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			Στους φοιτητές μου

		

	
		
			Πίνακας συντομεύσεων-ακρωνύμια

			
				
					
					
				
				
					
							
							1.25(OH)2D

						
							
							Καλσιτριόλη 

						
					

					
							
							17β-HSD

						
							
							17β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση 

						
					

					
							
							18-FDG

						
							
							18-φθοριοδεοξυγλυκόζη

						
					

					
							
							25(OH)D3

						
							
							25-υδροξυ-βιταμίνη D

						
					

					
							
							ACTH

						
							
							Αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							ADH

						
							
							Αντιδιουρητική ορμόνη

						
					

					
							
							AHO

						
							
							Οστεοδυστροφία του Albright

						
					

					
							
							AMPK 

						
							
							Αδενοσινο-μονοφωσφορική πρωτεϊνική κινάση

						
					

					
							
							Anti-GAD

						
							
							Αντισώματα έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμινικού οξέος

						
					

					
							
							Anti-IA2

						
							
							Αντισώματα εναντίον της τυροσινικής φωσφατάσης

						
					

					
							
							Anti-TG

						
							
							Αντισώματα έναντι της θυρεοσφαιρίνης

						
					

					
							
							Anti-TPO

						
							
							Αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης

						
					

					
							
							Anti-TSHR

						
							
							Αντισώματα έναντι των υποδοχέων της TSH

						
					

					
							
							APC

						
							
							Αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα

						
					

					
							
							AR

						
							
							Ανδρογονικός υποδοχέας

						
					

					
							
							ATP

						
							
							Τριφωσφορική αδενοσίνη

						
					

					
							
							BMD

						
							
							Οστική πυκνότητα

						
					

					
							
							ΒΜR

						
							
							Βασικός μεταβολικός ρυθμός

						
					

					
							
							cAMP

						
							
							Κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη

						
					

					
							
							CAS

						
							
							Δείκτης κλινικής δραστηριότητας θυρεοειδικής οφθαλμοπάθειας

						
					

					
							
							CaSR

						
							
							Υποδοχέας ασβεστίου

						
					

					
							
							CBG

						
							
							Κορτικοδεσμευτική σφαιρίνη

						
					

					
							
							CD

						
							
							Νόσος Cushing

						
					

					
							
							CEA

						
							
							Καρκινοεμβρυικό αντιγόνο

						
					

					
							
							CRH

						
							
							Εκλυτική ορμόνη της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης

						
					

					
							
							CRP

						
							
							C αντιδρώσα πρωτεΐνη 

						
					

					
							
							CS

						
							
							Σύνδρομο Cushing

						
					

					
							
							CT

						
							
							Υπολογιστική τομογραφία

						
					

					
							
							CTLA-4

						
							
							Σχετιζόμενη με τα Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα πρωτεΐνη 4

						
					

					
							
							D1

						
							
							Αποϊωδινάση τύπου 1

						
					

					
							
							D2 

						
							
							Αποϊωδινάση τύπου 2

						
					

					
							
							D3 

						
							
							Αποϊωδινάση τύπου 3

						
					

					
							
							DHT

						
							
							Διυδροτεστοστερόνη

						
					

					
							
							DIT

						
							
							Διϊωδοτυροσίνη

						
					

					
							
							DNA

						
							
							Δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ

						
					

					
							
							DPP-4

						
							
							Διπεπτυλπεπτιδάση 4

						
					

					
							
							Ε2

						
							
							Οιστραδιόλη

						
					

					
							
							EGF

						
							
							Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας

						
					

					
							
							ER

						
							
							Ενδοπλασματικό δίκτυο

						
					

					
							
							FFAs

						
							
							Ελεύθερα λιπαρά οξέα

						
					

					
							
							FHH

						
							
							Οικογενής υπασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία 

						
					

					
							
							FNA

						
							
							Παρακέντηση δια λεπτής βελόνης

						
					

					
							
							FSH

						
							
							Θυλακιοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							FT3

						
							
							Ελεύθερη Τ3

						
					

					
							
							FT4

						
							
							Ελεύθερη Τ4

						
					

					
							
							GAGs

						
							
							Γλυκοζαμινογλυκάνες

						
					

					
							
							GD

						
							
							Νόσος Graves

						
					

					
							
							GDP

						
							
							Διφωσφορική γουανοσίνη

						
					

					
							
							GFR

						
							
							Ρυθμός σπειραματικής διήθησης

						
					

					
							
							GH

						
							
							Αυξητική ορμόνη

						
					

					
							
							GHS

						
							
							Εκκριτικοί παράγοντες της αυξητικής ορμόνης

						
					

					
							
							GIP

						
							
							Γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο

						
					

					
							
							GLP-1

						
							
							Γλυκαγονόμορφο πεπτίδιο 1

						
					

					
							
							GLUT

						
							
							Μεταφορέας γλυκόζης

						
					

					
							
							GnRH

						
							
							Εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροφινών

						
					

					
							
							GTP

						
							
							Τριφωσφορική γουανοσίνη

						
					

					
							
							H2O2

						
							
							Υπεροξείδιο του υδρογόνου

						
					

					
							
							HCG

						
							
							Χοριακή γοναδοτροπίνη

						
					

					
							
							HDL

						
							
							Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							HLA

						
							
							Ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο

						
					

					
							
							ΗMGCoA

						
							
							Υδροξυμεθυλγλουταρικό συνένζυμο Α

						
					

					
							
							HRE

						
							
							Στοιχεία απάντησης σε ορμόνη

						
					

					
							
							HSL

						
							
							Ορμονο-ευαίσθητη λιπάση

						
					

					
							
							HT

						
							
							Θυρεοειδίτιδα Hashimoto

						
					

					
							
							Ι131

						
							
							Ραδιενεργό ιώδιο

						
					

					
							
							IAA

						
							
							Αντισώματα εναντίον της ινσουλίνης

						
					

					
							
							IDF

						
							
							Διεθνής ομοσπονδία διαβήτη

						
					

					
							
							IFN

						
							
							Ιντερφερόνη

						
					

					
							
							IGF-1

						
							
							Ινσουλινόμορφος αυξητικος παράγοντας 1 (Σωματομεδίνη)

						
					

					
							
							IgG

						
							
							Ανοσοσφαιρίνη Γ

						
					

					
							
							IL

						
							
							Ιντερλευκίνη 

						
					

					
							
							IM

						
							
							Ενδομυϊκώς

						
					

					
							
							IRS

						
							
							Υποστρώματα του υποδοχέα της ινσουλίνης

						
					

					
							
							IV

						
							
							Ενδοφλεβίως

						
					

					
							
							JAK

						
							
							Janus κινάση

						
					

					
							
							K-ATP

						
							
							ΑΤΡ-ευαίσθητη αντλία καλίου

						
					

					
							
							LDL

						
							
							Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							LH

						
							
							Ωχρινοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							MAPK/ERK

						
							
							Πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιούμενη από μιτογόνο

						
					

					
							
							M-CSF

						
							
							Παράγοντας διέγερσης των αποικιών των μακροφάγων

						
					

					
							
							MCT

						
							
							Μονοκαρβοξυλικός μεταφορέας 

						
					

					
							
							ΜΕΝ

						
							
							Σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας

						
					

					
							
							MHC

						
							
							Μείζον σύστημα ιστοσυμβατότητας

						
					

					
							
							ΜΙΤ

						
							
							Μονοϊωδοτυροσίνη

						
					

					
							
							MRI

						
							
							Μαγνητική Τομογραφία

						
					

					
							
							mRNA

						
							
							Αγγελιοφόρο RNA

						
					

					
							
							NADPH

						
							
							Νικοτιναμιδο-αδενινο-φωσφορικο-δινουκλεοτίδιο

						
					

					
							
							NIS

						
							
							Συμμεταφορέας νατρίου-ιωδίου 

						
					

					
							
							NSHPT

						
							
							Νεογνικός σοβαρός υπερπαραθυρεοειδισμός

						
					

					
							
							OATP

						
							
							Οργανικό πολυπεπτίδιο μεταφοράς ανιόντων 

						
					

					
							
							OGTT

						
							
							Δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη

						
					

					
							
							PET

						
							
							Tομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 

						
					

					
							
							PHHI

						
							
							Εμμένουσα υπερινσουλιναιμική υπογλυκαιμία των νεογνών

						
					

					
							
							PHP

						
							
							Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός

						
					

					
							
							PI3K

						
							
							Κινάση της τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης

						
					

					
							
							PKA

						
							
							Πρωτεϊνική κινάση Α

						
					

					
							
							PKC

						
							
							Πρωτεϊνική κινάση C

						
					

					
							
							POMC

						
							
							Προοπιομελανοκορτίνη

						
					

					
							
							PRL

						
							
							Προλακτίνη

						
					

					
							
							PTH

						
							
							Παραθορμόνη

						
					

					
							
							PTHrP

						
							
							Πρωτεΐνη σχετιζόμενη με την παραθορμόνη

						
					

					
							
							pY

						
							
							Φωσφοτυροσίνες

						
					

					
							
							RANK

						
							
							Ενεργοποιητής του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα κΒ 

						
					

					
							
							RANKL

						
							
							Συνδέτης του ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα κΒ

						
					

					
							
							RNA

						
							
							Ριβονουκλειϊκό οξύ

						
					

					
							
							SD

						
							
							Σταθερή απόκλιση

						
					

					
							
							SERMS

						
							
							Εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων

						
					

					
							
							SGLT

						
							
							Συμμεταφορέας νατρίου γλυκόζης

						
					

					
							
							SIRT1

						
							
							Σιρτουίνη

						
					

					
							
							SHBG

						
							
							Φυλοδεσμευτική σφαιρίνη

						
					

					
							
							SOCS

						
							
							Καταστολείς της σηματοδότησης των κυτταροκινών

						
					

					
							
							StAR

						
							
							Οξεία ρυθμιστική πρωτεΐνη της στεροειδογένεσης

						
					

					
							
							SUR

						
							
							Υποδοχείς σουλφονυρουριών

						
					

					
							
							Τ2

						
							
							3,5 διιωδοθυρονίνη 

						
					

					
							
							rT3

						
							
							Ανάστροφη Τ3

						
					

					
							
							T3

						
							
							Τριιωδοθυρονίνη

						
					

					
							
							T4

						
							
							Θυροξίνη

						
					

					
							
							TBG

						
							
							Θυρεοδεσμευτική σφαιρίνη

						
					

					
							
							ΤCR

						
							
							Υποδοχείς Τ-λεμφοκυττάρων

						
					

					
							
							TGF

						
							
							Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού

						
					

					
							
							Th

						
							
							T-βοηθητικά λεμφοκύτταρα

						
					

					
							
							ΤΝF

						
							
							Παράγοντας νέκρωσης όγκων 

						
					

					
							
							TPO

						
							
							Θυρεοειδική υπεροξειδάση

						
					

					
							
							Tregs

						
							
							Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα

						
					

					
							
							TRH

						
							
							Εκλυτική ορμόνη της θυρεοτροπίνης

						
					

					
							
							tRNA

						
							
							Μεταφορικό RNA

						
					

					
							
							ΤRs

						
							
							Υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών 

						
					

					
							
							TSH

						
							
							Θυρεοειδοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							ΤSH-R

						
							
							Υποδοχέας της TSH

						
					

					
							
							VEGF

						
							
							Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας

						
					

					
							
							VDR 

						
							
							Υποδοχέας βιταμίνης D

						
					

					
							
							VLDL

						
							
							Πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες

						
					

					
							
							ZnT8A

						
							
							Αντισώματα εναντίον του μεταφορέα ψευδαργύρου τύπου 8

						
					

					
							
							ΔΑ

						
							
							Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια

						
					

					
							
							ΔΚΟ

						
							
							Διαβητική κετοξέωση

						
					

					
							
							ΘΟ

						
							
							Θυρεοειδική οφθαλμοπάθεια

						
					

					
							
							ΚΝΣ

						
							
							Κεντρικό νευρικό σύστημα

						
					

					
							
							ΜΣΑΦ

						
							
							Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

						
					

					
							
							ΜΣ 

						
							
							Μεταβολικό σύνδρομο

						
					

					
							
							ΠΥ

						
							
							Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός

						
					

					
							
							ΣΔΚ

						
							
							Σακχαρώδης διαβήτης κυήσεως

						
					

					
							
							ΤΚΕ

						
							
							Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών

						
					

					
							
							ΥΥΚ

						
							
							Υπερωσμωτική υπεργλυκαιμική κατάσταση

						
					

				
			

		

	
		
			Πρόλογος

			Το παρόν σύγγραμμα ‘Σύγχρονο Εγχειρίδιο Ενδοκρινολογίας’ πραγματεύεται το ενδοκρινικό σύστημα του ανθρώπου. Η ανάπτυξη των θεμάτων γίνεται κατά επαγωγικό τρόπο από τη λειτουργική ανατομία και φυσιολογία, στους παθογενετικούς μηχανισμούς και την παθοφυσιολογία των διαταραχών των ενδοκρινών αδένων καθώς και στην κλινική έκφραση και αντιμετώπισή τους. 

			Η γνώση της φυσιολογικής λειτουργίας των ενδοκρινών αδένων καθώς και των παθογενετικών μηχανισμών των λειτουργικών διαταραχών θα βοηθήσει τους ιατρούς στην καλύτερη κατανόηση της κλινικής έκφρασης των ενδοκρινικών νοσημάτων και την ορθολογική θεραπευτική τους αντιμετώπιση.

			Το σύγγραμμα απευθύνεται στους φοιτητές της ιατρικής, τους ειδικευομένους ιατρούς της Ενδοκρινολογίας αλλά και τους ιατρούς άλλων ειδικοτήτων οι οποίοι επιθυμούν να φρεσκάρουν τη γνώση τους στο αντικείμενο της Ενδοκρινολογίας και του Μεταβολισμού.

			Το εγχειρίδιο αυτό είναι αποτέλεσμα συλλογικής προσπάθειας. Κατ΄αρχήν θα ήθελα να ευχαριστήσω την Καθηγήτρια Παθολογίας Ελένη Χαράτση-Γιωτάκη για την πολύτιμη συμβολή της ως κριτικός αναγνώστης του συγγράμματος καθώς και την ενδοκρινολόγο Ελένη Λάσπα, για τη συγγραφή του κεφαλαίου ‘Παραθυρεοειδείς Αδένες και Μεταβολισμός των Οστών’. 

			Επίσης, θέλω να ευχαριστήσω τους συντελεστές της τεχνικής επεξεργασίας του συγγράμματος καθώς και τη φιλόλογο Μαρία Ρήγα για την καίρια συμβολή της στη γλωσσική επιμέλεια των κειμένων.  

			Τέλος, ιδιαίτερες ευχαριστίες ανήκουν στο συνεργάτη μου Αθανάσιο Φούντα, ο οποίος συνέβαλε τόσο στη συγγραφή όσο και στην τελική μορφοποίηση του βιβλίου. 

			Αγαθοκλής Τσατσούλης 

			Καθηγητής Παθολογίας – Ενδοκρινολογίας 

		

	
		
			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

			ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΟ ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

			Αγαθοκλής Τσατσούλης, MD, PhD, MRCP

			Το ενδοκρινικό και το νευρικό σύστημα αποτελούν τα δύο κύρια ρυθμιστικά συστήματα  που συντονίζουν τις διάφορες λειτουργίες του σώματος και διατηρούν σταθερό το εσωτερικό περιβάλλον (ομοιοστασία). Η νευρική ρύθμιση είναι ταχεία, ενώ η ενδοκρινική  είναι βραδύτερη. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το νευρικό σύστημα αποστέλλει το μήνυμα κατευθείαν στα κύτταρα στόχους, ενώ το ενδοκρινικό σύστημα στέλνει το μήνυμα μέσω της αιματικής κυκλοφορίας σε ένα ευρύτερο φάσμα περιφερικών στόχων-αποδεκτών. 

			Τα χημικά μηνύματα, που εκκρίνονται από τους ενδοκρινείς αδένες, ονομάζονται ορμόνες, από το ρήμα ορμώ που σημαίνει διεγείρω ή θέτω σε κίνηση. Οι ορμόνες, με τη δράση τους, ρυθμίζουν βασικές λειτουργίες του οργανισμού, όπως η εσωτερική ομοιοστασία, ο μεταβολισμός, η ανάπτυξη του οργανισμού και η αναπαραγωγή. Ως ομοιοστασία ορίζεται η διατήρηση των διάφορων ουσιών και παραμέτρων σε φυσιολογικά όρια, όπως για παράδειγμα η γλυκόζη του αίματος, οι ηλεκτρολύτες και η θερμοκρασία του σώματος.

			Τρία είναι τα βασικά συστατικά που απαρτίζουν το ενδοκρινικό σύστημα:

			1. Οι ενδοκρινείς αδένες: Ο όρος ‘ενδοκρινής’ σημαίνει εσωτερική έκκριση (εντός του οργανισμού) βιολογικά δραστικών ουσιών, σε αντίθεση με τον όρο ‘εξωκρινής’ πoυ δηλώνει έκκριση των ουσιών προς τα έξω μέσω πόρων (π.χ. οι εκκρίσεις των σιελογόνων αδένων και της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος προς την κοιλότητα του γαστρεντερικού συστήματος). Oι κλασικοί ενδοκρινείς αδένες, όπως η υπόφυση, ο θυρεοειδής, οι γονάδες και τα επινεφρίδια, εκκρίνουν τις ορμόνες στην αιματική κυκλοφορία, μέσω της οποίας καταλήγουν στα κύτταρα στόχους. Πέραν από τους ενδοκρινείς αδένες, ενδοκρινικά κύτταρα εντοπίζονται διάσπαρτα και σε διάφορα άλλα σημεία του σώματος, όπως στο γαστρεντερικό σωλήνα, όπου εκκρίνουν διάφορες ορμόνες, μεταξύ των οποίων τις ινκρετίνες, οι οποίες εμπλέκονται στη ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης. Επιπλέον, άλλα όργανα του σώματος που παραδοσιακά δεν ανήκουν στο ενδοκρινικό σύστημα είναι γνωστό ότι εκκρίνουν διάφορες ορμόνες. Οι νεφροί εκκρίνουν την ερυθροποιητίνη και τη ρενίνη, ο λιπώδης ιστός τη λεπτίνη και την αδιπονεκτίνη, η καρδιά το νατριουριτικό πεπτίδιο και το ήπαρ εκκρίνει τον ινσουλινόμορφο αυξητικό παράγοντα 1 (IGF-1).

