 

Hepatic Steatosis Index 40.9% 14.2% 0,010 

PCOS-HS 45.2% 50% 0,684 

ALT/τριγλυκερίδια 11.1% 2.9% 0,175 
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Tomizawa index 8.5% 0% 0.059 

ALT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

 

Τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν τη διαφορά που βρέθηκε με το υπερηχογράφημα. Όλοι οι 

δείκτες ήταν υψηλότεροι (πιο επηρεασμένοι) στην ομάδα του PCOS. Στα LFS, FLI, HSI, 

ALT/TRG ratio ως ποσοτικές μεταβλητές οι διαφορές ήταν στατιστικά σημαντικές. 

Χρησιμοποιώντας τα cut-off που προτείνονται από τους δημιουργούς του κάθε δείκτη έγινε 

και σύγκριση της συχνότητας διάγνωσης της ηπατικής στεάτωσης με τον καθένα από αυτούς 

ανάμεσα στις δύο ομάδες. Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές των 

διαγνώσεων στεάτωσης βάσει του δείκτη HSI μεταξύ μαρτύρων και εφήβων με PCOS.  

 
 
Γράφημα 4: Boxplot των τιμών του LFS στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 5: Boxplot των τιμών του FLI  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

 

 
 
Γράφημα 6: Boxplot των τιμών του VAI  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 7: Boxplot των τιμών του LAP  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

 

 
 
Γράφημα 8: Boxplot των τιμών του HSI  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 9: Boxplot των τιμών του PCOS-HS  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

Α. Διαστρωμάτωση βάσει BMI  

Διαχωρίζοντας το δείγμα σε νορμοβαρείς έφηβες (BMI < 25 kg/m2) και σε 

έφηβες με υπερβαρότητα ή παχυσαρκία (BMI ≥ 25 kg/m2) αναζητήθηκε εάν η 

διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης είναι συχνότερη στο PCOS ανεξαρτήτως 

της υπερβαρότητας. Το υψηλότερο ποσοστό ηπατικής στεάτωσης των  

εφήβων με PCOS έναντι των μαρτύρων διατηρήθηκε μόνο στην ομάδα των 

εφήβων με υπερβαρότητα ή παχυσαρκία και όχι στην ομάδα των 

νορμοβαρών. Η διαφορά στους δείκτες FLI, HSI και ALT/TRG ήταν στατιστικά 

σημαντική αλλά στους δυο πρώτους δείκτες το BMI συμμετέχει στον 

υπολογισμό τους. Στην υπερηχογραφική διάγνωση λιπώδους ήπατος, ενώ 

στις υπέρβαρες έφηβες με PCOS υπήρχε ενδεικτική αύξηση των διαγνώσεων 

σε σχέση με τις υπέρβαρες μάρτυρες, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική.  
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Πίνακας 7.10 Διαφορές στην επίπτωση της ηπατικής στεάτωσης μεταξύ PCOS και μαρτύρων  
στις δύο ομάδες BMI 

 Με φυσιολογικό βάρος Με υπερβαρότητα/παχυσαρκία 

 PCOS 
(n=24) 

Μάρτυρες 
(n=28) 

p PCOS 
(n=23) 

Μάρτυρες 
(n=12) 

p 

FLI§ 0.37 (0.63) 0.26 (0.31) 0.273 19.71 
(22.92) 

3.42 (3.20) 0.001 

HSI§ 29.24 
(2.33) 

28.30 (4.16) 0.339 40.10 
(6.40) 

34.90 (3.91) 0.001 

ALT/TG§ 3.33 (1.59) 3.21 (1.50) 0.458 4.08 (2.75) 2.74 (2.06) 0.008 

Υπερηχογραφική 
διάγνωση 

NAFLD † 

3 (14.3%) 2 (9.5%) >0.999 7 (30.4%) 0 (0.0%) 0.070 

LFS: liver fat score: FLI, fatty liver index: HSI, hepatic steatosis index, ALT, ALT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση, 
TG: Τριγλυκερίδια 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

†Οι τιμές αφορούν σε απόλυτες και σχετικές συχνότητες και αντίστοιχο p-value του χ2 ελέγχου. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%.  

 

Oι πιθανότητες οι έφηβες με PCOS, σε σχέση με τις μάρτυρες, να παρουσίαζαν 

ηπατική στεάτωση (με υπερηχογραφική διάγνωση) ήταν 4,55 προς 1 (OR 4.55, 

95% CI 0,92-22,45). Ο λόγος πιθανοτήτων μειώθηκε στο 1,73 προς 1 στις 

αντίστοιχες  νορμοβαρείς ασθενείς (OR 1,73, 95% CI 0,26-11,51).  

 

B. Διαστρωμάτωση βάσει της αντίστασης στην ινσουλίνη 

Στη συνέχεια, το δείγμα χωρίστηκε ανάλογα με την αντίσταση στην ινσουλίνη, 

χρησιμοποιώντας τον δείκτη HOMA-IR. Χρησιμοποιήθηκε το όριο του 2,32 

που προτείνεται στη βιβλιογραφία για τον εφηβικό πληθυσμό. Σε κανένα από 

τα δύο επίπεδα ευαισθησίας στην ινσουλίνη (χαμηλή ή υψηλή ευαισθησία) 

δεν βρέθηκαν διαφορές μεταξύ PCOS ασθενών και υγιών μαρτύρων στη 

διάγνωση ηπατικής στεάτωσης.  
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Πίνακας 7.11  Διαφορές στην επίπτωση της ηπατικής στεάτωσης μεταξύ PCOS και μαρτύρων  
στις δύο ομάδες ευαισθησίας στην ινσουλίνη 

 Με HOMA-IR<2,32 Με HOMA-IR>2,32 

 PCOS (n=19) Μάρτυρες 
(n=19) 

p PCOS (n=22) Μάρτυρες 
(n=11) 

p 

LFS§ -2.01 (1.06) -2.38 (0.83) 0.064 -0.88 (2.00) -1.29 (0.74) 0.272 

FLI§ 0.49 (2.42) 0.40 (1.22) 0.366 16.17 (43.68) 2.90 (5.24) 0.076 

HSI§ 30.26 (7.70) 30.29 (4.65) 0.194 37.95 (12.79) 34.32 (5.68) 0.088 
LFS; liver fat score; FLI, fatty liver index; HSI, hepatic steatosis index,  

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Oι πιθανότητες οι έφηβες με PCOS, σε σχέση με τις μάρτυρες, να παρουσίαζαν 

ηπατική στεάτωση (με υπερηχογραφική διάγνωση) ήταν 4,55 προς 1 (OR 4.55, 

95% CI 0,92-22,45). Ο λόγος πιθανοτήτων μειώθηκε στο 2 προς 1 στις ασθενείς 

που δεν είχαν ινσουλινοαντίσταση (OR 2.00, 95% CI 0,16-24,32).  

Δεδομένης της διακύμανσης του λόγου πιθανοτήτων  κατά τη διαστρωμάτωση του BMI και 

της ινσουλινοαντίστασης, μπορούν οι δύο αυτοί παράγοντες να θεωρηθούν τροποποιητικοί 

της σχέσης PCOS – NAFLD.  

 

Στη συνέχεια αναζητήθηκαν διαφορές στους δείκτες ηπατικής ίνωσης μεταξύ μαρτύρων και 

εφήβων με PCOS. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, στον έλεγχο με Fibroscan® μεταξύ των δύο 

ομάδων δεν βρέθηκαν διαφορές. Αντίστοιχα, ούτε στους δείκτες (είτε ως ποσοτικές είτε ως 

κατηγορικές μεταβλητές) παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ μαρτύρων και εφήβων με PCOS, 

γεγονός που αποδεικνύει πως η διαδικασία της NAFLD  δεν είχε δημιουργήσει τόσο μεγάλη 

βλάβη στις ασθενείς με PCOS. 

Πίνακας 7.12: Σκορ ηπατικής ίνωσης ως προς την ομάδα (ως ποσοτικές μεταβλητές) 

 PCOS Μάρτυρες p 
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FIB-4 index§ 0,24 (0,08) 0,24 (0,11) 0,178 

NFS -4,53 ± 1,03 -4,16 ± 1,31 0,411 

APRI§ 0,20 (0,09) 0,18 (0,10) 0,957 

FIB-4: Fibrosis-4 index, ΝFS: NAFLD fibrosis score, APRI: AST to Platelet Ratio Index 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 
 

 

Πίνακας 7.13: Σκορ ηπατικής ίνωσης ως προς την ομάδα (ως κατηγορικές μεταβλητές) 

 PCOS Μάρτυρες p 

FIB4 0% 0% 0,999 

NFS 0% 0% 0,999 

APRI 2.7% 3% 0,955 

BAAT score 2.1% 0% 0.353 

BARD score 92.5% 97,2% 0,357 

FIB-4: Fibrosis-4 index, ΝFS: NAFLD fibrosis score, APRI: AST to Platelet Ratio Index 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Από τη ανάλυσή τους ως κατηγορικές μεταβλητές βάσει των cut-offs που δόθηκαν από τους 

δημιουργούς, μία μόνο ασθενής με PCOS είχε BAAT score>1,  μία ασθενής από κάθε ομάδα 

είχε APRI παθολογικό και καμία FIB-4 παθολογικό. Όσον αφορά το σκορ BARD σε αυτό 

εμφανίστηκαν ασυνήθιστα υψηλά ποσοστά παθολογικών τιμών με άνω των 90% των 

μαρτύρων και των ασθενών να έχουν παθολογικές τιμές, ενδεικτικές ίνωσης καθώς η 

πλειοψηφία των ασθενών είχε AST/ALT>0.8. 
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Γράφημα 10: Boxplot των τιμών του NFS  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

 

 
Γράφημα 11: Boxplot των τιμών του FIB-4  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 12: Boxplot των τιμών του APRI  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

Στη συνέχεια, συγκρίθηκαν οι ηπατοκίνες μεταξύ των υγιών μαρτύρων και των ασθενών με 

PCOS.  

Παρακάτω παρουσιάζονται τα boxplots των τιμών ανά ηπατοκίνη για κάθε ομάδα: 

 

Γράφημα 13: Boxplot των τιμών της fetuinA  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 14: Boxplot των τιμών της SelenoproteinP  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

 

 

Γράφημα 15: Boxplot των τιμών του FGF21  στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Γράφημα 16: Boxplots των τιμών της SHBG στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 

 

Όπως φαίνεται και στον πίνακα που ακολουθεί, η Selenoprotein P και η SHBG παρουσίαζαν 

στατιστικά σημαντική υψηλότερη συγκέντρωση στην ομάδα των υγιών μαρτύρων σε σχέση 

με τις έφηβες με PCOS.   

Πίνακας 7.14: Ηπατοκίνες ως προς τη διάγνωση PCOS 

 PCOS Μάρτυρες p 

fetuin A 0.94 ± 0,16 0,94 ± 0,15 0,972 

FGF21§ 90,00 (110,40) 127,20 (87,80) 0,077 

selenoprotein§ 2,47 (0,40) 2,66 (0,36) 0,025 

SHBG 41,71 ± 19,41 54,94 ± 22,12 0,011 

FGF21; Fibroblast growth factor 21, SHBG; Sex hormone binding globulin 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 
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3. Σύγκριση μεταξύ νορμοβαρών εφήβων και εφήβων με 

υπερβαρότητα/παχυσαρκία  
 

 

Στη συνέχεια συγκρίθηκαν οι φυσιολογικού βάρους έφηβες με εκείνες που είχαν 

υπερβαρότητα ή παχυσαρκία.  

