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1.  ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων (ΣΥΕ) είναι µια οµάδα 

αυτοσωµατικών υπολειπόμενων διαταραχών που χαρακτηρίζονται από 

ελαττώµατα της επινεφριδιακής στεροειδογένεσης λόγω µεταλλάξεων σε 

ένα από τα ακόλουθα ένζυµα: 21-υδροξυλάση (21OH), 11β-υδροξυλάση 

(11βΟΗ), 17α-υδροξυλάση (17OH, γνωστή και ως 17, 20-λυάση), 3β-

υδροξυστεροειδική αφυδρογονάσης τύπου 2 (3βHSD2), οξεία 

ρυθµιστική πρωτεΐνη της στεροειδογένεσης (StAR), ένζυµο διάσπασης 

πλευρικής αλύσου χοληστερόλης Ρ450 (Ρ450scc) και οξειδοαναγωγάση 

P450 (POR). Περισσότερο από το 90% των περιπτώσεων συγγενούς 

υπερπλασίας των επινεφριδίων οφείλονται σε µεταλλάξεις στο 

CYP21A2, το γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυµο του επινεφριδιακού 

στεροειδούς 21-υδροξυλάση (P450c21). Αυτό το έργο επικεντρώνεται σε 

αυτό το είδος ΣΥΕ δεδοµένου ότι είναι το πιο συχνό. Αυτή η ασθένεια 

χαρακτηρίζεται από την εξασθένιση της παραγωγής κορτιζόλης και 

αλδοστερόνης καθώς και την περίσσεια ανδρογόνων. Μια παραλλαγή της 

ΣΥΕ είναι ο µη κλασικός τύπος ΣΥΕ, συνήθως ασυµπτωµατικός πριν 

από το 5
ο
 έτος της ηλικίας, µε τη διάγνωση να γίνεται κατά την εφηβεία, 

ειδικά σε ασθενείς που επισκέπτονται κλινική υπογονιµότητας. Η µη 

κλασική µορφή ΣΥΕ χαρακτηρίζεται κυρίως από 

ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους και / ή υψηλές συγκεντρώσεις 

ανδρογόνων. Και οι δύο τύποι ΣΥΕ σχετίζονται µε υπογονιµότητα. 

∆εδοµένου ότι η επίπτωση της µη κλασικής ΣΥΕ είναι µεγαλύτερη από 

αυτή της κλασικής ΣΥΕ, οι ασθενείς που πάσχουν από µη κλασική ΣΥΕ 

διαγιγνώσκονται  για πρώτη φορά συνήθως σε κλινική υπογονιµότητας. 
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Έτσι, θα πρέπει πάντα να λαµβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση η 

µη κλασική ΣΥΕ στις κλινικές αυτές. Οι αιτίες της υπογονιµότητας σε 

ασθενείς µε ΣΥΕ είναι πολυπαραγοντικές, συµπεριλαµβανοµένης της 

αρρενοποίησης των εξωτερικών γεννητικών οργάνων, της αλλοιωµένης 

ψυχοκοινωνικής ανάπτυξης και των ορµονικών διαταραχών. Οι κύριες 

προκλήσεις που συναντώνται στην υποβοηθούµενη αναπαραγωγή είναι 

οι ανωοθυλακιορρηκτικοί κύκλοι που σχετίζονται µε την υπερέκκριση 

ανδρογόνων καθώς και οι αυξηµένες συγκεντρώσεις της προγεστερόνης 

κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, οι οποίες επηρεάζουν την 

δεκτικότητα του ενδοµητρίου, την κινητικότητα των σαλπίγγων και το 

πάχος του τραχήλου της µήτρας. Η χορήγηση επαρκούς δόσης 

υποκατάστασης γλυκοκορτικοειδών συνήθως επιλύει αυτά τα 

προβλήµατα και οδηγεί όχι µόνο σε επιτυχή θεραπεία υποβοηθούµενης 

αναπαραγωγής αλλά και σε αυθόρµητη κύηση ορισµένες φορές. Οι 

ασθενείς µε ΣΥΕ θα πρέπει να παρακολουθούνται από µια 

πολυεπιστηµονική οµάδα που περιλαµβάνει γυναικολόγο, ενδοκρινολόγο 

και παιδίατρο. 
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2. ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ 

2.1.  Ορισµός 

 

Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων (ΣΥΕ) περιγράφηκε για πρώτη 

φορά το 1865 από τον Ιταλό παθολόγο Luigi De Grecchio.(1) Σε µια 

νεκροψία, το πτώµα περιγράφηκε να έχει σύγκλειση των οσχεοχειλικών 

πτυχών, φαλλό 10 εκατοστών µε υποσπαδία, αµφοτερόπλευρη 

κρυψορχία, κόλπο, µήτρα, σάλπιγγες, ωοθήκες και σηµαντικά 

διογκωµένα επινεφρίδια. Αυτό το άτοµο είχε διφορούµενα γεννητικά 

όργανα κατά τη γέννηση, ενώ κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής του 

παρουσιαζόταν σαν άνδρας, και πιθανώς πέθανε από ανεπάρκεια των 

επινεφριδίων κατά τη διάρκεια της 5
ης

 δεκαετίας της ζωής του κατά τη 

διάρκεια ενός επεισοδίου εµέτου, διάρροιας και κατάπτωσης. Σχεδόν 100 

χρόνια αργότερα το 1957, η µη κλασική ή ήπια µορφή ανεπάρκειας 21-

υδροξυλάσης περιγράφηκε από τους Jacques Decourt, Max-Fernand 

Jayle και Ettiene Baulieu.(2) 

 

Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων είναι µια οµάδα επτά 

αυτοσωµατικών υπολειπόµενων ασθενειών που προκαλούνται από 

µεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυµα σε µονοπάτια που 

εµπλέκονται στη βιοσύνθεση της κορτιζόλης: 21-υδροξυλάση (21OH), 

11β υδροξυλάση (11βΟΗ), 17α-υδροξυλάση (17OH, επίσης γνωστή ως 

17,20-λυάση), 3-β υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση τύπου 2 

(3βHSD2), στεροειδογενετική οξεία ρυθµιστική πρωτεΐνη (StAR), 

ένζυµο διάσπασης πλευρικής αλύσου χοληστερόλης Ρ450 (Ρ450scc) και 

οξειδοαναγωγάση Ρ450 (POR). Πολλαπλές ορµονικές ανισορροπίες 

εµφανίζονται και η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων εκδηλώνεται 

µε µια σειρά κλινικών και βιοχηµικών φαινοτύπων, µε ή χωρίς µεταβολές 
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στα γλυκοκορτικοειδή, τα αλατοκορτικοειδή και την παραγωγή 

στεροειδών του φύλου. Έχουν περιγραφεί δύο µορφές συγγενούς 

υπερπλασίας των επινεφριδίων: η σοβαρή (κλασική) και η ήπια (µη 

κλασική) µορφή.(3)  Η µειωµένη παραγωγή κορτιζόλης ανακουφίζει την 

αρνητική ανατροφοδότηση στον υποθάλαµο και την υπόφυση, που σε 

απόκριση ενισχύουν την έκκριση της εκλυτικής ορµόνης της 

κορτικοτροπίνης (CRH)  και της αδρενοκορτικοτροπίνης (ACTH), 

αντίστοιχα, µε αποτέλεσµα την υπερπλασία του επινεφριδιακού 

φλοιού.(4) Υπάρχει συσσώρευση πρόδροµων στεροειδών κοντά στο 

ενζυµικό µπλοκ και η εκτροπή τους προς την βιοσύνθεση στεροειδών του 

φύλου προκαλεί χαρακτηριστικά ανδρογονικής υπερέκκρισης. 

Περισσότερο από το 90% των περιπτώσεων προκύπτει από την 

ανεπάρκεια του ενζύµου 21-υδροξυλάση.(5) Η ΣΥΕ είναι η συνηθέστερη 

αιτία διφορούµενων γεννητικών οργάνων για τα νεογέννητα και είναι µία 

από τις καταστάσεις που καλύπτονται υπό τον όρο «διαταραχές 

ανάπτυξης του φύλου» (DSD).(6) Στις αναπτυσσόµενες χώρες που δεν 

διαθέτουν προγράµµατα προληπτικού ελέγχου των νεογνών, η 

αδιάγνωστη ΣΥΕ είναι επίσης συχνή αιτία ξαφνικού νεογνικού 

θανάτου.(5) 

 

 

2.2.  Ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης 

 

Η κλινική εικόνα της ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης µπορεί να 

χωριστεί σε κλασικές και ήπιες µη κλασικές µορφές, ανάλογα µε τη 

σοβαρότητα της ενζυµικής ανεπάρκειας.(5) Οι κλασικές µορφές µε 

έντονη ενζυµική ανεπάρκεια και προγεννητική εµφάνιση της 

αρρενοποίησης διακρίνονται από την µη κλασική µορφή µε ήπια 

ενζυµατική ανεπάρκεια και µεταγεννητική εµφάνιση.(7) Στο 75% των 
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περιπτώσεων κλασικής ΣΥΕ υπάρχει πλήρης απουσία ενζυµικής 

δραστηριότητας που οδηγεί σε ανεπάρκεια κορτιζόλης και αλδοστερόνης 

(µορφή µε απώλεια άλατος). Στους εναποµείναντες ασθενείς µε κλασική 

ΣΥΕ, διατηρείται µικρή ποσότητα ενζυµικής δραστηριότητας (1-2%) µε 

φυσιολογικά επίπεδα αλατοκορτικοειδών (απλή αρρενοποιητική µορφή ή 

χωρίς απώλεια άλατος). Σε µη κλασικές µορφές της νόσου, η ενζυµική 

δραστηριότητα είναι περίπου 20-50% του φυσιολογικού και οι ασθενείς 

µπορεί να είναι ασυµπτωµατικοί ή τα συµπτώµατα να εµφανιστούν 

αργότερα στην παιδική ηλικία (καθυστερηµένης έναρξης ΣΥΕ) µε 

υπερανδρογονισµό.(5) Τα θηλυκά µε την µη κλασική µορφή δεν έχουν 

αρρενοποιηθεί.(7) Η κλασική ΣΥΕ έχει συχνότητα από 1:10.000 έως 

1:20.000 ζωντανές γεννήσεις, ενώ η µη κλασική µορφή είναι πολύ 

συχνότερη µε επιπολασµό 1:1000.(2,5) Ωστόσο, αυτό το σύστηµα 

ταξινόµησης είναι κάπως τεχνητό επειδή η σοβαρότητα της νόσου 

αντιπροσωπεύεται καλύτερα ως ένα συνεχές φάσµα που βασίζεται στην 

υπολειµµατική ενζυµική δραστηριότητα.(2) 

 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί το CYP21A2 εντοπίζεται στον βραχύ 

βραχίονα του χρωµοσώµατος 6 (6ρ21.3) που βρίσκεται κοντά στο 

κεντροµερές στην περιοχή κλάσης III του ανθρώπινου λευκοκυτταρικού 

αντιγόνου (HLA) µεταξύ της υψηλής πολυµορφικής HLA τάξης Ι και 

II.(2,4,7–9) Μόνο 30 kb µακριά βρίσκεται το µη λειτουργικό 

ψευδογονίδιο CYP21A1P, το οποίο κωδικοποιεί ένα ανενεργό ένζυµο. 

Τόσο το CYP21A2 όσο και το CYP21A1P περιέχουν 10 εξόνια και τα 2 

γονίδια µοιράζονται 98% οµολογία.(4,7–9) Έχουν ταυτοποιηθεί πάνω 

από 200 αλληλόµορφα του CYP21A2.(2,10,11) Η πλειονότητα των 

µεταλλάξεων που προκαλούν νόσο προέρχονται από γεγονότα 

ανασυνδυασµού µεταξύ του λειτουργικού δραστικού γονιδίου CYP21A2 

και του παρακείµενου, πολύ οµόλογου ψευδογονιδίου, του CYP21A1P. 
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Οι µεταλλάξεις των γονιδίων λαµβάνουν χώρα κατά τη διάρκεια της 

µείωσης όταν ο οµόλογος ανασυνδυασµός µεταξύ του λειτουργικού 

γονιδίου και του ψευδογονιδίου καταλήγει σε αναντιστοιχία στο ζεύγος 

βάσεων.(2) Οι µεταλλάξεις του γονιδίου CYP21A2 προκαλούνται από 

συµβάντα όπως γονιδιακή µετατροπή, διαγραφές γονιδίων µεγάλης 

κλίµακας και άνιση διασταύρωση.(8) Γεγονότα µετατροπής γονιδίων 

µπορούν να µεταφέρουν επιβλαβείς µεταλλάξεις που είναι κανονικά 

παρούσες στο CYP21A1P στο CYP21A2.(7) 

 

Ο γονότυπος συσχετίστηκε µε τον φαινότυπο στο 93% των περιπτώσεων 

µε τους ισχυρότερους συσχετισµούς να παρατηρούνται στις µορφές µε 

απώλεια άλατος και στις µη κλασικές µορφές.(7,12) Οι συχνότητες των 9 

κοινών αλληλόµορφων µεταλλάξεων είναι οι εξής: V281L (23,9%), 

IVS2-13 A/C> G (22,9%), διαγραφή 30 kb ή γονιδιωµατική αναδιάταξη / 

µετατροπή µε σύντηξη CYP21 µε CYP21P (20,0%), I172N (8,2%), 

R356W (3,6%), Q318X (3,5%) , P30L (2,6%) και µετάλλαξη 

συµπλέγµατος εξονίου 6 (I236 N, V237 E, M239 K) (2,1%). Υπάρχουν 

επιπλέον σπάνιες µεταλλάξεις οι οποίες συλλογικά αντιπροσωπεύουν το 

υπόλοιπο όλων των αλληλόµορφων για την ανεπάρκεια της 21-

υδροξυλάσης.(7) Τα περισσότερα προσβεβληµένα άτοµα είναι σύνθετοι 

ετεροζυγώτες µε διαφορετικές µεταλλάξεις σε κάθε αλληλόµορφο. Οι 

µεταλλάξεις κυµαίνονται από την πλήρη απώλεια της λειτουργίας έως τις 

πιο ήπιες µεταλλάξεις.(2) Οι µεταλλάξεις που προκαλούν πλήρη απώλεια 

της δραστικότητας της 21-υδροξυλάσης, όπως οι µεγάλες διαγραφές 

γονιδίων, οδηγούν στον φαινότυπο της µορφής µε απώλεια άλατος. Οι 

µεταλλάξεις που οδηγούν σε µειωµένη δραστικότητα του ενζύµου, 

περίπου στο 2%, προκαλούν τον φαινότυπο της απλής αρρενοποιητικής 

µορφής, επειδή διατηρείται η παραγωγή αλατοκορτικοειδών. Τέλος, οι 

µεταλλάξεις που οδηγούν σε ενζυµική δραστηριότητα µεταξύ 10% και 
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75% (το πιο συνηθισµένο είναι το V281L) οδηγούν στον φαινότυπο της 

µη κλασικής µορφής.(7) Ο φαινότυπος ενός ατόµου αντανακλά γενικά 

την υπολειµµατική ενζυµική δραστηριότητα της ηπιότερης µετάλλαξής 

του.(2,8) Οι ασθενείς  µε την κλασική ΣΥΕ µε απώλεια άλατος συνήθως 

φέρουν µεταλλάξεις µε  πλήρη απώλεια λειτουργίας και στα δύο 

αλληλόµορφα. Οι ασθενείς µε την απλή αρρενοποιητική ΣΥΕ τυπικά 

έχουν µετάλλαξη µε πλήρη απώλεια λειτουργίας σε ένα αλληλόµορφο 

και την µετάλλαξη I172N ή ιντρονίου 2 στο άλλο τους αλληλόµορφο. 

Ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ συχνά φέρουν διαφορετικές µεταλλάξεις 

σε κάθε αλληλόµορφο µε τουλάχιστον ένα αλληλόµορφο να φέρει ήπια 

µετάλλαξη όπως την V281L. Περίπου το 25-50% των ατόµων µε µη 

κλασική ΣΥΕ αναφέρεται ότι έχουν ήπιες µεταλλάξεις και στα δύο 

αλληλόµορφα. Οι µεταλλάξεις που σχετίζονται µε τη µη κλασική ΣΥΕ 

περιλαµβάνουν τις V281L, P453S και R339H. Η µετάλλαξη P30L 

ανιχνεύεται συχνά σε ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ, αλλά συνδέεται 

τυπικά µε πιο σοβαρή περίσσεια ανδρογόνων.(2) Ωστόσο, οι κλινικές 

εκδηλώσεις της µη κλασικής ασθένειας είναι ποικίλες, υποδηλώνοντας 

ότι και άλλοι παράγοντες (γενετικοί, επιγενετικοί ή περιβαλλοντικοί) 

πρέπει να επηρεάζουν τον φαινότυπο.(4,9) Γενικά, η σοβαρότητα της 

νόσου στην παιδική ηλικία µπορεί να προβλεφθεί µε ακρίβεια από τους 

γονοτύπους που αναµένεται ότι θα οδηγήσουν στη ΣΥΕ µε απώλεια 

άλατος και σε µη κλασικές µορφές ΣΥΕ, ενώ η µεγαλύτερη φαινοτυπική 

µεταβλητότητα παρατηρείται στην απλή αρρενοποιητική µορφή. Τα 

θηλυκά διαγιγνώσκονται κλινικά µε κλασική ΣΥΕ εξαιτίας των 

αµφίβολων γεννητικών οργάνων. Ωστόσο, µε τα προγράµµατα 

προληπτικού ελέγχου των νεογνών, φάνηκε η συχνότητα της κλασικής 

ΣΥΕ να είναι όµοια µεταξύ των αρσενικών και των θηλυκών. Επιπλέον, 

τα θηλυκά είναι πιο πιθανό να βρεθούν να έχουν τη µετάλλαξη V281L 
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και τη µη κλασική ΣΥΕ καθώς τα αρσενικά µπορεί να είναι 

ασυµπτωµατικά.(12) 

2.3.  Ανεπάρκεια 11β-υδροξυλάσης 

 

Η ανεπάρκεια 11β-υδροξυλάσης είναι η δεύτερη πιο συνηθισµένη 

παραλλαγή της ΣΥΕ (περίπου 5-8% όλων των περιπτώσεων) µε 

συχνότητα 1 σε 100.000 έως 200.000 γεννήσεις ζώντων νεογνών. Η 

ανεπάρκεια της 11β-υδροξυλάσης προκαλείται από µεταλλάξεις στο 

γονίδιο της 11β-υδροξυλάσης (CYP11B1). Το ένζυµο CYP11B1 είναι 

ένα Ρ450 τύπου Ι µιτοχονδριακό ένζυµο, υπεύθυνο για τη µετατροπή της 

11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη και της 11-δεοξυκορτικοστερόνη 

(DOC) σε κορτικοστερόνη, το ελάττωµα του οποίου οδηγεί σε υπέρταση 

από αυξηµένα DOC και ενδεχοµένως άλλα πρόδροµα στεροειδών και 

υπερανδρογονισµό από πρόδροµα στην οδό σύνθεσης ανδρογόνων. Οι 

ασθενείς δεν εµφανίζουν ανεπάρκεια επινεφριδίων εξαιτίας της 

επίδρασης των γλυκοκορτικοειδών από την περίσσεια κορτικοστερόνης. 