			2. Οι ορμόνες: Πρόκειται για χημικές ουσίες που παράγονται στους ενδοκρινείς αδένες και σε άλλα όργανα του σώματος, και οι οποίες ασκούν βιολογικές δράσεις σε κύτταρα στόχους. Ανάλογα με τον τρόπο δράσης διακρίνονται τρία είδη ορμονικής δράσης (Διάγραμμα 1.1):

			◦Ενδοκρινική δράση, κατά την οποία η ορμόνη που εκκρίνεται διοχετεύεται στην αιματική κυκλοφορία και δρα σε περιφερικά απομακρυσμένα κύτταρα στόχους.   

			◦Παρακρινική δράση, κατά την οποία οι ορμόνες απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο και δρουν σε γειτονικά κύτταρα, χωρίς να περάσουν στην κυκλοφορία του αίματος. 

			◦Αυτοκρινική δράση, κατά την οποία ένα κύτταρο εκκρίνει μία χημική ουσία (συνήθως έναν αυξητικό παράγοντα ή μία ορμόνη) που δρα στο ίδιο το κύτταρο. 

			3. Όργανα στόχοι: Τα όργανα αυτά περιέχουν κύτταρα τα οποία φέρουν ειδικούς υποδοχείς, στους οποίους συνδέεται η ορμόνη και μέσω αυτών ασκεί τη βιολογική της δράση. 

			Διάγραμμα 1.1 Τα είδη της ορμονικής δράσης.

			
				
					[image: ]
				

			

			(Υ: Υποδοχέας, Ο: Ορμόνη, 1: Αυτοκρινική δράση, 2: Παρακρινική δράση, 3: Ενδοκρινική δράση) 

			ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΟΡΜΟΝΩΝ

			Με βάση τη δομή τους, οι ορμόνες ταξινομούνται ως πρωτεΐνες ή πεπτίδια,στεροειδικές ορμόνες, κατεχολαμίνες και ιωδοθυρονίνες (παράγωγα αμινών) (Πίνακας 1.1). Η χημική δομή των ορμονών καθορίζει:

			1.	Τον τρόπο σύνθεσης, αποθήκευσης και απελευθέρωσής τους

			2.	Τον τρόπο μεταφοράς τους στην κυκλοφορία

			3.	Το χρόνο της ημίσειας βιολογικής ζωής τους 

			4.	Το μηχανισμό βιολογικής δράσης τους.

			Πίνακας 1.1 Είδη των ορμονών και διαφορές μεταξύ τους.
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			Πρωτεΐνες/Πεπτιδικές Ορμόνες

			Οι περισσότερες ορμόνες είναι πρωτεΐνες ή πεπτίδια και αποτελούνται από αλύσους αμινοξέων, ο αριθμός των οποίων κυμαίνεται από 3-200. Οι ορμόνες αυτές κωδικοποιούνται από γονίδια και η σύνθεσή τους απαιτεί τη μεταγραφή του δεσοξυριβονουκλεϊκού οξέος (DNA),τη μετάφραση και τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση πριν την έκκριση.  

			Μεταγραφή

			Η μεταγραφή πραγματοποιείται όταν ένας μεταγραφικός παράγοντας συνδέεται στη ρυθμιστική περιοχή του DNA. Ο τελευταίος προσελκύει ένα σύμπλεγμα συν-ρυθμιστικών πρωτεϊνών, οι οποίες ανοίγουν τη διπλή έλικα του DNA μέσω ακετυλίωσης των ιστονών. Πλησίον της ρυθμιστικής περιοχής είναι το ‘σημείο έναρξης’ για τη σύνθεση του ριβονουκλεϊκού οξέος (RNA), το οποίο περιέχει αλληλουχίες που συνδέουν τα μεταγραφικά συμπλέγματα και τη RNA πολυμεράση ΙΙ. Η τελευταία κινείται κατά μήκος της μονής έλικας του DNA και δημιουργεί ένα RNA μετάγραφο, με αλληλουχία νουκλεοτιδίων και βάσεων συμπληρωματικών του DNA. 

			Το μετάγραφο RΝΑ, το οποίο ονομάζεται πρόδρομο αγγελιοφόρο RΝΑ, περιέχει αλληλουχίες  κωδικοποίησης (εξόνια) και μη κωδικοποίησης (ιντρόνια). Πριν τη μεταφορά τους στο τραχύ ενδοπλασματικό δίκτυο, τα ιντρόνια αποκόπτονται και τα υπολειπόμενα εξόνια τοποθετούνται μαζί (συρράπτονται) και σχηματίζουν το ώριμο αγγελιοφόρο RΝΑ (mRΝΑ). Σε μερικές περιπτώσεις, η εναλλακτική συρραφή των εξονίων δημιουργεί διαφορετικά mRNAs τα οποία κωδικοποιούν διαφορετικές πρωτεΐνες. Με τον τρόπο αυτό μία ή περισσότερες πεπτιδικές ορμόνες μπορούν να παραχθούν από το ίδιο γονίδιο.

			Μετάφραση

			Το mRNA μεταφέρεται από τον πυρήνα στα ριβοσώματα, τα οποία προσκολλώνται στο τραχύ ενδοπλασματικό δίκτυο προκειμένου να γίνει η μετάφραση του mRNA σε πρωτεΐνη. Τα ριβοσώματα αποτελούν συμπλέγματα RNA και πρωτεΐνης που ‘διαβάζουν’ την αλληλουχία του mRNA. Από τη στιγμή που ένα ριβόσωμα συναντήσει την αλληλουχία νουκλεοτιδίων AUG (που αποτελεί κωδικόνιο έναρξης), κυλιέται κατά μήκος του mRNA προσθέτοντας τα κατάλληλα αμινοξέα στην πολυπεπτιδική αλυσίδα, σύμφωνα με την αλληλουχία νουκλεοτιδίων του mRNA. Από το σημείο έναρξης και μετά, κάθε τριπλέτα νουκλεοτιδίων, που ονομάζεται κωδικόνιο, αντιπροσωπεύει ένα αμινοξύ. 

			Τα αμινοξέα μεταφέρονται στο ριβόσωμα μέσω μικρών αλύσων μεταφορικού RNA (tRNA) που περιέχουν τα συμπληρωματικά αντικωδικόνια των κωδικονίων του mRNA, και τα όποια επίσης φέρουν από ένα αμινοξύ. Ένζυμα των ριβοσωμάτων απελευθερώνουν τα αμινοξέα που θα προστεθούν στην πεπτιδική αλυσίδα και το άδειο tRNA αποπίπτει. Ο κύκλος συνεχίζεται με επιμήκυνση της πεπτιδικής αλύσου, μέχρις ότου το ριβόσωμα συναντήσει ένα κωδικόνιο τερματισμού, οπότε και συμπληρώνεται η μετάφραση του mRNA.

			Μετα-μεταφραστική Τροποποίηση των Πεπτιδικών Ορμονών

			Μερικές πεπτιδικές ορμόνες μπορεί να ασκήσουν την ορμονική τους δράση αμέσως μετά την αποκοπή του αμινοξέος έναρξης, που είναι η μεθιονίνη, όπως π.χ. παρατηρείται στην περίπτωση της εκλυτικής ορμόνης της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (ΤRΗ), η οποία αποτελείται από 3 μόνο αμινοξέα. Άλλες ορμόνες υφίστανται περαιτέρω τροποποιήσεις, όπως αλλαγές στην τριτοταγή τους δομή, οι οποίες τους εξασφαλίζουν σταθερότητα και δυνατότητα σύνδεσης στον αντίστοιχο υποδοχέα τους.

			Επειδή η έκκριση των πεπτιδικών ορμονών γίνεται μέσω εκκριτικών κοκκίων, η σύνθεσή τους πρέπει να ολοκληρωθεί σε μεμβρανικές δομές του κυττάρου παρά να απελευθερωθούν κατευθείαν στο κυτταρόπλασμα. Το πρόδρομο πεπτίδιο φέρει στο αμινοτελικό του άκρο ένα λιπόφιλο σηματοδοτικό πεπτίδιο. Το τελευταίο αναγνωρίζεται από πρωτεΐνες που λειτουργούν ως κανάλια, έτσι ώστε το πρόδρομο πεπτίδιο να περάσει τη μεμβράνη του ενδοπλασματικού δικτύου. Εντός του δικτύου, το σηματοδοτικό πεπτίδιο αποκόπτεται για να επακολουθήσουν στη συνέχεια άλλες μετα-μεταφραστικές αλλαγές.

			Έτσι, σε ορισμένες πρωτεΐνες δημιουργούνται δισουλφιδικές γέφυρες, όπως είναι η αυξητική ορμόνη (GH) και η ινσουλίνη. Αντίθετα, άλλες ορμόνες, όπως οι γλυκοπρωτεΐνες, υφίστανται γλυκοζυλiωση (δηλαδή προσθήκη υδατανθρακικών πλαγίων αλύσων), η όποια επηρεάζει το χρόνο της ημίσειας ζωής στην κυκλοφορία και τη βιολογική δραστικότητα των ορμονών αυτών. 

			Στη συνέχεια, η μερικώς σχηματισθείσα πρωτεΐνη παγιδεύεται σε κυστίδια τα οποία εκβλαστάνουν από το ενδοπλασματικό δίκτυο. Τα κυστίδια αυτά προσκολλούνται στη συσκευή του Golgi, όπου λαμβάνουν χώρα περαιτέρω τροποποιήσεις. Τελικά, οι ορμόνες, συνοδεία διάφορων ένζυμων (ενδοπεπτιδάσες), πακετάρονται σε ανώριμα εκκριτικά κοκκία τα οποία εκβλαστάνουν από το μίσχο της συσκευής Golgi. Στα κοκκία αυτά, οι προορμόνες διασπώνται για να αφήσουν τη βιολογικά δραστική μορφή μαζί με βιολογικά αδρανή τμήματα της πρωτεϊνικής αλύσου. Η διάσπαση των προ-ορμονών μπορεί να αποφέρει περισσότερες από μία βιολογικά δραστικές ορμόνες, γεγονός που εξαρτάται από το είδος των ενζύμων (κονβερτάσες) πoυ υπάρχουν στους διάφορους αδένες, όπως για παράδειγμα η προ-ορμόνη προπιομελανοκορτίνη.

			Οι νεοσυσταθείσες πρωτεϊνικές ορμόνες αποθηκεύονται στο κυτταρόπλασμα στα ώριμα εκκριτικά κοκκία, σε αναμονή της έκκρισής τους στην κυκλοφορία. Μία δεξαμενή εκκριτικών κοκκίων, έτοιμων προς απελευθέρωση της ορμόνης, μετακινούνται και αγκυροβολούν στην κυτταρική μεμβράνη, με τη βοήθεια πρωτεϊνών SNARE που υπάρχουν τόσο στα κυστίδια όσο και στην κυτταρική μεμβράνη. Σε απάντηση ενός ερεθίσματος και συνακόλουθης αύξησης του ενδοκυττάριου ασβεστίου, επέρχονται αλλαγές στη διαμόρφωση των πρωτεϊνών αυτών, με αποτέλεσμα τη συγκόλληση της μεμβράνης των εκκριτικών κοκκίων με την κυτταρική μεμβράνη και τελικά την απελευθέρωση των δραστικών  πεπτιδικών ορμονών στην κυκλοφορία. 

			Οι πεπτιδικές ορμόνες είναι υδροδιαλυτές και, με εξαίρεση το IGF-1 και τη GH, κυκλοφορούν στο αίμα αδέσμευτες και επομένως έχουν μικρό βιολογικό χρόνο ημίσειας ζωής. Επίσης, πολλές από αυτές είναι αρκετά μικρές, ώστε εμφανίζονται σε φυσιολογικά ενεργή μορφή. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν οι γοναδοτροφίνες, θυλακιοτρόπος ορμόνη (FSH) και ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH), οι οποίες απεκκρίνονται ανέπαφες με τα ούρα.

			 Επειδή οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια δε διαπερνούν εύκολα την κυτταρική μεμβράνη, συνδέονται σε κυτταρικούς υποδοχείς, με την ενεργοποίηση των οποίων μεταδίδεται το ορμονικό μήνυμα στο εσωτερικό του κυττάρου.

			Στεροειδικές Ορμόνες

			Οι στεροειδικές ορμόνες συντίθενται στο φλοιό των επινεφριδίων και τις γονάδες (όρχεις και ωοθήκες), αν και βιολογικά ενεργή στεροειδή μπορεί να παραχθούν από πρόδρομες μορφές στεροειδών και σε άλλους ιστούς όπως ο πλακούντας, ο λιπώδης ιστός, ο εγκέφαλος, το δέρμα και το ήπαρ. Η ενεργός μορφή της βιταμίνης D, η καλσιτριόλη [1,25(ΟΗ)2D], ανήκει στην κατηγορία αυτή. 

			Η σύνθεση των στεροειδών ορμονών δεν απαιτεί τη μεταγραφή γονιδίων, αν και η τελευταία απαιτείται για τη σύνθεση των ενζύμων της στεροειδογένεσης, όπως είναι τα διάφορα ένζυμα του κυτοχρώματος P450, οι υδροξυστεροειδικές αφυδρογονάσες και οι στεροειδικές αναγωγάσες.

			 Υπάρχουν 4 μεγάλες οικογένειες στεροειδών ορμονών: τα κορτικοειδή (αλατοκορτικοειδή και γλυκοκορτικοειδή), τα προγεσταγόνα, τα ανδρογόνα και τα  οιστρογόνα. Οι ορμόνες αυτές περιέχουν 21, 21, 19 και 18 άτομα άνθρακα αντίστοιχα, εξού και ο όρος C21, C19 και C18 στεροειδή.

			Η βιοσύνθεση των στεροειδικών ορμονών είναι αποτέλεσμα διάφορων ενζυμικών αντιδράσεων οι οποίες τροποποιούν το τετρα-ανθρακικό δακτύλιο της χοληστερόλης. Το ακριβές σύμπλεγμα των ενζύμων που χρησιμοποιείται καθορίζει το είδος των στεροειδών που θα παραχθεί ως τελικό προϊόν. 

			 Πέρα από τη σύνθεση των στεροειδών ορμονών, η χοληστερόλη αποτελεί σημαντικό συστατικό στοιχείο της κυτταρικής μεμβράνης όλων των κυττάρων του οργανισμού, καθώς και την πρώτη ύλη για τη σύνθεση της βιταμίνης D. H πρώτη προέρχεται περίπου κατά το ήμισυ από τη διατροφή, ενώ κατά το άλλο ήμισυ από de novo βιοσύνθεση (κυρίως στο ήπαρ). Από τη διατροφή, η χοληστερόλη προσλαμβάνεται από τα στεροειδογόνα κύτταρα  μέσω κυτταρικών υποδοχέων των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) και ενδοκυττάρωσης. Από την άλλη μεριά, η de novo βιοσύνθεση αρχίζει από την ακετόνη και συνεχίζει μέσω του υδροξυμεθυλγλουταρικού συνενζύμου Α (HMGCoA) και του μεβαλονικού οξέος. Το σημαντικότερο βήμα για τη denovo βιοσύνθεση χοληστερόλης, το οποίο είναι ρυθμιζόμενο, αποτελεί η αναγωγή του HMGCoA από το ένζυμο HMGCoA-αναγωγάση. Η φαρμακευτική αναστολή του ενζύμου αυτού αποτελεί τη βάση της δράσης των στατινών, που χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας.

			Στα στεροειδογόνα κύτταρα, η χοληστερόλη αποθηκεύεται κυρίως με τη μορφή εστέρων σε λιποσταγονίδια. Μετά από διέγερση αποδεσμεύεται από τις αποθήκες και μεταφέρεται από την έξω στην έσω μεμβράνη των μιτοχονδρίων, με τη βοήθεια της οξείας ρυθμιστικής πρωτεΐνης της στεροειδογένεσης (StAR) στα επινεφρίδια και τις γονάδες, και μέσω της πρωτεΐνης STARD3 στον πλακούντα. Εντός των μιτοχονδρίων πραγματοποιείται αποκοπή της πλαγίας αλύσου της χοληστερόλης, με τη δράση του ενζύμου αφαίρεσης της πλευρικής αλυσίδας P450 (P450scc), με αποτέλεσμα το σχηματισμό της πρεγνενολόνης. Η τελευταία, υπό την επίδραση διάφορων ενζύμων, πρόκειται να μετατραπεί στα διάφορα είδη των στεροειδικών ορμονών (στεροειδογένεση).     

			Oι στεροειδικές ορμόνες είναι λιπόφιλα μόρια τα οποία διέρχονται εύκολα την κυτταρική μεμβράνη. Για το λόγο αυτό, κλασικοί ορμονικοί υποδοχείς εντοπίζονται ενδοκυττάρια και δρουν μέσω ρύθμισης της έκφρασης γονιδίων. Παρόλα αυτά, υπάρχουν ενδείξεις για την ύπαρξη και μεμβρανικών υποδοχέων οι οποίοι μεταδίδουν τις μη γενομικές δράσεις των στεροειδών ορμονών.

			Σε αντίθεση με τις πεπτιδικές ορμόνες, οι στεροειδικές απελευθερώνονται αμέσως μετά τη σύνθεσή τους στην κυκλοφορία, όπου και συνδέονται σε πρωτεΐνες μεταφοράς. Οι πρωτεΐνες αυτές είναι ειδικές για κάθε ορμόνη, όπως είναι η φυλοδεσμευτική σφαιρίνη (SHBG) για τις ορμόνες του φύλου και η κορτικοδεσμευτική σφαιρίνη (CBG) για τα γλυκοκορτικοειδή. Από την άλλη μεριά, σε ένα μικρότερο ποσοστό, υπάρχει και μία μη ειδική σύνδεση όλων των στεροειδών ορμονών με την αλβουμίνη. 

			Το ποσοστό των κυκλοφορούντων στεροειδών, όπως και των θυρεοειδικών ορμονών,  που συνδέονται στις δεσμευτικές πρωτεΐνες είναι μεγαλύτερο από 95% και αυτό καθυστερεί το μεταβολισμό και την απέκκρισή τους. Οι ορμόνες αυτές στη συνδεδεμένη τους μορφή είναι αδρανείς και μόνο τα ελεύθερα κλάσματά τους μπορούν να δράσουν στους υποδοχείς. Όταν η συγκέντρωση της ελεύθερης ορμόνης μειωθεί σημαντικά, τότε απελευθερώνεται από τη συνδεδεμένη της μορφή και έτσι διατηρείται η ισορροπία μεταξύ συνδεδεμένης και ελεύθερης μορφής των κυκλοφορούντων στεροειδικών ορμονών.