Πίνακας 8.1: Δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες  

p 

Ηλικία (έτη) 14,95 ± 1,46 15,05 ±1,35 0,839 
 

15,48 ± 1,48 15,70 ± 1,82 0,649 

Εμμηναρχή 
(έτη) 

11,71 ± 0,98 11,60 ± 0,74  0,694 12,57 ± 1,33 11,45 ± 1,25 0,006 

Σωματική 
άσκηση 

(h/w)§ 

0,5 (4,9) 3 (6,4) 0,439 
 

2,00 (5,00) 0,00 (5,00) 0,778 

ΣΑΠ(mmHg) 111.20 ± 6.72 116.75 ± 
8.66 

0.067 111,28 ± 8,64 119,48 ± 
9,09 

0,007 

ΔΑΠ(mmHg) 65,76 ± 7,17 67,78 ±8,19 0.534 66,12 ± 12,22 69,53 ± 8,71 0,338 

WC (cm)  67.41 ± 8.19 69.04 ± 7.17 <0.001 68,61 ± 4,43 83,22 ± 8,89 <0,001 

HC (cm)§ 
94.35 ± 6.55 

103.83 ± 
9.30 

<0.001 
96,00 (7,00) 109,00 

(11,00) 
<0,001 

WHtR 0.43 ± 0.04 0.51 ± 0.02 <0.001 0,42 ± 0,03 0,52 ± 0,05 <0,001 

FG score§ 5 (9) 2 (5) 
 

0,202 12,00 (6,00) 12,00 (6,00) 0,900 

ΣΑΠ; Συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ; Διαστολική αρτηριακή πίεση, WC; περίμετρος μέσης, HC; περίμετρος 
γοφών, WHtR; λόγος WC  προς ύψος, FG score; Ferriman-Gallway score 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Όπως ήταν αναμενόμενο οι περίμετροι μέσης και γοφών και ο λόγος περιμέτρου μέσης προς 

ύψος ακολούθησαν το BMI, και παρουσίασαν διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες (p<0,001 

σε όλα). Παρατηρήθηκε, επίσης, πως η ομάδα των ασθενών με υπερβαρότητα/παχυσαρκία 
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παρουσίασε εμμηναρχή σε μικρότερη ηλικία. Η σχέση αυτή έχει προταθεί στη βιβλιογραφία 

ως αιτιολογική, πως δηλαδή το αυξημένο βάρος οδηγεί σε πρωιμότερη εμμηναρχή.  

Πίνακας 8.2: Βιοχημικές και ορμονικές μετρήσεις ως προς το ΒΜΙ 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

SGOT (U/l)§ 13,00 (6,00) 11,00 (5,25) 0,460 16,50 (7,00) 18,00 (5,00) 0,760 

SGPT (U/l)§ 13 (6) 11 (5,25) 0,439 13,00 (7,00) 20,00 (11,00) 0,040 

γgt (U/l)§ 9 (5) 10 (6,5) 0,602 10,00 (4,50) 15,00 (9,00) 0,014 

ALP (U/l)§ 79,00 (48) 90,5 (47,25) 0,842 80,50 (39,50) 73,50 (30,00) 0,525 

TC (mg/dl) § 144 (47,30) 156 (29,70) 0,477 145,00 (29,60) 149,20 
(26,90) 

0,352 

LDL (mg/dl) 80 (35,90) 91,90 
(29,20) 

0,913 81,43 ± 19,87 88,02 ± 29,54 0,387 

HDL (mg/dl) 61 (18,50) 56 (4,5) 0,188 55,11 ± 10,91 52,00 ± 14,18 0,417 

TG (mg/dl) § 55,35 (25,07) 77 (31) 0,008 53,00 (36,00) 70,60 (44,00) 0,095 

LpA 
(nmol/L)§ 

13 (22,50)   14,50 (105,10) 13,50 (9,20) 0,470 

ApoB 
(mg/dl) § 

58 (43,50)   72,80 (27,00) 73,00 (18,50) 0,929 

ApoA1 
(mg/dl) 

142,80 ± 33,75 137,00 0,883 140,89 ± 22,03 128,86 ± 
14,85 

0,236 

Ασβέστιο 
(mg/dl) 

9,67 ± 0,28 9,78 ±0,19 0,351 9,57 ± 0,30 9,73 ± 0,28 0,202 

Φώσφορος 
(mg/dl) 

4,18 ± 0,33 4,22 ± 0,30 0,850 4,31 ± 0,35 3,99 ± 0,46 0,104 

PLT (103/Ul) 257,62 ±70,59 256,83 ± 
49,47 

0,969 261,71 ± 59,58 293,53 ± 
51,35 

0,094 

VitD 
(ng/mL) 

27,67 ± 8,30 24,64 ±6,05 0,317 25,06 ± 8,49 25,80 ± 7,88 0,816 

FSH 
(mIU/mL)§ 

4,74 (2,17) 5,3 (2,55) 0,381 4,80 ± 2,41 4,80 ± 1,90 0,778 

LH 
(mIU/mL)§ 

3,45 (3,00) 2,65 (2,60) 0,341 
 

5,92 (7,30) 5,70 (7,82) 0,808 

E2 (pg/mL)§ 32,00 (26,55) 26,00 
(17,50) 

0,642 39,15 (21,25) 44,00 (34,00) 0,421 

PRL 
(ng/mL)§ 

12,80 (9,82) 11,35 
(11,20) 

0,780 13,50 (11,70) 11,80 (7,80)  0,441 

TSH 
(μIU/mL) 

1,63 ± 0,80 2,16 ± 1,14 0,135 1,64 ± 0,63 1,67 ± 0,54 0,901 

T3 (ng/dL) 2,67 ± 4,57 1,26 ± 0,10 0,410 42,26 ± 63,80 1,16 ± 0,11 0,175 

fT4 (ng/dL) 1,00 ± 0,16 0,96 ± 0,10 0,563 3,62 ± 5,22 2,33 ± 4,27 0,552 
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PTH (pg/mL) 44,66 ± 22,16 31,15 
±17,32 

0,453 34,35 ± 10,11 41,50 ± 14,26 0,340 

SGOT: οξαλοξική τρανσαμινάση, SGPT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση, γGT, γ-γλουταμυλτρανσφεράσης,  
ALP: αλκαλική φωσφατάση, TC: ολική χοληστερόλη, LDL:  λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL: 

λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας TG: τριγλυκερίδια, LpA: λιποπρωτεΐνηΑ, ApoB: απολιποπρωτεΐνη Β, ApoΑ: 
απολιποπρωτεΐνη Α1, PLT: αιμοπετάλια, VitD: 25-OH-vitamin D, FSH :θυλακιοτρόπος ορμόνη, LH 

ωχρινοτρόπος ορμόνη, Ε2: οιστραδιόλη, PRL: προλακτίνη, TSH: θυρεοτρόπος ορμόνη, T3: τριιωδοθυρονίνη, 
fT4: ελέυθερη θυροξίνη, PTH: παραθορμόνη. 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ,Ο,), τυπική απόκλιση (Τ,Α,), t-test και αντίστοιχο p-value, 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value, 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%, 

 

Όσον αφορά τις βιοχημικές μετρήσεις, από τις τρανσαμινάσες, η SGPT και η γGT ήταν 

σημαντικά υψηλότερες στην υπoομάδα των παχύσαρκων/υπέρβαρων εφήβων με PCOS σε 

σύγκριση με τις νορμοβαρείς έφηβες με PCOS  (p=0,040 και p=0,014 αντίστοιχα). Δεν 

παρατηρήθηκε αντίστοιχη διαφορά σε καμία παράμετρο του λιπιδαιμικού προφίλ των δύο 

υποομάδων. 

Πίνακας 8.3: Ανδρογόνα ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

Testosterone§ 
(ng/mL) 

0,34 (0,18) 0,28 (0.25) 0,535 0,40 (0,22) 0,40 (0,21) 0,575 

FAI§ 1,92 (2.21) 2,40 (1,30) 0,384 2,76 (2,14) 4,92 (4,68) 0,009 

DHEA-S 
(μg/dL) 

258,83 ± 
98,62 

210,67 ± 
90,14 

0,193 244,64 ± 
81,94 

244,66 ± 
126,70 

>0,999 

17-OH-PRG 
(ng/mL) 

1,24 ± 0,45 1,40 ± 0,81 1,580 1,71 ± 0,56 1,51 ± 0,65 0,329 

SHBG 
(nmol/L) 

60,14 ± 22,27 44,22 
±15,26 

0,025 45,75 ± 20,25 36,04 ± 
16,92 

0,102 

Δ4 (ng/dL)§ 2,78 ±1,07 2,28 ± 1,68 0,408 3,44 (2,40) 2,48 (1,73) 0,039 

FAI: Free androgen index, DHEA-S: Θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη, 17-OH-PRG: 17υδρόξυπρογεστερόνη, 
SHBG: Sex hormone binging globulin, Δ4: Δ4-ανδροστενεδιόνη 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 
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Όσον αφορά τα ανδρογόνα, το Free androgen index ήταν υψηλότερο στην υποομάδα των 

υπέρβαρων/παχύσαρκων εφήβων με PCOS σε σχέση με τις νορμοβαρείς έφηβες με PCOS 

(p=0,009) ενώ η Δ4 ήταν χαμηλότερη στην υποομάδα των υπέρβαρων/παχύσαρκων εφήβων 

με PCOS σε σχέση με τις νορμοβαρείς έφηβες με PCOS (p=0,039). 

Πίνακας 8.4:  Δείκτες ινσουλινοαντίστασης ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

Glu 
(mg/dl) 

82,20 ± 4,86 85,89 ± 7,39 0,153 88,33 ± 8,73 87,40 ± 6,40 0,686 

Ins 
(μU/mL)§ 

8,65 ± 3,60  14,19 ± 4,87 0,004 9,40 (4,35) 14,30 (9,30) 0,004 

QUICKI 0.35 ± 0.02 0.33 ± 0.02 0.002 0,34 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,012 

HOMA-IR§ 1.58 (0.94) 2.56 (2.09) 0.006 2,01 (1,04) 2,98 (2,48) 0,012 

G-I ratio 11.67 ± 5.66 6.94 ± 2.42 0.002 9,69 ± 3,41 6,56 ± 2,52 0,002 

Glu: γλυκόζη νηστείας, Ins: Ινσουλίνη, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, HOMA-IR: 
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, G-I ratio: Glucose to insulin ratio 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Οι δείκτες ινσουλινοαντίστασης QUICKI, HOMA-IR και G-I ratio  ήταν σημαντικά ευνοϊκότεροι 

στην ομάδα των νορμοβαρών εφήβων έναντι των υπέρβαρων. Οι διαφορές παρέμειναν 

σημαντικές τόσο στην υποομάδα των μαρτύρων όσο και στις έφηβες με PCOS. 

Πίνακας 8.5: Υπερηχογραφικοί δείκτες NAFLD ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

Fibroscan® 
stiffness 

6,84 ± 4,10 7,00 ± 0,75 0,908 5,60 ± 1,45 6,50 ± 1,60 0,343 

Fibroscan® IQR 1,27 ± 0,67 1,40 ± 0,36 0,676 1,42 ± 0,90 1,60 ± 0,65 0,695 

Υπερηχογραφι

κή διάγνωση 

NAFLD† 

2 (8,3%) 0 (0%) 0,372 3 (13,6%) 7 (31,8%) 0,150 
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Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
†Οι τιμές αφορούν σε απόλυτες και σχετικές συχνότητες και αντίστοιχο p-value του χ2 ελέγχου. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 
 

  

Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις υπερηχογραφικές μετρήσεις της ηπατικής στεάτωσης και 

στις μετρήσεις του Fibroscan® ανάμεσα στην ομάδα των νορμοβαρών και των 

υπέρβαρων/παχύσαρκων ασθενών.  