Η ανεπάρκεια της 11β-υδροξυλάσης διακρίνεται στην κλασική µορφή, η 

οποία παρουσιάζεται µε αρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων σε 

46, XX νεογέννητα κορίτσια και την πρόωρη ψευδοεφηβία και στα δύο 

φύλα. Η µη κλασική µορφή είναι εξαιρετικά σπάνια και εµφανίζεται µε 

υπερανδρογονισµό κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας.(12) Η µη 

κλασσική µορφή ανεπάρκειας της 11β-υδροξυλάσης είναι δύσκολο να 

διακριθεί κλινικά από την µη κλασική ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης, αλλά 

είναι πολύ λιγότερο συνηθισµένη.(9) 

 

Το γονίδιο CYP11B1 εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 8q24.3 και 

αποτελείται από 9 εξόνια και απέχει περίπου 40 kb από το εξαιρετικά 

οµόλογο γονίδιο της συνθάσης της αλδοστερόνης (CYP11B2). 
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Περισσότερες από 50 ανενεργές µεταλλάξεις του CYP11B1 που 

διανέµονται σε ολόκληρη την περιοχή κωδικοποίησης έχουν ανευρεθεί, 

µε την πλειοψηφία να είναι µη αντιληπτές. αλλά υπάρχουν µεταλλάξεις 

που έχουν ως αποτέλεσµα την απουσία ή την πολύ µικρή δραστηριότητα 

της 11β-υδροξυλάσης. Αυτές οι µεταλλάξεις προκαλούν την κλασική 

µορφή και τείνουν να συσσωµατώνονται στα εξόνια 2, 6, 7 και 8. 

Υπάρχει µια ποικιλία από ήπιες µεταλλάξεις που οδηγούν σε µη κλασική 

ανεπάρκεια της 11β-υδροξυλάσης. Νέες µεταλλάξεις και για τους δύο 

υποτύπους ανακαλύπτονται συστηµατικά.(12) Η σχέση µεταξύ 

γονότυπου και φαινότυπου παραµένει ασαφής.(9) 

 

 

2.4.  Ανεπάρκεια 17α-υδροξυλάσης 

 

Η ανεπάρκεια της 17α-υδροξυλάσης προκύπτει από το ελαττωµατικό 

ένζυµο CYP17A1 και αντιπροσωπεύει περίπου το 1% όλων των 

περιπτώσεων ΣΥΕ. Το ένζυµο CYP17A1 είναι ένα P450 τύπου II 

µικροσωµατικό ένζυµο που καταλύει 2 διαφορετικές ενζυµικές 

αντιδράσεις: την 17α-υδροξυλίωση της πρεγνενολόνης και της 

προγεστερόνης και την µετατροπή της 17-υδροξυπρεγνενολόνης σε 

δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) και µε µικρότερη αποτελεσµατικότητα 

της 17-υδροξυπρογεστερόνη σε ανδροστενεδιόνη µέσω της αντίδρασης 

της 17,20-λυάσης. Έτσι, η ανεπάρκεια της 17α-υδροξυλάσης οδηγεί σε  

ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών και στεροειδών του φύλου  και 

επηρεάζει τόσο τη λειτουργία των επινεφριδίων όσο και των γονάδων. Η 

συσσώρευση των πρόδροµων των αλατοκορτικοειδών κορτικοστερόνη 

και DOC ασκούν δράση γλυκοκορτικοειδούς και αλατοκορτικοειδούς 

αντίστοιχα και οδηγεί σε υπέρταση µε υποκαλιαιµία. Έτσι, η ανεπάρκεια 

των επινεφριδίων δεν είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισµα της 
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ανεπάρκειας της 17α-υδροξυλάσης. Οι ασθενείς εµφανίζουν υπέρταση, 

υποκαλιαιµία και σεξουαλική δυσλειτουργία. Η κλασική εικόνα της 

σοβαρής ανεπάρκειας της 17α-υδροξυλάσης είναι µια φαινοτυπικά 

γυναίκα (46, XX ή 46, XY) µε υπέρταση και απουσία δευτερογενών 

χαρακτηριστικών του φύλου. Σε µερική ανεπάρκεια της 17α-

υδροξυλάσης, οι ασθενείς µε 46, XY µπορεί να εµφανιστούν ως βρέφη 

µε διφορούµενα γεννητικά όργανα. Μεµονωµένη ανεπάρκεια 17,20-

λυάσης που έχει ως αποτέλεσµα αντικαταστάσεις αµινοξέων που 

βρίσκονται στην περιοχή του µορίου CYP17A1 που αλληλεπιδρά µε την 

P450 οξειδοαναγωγάση (POR), είναι µια σπάνια διαταραχή που 

εκδηλώνεται µόνο µε µειωµένη βιοσύνθεση στεροειδών του φύλου. 

Αυτοί οι ασθενείς µπορεί να παρουσιαστούν ως αρσενικά άτοµα µε 

υποαρρενοποίηση και γυναικοµαστία ή θηλυκά άτοµα µε καθυστερηµένη 

έναρξη εφηβείας και ολιγοµηνόρροια. Η µεµονωµένη ανεπάρκεια της  

17,20-λυάσης δεν θεωρείται ως τύπος ΣΥΕ.(12)  

 

Το γονίδιο CYP17A1 αποτελείται από 8 εξόνια που κωδικοποιούν µια 

πρωτεΐνη 508 αµινοξέων και βρίσκεται στο χρωµόσωµα 10 (10q24.32). 

Περισσότερες από 70 µεταλλάξεις απενεργοποίησης του CYP17A1 

υπάρχουν. Εποµένως, η αλληλούχιση ολόκληρης της περιοχής 

κωδικοποίησης είναι συνήθως απαραίτητη για τη µοριακή γενετική 

διάγνωση.(12) Πληθυσµοί στους οποίους η ανεπάρκεια της 17α-

υδροξυλάσης είναι πιο διαδεδοµένη, όπως οι Βραζιλιάνοι, οι Καναδοί 

Μεννονίτες, οι Ιάπωνες και οι ασθενείς από την Ανατολική Ασία, 

ωστόσο, έχουν συγκεκριµένες επανεµφανιζόµενες µεταλλάξεις. (9) 
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2.5.  Ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης τύπου 2 

 

Μία τρίτη µορφή ΣΥΕ είναι η ανεπάρκεια της 3β-υδροξυστεροειδικής 

αφυδρογονάσης τύπου 2 (3βHSD2) και χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια 

τόσο αλατοκορτικοειδών όσο και γλυκοκορτικοειδών. Οι άνθρωποι 

έχουν 2 οµόλογα 3βHSD ένζυµα: τον τύπου 1, που εκφράζεται στον 

πλακούντα και τους περιφερικούς ιστούς (δέρµα, προστάτη και µαστό) 

και τον τύπου 2, που εκφράζεται στα επινεφρίδια και στις γονάδες. Η 

σοβαρή βλάβη του 3βHSD2 έχει ως αποτέλεσµα την ανεπάρκεια τόσο 

των αλατοκορτικοειδών όσο και των γλυκοκορτικοειδών και περιορίζει 

τη ροή των στεροειδών σε DHEA. Σε περιφερικούς ιστούς που περιέχουν 

3βHSD1, η DΗΕΑ µεταβολίζεται σε ανδρογόνα, τα οποία προκαλούν 

ήπια αρρενοποίηση σε νεογέννητα κορίτσια, όπως ελαφρά 

κλειτοριδοµεγαλία χωρίς την σύγκλειση των οσχεοχειλικών πτυχών, που 

βρίσκεται στην ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης και την ανεπάρκεια της 

11β-υδροξυλάσης. Σε αντίθεση µε τις δύο αυτές ανεπάρκειες, τα αγόρια 

εµφανίζονται υποαρρενοποιηµένα, λόγω της µειωµένης σύνθεσης των 

ανδρογόνων στους όρχεις, η οποία απαιτεί επίσης 3βHSD2. Στις 

γυναίκες, η µη κλασική ανεπάρκεια 3βHSD2 θεωρείται κοινή, αλλά στην 

πραγµατικότητα είναι εξαιρετικά σπάνια και τα περισσότερα παιδιά µε 

πρόωρη αδρεναρχή δεν έχουν µετάλλαξη στο γονίδιο HSD3B2. Η µη 

κλασική ανεπάρκεια 3βHSD είναι δύσκολο να διακριθεί κλινικά από τη 

µη κλασική ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης και 11β-υδροξυλάσης ή το 

σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS), καθώς όλα παρουσιάζονται 

µε δασυτριχισµό και ολιγοµηνόρροια.(9) 

 

Το γονίδιο HSD3B2, που βρίσκεται στο χρωµόσωµα 1ρ13.1, εκφράζεται 

σχεδόν αποκλειστικά στα επινεφρίδια και στις γονάδες. Το πολύ οµόλογο 
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γονίδιο τύπου 1 3βHSD (HSD3B1) βρίσκεται κοντά στο ίδιο 

χρωµόσωµα, αλλά εκφράζεται στον πλακούντα και περιφερικούς ιστούς, 

όπως στο δέρµα, τον µαστό και τον προστάτη. Το γονίδιο HSD3B2 

αποτελείται από τέσσερα εξόνια, από τα οποία τα εξόνια 2-4 

µεταφράζονται σε µια πρωτεΐνη 371 αµινοξέων. Στην περιοχή βρίσκονται 

5 ψευδογονίδια (HSD3Bc1-5). ∆ύο από αυτά τα ψευδογονίδια (c1 και c2) 

διαχωρίζουν τα δύο εκφρασµένα γονίδια HSD3B1 και HSD3B2. Έτσι, το 

HSD3B1 είναι συνήθως ανέπαφο σε ασθενείς µε ανεπάρκεια της 

3βHSD2, εξηγώντας γιατί οι συγκεντρώσεις ορού ορισµένων D4 

στεροειδών µπορεί να είναι φυσιολογικές ή ακόµη και αυξηµένες σε 

αυτούς τους ασθενείς. Υπάρχει ισχυρός συσχετισµός γονότυπου-

φαινότυπου.(9) 

 

 

2.6.  Ανεπάρκεια οξειδοαναγωγάσης P450 (POR) 

 

Η ανεπάρκεια POR είναι µια σπάνια παραλλαγή της ΣΥΕ µε άγνωστη 

συχνότητα και εκδηλώνεται φαινοµενικά ως συνδυασµένη ανεπάρκεια 

CYP17A1 και CYP21A2. Το γονίδιο POR βρίσκεται στον µακρύ 

βραχίονα του χρωµοσώµατος 7 (7q11.23), αποτελείται από 15 

µεταφρασµένα εξόνια που εκτείνονται σε περιοχή περίπου 32,9 kb και 

χρησιµεύει ως ένζυµο δότης ηλεκτρονίων για τα CYP17A1, CYP19A1 

(αρωµατάση) και CYP21A2. Και τα δύο φύλα παρουσιάζονται κλινικά 

µε σοβαρή σεξουαλική ασάφεια. Τα αγόρια παρουσιάζονται µε σοβαρή 

υποαρρενοποίηση και τα κορίτσια παρουσιάζουν σοβαρή αρρενοποίηση. 

Η µειωµένη δραστικότητα του CYP19A1 προκαλεί τη συσσώρευση 

ανδρογόνων στον πλακούντα, οδηγώντας στην αρρενοποίηση του 

θηλυκού εµβρύου και ενίοτε της εγκύου µητέρας. Η επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια είναι παρούσα στους περισσότερους ασθενείς. Μπορούν 
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επίσης να εµφανιστούν κρανιοπροσωπικές δυσπλασίες και να 

επικαλύπτονται µε το σύνδροµο Antley-Bixler, ένα σπάνιο σύνδροµο 

κρανιοσυνοστέωσης που εµφανίζεται στην περιγεννητική περίοδο. Οι 

περισσότεροι ασθενείς µε ήπιες έως µέτριες σκελετικές δυσπλασίες είναι 

ετερόζυγοι για σιωπηλές µεταλλάξεις, ενώ σχεδόν όλοι οι ασθενείς µε 

σοβαρές δυσπλασίες έχουν µια µείζονα ανωµαλία που οδηγεί σε απώλεια 

λειτουργικότητας σε ένα από τα επηρεαζόµενα αλληλόµορφα. 

Μεταγεννητικά, τα θηλυκά µε ανεπάρκεια POR έχουν χαµηλά επίπεδα 

ανδρογόνων και η αρρενοποίηση δεν προχωρά.(12) 

 

 

2.7.  Ανεπάρκεια οξείας ρυθµιστικής πρωτεΐνης της 

στεροειδογένεσης (StAR) 

 

Η λιποειδική ΣΥΕ είναι η σοβαρότερη διαταραχή στεροειδογένεσης των 

επινεφριδίων και των γονάδων και οφείλεται σε ελάττωµα µιας 

πρωτεΐνης µεταφοράς, της οξείας ρυθµιστικής πρωτεΐνης της 

στεροειδογένεσης (StAR) που ρυθµίζει τη µεταφορά χοληστερόλης στα 

µιτοχόνδρια. Αυτό το βήµα είναι το στάδιο περιορισµού του ρυθµού στην 

παραγωγή στεροειδών ορµονών. Στην κλασική συγγενή λιποειδική ΣΥΕ, 

υπάρχει πλήρης ή σχεδόν πλήρης απουσία όλων των στεροειδών 

ορµονών. Η λιποειδική ΣΥΕ προκαλείται από οµόζυγες ή σύνθετες 

ετεροζυγωτικές µεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί την StAR στο 

χρωµόσωµα 8ρ11.23. Η παθοφυσιολογία συνεπάγεται µια αρχική 

γενετική απώλεια της στεροειδογένεσης που εξαρτάται από το StAR και 

µια επακόλουθη απώλεια της στεροειδογένεσης που είναι ανεξάρτητη 

από το StAR, λόγω κυτταρικής βλάβης από συσσωρευµένους εστέρες 

χοληστερόλης στους αδένες των επινεφριδίων και των γονάδων. Οι 

ασθενείς που έχουν προσβληθεί είναι φαινοτυπικά θηλυκά µε σοβαρή 
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απώλεια άλατος που είναι θανατηφόρα αν δεν αντιµετωπιστεί σε πρώιµη 

βρεφική ηλικία εξαιτίας της ανεπάρκειας γλυκοκορτικοειδών και 

αλατοκορτικοειδών. Έχουν περιγραφεί αρκετές µεταλλάξεις στο γονίδιο 

StAR και βρίσκονται κυρίως στα εξόνια 5, 6 ή 7. Έχουν επίσης 

περιγραφεί µεταλλάξεις StAR που προκαλούν µη κλασική λιποειδική 

ΣΥΕ.(12) 
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3. ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

Τα χαµηλά επίπεδα αλδοστερόνης στη µορφή της συγγενούς 

υπερπλασίας των επινεφριδίων µε απώλεια άλατος οδηγούν σε απώλεια 

νατρίου από τους νεφρούς, υποογκαιµία, υπονατριαιµία, υπερκαλιαιµία, 

υπερρεναιµία, αναπτυξιακές διαταραχές, απώλεια βάρους, σπασµούς και 

τελικά θάνατο του νεογνού κατά τη διάρκεια των πρώτων τεσσάρων 

εβδοµάδων µετά τη γέννηση. Η ανεπάρκεια κορτιζόλης οδηγεί σε κακή 

καρδιακή συστολή και µειωµένο αγγειακό τόνο. Εργαστηριακές έρευνες 

αποκαλύπτουν υπονατριαιµία, υπερκαλιαιµία, υπερρεναιµία, µεταβολική 

οξέωση και υπογλυκαιµία. Η ταχεία διάγνωση είναι ζωτικής σηµασίας 

για την αύξηση της πιθανότητας επιβίωσης του παιδιού.(5,13) Εποµένως, 

η µορφή µε απώλεια άλατος είναι ο σοβαρότερος κλινικός 

φαινότυπος.(6) Μελέτες από αναπτυσσόµενες χώρες δείχνουν ότι η 

µορφή µε απώλεια άλατος είναι πιο κοινή στα κορίτσια γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η διάγνωση παραλείπεται σε αγόρια που µπορεί να 

πεθάνουν χωρίς σωστή διάγνωση και θεραπεία.(5) 

 

Τα προσβεβληµένα αρσενικά νεογέννητα χωρίς σηµάδια διφορούµενων 

γεννητικών οργάνων είναι ιδιαίτερα επιρρεπή στην εµφάνιση 

ασυνήθιστης επινεφριδιακής κρίσης και θανάτου, λίγες ηµέρες µετά την 

έξοδο από το νοσοκοµείο. Παρόµοια κατάσταση παρατηρείται σε 

ενήλικες ασθενείς οι οποίοι λαµβάνουν αγωγή µε αλατοκορτικοειδή και 

διακόπτουν απότοµα τη θεραπεία. Στα αγόρια, η κύρια πηγή 

τεστοστερόνης είναι οι όρχεις και όχι τα επινεφρίδια. Για το λόγο αυτό, 

κατά τη στιγµή της γέννησης, δεν εµφανίζουν αµφίβολα γεννητικά 
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όργανα. Το µόνο εξωτερικό σύµπτωµα που δείχνει τις ανωµαλίες είναι η 

υπερτροφία των γεννητικών οργάνων και µερικές φορές η διεύρυνση του 

πέους.(13) 

 

Τα θηλυκά βρέφη µε κλασική ΣΥΕ έχουν συνήθως διφορούµενα 

γεννητικά όργανα κατά τη γέννησή τους λόγω ενδοµήτριας έκθεσης σε 

υψηλές συγκεντρώσεις ανδρογόνου και κατά συνέπεια η διάγνωση είναι  

ευκολότερη.(5,13) Τα χαρακτηριστικά συµπτώµατα περιλαµβάνουν µια 

διευρυµένη κλειτορίδα, ρυτιδωµένα και µερικώς συγχωνευµένα µεγάλα 

χείλη, µια κοινή ουρογεννητική οδό αντί για ξεχωριστή ουρήθρα και 

κόλπο και ακόµη και ανάπτυξη αρσενικής ουρήθρας. Τα εσωτερικά 

θηλυκά όργανα, η µήτρα, οι σάλπιγγες και οι ωοθήκες είναι 

φυσιολογικές. Η εµφάνιση τέτοιων προφανών ανωµαλιών οδηγεί σε 

σωστή διάγνωση και άµεση θεραπεία.(13) Οι γυναίκες µε ανεπάρκεια 21-

υδροξυλάσης έχουν χαµηλότερα ποσοστά γονιµότητας, τα οποία 

συσχετίζονται αντιστρόφως µε τη σοβαρότητα της νόσου. Τα ποσοστά 

ζωντανών γεννήσεων στη κλασική µορφή ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης 

µε απώλεια άλατος έχουν αναφερθεί ότι είναι µόνο µέχρι 10%, 33% έως 

50% σε απλές αρρενοποιητικές µορφές και 63% έως 90% σε µη κλασική 

ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης, το δε τελευταίο ποσοστό είναι παρόµοιο µε 