			Κατεχολαμίνες

			Οι κατεχολαμίνες συντίθενται στο μυελό των επινεφριδίων και τους νευρώνες του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) και περιλαμβάνουν τη νορεπινεφρίνη (νοραδρεναλίνη), την επινεφρίνη (αδρεναλίνη) και τη ντοπαμίνη. Η κύρια ορμόνη που παράγεται στο μυελό των επινεφριδίων είναι η επινεφρίνη και σε μικρότερο βαθμό η νορεπινεφρίνη. Οι κατεχολαμίνες αποκτούν την ειδικότητά τους μέσω ενζυματικών τροποποιήσεων του αμινοξέος τυροσίνης και τελικά αποθηκεύονται στο κυτταρόπλασμα  σε εκκριτικά κοκκία. 

			Οι κατεχολαμίνες είναι διαλυτές στο αίμα και κυκλοφορούν κυρίως αδέσμευτες ή χαλαρά συνδεδεμένες με την αλβουμίνη. Επίσης, οι ορμόνες αυτές δε διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη ελεύθερα και επομένως ασκούν τη δράση τους μέσω μεμβρανικών υποδοχέων.

			Θυρεοειδικές Ορμόνες

			Οι ορμόνες του θυρεοειδούς είναι ιωδοθυρονίνες και αποτελούν προϊόν σύζευξης ιωδιωμένων μορίων τυροσίνης πάνω στο μόριο της θυρεοσφαιρίνης. Οι ορμόνες αυτές αποθηκεύονται εξωκυττάρια στο κολλοειδές του θυρεοειδούς, ως μέρος του συμπλέγματος της θυρεοσφαιρίνης, και απελευθερώνονται στην κυκλοφορία υπό την επίδραση της  θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH).

			Οι θυρεοειδικές ορμόνες είναι δύσκολα διαλυτές στο αίμα και στα υδαρή υγρά και μεταφέρονται στην κυκλοφορία δεσμευμένες σε δεσμευτικές πρωτεΐνες. Η κύρια πρωτεΐνη μεταφοράς είναι η θυρεοδεσμευτική σφαιρίνη. Λόγω αυτής της σύνδεσης, οι θυρεοειδικές ορμόνες έχουν σχετικά μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής. 

			Οι ορμόνες αυτές διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη μέσω διάχυσης και μέσω συστημάτων μεταφοράς, ενώ -όπως και οι στεροειδικές ορμόνες- δρουν σε ενδοκυττάριους υποδοχείς. Οι υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες και ανήκουν στην οικογένεια που περιλαμβάνει τους υποδοχείς των στεροειδικών ορμονών και τον υποδοχέα της βιταμίνης D.

			Ενδοκρινικές Παθήσεις από Διαταραχές στην Ορμονική Σύνθεση

			Υπάρχουν σπάνιες ενδοκρινικές διαταραχές που προκύπτουν από μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν πεπτιδικές ορμόνες, με αποτέλεσμα να συντίθεται βιολογικά μη δραστική ορμόνη ή να παρατηρείται ελλειμματική μετα-μεταφραστική επεξεργασία της προ-ορμόνης. Τέτοιες μεταλλάξεις εκδηλώνονται παθοφυσιολογικά ως ορμονική ανεπάρκεια. Για παράδειγμα, μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη β-υποομάδα της ΤSΗ προκαλούν υποθυρεοειδισμό, ενώ μεταλλάξεις στο γονίδιο της β-υποομάδας της FSH προκαλούν υπογοναδισμό και υπογονιμότητα και στα δύο φύλα. Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την ινσουλίνη εκδηλώνονται ως τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης, ενώ μεταλλάξεις του γονιδίου της παραθορμόνης (PTH) προκαλούν υποπαραθυρεοειδισμό. Υπάρχουν πολλά παρόμοια παραδείγματα και σε όλα, γνωρίζοντας την λειτουργία της ορμόνης, μπορεί να προβλεφθεί η κλινική εκδήλωση της νόσου.

			Όσον αφορά τις στεροειδικές ορμόνες, διαταραχές στη σύνθεσή τους μπορούν να οφείλονται και σε μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυμα της στεροειδογένεσης. Το καλύτερο παράδειγμα αποτελούν οι μεταλλάξεις του γονιδίου CYP21A2, το οποίο υπό φυσιολογικές συνθήκες κωδικοποιεί το ένζυμο της 21-υδροξυλάσης, που είναι πολύ σημαντικό για τη σύνθεση της κορτιζόλης και της αλδοστερόνης. Λόγω των μεταλλάξεων αυτών, η σύνθεση της 21-υδροξυλάσης και η δραστικότητά της είναι μειωμένη ή απούσα και έτσι οι πρόδρομοι μεταβολίτες της προγεστερόνης ακολουθούν την οδό σύνθεσης των ανδρογόνων, με αποτέλεσμα την αυξημένη έκκρισή τους. Η κατάσταση αυτή είναι γνωστή ως συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων.

			ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΟΡΜΟΝΩΝ

			Οι ορμόνες κυκλοφορούν στο αίμα σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις. Σε αντίθεση με τις πεπτιδικές ορμόνες που είναι υδροδιαλυτά μόρια, οι στεροειδικές και οι θυρεοειδικές ορμόνες είναι υδρόφοβα μόρια και χρειάζεται να συνδεθούν στο αίμα με ειδικές πρωτεΐνες μεταφοράς. Δεν έχουν, όμως, όλα τα στεροειδή ειδική δεσμευτική πρωτεΐνη. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η αλδοστερόνη,που κυκλοφορεί στο αίμα χαλαρά δεσμευμένη στην αλβουμίνη.

			Οι δεσμευτικές των ορμονών πρωτεΐνες έχουν τρεις κύριες λειτουργίες: 

			1.	Διευκολύνουν τη διαλυτότητα των ορμονών στο αίμα

			2.	Δημιουργούν ένα εύκολα διαθέσιμο ρεζερβουάρ των ορμονών στο αίμα. Μόνο το ελεύθερο κλάσμα των ορμονών θεωρείται βιολογικά δραστικό, δηλαδή διαθέσιμο να ασκήσει τις φυσιολογικές του δράσεις, ενώ ταυτόχρονα υπόκειται σε μεταβολισμό ή απέκκριση

			3.	Αυξάνουν το χρόνο της βιολογικής ημίσειας ζωής της ορμόνης, δηλαδή του χρόνου που απαιτείται προκειμένου να μεταβολισθεί ή να απεκκριθεί η μισή ποσότητα της.

			Οι περισσότερες δεσμευτικές πρωτεΐνες είναι σφαιρίνες και συντίθενται στο ήπαρ. Κατά συνέπεια, καταστάσεις ηπατικής δυσλειτουργίας ή η λήψη διάφορων φαρμάκων επηρεάζουν τα επίπεδα των δεσμευτικών πρωτεϊνών και έμμεσα τη διαθεσιμότητα της ελεύθερης ορμόνης. 

			Η αλληλεπίδραση μίας ορμόνης με την πρωτεΐνη μεταφοράς της είναι σε δυναμική ισορροπία επιτρέποντας προσαρμογές που προλαμβάνουν την εκδήλωση ορμονικής ανεπάρκειας ή περίσσειας. Για παράδειγμα, η CBG αυξάνεται κατά την εγκυμοσύνη, με αποτέλεσμα να μειώνεται το ελεύθερο κλάσμα της κορτιζόλης στο αίμα. Η μείωση της ελεύθερης κορτιζόλης, μέσω αρνητικής παλίνδρομης δράσης στον υποθάλαμο και την υπόφυση, αυξάνει την έκκριση της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH) και την παραγωγή κορτιζόλης στα επινεφρίδια, με αποτέλεσμα την αποκατάσταση των επιπέδων της ελεύθερης κορτιζόλης. Δεν ισχύει, όμως, το ίδιο και στην περίπτωση της SHBG. Η τελευταία συνδέει τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα με διαφορετική συγγένεια. Στις γυναίκες που τα επίπεδα της SHBG είναι χαμηλά, ο δείκτης των ελεύθερων ανδρογόνων αυξάνει, με αποτέλεσμα εκδηλώσεις υπερανδρογοναιμίας. 

			Αν και η πλειονότητα των πεπτιδικών ορμονών κυκλοφορούν σε ελεύθερη μορφή, εξαίρεση αποτελούν οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες οι oποίοι συνδέονται με διάφορες υψηλής συγγένειας δεσμευτικές πρωτεΐνες.  

			ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΟΡΜΟΝΩΝ

			 Υποδοχείς Πεπτιδικών Ορμονών 

			Οι πεπτιδικές ορμόνες είναι υδατοδιαλυτές, οπότε δεν είναι δυνατό να διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη. Για το λόγο αυτό, οι υποδοχείς τους στα κύτταρα στόχους βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη. Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούνται από ένα εξωκυττάριο τμήμα που αναγνωρίζει την ορμόνη, ένα διαμεμβρανικό τμήμα και ένα ενδοκυττάριο που θα μεταδώσει το μήνυμα στο εσωτερικό του κυττάρου.  

			Διακρίνονται δύο τύποι μεμβρανικών υποδοχέων: οι υποδοχείς σε σύζευξη με G-πρωτεΐνες και οι υποδοχείς που ενεργοποιούν πρωτεϊνικές τυροσινικές κινάσες.

			Υποδοχείς σε Σύζευξη με G-Πρωτεΐνες                  

			Πολλές ορμόνες δρουν μέσω υποδοχέων που συνδέονται με G-πρωτεΐνες. Oι υποδοχείς αυτοί φέρουν ένα εξωκυττάριο αμινοτελικό τμήμα, ένα διαμεμβρανικό, το οποίο περιέχει 7 έλικες από αμινοξέα με 3 εξωτερικές και 3 εσωτερικές καμπύλες, και ένα ενδοκυττάριο καρβοξυτελικό άκρο.

			Όταν ο υποδοχέας διεγείρεται, αλληλεπιδρά με μία ενδοκυττάρια πρωτεΐνη, γνωστή ως G-πρωτεΐνη, η οποία αποτελείται από τρεις υπομονάδες (α, β και γ).  Οι υπομονάδες β και γ είναι σταθερές, ενώ υπάρχουν διαφορετικές μορφές της υπομονάδας α οι οποίες έχουν διάφορες λειτουργίες (Πίνακας 1.2).

			Σε κατάσταση ηρεμίας, οι τρεις υπομονάδες είναι σε φυσική επαφή, ενώ η α-υπομονάδα συνδέεται με διφωσφορική γουανοσίνη (GDP). Η σύνδεση της ορμόνης στο εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα τον ενεργοποιεί και επάγει αλλαγή στη δομή της πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα την αντικατάσταση της GDP στην α-υπομονάδα με τριφωσφορική γουανοσίνη (GTP). Η α-υπομονάδα αποδεσμεύεται από τις β και γ υπομονάδες και ενεργοποιεί ένα ένζυμο όπως την αδενυλική κυκλάση ή την φωσφολιπάση C στην κυτταρική μεμβράνη. 

			Τα ένζυμα αυτά με τη σειρά τους ενεργοποιούν την παραγωγή ενός δεύτερου αγγελιοφόρου όπως το cAMP ή τη σηματοδοτική οδό της φωσφοϊνοσιτόλης. Στη συνέχεια παράγονται ενεργοποιημένες (φωσφορυλιωμένες) κινάσες, οι οποίες μπορούν να ενεργοποιήσουν ενδοκυττάριες πρωτεΐνες ή να μετακινηθούν στον πυρήνα του κυττάρου,  όπου ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων ενεργοποιώντας μεταγραφικούς παράγοντες. 

			Πίνακας 1.2 Είδη α-υπομονάδας των G-πρωτεϊνών και η λειτουργία τους.
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			Υποδοχείς που Ενεργοποιούν Πρωτεϊνικές Τυροσινικές Κινάσες

			Οι υποδοχείς της κατηγορίας αυτής ενεργοποιούν κινάσες χωρίς τη μεσολάβηση δεύτερου αγγελιοφόρου και χωρίζονται σε δύο ομάδες. Στην πρώτη, στην οποία ανήκουν οι υποδοχείς της ινσουλίνης και των διάφορων αυξητικών παραγόντων, το ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα έχει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Από την άλλη πλευρά, στη δεύτερη ομάδα, ξεχωριστές τυροσινικές κινάσες στρατολογούνται μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα. Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται ο υποδοχέας της αυξητικής ορμόνης και οι υποδοχείς διάφορων κυτοκινών.

			Υποδοχείς με Δραστικότητα Τυροσινικής Κινάσης

			Οι υποδοχείς αυτοί διακρίνονται σε δύο ομάδες: 

			1.	Την ομάδα των υποδοχέων διάφορων αυξητικών παραγόντων, όπως του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα και του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών

			2.	Την ομάδα των υποδοχέων της ινσουλίνης και των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων.

			Οι υποδοχείς της πρώτης ομάδας φέρουν ένα διαμεβρανικό τμήμα, ένα εξωκυττάριο άκρο, που συνδέεται με την ορμόνη, και ένα ενδοκυττάριο άκρο με εγγενή δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Η σύνδεση του αυξητικού παράγοντα στον υποδοχέα προκαλεί διμερισμό του υποδοχέα και επακόλουθη φωσφορυλίωση των μορίων της τυροσίνης δημιουργώντας φωσφοτυροσίνες (pΥ). Oι τελευταίες στρατολογούν διάφορες πρωτεΐνες, με πιο σημαντική τη Grb-2, η οποία συμπλέκεται με τη συμπληρωματική πρωτεΐνη SOS. Η στρατολόγηση της SOS στη μεμβράνη επιτρέπει την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Ras, η οποία με τη σειρά της συνδέεται με την πρωτεΐνη Raf. H τελευταία φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί την κινάση ΜΕΚ, που φωσφορυλιώνει την πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιούμενη από μιτογόνο (ΜAPK), η οποία είναι γνωστή και ως ERK. Η ενεργοποιημένη ΜAPK εισέρχεται στον πυρήνα του κυττάρου και ενεργοποιεί διάφορους μεταγραφικούς παράγοντες. Η ενδοκυττάρια οδός της ΜAPK αποτελεί την κύρια οδό σηματοδότησης, μέσω της οποίας οι διάφοροι αυξητικοί παράγοντες ασκούν τις μιτογόνες δράσεις που έχουν σχέση με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική επιβίωση. 

			Ο υποδοχέας της ινσουλίνης ανήκει, επίσης, στην οικογένεια των υποδοχέων με εγγενή δραστικότητα τυροσινικής κινάσης, αλλά διαφέρει από τους υποδοχείς των άλλων αυξητικών παραγόντων. Ο ινσουλινικός υποδοχέας είναι ήδη διμερής και η σύνδεσή του με την ινσουλίνη επάγει αλλαγή στη δομή του, η οποία οδηγεί σε φωσφορυλίωση των ενδοκυττάριων άκρων του και ενεργοποίησή του. Ακολουθεί η ενεργοποίηση των υποστρωμάτων του υποδοχέα της ινσουλίνης (ΙRS), μέσω φωσφορυλίωσης, σε θέσεις τυροσίνης. Στα IRS, οι pY στρατολογούν το σύμπλεγμα Grb-2/SOS, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της οδού της ΜAPK. Επίσης, οι pY στα IRS στρατολογούν και την κινάση της τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI3Κ). Η ενεργοποίηση της PI3Κ και στη συνέχεια της PKB/ΑΚΤ χρησιμεύει για τη σηματοδότηση των μεταβολικών δράσεων της ινσουλίνης. 

			Πρέπει να τονισθεί ότι η οδός της PI3K, η οποία σηματοδοτεί τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης, μπορεί να ανασταλεί μέσω φωσφορυλίωσης του ινσουλινικού υποδοχέα και των IRS σε θέσεις σερίνης αντί τυροσίνης, μέσω αποφωσφορυλίωσης της τυροσίνης ή μέσω της δράσης των καταστολέων της σηματοδότησης των κυτταροκινών (SOCS). 

			Υποδοχείς Σχετιζόμενοι με Κυτταροπλασματικές Τυροσινικές Κινάσες  

			Πρόκειται για μία κατηγορία μεμβρανικών υποδοχέων η οποία ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων των κυττοκινών, που δεν έχει εγγενή δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Σε αυτήν περιλαμβάνονται οι υποδοχείς της GH, της προλακτίνης, της ερυθροποιητίνης και της λεπτίνης. 

			Τα ενδοκυττάρια άκρα των υποδοχέων αυτών, που είναι και αυτοί διμερείς, σχετίζονται σταθερά με μέλη της οικογένειας των Janus κινασών (JAK). Η σύνδεση της ορμόνης στον υποδοχέα επάγει αλλαγή της δομής του, με αποτέλεσμα οι δύο JAK να έρχονται πλησίον η μία της άλλης επάγοντας τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίησή τους. Oι JAKs με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν μόρια τυροσίνης στο ενδοκυττάριο άκρο του υποδοχέα, με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή του. Τα pY στρατολογούν ειδικούς μεταγραφικούς παράγοντες, γνωστούς ως πρωτεΐνες SΤΑΤ. Οι τελευταίες υφίστανται φωσφορυλίωση από τις JAK, με αποτέλεσμα την αποσύνδεσή τους από τον υποδοχέα και τη μεταφορά τους στον πυρήνα του κυττάρου όπου ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων. 

			Μία αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση έχει ταυτοποιηθεί αναφορικά με την οδό σηματοδότησης JAK/STAT. Oι πρωτεΐνες STAT διεγείρουν την έκφραση πρωτεϊνών SOCS.  Οι τελευταίες ανταγωνίζονται τις STAT για τη σύνδεση με pY στους υποδοχείς των κυττοκινών, διακόπτωντας έτσι την οδό σηματοδότησης στο σημείο της ενεργοποίησης των STAT. 

			Πρόσφατα έχει διαπιστωθεί ότι οι πρωτεΐνες SOCS επάγονται και από τη δράση της ινσουλίνης. Συγκεκριμένα, η πρωτεΐνη SOCS3 παίζει ρόλο στη διακοπή του σήματος από τον υποδοχέα της ινσουλίνης αλλά και στη μείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη σε καταστάσεις υπερινσουλιναιμίας.