Πίνακας 8.6: Βιοχημικοί δείκτες και σκορ ηπατικής στεάτωσης ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

SGPT 
(U/l)§ 

13 (6) 11 (5.25) 0.439 13,00 (7,00) 20,00 (11,00) 0,040 

LFS§ -2.38 (1.32) -1.56 (1.20) 0.011 -1,97 (1,03) -1,20 (1,67) 0,007 

FLI§ 0.36 (0.37) 4.76 (3.62) <0.001 0,37 (0,63) 19,71 (22,92) <0,001 

VAI§ 0,63 (0,57) 1,01 (0,59) 0,011 0,77 (0,42) 1,10 (1,11) 0,069 

LAP 8.98 ± 5.43 21.57 ± 2.42 <0.001 8,07 ± 4,38 24,55 ± 11,41 <0,001 

HSI§ 29.11 (4.47) 35.86 (3.62) <0.001 29,24 (2,33) 40,10 (6,40) <0,001 

ALT/TG§ 3,36 (1,65) 2,52 (1,44) 0,183 3,33 (1,59) 4,08 (2,75) 0,166 

SGPT ή ALT: πυροσταφυλική τρανσαμινάση, LFS: liver fat score: FLI, fatty liver index: VAI: Visceral adiposity 
index LAP, lipid accumulation product: HSI, hepatic steatosis index, TG: Τριγλυκερίδια 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Ωστόσο όσον αφορά τα σκορ ηπατικής στεάτωσης, παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά 

(υψηλότερα σκορς) στην ομάδα των παχύσαρκων εφήβων σε σχέση με τις νορμοβαρείς 

έφηβες, τόσο στην ομάδα των μαρτύρων όσο και του PCOS.  
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Πίνακας 8.7:  Σκορ ηπατικής ίνωσης ως προς το BMI 

 Μάρτυρες 
Φυσιολογικού 

βάρους 

Μάρτυρες 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 
παχύσαρκες 

p 

FIB4§ 0,27 (0,12) 0,24 (0,06) 0,802 0,28 (0,11) 0,22 (0,04) 0,037 

NFS -4,13 (1,40) -4,31 (0,24) 0,670 -4,42 ± 1,24 -4,53 ± 0,96 0,866 

APRI§ 0,18 (0,12) 0,18 (0,08) 0,550 0,21 (0,08) 0,19 (0,08) 0,446 

FIB-4: fibrosis-4 index, NFS:  NAFLD fibrosis score, APRI: AST to platelet ratio index 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Από τους δείκτες ίνωσης μόνο το FIB-4 σκορ ήταν σημαντικά αυξημένο στις νορμοβαρείς 

έφηβες με PCOS έναντι των υπέρβαρων/παχυσάρκων εφήβων με PCOS, ωστόσο οι διάμεσες 

τιμές και των δύο ομάδων ήταν πολύ χαμηλότερες από το cut-off διάγνωσης της ίνωσης (FIB-

4 > 3,25) που προτείνεται από τους δημιουργούς του δείκτη.  

Στη συνέχεια συγκρίθηκαν οι συγκεντρώσεις των ηπατοκινών μεταξύ των νορμοβαρών και 

των υπέρβαρων/παχύσαρκων εφήβων τόσο στην ομάδα των μαρτύρων όσο και στην ομάδα 

των εφήβων με PCOS. Παράλληλα, εκτελέστηκε ANOVA που ανέδειξε πως η μόνη ηπατοκίνη 

που διατηρεί ενδεικτικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες του BMI είναι η SHBG. 

Πίνακας 8.8: Σύγκριση των ηπατοκινών μεταξύ νορμοβαρών και υπέρβαρων/παχύσαρκων 

εφήβων σε κάθε ομάδα & σύγκριση μεταξύ όλων των υποομάδων 

 Μάρτυρες 

Φυσιολογι

κού βάρους 

Μάρτυρες 

Υπέρβαρες/ 

παχύσαρκες 

p PCOS 
Φυσιολογ

ικού 

βάρους 

PCOS 
Υπέρβαρες/ 

παχύσαρκες 

p p 
(συγκρίσεις 

αναμεσα 

στις 4 

υποομάδες) 

Fetuin A 

(g/L) 

0.95±0.16) 0.92±0.12 0.659 0.96 ± 

0.15 

0.92 ± 0.17 0.523 0.892# 

FGF21§ 

(pg/mL) 

136.77±67.

25 

150.27± 

77.60 

0.613 77.30 

(113.85) 

108.20 

(103.70) 

0.404 0.405* 

SeP§ 

(mg/ml) 

2.73 (0.37) 2.61 (0.17) 0.885 2.44 

(0.36) 

2.59 (0.48) 0.320 0.098* 
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Γράφημα 17:  Boxplots τιμών της fetuinA στις 4 υποομάδες PCOS status & BMI 

 

SHBG 

(nmol/L) 

60.04 

(44.22) 

44.22 (15.26) 0.061 47.53 ± 

20.41 

36.77 ± 17.52 0.093 0.005# 

SHBG; sex hormone binding globulin, FGF21; Fibroblast growth factor, SeP; selenoprotein P 
Values refer to mean ± standard deviation and t-test or §median (interquartile range) and Mann-Whitney U. 

*Kruskal-Wallis was used for non-parametric and # ANOVA for parametric comparisons. Bold indicates 
statistically significant differences. 
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Γράφημα 18:  Boxplots τιμών του FGF21 στις 4 υποομάδες PCOS status & BMI 

 

Γράφημα 19:  Boxplots τιμών της SelenoproteinP στις 4 υποομάδες PCOS status & BMI 
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Γράφημα 20:  Boxplots τιμών της SHBG στις 4 υποομάδες PCOS status & BMI 

 

Την ANOVA ακολούθησαν post hoc tests,  και το Tukey-Kramer test  ανέδειξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στη μέση τιμή της SHBG στις νορμοβαρείς μάρτυρες και στις 

έφηβες με PCOS και BMI>25 p<0,001, 95% CI (9,43, 39,88). H διαφορά της μέσης τιμής μεταξύ 

νορμοβαρών μαρτύρων και νορμοβαρών εφήβων με PCOS ήταν ενδεικτική με p=0,064. 
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Γράφημα 21: Ιστόγραμμα μέσων τιμών SHBG στις 4 υποομάδες PCOS status & BMI 
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4. Σύγκριση ασθενών με ηπατική στεάτωση (HSI>36) με ασθενείς 

χωρίς στεάτωση 
 

Στη συνέχεια χωρίστηκε η ομάδα των εφήβων με PCOS σε δύο υποομάδες, στις ασθενείς με 

στεάτωση βάσει του δείκτη HSI (Hepatic steatosis index). Τιμές HSI>36, θεωρήθηκαν 

ενδεικτικές ηπατικής στεάτωσης βάσει της βιβλιογραφίας, ενώ τιμές HSI≤36 ενδεικτικές για 

φυσιολογικό ήπαρ. Όπως φαίνεται και στο παρακάτω γράφημα το 40,9% των εφήβων με 

PCOS είχαν HSI>36, ενδεικτικό ηπατικής στεάτωσης, ενώ αντίστοιχα μόνο το 14,3% των 

μαρτύρων είχε HSI σκορ ενδεικτικό ηπατικής στεάτωσης.  

 

Συγκρίσεις μεταξύ των μαρτύρων με στεάτωση ή μη, δεν κατέστησαν δυνατές λόγω του 

μικρού δείγματος (μόνο 5 περιπτώσεις). Ακολούθησε σύγκριση των σωματομετρικών και 

εργαστηριακών παραμέτρων των δύο ομάδων. 

Γράφημα 22: Ιστόγραμμα συχνοτήτων ηπατικής στεάτωσης (βάσει HSI) στις έφηβες με PCOS και τις μάρτυρες 
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Πίνακας 9.1: Δημογραφικά και σωματομετρικά χαρακτηριστικά ασθενών με PCOS ως προς 
τη στεάτωση  

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

Ηλικία (έτη) 15,21 ± 1,39 16,04 ± 1,78 0,088 

Εμμηναρχή (έτη) 12,20 ± 1,54 11,55 ± 1,14 0,142 

Άσκηση 
(ώρες/εβδομάδα)§ 

2,50 (5,00) 1,50 (5,00) 0,870 

BMI (kg/m2) 22,33 ± 3,09 30,69 ± 3,98 <0,001 

Εκατοστημόριο BMI 
ειδικό για την ηλικία§ 

63,90 (37,70) 96,75 (5,40) <0,001 

ΣΑΠ (mmHg) 113,57 ± 8,93 121,06 ± 11,05 0,025 

ΔΑΠ (mmHg) 67,05 ± 11,29 69,38 ± 9,49 0,515 

WC (cm) 70,80 ± 5,53 85,31 ± 9,22 <0,001 

HC (cm) 96,82 ± 7,06 111,03 ± 8,86 <0,001 

WHtR  0,44 ± 0,04 0,53 ± 0,06 <0,001 

WHR  0,73 ± 0,45 0,77 ± 0,06 0,030 

ΒΜΙ: δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, WC: 
περίμετρος μέσης, HC: περίμετρος γοφών, WHtR: λόγος WC  προς ύψος, WHR: λόγος WC προς HC,  

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

 

Οι ασθενείς με ηπατική στεάτωση είχαν υψηλότερο BMI, αναμενόμενο καθώς αποτελεί μία 

από τις παραμέτρους που χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό του σκορ HSI. Ακολουθούν 

το ίδιο πρότυπο και άλλες μεταβολικές παράμετροι όπως οι περίμετροι μέσης, γοφών, ο 

λόγος αυτών καθώς και η ΣΑΠ και το WHtR. 

Πίνακας 9.2:  Ανδρογόνα ως προς την στεάτωση  

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

Testosterone§ (ng/mL) 0,38 (0,18) 0,43 (0,26) 0,065 

FAI§ 3,05 (3,48) 5,31 (5,69) 0,034 

DHEA-S (μg/dL) 234,29 ± 88,59 261,63 ± 130,33 0,417 
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17-OH-PRG (ng/mL) 1,57 ± 0,64 1,66 ± 0,65 0,673 

SHBG (nmol/L) 42,12 ± 20,60 36,05 ± 15,95 0,309 

Δ4 (ng/dL)§ 3,20 (1,70) 2,66 (1,73) 0,465 

FAI; Free androgen index, DHEA-S; Θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη, 17-OH-PRG; 17υδρόξυπρογεστερόνη, 
SHBG; Sex hormone binging globulin, Δ4: Δ4-ανδροστενεδιόνη 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Το FAI ήταν σημαντικά αυξημένο στις ασθενείς με PCOS και ηπατική στεάτωση συγκριτικά 

με αυτές που δεν παρουσίαζαν στεάτωση.  