εκείνο που παρατηρείται στον γενικό πληθυσµό.(4) 

 

Σε απλή αρρενοποιητική ΣΥΕ µια συσσώρευση προδρόµων στεροειδών 

των επινεφριδίων προκαλεί υπερπαραγωγή ανδρογόνων, η οποία έχει ως 

αποτέλεσµα την ανάπτυξη διφορούµενων γεννητικών οργάνων ποικίλου 

βαθµού στα κορίτσια.(13) Η σοβαρότητα της αρρενοποίησης των 

γεννητικών οργάνων αντικατοπτρίζεται από την ταξινόµηση Prader των 

πέντε σηµείων. Η ύπαρξη διφορούµενων γεννητικών οργάνων µε 

αµφοτερόπλευρη κρυψορχία σε νεογέννητο θα πρέπει να αυξήσει την 
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υποψία ΣΥΕ. Εκτός από την 17-υδροξυπρογεστερόνη, θα πρέπει να 

καθοριστεί επειγόντως το γενετικό φύλο του µωρού και η εσωτερική 

ανατοµία (µε υπερηχογράφηµα της πυέλου).(5) Η παραγωγή 

αλδοστερόνης αρκεί για την πρόληψη της εµφάνισης της απώλειας 

άλατος και της κρίσης των επινεφριδίων, οπότε δεν είναι απαραίτητη η 

θεραπεία υποκατάστασης των αλατοκορτικοειδών. Τα διφορούµενα 

γεννητικά όργανα που πιστεύεται ότι προκαλούνται από την ΣΥΕ µε 

απώλεια άλατος, συχνά, τελικά διαγιγνώσκονται ως απλή 

αρρενοποιητική ΣΥΕ, µολονότι στην αρχή οι ασθενείς λαµβάνουν 

θεραπεία τόσο µε αλατοκορτικοειδή όσο και µε γλυκοκορτικοειδή για να 

αποτρέψουν την επινεφριδιακή κρίση. Πρέπει να σηµειωθεί ότι τα 

αγόρια, που δεν έχουν υποβληθεί σε εξετάσεις διαλογής, συχνά 

διαγιγνώσκονται µε καθυστέρηση πολλών ετών µετά την εµφάνιση 

µακροχρόνιων συµπτωµάτων υπερανδρογονισµού.(13) 

 

Στην πιο σοβαρή µορφή, τα κορίτσια µπορεί να έχουν αρσενικής µορφής 

γεννητικά όργανα αλλά µε απουσία αµφοτερόπλευρων όρχεων. Στις 

αναπτυσσόµενες χώρες, αυτά τα κορίτσια µπορεί να θεωρηθούν 

λανθασµένα ως αγόρια. Η διάγνωση µπορεί να γίνει κατά την εφηβεία 

όταν εµφανιστεί ανάπτυξη του µαστού λόγω έκκρισης οιστρογόνων των 

ωοθηκών. Τα αγόρια µε απλή αρρενοποιητική ΣΥΕ αναπτύσσουν 

πρόωρη εφηβεία µε ανάπτυξη ηβικής τρίχας και ανάπτυξη φαλλού. 

∆εδοµένου ότι η πρόωρη εφηβεία προκαλείται από τα επινεφριδιακά 

ανδρογόνα, οι όρχεις παραµένουν ανώριµοι και προ-εφηβικοί σε µέγεθος. 

Η κεντρική πρώιµη εφηβεία µπορεί να αναπτυχθεί σε αγόρια µε ΣΥΕ 

εξαιτίας της ωρίµανσης του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-γονάδες που 

προκύπτει από τα υψηλά επίπεδα ανδρογόνων στον ορό. Και τα δύο φύλα 

δείχνουν ταχεία µεταγεννητική ανάπτυξη εξαιτίας της περίσσειας 

ανδρογόνων. Ωστόσο, το τελικό ύψος περιορίζεται λόγω της πρώιµης 
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σύντηξης των επιφύσεων υπό την επίδραση των οιστρογόνων που 

σχηµατίζονται περιφερειακά από την αρωµατοποίηση των 

ανδρογόνων.(5) 

 

Τα συµπτώµατα σε παιδιά που υποδηλώνουν µη κλασική ΣΥΕ είναι η 

πρόωρη ηβική τρίχα, η πρόωρη εφηβεία, η ακµή, η επιτάχυνση της 

ανάπτυξης (ωστόσο, το τελικό ύψος µειώνεται) και η προχωρηµένη 

ηλικία των οστών. Σε 5-10% όλων των περιπτώσεων πρόωρων ηβικών 

τριχών, οι ασθενείς υποφέρουν από µη κλασική ΣΥΕ. Τα πιο 

συνηθισµένα συµπτώµατα για τους ενήλικες που έχουν προσβληθεί είναι 

ο χυρσουχισµός (υπερτρίχωση) (60-78%), οι διαταραχές του 

εµµηνορρυσιακού κύκλου (55%), η ακµή (33%) και η µειωµένη 

γονιµότητα (12%). Αυτά τα σηµεία, όπως και η υπερανδρογοναιµία, είναι 

πιο έντονα στις γυναίκες. Στους άνδρες, η νόσος είναι συχνά 

ασυµπτωµατική ή µόνο µε ορατή ακµή και / ή µείωση της 

γονιµότητας.(13) Υπάρχουν επίσης ήπιες ή ασυµπτωµατικές µορφές.(6) 
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4.  ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

4.1.  Προσυµπτωµατικός έλεγχος νεογνών 

 

Η διάγνωση της κλασικής ΣΥΕ µπορεί να βασίζεται σε µια προσεκτική 

εξέταση της εξωτερικής εµφάνισης των νεογέννητων (κυρίως των 

γεννητικών οργάνων), και έτσι οι γιατροί πρέπει να ενθαρρυνθούν προς 

αυτή την κατεύθυνση. Πρέπει να υπενθυµίσουµε ότι το σύµπτωµα των 

διφορούµενων γεννητικών οργάνων σε ένα παιδί δεν καθορίζει µε 

αδιαµφισβήτητο τρόπο την εµφάνιση συγγενούς υπερπλασίας των 

επινεφριδίων. Η αιτία αυτών των συµπτωµάτων µπορεί να είναι η 

ενδοµήτρια έκθεση του εµβρύου σε αυξηµένα επίπεδα ανδρογόνων, τα 

οποία µπορεί να προκύψουν ως αποτέλεσµα διαφόρων παραγόντων (π.χ. 

ασθένεια της µητέρας). Πριν από την τελική διάγνωση, πρέπει να 

διεξαχθούν λεπτοµερείς µελέτες για να προσδιοριστεί η πραγµατική αιτία 

της διαταραχής.(13) 

 

Τα προγράµµατα προσυµπτωµατικού ελέγχου των νεογνών βοηθούν 

στην ταυτοποίηση και τη µεταγεννητική διάγνωση νεογνών που 

προσβάλλονται µε κλασικές µορφές ΣΥΕ χρησιµοποιώντας ένα δείγµα 

αίµατος που λαµβάνεται µε ένα τσίµπηµα  στη φτέρνα. Από το 2009 και 

οι 50 πολιτείες στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής και άλλες 12 

χώρες εφαρµόζουν τον προσυµπτωµατικό έλεγχο για ΣΥΕ.(7,8) Το αίµα 

εφαρµόζεται στις κάρτες φίλτρου Guthrie, οι οποίες στη συνέχεια 

αναλύονται για την 17-υδροξυπρογεστερόνη.(7) Η µέθοδος περιλαµβάνει 

ένα µικρό τσίµπηµα στη φτέρνα και τη συλλογή λιγότερου από 20 µl 

αίµατος. Το αίµα είναι βιώσιµο στην κάρτα για έως και 21 ηµέρες.(8) Οι 

βασικές τιµές 17-υδροξυπρογεστερόνης που µετρούνται µε 

ραδιοανοσολογικές δοκιµασίες συνήθως υπερβαίνουν τα 10.000 ng/dL 
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(300 nmol/L) σε προσβεβληµένα βρέφη, ενώ στα κανονικά νεογνά οι 

τιµές είναι µικρότερες από 100 ng/dL (3 nmol/L). Για την ανίχνευση 

βρεφών που έχουν προσβληθεί από ΣΥΕ, τα κατώτατα όρια πρέπει να 

καθοριστούν στο ελάχιστο, πράγµα που αυξάνει τα ποσοστά των ψευδώς 

θετικών αποτελεσµάτων.(7) Τα πρόωρα, στρεσαρισµένα, άρρωστα βρέφη 

ή νεογνά που έχουν υποβληθεί σε δοκιµή νωρίτερα από 36 ώρες από τον 

τοκετό θα µπορούσαν να έχουν ψευδώς αυξηµένη συγκέντρωση 17-

υδροξυπρογεστερόνης.(3,8) Η αυξηµένη 17-υδροξυπρογεστερόνη σε 

πρόωρα βρέφη έχει συσχετιστεί µε στρες, καθυστερηµένη ωρίµανση της 

11-υδροξυλάσης ή διασταυρούµενη αντιδραστικότητα µε θειικά 

στεροειδή.(8) Για να βελτιωθεί η ακρίβεια, πολλά προγράµµατα 

προσυµπτωµατικού ελέγχου έχουν ρυθµίσει τις τιµές της 17-

υδροξυπρογεστερόνης σε σχέση µε το βάρος και/ή τη ηλικία κύησης.(7) 

Οι δοκιµασίες που κάνουν χρήση της 21-δεσοξυκορτιζόλης, η οποία είναι 

αυξηµένη στην ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης, µπορεί να αυξήσουν 

την εξειδίκευση των προγραµµάτων προσυµπτωµατικού ελέγχου.(3) 

Επιπλέον, η µέτρηση της αναλογίας του αθροίσµατος των 17-

υδροξυπρογεστερόνη και 21-δεοξυκορτιζόλη σε κορτιζόλη µε 

φασµατοµετρία µάζας έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει τόσο την ευαισθησία 

όσο και την εξειδίκευση του προσυµπτωµατικού ελέγχου.(7) 

 

Τα επίπεδα της 17-υδροξυπρογεστερόνης είναι αυξηµένα κατά τη 

γέννηση, µειώνονται γρήγορα σε υγιή νεογνά, αλλά επιµένουν στα 

προσβεβληµένα παιδιά. Τα επίπεδα 17-υδροξυπρογεστερόνης µετρούνται 

µεταξύ της 2
ης

 και 4
ης

 ηµέρας µετά τη γέννηση, µαζί µε άλλες δοκιµασίες 

προσυµπτωµατικού ελέγχου. Η συλλογή δειγµάτων µετά από 5-7 ηµέρες 

από τη γέννηση µειώνει το όφελος της ανίχνευσης, επειδή η κρίση των 

επινεφριδίων που σχετίζεται µε την απώλεια άλατος µπορεί να έχει ήδη 

συµβεί. (8,13) Εντούτοις, µερικές αναφορές δείχνουν ότι ένας επιπλέον 
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δεύτερος προσυµπτωµατικός έλεγχος για τη συγγενή υπερπλασία των 

επινεφριδίων µπορεί να αναγνωρίσει περίπου το 30% των προηγουµένως  

µη αναγνωρισµένων περιπτώσεων ΣΥΕ.(13) 

 

Χρησιµοποιούνται τρεις τεχνικές ανάλυσης για την αρχική διαλογή: 

ραδιοανοσοπροσδιορισµός (Η.Π.Α.), ανοσοπροσροφητική δοκιµασία 

συνδεδεµένη µε ένζυµο (Ιαπωνία) και  φθορο-ανοσολογική χρονική 

ανάλυση (Ευρώπη). Αυτές οι δοκιµές επιτρέπουν σε κάποιον να 

ανιχνεύει σαφώς την µορφή ΣΥΕ µε απώλεια άλατος. Η απλή 

αρρενοποιητική ΣΥΕ είναι λιγότερο πιθανό να ανιχνευθεί ενώ η µη 

κλασική ΣΥΕ δεν αναγνωρίζεται ως επί το πλείστον (ελαφρά αύξηση της 

17-υδροξυπρογεστερόνης).(13) Πρέπει να σηµειωθεί ότι ένας µεγάλος 

αριθµός ψευδώς θετικών (περίπου 0,5%), ως αποτέλεσµα της 

διασταυρούµενης αντιδραστικότητας των συζευγµένων στεροειδών και 

της ανεπαρκούς εξειδίκευσης του αντισώµατος, αποτελεί αιτία άγχους 

στους γονείς.(8,13) Από την άλλη πλευρά, η θεραπεία µε 

γλυκοκορτικοειδή κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης µπορεί να οδηγήσει 

σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα.(13) 

 

Ένα θετικό αποτέλεσµα πρέπει να επιβεβαιωθεί µε µια δεύτερη πιο 

προηγµένη αναλυτική µέθοδο όπως η υγρή χρωµατογραφία υψηλής 

απόδοσης µε φασµατοµετρία µαζών (LC-MS/MS) ή η αέρια 

χρωµατογραφία µε φασµατοµετρία µαζών (GC-MS).(13) Η υγρή 

χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης µε φασµατοµετρία µαζών είναι 

αποτελεσµατική και υποσχόµενη για δοκιµές δευτέρου επιπέδου 

χρησιµοποιώντας το ίδιο  αποξηραµένο αίµα που χρησιµοποιείται σε 

δοκιµές πρώτης γραµµής. Ωστόσο, η διαθεσιµότητα, οι τεχνικές 

απαιτήσεις και το υψηλό κόστος εµποδίζουν την ευρεία χρήση του. Η 

αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώµατος (WGS) έχει δυνατότητες να 
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παρέχει µια διευρυµένη διαφορική διάγνωση, ειδική θεραπεία και µια 

ταχύτερη εξέλιξη στη γενετική και προγνωστική συµβουλευτική σε 

µονογονιδιακές ασθένειες. Επί του παρόντος, σηµαντικά ζητήµατα 

αποτρέπουν την χρήση του WGS (δηλαδή το κόστος, το τι πρέπει να 

κάνει κάποιος µε τα «τυχαία ευρήµατα», την αποθήκευση δεδοµένων, 

την αποτελεσµατικότητα και τους ισχύοντες κανονισµούς).(8) 

 

Οι ιατρικές εταιρείες σε χώρες όπου δεν έχουν εφαρµοστεί προγράµµατα 

προσυµπτωµατικού ελέγχου νεογνών θα πρέπει να ενθαρρύνουν έντονα 

τα εθνικά όργανα και τις κυβερνήσεις να εισαγάγουν δοκιµασίες 

προσυµπτωµατικού ελέγχου στα προγράµµατα υγειονοµικής περίθαλψης. 

Αναµφισβήτητα, ο προσυµπτωµατικός έλεγχος µειώνει σηµαντικά τον 

χρόνο που απαιτείται για τη διάγνωση των βρεφών µε ΣΥΕ. Το κύριο 

όφελος της έγκαιρης διάγνωσης είναι η µείωση της νοσηρότητας και της 

θνησιµότητας, ιδιαίτερα µεταξύ των µωρών µε τη µορφή της ΣΥΕ µε 

απώλεια άλατος. Ο προσυµπτωµατικός έλεγχος των νεογνών για ΣΥΕ 

έχει αποδειχθεί ότι είναι οικονοµικά αποδοτικός όταν το κόστος του 

συγκρίνεται µε την φορολογική συνεισφορά του παραγωγικού πολίτη 

στη διάρκεια της ζωής του.  Το άµεσο κόστος για την ανάλυση ενός 

δείγµατος είναι µόνο 2,10 δολάρια.(13) 

 

 

4.2.  Προγεννητική διάγνωση 

 

Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι υπάρχει η πιθανότητα προγεννητικής 

διάγνωσης της ΣΥΕ.(13) Το 1965 δηµοσιεύθηκε η πρώτη επιτυχής 

αναφορά προγεννητικής διάγνωσης της ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης 

µε βάση τα αυξηµένα επίπεδα 17-κετοστεροειδών και την 
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πρεγναντριόλης στο αµνιακό υγρό. Η µέθοδος αργότερα βελτιώθηκε 

ώστε να συµπεριλάβει την τεστοστερόνη και την 17-

υδροξυπρογεστερόνη.(8) Η λήψη χοριακών λαχνών (CVS) (9
η
-11

η
 

εβδοµάδα της κύησης) ή η αµνιοπαρακέντηση (15
η
-20

η
 εβδοµάδα της 

κύησης) ακολουθούµενες από γενετικές εξετάσεις καθιστούν δυνατή την 

έγκαιρη ανίχνευση της ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης και υπαγορεύουν 

την θεραπεία πριν τη γέννηση.(13) Ειδικοί ανιχνευτές για µεταλλάξεις 

της 21-υδροξυλάσης επιτρέπουν την άµεση και ταχεία αναγνώριση 

γνωστών µεταλλάξεων µέσω της χρήσης της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης (PCR). Τα πάνελ των ολιγονουκλεοτιδικών ανιχνευτών που 

είναι σήµερα διαθέσιµα για χρήση στην προγεννητική διάγνωση 

αναµένεται να αναγνωρίσουν καλά περισσότερο από το 95% των 

σηµερινών µεταλλάξεων της 21-υδροξυλάσης.(14) Στα παιδιά µε 

αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης ΣΥΕ (οικογενειακός κίνδυνος), η 

θεραπεία πρέπει να εισαχθεί πριν την 9
η
 εβδοµάδα της κυήσεως 

(δεξαµεθαζόνη), η οποία µειώνει αποτελεσµατικά τα αυξηµένα 

επινεφριδιακά ανδρογόνα εµποδίζοντας την αρρενοποίηση των θηλυκών 

εξωτερικών γεννητικών οργάνων. Τα ευρήµατα µιας γενετικής εξέτασης 

µεταξύ 9-11 εβδοµάδων κύησης καθορίζουν περαιτέρω τη διαχείριση του 

ασθενούς. Η θεραπεία διακόπτεται όταν το έµβρυο είναι αρσενικό ή µη 

προσβεβληµένο θηλυκό. ∆ιαφορετικά, η θεραπεία συνεχίζεται σε τρεις 

διηρηµένες δόσεις ξεκινώντας µόλις επιβεβαιωθεί η εγκυµοσύνη και όχι 

αργότερα από 9 εβδοµάδες µετά την τελευταία έµµηνο ρύση µε 

δεξαµεθαζόνη σε δόση 20 mg/kg/ηµέρα µε βάση το βάρος της µητέρας 

πριν την εγκυµοσύνη.(13) Οι διαδικασίες της αµνιοπαρακέντησης και της 

λήψης χοριακών λαχνών εµπεριέχουν ένα κίνδυνο. Μελέτες έχουν δείξει 

ότι µε αυτές τις επεµβατικές διαδικασίες η πιθανότητα απώλειας του 

εµβρύου είναι 0,1% (αµνιοπαρακέντηση) και 0,2% (CVS). Οι επιπλοκές 

της CVS και της αµνιοπαρακέντησης περιλαµβάνουν τη δυσµορφία των 
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ποδιών (ραιβοποδία), το αιµαγγείωµα, την λοίµωξη, την εκροή αµνιακού 