			Ενδοκρινικές καταστάσεις λόγω Μεταλλάξεων των Γονιδίων των Μεμβρανικών Υποδοχέων

			Όσον αφορά τους υποδοχείς σε σύζευξη με G-πρωτεΐνες, ένας σημαντικός αριθμός διαταραχών έχουν συσχετιστεί με μεταλλάξεις είτε του υποδοχέα είτε των σχετιζόμενων G-πρωτεϊνών. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορεί να είναι κληρονομικές (οικογενείς) ή να εμφανίζονται αυτόματα σε ένα συγκεκριμένο κύτταρο, οπότε είναι γνωστές ως σωματικές μεταλλάξεις. Οι σωματικές μεταλλάξεις αποτελούν την κύρια αιτία καρκίνων στον άνθρωπο.  

			Οι μεταλλάξεις αυτές μπορεί να προκαλέσουν απώλεια λειτουργικότητας του υποδοχέα ή της G-πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα η ορμόνη να μην μπορεί να ενεργοποιήσει το κύτταρο στόχο. Αντίθετα, άλλες μεταλλάξεις μπορεί να είναι ενεργοποιητικές, οπότε ο υποδοχέας ή η G-πρωτεΐνη να είναι συνεχώς ενεργά, ανεξάρτητα από τη σύνδεση της ορμόνης. 

			Παραδείγματα ενδοκρινικών διαταραχών, ως αποτέλεσμα διαταραχής της λειτουργικότητας των υποδοχέων σε σύζευξη με τις G-πρωτεΐνες, αποτελούν: 

			1.	Η οικογενής ανδρική πρώιμη ήβη, η οποία οφείλεται σε ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα της LH, με αποτέλεσμα τη μη ελεγχόμενη έκκριση τεστοστερόνης, που οδηγεί σε εκδήλωση πρώιμης σεξουαλικής ανάπτυξης, γνωστής ως τεστοτοξίκωσης 

			2.	Ο ιδιοπαθής υπερθυρεοειδισμός, που είναι αποτέλεσμα σωματικών ενεργοποιητικώv μεταλλάξεων του υποδοχέα της ΤSΗ

			3.	Ο υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός, λόγω απενεργοποιητικών μεταλλάξεων του υποδοχέα της FSH.

			Από την άλλη πλευρά, παραδείγματα ενδοκρινικών διαταραχών που οφείλονται σε ελαττωματικές G-πρωτεΐνες αποτελούν:

			1.	Ο ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός, λόγω απώλειας της λειτουργικότητας του υποδοχέα της παραθορμόνης 

			2.	Το σύνδρομο McCune-Albright, λόγω παρουσίας διάφορων ενεργοποιητικών μεταλλάξεων με αποτέλεσμα την αυτόνομη ενδοκρινική λειτουργία και την εκδήλωση πρώιμης ήβης. 

			Απενεργοποιητικές μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν την ομάδα υποδοχέων των τυροσινικών κινασών έχουν επίσης περιγραφεί, με χαρακτηριστικά παραδείγματα τις μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης, οι οποίες προκαλούν σοβαρού βαθμού αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς και του υποδοχέα της GH που προκαλεί καθυστέρηση της ανάπτυξης. Από την άλλη μεριά, οι ενεργοποιητικές μεταλλάξεις των τυροσινικών κινασών σχετίζονται με ανώμαλη κυτταρική αύξηση και την ανάπτυξη διάφορων όγκων.

			Ενδοκυττάριοι Υποδοχείς

			Οι στεροειδικές ορμόνες, οι ορμόνες του θυρεοειδούς και η 1,25(ΟΗ)2D είναι λιπόφιλα μόρια και διαπερνούν με ευκολία την κυτταρική μεμβράνη. Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ορμόνες αυτές, και ιδιαίτερα οι θυρεοειδικές, μπορούν επίσης να μεταφέρονται εντός των κυττάρων και με ενεργό τρόπο, μέσω ειδικών υποδοχέων μεταφοράς. Αν και οι ορμόνες αυτές μπορούν δυνητικά να εισέλθουν σε κάθε κύτταρο του σώματος, στην πραγματικότητα ‘αναγνωρίζονται’ από κύτταρα τα οποία περιέχουν ειδικούς ενδοκυττάριους υποδοχείς για κάθε ορμόνη.

			Οι ενδοκυττάριοι αυτοί υποδοχείς εντοπίζονται είτε στο κυτταρόπλασμα, σε σύνδεση με πρωτεΐνες του θερμικού shock, είτε στον πυρήνα του κυττάρου, σε σύνδεση με το DNA. Η σύνδεση των στεροειδικών ορμονών στους κυτταροπλασματικούς υποδοχείς οδηγεί στην αποδέσμευσή τους από το σύμπλεγμα των πρωτεϊνών του θερμικού shock και στη συνέχεια τη μετατόπισή τους στον πυρήνα. Στη συνέχεια, οι υποδοχείς υπό μορφή διμερούς συνδέονται στο DNA με στοιχεία απάντησης σε ορμόνη (ΗRΕ) και αρχίζουν ή αναστέλλουν τη μεταγραφή γονιδίων. 

			Οι υποδοχείς των στεροειδικών ορμονών ανήκουν στη μεγάλη οικογένεια των μεταγραφικών παραγόντων και αποτελούνται από έξι περιοχές. Το αμινοτελικό άκρο του υποδοχέα είναι γνωστό ως Α/Β και περιλαμβάνει αλληλουχίες αμινοξέων που προσελκύουν μεγάλα συμπλέγματα άλλων πρωτεϊνών (συν-ρυθμιστές γονίδιων), όταν πραγματοποιηθεί σύνδεση της ορμόνης με τον υποδοχέα. Η περιοχή C είναι η περιοχή σύνδεσης με το DNA, η οποία περιέχει δύο δακτύλους ψευδαργύρου που ταιριάζουν με την ελικοειδή δομή του DNA. Η περιοχή D είναι αυτή που αλλάζει το σχήμα του υποδοχέα μετά τη σύνδεσή του με την ορμόνη, ενώ η περιοχή Ε είναι η περιοχή του υποδοχέα στην οποία συνδέεται η ορμόνη. Και αυτή η περιοχή περιέχει αλληλουχία αμινοξέων η οποία μπορεί να ελκύσει συμπλέγματα από συν-ρυθμιστικές πρωτεΐνες. Το καρβοξυτελικό άκρο του υποδοχέα αποτελεί το τμήμα F.

			Μία σημαντική δράση των συν-ρυθμιστικών πρωτεϊνών, που συνδέονται στους ενεργοποιημένους στεροειδικούς υποδοχείς, είναι να ανοίγουν ή να κλείνουν τη διπλή ελικοειδή δομή του DNA που ελίσσεται γύρω από ιστόνες. Οι συν-ρυθμιστικές αυτές πρωτεΐνες έχουν είτε δραστηριότητα ακετυλίωσης ιστονών, που ανοίγει το DΝΑ και διεγείρει τη μεταγραφή του, είτε δραστηριότητα αποακετυλίωσης, η οποία διατηρεί κλειστό το DNA και αναστέλλει την περαιτέρω γονιδιακή μεταγραφή. Επιπλέον, οι συν-ρυθμιστικές πρωτεΐνες, που ελέγχουν τη γονιδιακή μεταγραφή, προσελκύουν μεταγραφικά συμπλέγματα μετά την ενεργοποίηση του στεροειδικού υποδοχέα. Αυτή η μεταγραφική μηχανή περιέχει RNA-πολυμεράση που επιτρέπει τη μεταγραφή μίας μονής έλικας του DNA σε συμπληρωματικό RΝΑ. 

			O κλασικός τρόπος με τον οποίο οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς των στεροειδικών ορμονών αλλάζουν την έκφραση γονιδίων είναι μέσω άμεσης σύνδεσης στα ΗRΕ του DΝΑ.  Οι υποδοχείς των στεροειδικών ορμονών, όμως, μπορούν να ασκήσουν τη δράση τους και μέσω διάφορων άλλων τρόπων. Έτσι, μπορούν να μη συνδέονται άμεσα με το DNA, αλλά να προσκολληθούν και να ενεργοποιήσουν άλλους μεταγραφικούς παράγοντες στον πυρήνα. 

			Οι περισσότερες στεροειδικές ορμόνες, επίσης, ασκούν και άμεσες μη γενομικές δράσεις στα κύτταρα στόχους, οι οποίες πραγματοποιούνται μέσω μεμβρανικών ή κυτταροπλασματικών υποδοχέων. Οι υποδοχείς αυτοί, όταν ενεργοποιούνται από τις στεροειδικές ορμόνες, αλληλεπιδρούν με διάφορες σηματοδοτικές οδούς ή εισέρχονται στον πυρήνα, όπου είτε συνδέονται σε HRE είτε ενεργοποιούν άλλους μεταγραφικούς παράγοντες. Τέλος, οι στεροειδικοί υποδοχείς μπορεί να ενεργοποιούνται και μέσω μίας οδού που είναι ανεξάρτητη από την ορμόνη, στην οποία ο υποδοχέας ενεργοποιείται από μία κυτταρική κινάση σηματοδότησης. Έτσι, υπάρχει δυνατότητα για μεγάλου βαθμού διασταυρούμενη επικοινωνία μεταξύ των στεροειδικών υποδοχέων, καθώς και ενεργοποίησης διάφορων κυτταρικών σηματοδοτικών οδών από ενεργοποιημένους μεμβρανικούς υποδοχείς. 

			ΡΥΘΜΙΣΗ ΟΡΜΟΝΙΚΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ

			Η σύνθεση και έκκριση των ορμονών ελέγχεται από ρυθμιστικούς μηχανισμούς, μέσω των οποίων τα ορμονικά σήματα περιορίζονται σε διακύμανση και διάρκεια. Κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση αυτή παίζει η υπόφυση, η οποία με τη σειρά της ελέγχεται από τις ορμόνες που εκλύονται από ειδικά υποθαλαμικά κέντρα. Έτσι, δημιουργούνται οι κύριοι ενδοκρινικοί άξονες (υποθάλαμος-υπόφυση-όργανο), όπου το τελικό όργανο στόχος μπορεί να είναι ο θυρεοειδής, τα επινεφρίδια και οι γονάδες (Διάγραμμα 1.2).

			Διάγραμμα 1.2 Ο ενδοκρινικός άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-όργανα στόχοι.
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			Μηχανισμοί Ορμονικής Ρύθμισης

			Βασική Κατά Ώσεις Ορμονική Έκκριση

			Ένα βασικό κατά ώσεις ρυθμιστικό σύστημα είναι εκείνο κατά το οποίο το ορμονικό σήμα περιορίζεται είτε σε μέγεθος είτε σε διάρκεια, έτσι ώστε να επάγει μία προσωρινή απόκριση. Παράδειγμα αποτελεί η κατά ώσεις έκκριση της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροφινών από τον υποθάλαμο.

			Αρνητική Παλίνδρομη Ρύθμιση

			Η αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση αποτελεί την πιο κοινή μορφή ρύθμισης της ορμονικής έκκρισης. Έτσι, μία ορμόνη μπορεί να δρα στο κύτταρο στόχο και να διεγείρει την παραγωγή μίας άλλης ορμόνης, η οποία με τη σειρά της αναστέλλει την παραγωγή της αρχικής ορμόνης (Διάγραμμα 1.3). Ο μηχανισμός αυτός ισχύει για τη ρύθμιση πολλών από τις ορμόνες των αξόνων υποθάλαμος-υπόφυση-όργανο στόχος. 

			Για παράδειγμα, μία υποθαλαμική ορμόνη διεγείρει την απελευθέρωση της αντίστοιχης υποφυσιοτρόπου ορμόνης από την πρόσθια υπόφυση, η οποία θα αυξήσει την παραγωγή της περιφερικής ορμόνης. Η τελευταία με τη σειρά της θα ασκήσει αρνητική παλίνδρομη δράση στο επίπεδο του υποθαλάμου και της υπόφυσης για τη μείωση των αντίστοιχων αρχικών ορμονών. 

			Διάγραμμα 1.3 Αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση έκκρισης των ορμονών.
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			Η ορμονική έκκριση μπορεί επίσης να ρυθμίζεται από μεταβολικά ερεθίσματα. Για παράδειγμα, το β-κύτταρο του παγκρέατος παράγει ινσουλίνη σε απάντηση στα υψηλά επίπεδα γλυκόζης. Το αποτέλεσμα είναι η μείωση της γλυκόζης, η οποία με τη σειρά της αναστέλλει την περαιτέρω έκκριση της ινσουλίνης. 

			Θετική Παλίνδρομη Ρύθμιση 

			Υπό ορισμένες συνθήκες, οι περιφερικές ορμόνες μπορεί να ασκήσουν θετική παλίνδρομη ρύθμιση στο επίπεδο της υπόφυσης, προκειμένου να ενισχυθεί παρά να ανασταλεί η έκκριση των υποφυσιακών ορμονών (Διάγραμμα 1.4). Για παράδειγμα, η προοδευτική αύξηση των επιπέδων των οιστρογόνων κατά τη θυλακική φάση του κύκλου ασκεί θετική παλίνδρομη ρύθμιση στην υπόφυση, με αποτέλεσμα την αύξηση της έκκρισης της LH και της FSH για την επαγωγή της ωορρηξίας. 

			Επίσης, κατά τη διάρκεια του τοκετού ενεργοποιούνται ειδικοί υποδοχείς από τη διάταση του κόλπου, με αποτέλεσμα την αποστολή νευρικών σημάτων στον εγκέφαλο, τα οποία διεγείρουν την έκκριση της ωκυτοκίνης. Η ορμόνη αυτή προκαλεί συσπάσεις της μήτρας για τη διευκόλυνση του τοκετού. Η περαιτέρω διάταση του κόλπου συνεχίζει να ενεργοποιεί τους υποδοχείς και να διεγείρει την έκκριση της ωκυτοκίνης, η οποία διακόπτεται με το πέρας του τοκετού. Με παρόμοιο τρόπο, κατά το θηλασμό ασκείται  θετική ρύθμιση, μέσω αντανακλαστικού, στην έκκριση της ωκυτοκίνης, η οποία διευκολύνει την έκκριση γάλακτος και διακόπτεται με τη διακοπή του θηλασμού.

			Διάγραμμα 1.4 Θετική παλίνδρομη ρύθμιση έκκρισης των ορμονών.
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			Διπλή Ρύθμιση

			Η έκκριση ορισμένων ορμονών είναι υπό ανασταλτικό και διεγερτικό έλεγχο.  Έτσι, η έκκριση της GH αναστέλλεται από την υποθαλαμική ορμόνη σωματοστατίνη. Όταν η έκκριση της τελευταίας μειώνεται, τότε διευκολύνεται η έκκριση της GH υπό την επίδραση της εκλυτικής ορμόνης της αυξητικής ορμόνης. Παρόμοιος μηχανισμός ισχύει και για την απελευθέρωση της προλακτίνης, η οποία βρίσκεται υπό τονική αναστολή από τη ντοπαμίνη. Μείωση της έκκρισης ή της δράσης της τελευταίας επιτρέπει την έκκριση της προλακτίνης.

			Ενδοκρινικοί Ρυθμοί

			Πολλές από τις δραστηριότητες του οργανισμού ακολουθούν περιοδικές ή κυκλικές αλλαγές. Ο έλεγχος αυτών των ρυθμών πηγάζει από το ΚΝΣ και ιδιαίτερα από υποθαλαμικά κέντρα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η έκκριση της κορτιζόλης, η οποία είναι μέγιστη μεταξύ της 4ης και 8ης πρωινής ώρας, κατά την έγερση από τον ύπνο, και ελάχιστη κατά την κατάκλιση. Μερικοί ρυθμοί λειτουργούν ανεξάρτητα από το περιβάλλον, ενώ άλλοι συντονίζονται από εξωτερικά ερεθίσματα (π.χ. ημερονύκτιος ρυθμός φωτός-σκότους που διαταράσσεται προσωρινά κατά το ‘jetlag’). 

			Σε κλινικό επίπεδο, η γνώση των ενδοκρινικών ρυθμών είναι σημαντική, γιατί ο προσδιορισμός των επιπέδων μίας ορμόνης στο αίμα θα πρέπει να λαμβάνει υπόψιν την ώρα της ημέρας και τις ημερονύχτιες μεταβολές της υπό έλεγχο ορμόνης. 

			ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  

			Οι κλινικές διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος είναι κυρίως αποτέλεσμα υπερέκκρισης ή ανεπαρκούς έκκρισης μίας ή περισσότερων ορμονών. Παράλληλα, μερικές κλινικές εκδηλώσεις μίας νόσου μπορεί να οφείλονται σε αντισταθμιστική υπερέκκριση μίας άλλης ορμόνης, πέραν εκείνης που ανεπαρκεί. Για παράδειγμα, η νόσος Addison είναι αποτέλεσμα ανεπαρκούς έκκρισης κορτιζόλης από το φλοιό των επινεφριδίων. Αυτό έχει ως συνέπεια την αυξημένη παραγωγή ΑCTH από την υπόφυση, λόγω μείωσης της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης, η οποία και είναι υπεύθυνη για τη μελάγχρωση του δέρματος, που είναι και το χαρακτηριστικό σημείο της νόσου Addison. 

			Ενδοκρινικές διαταραχές μπορούν, επίσης, να εκδηλωθούν όταν υπάρχουν ανωμαλίες στους ορμονικούς υποδοχείς ή στις ενδοκυττάριους οδούς σηματοδότησης μετά τον υποδοχέα, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ορμονική δράση.

			Τα αίτια που προκαλούν την υπερέκκριση των διάφορων ορμονών οφείλονται κυρίως σε λειτουργικά αδενώματα των ενδοκρινών αδένων, όπως είναι τα αδενώματα της υπόφυσης και των επινεφριδίων, σε ενεργοποιητικές μεταλλάξεις των γονιδίων των υποδοχέων διάφορων ορμονών, όπως είναι οι υποδοχείς που συνδέονται με τις G-πρωτεΐνες, και σε ενεργοποιητικές μεταλλάξεις των GS υπομονάδων. Παραδείγματα αποτελούν το σύνδρομο ΜcCune-Albright και τα τοξικά αδενώματα του θυρεοειδούς.