Πίνακας 9.3: Παράμετροι μεταβολισμού γλυκόζης και ινσουλινοαντίστασης ως προς την 
στεάτωση 

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

Glu (mg/dl) 87,99 ± 8,45 88,00 ± 6,50 0,996 

Ins (μU/mL)§ 9,40 (3,75) 15,00 (6,40) 0,001 

QUICKI 0,34 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,002 

HOMA-IR§ 2,02 (0,89) 3,16 (2,03) 0,002 

G-I ratio 9,34 ± 3,33 5,88 ± 2,42 0,001 

Glu: γλυκόζη νηστείας, Ins: Ινσουλίνη, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, HOMA-IR: 
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance, G-I ratio: Glucose to insulin ratio 

Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 
§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-

value. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Παρατηρήθηκαν δυσμενέστεροι δείκτες ινσουλινοαντίστασης στις ασθενείς με ηπατική 

στεάτωση στην ομάδα PCOS.  
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Πίνακας 9.4 Λιπίδια ως προς την στεάτωση  

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

TC (mg/dl) 143,12 ± 18,44 159,27 ± 29,49 0,031 

LDL (mg/dl) 77,56 ± 20,21 94,07 ± 29,08 0,031 

HDL (mg/dl) 55,55 ± 10,91 50,12 ± 14,53 0,164 

TRG (mg/dl)§ 51,50 (30,90) 75,00 (31,00) 0,019 

LpA (nmol/L)§ 14,40 (42,00) 15,10 (36,30) 0,621 

ApoB (mg/dl) 69,69 ± 14,53 69,24 ± 32,56 0,968 

ApoA1 (mg/dl) 143,10 ± 19,59 124,67 ± 12,69 0,060 

TC: ολική χοληστερόλη, LDL:  λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL: λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας TG: 
τριγλυκερίδια, LpA: λιποπρωτεΐνηΑ, ApoB: απολιποπρωτεΐνη Β, ApoΑ: απολιποπρωτεΐνη Α1,  
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Αντίστοιχα, οι ίδιες ασθενείς φαίνεται πως είχαν δυσμενέστερο λιπιδαιμικό προφίλ, με 

σημαντικά υψηλότερη ολική χοληστερόλη, LDL και τριγλυκερίδια, ενώ η διαφορά στην HDL 

δεν ήταν στατιστικά σημαντική.  

Πίνακας 9.5: Υπερηχογραφικοί δείκτες ως προς τη στεάτωση 

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

Μέγιστο cIMT (mm) 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,721 

Ωοθηκικός όγκος (cm3) 10,83 ± 3,98 12,16 ± 3,36 0,256 

cIMT; Carotid intima media thickness 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

 

Στην υποομάδα των PCOS ασθενών, αυτές με ηπατική στεάτωση δεν είχαν ούτε σημαντικά 

μεγαλύτερο πάχος έσω μέσου χιτώνα, ούτε σημαντικά μεγαλύτερο ωοθηκικό όγκο.  
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Όπως ήταν αναμενόμενο οι υπόλοιποι δείκτες ηπατικής στεάτωσης ακολουθούν το HSI, 

οπότε ήταν υψηλότεροι στην ομάδα με παθολογικό HSI. Στις έφηβες με PCOS και ηπατική 

στεάτωση παρατηρήθηκαν υψηλότερες τιμές στο Fibroscan® σε σχέση με τις έφηβες με PCOS 

χωρίς ηπατική στεάτωση (p=0,009). Αντίστοιχη τάση ακολούθησαν και οι δείκτες ίνωσης, με 

το FIB-4 να παρουσιάζει σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες (p=0,030). 

Πίνακας 9.6: Δείκτες ηπατικής ίνωσης ως προς την στεάτωση 

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

NFS -3,99 ± 0,73 -4,61 ± 0,90 0,235 

APRI§ 0,20 (0,09) 0,19 (0,08) 0,739 

FIB4§ 0,26 (0,10) 0,21 (0,05) 0,030 

Fibroscan® stiffness (kPa) 5,30 ±1,30 7,37 ± 0,99 0,009 

Fibroscan® IQR 1,40 ± 0,75 1,57 ± 0,75 0,696 

FIB-4: fibrosis-4 index, NFS:  NAFLD fibrosis score, APRI: AST to platelet ratio index 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

†Οι τιμές αφορούν σε απόλυτες και σχετικές συχνότητες και αντίστοιχο p-value του Fisher ελέγχου. 
Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

Αναζητήθηκαν οι διαφορές των ηπατοκινών ανάμεσα στις δύο κατηγορίες, με και χωρίς 

ηπατική στεάτωση: 

Πίνακας 9.7: Σύγκριση ηπατοκινών μεταξύ PCOS με HSI≤36 και PCOS με HSI>36  

 PCOS με HSI≤36 PCOS με HSI>36 p 

Fetuin A (g/L) 0,96 ± 0,14 0,91 ± 0,19 0,364 

FGF21 (pg/mL)§ 86,40 (108,00) 114,20 (102,65) 0,350 

Selenoprotein P (mg/ml)§ 2,44 (0,27) 2,60 (0,53) 0,341 

SHBG (nmol/L) 43,70 ± 21,45 37,73 ± 16,14 0,348 

FGF21: fibroblast growth factow, SHBG: sex hormone binging globulin 
Οι τιμές αφορούν σε μέσο όρο (Μ.Ο.), τυπική απόκλιση (Τ.Α.), t-test και αντίστοιχο p-value. 

§Οι τιμές αφορούν σε διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος, ελέγχους Mann-Whitney U και αντίστοιχο p-
value. 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές σε επίπεδο σημαντικότητας 5% 
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Τέλος, παρατηρήθηκε πως οι ηπατοκίνες δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

εφήβων με ηπατική στεάτωση και χωρίς ηπατική στεάτωση.  

 

Γράφημα 23:  Boxplots τιμών της fetuinA στις έφηβες με PCOS με ηπατική στεάτωση και στην έφηβες με PCOS χωρίς 
στεάτωση 

 

 

Γράφημα 24:  Boxplots τιμών του FGF21 στις έφηβες με PCOS με ηπατική στεάτωση και στην έφηβες με PCOS χωρίς 
στεάτωση 
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Γράφημα 25:  Boxplots τιμών της SelenoproteinP στις έφηβες με PCOS με ηπατική στεάτωση και στην έφηβες με PCOS χωρίς 
στεάτωση 

 

 

 

Γράφημα 26:  Boxplots τιμών της SHBG στις έφηβες με PCOS με ηπατική στεάτωση και στην έφηβες με PCOS χωρίς 
στεάτωση 
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Ωστόσο εάν η διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης δεν βασιζόταν στο HSI αλλά στο 

υπερηχογράφημα ήπατος, που έχει μεγαλύτερη ειδικότητα, η ηπατοκίνη FGF21 παρουσίαζε 

υψηλότερα επίπεδα στις έφηβες με PCOS και ηπατική στεάτωση σε σχέση με τις έφηβες με 

PCOS και φυσιολογικό ήπαρ (p=0,028). Σημειώνεται πως μόνο 7 από τις 16 περιπτώσεις με 

παθολογικό HSI είχαν εικόνα ηπατικής στεάτωσης υπερηχογραφικά.  

Η σχέση αυτή του FGF21 με την NAFLD επιβεβαιώθηκε και στη λογιστική παλινδρόμηση που 

περιγράφεται παρακάτω. 
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5. Συσχετίσεις 
 

Η Fetuin A στο δείγμα όλων των συμμετεχουσών δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις με την ηλικία, τις σωματομετρικές παραμέτρους ή τις μετρήσεις της αρτηριακής 

πίεσης. Παρομοίως δεν βρέθηκαν συσχετίσεις με τα ηπατικά ένζυμα, την ολική χοληστερόλη 

ή άλλα λιπίδια, τους δείκτες ινσουλινοαντίστασης, τα ανδρογόνα ή τον ωοθηκικό όγκο. Τόσο 

στις έφηβες με PCOS όσο και στις έφηβες με ινσουλινοαντίσταση, βρέθηκε αρνητική 

συσχέτιση με την LDL (r=-0.387, p=0.014 και r=-0.430, p=0.022, αντίστοιχα). Αντίθετα, στις 

λιγότερο μεταβολικά επιβαρυμένες νορμοβαρείς μάρτυρες βρέθηκε θετική συσχέτιση της 

fetuin Α με τα τριγλυκερίδια (r=0.511, p=0.015). 

Μέτριας ισχύος θετική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ του FGF21 και του WHtR στις έφηβες με 

PCOS (rho=0,372, p=0,028). Στις μάρτυρες βρέθηκαν μέτριες αρνητικές συσχετίσεις μεταξύ 

FGF21 και των τρανσαμινασών (rho=-0,370, p=0,048 για την SGOT, και rho=-0,444, p=0,016 

για την SGPT). 

Όσον αφορά τη Selenoprotein P, παρουσίασε  μέτρια συσχέτιση με την τεστοστερόνη και το 

FAI (r=0.325, p=0.007 και r=0.361, p=0.002). Αυτές οι συσχετίσεις παρέμειναν σταθερές και 

στις επιμέρους ομάδες (PCOS – μάρτυρες). Ειδικά στις ομάδα των μαρτύρων βρέθηκε 

συσχέτιση και με τον ωοθηκικό όγκο (r=0.414, p=0.021). Επιπρόσθετα, στις μάρτυρες 

παρουσιάστηκε θετική συσχέτιση με τον δείκτη WHR (r=0.385, p=0.024) και αρνητική με την 

HDL (p=-0.369, p=0.045). 

Η SHBG είχε αρκετές σημαντικές αρνητικές συσχετίσεις με δυσμενείς μεταβολικές 

παραμέτρους τόσο σε όλο το δείγμα όσο και στις επιμέρους ομάδες: με το BMI (r=-0.398, 

P<0.001), με τη ΣΑΠ (r=-0.299, p=0.18), με το WHtR (r=-0.407, p<0.001), με την ολική 
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χοληστερόλη (r=-0.276, p=0.024), με το HOMA-IR (r=-0.400, p=0.001). Όπως ήταν 

αναμενόμενο, η SHBG συσχετίστηκε με τα επίπεδα των ανδρογόνων. Τέλος, ανεδείχθη 

αρνητική συσχέτιση μεταξύ της SHBG και του ωοθηκικού όγκου στις μάρτυρες (r=-0.312, 

p=0.011).  