υγρού ή την µείωση του µήκους των κάτω άκρων.(8,13) Εφόσον ένα από 

τα οκτώ έµβρυα απαιτεί θεραπεία (¼ των εµβρύων θα επηρεαστεί και το 

½ θα είναι αρσενικά), είναι σηµαντικό να γίνει διάγνωση της κατάστασης 

το συντοµότερο δυνατό για να αποφευχθεί η περιττή θεραπεία. Για το 

λόγο αυτό, η CVS προτιµάται έναντι της αµνιοπαρακέντησης. Αυτή η 

µέθοδος δεν είναι χωρίς τα προβλήµατά της. Ένα µικρό ποσοστό των 

ασθενών που υποβάλλονται σε προγεννητική διάγνωση µπορεί να έχει µη 

ανιχνεύσιµες µεταλλάξεις ή να εµφανίζεται µόλυνση του DNA από την 

µητέρα που οδηγεί σε ψευδώς αρνητικά ή θετικά αποτελέσµατα.(8) 

 

Η νωρίτερη πιθανή προγεννητική διάγνωση της ΣΥΕ χρησιµοποιώντας 

αυτές τις επεµβατικές µεθόδους είναι πολύ µετά την 9
η
 εβδοµάδα της 

κύησης, πράγµα που σηµαίνει ότι τόσο τα αρσενικά όσο και τα 

ανεπηρέαστα  θηλυκά έµβρυα εκτίθενται σε περιττή θεραπεία µε 

δεξαµεθαζόνη. Έτσι, υπάρχει επείγουσα ανάγκη διάγνωσης της ΣΥΕ πριν 

ξεκινήσει η οργανογένεση των γεννητικών οργάνων, η οποία ξεκινάει 

περίπου την 9
η
 εβδοµάδα, έτσι ώστε η θεραπεία µε στεροειδή να 

χορηγείτε µόνο σε µητέρες, οι οποίες εγκυµονούν ένα πάσχον θηλυκό 

έµβρυο και να αποφευχθεί η περιττή θεραπεία αρσενικών και υγιών 

θηλυκών εµβρύων.(14) Λόγω των παραπάνω αλλά και του κινδύνου των 

επεµβατικών τεχνικών, οι µη επεµβατικές τεχνικές εισήχθησαν το 2011, 

οι οποίες είναι πολύ ελπιδοφόρες για την εξαγωγή του DNA χωρίς 

κύτταρα του εµβρύου (cfDNA) από το µητρικό αίµα.(13) Αυτό µπορεί να 

γίνει η νέα θεραπεία εκλογής σε µερικά χρόνια.(14) Η διαδικασία 

περιλαµβάνει την αποµόνωση του cfDNA που εξάγεται από το µητρικό 

πλάσµα. Το εµβρυϊκό φύλο προσδιορίζεται µε αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυµεράσης.(8) Το µεγαλύτερο πλεονέκτηµα αυτής της δοκιµής είναι 

ότι µπορεί να γίνει κατά την 6
η
 εβδοµάδα της κύησης, επιτρέποντας την 
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έγκαιρη διάγνωση, πριν από την έναρξη της οργανογένεσης των 

γεννητικών οργάνων και την αποφυγή περιττών θεραπειών.(8,13) 

Περαιτέρω έρευνες έχουν δείξει ότι η προσέγγιση βασισµένη στον 

απλότυπο έχει ακρίβεια 96,41% για τα µητρικά αλληλόµορφα και 

ακρίβεια 97,81% για τα πατρικά αλληλόµορφα.(13) 

 

Επειδή ο γονότυπος µπορεί να συσχετιστεί µε το φαινότυπο της ΣΥΕ, η 

γενετική συµβουλευτική συµβάλλει στη λήψη αποφάσεων σχετικά µε τη 

προγεννητική χρήση δεξαµεθαζόνης για να αποφευχθεί η αρρενοποίηση 

των γεννητικών οργάνων στα προσβεβληµένα θηλυκά έµβρυα. Επιπλέον, 

οι µεταγεννητικές επιπλοκές της επινεφριδιακής ανεπάρκειας µπορούν να 

αποφευχθούν µε την έναρξη της υποκατάστασης γλυκοκορτικοειδών και 

αλατοκορτικοειδών κατά την γέννηση, ειδικά σε νεογέννητα 

αρσενικά.(13) Αν και τα δεδοµένα είναι πολλά υποσχόµενα, ο αριθµός 

των µελετών είναι ακόµη σχετικά µικρός και απαιτείται περαιτέρω 

επικύρωση µε προοπτικές µελέτες µεγάλης κλίµακας. Με βάση τις 

σηµερινές οδηγίες του Αµερικανικού Κολλεγίου Μαιευτήρων – 

Γυναικολόγων, αναφέρεται ότι «το κυτταρικό ελεύθερο εµβρυϊκό DNA 

δεν αντικαθιστά τη διαγνωστική ακρίβεια της προγεννητικής διάγνωσης 

µε το CVS ή την αµνιοπαρακέντηση, που παραµένουν η επιλογή για τις 

γυναίκες». Η µη επεµβατική προγεννητική διάγνωση δεν έχει ακόµη 

τεκµηριωθεί ως πρότυπο φροντίδας. Μακροπρόθεσµα, ωστόσο, οι 

οικογένειες ενδέχεται να είναι πιο πρόθυµες να υποβληθούν σε 

δοκιµασία εάν είναι διαθέσιµη µια ασφαλής µη επεµβατική επιλογή για 

ακριβή ενδοµήτρια διάγνωση και, κυρίως, προγεννητική θεραπεία για τα 

προσβεβληµένα έµβρυα µε κατάλληλη γενετική συµβουλευτική.(7) 
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4.3.  ∆ιάγνωση µετά την βρεφική ηλικία 

 

Τα παιδιά που παρουσιάζουν κλινικές ενδείξεις περίσσειας ανδρογόνου, 

όπως είναι το λιπαρό δέρµα, η πρόωρη ανάπτυξη των ηβικών και των 

µασχαλιαίων τριχών και η ταχεία σωµατική ανάπτυξη, θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε πρωινή δοκιµασία βασικής 17-

υδροξυπρογεστερόνης.(13) Πρέπει να σηµειωθεί ότι η βασική 17-

υδροξυπρογεστερόνη πρέπει να µετράται τις πρωινές ώρες (06:00-08:00 

π.µ.) µε άδειο στοµάχι και κατά την ωοθυλακική φάση σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας (µεταξύ της 3
ης

 και της 5
ης

 ηµέρας του 

εµµηνορυσσιακού κύκλου). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η τιµή της 

17-υδροξυπρογεστερόνης υπερβαίνει τα 2 ng/mL στην ωχρινική φάση 

στα µισά υγιή θηλυκά.(15) Το επίπεδο των µεταβολιτών-στόχων πριν από 

τη διέγερση δεν διαφέρει από τα κανονικά επίπεδα, ωστόσο, αυξάνεται 

σηµαντικά µετά, υποδεικνύοντας την τελική διάγνωση. Οι τιµές 17-

υδροξυπρογεστερόνης >2-10 ng/ml θα πρέπει να ακολουθούνται µε 

δοκιµασία διέγερσης µε ACTH.(13) Η συναίνεση σχετικά µε τη βασική 

συγκέντρωση 17-υδροξυπρογεστερόνης για την ένδειξη δοκιµασίας 

ACTH βρίσκεται στα 2 ng/mL. Μια βασική τιµή 17-

υδροξυπρογεστερόνης πάνω από 5 ng/mL θεωρείται αρκετά υψηλή. 

Μετά από εκτίµηση των βασικών επιπέδων 17-υδροξυπρογεστερόνης, η 

ACTH εφαρµόζεται ενδοµυϊκά ή ενδοφλεβίως σε δόση 250 mg/1,73 m
2 
 

και ένα δεύτερο δείγµα λαµβάνεται µετά από 60 λεπτά. Η πλειονότητα 

των ερευνητών συµφωνούν ότι µια τιµή 17-υδροξυπρογεστερόνης πάνω 

από 10 ng/mL στο 60
ο
 λεπτό µετά την εφαρµογή της ACTH αποτελεί 

κριτήριο για τη διάγνωση της ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης µε 

καθυστερηµένη έναρξη και αυτό το συµπέρασµα είναι σύµφωνο µε τα 

αποτελέσµατα των γενετικών µελετών. Ωστόσο, ορισµένοι συγγραφείς 

προτείνουν ότι τα 12 ng/mL θα πρέπει να είναι το όριο για την διάγνωση. 
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Επίσης, µια τιµή 21-δεοξυκορτιζόλης, που µετράται µαζί µε τη µέτρηση 

στο 60
ο
 λεπτό των επιπέδων της 17-υδροξυπρογεστερόνης µε δοκιµασία 

ACTH, και υπερβαίνει τα 400 pg/mL, αποτελεί επιπλέον κριτήριο για τη 

διάγνωση της ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης καθυστερηµένης έναρξης.. Η 

ACTH και η CRH δεν είναι υψηλές σε αυτές τις περιπτώσεις. Επιπλέον, 

τα επίπεδα της ολικής και της ελεύθερης τεστοστερόνης, τα επίπεδα της 

δεσµευτικής σφαιρίνης των φυλετικών ορµονών (SHBG), της κορτιζόλης 

και της 11-δεοξυκορτιζόλης θα πρέπει να µετρηθούν κατά την έναρξη 

και στο 60
ο
 λεπτό. Γενικά, η τιµή της κορτιζόλης στο 60

ο
 λεπτό µε 

δοκιµασία ACTH αναµένεται να είναιι >18 mg/dL. Ωστόσο, είναι επίσης 

σηµαντικό να εντοπίζονται οι περιπτώσεις κάτω από αυτό το όριο. 

Πρέπει να σηµειωθεί ότι στις περιπτώσεις , όπου τα επίπεδα  της 

κορτιζόλης παραµένουν κάτω από 18 mg/dL,  µπορεί να παρουσιαστεί 

επεισόδιο ανεπάρκειας των επινεφριδίων σε καταστάσεις στρες.(15) 

 

Εξαιτίας των κοινών κλινικών χαρακτηριστικών, µπορεί να είναι 

δύσκολο να γίνει διάκριση των ασθενών µε µη κλασική µορφή της ΣΥΕ 

και ασθενείς µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS). Η πρώτη 

οµάδα τείνει να έχει υψηλότερες συγκεντρώσεις 17-

υδροξυπρογεστερόνης και προγεστερόνης από τις γυναίκες της δεύτερης 

οµάδας, οι οποίες παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη, παχυσαρκία, 

µορφολογία πολυκυστικών ωοθηκών και αυξηµένες αναλογίες 

ωχρινοτρόπου/θυλακιοτρόπου ορµόνης (LH/FSH). Οι άνδρες µε µη 

κλασική ΣΥΕ αναγνωρίζονται συνήθως µέσω οικογενειακών 

µελετών.(13) 

 

Τα βασικά επίπεδα 11-δεοξυκορτιζόλης είναι πάνω από 10 ng/mL σε 

καθυστερηµένη εµφάνιση ανεπάρκειας της 11β-υδροξυλάσης. Οι οριακές 
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τιµές για την βασική τιµή της δεοξυκορτιζόλης είναι 6,95 ng/mL και 7,23 

ng/mL για τις προεφηβικές και τις εφηβικές περιπτώσεις, αντίστοιχα. 

Όταν οι τιµές της δεοξυκορτιζόλης στο 60
ο
 λεπτό στη δοκιµασία ACTH 

είναι υψηλότερο από 18 ng/mL, η διάγνωση καθίσταται οριστική.(15) 

 

Στις περιπτώσεις ανεπάρκειας 3β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης, 

τα κριτήρια διάγνωσης είναι οι τιµές 17-υδροξυπρεγνενολόνης πάνω από 

30 ng/mL και η αναλογία 17-υδροξυπρενενολόνης/κορτιζόλης πάνω από 

10 SD. Σε κορίτσια µε ολιγοµηνόρροια, µπορεί να ανιχνευθεί αύξηση της 

αντιµυλλεριανής ορµόνης (ΑΜΗ) πριν από την υπερανδρογοναιµία.(15) 

 

Άλλες διαγνωστικές διαδικασίες σε ασθενείς που πάσχουν από ΣΥΕ 

µπορούν να διευρυνθούν ώστε να συµπεριλαµβάνουν γενετικές εξετάσεις 

που επιβεβαιώνουν σαφώς τη φύση των διαταραχών (ειδικά σε ασθενείς 

µε µη κλασική ΣΥΕ) και καθορίζουν το βαθµό της µετάλλαξης και της 

σοβαρότητας της νόσου. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η φαινοτυπική 

σοβαρότητα της νόσου µπορεί να προβλεφθεί από τα γονοτυπικά 

ευρήµατα.(13) 
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5.  ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

5.1.  Προγεννητική θεραπεία 

 

Ο σκοπός της προγεννητικής θεραπείας είναι να ελαχιστοποιήσει ή να 

αποτρέψει την αρρενοποίηση των γεννητικών οργάνων του θηλυκού 

εµβρύου που έχει προσβληθεί από την κλασική ΣΥΕ.(4,8) Αυτό θα 

περιορίσει ή θα εξαλείψει την απαίτηση για µελλοντικές χειρουργικές 

επεµβάσεις αποκατάστασης των γεννητικών οργάνων και αντιστοίχισης 

του  φύλου σε ένα θηλυκό που γεννιέται µε διφορούµενα γεννητικά 

όργανα. Η προγεννητική θεραπεία εισήχθη για πρώτη φορά στη Γαλλία 

το 1978 και στις ΗΠΑ το 1986.(8) Καθώς η οργανογένεση των 

γεννητικών οργάνων ξεκινάει περίπου την 9
η
 εβδοµάδα της κύησης, η 

περίσσεια παραγωγής ανδρογόνων στο έµβρυο λόγω της έλλειψης 21-

υδροξυλάσης ή 11β-υδροξυλάσης πριν από τις 9 εβδοµάδες της κύησης 

προκαλεί αρρενοποίηση των θήλεων γεννητικών οργάνων.(4,8) Για τα 

έµβρυα που διατρέχουν κίνδυνο εµφάνισης αυτών των µορφών ΣΥΕ, η 

θεραπεία µε δεξαµεθαζόνη πρέπει να ξεκινήσει πριν από τις 9 εβδοµάδες 

κύησης για να αποφευχθεί η αµφισηµία των γεννητικών οργάνων ή να 

µειωθεί ο βαθµός κλειτοριδοµεγαλίας στα θηλυκά έµβρυα. Η 

δεξαµεθαζόνη δεν µεταβολίζεται από τον πλακούντα και διαπερνά τον 

πλακουντιακό φραγµό. Εποµένως, µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την 

καταστολή της παραγωγής ανδρογόνων σε έµβρυα που πάσχουν από 

ΣΥΕ.(4,8,14) Η απαιτούµενη δόση είναι 20 µg/kg/ηµέρα µε βάση το 

σωµατικό βάρος της µητέρας προ της εγκυµοσύνης, διαιρούµενο σε τρεις 

ηµερήσιες δόσεις µε µέγιστη δόση 1,5 mg/ηµέρα.(8,11,14,16) Η 

προγεννητική θεραπεία µε δεξαµεθαζόνη σχετίζεται µε σηµαντικές 

παρενέργειες στη µητέρα, όπως αύξηση του σωµατικού βάρους, οίδηµα, 



38 

 

αλλαγή διάθεσης, διαταραχή του ύπνου, ανάπτυξη ακµής και 

ραγάδες.(16) 

 

Είναι γενικώς αποδεκτό ότι η αποτελεσµατικότητα της προγεννητικής 

θεραπείας µε δεξαµεθαζόνη αγγίζει περίπου το 85% των περιπτώσεων 

στις οποίες χρησιµοποιείται.(4,8) Οι αποτυχίες οφείλονται συνήθως στην 

καθυστερηµένη έναρξη της θεραπείας, στην πρόωρη διακοπή της 

θεραπείας ή στην κακή συµµόρφωση προς τη θεραπεία.(8) Η 

προγεννητική θεραπεία είναι αµφιλεγόµενη επειδή µόνο ένα στα οκτώ 

έµβρυα θα είναι θηλυκά µε συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων όταν 

και οι δύο γονείς είναι φορείς.(3,8,11) Οι µακροπρόθεσµες επιδράσεις 

της ενδοµήτριας έκθεσης σε  δεξαµεθαζόνη είναι άγνωστες και έχουν 

περιγραφεί πιθανές επιδράσεις στον εγκέφαλο, στη συµπεριφορά και τις 

γνωστικές λειτουργίες.(3) Χρησιµοποιώντας τυποποιηµένες 

νευροψυχολογικές εξετάσεις και ερωτηµατολόγια, η έγκαιρη 

προγεννητική θεραπεία µε δεξαµεθαζόνη στις κυήσεις µε υψηλό κίνδυνο 

για ΣΥΕ αποδείχθηκε ότι έχει αρνητικές επιπτώσεις στις γνωσιακές 

λειτουργίες των υγειών κοριτσιών που δεν επωφελούνται από αυτή τη 

θεραπεία.(2) 

 

Επί του παρόντος, η Αµερικανική Υπηρεσία Τροφίµων και Φαρµάκων 

(FDA) ταξινοµεί τη δεξαµεθαζόνη ως φάρµακο κατηγορίας C: «Οι 

µελέτες αναπαραγωγής σε ζώα έχουν επιδείξει δυσµενή επίδραση στο 

έµβρυο και δεν υπάρχουν επαρκείς και καλά ελεγχόµενες µελέτες στον 

άνθρωπο, αλλά πιθανά οφέλη µπορεί να δικαιολογούν χρήση του 

φαρµάκου σε έγκυες γυναίκες παρά τους πιθανούς κινδύνους ». Η οµάδα 

εργασίας της Ενδοκρινολογικής Εταιρείας συνιστά ότι η προγεννητική 

θεραπεία της ΣΥΕ πρέπει να θεωρείται πειραµατική και θα πρέπει να 
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γίνεται µόνο σε εξειδικευµένα κέντρα µε εγκεκριµένα από τα θεσµικά 

όργανα ελέγχου πρωτόκολλα.(8) 

 

Η εξέταση των εµβρυϊκών κυττάρων που υπάρχουν στη µητρική 

κυκλοφορία για ΣΥΕ µελετάται για να αποφευχθεί η θεραπεία στα 

έµβρυα µε 46, XY και να ξεκινήσει η πρώιµη θεραπεία σε ασθενείς που 

πάσχουν µε 46, ΧΧ. Πολλές διεθνείς οµάδες, συµπεριλαµβανοµένων των 

ιατρικών εταιρειών στις Η.Π.Α. και την Ευρώπη, δήλωσαν ότι η 

προγεννητική θεραπεία πρέπει να εξετάζεται µόνο σε ένα ερευνητικό 

περιβάλλον µε πλήρη αποκάλυψη πιθανών κινδύνων και οφελών. Τα 

µακροχρόνια αποτελέσµατα της προγεννητικής έκθεσης σε 

δεξαµεθαζόνη απαιτούν περαιτέρω µελέτη, αλλά ο πρώιµος µη 

επεµβατικός έλεγχος του εµβρυϊκού DNA θα µπορούσε να περιορίσει 

την έκθεση σε θηλυκά έµβρυα που έχουν προσβληθεί από συγγενή 

υπερπλασία των επινεφριδίων.(3) Οι γονείς πρέπει να λαµβάνουν 

συµβουλευτική σχετικά µε τις πιθανές παρενέργειες και να συναινούν 

συνειδητά για τη θεραπεία. Εάν επιλεγεί, η θεραπεία πρέπει να 

πραγµατοποιείται από µια έµπειρη οµάδα σε ερευνητικά κέντρα που 

παρακολουθούν τα αποτελέσµατα.(4) 