			Από την άλλη πλευρά, η ανεπαρκής ορμονική έκκριση οφείλεται κυρίως σε αυτοάνοση καταστροφή των κυττάρων των διάφορων ενδοκρινών οργάνων. Επιπρόσθετα, μεταλλάξεις των γονιδίων των διάφορων ενζύμων της στεροειδογένεσης μπορούν να οδηγήσουν σε ανεπαρκή παραγωγή των τελικών προϊόντων, δηλαδή της κορτιζόλης ή και της αλδοστερόνης. 

			Τέλος, οι διαταραχές των ενδοκρινών αδένων που ανήκουν στους άξονες υποθάλαμος-υπόφυση-όργανο στόχος μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σύμφωνα με το επίπεδο της βλάβης. Έτσι, όταν η βλάβη προσβάλλει το τελικό όργανο, τότε χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθής. Όταν όμως το τελικό όργανο ανεπαρκεί λόγω προβλήματος στην υπόφυση ή στον υποθάλαμο, τότε θεωρείται ως δευτερογενής ή τριτογενής νόσος αντίστοιχα.

			Διάγνωση Ενδοκρινικών Διαταραχών

			Τα δύο κύρια διαγνωστικά εργαλεία που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για την αιτιολογική διάγνωση των ενδοκρινικών διαταραχών είναι η βιοχημική ανάλυση των συγκεντρώσεων των ορμονών στον ορό του αίματος και οι διάφορες απεικονιστικές μέθοδοι. Άλλα μέσα αποτελούν η ιστολογική ή η κυτταρολογική εξέταση βιοψιών ή κυτταρικού υλικού αντίστοιχα από ενδοκρινικούς ιστούς.

			Βιοχημική Ανάλυση Ορμονών  

			Η δυνατότητα μέτρησης της συγκέντρωσης των ορμονών στην κυκλοφορία έχει συμβάλει σημαντικά στη διάγνωση των διάφορων ενδοκρινικών διαταραχών, καθώς επίσης και στην αντιμετώπιση και τη φροντίδα των ασθενών. Οι μέθοδοι προσδιορισμού των επιπέδων των ορμονών συνήθως βασίζονται στη χρήση ειδικών αντισωμάτων τα οποία δεσμεύονται σε αντιγονικούς επιτόπους της ορμόνης. Σήμερα, τα περισσότερα εργαστήρια χρησιμοποιούν μονοκλωνικά αντισώματα και η σήμανση της ορμόνης γίνεται με τη χρήση ειδικών ενζύμων. Οι μέθοδοι αυτές έχουν υψηλή ευαισθησία, ακρίβεια και ειδικότητα, για αυτό και χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη για τη διάγνωση όλου του φάσματος των ενδοκρινικών διαταραχών. 

			Η μέτρηση της συγκέντρωσης των ορμονών γίνεται συνήθως στον ορό του αίματος, αλλά τα στεροειδή, όπως η κορτιζόλη, μπορούν επίσης να μετρηθούν στα ούρα ή το σίελο. Η υπερέκκριση ή η ανεπαρκής έκκριση ορμονών από αδένες που δεν ελέγχονται από τον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα, όπως το πάγκρεας και οι παραθυρεοειδείς αδένες, μπορεί να ανιχνευτεί με τον προσδιορισμό της ορμόνης και του τελικού προϊόντος που αυτή ελέγχει. Για παράδειγμα, υψηλά επίπεδα ινσουλίνης και c-πεπτιδίου, σε συνδυασμό με χαμηλά επίπεδα γλυκόζης, είναι ενδεικτικά ινσουλινο-εκκριτικού όγκου, ενώ υψηλά επίπεδα PTH με αντίστοιχα υψηλά επίπεδα ασβεστίου αναδεικνύουν υπερπαραθυρεοειδισμό. Αντίθετα, υπερέκκριση ή ανεπαρκής έκκριση μίας ορμόνης που ελέγχεται από τον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα υποδηλώνει βλάβη είτε στα περιφερικά όργανα είτε στην υπόφυση ή τον υποθάλαμο.

			Ο προσδιορισμός των ορμονών που εκκρίνονται από το θυρεοειδή, τα επινεφρίδια και τις γονάδες μπορεί να αναδείξει εάν υπάρχει ανεπάρκεια ή περίσσεια μίας ορμόνης, αλλά δεν παρέχει πληροφορίες για την αιτία. Για τα περιφερικά όργανα που ελέγχονται από τον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα, η μέτρηση του ζεύγους της τροφικής ορμόνης μαζί με την ορμόνη που εκκρίνεται από το περιφερικό όργανο αναδεικνύει εάν η ενδοκρινική διαταραχή είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής, λόγω της αρχής της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. 

			Δυναμικές Δοκιμασίες Ενδοκρινικής Λειτουργίας

			Σε περίπτωση που η μέτρηση των επιπέδων των ορμονών δεν αρκεί για τη διάγνωση της ενδοκρινικής διαταραχής, επιπλέον δυναμικές δοκιμασίες μπορεί να απαιτηθούν. Η βασική αρχή που διέπει τις δυναμικές δοκιμασίες της ενδοκρινικής λειτουργίας είναι ότι επί ενδείξεων ορμονικής υπερπαραγωγής χρησιμοποιείται μία δοκιμασία καταστολής, ενώ επί ορμονικής ανεπάρκειας διενεργείται μία δοκιμασία διέγερσης της συγκεκριμένης ορμόνης. Έτσι, στην περίπτωση υποψίας ανεπαρκούς έκκρισης της GH, χρησιμοποιείται η δοκιμασία υπογλυκαιμίας με ινσουλίνη, ενώ σε υπερέκκριση πρέπει να πραγματοποιηθεί η δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη. Άλλα παραδείγματα δυναμικών δοκιμασιών ενδοκρινικής λειτουργίας αποτελούν:

			1.	Η δοκιμασία καταστολής με χαμηλή και υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης για τη διάγνωση της υπερκορτιζολαιμίας και του αιτίου της

			2.	Η δοκιμασία στέρησης ύδατος για τη διάγνωση του άποιου διαβήτη 

			3.	Η δοκιμασία  φόρτισης με γλυκόζη για τη διερεύνηση όχι μόνο της υπερέκκρισης της GH αλλά και της διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη και του σακχαρώδη διαβήτη. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

			ΥΠΟΘΑΛΑΜΟΣ - ΥΠΟΦΥΣΗ

			Αθανάσιος Φούντας, MD, MSc, MHA

			Ο υποθάλαμος αποτελεί το ρυθμιστικό κέντρο του ενδοκρινικού συστήματος ασκώντας τις δράσεις του μέσω της υπόφυσης. Συγκεκριμένα, ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης επηρεάζει άμεσα τη λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα, των επινεφριδίων και των γονάδων, ενώ ταυτόχρονα ρυθμίζει την ανάπτυξη, το ισοζύγιο του ύδατος και την παραγωγή γάλακτος. Εκτός από ενδοκρινικές δράσεις, ο υποθάλαμος επιτελεί και άλλες σημαντικές λειτουργίες όπως ο έλεγχος της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος και της όρεξης καθώς και η θερμορύθμιση. 

			ΑΝΑΤΟΜΙΑ-ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ

			Ο υποθάλαμος εδράζεται στη βάση του εγκεφάλου, πίσω από την τρίτη κοιλία και ακριβώς πάνω από το οπτικό χίασμα και την υπόφυση. Η τελευταία αποτελείται από τον πρόσθιο λοβό (αδενοϋπόφυση), τον οπίσθιο λοβό (νευροϋπόφυση) και το διάμεσο λοβό, ο οποίος στον άνθρωπο είναι υποτυπώδης.  Η υπόφυση εδράζεται στο τουρκικό εφίππιο του σφηνοειδούς οστού και μέσω του μίσχου της επικοινωνεί με τη μέση εξοχή του υποθαλάμου (Εικόνα 2.1). Στον ενήλικα ζυγίζει περίπου 600 mg και οι διαστάσεις της είναι περίπου 13x9x6 mm. Το μέγεθος και το βάρος της επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως η γαλουχία, η ηλικία και η εγκυμοσύνη. 

			Εικόνα 2.1 Ανατομία και αγγείωση της υπόφυσης. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)

			
				
					[image: ]
				

			

			Το τουρκικό εφίππιο, που βρίσκεται στη βάση του κρανίου, σχηματίζει τη λεπτή οστέινη οροφή του σφηνοειδούς κόλπου. Τα πλάγια τοιχώματά του σχηματίζονται από το σφηνοειδές οστό και τη σκληρά μήνιγγα και περιβάλλουν τους σηραγγώδεις κόλπους, από τους οποίους διέρχονται η 3η, 4η και 6η εγκεφαλική συζυγία καθώς και οι έσω καρωτίδες. Η υπόφυση χωρίζεται από τον υπερκείμενο εγκέφαλο με το διάφραγμα του εφιππίου, που σχηματίζεται από τη σκληρά μήνιγγα, και το οποίο την προστατεύει από την πίεση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Ακριβώς πάνω από το διάφραγμα του εφιππίου (5-10 mm) βρίσκεται το οπτικό χίασμα. 

			Πρόσθια Υπόφυση

			Η εμβρυϊκή πρόσθια υπόφυση αρχίζει να εμφανίζεται κατά την 5η εβδομάδα κύησης και προέρχεται από το θύλακα του Rathke, που είναι εκτοδερμικής προέλευσης και ο οποίος μεταναστεύει προκειμένου να ενωθεί με την οπίσθια υπόφυση. Το τμήμα του θύλακα που βρίσκεται σε επαφή με τη νευροϋπόφυση αναπτύσσεται λιγότερο και σχηματίζει το διάμεσο λοβό. 

			Η αδενοϋπόφυση παρουσιάζει μεγάλη κυτταροβρίθεια. Τα κύτταρά της εμφανίζουν μεγάλη λειτουργική εξειδίκευση και είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση, αποθήκευση και απελευθέρωση συγκεκριμένων ορμονών. Χωρίζονται στις παρακάτω κατηγορίες:

			1.	Κορτικοτρόπα: Αποτελούν το 15-20% των κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης και είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση και έκκριση της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH) και των συναφών πεπτιδίων της. Πρόκειται για βασεόφιλα κύτταρα που εντοπίζονται κυρίως στα προσθιομεσαία τμήματα της αδενοϋπόφυσης.

			2.	Σωματοτρόπα: Είναι οξεόφιλα κύτταρα που βρίσκονται στα πλάγια τμήματα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης και παράγουν την αυξητική ορµόνη (GH). Αποτελούν το 50% των κυττάρων της αδενοϋπόφυσης.

			3.	Θυρεοειδοτρόπα: Πρόκειται για βασεόφιλα κύτταρα τα οποία είναι υπεύθυνα για την παραγωγή της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH). Αποτελούν τον πιο σπάνιο τύπο κυττάρων της αδενοϋπόφυσης, σε ποσοστό <10%, και εντοπίζονται στα προσθιοπλάγια και προσθιομεσαία τμήματα του αδένα.

			4.	Γοναδοτρόπα: Τα κύτταρα αυτά συνθέτουν και εκκρίνουν τη θυλακιοτρόπο (FSH) και την ωχρινοτρόπο ορμόνη (LH). Είναι βασεόφιλα και αποτελούν το 10-15% των κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης και είναι διάσπαρτα στον αδένα. 

			5.	Λακτοτρόπα: Είναι οξεόφιλα κύτταρα, υπεύθυνα για την έκκριση της προλακτίνης (PRL). Αποτελούν το 25% των κυττάρων της αδενοϋπόφυσης και η κατανομή τους είναι τυχαία. 

			6.	Άλλοι τύποι κυττάρων: Πρόκειται για χρωμόφοβα κύτταρα που περιέχουν εκκριτικά κοκκία στο εσωτερικό τους, αλλά η λειτουργία τους δεν έχει εξακριβωθεί ακόμη.

			H έκκριση των ορμονών της πρόσθιας υπόφυσης ρυθμίζεται με 3 κύριους μηχανισμούς (Διάγραμμα 2.1):

			•Μέσω ορμονών που εκκρίνονται από τον υποθάλαμο (υποφυσιοτρόπες ορμόνες), οι οποίες μεταφέρονται στην υπόφυση και ασκούν τη δράση τους συνδεόμενες με ειδικούς υποδοχείς 

			•Μέσω ενός συστήματος παλίνδρομης ρύθμισης από τις περιφερικές ορμόνες που παράγονται από τη δράση των ορμονών της πρόσθιας υπόφυσης στα όργανα στόχους

			•Μέσω υποφυσιακών κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων που ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό και τη λειτουργία των υποφυσιακών κυττάρων.  

			Διάγραμμα 2.1 Μηχανισμοί ρύθμισης της λειτουργίας του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης.
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			Οπίσθια Υπόφυση

			Η νευροϋπόφυση έχει νευρική προέλευση και είναι προέκταση του υποθαλάµου. Αποτελείται από διαφοροποιηµένα νευρογλοιακά κύτταρα, νευρικούς άξονες και απολήξεις νευρικών κυττάρων του υποθαλάμου καθώς και από στηρικτικό ιστό. Εμβρυολογικά προέρχεται από μία προβολή του κοιλιακού υποθαλάμου και της 3ης κοιλίας.

			Από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης εκκρίνονται δύο βασικές ορμόνες, η αντιδιουρητική ορµόνη (ADH ή βαζοπρεσίνη) και η ωκυτοκίνη. Οι τελευταίες συντίθενται από νευρικά κύτταρα, που βρίσκονται στον υπεροπτικό και παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάµου, και οι νευράξονες των οποίων, µέσω του μίσχου, καταλήγουν στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Στις απολήξεις των νευραξόνων αυτών αποθηκεύονται η βαζοπρεσίνη και η ωκυτοκίνη, οι οποίες απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μετά από διάφορα ερεθίσματα. 

			Μίσχος της Υπόφυσης

			Ο μίσχος της υπόφυσης συνίσταται από κύτταρα της αδενοϋπόφυσης, πυλαία αγγεία, που μεταφέρουν εκλυτικούς και ανασταλτικούς παράγοντες από τον υποθάλαµο στον πρόσθιο λοβό, και νευράξονες υποθαλαµικών νευρώνων που κατέρχονται για να σχηματίσουν τη νευροϋπόφυση. 

			ΑΓΓΕΙΩΣΗ

			Η αιµάτωση της υπόφυσης είναι αρκετά πολύπλοκη και παρέχεται από δύο ζεύγη αρτηριών που προέρχονται από την έσω καρωτίδα, τις άνω και τις κάτω υποφυσιακές αρτηρίες (Εικόνα 2.1). Οι πρώτες σχηματίζουν ένα δίκτυο τριχοειδών στη μέση εξοχή του υποθαλάμου, από το οποίο δημιουργούνται μεγάλου και μικρού μήκους πυλαίες φλέβες. Οι τελευταίες κατέρχονται μέσω του μίσχου της υπόφυσης στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης και σχηματίζουν το πυλαίο υποφυσιακό σύστημα. Μέσω αυτού του συστήματος μεταφέρονται οι υποθαλαμικές ορμόνες στην αδενοϋπόφυση προκειμένου να ασκήσουν τη δράση τους.  Επίσης, μέσω του πυλαίου συστήματος παρατηρείται παλίνδρομη αιματική ροή προς τη μέση εξοχή διευκολύνοντας τη λειτουργική αλληλεπίδραση υποθαλάµου-υπόφυσης. Ο οπίσθιος λοβός αγγειούται από τις δύο κάτω υποφυσιακές αρτηρίες, που και αυτές αποτελούν κλάδους της έσω καρωτίδας. 

			Η φλεβική παροχέτευση της υπόφυσης, που αποτελεί και την οδό διοχέτευσης των υποφυσιακών ορμονών στη συστηματική κυκλοφορία, γίνεται μέσω των σηραγγωδών κόλπων στους άνω και κάτω λιθοειδείς κόλπους καθώς και στην έσω σφαγίτιδα φλέβα.

			ΥΠΟΘΑΛΑΜΙΚΕΣ ΟΡΜΟΝΕΣ

			Οι υποθαλαμικές ορμόνες χωρίζονται σε 2 μεγάλες κατηγορίες:

			1.	Στις υποφυσιοτρόπες ορμόνες που ρυθμίζουν την έκκριση των ορμονών της πρόσθιας υπόφυσης και οι οποίες εκκρίνονται κατά ώσεις και

			2.	Στις ορμόνες που παράγονται στον υποθάλαμο, αλλά περνούν στη συστηματική κυκλοφορία από την οπίσθια υπόφυση (βαζοπρεσίνη, ωκυτοκίνη). 

			Υποφυσιοτρόπες Ορμόνες

			Εκλυτική Ορμόνη της Αδρενοκορτικοτρόπου Ορμόνης (CRH)

			Η CRH είναι ένα πεπτίδιο που, μαζί με τη βαζοπρεσίνη, διεγείρει την έκκριση της ACTH από τα κορτικοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης και επακόλουθα της κορτιζόλης και των υπόλοιπων στεροειδικών ορμονών από το φλοιό των επινεφριδίων. Η σύνθεση και έκκρισή της από τον υποθάλαμο ρυθμίζεται από τις συγκεντρώσεις των γλυκοκορτικοειδών στην κυκλοφορία του αίματος. 

			Εκτός από τον υποθάλαμο, η CRH εκκρίνεται και από τον πλακούντα, με τα επίπεδά της αυξάνονται κατά τα τελευταία στάδια της κύησης και κατά τον τοκετό.

			Εκλυτική Ορμόνη των Γοναδοτροφινών (GnRH)

			Πρόκειται για ένα νευροπεπτίδιο το οποίο ελέγχει τη λειτουργία του αναπαραγωγικού άξονα, καθώς διεγείρει την έκκριση της LH και της FSH από τον πρόσθιο λοβό της υποφύσεως. Παράγεται κατά ώσεις, οι οποίες επηρεάζονται σε μεγάλο βαθμό από τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης στις γυναίκες και της τεστοστερόνης στους άνδρες. 

			Τα στεροειδή του φύλου μειώνουν τη συχνότητα των ώσεων της GnRH μέσω ενός συστήματος αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Η οιστραδιόλη, όμως, ασκεί και διεγερτική δράση στον υποθάλαμο, εκτός από ανασταλτική, οδηγώντας στην εμφάνιση της μεσοκύκλιας αιχμής της LH και της FSH.  