Πίνακας 10: Συσχετίσεις των ηπατοκινών με σωματομετρικούς και εργαστηριακούς παράγοντες στο 

σύνολο των συμμετεχουσών   

 fetuin A FGF21 Selenoprotein P SHBG 

 n r p-

value 

n r p-

value 

n r p-

value 

n r p-value 

Ηλικία (έτη) 75 -.204 0.079 68 -

0,148 

0,229 74 0,105 0,373 68 -

0,321 

0,008 

BMI (kg/m2) 75 -.163 0.163 68 0,123 0,319 74 0,144 0,222 68 -

0,398 

<0,001 

ΣΑΠ(mmHg) 68 -

0.060 

0.625 61 0,088 0,499 67 -

0,023 

0,852 62 -

0,299 

0,018 

ΔΑΠ(mmHg) 68 0.056 0.056 61 0,068 0,613 67 -

0,053 

0,675 62 -

0,061 

0,646 

WHR 74 -

0.100 

0.398 67 0,435 0,097 73 0,114 0,335 67 -

0,180 

0,146 

WHtR 74 -

0.163 

0.165 67 0,175 0,157 73 0,105 0,378 67 -

0,407 

<0,001 

SGOT (U/l) 70 0,020 0,873 64 -

0.105 

0.409 69 -

0,066 

0,558 66 -

0,035 

0,778 

SGPT (U/l) 71 -

0,026 

0,831 64 -

0,085 

0,506 70 -

0,089 

0,464 67 -

0,171 

0,176 

γGT (U/l) 68 -

0,035 

0,775 62 -

0,077 

0,554 67 -

0,067 

0,589 64 -

0,183 

0,148 

TC (mg/dl) 72 -

0,174 

0,143 65 -

0,017 

0,895 71 -

0,016 

0,898 67 -

0,276 

0,024 

LDL (mg/dl) 71 0,077 0,522 64 0,071 0,578 70 -

0,158 

0,191 66 -

0,028 

0,822 

HDL (mg/dl) 71 0,141 0,240 64 -

0,027 

0,830 70 0,030 0,806 66 0,120 0,338 

TG (mg/dl) 72 0,041 0,734 65 -

0,001 

0.994 71 0,003 0,980 67 -

0,230 

0,061 

VitD (ng/mL)  54 -

0,175 

0,206 49 -

0,084 

0,567 53 0,185 0,186 51 -

0,005 

0,970 

Testosterone 

(ng/mL) 

68 0,034 0,781 61 -

0,008 

0,953 68 0,325 0,007 66 -

0,295 

0,016 

FAI 68 0,005 0,969 61 0,063 0,631 68 0,361 0,002 68 -

0,529 

<0,001 

Δ4 (ng/dL) 68 -

0,191 

0,119 61 -

0,053 

0,683 68 0,174 0,157 66 0,001 0,991 
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Ωοθ. όγκος 

(cm3) 

71 0,176 0,143 64 -

0.086 

0.499 70 -

0,010 

0,937 66 -

0,312 

0,011 

cIMT 64 -

0,047 

0,709 61 0.051 0.696 63 -

0,101 

0,431 59 0,052 0,698 

Fibroscan® 

stiffness 

27 0,030 0,881 27 0.181 0.367 27 0,333 0,090 26 -

0,203 

0,320 

HSI 70 -

0,148 

0,221 61 0.051 0,691 69 0,120 0,327 66 -

0,411 

<0,001 

HOMA-IR 65 0.078 0.535 59 0,024 0,859 65 0,120 0,340 62 -

0,400 

0,001 

BMI; δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ; Συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ; Διαστολική αρτηριακή πίεση, WHR; 

Λόγος περιμέτρου μέσης προς περίμετρος γοφών, WHtR; λόγος περιμέτρου μέσης προς ύψος, SGOT; 

οξαλοξική τρανσαμινάση, SGPT; πυροσταφυλική τρανσαμινάση, γGT, γ-γλουταμυλτρανσφεράσης,  TC: ολική 

χοληστερόλη, LDL:  λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας, HDL: λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας TG: 

τριγλυκερίδια,  VitD, 25-OH-vitamin, FAI; free androgen index, Δ4; ανδροστενεδιόνη, cIMT; carotid intima-

media thickness, ΗSI; Hepatic steatosis index, HOMA-IR; Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 

Με έντονη γραφή σημειώνονται οι στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις σε επίπεδο σημαντικότητας 5%. 

 

 

6. Λογιστική παλινδρόμηση 
 

Αύξηση του FGF21 κατά 1 pg/mL, αύξησε κατά 1% την πιθανότητα διάγνωσης λιπώδους 

διήθησης ήπατος υπερηχογραφικά, όταν οι υπόλοιπες παράμετροι παρέμειναν 

αμετάβλητες. Λόγω του μεγάλου εύρους του FGF21 με το 3-ψήφιο IQR του, η αύξησή του 

μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικά αυξημένες διαγνώσεις στεάτωσης. Η συμμετοχή του 

FGF21 στα μοντέλα ηπατικής στεάτωσης ήταν παρούσα και στην υποομάδα των PCOS και 

στην υποομάδα με BMI ≥ 25 kg/m2.  

Επιπρόσθετα αύξηση της ηλικίας κατά ένα έτος οδήγησε σε αύξηση 220% στην πιθανότητα 

διάγνωσης NAFLD και η αύξηση της HOMA-IR κατά ένα 1 οδήγησε σε αύξηση 98% στην 

πιθανότητα διάγνωσης NAFLD.    
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Συζήτηση 
 

Στην παρούσα μελέτη σε δείγμα των εφήβων με PCOS, αναζητήθηκε εάν οι ηπατικές 

εκδηλώσεις του συνδρόμου είναι εμφανείς ήδη από την εφηβεία. Χρησιμοποιήθηκε 

πληθώρα μεθόδων ελέγχου της ηπατικής βλάβης: υπερηχογράφημα, ελαστογραφία, 

βιοχημικές παράμετροι και σχετικά υπολογιζόμενα σκορς. Με όλες τις μεθόδους εκτίμησης 

της ηπατικής βλάβης πλην της ελαστογραφίας, βρέθηκαν υψηλότερα ποσοστά NAFLD στις 

έφηβες με PCOS σε σχέση με τις συνομήλικες υγιείς μάρτυρες. Συγκεκριμένα, οι πιθανότητες 

οι έφηβες να διαγνωστούν με NAFLD (με υπερηχογραφημα ήπατος) έχοντας PCOS σε σχέση 

με τις μάρτυρες ήταν 4,55 προς 1 (OR 4,55 CI 0,92-22,45).  Το αποτέλεσμα αυτό συνάδει με 

αντίστοιχα αποτελέσματα στη βιβλιογραφία τόσο σε ενήλικες γυναίκες όσο και στις λιγοστές 

μελέτες που συμμετέχουν έφηβες. Οι έφηβες με PCOS και NAFLD, παρουσίαζαν εντονότερη 

υπερανδρογοναιμία και χειρότερο μεταβολικό προφίλ (λιπίδια και ινσουλινοαντίσταση).  

Αναζητήθηκαν συναφείς μελέτες στη βιβλιογραφία, οι οποίες προσπαθούν να διερευνήσουν 

την ύπαρξη και τον τύπο της σχέσης μεταξύ PCOS και NAFLD. Οι βασικοί διαμεσολαβητές 

που έχουν προταθεί είναι το σωματικό βάρος/λίπος, η υπερανδρογοναιμία, η 

ινσουλινοαντίσταση και η φλεγμονή. Ωστόσο, οι σημαντικές αλληλεπιδράσεις που υπάρχουν 

ανάμεσα σε αυτούς τους παράγοντες δυσχεραίνουν την αποσαφήνιση της σχέσης PCOS με 

τη λιπώδη νόσο του ήπατος.  

Το 2017 δημοσιεύτηκε η συστηματική ανασκόπηση και μεταανάλυση της Rocha και των 

συνεργατών της σχετικά με τη NAFLD στις ασθενείς με PCOS, προσπαθώντας να απαντήσει 

στο ερώτημα ποια χαρακτηριστικά του PCOS, είτε ειδικά, όπως η υπερανδρογοναιμία είτε 

μη ειδικά, όπως οι μεταβολικές διαταραχές, μεταβάλλουν τον κίνδυνο για ανάπτυξη NAFLD. 

Η αρχική τους υπόθεση ήταν πως πολυσχιδείς και πολυπαραγοντικές καταστάσεις όπως η 
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NAFLD και το PCOS δεν είναι απαραίτητο πως συνυπάρχουν πάντα αλλά το πιθανότερο είναι 

να έχουν περισσότερα του ενός κοινά σημεία [295]. Η μελέτη τους συμπεριέλαβε 17 

προηγούμενες μελέτες που συνολικά συμμετείχαν 2734 γυναίκες με PCOS και 2561 υγιείς 

μάρτυρες παρόμοιου BMI. Φάνηκε πως οι γυναίκες με PCOS είχαν μεγαλύτερο επιπολασμό 

NAFLD (OR-odds ratio, 2,54, 95% CI =2,19-2,95) που παρέμενε μετά τη διαστρωμάτωση του 

BMI, και ανάμεσα σε αυτές, οι γυναίκες με τον κλασσικό PCOS φαινότυπο είχαν μεγαλύτερο 

επιπολασμό σε σχέση με αυτές με νεότερο φαινότυπο. Επίσης, ανάμεσα στις γυναίκες με 

PCOS, αυτές που παρουσίαζαν NAFLD είχαν υψηλότερα επίπεδα ολικής τεστοστερόνης ορού 

(μέση διαφορά 0,40 nmol/L 95% CI = 0,29-0,5) και FAI (μέση διαφορά 4,46, 95% CI =3,35-

5,39). Η πολυπαραγοντική ανάλυση με ταυτόχρονο έλεγχο για όλους του πιθανούς 

συγχυτικούς παράγοντες (ηλικία, BMI, τριγλυκερίδια, και ινσουλινοαντίσταση) έδειξε πως η 

ολική τεστοστερόνη ορού και ο FAI είναι ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της NAFLD 

στο PCOS.  

Εικόνα 14:  Ποσοτική σύνθεση των εκβάσεων των μελετών 
Πηγή: Rocha et. al [295] 
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Στον γενικό πληθυσμό, έχει καταδειχθεί πως όντως η αύξηση του βάρους προηγείται της 

εμφάνισης της NAFLD σε πρότερα υγιείς ενήλικες [296]. Ο επιπολασμός και των δύο 

παθολογιών, PCOS και NAFLD, αυξάνεται ανάλογα με τον βαθμό της ινσουλινοαντίστασης 

και λιπώδους μάζας του σώματος [170]. Ο πιο εμφανής κοινός παρονομαστής των δύο 

παθολογιών είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη, η οποία στο PCOS, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

προκαλεί επίταση της υπερανδρογοναιμίας και ανωοθυλακιορρηξία ενώ στη NAFLD 

προωθεί τη συσσώρευση λίπους στο ήπαρ. Ωστόσο, κατά την πολυπαραγοντική ανάλυση 

επιβεβαιώθηκε ο κίνδυνος για NAFLD με ταυτόχρονο έλεγχο για ινσουλινοαντίσταση και 

σωματικό βάρος. Συμπερασματικά προτείνεται από τους συγγραφείς η ύπαρξη ενός 

επιπρόσθετου μηχανισμού, πιθανώς μέσω της υπερανδρογοναιμίας [295]. 