 

 

5.2.  Θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή 

 

Ο βασικός άξονας της θεραπείας στις κλασικές µορφές της ΣΥΕ είναι η 

χρόνια θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή. Λόγω της επίδρασης τους στην 

καταστολή της ανάπτυξης, η µακροχρόνια θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή 

αποφεύγεται στα παιδιά, αλλά µερικές φορές χρησιµοποιείται σε 

ενήλικες.(3) Όλα τα γλυκοκορτικοειδή φάρµακα αντικαθιστούν την 

ανεπαρκή ενδογενή σύνθεση κορτιζόλης σε κλασική ανεπάρκεια 21-
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υδροξυλάσης και αποκαθιστούν εν µέρει την αρνητική ανατροφοδότηση 

στον υποθάλαµο και την υπόφυση, για να εµποδίζουν την υπερβολική 

έκκριση των CRH και ACTH, αντίστοιχα, µειώνοντας έτσι τη σύνθεση 

των επινεφριδίων ανδρογόνων.(17). Τα εργαστηριακά αποτελέσµατα θα 

πρέπει να καθοδηγούν αλλά να µην καθορίζουν τη διαχείριση, ενώ η  

κλινική αξιολόγηση πρέπει πάντα να λαµβάνεται υπόψη.(3) 

 

Αν και τα εξωγενή γλυκοκορτικοειδή υποκαθιστούν ικανοποιητικά την 

ανεπάρκεια κορτιζόλης στους περισσότερους ασθενείς, η επαρκής 

καταστολή της ACTH, ιδιαίτερα νωρίς το πρωί, αποτελεί πρόκληση µε 

τα διαθέσιµα µέσα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η ACTH εκκρίνεται µε 

κιρκαδικό ρυθµό, συνήθως αυξάνεται περίπου στις 03:00 π.µ. νωρίς το 

πρωί, φτάνει στο µέγιστο από τις 06:00-08:00 π.µ. και µειώνεται στο 

ελάχιστο το βράδυ. Τα από του στόµατος χορηγούµενα 

γλυκοκορτικοειδή στοχεύουν να µιµηθούν αυτό το ηµερήσιο πρότυπο, 

αλλά επιτρέπουν την καταστολή της ACTH να διαφύγει µεταξύ των 

δόσεων. Οι επιδράσεις στην έκκριση της ACTH ποικίλλουν ανάλογα µε 

τους διαφορετικούς τύπους γλυκοκορτικοειδών και τη συχνότητα 

χορήγησής τους. Τα παραδοσιακά σχήµατα υποκατάστασης 

περιλαµβάνουν την υδροκορτιζόνη, χορηγούµενη δύο ή τρεις φορές την 

ηµέρα, την ενδιάµεσης δράσης πρεδνιζόνη ή πρεδνιζολόνη, ή την µακράς 

δράσης δεξαµεθαζόνη. Η υδροκορτιζόνη συνήθως προτιµάται στα παιδιά 

και οι χαµηλότερες δυνατές δόσεις χρησιµοποιούνται για την αποφυγή 

της καταστολής της ανάπτυξης. Στους ενήλικες, τα ενδιάµεσης και 

µακράς δράσης συνθετικά γλυκοκορτικοειδή προτιµούνται συχνά, λόγω 

ενός πιο βολικού προγράµµατος δοσολογίας, αν και µε µεγαλύτερο 

κίνδυνο δυσµενών επιδράσεων, όπως η παχυσαρκία, η δερµατική 

ατροφία, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η υπέρταση και η απώλεια οστικής 

µάζας.(17) 
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Η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη δοσολογία υδροκορτιζόνης (ή 

ισοδυνάµου της) για τη θεραπεία παιδιατρικών ασθενών µε κλασική ΣΥΕ 

είναι περίπου 10-15 mg/m
2
/ηµέρα διαιρούµενη σε 2 ή 3 δόσεις την ηµέρα 

και για παιδιατρικούς ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ είναι 5-8 

mg/m
2
/ηµέρα διαιρούµενη σε 2 ή 3 δόσεις την ηµέρα. Οι δοσολογίες 

γλυκοκορτικοειδών για ενήλικες ασθενείς µε κλασική ΣΥΕ µπορούν να 

µετατραπούν από υδροκορτιζόνη σε βιοϊσοδύναµες δόσεις 

δεξαµεθαζόνης. Μία µικρή δόση δεξαµεθαζόνης πριν την κατάκλιση 

(0,25-0,5 mg) είναι συνήθως επαρκής για την καταστολή των 

ανδρογόνων σε ενήλικες ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ. Η υπερβολική 

θεραπεία θα πρέπει να αποφεύγεται επειδή µπορεί να οδηγήσει σε 

σύνδροµο Cushing.(8,14)  

 

Η υδροκορτιζόνη προτιµάται σε παιδιά προεφηβικής και εφηβικής 

ηλικίας µε ΣΥΕ, καθώς εµφανίζει µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής 

ελαχιστοποιώντας τις κατασταλτικές επιδράσεις στην ανάπτυξη. Η 

πρόωρη εφηβεία και η προχωρηµένη οστική ηλικία είναι συνηθισµένες 

στην κλασική ΣΥΕ που οδηγεί σε τελικό ύψος ενήλικα πολύ κάτω από το 

αναµενόµενο. Για τη βελτιστοποίηση του τελικού ύψους σε αυτά τα 

παιδιά, η χρήση αυξητικής ορµόνης ή και σε συνδυασµό µε ένα ανάλογο 

της εκλυτικής ορµόνης της ωχρινοτρόπου ορµόνης (LHRH) µπορεί να 

βελτιώσει σηµαντικά το τελικό ύψος στην ενηλικίωση του ασθενούς.(8) 

 

Τα τελευταία χρόνια, οι ερευνητές εργάστηκαν για την ανάπτυξη νέων 

συστηµάτων χορήγησης γλυκοκορτικοειδών, τα οποία θα µπορούσαν να 

αντιγράψουν καλύτερα τον φυσιολογικό κιρκαδικό ρυθµό. Μια 

υδροκορτιζόνη διπλής απελευθέρωσης, που αποτελείται από έναν πυρήνα 
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εκτεταµένης απελευθέρωσης περιβαλλόµενο από επικάλυψη άµεσης 

απελευθέρωσης, αναπτύχθηκε αρχικά για χορήγηση άπαξ ηµερησίως 

πρωινή χορήγηση σε ασθενείς µε πρωτογενή ανεπάρκεια των 

επινεφριδίων (Plenadren, ViroPharma, Maidenhead, Ηνωµένο Βασίλειο). 

Αυτή η υδροκορτιζόνη διπλής απελευθέρωσης σε δόση 30 mg ηµερησίως 

επέτυχε βελτιωµένο σωµατικό βάρος, βελτιωµένο µεταβολισµό της 

γλυκόζης και πτώση της συστολικής αλλά και της διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης σε σύγκριση µε την παρόµοια συνολική ηµερήσια 

δόση υδροκορτιζόνης χορηγούµενη σε τρεις διηρηµένες δόσεις µετά από 

3 µήνες θεραπείας. Αυτή η φαρµακολογική στρατηγική, ωστόσο, δεν 

παρέχει οποιαδήποτε αύξηση της κορτιζόλης νωρίς το πρωί και εποµένως 

δεν έχει σχεδιαστεί για να καταστέλλει την ACTH και τα επινεφριδιακά 

ανδρογόνα κατά τη διάρκεια αυτού του παραθύρου. Μία άλλη από του 

στόµατος χορηγούµενη πολυσωµατιδιακή υδροκορτιζόνη 

τροποποιηµένης απελευθέρωσης, (Chronocort, Diurnal, Ηνωµένο 

Βασίλειο), διαµορφώθηκε για να αναπαράγει την φυσιολογική αύξηση 

της κορτιζόλης νωρίς το πρωί όταν χορηγήθηκε πριν από την 

κατάκλιση.(17) 

 

Μια ακριβέστερη τιτλοποίηση της χορήγησης γλυκοκορτικοειδών µπορεί 

να επιτευχθεί µε παρεντερική χορήγηση, αν και αυτή η προσέγγιση έχει 

πρακτικούς περιορισµούς. Μία µικρή µελέτη που διεξήχθη πριν από µια 

δεκαετία έδειξε ότι η ενδοφλέβια χορήγηση υδροκορτιζόνης σε ένα 

πρότυπο παρόµοιο µε τη φυσιολογική έκκριση κορτιζόλης φέρνει την 

ACTH και την 17-υδροξυπρογεστερόνη πολύ πιο κοντά στα κανονικά 

επίπεδα σε σχέση µε τη συµβατική θεραπεία, τόσο στην επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια όσο και στους ασθενείς µε ΣΥΕ. Πιο πρόσφατα, η συνεχής 
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υποδόρια έγχυση υδροκορτιζόνης βρέθηκε να είναι ανώτερη από τη 

συµβατική από του στόµατος χορήγηση.(17) 

 

Μία άλλη οµάδα προσπάθησε να βελτιώσει περαιτέρω τη δυναµική της 

χορήγησης υδροκορτιζόνης χρησιµοποιώντας ένα φορητό παλµικό 

σύστηµα συνεχούς υποδόριας χορήγησης µαζί µε δειγµατοληψία ACTH 

και κορτιζόλης σε πραγµατικό χρόνο. Χρησιµοποιώντας αυτό το 

σύστηµα, αναπαράχθηκε ο φυσιολογικός κιρκαδικός και ultradian 

ρυθµός. Αν και αυτά τα σχέδια είναι ελπιδοφόρα, οι µελλοντικές µελέτες 

σε ασθενείς µε ΣΥΕ είναι σηµαντικές για τον προσδιορισµό των µορφών 

χορήγησης γλυκοκορτικοειδών που είναι απαραίτητες όχι µόνο σε 

φυσιολογικές συνθήκες, αλλά και για την επαρκή καταστολή της 

σύνθεσης της ACTH και των ανδρογόνων. Η εκτεταµένη εφαρµογή της 

παρεντερικής υδροκορτιζόνης για τους ασθενείς µε ΣΥΕ αντιµετωπίζει 

πολλά εµπόδια. Παρόµοια µε τη χρήση αντλιών ινσουλίνης σε 

διαβητικούς ασθενείς, αυτές οι συσκευές περιλαµβάνουν την συνεχή 

φθορά εξοπλισµού, το υψηλό κόστος, την ανάγκη εκπαίδευσης των 

ασθενών και την πιθανότητα τοπικού ερεθισµού και δυσλειτουργίας, κάτι 

που είναι ιδιαίτερα επικίνδυνο σε ασθενείς µε πλήρη ανεπάρκεια 

γλυκοκορτικοειδών. Επιπρόσθετα, οι εµπορικές φαρµακοτεχνικές µορφές 

υδροκορτιζόνης (νατριοηλεκτρική υδροκορτιζόνη, Solu-cortef, Pfizer) 

δεν έχουν σχεδιαστεί για υποδόρια χορήγηση και αναφέρθηκαν συχνές 

ανεπιθύµητες αντιδράσεις στο σηµείο της έγχυσης πιθανώς λόγω των 

συντηρητικών ή άλλων συστατικών του παρασκευάσµατος.(17) 

 

Γενικά, απαιτούνται υψηλότερες δόσεις γλυκοκορτικοειδών για την 

επίτευξη επαρκούς καταστολής της περίσσειας ορµονών (δηλ. 

ανδρογόνων στις αρρενοποιητικές µορφές της ΣΥΕ, κλασικής 21-



44 

 

υδροξυλάσης και 11β-υδροξυλάσης ή δεοξυκορτικοστερόνης σε 

ανεπάρκεια 17α-υδροξυλάσης), από τις δόσεις των γλυκοκορτικοειδών 

που απαιτούνται για λόγους αντικατάστασης όταν όλα τα στεροειδή είναι 

ανεπαρκή. Οι χαµηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών µπορούν επίσης να 

χρησιµοποιηθούν στις µη κλασικές µορφές της συγγενούς υπερπλασίας 

των επινεφριδίων, εάν απαιτείται θεραπεία.(3) 

 

Για τις γυναίκες που σχεδιάζουν να συλλάβουν, χρησιµοποιείται 

συνήθως ένα γλυκοκορτικοειδές που δεν φθάνει στο έµβρυο και 

απενεργοποιείται από την πλακουντιακή 11βHSD2, όπως η πρεδνιζόνη, η 

πρεδνιζολόνη ή η υδροκορτιζόνη, και συνεχίζεται καθ 'όλη τη διάρκεια 

της εγκυµοσύνης.(3) 

 

Οι ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ αντιµετωπίζονται σύµφωνα µε τα 

συµπτώµατά τους. Τα παιδιά µε µη κλασική ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης 

θα πρέπει να αντιµετωπίζονται εάν έχουν προοδευτικά σηµεία και 

συµπτώµατα αρρενοποίησης µε προχωρηµένη σκελετική ωρίµανση.(3) 

 

Οι γυναίκες µε µη κλασική ΣΥΕ µε σηµεία περίσσειας ανδρογόνου 

µπορούν συχνά να αντιµετωπιστούν επιτυχώς µε από του στόµατος 

αντισυλληπτικά και, αν χρειαστεί, σε συνδυασµό µε 

σπειρονολακτόνη.(3,8) Η θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή χρησιµοποιείται 

για τη γυναικεία υπογονιµότητα σε µη κλασική ανεπάρκεια 21-

υδροξυλάσης. Επιπλέον, έχει αναφερθεί µείωση του ποσοστού αποβολών 

όταν λαµβάνονται γλυκοκορτικοειδή κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης.(3) 
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Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή, 

συµπεριλαµβανοµένων εκείνων µε µη κλασική ΣΥΕ, πρέπει να 

εκπαιδεύονται στην πρόληψη της επινεφριδιακής κρίσης και στην ανάγκη 

αύξησης της δόσης των γλυκοκορτικοειδών κατά τη διάρκεια κάποιας 

ασθένειας. Ενδοµυϊκή, υποδόρια ή ενδοφλέβια υδροκορτιζόνη θα πρέπει 

να χορηγείται σε ασθενείς όταν η λήψη από το στόµα δεν είναι δυνατή 

και η διαχείριση της δοσολογίας κατά τη διάρκεια του στρες είναι ίδια µε 

εκείνη που συνιστάται στην πρωτογενή ανεπάρκεια των επινεφριδίων. 

Ασθενείς µε κλασική ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης έχουν επίσης έλλειψη 

επινεφρίνης, λόγω του µη φυσιολογικού µυελοεπινεφριδιακού 

σχηµατισµού, κάτι που θέτει τους ασθενείς σε κίνδυνο για υπογλυκαιµία, 

ειδικά όταν βρίσκονται σε νηστεία ή κατά τη διάρκεια οξείας ασθένειας. 

Η λειτουργία του µυελού των επινεφριδίων δεν έχει µελετηθεί στις 

σπανιότερες µορφές ΣΥΕ.(3) 

 

 

5.3.  Θεραπεία µε αλατοκορτικοειδή 

 

Η αντικατάσταση των αλατοκορτικοειδών απαιτείται σε ΣΥΕ µε απώλεια 

άλατος, που παρουσιάζεται κλινικά µε σηµαντική λαχτάρα άλατος (π.χ. 

τρώγοντας επιτραπέζιο αλάτι µε το κουτάλι) και βιοχηµικά µε αυξηµένα 

επίπεδα ρενίνης πλάσµατος και µη ανιχνεύσιµα επίπεδα αλδοστερόνης. Η 

θεραπεία περιλαµβάνει τη χρήση της οξικής 9α-υδροκορτιζόνης, ενός 

συνθετικού αλατοκορτικοειδούς.(4,5,8) Η δόση των αλατοκορτικοειδών 

είναι ανεξάρτητη από την επιφάνεια του σώµατος, αν και χρειάζονται 

συνήθως υψηλότερες δόσεις κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 µηνών ζωής 

λόγω της φυσιολογικής ανθεκτικότητας στα αλατοκορτικοειδή.(3) ∆όσεις 

0,05-0,2 mg ηµερησίως είναι συνήθως επαρκείς µε µέσο όρο 0,1 mg 

ηµερησίως. Τα νεογνά θα πρέπει επίσης να υποβάλλονται σε θεραπεία µε 
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δισκία χλωριούχου νατρίου από το στόµα, 1-2 g ηµερησίως, διαιρεµένα 

µε τα γεύµατα.(3–5,8) Το αλατοκορτικοειδές, µε τη µορφή 

υδροκορτιζόνης, χορηγείται για να επιτευχθεί δραστικότητα ρενίνης 

πλάσµατος στα υγιή επίπεδα στις µορφές ΣΥΕ µε απώλεια άλατος.(3) 

Παρόλο που τα επίπεδα αλδοστερόνης είναι φυσιολογικά σε ασθενείς µε 

απλή αρρενοποιητική ΣΥΕ, επωφελούνται από την αντικατάσταση των 

αλατοκορτικοειδών, καθώς βοηθούν στη µείωση της δόσης του 

γλυκοκορτικοειδούς που απαιτείται για την καταστολή των ανδρογόνων, 

γεγονός που οδηγεί σε βελτιωµένο ύψος των ασθενών.(3–5) Ως εκ 

τούτου, οι κατευθυντήριες οδηγίες της Ενδοκρινολογικής Εταιρείας 

συνιστούν όλα τα παιδιά µε κλασική ΣΥΕ να θεραπεύονται µε 

υδροκορτιζόνη.(5) Η δόση της υδροκορτιζόνης τιτλοποιείται για να 

επιτευχθεί κανονική πίεση αίµατος τόσο σε καθιστή όσο και σε όρθια 

θέση χωρίς ορθοστατική υπόταση, δραστικότητα ρενίνης πλάσµατος 

κοντά στο κατώτατο όριο και φυσιολογικά επίπεδα καλίου στον ορό. Οι 

επαναξιολογήσεις θα πρέπει να γίνονται περιοδικά.(4) 

 

 

5.4.  Αντικατάσταση στεροειδών του φύλου 

 

Η αντικατάσταση των στεροειδών του φύλου αρχίζει γύρω από την 

περίοδο της φυσιολογικής εφηβείας σε ασθενείς µε ανεπάρκεια 17α-

υδροξυλάσης, ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης τύπου 

2, ανεπάρκεια οξείας ρυθµιστικής πρωτεΐνης της στεροειδογένεσης 

(StAR), ανεπάρκεια ένζυµου διάσπασης πλευρικής αλύσου P450 

(P450scc) και ανεπάρκεια οξειδοαναγωγάσης  P450 (όπως απαιτείται). Η 

αντικατάσταση των ανδρογόνων (στους άνδρες) και των οιστρογόνων 

(στις γυναίκες), µε προγεστίνη για την πρόκληση κυκλικής αιµόρροιας 

(εάν υπάρχει µήτρα), προχωράει αργά σε σχήµατα ενηλίκων.(3) 
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Η τυπική δοσολογία για τις έφηβες γυναίκες είναι η από του στόµατος 

χορηγούµενη οιστραδιόλη (0,5 mg ανά ηµέρα που αυξάνει σε 1-2 mg την 

ηµέρα) ή διαδερµική (25 µg ανά ηµέρα που αυξάνει σε 75-100 µg ανά 

ηµέρα) για διάστηµα 2-3 ετών, ενώ η προγεστερόνη προστίθεται µετά 

από 2 χρόνια µονοθεραπείας µε οιστρογόνα ή όταν εµφανίζεται 

αιµορραγία, µε 100-200 mg ηµερησίως ή 5-10 mg οξικής 

µεδροξυπρογεστερόνης ανά ηµέρα ή 2,5-5 mg οξικής νορεθινδρόνης ανά 

ηµέρα για 5-10 ηµέρες, σε γυναίκες µε φυσιολογική µήτρα. Για τους 

εφήβους άνδρες, χορηγείται ενδοµυϊκή τεστοστερόνη (50 mg ανά µήνα 

που τιτλοποιείται σε περίπου 200 mg κάθε 2 εβδοµάδες) ή διαδερµική 

τεστοστερόνη (τιτλοποιηµένη στα 25-100 g ανά ηµέρα).(3) 

 

 

5.5.  Αντι-υπερτασικά 

 

Σε ανεπάρκεια τόσο της 11β-υδροξυλάσης όσο και της 17α-

υδροξυλάσης, η θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή είναι συχνά επαρκής για 

τον έλεγχο της υπέρτασης µε καταστολή της δεοξυκορτικοστερόνης. 