			Εκλυτική Ορμόνη της Θυρεοειδοτρόπου Ορμόνης (TRH)

			Η TRH είναι υπεύθυνη για την έκκριση της TSH από τα θυρεοτρόπα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης, ενώ ταυτόχρονα αποτελεί και έναν ισχυρό παράγοντα διέγερσης της παραγωγής PRL από τα λακτοτρόπα κύτταρα. Η έκκριση της TRH και η δράση της καθορίζεται από τα επίπεδα των ελεύθερων θυρεοειδικών ορμονών. 

			Εκλυτική Ορμόνη της Αυξητικής Ορμόνης (GHRH)

			Πρόκειται για μία ορμόνη που διεγείρει την έκκριση της GH από τα σωματοτρόπα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης, ενώ ταυτόχρονα ασκεί και τροφική δράση πάνω τους. Αποτελεί και αυτή πεπτίδιο και ανήκει στην ίδια οικογένεια πεπτιδίων με άλλες πρωτεϊνικές ορμόνες, όπως η γλυκαγόνη και το αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP).

			Σωματοστατίνη

			Η σωματοστατίνη, εκτός από τον υποθάλαμο, εκκρίνεται από τα νησίδια του παγκρέατος, το γαστρεντερικό βλεννογόνο και τα παραθυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς. Έχει πολλαπλές δράσεις σε διάφορα όργανα του σώματος. Στην υπόφυση, αναστέλλει την έκκριση της GH και της TSH και, υπό ορισμένες συνθήκες, της PRL και της ACTH.

			Ντοπαμίνη

			Αποτελεί την κύρια ορμόνη που αναστέλλει την παραγωγή της PRL από τα λακτοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης. Παράλληλα, χαρακτηρίζεται από ήπια ανασταλτική δράση στην έκκριση της TSH από τα θυρεοτρόπα κύτταρα.  

			Παράγοντες που διεγείρουν την Έκκριση Προλακτίνης

			Εκτός από την TRH, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που παράγονται από τον υποθάλαμο και διεγείρουν την έκκριση PRL. Σε αυτούς περιλαμβάνονται το VIP, η βαζοπρεσίνη και η ωκυτοκίνη.

			ΟΡΜΟΝΕΣ ΠΡΟΣΘΙΑΣ ΥΠΟΦΥΣΗΣ

			Αδρενοκορτικοτρόπος Ορμόνη (ACTH) και Συναφή Πεπτίδια

			Η ACTH εκκρίνεται από τα κορτικοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης και προέρχεται από ένα μεγαλύτερο πρόδρομο μόριο, την προοπιομελανοκορτίνη (POMC). Από επεξεργασία της τελευταίας προέρχονται και κάποια άλλα, λιγότερο δραστικά, βιολογικά μόρια όπως η β-λιποτροπίνη (β-LPH), από την οποία προέρχεται η γ-λιποτροπίνη (γ-LPH) και η β-ενδορφίνη. Η ACTH με τη σειρά της, σε πολλά είδη με αναπτυγμένο διάμεσο λοβό υπόφυσης αλλά όχι στον άνθρωπο, μπορεί να διασπαστεί σε α-μελανοκορτίνη και σε ένα πεπτίδιο του διάμεσου λοβού που μοιάζει με την κορτικοτροπίνη.

			Δράση 

			Η κύρια δράση της ACTH είναι η διέγερση της παραγωγής των στεροειδικών ορμονών (γλυκοκορτικοειδή, αλατοκορτικοειδή και ανδρογόνα) από το φλοιό των επινεφριδίων, γεγονός που επιτυγχάνεται με τη σύνδεσή της με τον υποδοχέα της μελανοκορτίνης τύπου 2. Παράλληλα, ασκεί και τροφική δράση στον επινεφριδιακό φλοιό. Επίσης, η ACTH, καθώς και ορισμένες άλλες ορμόνες που προέρχονται από τη POMC, όπως η β-LPH και η γ-LPH, διεγείρουν τα μελανοκύτταρα και συμμετέχουν στη μελάγχρωση του δέρματος. 

			Έκκριση

			Ο έλεγχος της έκκρισης της ACTH είναι πολύ σημαντικός για τη λειτουργία του φλοιού των επινεφριδίων, αλλά ταυτόχρονα αρκετά πολύπλοκος. Τρεις βασικοί μηχανισμοί είναι υπεύθυνοι για τη ρύθμιση της παραγωγής της ACTH (Διάγραμμα 2.2):

			•Η έκκριση CRH και βαζοπρεσίνης από τον υποθάλαμο

			•Η παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων στην υπόφυση, οι οποίες δρουν τοπικά και ρυθμίζουν την έκκριση της ACTH

			•Τα επίπεδα των γλυκοκορτικοειδών στο αίμα. Τα τελευταία ρυθμίζουν την έκκριση τόσο της CRH όσο και της ACTH μέσω ενός συστήματος αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης 

			Εκτός από τους τρεις παραπάνω κύριους μηχανισμούς, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες οι οποίοι ρυθμίζουν την έκκριση της ACTH και ταυτόχρονα και της κορτιζόλης. Στους παράγοντες αυτούς περιλαμβάνονται διάφορες κυτταροκίνες, οι οποίες παράγονται σε καταστάσεις stress. Κατά τη διάρκεια αυτών των καταστάσεων αναστέλλεται ο έλεγχος της έκκρισης της ACTH από τα γλυκοκορτικοειδή. Η άσκηση αποτελεί, τέλος, έναν άλλον παράγοντα που διεγείρει φυσιολογικά την παραγωγή ACTH.

			Η έκκριση της ACTH γίνεται κατά ώσεις ακολουθώντας έναν κιρκάδιο ρυθμό που ελέγχεται κυρίως από την CRH. Με βάση το ρυθμό αυτό, η ACTH αρχίζει να παράγεται μετά τις 04:00 και φτάνει στα μέγιστα επίπεδά της μεταξύ 07:00-08:00. Αντίθετα, οι χαμηλότερες τιμές της παρατηρούνται μεταξύ 23:00 και 03:00. Συνήθως, κατά τη διάρκεια ενός 24ώρου παρατηρούνται 40 ώσεις.

			Διάγραμμα 2.2 Μηχανισμοί ρύθμισης της παραγωγής ACTH.
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			Μέτρηση

			Τα τελευταία χρόνια η χρήση ανοσοραδιομετρικών μεθόδων έχει συμβάλει αρκετά στον ευαίσθητο και αξιόπιστο προσδιορισμό των επιπέδων της ACTH. Η τελευταία χαρακτηρίζεται από πολύ μικρό χρόνο ημίσειας ζωής και λόγω της επεισοδιακής έκκρισής της (κατά ώσεις) παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις στα επίπεδά της στο πλάσμα. Για το λόγο αυτό, η μέτρησή της είναι αξιόπιστη όταν πραγματοποιείται τις πρώτες πρωινές ώρες (08:00-09:00 πμ). 

			Θυρεοειδοτρόπος Ορμόνη (TSH)

			Η TSH είναι μια γλυκοπρωτεΐνη η οποία αποτελείται από δύο υπομονάδες, την α και τη β. Η α-υπομονάδα είναι η ίδια με την αντίστοιχη άλλων γλυκοπρωτεϊνικών μορίων όπως η FSH, η LH και η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη (hCG).Η β-υπομονάδα, όμως, διαφέρει μεταξύ αυτών των ορμονών και είναι αυτή που καθορίζει τη δράση τους. Εντός της υπόφυσης, η TSH αποθηκεύεται σε εκκριτικά κοκκία από τα οποία απελευθερώνεται στην κυκλοφορία του αίματος ύστερα από διέγερση από την TRH.  

			Δράση

			Η κύρια δράση της TSH είναι η σύνθεση και η έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών από το θυρεοειδή αδένα και η διέγερση της πρόσληψης ιωδίου. Ταυτόχρονα, ασκεί και τροφική δράση πάνω στα θυρεοειδικά κύτταρα. 

			Έκκριση

			Η έκκριση της TSH ρυθμίζεται από διάφορους υποθαλαμικούς παράγοντες τόσο διεγερτικούς (TRH) όσο και κατασταλτικούς (σωματοστατίνη). Σημαντικό ρόλο στην παραγωγή της TSH διαδραματίζουν, επίσης, και τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών μέσω ενός συστήματος αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Ανασταλτική επίδραση στην έκκριση της TSH, αλλά σε πολύ μικρότερο βαθμό, έχουν ακόμη η ντοπαμίνη και τα αυξημένα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών (Διάγραμμα 2.3). Αντίθετα, τα οιστρογόνα αυξάνουν την ανταπόκριση των θυρεοτρόπων κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης στην TRH. Όπως και οι υπόλοιπες υποφυσιακές ορμόνες, έτσι και η TSH εκκρίνεται κατά ώσεις, αλλά το χαμηλό τους εύρος καθώς και η μεγάλη διάρκεια ημίσειας ζωής της TSH στο πλάσμα καθιστούν τις διακυμάνσεις των επιπέδων της αρκετά ήπιες. Ο εκκριτικός ρυθμός της επηρεάζεται από την TRH και τις θυρεοειδικές ορμόνες. Συγκεκριμένα, τα υψηλά επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών καταστέλλουν τη συχνότητα αλλά και το εύρος των ώσεων της TSH. 

			Διάγραμμα 2.3 Μηχανισμοί ρύθμισης της έκκρισης TSH.

			
				
					[image: ]
				

			

			Μέτρηση

			Όπως και με την ACTH, η χρήση των πολύ ευαίσθητων ανοσοραδιομετρικών μεθόδων έχει καταστήσει τη μέτρηση της TSH πάρα πολύ αξιόπιστη. Συγκεκριμένα, με τις νέες τεχνικές μπορεί να προσδιοριστούν επίπεδα TSH πάρα πολύ χαμηλά (0,001-0,002 mU/L) χωρίς να επηρεάζονται από τις υπόλοιπες γλυκοπρωτεϊνικές ορμόνες που φέρουν την ίδια α-υπομονάδα. 

			Αυξητική Ορμόνη (GH)

			Η GH είναι μία πολυπεπτιδική ορμόνη που συντίθεται και εκκρίνεται από τα σωματοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης. 

			Δράση

			Οι δράσεις της GH είναι μεταβολικές και αυξητικές και ασκούνται είτε μέσω της ίδιας  είτε μέσω του ινσουλινόμορφου παράγοντα 1 (IGF-1), με τελικό σκοπό τη σωματική ανάπτυξη (Πίνακας 2.1). 

			Η δράση της GH στη ρύθμιση του μεταβολισμού των λιπιδίων, της γλυκόζης και των πρωτεϊνών είναι σε συνάρτηση με την αντίστοιχη δράση της ινσουλίνης. Όσον αφορά το μεταβολισμό των λιπιδίων, η GH διεγείρει τη λιπόλυση και την οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων, ενώ ταυτόχρονα διεγείρει την έκφραση των ηπατικών υποδοχέων των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL). Παράλληλα, μέσω του IGF-1, προάγει τη σύνθεση των πρωτεϊνών, ενώ ταυτόχρονα μειώνει τον καταβολισμό τους. Τέλος, η GH επηρεάζει το μεταβολισμό των υδατανθράκων τόσο άμεσα όσο και ανταγωνιζόμενη τη δράση της ινσουλίνης. Συγκεκριμένα, καταστέλλει την πρόσληψη γλυκόζης από τα κύτταρα και επάγει την ηπατική γλυκονεογένεση. Μέσω αυτών των μηχανισμών προστατεύει τον οργανισμό από την υπογλυκαιμία. 

			Πίνακας 2.1 Δράσεις της αυξητικής ορμόνης.
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			Έκκριση

			Η έκκριση της GH επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες (Διάγραμμα 2.4) και είναι επεισοδιακή, ακολουθώντας ένα νυχθήμερο ρυθμό, με τη μεγαλύτερη ποσότητά της να εκκρίνεται τη νύχτα κατά τη διάρκεια του ύπνου. 

			Τα σωματοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης εκφράζουν ειδικούς υποδοχείς για τη GHRH και για άλλους εκκριτικούς παράγοντες της αυξητικής ορμόνης (GHS), καθώς και υποδοχείς σωματοστατίνης τύπου 2 και 5. Η GHRH και η σωματοστατίνη συνεργάζονται για τη ρύθμιση της έκκρισης της GH. Η μεν GHRH δρα διεγερτικά, ενώ η σωματοστατίνη κατασταλτικά. 

			Κύριο εκπρόσωπο των GHS αποτελεί η γρελίνη. Πρόκειται για ένα πεπτίδιο το οποίο εκκρίνεται σε πολλούς ιστούς, κυρίως στα νευροενδοκρινικά κύτταρα του γαστρικού βλεννογόνου αλλά και στον υποθάλαμο. Η σύνδεση της γρελίνης με τον υποδοχέα των GHS διεγείρει την έκκριση τόσο της GHRH όσο και της GH, ενώ ταυτόχρονα αυξάνει και την πρόσληψη τροφής. 

			Εκτός από τους παραπάνω παράγοντες, η παραγωγή της GH εξαρτάται από δύο συστήματα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Το ένα ελέγχεται από την ίδια, και δρα στο επίπεδο του υποθαλάμου, και το άλλο ελέγχεται από τον IGF-1. Ο τελευταίος διεγείρει την έκκριση της σωματοστατίνης και ταυτόχρονα αναστέλλει την έκκριση της GH. Η έκκριση της GH επηρεάζεται και από πολλούς μεταβολικούς παράγοντες. Συγκεκριμένα, η χορήγηση γλυκόζης καταστέλλει την έκκρισή της, ενώ αντίθετα η υπογλυκαιμία τη διεγείρει. Παράλληλα, η κατανάλωση πρωτεϊνούχων γευμάτων οδηγεί σε αύξηση της σύνθεσης και έκκρισης της GH. Εκτός από μεταβολικούς παράγοντες, η παραγωγή της GH επηρεάζεται και από τη δράση άλλων ορμονών. Τα οιστρογόνα και η τεστοστερόνη διεγείρουν την έκκριση της GH, όταν χορηγούνται per os αλλά όχι παρεντερικώς, διότι αναστέλλουν την ηπατική παραγωγή του IGF-1. Τα γλυκοκορτικοειδή ασκούν διπλή δράση, καθώς η οξεία χορήγησή τους οδηγεί σε αυξημένη έκκριση GH, ενώ η χρόνια σε μειωμένη. Διέγερση της παραγωγής της GH προκαλούν καιι παράγοντες stress (συναισθηματικοί ή σωματικοί).

			Διάγραμμα 2.4 Μηχανισμοί ρύθμισης της έκκρισης GH και IGF-1.
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			Τέλος, η έκκριση της GH επηρεάζεται από πολλούς φαρμακευτικούς παράγοντες οι οποίοι δρουν στο κέντρο του υποθαλάμου και επηρεάζουν την παραγωγή της GHRH αλλά και της σωματοστατίνης. Ειδικότερα, οι ντοπαμινεργικοί, σεροτονεργικοί και α-αδρενεργικοί αγωνιστές διεγείρουν την έκκριση της GH, ενώ οι ανταγωνιστές τους την αναστέλλουν. Την αντίστροφη δράση ασκούν οι αγωνιστές και οι ανταγωνιστές των β-αδρενεργικών υποδοχέων αντίστοιχα. 

			Μέτρηση

			Η GH έχει χρόνο ημίσειας ζωής 10-20 λεπτά, ο οποίος επιμηκύνεται χάρη στη σύνδεσή της με ειδικές δεσμευτικές πρωτεΐνες. Λόγω της επεισοδιακής έκκρισής της, η μέτρηση των επιπέδων της δεν αποτελεί ιδιαίτερα αξιόπιστο δείκτη για την εκτίμηση της δράσης της. Για το λόγο αυτό, προτιμάται ο προσδιορισμός των επιπέδων του IGF-1 ως δείκτης της βιολογικής δραστικότητας της GH. 

			Προλακτίνη (PRL)

			Η PRL είναι μία πολυπεπτιδική ορμόνη που παράγεται από τα λακτοτρόπα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης. 

			Δράση

			Η κύρια λειτουργία της PRL είναι η παραγωγή του γάλακτος κατά τη λοχεία. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, τα επίπεδά της αυξάνουν και σε συνεργασία με άλλες ορμόνες προωθεί την ανάπτυξη του μαζικού αδένα για την παραγωγή γάλακτος. Παρόλο που δεν έχει βρεθεί ότι η PRL κατέχει κάποιο ρόλο στη γοναδική λειτουργία, οι αυξημένες συγκεντρώσεις της οδηγούν στην εμφάνιση υπογοναδισμού. Ο μηχανισμός αυτού του φαινομένου δεν είναι πλήρως εξακριβωμένος αλλά έχει συσχετιστεί με μειωμένο ρυθμό έκκρισης των γοναδοτροφινών. Τέλος, διάφορες μελέτες έχουν προτείνει έναν ανοσορυθμιστικό ρόλο της PRL. Συγκεκριμένα, η τελευταία πιθανόν να ρυθμίζει και να διεγείρει τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. 

			Έκκριση

			Η έκκριση της PRL γίνεται κατά ώσεις με τα υψηλότερα επίπεδά της να παρατηρούνται κατά τη διάρκεια του ύπνου και τα χαμηλότερα κατά τη διάρκεια του μεσημεριού. Γενικά, οι συγκεντρώσεις της PRLμειώνονται με την πάροδο της ηλικίας και στα δύο φύλα. 

			Διάφοροι παράγοντες, τόσο διεγερτικοί όσο και ανασταλτικοί, επηρεάζουν την παραγωγή της PRL. Ο κύριος παράγοντας, ο οποίος δρα αναστέλλοντας την έκκρισή της, είναι η ντοπαμίνη, που παράγεται από τον υποθάλαμο και συνδέεται με τους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς τύπου 2 των λακτοτρόπων κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης. Εκτός από τη ντοπαμίνη, η ενδοθηλίνη 1 και η καλσιτονίνη είναι μερικοί ακόμα παράγοντες οι οποίοι αναστέλλουν την έκκριση της PRL. 

			Υπάρχουν, όμως, και μόρια τα οποία διεγείρουν την έκκριση της PRL. Ο πιο ισχυρός διεγερτικός παράγοντας είναι η TRH και σε μικρότερο βαθμό το VIP και διάφοροι αυξητικοί παράγοντες. Παραγωγή PRL προκαλούν, επίσης, η ωκυτοκίνη, τα οιστρογόνα, η GnRH και η GHRH. 