Το 2018 ο Wu και συνεργάτες δημοσίευσαν μια συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας και μεταανάλυση 17 μελετών, που συνέκριναν γυναίκες με PCOS με υγιείς 

μάρτυρες, όσον αφορά τη NAFLD. Φάνηκε πως σε σχέση με τις υγιείς μάρτυρες, οι γυναίκες 

με PCOS είχαν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΝΑFLD (OR = 2.25, 95% CI = 1.95–2.60). Ο 

κίνδυνος παρέμεινε και μετά τη διαστρωμάτωση για γεωγραφική περιοχή, BMI, και 

διαφορετικά κριτήρια διάγνωσης του PCOS. Συγκεκριμένα, ο λόγος των αναλογιών (odds 

ratio) για τις παχύσαρκες ασθενείς βρέθηκε OR = 3.01  (95% CI = 1.88–4.82) ενώ για τις μη 

παχύσαρκες OR = 2.07 (95% CI = 1.12–3.85) [297]. Αυτό αποδεικνύει πως οι γυναίκες με PCOS 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη NAFLD, ανεξαρτήτως του σωματικού 

τους βάρους. Ο καθοριστικός παράγοντας εντός του PCOS φαίνεται πως είναι η ύπαρξη ή όχι 

υπερανδρογοναιμίας, καθώς μόνο οι υπερανδρογονικές ασθενείς είχαν αυξημένο κίνδυνο 

σε σχέση με τις μάρτυρες.  
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Εικόνα 15:  Ποσοτική σύνθεση των εκβάσεων των μελετών που παρουσιάζουν τον σχετικό κίνδυνο ηπατικής στεάτωσης σε 
ασθενείς PCOS και μάρτυρες  
Πηγή:  Wu et al. [297] 

 

Από τις λίγες μελέτες εντός της μεταανάλυσης που δεν εμφανίστηκε αυξημένος κίνδυνος για 

NAFLD στις ασθενείς με PCOS, είναι η Ελληνική μελέτη της Μάρκου και συνεργατών. Σε 

αντίθεση με την πλειοψηφία των μελετών για τη NAFLD που συμμετέχουν κυρίως υπέρβαρες 

ασθενείς, η ομάδα της Μάρκου και των συνεργατών της το 2010 δημοσίευσε μία μελέτη 

στην οποία συγκρίθηκαν 17 νορμοβαρείς γυναίκες με PCOS με 17 υγιείς μάρτυρες. Η μέση 

ηλικία τους ήταν 20-33 έτη και η εκτίμηση της NAFLD έγινε με υπερηχογράφημα και αξονική 

τομογραφία. Βρέθηκε πως οι γυναίκες με PCOS είχαν αντίσταση στην ινσουλίνη, ωστόσο 

καμία από τις συμμετέχουσες δεν παρουσίαζαν λιπώδη διήθηση ήπατος, προτείνοντας πως 

ίσως χρειάζεται και άλλος επιπρόσθετος παράγοντας πλην την αντίστασης στην ινσουλίνη 

για να εμφανιστεί η NAFLD στις ασθενείς με PCOS [298].  
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Όσον αφορά τις έφηβες, στη συγκεκριμένη μετα-ανάλυση μόνο μία μελέτη αφορούσε 

έφηβες με PCOS, αυτή των Ayonrinde και συνεργατών [299]. Η συγκεκριμένη μελέτη 

σχεδιάστηκε για τη διερεύνηση του επιπολασμού της NAFLD σε έφηβες με PCOS. 201 έφηβες 

ελέγχθηκαν και για τις δύο παθολογίες. Για το PCOS χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια του NIH, 

λόγω εντονότερης συσχέτισής τους με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο από αυτά του Rotterdam, 

και ο επιπολασμός του PCOS στο δείγμα ήταν 16,1% [150]. Οι μελετητές έκαναν πολλαπλές 

μονοπαραγοντικές στατιστικές αναλύσεις συγκρίνοντας έφηβες με NAFLD και PCOS προς 

έφηβες με μόνο NAFLD καθώς και έφηβες με NAFLD και PCOS με συνομήλικα έφηβα αγόρια 

με ή χωρίς NAFLD. Ο επιπολασμός της ηπατικής στεάτωσης στο σύνολο των κοριτσιών ήταν 

18,6% ενώ ο συνδυασμός και των δύο παθολογιών βρέθηκε στο 6% του συνόλου. Η 

τελευταία, περισσότερο επιβαρυμένη, ομάδα παρουσίαζε και μεγαλύτερο βάρος, BMI, 

σπλαχνικό λίπος, ινσουλινοαντίσταση και υψηλότερα ανδρογόνα. Αναμενόμενα, η NAFLD 

ήταν συχνότερη στις έφηβες με PCOS από εκείνες χωρίς το σύνδρομο (37,5% έναντι 15,1%, 

P=0,003). Σχεδόν το σύνολο των αυξημένων επιπέδων τρανσαμινασών (SGPT>30 U/L) 

βρέθηκε στην επιβαρυμένη ομάδα (PCOS+NAFLD). Κατά τη σύγκριση με τα συνομήλικα 

αγόρια, η ίδια ομάδα βρέθηκε να έχει παρόμοιο βάρος, ΒΜΙ, λιπομέτρηση, λιπίδια, γλυκόζη 

και αντιπονεκτίνη. Ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για την εμφάνιση ηπατικής 

στεάτωσης στις έφηβες κρίθηκαν η διάγνωση του PCOS και το πάχος της δερματικής πτυχής 

(OR 2,99, 95% CI 1,01–8,82, P= 0.048 και OR 1,14, 95% CI 1,08–1,20, P<0,001 αντίστοιχα), ενώ 

είναι ενδιαφέρον πως η HOMA-IR δεν προέβλεψε ανεξάρτητα από τους υπόλοιπους 

παράγοντες την παρουσία της ηπατικής στεάτωσης [299].  

Την ίδια χρονιά δημοσιεύτηκε η μελέτη των Cree-Green και συνεργατών οι οποίοι εστίασαν 

στους επιβαρυντικούς παράγοντες της ηπατικής στεάτωσης παχύσαρκων έφηβων με ή χωρίς 

PCOS. Τα αποτελέσματά τους ήταν ιδιαίτερα ενδιαφέροντα καθώς παρατήρησαν πως το 50% 
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των μη διαβητικών κοριτσιών με PCOS και παχυσαρκία παρουσίαζαν ηπατική στεάτωση, η 

οποία σχετιζόταν με το ποσό του σπλαχνικού λίπους και τον βαθμό της λιπογένεσης αλλά 

όχι με την ευαισθησία στην ινσουλίνη ή τα επίπεδα των ανδρογόνων [300]. Συγκεκριμένα, οι 

μελετητές συμπεριέλαβαν 41 ασθενείς με PCOS (διεγνωσμένες με τα NIH κριτήρια) με μέση 

ηλικία τα 15 έτη και 30 παχύσαρκες έφηβες. Εκτός από τις τυπικές εργαστηριακές μετρήσεις, 

μετρήθηκαν σπλαχνικό και ηπατικό λίπος με μαγνητική τομογραφία, δείκτες de novo 

λιπογένεσης και αναζητήθηκε η ευαισθησία διάφορων ιστών στην ινσουλίνη. Το 49% των 

παχύσαρκων εφήβων με PCOS είχαν ηπατική στεάτωση έναντι του 14% των παχύσαρκων 

εφήβων χωρίς το σύνδρομο και αυτή η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική (p=0,02). 

Επιπρόσθετα, οι έφηβες με PCOS είχαν χειρότερη ευαισθησία στην ινσουλίνη στην 

περιφέρεια, στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό [300]. 

Σε δευτερεύουσα ανάλυση στο ίδιο δείγμα παχύσαρκων εφήβων με PCOS αναζητήθηκαν 

φυλετικές/εθνικές διαφορές. Οι ερευνητές ανέδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά στον 

επιπολασμό της NAFLD ανάμεσα στις διάφορες φυλετικές ομάδες. Συγκεκριμένα, η ισπανική 

φυλή (Hispanic white) παρουσίασε επιπολασμό 62%, η καυκάσια (non-hispanic white) 42%, 

ενώ η μαύρη φυλή 25 (p=0,032) [301]. 

Προ διετίας δημοσιεύτηκε από την ίδια ομάδα μελέτη σχετικά με τον επιπολασμό των 

ηπατικών διαταραχών σε έφηβες ασθενείς με PCOS [201]. Η Carreau και οι συνεργάτες της 

προσπάθησαν να αναπτύξουν ένα νέο εργαλείο πρόβλεψης κινδύνου για NAFLD στις 

υπέρβαρες έφηβες με PCOS καθώς η υπερτρανσαμινασαιμία δεν είναι αρκετά ευαίσθητος 

δείκτης NAFLD στα υπέρβαρα κορίτσια στην εφηβεία [302]. Το 52% των συμμετεχουσών στη 

μελέτη αυτή είχαν NAFLD. Σχεδιάστηκε ένα δείκτης “PCOS-HS index” που περιλαμβάνει την 

εκατοστιαία θέση του BMI, την περίμετρο μέσης, την SGPT και την SHBG με εμβαδόν κάτω 
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από την καμπύλη ROC 0.81, ευαισθησία 82%, ειδικότητα 69%, αρνητική προγνωστική αξία 

(NPV) 78% και θετική προγνωστική αξία 74%, θέτοντας το όριο του 0.44 για την πρόβλεψη 

της ηπατικής στεάτωσης. Το όριο του 0.15 αποκλείει τη NAFLD με αρνητική προγνωστική 

αξία 90%. Στην κοορτή στάθμισης, το μοντέλο έδειξε ακρίβεια 81%, ευαισθησία 91% και 

ειδικότητα 70%. 

Άλλες δύο μελέτες για τον εφηβικό πληθυσμό ήταν η μελέτη του Barfield et.al δημοσιευμένη 

το 2009, όπου βρέθηκε επιπολασμός ηπατικών εκδηλώσεων (χρησιμοποιήθηκε η 

υπερτρανσαμινασαιμία ως δείκτης) σε παχύσαρκες έφηβες με PCOS 15,4%, και αυτή της 

Michaliszyn et al, όπου σε 30 παχύσαρκες έφηβες με το σύνδρομο διαγνώστηκε με αξονική 

τομογραφία ηπατική νόσος στο 6,7% των ασθενών [303,304].  

Τέλος, πρόσφατα δημοσιεύτηκε η μεγάλη μελέτη του Won et al. από την Κορέα, στην κοορτή 

της οποίας συμπεριλαμβανόταν και έφηβες ασθενείς που διαγνώστηκαν με PCOS βάσει των 

AE-PCOS κριτηρίων και παρουσίασαν NAFLD σε ποσοστό 11,8%. Στην ίδια μελέτη το ποσοστό 

των ενήλικων ασθενών με PCOS εμφάνιζαν ηπατική στεάτωση σε μικρότερο ποσοστό (8,1%) 

[305]. 

Συμπερασματικά, όλο και περισσότερες μελέτες θεωρούν τον υπερανδρογονισμό συνδετικό 

κρίκο μεταξύ της NAFLD και του PCOS, πέραν από την ινσουλινοαντίσταση [175]. Τόσο τα 

στατιστικά αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών αλλά και η συμπλησίαση σε αρκετά 

σημεία των γενετικών και μεταφραστικών μονοπατιών της ηπατικής νόσου και των 

ανδρογόνων φαίνεται πως συγκλίνουν στο ανωτέρω συμπέρασμα. Έτσι, η περίσσεια των 

ανδρογόνων μπορεί να συνεισφέρει στην NAFLD στις γυναίκες με PCOS, επηρεάζοντας είτε 
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άμεσα το ήπαρ είτε έμμεσα μέσω της ρύθμισης της ευαισθησίας της ινσουλίνης, της αύξησης 

του σπλαχνικού λίπους ή του συνδυασμού αυτών [175]. 

Το 2014 η American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) σε συνεργασία με την 

Androgen Excess and PCOS Society (AES) προτείνει για πρώτη φορά τον έλεγχο ρουτίνας 

όλων των γυναικών με PCOS για μεταβολικό σύνδρομο, ενώ ήδη από το 2013 η Endocrine 

Society προτείνει υψηλό δείκτη υποψίας για τη NAFLD στις γυναίκες με PCOS αλλά όχι έλεγχο 

ρουτίνας [84,306]. Η λιπώδης διήθηση του ήπατος δεν αναφέρεται στις πρόσφατες 

κατευθυντήριες οδηγίες για το PCOS αλλά ούτε και στη συνεργασία της Pediatric Endocrine 

Society με την Androgen Excess - PCOS society [10,76]. Χωρίς σαφείς οδηγίες είναι 

αναμενόμενο να υπάρχουν μεγάλες διαφοροποιήσεις ως προς τον έλεγχο που διεξάγει κάθε 

κλινικός ιατρός σε μια γυναίκα που έχει διαγνωστεί με PCOS και είναι πιθανότερο να 

ελέγχονται συχνότερα γυναίκες μεγαλύτερες ηλικίας και αυτές με το υψηλότερο BMI [301]. 