Ωστόσο, επειδή η θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή υψηλής δόσης και η 

πλήρης καταστολή του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια πρέπει 

να αποφευχθούν, η δεοξυκορτικοστερόνη δεν καταστέλλεται πλήρως και 

πολλοί ασθενείς τελικά γίνονται υπερτασικοί. Σε τέτοιες περιπτώσεις, 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί ένας ανταγωνιστής του υποδοχέα των 

αλατοκορτικοειδών ή ένας αναστολέας διαύλων ασβεστίου για τη 

θεραπεία της υπέρτασης.(3) 
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5.6.  Χειρουργική θεραπεία 

 

Γυναίκες µε κλασική ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης και 

της 11β-υδροξυλάσης παρουσιάζονται κατά τη γέννηση µε αρρενοποίηση 

των γεννητικών τους οργάνων. Η λειτουργία των επινεφριδίων αρχίζει 

περίπου την 7
η
 εβδοµάδα της κύησης. Έτσι, ένα θηλυκό έµβρυο µε 

κλασική ΣΥΕ εκτίθεται σε επινεφριδιακά ανδρογόνα στον κρίσιµο χρόνο 

της οργανογένεσης των γεννητικών οργάνων που αρχίζει γύρω στην 9
η
 

εβδοµάδα της κύησης. Η έκθεση του θηλυκού εµβρύου στα εµβρυϊκά 

ανδρογόνα επινεφριδίων οδηγεί σε κλειτοριδοµεγαλία, ρυτιδωµένα και 

µερικώς συγχωνευµένα µεγάλα χείλη και µετατόπιση της ουρηθρικής / 

κολπικής κοιλότητας σε ένα ενιαίο στόµιο, τοποθετώντας το φαλλό στην 

αρσενική θέση. Ο βαθµός αρρενοποίησης των γεννητικών οργάνων 

ταξινοµείται σε πέντε στάδια κατά Prader, όπως σηµειώνεται παραπάνω. 

Τα εσωτερικά θηλυκά αναπαραγωγικά όργανα, συµπεριλαµβανοµένης 

της µήτρας, των σαλπίγγων και των ωοθηκών, αναπτύσσονται κανονικά. 

Έτσι, τα θηλυκά µε κλασική ΣΥΕ διατηρούν το δυναµικό 

γονιµότητας.(14)  

 

Όταν ένα άτοµο γεννιέται µε διφορούµενα γεννητικά όργανα από 

κλασική ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης, πρέπει να ληφθεί 

απόφαση σχετικά µε τη χειρουργική αποκατάσταση των γεννητικών 

οργάνων. Αυτή η απόφαση αφήνεται στην οικογένεια όταν είναι νωρίς ή 

αργότερα στο ίδιο το άτοµο το οποίο επηρεάζεται.(8) Η χειρουργική των 

γεννητικών οργάνων για τους ασθενείς µε DSD είναι ένα πολύπλοκο 

ζήτηµα που έχει προκαλέσει πολλές διαµάχες. Ιστορικά, οι χειρουργοί 

πρότειναν χειρουργική επέµβαση µε βάση την εµφάνιση των γεννητικών 

οργάνων αλλά και τη δυνατότητα γονιµότητας. Τις τελευταίες δύο 
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δεκαετίες, ορισµένες οµάδες υπεράσπισης αλλά και ορισµένοι γιατροί 

συστήνουν την καθυστέρηση της χειρουργικής επέµβασης ώστε οι 

ασθενείς να µπορέσουν να συµµετάσχουν στην απόφαση σχετικά µε τη 

χειρουργική επέµβαση. Από την άλλη, πολλοί εκφράζουν την ανησυχία 

τους για την ύπαρξη µεγάλου όγκου  δεδοµένων για τα αποτελέσµατα και 

για το ψυχοκοινωνικό στρες που προκύπτει από την µη πρόωρη 

χειρουργική επέµβαση. Το πιο σηµαντικό είναι ότι η οικογένεια του 

ασθενούς θα πρέπει πάντα να εκπαιδεύεται στα πλεονεκτήµατα και τα 

µειονεκτήµατα της χειρουργικής αντιµετώπισης αλλά και της αναµονής. 

Μια διεθνής οµάδα εµπειρογνωµόνων, που διορίστηκε από την 

Ενδοκρινολογική Εταιρεία για την ανάπτυξη κατευθυντήριων οδηγιών 

για την αντιµετώπιση της ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης, 

κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η χειρουργική επέµβαση θα πρέπει να 

εξετάζεται για σηµαντικά αρρενοποιηµένους 46, ΧΧ ασθενείς.(3) 

 

Οι χειρουργικοί στόχοι είναι η αποµάκρυνση των περιττών ιστών, η 

διατήρηση της σεξουαλικά ευαίσθητης κλειτορίδας και η διατήρηση ενός 

κανονικού κολπικού στοµίου που λειτουργεί επαρκώς για την 

εµµηνορρυσία, την διείσδυση αλλά και τη γέννηση ή / και την 

αποκατάσταση των υποτροπιαζουσών λοιµώξεων του ουροποιητικού 

συστήµατος ως αποτέλεσµα της συγκέντρωσης ούρων στον κόλπο ή τον 

ουρογεννητικό κόλπο.(8)  

 

Η πλαστική του κόλπου και η κλειτοριδοπλαστική προτείνεται για 

σοβαρά αρρενοποιηµένα θηλυκά που έχουν προσβληθεί από ΣΥΕ 

(στάδιο Prader III ή µεγαλύτερο). Ωστόσο, δεν υπάρχει συναίνεση 

σχετικά µε το χρονοδιάγραµµα αυτών των διαδικασιών. Οι µακροχρόνιες 

µελέτες των γυναικών µε ΣΥΕ που υποβλήθηκαν σε πλαστική των 

γεννητικών οργάνων κατά την βρεφική ηλικία ή την πρώιµη παιδική 
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ηλικία αποκαλύπτουν µειωµένη ευαισθησία των γεννητικών οργάνων, 

σεξουαλικές δυσκολίες, µειωµένη συχνότητα σεξουαλικής επαφής και 

ακράτεια ούρων. Υπάρχουν αναφορές για επιπλοκές που οφείλονται στη 

πλαστική των γεννητικών οργάνων, όπως στενώσεις, συρίγγια, 

ουρολοίµωξη, ίνωση και ουλές, οι οποίες έχουν προκαλέσει στρες και 

κατάθλιψη στους ασθενείς, ειδικά σε σχέση µε τις σεξουαλικές τους 

σχέσεις. Ωστόσο, η µεγάλη πλειοψηφία αυτών των ευρηµάτων 

προέρχονται από ασθενείς των οποίων η χειρουργική επέµβαση 

πραγµατοποιήθηκε πριν από την πρόοδο των χειρουργικών τεχνικών που 

έχουν αναπτυχθεί τις τελευταίες δύο δεκαετίες.(14) 

 

Λόγω της σηµαντικής αντιπαράθεσης σχετικά µε τη συµπεριφορά των 

φύλων, την ταυτότητα του φύλου, τη χειρουργική έκβαση και τη 

µακροχρόνια σεξουαλική λειτουργία, είναι πολύ σηµαντικό να 

συζητηθούν και να αξιολογηθούν όλες οι θεραπευτικές επιλογές σε 

ατοµική βάση. Μια διεπιστηµονική προσέγγιση που περιλαµβάνει την 

παιδιατρική ενδοκρινολογία, την ψυχοενδοκρινολογία, την ουρολογία, 

την γενετική και την οικογένεια αποτελεί επιτακτικό µέρος της θεραπείας 

για όλα τα νεογέννητα µε 46, XX, ΣΥΕ και διφορούµενα γεννητικά 

όργανα.(8) 

 

 

5.7.  Επινεφριδεκτοµή 

 

Η αµφοτερόπλευρη επινεφριδεκτοµή έχει διεξαχθεί σε επιλεγµένους 

ασθενείς µε σοβαρές µορφές ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης, στους 

οποίους ο υπερανδρογονισµός ήταν δύσκολο να ελεγχθεί παρά την 

γενναιόδωρη αντικατάσταση των γλυκοκορτικοειδών ή για να 
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αποφευχθούν οι σχετικές παρενέργειες.(4) Ασθενείς µε συνδυασµένα 

χαρακτηριστικά ανεξέλεγκτου υπερανδρογονισµού παρά την επαρκή 

ιατρική θεραπεία και χαρακτηριστικά στεροειδικής τοξικότητας µπορεί 

να ωφεληθούν από τη διαδικασία. Ωστόσο, η αφαίρεση των επινεφριδίων 

συνεπάγεται τον κίνδυνο ξαφνικού θανάτου εξαιτίας της επινεφριδικής 

κρίσης, ειδικά σε ασθενείς που δεν συµµορφώνονται. Θα πρέπει να 

θεωρείται έσχατη λύση σε ασθενείς, στους οποίους έχει αποτύχει η 

ιατρική θεραπεία, ειδικά σε γυναίκες µε ΣΥΕ µε απώλεια άλατος και µε 

χαρακτηριστικά σοβαρού υπερανδρογονισµού και υπογονιµότητας.(5) Η 

πλήρης απουσία επινεφρίνης και DHEA είναι επιπλέον θεωρητικές 

ανησυχίες, αλλά οι συνέπειες αυτών των ανεπαρκειών παραµένουν 

άγνωστες.(4) 
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6. ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ 

 

Σύµφωνα µε το τελευταίο διεθνές γλωσσάριο σχετικά µε τη στειρότητα 

και τη γονιµότητα, η υπογονιµότητα είναι µια ασθένεια που 

χαρακτηρίζεται από την αποτυχία να επιτευχθεί κλινική εγκυµοσύνη 

µετά από 12 µήνες κανονικής, µη προστατευµένης σεξουαλικής επαφής ή 

λόγω βλάβης της ικανότητας ενός ατόµου να αναπαραχθεί είτε ως άτοµο 

είτε µε τον σύντροφό του. Οι παρεµβάσεις γονιµότητας µπορούν να 

ξεκινήσουν σε διάστηµα µικρότερο του ενός έτους µε βάση το ιατρικό, 

σεξουαλικό και αναπαραγωγικό ιστορικό, την ηλικία, τα φυσικά 

ευρήµατα και τις διαγνωστικές εξετάσεις. Η υπογονιµότητα είναι µια 

ασθένεια, η οποία προκαλεί αναπηρία ως εξασθένηση της 

λειτουργίας.(18) Για τις γυναίκες άνω των 35 ετών η θεραπεία µπορεί να 

δικαιολογηθεί µετά από έξι µήνες.(19) Επιπλέον, ως πρωτοπαθής 

γυναικεία υπογονιµότητα ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία µια 

γυναίκα ποτέ δεν έχει διαγνωσθεί µε κλινική εγκυµοσύνη και πληροί τα 

κριτήρια της ταξινόµησης ως έχουσα υπογονιµότητα και ως 

δευτεροπαθής γυναικεία υπογονιµότητα αντίστοιχα, η κατάσταση στην 

οποία µια γυναίκα δεν είναι σε θέση να επιτύχει κλινική εγκυµοσύνη µε 

προηγούµενη διάγνωση κλινικής εγκυµοσύνης.(18) 

Τα δηµογραφικά στοιχεία δείχνουν ότι πάνω από 186 εκατοµµύρια 

γυναίκες παγκοσµίως πάσχουν από υπογονιµότητα, η πλειονότητα των 

οποίων είναι κάτοικοι αναπτυσσόµενων χωρών,(20) δηλαδή το ένα 

τέταρτο των παντρεµένων γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στις χώρες 

αυτές.(21) Η υπογονιµότητα εκτιµάται ότι επηρεάζει µεταξύ 8 και 12% 

των ζευγαριών αναπαραγωγικής ηλικίας παγκοσµίως(22) και σε 

ορισµένες περιοχές του κόσµου φτάνει περίπου το 30% σε ορισµένους 

πληθυσµούς.(23) Πιο συγκεκριµένα, η υπογονιµότητα εκτιµάται ότι 
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αφορά ένα στα επτά αναπαραγωγικά ζευγάρια στο δυτικό κόσµο και ένα 

στα τέσσερα ζευγάρια αναπαραγωγικής ηλικίας στις αναπτυσσόµενες 

χώρες.(24) 

Η οµάδα εργασίας του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ) για τη 

διάγνωση και τη θεραπεία της υπογονιµότητας πραγµατοποίησε µελέτη 

σε 8500 υπογόνιµα ζευγάρια χρησιµοποιώντας τυπικά διαγνωστικά 

κριτήρια για τον προσδιορισµό των ιατρικών συνθηκών που συµβάλλουν 

στην υπογονιµότητα. Στις ανεπτυγµένες χώρες, η γυναικεία 

υπογονιµότητα αντιπροσωπεύει το 37% των υπογόνιµων ζευγαριών, η 

ανδρική υπογονιµότητα το 8% και η ανδρική και γυναικεία 

υπογονιµότητα το 35%. Το 5% των ζευγαριών είχε ανεξήγητη 

υπογονιµότητα και το 15% πέτυχε εγκυµοσύνη κατά τη διάρκεια της 

µελέτης. Οι πιο συνηθισµένοι γυναικείοι παράγοντες υπογονιµότητας, 

που αντιπροσώπευαν το 81% της γυναικείας υπογονιµότητα, ήταν: 

ωορρηκτικές διαταραχές (25%), ενδοµητρίωση (15%), συµφύσεις της 

πυέλου (11%), αδιαβατότητα των σαλπίγγων (11%), άλλες σαλπιγγικές 

ανωµαλίες (11%) και υπερπρολακτιναιµία (7%).(25) 
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7. ΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕ ΣΥΓΓΕΝΗ 

ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ 

 

Η αυθόρµητη γονιµότητα στους πάσχοντες ασθενείς είναι ανάλογη της 

σοβαρότητας της υποκείµενης νόσου. Η υπογονιµότητα είναι λιγότερο 

πιθανό να εµφανιστεί σε µη κλασική ΣΥΕ, είναι πιο συχνή σε απλή 

αρρενοποιητική ΣΥΕ και είναι εξαιρετικά πιθανή σε ασθενείς είτε µε 

ΣΥΕ µε απώλεια άλατος είτε µε ανεπάρκεια 11β-υδροξυλάσης (αν και οι 

επαγγελµατίες υγείας είναι πιο πιθανό να συναντήσουν έναν υπογόνιµο 

ασθενή µε µη κλασική ΣΥΕ λόγω της αυξηµένης συχνότητας εµφάνισης 

της νόσου στον πληθυσµό).(26) 

 

Οι παλαιότερες µελέτες αναφέρουν εξαιρετικά χαµηλά ποσοστά 

αυθόρµητης γονιµότητας (0% -10%) µεταξύ γυναικών µε ΣΥΕ µε 

απώλεια άλατος και µέτρια χαµηλά ποσοστά (33% -60%) στις γυναίκες 

µε τον απλό αρρενοποιητικό τύπο.(26,27) Σε σύγκριση µε το γενικό 

πληθυσµό, οι ενήλικες γυναίκες µε κλασική ΣΥΕ είναι λιγότερο 

σεξουαλικά ενεργές και λιγότερο πιθανό να συµµετάσχουν σε 

ετεροφυλοφιλικές σχέσεις ή να ασχοληθούν ενεργά µε την οικογένεια. 

Αυτά τα γεγονότα είναι πιθανό να συµβάλλουν στα συνολικά χαµηλά 

ποσοστά γονιµότητας σε αυτόν τον πληθυσµό. Οι αναφορές σχετικά µε 

τα ποσοστά εγκυµοσύνης για τις γυναίκες µε κλασική νόσο που 

πραγµατικά προσπαθούν να συλλάβουν είναι πολύ πιο αισιόδοξες.(27) 

 

Μία πιο πρόσφατη αξιολόγηση 106 γυναικών µε κλασική ΣΥΕ (81 µε 

απώλεια άλατος και 25 µε απλή αρρενοποιητική νόσο) έδειξε ότι από 

τους 23 που προσπάθησαν ενεργά για σύλληψη, το 91,3% πέτυχε 

εγκυµοσύνη. Τα ποσοστά εγκυµοσύνης ήταν παρόµοια στην οµάδα της 

ΣΥΕ µε απώλεια άλατος (88,9%) και σε εκείνη µε την απλή 
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αρρενοποιητική ΣΥΕ (92,9%), αλλά τα άτοµα µε απλή αρρενοποιητική 

ΣΥΕ ήταν πιο πιθανό να αναζητήσουν εγκυµοσύνη.(27,28)  

 

Η γονιµότητα σε ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ φαίνεται να µειώνεται 

ελαφρά. Τα ποσοστά εγκυµοσύνης µπορεί να ποικίλλουν ανάλογα µε την 

µελέτη, από περίπου 65% έως ένα κανονικό ποσοστό 95% µεταξύ 

εκείνων που αναζητούν τη σύλληψη.(27,29–32) Αυτές οι µελέτες 

περιλαµβάνουν γυναίκες που αναζήτησαν ιατρική βοήθεια είτε λόγω 

συµπτωµάτων υπερανδρογοναιµίας είτε λόγω υπογονιµότητας και, κατά 

συνέπεια, είναι πιθανό να αντιπροσωπεύουν έναν πιο σοβαρό φαινότυπο. 