			Τα επίπεδα PRL αυξάνονται και σε καταστάσεις stress, όπως η υπογλυκαιμία, η άσκηση, το οξύ στεφανιαίο επεισόδιο κ.ά.. Ίδιο αποτέλεσμα έχει και ο ερεθισμός της θηλής στις μη έγκυες γυναίκες, ενώ μέσω του ίδιου αντανακλαστικού μπορεί να προκληθεί αύξηση των συγκεντρώσεων PRL σε ασθενείς με βλάβες του πρόσθιου θωρακικού τοιχώματος, όπως τραύμα, έγκαυμα, έρπης ζωστήρας κ.ά.. 

			Δεν πρέπει να παραλείπεται το γεγονός ότι η έκκριση της PRL επηρεάζεται σε πολύ μεγάλο βαθμό από πολλούς φαρμακευτικούς παράγοντες. Οι αγωνιστές ντοπαμίνης καταστέλλουν την παραγωγή PRL, για αυτό και χρησιμοποιούνται στα προλακτινώματα, ενώ πολλά ψυχιατρικά φάρμακα συσχετίζονται με αύξησή της. 

			Γοναδοτροφίνες (LH και FSH)

			Οι LH και FSH είναι γλυκοπρωτεΐνες που αποτελούνται και αυτές από δύο υπομονάδες, α και β, και εκκρίνονται από τα γοναδοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης. Η α-υπομονάδα τους είναι ίδια με την αντίστοιχη της TSH και της hCG και αυτή που διαφέρει είναι η β-υπομονάδα. 

			Δράση

			Οι γοναδοτροφίνες συνδέονται με ειδικούς υποδοχείς στις ωοθήκες και στους όρχεις και ρυθμίζουν τη γοναδική λειτουργία, διεγείροντας την έκκριση των στεροειδών του φύλου και τη γαμετογένεση. 

			Στις γυναίκες, η LH είναι υπεύθυνη για την έκκριση των οιστρογόνων και της προγεστερόνης και η μεσοκύκλια αιχμή της υπεύθυνη για την ωοθυλακιορηξία. Η FSH, από την άλλη πλευρά, είναι κυρίως υπεύθυνη για την ωοθυλακιογένεση και την περαιτέρω ανάπτυξη του ωοθυλακίου. Η έκκριση των οιστρογόνων από το ωοθυλάκιο ρυθμίζεται τόσο από την FSH όσο και από την LH, ενώ η έκκριση προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο στηρίζεται μόνο στη δράση της LH. 

			Στους άνδρες, η LH διεγείρει τη παραγωγή της τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig, ενώ η παραγωγή και η ωρίμαση των σπερματοζωαρίων απαιτεί την παρουσία και των δύο γοναδοτροφινών. Η FSH είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη των όρχεων και την έκκριση της δεσμευτικής πρωτεΐνης των ανδρογόνων από τα κύτταρα Sertoli, η οποία είναι απαραίτητη για την ωρίμαση των σπερματικών κυττάρων. 

			Έκκριση

			Ο κύριος παράγοντας που είναι υπεύθυνος για την έκκριση των γοναδοτροφινών είναι η  GnRH. Επίσης, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή των γοναδοτροφινών όπως η λεπτίνη, η οποία παράγεται από τα λιποκύτταρα, η ακτιβίνη και η φολιστατίνη. 

			Η έκκριση των γοναδοτροφινών είναι επεισοδιακή και ακολουθεί το πρότυπο των εκκριτικών ώσεων της GnRH. Η κατά ώσεις παραγωγή της GnRH είναι πολύ σημαντική για την έκκριση των γοναδοτροφινών, διότι έχει αποδειχτεί ότι η συνεχής έγχυση GnRH οδηγεί αρχικά σε μία αύξηση της έκκρισης των LH και FSH αλλά στη συνέχεια σε μία παρατεταμένη καταστολή της. Η καταστολή αυτή οφείλεται στη μειωμένη ενεργοποίηση των υποδοχέων της GnRH στα γοναδοτρόπα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης. 

			Τα στεροειδή του φύλου επηρεάζουν την έκκριση των γοναδοτροφινών μέσω ενός συστήματος θετικής αλλά και αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, στις γυναίκες η αύξηση των οιστρογόνων κατά την ωοθυλακική φάση της εμμήνου ρύσεως αποτελεί το κύριο διεγερτικό ερέθισμα για τη μεσοκύκλια εκκριτική αιχμή της FSH και της LH. Αντίθετα, τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη ασκούν και αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στην υπόφυση, αφού τα χαμηλά επίπεδά τους, όπως παρατηρούνται στην εμμηνόπαυση ή στην πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια, συνοδεύονται από αύξηση των επιπέδων των γοναδοτροφινών (Διάγραμμα 2.5). 

			Στους άνδρες, η τεστοστερόνη ασκεί αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στην έκκριση της LH, ενώ η παραγωγή της FSH εξαρτάται από την ινχιμπίνη, ένα πολυπεπτίδιο που εκκρίνεται από τα κύτταρα Sertoli (Διάγραμμα 2.5). 

			Διάγραμμα 2.5 Μηχανισμοί ρύθμισης της έκκρισης γοναδοτροφινών στα δύο φύλα.
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			Μέτρηση

			Τα επίπεδα των γοναδοτροφινών ποικίλλουν ανάλογα με το φύλο και την ηλικία του ασθενούς. Ιδιαίτερα στις γυναίκες, οι συγκεντρώσεις της LH κατά την ωοθυλακική φάση σταδιακά αυξάνονται μέχρι την εμφάνιση της μεσοκύκλιας αιχμής της. Αντίθετα, η FSH αυξάνεται αρχικά, έπειτα αρχίζει να μειώνεται στα τελευταία στάδια της θυλακικής φάσης της εμμήνου ρύσεως και στη συνέχεια ακολουθεί η μεσοκύκλια αιχμή της. Κατά την ωχρινική φάση, τα επίπεδα και των δύο γοναδοτροφινών σταδιακά μειώνονται. 

			ΟΡΜΟΝΕΣ ΟΠΙΣΘΙΑΣ ΥΠΟΦΥΣΗΣ

			Η βαζοπρεσίνη και η ωκυτοκίνη είναι πεπτίδια τα οποία συντίθενται σε ξεχωριστούς νευρώνες του υποθαλάμου, εντός των παρακοιλιακών και υπεροπτικών πυρήνων. Αποθηκεύονται σε νευροεκκριτικά κοκκία, τα οποία κατέρχονται μέσω του μίσχου της υπόφυσης και αποθηκεύονται στον οπίσθιο λοβό της. Μέσω αυτού διοχετεύονται στη συστηματική κυκλοφορία του αίματος. 

			Αντιδιουρητική Ορμόνη (Βαζοπρεσίνη)

			Η βαζοπρεσίνη (αντιδιουρητική ορμόνη-ADH) είναι μία ορμόνη που με τη δράση της εξυπηρετεί τη διατήρηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, του όγκου αίματος και της αρτηριακής πίεσης. Η δράση αυτή ασκείται μέσω σύνδεσης της βαζοπρεσίνης με τρεις διαφορετικούς υποδοχείς:

			1.	V1 υποδοχείς, οι οποίοι βρίσκονται στα αιμοφόρα αγγεία και συμβάλλουν στη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών τους, οδηγώντας έτσι στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης

			2.	V2 υποδοχείς, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για τη νεφρική δράση της βαζοπρεσίνης και συγκεκριμένα την επαναρρόφηση του ύδατος

			3.	V3 υποδοχείς, οι οποίοι βρίσκονται στα κορτικοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης και καθιστούν τη βαζοπρεσίνη έναν κύριο διεγέρτη της έκκρισης ACTH.

			Η διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων της ωσμωτικότητας πλάσματος στηρίζεται στη δράση της βαζοπρεσίνης σε συνδυασμό με το αίσθημα της δίψας. Αντίθετα, για τη διατήρηση του όγκου αίματος και της αρτηριακής πίεσης κύριο ρυθμιστή αποτελούν τα επίπεδα νατρίου, όπως αυτά ρυθμίζονται από το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, και σε μικρότερο βαθμό από τη δράση της βαζοπρεσίνης. 

			Η τελευταία στηρίζεται σε 2 βασικά ρυθμιστικά συστήματα. Από τη μία μεριά υπάρχουν ωσμοϋποδοχείς που καθορίζουν την έκκριση της βαζοπρεσίνης και το αίσθημα της δίψας, και οι οποίοι εντοπίζονται στον υποθάλαμο, μπροστά από την τρίτη κοιλία. Αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος διεγείρει τους ωσμοϋποδοχείς, με αποτέλεσμα την έκκριση βαζοπρεσίνης. Από την άλλη πλευρά, για τη ρύθμιση του όγκου αίματος και της πίεσης υπάρχουν τασεοϋποδοχείς υψηλής πίεσης, οι οποίοι βρίσκονται στον καρωτιδικό κόλπο και στο αορτικό τόξο, και χαμηλής πίεσης που βρίσκονται στα πνευμονικά αγγεία και στους καρδιακούς κόλπους. Μία μείωση στην αρτηριακή πίεση ή στον όγκο αίματος οδηγεί σε διέγερση αυτών των υποδοχέων και τελικά σε έκκριση βαζοπρεσίνης. 

			Στους νεφρούς, η διατήρηση του όγκου αίματος στηρίζεται στην επαναρρόφηση νατρίου στα τελικά και στα εγγύς σωληνάρια καθώς και στην επαναρρόφηση ύδατος από το αθροιστικό σωληνάριο. Η βαζοπρεσίνη συνδεόμενη με τους V2 υποδοχείς διεγείρει την παραγωγή ειδικών μορίων (aquaporin-2) τα οποία δρουν ως δίαυλοι ύδατος προκειμένου το νερό να επαναρροφηθεί από το αθροιστικό σωληνάριο. Η δράση αυτών των μορίων προκαλεί ταχύτατες αλλαγές στην επαναρρόφηση ύδατος και στη συγκέντρωση των ούρων. 

			Σε καταστάσεις αφυδάτωσης προκαλείται μείωση του όγκου των ούρων, μέσω της δράσης της βαζοπρεσίνης, η οποία όμως μερικές φορές δεν επαρκεί για την αποκατάσταση της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Σε αυτές τις περιπτώσεις, διεγείρεται το αίσθημα της δίψας και αυξάνεται η κατανάλωση ύδατος. Όπως και με τη βαζοπρεσίνη, το αίσθημα της δίψας διεγείρεται όταν αυξάνεται η ωσμωτικότητα του πλάσματος και μειώνεται ο όγκος αίματος. 

			Ωκυτοκίνη

			Οι κλασικές δράσεις της ωκυτοκίνης περιλαμβάνουν τη διέγερση των λείων μυϊκών ινών της μήτρας κατά τη διάρκεια του τοκετού και των πόρων του μαστού κατά τη διάρκεια του θηλασμού. 

			Τοκετός

			Τα κύτταρα του μυομητρίου έχουν ιδιαίτερη ικανότητα σύσπασης και ανταποκρίνονται στη δράση της ωκυτοκίνης. Κατά τη διάρκεια της κύησης εκκρίνεται ωκυτοκίνη, αλλά τα επίπεδά της στο πλάσμα είναι μειωμένα λόγω της ύπαρξης της πλακουντιακής ωκυτοκινάσης. Ταυτόχρονα, η προγεστερόνη και η ρελαξίνη μειώνουν την ικανότητα σύσπασης του μυομητρίου. Καθώς πλησιάζει ο τοκετός παρατηρείται μία πάρα πολύ μεγάλη αύξηση της ανταπόκρισης του μυομητρίου στην ωκυτοκίνη, με αποτέλεσμα τη σύσπασή του και σε συνεργασία με διάφορους άλλους παράγοντες, όπως π.χ. οι προσταγλανδίνες, την έναρξη του τοκετού. 

			Θηλασμός

			Η παραγωγή γάλακτος κατά τη διάρκεια της λοχείας στηρίζεται στην PRL. Η μεταφορά, όμως, του γάλακτος στη θηλή του μαστού στηρίζεται στη δράση της ωκυτοκίνης. Συγκεκριμένα, η ωκυτοκίνη επάγει τη σύσπαση των μυοεπιθηλιακών κυττάρων των γαλακτοφόρων πόρων του μαστού και με τον τρόπο αυτό υποβοηθείται η εκροή του γάλακτος προς τη θηλή του μαστού. 

			Συμπεριφορά

			Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν αρκετές αναφορές στη βιβλιογραφία σχετικά με τη δράση της ωκυτοκίνης ως νευροδιαβιβαστή, ο οποίος επηρεάζει την ανθρώπινη συμπεριφορά και ιδιαίτερα τη μητρική. Επίσης, υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι η ωκυτοκίνη ενισχύει την κοινωνικότητα καθώς και το αίσθημα του κορεσμού. 

			ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

			Η υποφυσιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από την αδυναμία παραγωγής μίας ή περισσότερων υποφυσιακών ορμονών. Η εγκατάστασή της συνήθως είναι αργή και εξαρτάται από το είδος και το μέγεθος της υποθαλαμικής ή της υποφυσιακής βλάβης που την προκάλεσε.

			Αιτιολογία

			Τα αίτια που οδηγούν στην εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας είναι πολλαπλά, αλλά μπορούν να διαχωριστούν σε 2 βασικές κατηγορίες:

			•Σε αίτια που οδηγούν σε βλάβη της υπόφυσης

			•Σε αίτια που οδηγούν σε μειωμένη έκκριση των ορμονών του υποθαλάμου.   

			Επεκτατικά – Καταστροφικά Αίτια

			Οι χωροκατακτητικές εξεργασίες που παρατηρούνται στην περιοχή του υποθαλάμου και της υπόφυσης μπορούν να οδηγήσουν σε υποφυσιακή ανεπάρκεια είτε λόγω καταστροφής της υπόφυσης ή των πυρήνων του υποθαλάμου, είτε λόγω προσβολής του μίσχου της υπόφυσης. Τα αίτια αυτά θα αναλυθούν σε επόμενα τμήματα αυτού του κεφαλαίου.

			Αιμορραγικά – Ισχαιμικά Αίτια

			Η ισχαιμία ή η αιμορραγία της υπόφυσης προκαλείται ύστερα από ισχαιμικές βλάβες του υποφυσιακού πυλαίου συστήματος και μπορεί να είναι καταστροφική. Τα κύτταρα της υπόφυσης είναι σχετικά ανθεκτικά στις αγγειακές βλάβες και τουλάχιστον το 75% του αδένα πρέπει να έχει καταστραφεί προκειμένου να εκδηλωθεί υποφυσιακή ανεπάρκεια. Επίσης, λόγω του γεγονότος ότι η ισχαιμική βλάβη προκαλείται στο πυλαίο σύστημα, λειτουργική ανεπάρκεια παρατηρείται μόνο στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης ενώ η λειτουργία της νευροϋπόφυσης παραμένει ακέραια.  

			Μία περίπτωση υποφυσιακής ισχαιμίας αποτελεί το σύνδρομο Sheehan, το οποίο χαρακτηρίζεται από νέκρωση της υπόφυσης λόγω αιμορραγίας μετά από τοκετό. Τα τελευταία χρόνια η συχνότητα του συνδρόμου αυτού έχει αρχίσει να μειώνεται λόγω της καλύτερης μαιευτικής φροντίδας και παρακολούθησης των λεχώνων. Η κλινική εικόνα του συνδρόμου ποικίλλει από την ύπαρξη αμηνόρροιας και αδυναμίας θηλασμού μέχρι την εμφάνιση υποογκαιμικού shock.

			Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην εμφάνιση αυτού του συνδρόμου δεν είναι πλήρως γνωστοί. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης το μέγεθος της υπόφυσης αυξάνεται, κυρίως λόγω των υψηλών επιπέδων των οιστρογόνων που οδηγούν σε πολλαπλασιασμό των λακτοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης. Παράλληλα, λόγω της αυξημένης αγγείωσής της, η υπόφυση είναι ευαίσθητη στις αλλαγές της αρτηριακής πίεσης, στην υποξία και τελικά στην εμφάνιση αιμορραγίας. Πολλοί ερευνητές, επίσης, πιστεύουν ότι στην εμφάνιση του συνδρόμου συμβάλλει και η ύπαρξη αντισωμάτων έναντι της υπόφυσης. 

			Άλλο αιμορραγικό αίτιο υποφυσιακής ανεπάρκειας αποτελεί η υποφυσιακή αποπληξία (Εικόνα 2.2), η οποία οφείλεταισε αυτόματη αιμορραγία ενός μακροαδενώματος υπόφυσης και περιγράφεται αναλυτικά στο κεφάλαιο 8. 

			Εικόνα 2.2 MRI υπόφυσης που αναδεικνύει παρουσία μακροαδενώματος με παρουσία αιμορραγικών στοιχείων (βέλος).
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			Εικόνα 2.3 Πάχυνση του μίσχου της υπόφυσης και προσβολή του υποθαλάμου (βέλος) σε ασθενή με σαρκοείδωση.
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			Διηθητικά Αίτια

			Η υποφυσιακή ανεπάρκεια μπορεί να αποτελέσει την πρώτη κλινική εκδήλωση διάφορων διηθητικών συστηματικών νοσημάτων όπως:

			•Σαρκοείδωση: Ο υποθάλαμος και η υπόφυση αποτελούν τις πιο συχνές θέσεις προσβολής του ΚΝΣ από τη σαρκοείδωση. Οι ασθενείς που πάσχουν από αυτή τη νόσο μπορούν να εμφανιστούν με υποφυσιακή ανεπάρκεια διάφορου βαθμού (πλήρης ή μερική) καθώς και με παρουσία ή όχι άποιου διαβήτη. Η εγκατάσταση της νόσου είναι σταδιακή, ενώ σε περίπτωση εμφάνισης άποιου διαβήτη χωρίς την παρουσία ανεπάρκειας της πρόσθιας υπόφυσης πρέπει πάντα να διερευνάται η περίπτωση σαρκοείδωσης, ιδίως επί ύπαρξης πάχυνσης του μίσχου της υπόφυσης στην MRI (Εικόνα 2.3).