Το ήπαρ φαίνεται ότι επηρεάζει τον μεταβολισμό των λιπιδίων και της γλυκόζης μέσω των 

ηπατοκινών. Στη NAFLD η παραγωγή αυτών των ηπατοκινών από το ήπαρ φαίνεται να 

μεταβάλλεται [252,261]. 

Στην παρούσα μελέτη παράλληλα με τη διερεύνηση της λιπώδους νόσου του ήπατος στο 

PCOS, μελετήθηκαν και οι ηπατοκίνες καθώς και η συσχέτισή τους με διάφορες 

παραμέτρους του συνδρόμου αλλά και του μεταβολισμού.  Ο έλεγχος της βιβλιογραφίας για 

μελέτες ηπατοκινών ανέδειξε λίγα αποτελέσματα και ανεπαρκή ένταξη αυτών στη 

γενικότερη εικόνα των διαταραχών του μεταβολισμού που χαρακτηρίζουν το PCOS.  
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Ο FGF21 ως ηπατοκίνη στο PCOS 
 

Αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα της βιβλιογραφίας για τα επίπεδα του FGF21 στις 

γυναίκες με PCOS. Επί του παρόντος υπάρχουν 8 σχετικές μελέτες στη βιβλιογραφία, οι μισές 

ανέδειξαν υψηλότερα επίπεδα FGF21 στις γυναίκες με PCOS, ενώ στις υπόλοιπες δεν 

αναδείχθηκε σημαντική διαφορά ανάμεσα στις γυναίκες με PCOS και τις υγιείς μάρτυρες. 

Συγκεκριμένα, οι μελέτες των Sahin, Kahraman, Martinez-Garcia και Ramanjaneya και των 

συνεργατών τους αφορούσαν όλες γυναίκες με PCOS στη δεκαετία των 20-30 ετών και δεν 

ανέδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες [245,307–309].  

Η πρώτη μελέτη που συνδέει τα αυξημένα επίπεδα FGF21 με το σύνδρομο δημοσιεύτηκε το 

2010 από τον Gorar et al. και συνέκρινε νορμοβαρείς και υπέρβαρες γυναίκες με PCOS με 

νορμοβαρείς υγιείς μάρτυρες στη δεκαετία των 20 ετών. Στην ανάλυση που 

πραγματοποιήθηκε, αν και τα επίπεδα του FGF21 δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των ομάδων, η χαμηλότερη τιμή του στην ομάδα ελέγχου ήταν εμφανής σε 

σύγκριση με άλλες ομάδες. Όταν πραγματοποιήθηκε διόρθωση βάσει ηλικίας και BMI, και 

πάλι δεν προσδιορίστηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων. Παρατηρήθηκε ωστόσο 

ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του FGF21 στον ορό και της LH 

(r=0.43,p<0.01) και της τεστοστερόνης (r=0.38,p<0.05) σε όλα τα group [310]. 

To 2015, οι Olszanecka et al. επανέλαβαν το ίδιο πρότυπο μελέτης χρησιμοποιώντας δείγμα 

με νορμοβαρείς γυναίκες με PCOS, υπέρβαρες γυναίκες με PCOS και υγιείς μάρτυρες 

(νορμοβαρείς και παχύσαρκες) άνω των 20 ετών. Τα επίπεδα του FGF21 στο πλάσμα ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στις παχύσαρκες γυναίκες σε σύγκριση με τις γυναίκες με 

φυσιολογικό βάρος τόσο στην ομάδα των PCOS όσο και στην ομάδα χωρίς PCOS. Επιπλέον, 

τα επίπεδα του FGF21 ήταν σημαντικά υψηλότερα στην υποομάδα των παχύσαρκων PCOS 
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σε σύγκριση με παχύσαρκες μάρτυρες, αλλά όχι στην υποομάδα PCOS φυσιολογικού βάρους 

σε σύγκριση με τις νορμοβαρείς υγιείς μάρτυρες. Επίσης θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε 

με την WC, το HOMA-IR αλλά όχι τα ανδρογόνα [311]. 

Οι μελέτες των Bednarsha και Cheng ανέδειξαν αυξημένα επίπεδα του FGF21 στις γυναίκες 

με PCOS σε σχέση με τις μάρτυρες [312,313]. Στην πρώτη μελέτη, οι τιμές των παραμέτρων 

δεν επηρεάστηκαν ιδιαίτερα από τα διαφορετικά BMI [312]. Η δεύτερη μελέτη αφορούσε 

πρόοδο προς ΣΔ2, και ανέδειξε σημαντικά υψηλότερα επίπεδα FGF21 στις ασθενείς που 

ανέπτυξαν ΣΔ2 ανεξαρτήτως ηλικίας, περιμέτρου μέσης και HOMA-IR [313]. 

Στο δείγμα μας δεν βρέθηκε διαφορά στα επίπεδα του FGF 21 μεταξύ των εφήβων με PCOS 

και μαρτύρων. Επίσης, δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ νορμοβαρών και 

υπέρβαρων/παχύσαρκων ασθενών. Ωστόσο, η ηπατοκίνη FGF21 παρουσίαζε υψηλότερα 

επίπεδα στις έφηβες με PCOS και ηπατική στεάτωση (υπερηχογραφικά) σε σχέση με τις 

έφηβες με PCOS και φυσιολογικό ήπαρ (υπερηχογραφικά). Η σχέση αυτή του FGF21 με την 

NAFLD επιβεβαιώθηκε και στο μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης. Επιπρόσθετα, 

επιβεβαιώθηκε η θετική συσχέτιση με την περίμετρο μέσης που έχει αναφερθεί στη 

βιβλιογραφία [311]. 

Η Fetuin A ως ηπατοκίνη στο PCOS 
 

Τα τελευταία 10 έτη έχουν δημοσιευτεί 9 μελέτες στη βιβλιογραφία αναζητώντας πιθανή 

διαφορά στα επίπεδα της fetuin A σε σχέση με το PCOS status της γυναίκας. Τα 

αποτελέσματα των έως τώρα μελετών δεν είναι ομόφωνα. Παρόλο που η πλειοψηφία των 

μελετών αναδεικνύει υψηλότερα επίπεδα fetuin A στις γυναίκες με PCOS, υπάρχουν μελέτες 

που δεν βρίσκουν στατιστικά σημαντική διαφορά καθώς και μία μελέτη σε δείγμα εφήβων 

με PCOS, που βρίσκει χαμηλότερα επίπεδα fetuin A στον ορό.  
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Η μελέτη των Abali et al. ήταν η πρώτη που ανέδειξε σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 

ηπατοκίνης ανάμεσα στις γυναίκες με PCOS και τις υγιείς μάρτυρες (101.2 ng/ml ± 33.55 vs. 

82.5 ng/ml ± 32.65, P = 0.019) με συσχέτισή της με τα λιπίδια αλλά όχι με το cIMT [314]. 

Στατιστικά σημαντικά αυξημένα επίπεδα της fetuin A ανεδείχθησαν και από τους Enli et al. 

την ίδια χρονιά με ταυτόχρονη θετική συσχέτιση με τις τιμές της ινσουλίνης, του HOMA-IR 

και του FAI [315]. Παρόμοια αποτελέσματα ανέδειξαν οι μελέτες των Sak, Liu και 

Ramanjaneya και συνεργατών [245,316,317].  

Η μελέτη των Gulhan et al. που ήταν και η πρώτη μελέτη που αναζήτησε τη σχέση της fetuin 

A και του PCOS, δεν ανέδειξε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις γυναίκες 

με το σύνδρομο και τις υγιείς μάρτυρες [318]. Οι Kozakowski et al. αναζήτησαν διαφορά στα 

επίπεδα της ηπατοκίνης ανάμεσα σε νορμοβαρείς και παχύσαρκες γυναίκες με PCOS, 

ωστόσο δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα σε αυτές τις δύο ομάδες 

[319].  

Ιδιαίτερη μνεία πρέπει να γίνει στη μελέτη των Diaz και συνεργατών που δημοσιεύτηκε το 

2018. Η συγκεκριμένη μελέτη είναι η μόνη που αφορά εφηβικό πληθυσμό. Συνέκρινε 

νορμοβαρείς έφηβες με PCOS με υγιείς έφηβες ίδιου ΒΜΙ και αξιολόγησε και το ηπατικό 

λίπος με MRI. Στη συγκεκριμένη μελέτη οι έφηβες με PCOS είχαν σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα fetuin A σε σχέση με τις υγιείς, επίπεδα που εμφανίστηκαν αυξημένα μετά τη 

θεραπεία με ευαισθητοποιητές ινσουλίνης, αλλά όχι με τα αντισυλληπτικά δισκία. 

Αναδείχθηκε, επίσης, αρνητική συσχέτιση της ηπατοκίνης με το ηπατικό λίπος τόσο στις 

μάρτυρες όσο και στις έφηβες με PCOS. Σχολιάζοντας τα αποτελέσματα οι ερευνητές 

αναφέρονται στην πιθανή αντιφλεγμονώδη δράση της fetuin A (ενδογενής αναστολέας των 
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μεταλλοπρωτεϊνασών) και προβλημάτων κατά τη διαδικασία μέτρησης της ηπατοκίνης  

[320].  

Σε μια πρωτότυπη μελέτη πρωτεωμικού προφίλ του ωοθυλακικού υγρού γυναικών με PCOS 

που υποβλήθηκαν σε IVF, παρατηρήθηκε αποκλειστική έκφραση της fetuin A σε σχέση με 

την ομάδα των υγιών δοτριών ωαρίων [321].  

Παρόλο που στην παρούσα μελέτη δεν βρέθηκαν διαφορές στα επίπεδα της fetuin Α σε 

οποιαδήποτε σύγκριση έγινε, τα αποτελέσματα κατά τον έλεγχο των συσχετίσεων ήταν 

αμφίρροπα. Στις έφηβες με PCOS βρέθηκε αρνητική συσχέτιση με την LDL, αποτέλεσμα που 

θα μπορούσε να αντιστοιχηθεί με την αρνητική συσχέτιση που βρήκαν οι Diaz et al. με το 

ηπατικό λίπος [320]. Αντίθετα στις μάρτυρες βρέθηκε μέτρια θετική συσχέτιση με τα 

τριγλυκερίδια, συσχέτιση που έχει αναφερθεί παλαιότερα στη βιβλιογραφία από τους Abali 

et al. [314]. 

Η Selenoprotein P ως ηπατοκίνη στο PCOS 
 

Η διακύμανση των επιπέδων της selenoprotein P (SeP) στο μεταβολικό σύνδρομο και στο 

PCOS δεν έχει προσδιοριστεί με ακρίβεια στη βιβλιογραφία. Αρχικά, αναφέρεται ότι τα 

επίπεδα SeP μειώνονται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις και στο μεταβολικό σύνδρομο 

[267,268]. Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δύο μελέτες που ερευνούν τα επίπεδα της SeP στο 

PCOS, οι οποίες ωστόσο έχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Το 2017, οι Zagrodzki et al. 