Το πραγµατικό ποσοστό γονιµότητας σε γυναίκες µε µη κλασική ΣΥΕ 

είναι δύσκολο να εκτιµηθεί επειδή πολλοί ασθενείς µε ήπια συµπτώµατα 

δεν αναζητούν ποτέ ιατρική φροντίδα και παραµένουν αδιάγνωστοι.(27) 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η σηµαντική φαινοτυπική επικάλυψη µεταξύ 

µη κλασικής ΣΥΕ και PCOS µπορεί να οδηγήσει σε εσφαλµένη 

διάγνωση, ειδικά δεδοµένης της συχνότητας της ανωοθυλακιορρηξίας ως 

υποκείµενη αιτία της γυναικείας υπογονιµότητας. Παρόµοια µε τους 

ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ, οι ασθενείς µε PCOS εµφανίζουν 

υπερέκκριση ανδρογόνων, χυρσουχισµό, πολλαπλού βαθµού αντίσταση 

στην ινσουλίνη και ανωοθυλακιορρηξία. Σε επιλεγµένους πληθυσµούς, 

το 33% των ασθενών µε διάγνωση PCOS και συγχρόνως υπερτρίχωση 

έχουν στην πραγµατικότητα µη κλασική ΣΥΕ. Η διάκριση µεταξύ αυτών 

των ασθενειών είναι κρίσιµη, δεδοµένης της δυνητικά αποκλίνουσας 

θεραπείας και των γενετικών επιπτώσεων για τους απογόνους. Εποµένως, 

είναι σηµαντικό να αποκλειστεί η διάγνωση της µη κλασικής 

υπερπλασίας των επινεφριδίων σε ασθενείς που φέρουν τη διάγνωση του 
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PCOS, ειδικά σε εκείνους τους ασθενείς µε τους πιο σοβαρούς 

φαινοτύπους.(26) 

 

Η αιτιολογία της υπογονιµότητας σε ασθενείς µε κλασική ΣΥΕ 

προέρχεται από πολλαπλούς παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένης της 

αρρενοποίησης των εξωτερικών γεννητικών οργάνων, της αλλοιωµένης 

ψυχοκοινωνικής ανάπτυξης, της διαταραχής της δυναµικής του άξονα 

υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθηκές εξαιτίας της περίσσειας ανδρογόνων και 

της υπερέκκρισης της προγεστερόνης. Τα εµπόδια στη γονιµότητα σε 

τέτοιους ασθενείς είναι έτσι πολυπαραγοντικά, σύνθετα και µε 

µεταβλητή επιδεκτικότητα στη θεραπεία. Οι ασθενείς µε τη ΣΥΕ µε 

απώλεια άλατος αντιµετωπίζουν τις πιο δύσκολες προκλήσεις.(26) 

 

Ο υπερανδρογονισµός των ωοθηκών µε δευτεροπαθές PCOS είναι ένα 

συνηθισµένο εύρηµα τόσο σε κλασική όσο και σε µη κλασική ΣΥΕ λόγω 

της χρόνιας έκθεσης σε περίσσεια επινεφριδιακών ανδρογόνων, τα οποία 

µπορεί να βλάψουν την υποθαλαµική ευαισθησία στην προγεστερόνη και 

στη συνέχεια να προκαλέσουν υπερέκκριση της LH. Το PCOS µπορεί να 

εµποδίσει τη γονιµότητα µέσω της παραγωγής ανδρογόνων των 

ωοθηκών, της ανωοθυλακιορρηξίας και των ακανόνιστων 

εµµηνορρυσιακών κύκλων.(27) 

 

Εκτός από την αυξηµένη παραγωγή ανδρογόνων, η ΣΥΕ συνδέεται µε 

περίσσεια προγεστερόνης, ενός προδρόµου των κορτικοστεροειδών. Αντί 

για το τυπικό διφασικό πρότυπο της έκκρισης προγεστερόνης σύµφωνα 

µε την ωοθυλακική και ωχρινική φάση του εµµηνορρυσιακού κύκλου, οι 

γυναίκες µε ΣΥΕ χωρίς θεραπεία εκτίθενται σε συνεχή επινεφριδιακή 
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υπερέκκριση προγεστερόνης, η οποία προκαλεί µια σειρά από βαθιά 

αντισυλληπτικά αποτελέσµατα. Τα επίµονα αυξηµένα επίπεδα 

προγεστερόνης µεταβάλλουν τη συχνότητα των παλµών της εκλυτικής 

ορµόνης των γοναδοτροπινών (GnRH), µειώνουν την κινητικότητα της 

σάλπιγγας, εξαφανίζουν την ανάπτυξη του ενδοµητρίου και πυκνώνουν 

την τραχηλική βλέννα, δηµιουργώντας έτσι ένα σηµαντικό πρόσθετο 

εµπόδιο στην αναπαραγωγή.(26,27) 

 

Οι γυναίκες µε κλασική ΣΥΕ µπορεί να αντιµετωπίσουν πρόσθετες 

προκλήσεις που σχετίζονται µε τη σεξουαλική και αναπαραγωγική τους 

λειτουργία. Σε αυτές τις γυναίκες, η υπερβολική έκκριση ανδρογόνων 

των επινεφριδίων ενδοµήτρια επηρεάζει την ανάπτυξη των εξωτερικών 

γεννητικών οργάνων, συµπεριλαµβανοµένης της παρουσίας 

ουρογεννητικού κόλπου, τα µερικώς συγχωνευµένα µεγάλα χείλη και 

ποικίλου βαθµού υπερτροφία της κλειτορίδας. Ανάλογα µε το ενδογενές 

πλάτος, το µήκος του κόλπου και την ακεραιότητα της κλειτορίδας, η 

σεξουαλική επαφή µπορεί να είναι απαγορευτικά δυσάρεστη και 

εποµένως να µειώσει τις πιθανότητες για εγκυµοσύνη.(27) 

 

Οι γυναίκες µε κλασική ΣΥΕ αναφέρεται να είναι λιγότερο σεξουαλικά 

ενεργές και να ασχολούνται µε σχέσεις λιγότερο συχνά από το γενικό 

πληθυσµό. Οι µετεγχειρητικές δυσκολίες µπορούν να συµβάλουν σε 

αυτές τις συµπεριφορές.(27) 

 

Η αυξηµένη ενδοµήτρια έκθεση στα επινεφριδιακά ανδρογόνα µπορεί να 

επηρεάσει την φυσιολογική ψυχοσεξουαλική ανάπτυξη µε διάφορους 

τρόπους. Τα θηλυκά µε κλασική ΣΥΕ παρουσιάζουν µια σειρά από 

ανδρικές συµπεριφορές, συµπεριλαµβανοµένου του παιδικού παιχνιδιού 
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αλλά και όµοιες προτιµήσεις και επαγγελµατικές επιδιώξεις. Υπάρχει 

αυξηµένος επιπολασµός της οµοφυλοφιλίας και της αµφιφυλοφιλίας σε 

αυτούς τους ασθενείς, µε µια σχέση δόσης-απόκρισης ανάλογα µε τη 

σοβαρότητα της νόσου. Η βλάβη στη σεξουαλική λειτουργία 

συσχετίζεται µε τη σοβαρότητα της νόσου, µε την πλήρη απουσία της 

δραστικότητας της 21-υδροξυλάσης να σχετίζεται µε τον µεγαλύτερο 

βαθµό αρρενοποίησης και µε τις χαµηλότερες βαθµολογίες για την 

σεξουαλική λειτουργία και ικανοποίηση. Αυτή η αλλοιωµένη 

ψυχοσεξουαλική ανάπτυξη συµπίπτει µε την ασυµφωνία των γεννητικών 

οργάνων. Η αρρενοποίηση των εξωτερικών γενετικών οργάνων που 

απαιτεί διορθωτική χειρουργική στην πρώιµη παιδική ηλικία µπορεί να 

επηρεάσει το ενδογενές πλάτος, το µήκος του κόλπου και την 

ακεραιότητα της κλειτορίδας έτσι ώστε να κάνει τη σεξουαλική επαφή 

απαγορευτικά δυσάρεστη.(26,27) 

  

Σχεδόν όλοι οι ασθενείς µε κλασική ΣΥΕ χρειάζονται αντικατάσταση 

γλυκοκορτικοειδών για την πρόκληση ωορρηξίας και οι ασθενείς µε 

απώλεια άλατος απαιτούν επίσης αντικατάσταση αλατοκορτικοειδών. 

Εποµένως, η αυθόρµητη σύλληψη χωρίς θεραπεία σε αυτή την οµάδα 

ασθενών είναι εξαιρετικά χαµηλή. Οι µη κλασικοί ασθενείς που έχουν 

διαγνωσθεί λόγω συµπτωµάτων υπερανδρογοναιµίας είναι επίσης πιθανό 

να ωφεληθούν από τη θεραπεία.(27) Οι πρώτες αναφερόµενες 

εγκυµοσύνες σε ασθενείς συνέπεσαν µε τη εισαγωγή της φαρµακευτική 

κορτιζόλης στη δεκαετία του 1950.(26) 

 

Αν και ορισµένοι ασθενείς θα γίνουν ωορρηκτικοί µε την συνήθη 

θεραπεία συντήρησης στεροειδών, άλλοι µπορεί να απαιτήσουν επιπλέον 

καταστολή της παραγωγής προγεστερόνης. Για εκείνους τους ασθενείς 
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που δεν έχουν επιτύχει εγκυµοσύνη παρά τους ωορρηκτικούς κύκλους, 

µπορεί να µετρηθεί η προγεστερόνη της θυλακιώδους φάσης και η δόση 

των κορτικοστεροειδών θα πρέπει να αυξηθεί για περαιτέρω καταστολή 

των επιπέδων προγεστερόνης. Σε σπάνιες περιπτώσεις, η επινεφριδιακή 

προγεστερόνη θα παραµείνει αυξηµένη παρά την επαρκή καταστολή της 

17-υδροξυπρογεστερόνης σε φυσιολογικά επίπεδα. Στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων, ο λόγος για τον οποίο η επινεφριδιακή προγεστερόνη 

παραµένει αυξηµένη είναι η ανεπαρκής ιατρική θεραπεία, και έτσι η 

δόση των κορτικοστεροειδών πρέπει να αυξηθεί.(26,27) Ένα σχήµα 

πρεδνιζολόνης 2 έως 5mg 3 φορές την ηµέρα για να µειώσει τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα της προγεστερόνης σε λιγότερο από 2 nmol/L 

κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, είναι σε θέση να επιτύχει 

υψηλά ποσοστά αυθόρµητης εγκυµοσύνης σε γυναίκες µε κλασική 

νόσο.(27) 

 

Για τους ασθενείς που παραµένουν ανωοθυλακιορρηκτικοί παρά την 

κατάλληλη θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή και αλατοκορτικοειδή και την 

ικανοποιητική καταστολή των ανδρογόνων και της προγεστερόνης, η 

ωορρηξία µπορεί να προκληθεί µε ενέσιµες γοναδοτροπίνες ή µε 

κλοµιφαίνη. ∆εδοµένου ότι πολλοί ενήλικες µε ΣΥΕ πάσχουν από 

παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη, µπορεί να εξεταστεί µια 

συµπληρωµατική θεραπεία µε µετφορµίνη, αν και τα δεδοµένα για τις 

επιδράσεις της στην έκκριση ανδρογόνων και την ωορρηξία είναι 

περιορισµένα αυτή τη στιγµή.(27) Η κλοµιφαίνη µόνη της µπορεί να 

είναι µια εναλλακτική θεραπευτική στρατηγική για τους ασθενείς οι 

οποίοι προτιµούν την αποφυγή της θεραπείας µε γλυκοκορτικοειδή, 

καθώς έχει χρησιµοποιηθεί επιτυχώς για την πρόκληση ωορρηξίας σε 

ασθενείς µε µη διαγνωσµένη µη κλασική ΣΥΕ.(26) 
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Στις ανθεκτικές περιπτώσεις, η επινεφριδεκτοµή (η οποία µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί λαπαροσκοπικά) είναι µια αµφιλεγόµενη αλλά 

δυνητικά χρήσιµη επιλογή. Αυτό προφανώς θα καταργήσει την έκκριση 

ανδρογόνων από τα επινεφρίδια, αλλά θα καταστρέψει επίσης 

οποιαδήποτε υπολειµµατική ικανότητα σύνθεσης κορτιζόλης και 

αλδοστερόνης, αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο οξείας επινεφριδιακής 

ανεπάρκειας, ιδιαίτερα σε ασθενείς που δεν συµµορφώνονται επαρκώς µε 

την ιατρική θεραπεία. Επιπλέον, η έκκριση ACTH µπορεί να είναι 

αξιοσηµείωτα αυξηµένη σε τέτοιους ασθενείς, οδηγώντας στην ανάπτυξη 

όγκων επινεφριδίων στην ωοθήκη.(26,27) 

 

Η εξωσωµατική γονιµοποίηση (IVF) είναι µια άλλη επιλογή εάν άλλες 

θεραπείες γονιµότητας είναι αναποτελεσµατικές. Για τις γυναίκες µε 

ΣΥΕ των οποίων οι σύντροφοι είναι φορείς, µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

προεµφυτευτική γενετική διάγνωση για να προσδιοριστεί εάν υπάρχει η 

νόσος στα έµβρυα πριν µεταφερθούν στη µήτρα. Με αυτή τη µέθοδο, οι 

γονείς έχουν την επιλογή να επιλέξουν έµβρυα ανεπηρέαστα από την 

ΣΥΕ για εµφύτευση.(27) 

 

Οι αυτόµατες αποβολές έχει αναφερθεί να εµφανίζουν υψηλότερα 

ποσοστά στις γυναίκες χωρίς θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή σε σχέση µε 

τον γενικό πληθυσµό. Αυτά τα ποσοστά φτάνουν εκείνα του γενικού 

πληθυσµού µε τη θεραπεία µε στεροειδή. ∆εν είναι σαφές εάν οι γυναίκες 

µε ΣΥΕ µπορεί να διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης σακχαρώδη 

διαβήτη κύησης. Τα ποσοστά προεκλαµψίας ή πρόωρου τοκετού δεν 

φαίνεται να επηρεάζονται(27) 
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Η προσεκτική τιτλοποίηση των δόσεων των γλυκοκορτικοειδών και των 

αλατοκορτικοειδών είναι σηµαντική για τις µητέρες µε  ΣΥΕ που έχουν 

συλλάβει. Οι κύριοι κίνδυνοι κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης 

αφορούν την µητέρα (υποθέτοντας ότι το έµβρυο είναι ανεπηρέαστο) 

επειδή η αρωµατάση του πλακούντα προστατεύει σε µεγάλο βαθµό το 

έµβρυο από τις ενδεχόµενες επιπτώσεις της σοβαρής αύξησης των 

µητρικών ανδρογόνων. Γενικά, η υδροκορτιζόνη είναι το προτιµώµενο 

γλυκοκορτικοειδές, καθώς αδρανοποιείται από τον πλακούντα (όπως 

συζητήθηκε προηγουµένως) και συνεπώς δεν αυξάνει την έκθεση του 

εµβρύου.(26) Οι αυξηµένες δόσεις γλυκοκορτικοειδών που απαιτούνται 

στο στρες, συνιστώνται και κατά τη διάρκεια του τοκετού, 

χρησιµοποιώντας παρόµοια πρωτόκολλα όπως στην πρωτογενή 

ανεπάρκεια των επινεφριδίων. Τέλος, η καισαρική τοµή συνήθως 

εκτελείται σε άτοµα µε προηγούµενη χειρουργική αποκατάσταση των 

γεννητικών οργάνων, παρόλο που έχουν αναφερθεί και κολπικοί 

τοκετοί.(27) 

 

Η χορήγηση στη µητέρα δεξαµεθαζόνης για την πρόληψη της 

αρρενοποίησης των εξωτερικών γεννητικών οργάνων ενός θηλυκού 

εµβρύου που έχει προσβληθεί από ΣΥΕ παραµένει θέµα έντονης 

συζήτησης. Για τις γυναίκες µε ΣΥΕ που κυοφορούν ένα µη 

προσβεβληµένο έµβρυο, η υδροκορτιζόνη, η πρεδνιζόνη και η 

πρεδνιζολόνη είναι τα προτιµώµενα στεροειδή, καθώς αυτά τα φάρµακα 

αδρανοποιούνται από την πλακουντιακή 11β-υδροξυστεροειδική 

αφυδρογονάση τύπου 2 και συνεπώς δεν επηρεάζουν το έµβρυο.(27) 

 

Η διαχείριση µιας εγκύου γυναίκας µε ΣΥΕ µπορεί να είναι πρόκληση 

για πολλούς λόγους. Τα συµπτώµατα κόπωσης, ναυτίας και εµέτου είναι 
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κοινά στην εγκυµοσύνη και αλληλεπικαλύπτονται µε αυτά της 

ανεπάρκειας των επινεφριδίων. Η υπερβολική θεραπεία µε στεροειδή 

µπορεί να οδηγήσει σε κατακράτηση υγρών, υπερβολική αύξηση βάρους 

και υπέρταση. Επιπλέον, η βέλτιστη καταστολή των επινεφριδίων κατά 

τη διάρκεια της εγκυµοσύνης σε ΣΥΕ είναι δύσκολο να εκτιµηθεί 

εξαιτίας των πολλαπλών αλλαγών στη στεροειδογένεση που 

παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Οι µεταβολές αυτές 

περιλαµβάνουν την σηµαντική αύξηση στην έκκριση των στεροειδών 

των επινεφριδίων µαζί µε µεταβολή της κάθαρσης των στεροειδών, 

αύξηση της SHBG και αύξηση της αρωµατοποίησης του πλακούντα κατά 

τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της κύησης. Παρά τις ανησυχίες αυτές, 

πολλές εγκυµοσύνες δεν απαιτούν αύξηση των δόσεων 

γλυκοκορτικοειδών που απαιτούνταν πριν την εγκυµοσύνη και λίγες 

µαιευτικές επιπλοκές έχουν αναφερθεί µέχρι στιγµής όταν η εγκυµοσύνη 

βρίσκεται υπό την φροντίδα µιας πολυεπιστηµονικής οµάδας.(27) Ο 

µαιευτήρας θα πρέπει να εργάζεται από κοινού µε τον ενδοκρινολόγο για 

τη διαχείριση της πρωτογενούς διαταραχής. Οι µητέρες θα πρέπει να 

αξιολογούνται για σηµάδια επινεφριδιακής ανεπάρκειας κατά την 

εγκυµοσύνη (π.χ. ορθοστατική υπόταση) και δόσεις στρες για τα 

στεροειδή θα πρέπει να χορηγούνται κατά τη διάρκεια του τοκετού, όπως 

σηµειώνεται παραπάνω. Λαµβάνοντας υπόψη τη µακροχρόνια έκθεση σε 

γλυκοκορτικοειδή σε αυτούς τους ασθενείς, θα πρέπει να 

πραγµατοποιείται έλεγχος για σακχαρώδη διαβήτη κύησης κατά την 

αρχική εξέταση της εγκύου αλλά και κατά τη διάρκεια του δεύτερου 

τριµήνου.(26) 

 

Σε αντίθεση µε τους ασθενείς µε πιο σοβαρή νόσο, οι γυναίκες µε µη 

κλασική ΣΥΕ οι οποίες θα συλλάβουν χωρίς θεραπεία µε στεροειδή 

συνήθως δεν χρειάζονται καταστολή των επινεφριδίων µε την έναρξη της 
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εγκυµοσύνης. Ωστόσο, θα µπορούσε να υποστηριχθεί ότι η έναρξη των 

γλυκοκορτικοειδών µπορεί να δικαιολογηθεί σε υπερανδρογονικούς µη 

κλασικούς ασθενείς µε ΣΥΕ, δεδοµένου ότι τα αυξηµένα ανδρογόνα στον 

ορό έχουν εµπλακεί ως πιθανός παράγοντας κινδύνου για την πρόωρη 

απώλεια της εγκυµοσύνης. Αυτός ο κίνδυνος παραµένει υποθετικός και 

τέτοιες παρεµβάσεις δεν τεκµηριώνονται από τα πειραµατικά 

δεδοµένα.(26) 

 

Τα αποτελέσµατα για τα έµβρυα είναι µέχρι στιγµής καθησυχαστικά. Η 

τρέχουσα εµπειρία περιλαµβάνει αναφορές για περίπου 190 µωρά που 

γεννήθηκαν από µητέρες µε κλασική νόσο. ∆εν παρατηρήθηκε 

αρρενοποίηση, µε εξαίρεση 2 µωρά που γεννήθηκαν από γυναίκες που 

δεν λάµβαναν αγωγή ή λάµβαναν ανεπαρκή αγωγή. Η έλλειψη εµβρυϊκής 

αρρενοποίησης αποδίδεται στην προστατευτική επίδραση της 

πλακουντιακής αρωµατάσης, η οποία µετατρέπει τα µητρικά ανδρογόνα 

σε οιστρογόνα. Ωστόσο, θα πρέπει να συνειδητοποιήσουµε ότι η 

ικανότητα του πλακούντα για αρωµατοποίηση µπορεί να ξεπεραστεί σε 

περιπτώσεις υπερβολικής υπερανδρογοναιµίας. Πέραν αυτής της 

ανησυχίας, ο περιορισµός της ανάπτυξης του εµβρύου και η εµβρυϊκή 

δυσφορία έχουν συνδεθεί µε ανεπαρκώς αντιµετωπισµένη επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια και µπορούν να εµφανιστούν σε κυήσεις µε ΣΥΕ.(27) 
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8. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ 

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν λίγες µόνο περιπτώσεις σοβαρής ΣΥΕ που 

έπρεπε να υποβληθούν σε εξωσωµατική γονιµοποίηση.  

Οι Albarel και συν. ανέφεραν έναν ασθενή µε ανεπάρκεια StAR, οµόζυγη 

για διαγραφή 1 bp στο γονίδιο StAR (719del). Ο ασθενής, µετά από 

αποτυχία  ωοθηκικής απόκρισης µε κλοµιφαίνη, υποβλήθηκε σε IVF µε 

ένα µακρύ πρωτόκολλο αγωνιστή µε 300 µονάδες µενοτροπίνης ανά 

ηµέρα. Η διαδικασία οδήγησε σε εγκυµοσύνη και γέννηση ενός υγιούς 

θηλυκού παιδιού (βάρος: 3.150 kg) στις 40 εβδοµάδες κύησης.(33) 

Οι Bianchi και συν. ανέφεραν µια 26χρονη ασθενή µε ΣΥΕ, που 

σχετίζεται µε ανεπάρκεια 17-υδροξυλάσης, ένα σπάνιο ελάττωµα  της 

βιοσύνθεσης στεροειδών που χαρακτηρίζεται από ανικανότητα σύνθεσης 

κορτιζόλης, ανδρογόνων ή οιστρογόνων, πλήρη απουσία ωορρηξίας, 

υπεργοναδοτροπικό υπογοναδισµό, πρωτοπαθή αµηνόρροια και 

υπέρταση. Το ελάττωµα οφειλόταν σε µια ένωση ετεροζυγωτικής 

µετάλλαξης (p.W406R/P428L) στο γονίδιο CYP17A1. Ο ασθενής 

υποβλήθηκε σε εξωσωµατική γονιµοποίηση µε ένα µακρύ πρωτόκολλο 

αγωνιστή και έλαβε 112,5 I.U. ανασυνδυασµένης FSH ανά ηµέρα. 

Τέσσερα ώριµα ωοκύτταρα ανακτήθηκαν και ελήφθησαν 3 

βλαστοκύστεις. ∆ύο από αυτές µεταφέρθηκαν και επιτεύχθηκε 

εγκυµοσύνη. Η εγκυµοσύνη επιπλέχθηκε µε προεκλαµψία, σακχαρώδη 

διαβήτη κύησης (που απαιτεί χορήγηση ινσουλίνης), χολόσταση της 

κύησης (που απαιτεί χορήγηση ουρσοδεοξυχολικού οξέος) και 

κυτταρίτιδα του δεξιού κάτω άκρου. Στις 30 εβδοµάδες και 4 ηµέρες 

πραγµατοποιήθηκε επείγουσα καισαρική τοµή λόγω οξείας εµβρυϊκής 

δυσφορίας. Ένας αληθής κόµβος στον οµφάλιο λώρο ταυτοποιήθηκε και 
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εκµαιεύτηκε ένα ζωντανό υγιές αρσενικό νεογέννητο (βάρος: 1945 gr, 

µήκος: 43,5 cm).(34) 

 

Οι Neuwinger και συν. επίσης αντιµετώπισαν µια γυναίκα 28 ετών µε 

έλλειψη 17-υδροξυλάσης. Επειδή οι ωοθήκες αυτών των ασθενών 

περιείχαν πολυάριθµα αρχέγονα ωοθυλάκια, οι συγγραφείς υποθέτουν ότι 

η απουσία αυθόρµητης ωρίµανσης των ωοθυλακίων µπορεί να οφείλεται 

στην έλλειψη αρωµατοποιήσιµου υποστρώµατος. Για την παροχή αυτού 

του υποστρώµατος, η τεστοστερόνη χορηγήθηκε είτε µε ενδοφλέβια 

ένεση είτε µε κολπική χορήγηση. Η διέγερση των ωοθηκών 

πραγµατοποιήθηκε µε γοναδοτροπίνες. Η ωρίµανση των ωοθυλακίων και 

η ωορρηξία επετεύχθησαν µε αυτήν την αγωγή, όπως επιβεβαιώθηκε µε 

υπερηχογράφηµα, µέτρηση των συγκεντρώσεων LH, οιστραδιόλης και 

προγεστερόνης στον ορό και, τέλος, αναρρόφηση ωοκυττάρων από τα 

ώριµα ωοθυλάκια. Η γονιµοποίηση αυτών των ωοκυττάρων in vitro, 

ωστόσο, δεν κατέστει δυνατή.(35) 

Οι Bennum και συν. ανέφεραν την πρώτη βιώσιµη εγκυµοσύνη σε µια 

γυναίκα µε έλλειψη 17-υδροξυλάσης, στην οποία τα έµβρυα που 

παρήχθησαν µε δωρεά ωαρίων µεταφέρθηκαν στη µήτρα. Κατά την 

πέµπτη απόπειρα µεταφοράς εµβρύων, η διαδικασία οδήγησε σε δίδυµη 

κύηση, η οποία επιπλέχθηκε µε σοβαρή προεκλαµψία, αιµόλυση, 

αυξηµένα ηπατικά ένζυµα, σύνδροµο HELLP και πρόωρη τοκετό. Το ένα 

νεογέννητο πέθανε λίγα λεπτά µετά τον τοκετό, ενώ το άλλο παρέµεινε 

για αρκετές εβδοµάδες στη µονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών και 

έλαβε εξιτήριο χωρίς εµφανείς αναπηρίες.(36) 
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9. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Όπως περιγράφηκε προηγουµένως, η κλινική παρουσίαση της κλασικής 

ΣΥΕ και της µη κλασικής ΣΥΕ βρίσκεται σε άµεση συσχέτιση µε το 

γονιδιωµατικό και βιοχηµικό υπόβαθρο της νόσου. Ως εκ τούτου, είναι 

σηµαντικό να τονιστεί ότι η θεραπεία πρέπει να εξατοµικεύεται. 

Επιπλέον, θα πρέπει να αποτελεί θέµα συνεργασίας µεταξύ των φορέων 

παροχής υγειονοµικής περίθαλψης πολλών επιστηµονικών κλάδων 

Η διαχείριση των ασθενών µε κλασική ΣΥΕ είναι δύσκολη. Αυτοί οι 

ασθενείς, πέραν της θεραπείας µε γλυκοκορτικοειδή και 

αλατοκορτικοειδή ανάλογα µε τη µορφή της νόσου, µπορεί να 

χρειαστούν χειρουργική θεραπεία των διφορούµενων γεννητικών 

οργάνων. Η κατάλληλη στιγµή για τη επέµβαση σε αυτούς τους ασθενείς 

είναι ένα πεδίο αντιπαράθεσης. Στο παρελθόν, η απόφαση για τη 

χειρουργική επέµβαση ήταν αποτέλεσµα  της εµφάνισης των εξωτερικών 

γεννητικών οργάνων και της δυνατότητας σύλληψης. Ωστόσο, κατά τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες, είναι προτιµότερο να αναβάλλεται η 

χειρουργική επέµβαση ώστε οι ασθενείς να ενηµερώνονται.(3) Λόγω 

αυτής της διαµάχης σχετικά µε τη συµπεριφορά των δύο φύλων, την 

ταυτότητα των φύλων, τη χειρουργική έκβαση και τη µακροχρόνια 

σεξουαλική λειτουργία, είναι επιτακτική ανάγκη να εξεταστούν όλες οι 

θεραπευτικές επιλογές σε ατοµική βάση.(8) 

Σε µια κλινική υπογονιµότητας, οι επαγγελµατίες υγείας αντιµετωπίζουν 

πολύ συχνότερα ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ σε σύγκριση µε ασθενείς 

µε κλασική ΣΥΕ, επειδή οι πρώτοι αντιπροσωπεύουν µεγαλύτερο 

αδιάγνωστο πληθυσµό ενώ οι τελευταίοι εντοπίζονται νωρίς στη βρεφική 

ηλικία.(26)  Πολλοί ασθενείς µε µη κλασική ΣΥΕ δεν έχουν διαγνωσθεί 

λόγω των ήπιων συµπτωµάτων που τους οδηγούν να αναζητήσουν 
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ιατρική συµβουλή µόνο σε περίπτωση υπογονιµότητας.(27) Επιπλέον, 

υπάρχει φαινοτυπική αλληλοεπικάλυψη µεταξύ µη κλασικής ΣΥΕ και 

PCOS.(26) Η διάκριση γίνεται επειδή οι γυναίκες µε µη κλασική ΣΥΕ 

εµφανίζουν µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 17-υδροξυπρογεστερόνης και 

προγεστερόνης από τις γυναίκες µε PCOS, οι οποίες εµφανίζουν 

αντίσταση στην ινσουλίνη, παχυσαρκία, µορφολογία πολυκυστικών 

ωοθηκών και αυξηµένες αναλογίες LH / FSH.(13) 

Τα κύρια προβλήµατα στις γυναίκες µη κλασική ΣΥΕ είναι οι αυξηµένες 

συγκεντρώσεις προγεστερόνης που µεταβάλλουν την δεκτικότητα του 

ενδοµητρίου και την κινητικότητα των σαλπίγγων και οδηγούν σε 

διαταραχές της ωορρηξίας. Η κατάλληλη θεραπεία συνήθως οδηγεί σε 

τακτική εµµηνορρυσία και αυθόρµητες κυήσεις. Μερικές φορές µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν αγωγές πρόκλησης ωορρηξίας (δηλ. κλοµιφαίνη) 

καθώς και τεχνικές IVF σε περιπτώσεις ανεπαρκούς λειτουργίας των 

ωοθηκών, όπου η κύηση δεν επιτυγχάνεται 
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10. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η θεραπεία της υπογονιµότητας σε ασθενείς µε ΣΥΕ αποτελεί µείζονα 

πρόκληση. Η υδροκορτιζόνη είναι αυτή τη στιγµή η θεραπεία εκλογής, η 

οποία αποκαθιστά τη λειτουργία των ωοθηκών, την ωορρηξία και την 

δεκτικότητα του ενδοµητρίου. Η διενέργεια προεµφυτευτικής διάγνωσης 

θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στις περιπτώσεις που και οι δύο γονείς 

είναι φορείς. Η κύηση πρέπει να παρακολουθείται από οµάδα 

εµπειρογνωµόνων σε τριτοβάθµιο νοσοκοµείο σε περίπτωση εµβρύου 

ύποπτου να πάσχει από ΣΥΕ. Τέλος, οι ασθενείς µε ΣΥΕ πρέπει να 

ακολουθούνται από µια πολυεπιστηµονική οµάδα, 

συµπεριλαµβανοµένου του γυναικολόγου, του ενδοκρινολόγου και του 

παιδιάτρου 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

 

 

 
Εικόνα 1. Σχηµατική παράσταση της βιοσύνθεσης των στεροειδών των επινεφριδίων.(37) 
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Εικόνα 2. Σχηµατική αξιολόγηση της ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης µε τις αρχικές τιµές 17-

υδρουπρογεστερόνης αλλά και τις τιµές µετά από διέγερση.(4) 
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Εικόνα 3. ∆ιαφορετικές βαθµίδες αρρενοποίησης µε βάση την ταξινόµηση κατά Prader . Στάδιο I: 

Κλειτοριδοµεγαλία χωρίς συγχώνευση των µεγάλων χειλέων. Στάδιο II: Κλειτοριδοµεγαλία και 

οπίσθια συγχώνευση των µεγάλων χειλέων. Στάδιο III: Μεγαλύτερος βαθµός κλειτοριδοµεγαλίας, 

κοινό ουρογεννητικό στόµιο και σχεδόν πλήρη συγχώνευση των µεγάλων χειλέων. Στάδιο IV: 

Ανάπτυξη φαλλικής κλειτορίδας,ουρογεννητικός κόλπος τύπου ουρήθρας στη βάση της κλειτορίδας, 

πλήρης συγχώνευση των µεγάλων χειλέων. Στάδιο V: Φαλλική κλειτορίδα, ουρηθρικό στόµιο στην 

άκρη του φαλλού, µεγάλα χείλη που µοιάζουν µε όσχεο (εµφανίζονται σαν άνδρες χωρίς ψηλαφητές 

γονάδες). (14) 
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Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά στις διαφορετικές µορφές συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων 

Ενζυµική 

ανεπάρκκεια 

Γονίδιο/Χρωµόσωµα Συχνότητα Επινεφριδιακές 

ορµόνες 

Κλινικά Χαρακτηριστικά Βιοδείκτες 

Ανεπάρκεια 21-

υδροξυλάσης 

CYP21A2/ 6p21.3 Κλασική 

1:16,000 

Μη-

κλασική 

<1:1,000  

↓Γλυκοκορτικοειδή 

↓Αλατοκορτικοειδή 

↑Ανδρογόνα 

Επινεφριδιακή ανεπάρκεια στη 

κλασική µορφή, Ποικίλου βαθµού 

αρρενοποοίηση 

17OHP, ADD 

Ανεπάρκεια 11β-

υδροξυλάσης 

CYP11B1/ 8q24.3 1:100,000 

στους 

Καυκάσιους 

1:7,000 

↓Γλυκοκορτικοειδή 

↑Αλατοκορτικοειδή 

↑Ανδρογόνα 

Υπέρταση στους περισσότερους 

ασθενείς. Υποκαλιαιµία, 

αρρενοποίηση 

DOC, 11-

δεοξυκορτιζόλη 

Ανεπάρκεια 17α-

υδροξυλάσης 

CYP17A1/ 10q24.32 1:50,000 

παγκόσµια 

Πιο συχνή 

σε Βραζιλία 

και Ασία 

↓Γλυκοκορτικοειδή 

↑Αλατοκορτικοειδή 

↓Ανδρογόνα 

Υπέρταση, υποκαλιαιµία και 

υπογοναδισµός 

46,XX: πρωτοπαθής αµηνόρροια και 

απουσία δευτερογενών 

χαρακτηριστικών του φύλου 

46,XY: υποαρρενοποίηση, κοιλιακοί 

όρχεις 

DOC, 

κορτικοστερόνη 

Ανεπάρκεια 3β-

υδροξυστεροειδικής 

αφυδρογονάσης 

τύπου 2 

HSD3B2/ 1p13.1 Σπάνια ↓Γλυκοκορτικοειδή 

↓Αλατοκορτικοειδή 

↑Ανδρογόνα στα 

θήλεα, 

 ↓Ανδρογόνα στα 

άρρενα 

Υπονατριαιµία και υπερκαλιαιµία 

46,XX: αρρενοποίηση 

46,XY: υποαρρενοποίηση 

17OHP, 17-

υδροξυπρεγνολόνη 

DHEAS 

Λιποειδής ΣΥΕ STAR/ 8p11.23 Σπάνια 

Πιο συχνή 

σε Ιαπωνία, 

Παλαιστίνη 

και Κορέα 

↓Γλυκοκορτικοειδή 

↓Αλατοκορτικοειδή 

↓Ανδρογόνα 

Επινεφριδιακή ανεπάρκεια, 

µεγεθυσµένοι αδένες των 

επινεφριδίων µε λιπίδια, θηλυκός 

φαινότυπος των εξωτερικών 

γεννητικών οργάνων και στα δύο 

φύλα 

Κανένας – Όλα τα 

στεροειδή είναι 

µειωµένα 

Ανεπάρκεια 

ενζύµου διάσπασης 

πλευρικής αλυσίδας 

χοληστερόλης 

(P450scc) 

CYP11A1/ 15q23–

q24 

Σπάνια ↓Γλυκοκορτικοειδή 

↓Αλατοκορτικοειδή 

↓Ανδρογόνα 

Επινεφριδιακή ανεπάρκεια, τα 

επινεφρίδια µοιάζουν να απουσιάζουν 

None – All steroids 

decreased 

Ανεπάρκεια 

οξειδοαναγωγάσης 

P450 

POR/ 7q11.2 Σπάνια 

Πιο συχνή 

σε Ιαπωνία 

και Κορέα 

↓Γλυκοκορτικοειδή 

↓Ανδρογόνα 

Σκελετικές ανωµαλίες (Antley- 

Bixler); µητρική αρρενοποίηηση 

46,XX: ήπια έως µέτρια 

αρρενοποίηση 

46,XY: υποαρρενοποίηση 

πρεγνενολόνη , 17-

υδροξυπρεγνολόνη, 

προγεστερόνη, 

17OHP 

17OHP: 17 υδροξυπρογεστερόνη, ADD: ανδροστενεδιόνη, DHEAS: θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη,             

DOC: ∆εοξυκορτικοστερόνη StAR: οξεία ρυθµιστική πρωτεΐνη της στεροειδογένεσης 

 