δημοσιεύσαν πως δεν ανευρέθηκαν διαφορές στη selenoprotein P ανάμεσα στην ομάδα των 

γυναικών με PCOS και στις υγιείς μάρτυρες, ενώ το 2021 οι Temur et al. βρήκαν τα επίπεδά 

της σημαντικά υψηλότερα στις PCOS γυναίκες σε σχέση με τις υγιείς μάρτυρες (7.48 ± 3.80 

vs. 5.17 ± 3.20 mg/ml, p = .005) [322,323]. 
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Στην παρούσα μελέτη ενώ ανεδείχθησαν διαφορές στην αρχική σύγκριση μεταξύ εφήβων με 

PCOS και μαρτύρων, αυτές δεν παρέμειναν στις επιμέρους συγκρίσεις. Ωστόσο 

παρατηρήθηκαν ενδιαφέρουσες μέτριας ισχύος συσχετίσεις με την τεστοστερόνη και το FAI 

και στις δύο ομάδες (με PCOS και χωρίς). Οι συσχετίσεις αυτές σίγουρα παρουσιάζουν 

ενδιαφέρον και αξίζει να διερευνηθούν σε μεγαλύτερες μελέτες στο μέλλον. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η σχέση της ηπατοκίνης αυτής με μεταβολικές παραμέτρους 

δεν είναι σταθερή στη βιβλιογραφία γιατί σε παιδικό πληθυσμό έχει φανεί θετική συσχέτιση 

μεταξύ SeP και HDL και αρνητική μεταξύ SeP και BMI, WC, BP, επιπέδων τρανσαμινασών και 

HOMA IR [324,325] ενώ σε ενήλικες έχει συσχετιστεί με το MetS και το ΣΔ2 [326]. Στην 

παρούσα μελέτη  θετικές συσχετίσεις με μεταβολικές παραμέτρους βρέθηκαν μόνο στην 

ομάδα των μαρτύρων. 

Η SHBG ως ηπατοκίνη στο PCOS 

 

Πρόσφατες μελέτες (GWAS και mendelian randomization αναλύσεις) αποδεικνύουν πως η 

SHBG έχει σημαντικότερο ρόλο στις μεταβολικές διαταραχές από ό,τι της είχε δοθεί στο 

παρελθόν, λειτουργώντας τόσο ως βιοδείκτης (biomarker) μεταβολικών διαταραχών, 

συμπεριλαμβανομένης της de novo λιπογένεσης, όσο και ως μεσολαβητής (είτε πρωτογενής 

είτε δευτερογενής) στην παθογένεση μεταβολικών διαταραχών όπως ο ΣΔ και το PCOS [327]. 

Συγκεκριμένα, ενώ για το PCOS είναι καθοριστικοί παράγοντες τόσο η γενετικά 

προσδιορισμένη ολική τεστοστερόνη όσο και η SHBG, για τον ΣΔ φαίνεται πως μόνο η SHBG 

έχει άμεσο ρόλο.  

Στην παρούσα μελέτη, η SHBG παρουσίασε διαφορές ανάμεσα στις μάρτυρες και τις έφηβες 

με PCOS. Στις μάρτυρες η SHBG παρουσίασε πληθώρα αντίστροφων συσχετίσεων μέτριας 
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ισχύος με δυσμενείς μεταβολικές παραμέτρους όπως το BMI, η ΣΑΠ, την WC, το WHtR, και 

τo ΗOMA-IR. Εντυπωσιακή είναι η ισχυρή θετική συσχέτιση με την ApoA1. Από τις 

παραμέτρους αυτές μόνο η WC και το WHtR διατηρούν τη συσχέτιση και στην ομάδα των 

εφήβων με PCOS. Η συσχέτιση της SHBG με τον ωοθηκικό όγκο παρέμεινε μόνο στην ομάδα 

των PCOS με αξιοσημείωτη έλλειψη συσχέτισης με την ολική τεστοστερόνη, 

επιβεβαιώνοντας τα νεότερα δεδομένα πως γενετικά, η σχέση SHBG και ολικής 

τεστοστερόνης δεν είναι αλληλοεξαρτώμενη.  

Όσον αφορά τη θεωρία πως το λίπος του ήπατος είναι κύριος καθοριστικός παράγοντας της 

παραγωγής της SHBG, στην ομάδα των εφήβων με PCOS, οι έφηβες με HSI>36 (ενδεικτικό 

ηπατικής στεάτωσης) δεν είχαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα SHBG σε σχέση 

με τις έφηβες με HSI≤36.  Αντίθετα στις μάρτυρες υπήρχε μέτρια συσχέτιση της SHBG με το 

HSI.  

Η SHBG έχει προταθεί από ερευνητές ως κύριος μεσολαβητής στον ηπατο-ωοθηκικό άξονα 

για το PCOS. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, στο αρχικό στάδιο του PCOS, η λιπώδης διήθηση 

του ήπατος οδηγεί σε μείωση της παραγωγής SHBG άρα και αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας 

των ανδρογόνων. Η αύξηση αυτή οδηγεί από τη μία σε ωοθηκική δυσλειτουργία και από την 

άλλη μειώνει την ευαισθησία του υποθαλάμου στην LH, οδηγεί σε υπέρμετρη 

απελευθέρωση GnRH, που διεγείρει την περαιτέρω απελευθέρωση της LH [328]. 

Η συμμετοχή της SHBG έχει κινήσει το ενδιαφέρον των ερευνητών για πιθανό θεραπευτικό 

της ρόλο στη NAFLD και την IR. 
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Πλεονεκτήματα και περιορισμοί της μελέτης 
 

Το βασικό πλεονέκτημα της μελέτης είναι η αναζήτηση των ηπατικών εκδηλώσεων του PCOS 

σε δείγμα εφηβικού πληθυσμού, στον οποίο οι μελέτες για το αντίστοιχο θέμα στη 

βιβλιογραφία είναι ελάχιστες. Η λιπώδης νόσος σε μικρή ηλικία ίσως είναι πιο επικίνδυνη 

από τη διάγνωσή της αργότερα στην ενήλικο ζωή. Η προϊούσα πορεία της νόσου από την 

εφηβεία ως την προχωρημένη ενήλικο ζωή, δίνει περισσότερο χρόνο για την πιθανή εξέλιξη 

της νόσου σε ηπατική κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Ωστόσο, οποιαδήποτε 

παρέμβαση σε αυτή την ηλικία, με αλλαγή του τρόπου ζωής, απώλεια βάρους και πιθανώς 

με βελτίωση της υπερανδρογοναιμίας στις ασθενείς με PCOS, μπορεί να οδηγήσει σε πλήρη 

υποστροφή της λιπώδους νόσου του ήπατος και να δημιουργήσει ορθότερες συνήθειες που 

θα την προστατεύσουν από τον καρδιαγγειακό κίνδυνο γενικότερα. 

Η δυσχέρεια της διάγνωσης του PCOS στην εφηβεία ξεπεράστηκε με τη δημιουργία ενός 

σαφούς και αυστηρού πρωτοκόλλου εισαγωγής στη μελέτη, το οποίο περιελάβανε τόσο τον 

ορισμό του συνδρόμου βάσει του consensus του Rotterdam (ESHRE/ASRM) όσο και όλες τις 

προτάσεις των Εταιρειών για τη διάγνωση του συνδρόμου στην εφηβεία. Αυτό οδήγησε σε 

ένα δείγμα εφήβων με διάγνωση αντιπροσωπευτική του PCOS στον πληθυσμό που 

μελετήθηκε. 

Η επιλογή των μαρτύρων έγινε από τα ίδια νοσοκομειακά τμήματα με τις ασθενείς ώστε να 

περιοριστούν οι κοινωνικοοικονομικοί συγχυτικοί παράγοντες. 

Η διαφορά που προέκυψε στο BMI μεταξύ των δύο ομάδων, εφήβων με PCOS και μαρτύρων, 

ήταν αναμενόμενη καθώς είναι γνωστό πως ο επιπολασμός της 

υπερβαρότητας/παχυσαρκίας είναι αυξημένος στο PCOS. Η διαστρωμάτωση για το BMI και 
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η λεπτομερής αναφορά όλων των αποτελεσμάτων στις διάφορες κατηγορίες BMI, 

αποσαφήνισε τη σχέση του BMI με όλες τις μετρούμενες παραμέτρους της μελέτης.  

Ο σχεδιασμός της μελέτης επέτρεψε τη διερεύνηση της διαφοροποίησης της λιπώδους 

νόσου του ήπατος για τις δύο ομάδες (έφηβες με PCOS και μάρτυρες), ωστόσο η αιτιολογική 

συσχέτιση των δύο παθολογιών δεν δύναται να εξεταστεί με τον συγκεκριμένο τύπο μελέτης.  

Επιπρόσθετα, η μέτρηση των επιπέδων των ανδρογόνων παρότι έγινε κατά τα υψηλότερα 

εργαστηριακά πρότυπα, δεν έγινε με την ιδανική μέθοδο. Συγκεκριμένα, για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό της τεστοστερόνης χρησιμοποιήθηκε η μικροσωματιδιακή ανοσοεξέταση 

χημειoφωταύγειας (Chemiluminescent Microparticle Immunoassays - CMIA) της εταιρείας 

Abbott. Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες του 2018 προτείνουν τη χρήση 

χρωματογραφίας - φασματομετρίας μάζας για τον ακριβή προσδιορισμό της ολικής και την 

ελεύθερης τεστοστερόνης, η οποία ωστόσο είναι αρκετά ακριβή και δεν χρησιμοποιείται 

ευρέως από τα εργαστήρια. Η ερμηνεία των επιπέδων των ανδρογόνων καθοδηγήθηκε από 

το εύρος φυσιολογικών τιμών του Ορμονολογικού Εργαστηρίου του Αρεταίειου 

Νοκοσοκομείου και την ηλικία της κάθε έφηβης, όπως αναφέρεται στις προτάσεις για τη 

διάγνωση του PCOS στην εφηβεία [76]. 
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Συμπεράσματα  
 

Οι έφηβες με PCOS που μελετήθηκαν ήταν πιθανότερο να διαγνωστούν συγχρόνως με 

λιπώδη νόσο του ήπατος από τις έφηβες χωρίς PCOS. Η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά 

σημαντική είτε χρησιμοποιήθηκε για τη διάγνωση υπερηχογράφημα ήπατος, είτε δείκτες 

υπολογιζόμενοι από βιοχημικές παραμέτρους. Ωστόσο, δεν υπήρχε αντίστοιχη διαφορά στις 

διαγνώσεις της ηπατικής ίνωσης με τη μέθοδο του Fibroscan® ανάμεσα στις δύο ομάδες. Οι 

έφηβες με PCOS και σύγχρονη ηπατική στεάτωση είχαν εντονότερο υπερανδρογονισμό και 

ινσουλινοαντίσταση και  χειρότερο λιπιδαιμικό προφίλ σε σχέση με εκείνες που είχαν μόνο 

PCOS. Ο FGF21 συμμετείχε στην πρόβλεψη της ηπατικής στεάτωσης, καθιστώντας τον 

συνεπώς ως ένα χρήσιμο βιοδείκτη μελλοντικά. Επιπρόσθετα, τα επίπεδα των Selenoprotein 

P και SHBG βρέθηκαν σημαντικά χαμηλότερα στις έφηβες με PCOS. Η Selenoprotein P 

παρουσίασε σημαντική συσχέτιση με το Free androgen index ενώ η SHBG πληθώρα 

συσχετίσεων με μεταβολικές παραμέτρους. Βάσει των αποτελεσμάτων, η συχνή σύγχρονη 

εκδήλωση του PCOS με λιπώδη νόσο του ήπατος ήδη από την εφηβεία μπορεί να κατευθύνει 

την κλινική πρακτική στον έλεγχο ρουτίνας του ήπατος των εφήβων με PCOS, στοχεύοντας 

στην έγκαιρη διάγνωση πιθανής ηπατικής νόσου, πιθανώς και με τη χρήση ηπατοκινών. 
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