			•Αιμοχρωμάτωση: Η νόσος αυτή χαρακτηρίζεται από υποφυσιακή ανεπάρκεια, και ειδικότερα υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό, λόγω της εναπόθεσης σιδήρου στην υπόφυση. Αν η διάγνωση του υπογοναδισμού είναι πρώιμη, μπορεί να αναστραφεί με τη θεραπεία αποσιδήρωσης. Ανεπάρκεια των υπόλοιπων ορμονών της αδενοϋπόφυσης μπορεί να  παρατηρηθεί στα μετέπειτα στάδια της νόσου και εξαρτάται από τη σοβαρότητά της. 

			•Ιστιοκυττάρωση Χ: Στην περίπτωση της νόσου αυτής παρατηρείται ανεπάρκεια του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης καθώς και άποιος διαβήτης, λόγω διήθησης του υποθαλάμου από καλά διαφοροποιημένα ιστιοκύτταρα.

			Τραυματικά Αίτια

			Η υποφυσιακή ανεπάρκεια μπορεί να είναι το αποτέλεσμα σοβαρής κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης ή υπαραχνοειδούς αιμορραγίας. Οφείλεται σε τραυματική βλάβη της υπόφυσης, του υποθαλάμου ή του μίσχου της υπόφυσης.

			Υποφυσίτιδα

			Υποφυσιακές βλάβες που οφείλονται σε διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα μπορούν να εμφανιστούν ως πρωτοπαθείς διαταραχές της πρόσθιας και της οπίσθιας υπόφυσης. Μέχρι στιγμής 3 είδη τέτοιας βλάβης έχουν περιγραφεί.

			Λεμφοκυτταρική Υποφυσίτιδα

			Η λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα είναι μία αυτοάνοση φλεγμονώδης διαταραχή, που συνήθως εμφανίζεται κατά τη διάρκεια ή μετά τον τοκετό, αν και έχει αναφερθεί και μετά την εμμηνόπαυση καθώς και στους άντρες. Στις περισσότερες περιπτώσεις των ασθενών που η υποφυσίτιδα σχετίζεται με την κύηση, συνήθως εμφανίζεται κατά τον τελευταίο μήνα της εγκυμοσύνης ή τους πρώτους δύο μήνες μετά τον τοκετό. Η νόσος χαρακτηρίζεται από λεμφοκυτταρική και πλασματοκυτταρική διήθηση της υπόφυσης, και μπορεί να είναι μεμονωμένη ή να σχετίζεται με άλλες ενδοκρινοπάθειες. 

			Ποσοστό >50% των ασθενών με λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα παρουσιάζει κεφαλαλγίες, διαταραχές οπτικών πεδίων και υπερπρολακτιναιμία. Επίσης, η πλειοψηφία των ασθενών εμφανίζει ανεπάρκεια ACTH, ενώ ακολουθούν σε συχνότητα η ανεπάρκεια της TSH, των γοναδοτροφινών και της GH. Άποιος διαβήτης συναντάται σε ποσοστό έως και 20% των ασθενών και μπορεί να αποδοθεί σε διήθηση είτε του οπίσθιου λοβού της υπόφυσης είτε του μίσχου της.

			Η ΜRI αναδεικνύει συνήθως την ύπαρξη μίας υποφυσιακής μάζας, η οποία είναι συχνά δυσδιάκριτη από ένα αδένωμα. Άλλα ευρήματα από τον απεικονιστικό έλεγχο που βοηθούν στη διάγνωση της υποφυσίτιδας είναι η ύπαρξη κενού τουρκικού εφιππίου και η σκιαγραφική ενίσχυση της μάζας μετά τη χορήγηση σκιαγραφικού. Παράλληλα, μπορεί να παρατηρηθεί ενδοεφιππιακή ή εξωεφιππιακή αύξηση του μεγέθους της υπόφυσης καθώς και πάχυνση του μίσχου, ειδικότερα επί παρουσίας άποιου διαβήτη. Η απώλεια του φωτεινού σήματος του οπίσθιου λοβού στην ΜRI είναι σημαντική για την τεκμηρίωση της διάγνωσης του άποιου διαβήτη.

			Στους ασθενείς με λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα, η ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι συχνά αυξημένη, όπως και τα επίπεδα PRL. Η ανταπόκριση της GH και της ΑCTH στις δυναμικές δοκιμασίες διέγερσης ενδεχομένως να είναι εξασθενημένες. Σπανιότερα, έχουν αναφερθεί μεμονωμένες ελλείψεις ACTH ή ΤSH.

			Η οριστική διάγνωση της νόσου μερικές φορές δεν μπορεί να τεθεί μόνο από τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα, οπότε απαιτείται η διενέργεια βιοψίας της υποφυσιακής βλάβης. Η ιστολογική ύπαρξη διάχυτων λεμφοκυτταρικών διηθήσεων στα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης είναι ενδεικτική λεμφοκυτταρικής υποφυσίτιδας.

			Εφόσον η διάγνωση είναι πειστικά τεκμηριωμένη και δεν υπάρχουν διαταραχές των οπτικών πεδίων λόγω πίεσης του οπτικού χιάσματος, τότε οι ασθενείς τίθενται σε θεραπεία με κορτικοειδή και αγωγή υποκατάστασης για την ανεπάρκεια των υπόλοιπων υποφυσιακών ορμονών. Η θεραπεία με κορτικοειδή συχνά οδηγεί στην υποχώρηση της μάζας και βελτιώνει την ενδοκρινική δυσλειτουργία. 

			Η διασφηνοειδική χειρουργική επέμβαση μπορεί να απαιτηθεί προκειμένου να επιβεβαιωθεί η  διάγνωση ιστολογικά καθώς και σε περιπτώσεις διαταραχών των οπτικών πεδίων, προκειμένου να ανακουφίσει από τα πιεστικά φαινόμενα. Ο βαθμός της χειρουργικής εκτομής πρέπει να είναι περιορισμένος λόγω της ανάγκης διατήρησης της βιωσιμότητας του υποφυσιακού ιστού, ειδικότερα εξαιτίας της συχνής αυτόματης υποχώρησης της μάζας.

			Κοκκιωματώδης Υποφυσίτιδα

			Η κοκκιωματώδης υποφυσίτιδα συνήθως δε συνδέεται με την κύηση και παρουσιάζει ίση συχνότητα εμφάνισης σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς. Σπανίως, μπορεί να συνυπάρχει με λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα. Η ιστολογική εξέταση αναδεικνύει πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα καθώς και κοκκιώματα. Οι ασθενείς συνήθως εμφανίζουν κεφαλαλγίες, ενώ μπορεί να παρατηρηθεί και εικόνα άσηπτης μηνιγγίτιδας. Η MRI συνήθως αναδεικνύει πάχυνση του μίσχου της υπόφυσης ή επέκταση της αλλοίωσης προς τον υποθάλαμο. Η κοκκιωματώδης υποφυσίτιδα μπορεί να αντικατοπτρίζει την ύπαρξη μίας υποκείμενης συστηματικής διαταραχής, όπως η σαρκοείδωση.

			Ξανθωματώδης Υποφυσίτιδα

			Αποτελεί την πιο σπάνια μορφή φλεγμονώδους υποφυσίτιδας και εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα και στα δύο φύλα. Η ιστολογική εξέταση αναδεικνύει διήθηση από μακροφάγα, πλούσια σε λιπίδια. Η ΜRI συχνά αποκαλύπτει μία κυστική βλάβη οδηγώντας στην πιθανότητα ότι η νόσος οφείλεται σε φλεγμονώδη απόκριση λόγω μίας κατεστραμμένης ή διαρρηγμένης υποφυσιακής κύστης.

			Ιατρογενή Αίτια

			Οι χειρουργικές επεμβάσεις στην περιοχή της υπόφυσης και του υποθαλάμου μπορούν να οδηγήσουν στην εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας, ιδίως όταν είναι εκτεταμένες. Στο ίδιο αποτέλεσμα μπορεί να οδηγήσει και η χρήση της συμβατικής ακτινοθεραπείας, σε περιπτώσεις υποφυσιακών μαζών. Τέλος, η ακτινοβολία που δέχεται ένας ασθενής, σε περίπτωση όγκων της κεφαλής ή του τραχήλου, καθώς και η προφυλακτική ακτινοβολία του κρανίου, σε περιπτώσεις λευχαιμίας, μπορούν να προκαλέσουν υποφυσιακή ανεπάρκεια.

			Λοιμώδη Αίτια 

			Τα παλαιότερα χρόνια η προσβολή της υπόφυσης από διάφορα λοιμώδη αίτια, όπως η φυματίωση, η σύφιλλη κ.ά., ήταν σχετικά συχνή. Όμως, η χρήση της νέας γενιάς αντιβιοτικών φαρμάκων έχει καταστήσει την υποφυσιακή ανεπάρκεια λόγω λοιμώδους νοσήματος μία πολύ σπάνια οντότητα. 

			Μεμονωμένες Ανεπάρκειες

			Η ύπαρξη μεμονωμένων ανεπαρκειών των υποφυσιακών ορμονών περιγράφεται όλο και πιο συχνά τα τελευταία χρόνια. Οι ανεπάρκειες αυτές συνήθως οφείλονται σε μεταλλάξεις των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για αυτές τις ορμόνες ή των γονιδίων που είναι αναγκαία για τη φυσιολογική ανάπτυξη της υπόφυσης. Στη δεύτερη περίπτωση, συνήθως συνυπάρχουν ανεπάρκειες περισσότερων ορμονών, όπως παρατηρείται σε μεταλλάξεις των γονιδίων PIT-1 και ΡROP-1.

			•Μεμονωμένη ανεπάρκεια ACTH: Πρόκειται για μία αρκετά σπάνια οντότητα και χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας. Μπορεί να οφείλεται σε πρωτοπαθή αδυναμία των κορτικοτρόπων κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης να εκκρίνουν ACTH ή σε αδυναμία του υποθαλάμου να εκκρίνει CRH. Το πιο συχνό επίκτητο αίτιο μεμονωμένης ανεπάρκειας ACTH είναι η λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα.

			•Μεμονωμένη ανεπάρκεια γοναδοτροφινών: Πρόκειται για μία σχετικά συχνή μορφή ανεπάρκειας και μπορεί να οφείλεται σε γενετικά ή επίκτητα αίτια. Από τα γενετικά αίτια, πιο συχνό αποτελεί το σύνδρομο Kallmann, το οποίο χαρακτηρίζεται από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό, λόγω ανεπαρκούς έκκρισης GnRH, και ανοσμία. Από τα επίκτητα, ο λειτουργικός υποθαλαμικός υπογοναδισμός, που οφείλεται σε απώλεια βάρους, stress και έντονη άσκηση, αποτελεί τη συχνότερη μορφή μεμονωμένης ανεπάρκειας γοναδοτροφινών.    

			•Μεμονωμένη ανεπάρκεια GH: Συνήθως παρατηρείται κατά την παιδική ηλικία και οδηγεί στην εμφάνιση χαμηλού αναστήματος. Η συγγενής ανεπάρκεια μπορεί να είναι σποραδική ή οικογενής.

			•Μεμονωμένη ανεπάρκεια TSH: Πρόκειται για μία πολύ σπάνια κατάσταση που οφείλεται σε μειωμένη έκκριση TRH.

			Ιδιοπαθής Υποφυσιακή Ανεπάρκεια

			Στην κατηγορία αυτή υπόκεινται οι περιπτώσεις αυτές στις οποίες δεν μπορεί να αναγνωριστεί το αίτιο που οδήγησε στην εμφάνιση της υποφυσιακής ανεπάρκειας. Συνήθως πρόκειται για οικογενείς μορφές που κληρονομούνται κατά τον αυτοσωμικά υπολειπόμενο τρόπο ή τον Χ-φυλοσύνδετο υπολειπόμενο τρόπο. 

			Κλινική Εικόνα

			Η εγκατάσταση της υποφυσιακής ανεπάρκειας συνήθως είναι χρόνια και προοδευτική. Στις περισσότερες περιπτώσεις, αρχικά παρατηρείται ανεπάρκεια της GH και των γοναδοτροφινών, η οποία ακολουθείται από ανεπάρκεια της TSH, μετέπειτα της ACTH και τελικά της PRL.

			Η κλινική εικόνα των ασθενών ποικίλλει ανάλογα με το είδος της ορμόνης που ανεπαρκεί.  Η έλλειψη GH στα παιδιά οδηγεί σε μειωμένη ανάπτυξη, ενώ στους ενήλικες μπορεί να είναι ασυμπτωματική, αν και τις περισσότερες φορές σχετίζεται με μειωμένη ποιότητα ζωής. Ο υπογοναδισμός στις γυναίκες χαρακτηρίζεται από αμηνόρροια, ενώ στους άντρες από στυτική δυσλειτουργία και μειωμένη libido. Επί ανεπάρκειας TSH εκδηλώνονται τα συμπτώματα του υποθυρεοειδισμού, χωρίς όμως την παρουσία βρογχοκήλης, ενώ επί μη έκκρισης ACTH παρατηρείται εικόνα φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας. Η σπειροειδής ζώνη και το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης παραμένουν ανέπαφα, οπότε σπάνια παρατηρείται αφυδάτωση. Αντίθετα, υπογλυκαιμία μπορεί να παρατηρηθεί πιο συχνά σε καταστάσεις νηστείας, ιδίως όταν η ανεπάρκεια της ACTH συνοδεύεται και από ταυτόχρονη ανεπάρκεια της GH.  

			Διάγνωση

			Τα ευρήματα της κλινικής εξέτασης των ασθενών με υποφυσιακή ανεπάρκεια εξαρτώνται και αυτά από το είδος της ορμόνης που δεν εκκρίνεται. Τα πιο συχνά αποτελούν η ρυτίδωση στο πρόσωπο, η μειωμένη τρίχωση του εφηβαίου και όλου του σώματος και η ελάττωση του μεγέθους των όρχεων στους άντρες, εκδηλώσεις που οφείλονται στον υπογοναδισμό. Σε πολύ σοβαρές καταστάσεις μπορεί να συνυπάρχουν ορθοστατική υπόταση, βραδυκαρδία και μειωμένη μυϊκή ισχύς. 

			Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος αναδεικνύει την ύπαρξη αναιμίας, υπονατριαιμίας και υπογλυκαιμίας, ενώ συχνά παρατηρείται αύξηση της LDL και μειωμένη οστική πυκνότητα, ιδίως επί ανεπάρκειας της GH. 

			Σε περίπτωση που τεθεί η υποψία ενδοκρινικής ανεπάρκειας, ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε ορμονικό έλεγχο που περιλαμβάνει τον προσδιορισμό των επιπέδων της ελεύθερης Τ4 (FT4), του IGF-1 και των στεροειδών του φύλου (τεστοστερόνης ή οιστραδιόλης ανάλογα με το φύλο του ασθενούς) (Διάγραμμα 2.6). Η ύπαρξη φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας δεν μπορεί να διαγνωσθεί μόνο με τη μέτρηση των βασικών επιπέδων κορτιζόλης, αλλά απαιτείται η διενέργεια της δυναμικής δοκιμασίας διέγερσης με 250 μg ACTH (Synacthen test). Αδυναμία αύξησης των συγκεντρώσεων κορτιζόλης αίματος σε επίπεδα >18 μg/dl, 30 ή 60 λεπτά μετά την έγχυση του φαρμάκου, είναι ενδεικτική ανεπάρκειας κορτιζόλης.

			Σε περίπτωση που ο αρχικός έλεγχος αναδείξει χαμηλά επίπεδα ορμονών, επόμενο στάδιο διερεύνησης αποτελεί η ανεύρεση του οργάνου που πάσχει, δηλαδή αν η ανεπάρκεια των ορμονών οφείλεται σε βλάβη του αδένα που τις εκκρίνει ή της υπόφυσης. Αυτό επιτυγχάνεται με τη μέτρηση των υποφυσιακών ορμονών ACTH, LH, FSH, TSH. Αν η ανεπάρκεια οφείλεται σε βλάβη της υπόφυσης ή του υποθαλάμου, τα επίπεδα των υποφυσιακών ορμονών είναι χαμηλά ή φυσιολογικά. Σε αντίθετη περίπτωση, τα επίπεδα των ορμονών αυτών είναι πολύ αυξημένα. 

			Η ανεπάρκεια της GH δεν μπορεί να διαγνωστεί με απλή μέτρηση των επιπέδων της, παρά την ύπαρξη χαμηλών συγκεντρώσεων IGF-1, αλλά απαιτείται δυναμική δοκιμασία διέγερσής της. Η δοκιμασία διέγερσης της έκκρισης της GH με υπογλυκαιμία αποτελεί την εξέταση εκλογής. Κατά τη δοκιμασία αυτή, προκαλείται υπογλυκαιμία στον ασθενή με χορήγηση ινσουλίνης και μετρώνται τα επίπεδα GH επί υπογλυκαιμίας καθώς και 30, 60, 90 και 120 λεπτά μετά τη χορήγηση της ινσουλίνης. Επίπεδα GH >3 mg/dl είναι ενδεικτικά επάρκειας της έκκρισής της. Η δοκιμασία διέγερσης με υπογλυκαιμία χρησιμοποιείται και σε ασθενείς με πιθανή ανεπάρκεια ACTH πρόσφατης έναρξης, οι οποίοι ανταποκρίνονται στο Synacthen λόγω του γεγονότος ότι η πρόσφατη εμφάνιση της ανεπάρκειας ACTH δεν έχει προκαλέσει ακόμη ατροφία του φλοιού των επινεφριδίων.

			Διάγραμμα 2.6 Ορμονολογικός έλεγχος επί υποψίας ενδοκρινικής ανεπάρκειας.
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			Όλοι οι ασθενείς με υποφυσιακή ανεπάρκεια πρέπει να υποβάλλονται σε MRI υποθαλάμου-υπόφυσης προκειμένου να αναγνωριστεί το αίτιο που οδήγησε στην εμφάνιση της. Σε περίπτωση που ο απεικονιστικός έλεγχος δεν αναδείξει κάποια βλάβη και αναζητείται το επίπεδο της διαταραχής, αν πρόκειται δηλαδή για τον υποθάλαμο ή για την υπόφυση, οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε κάποιες άλλες δυναμικές δοκιμασίες διέγερσης. Οι δοκιμασίες αυτές στηρίζονται στη χορήγηση των υποφυσιοτρόπων ορμονών (CRH, GHRH, GnRH, TRH) και στη μέτρηση των επιπέδων των αντίστοιχων υποφυσιακών ορμονών. Οι δοκιμασίες αυτές χρησιμοποιούνται σπάνια τα τελευταία χρόνια.

			Θεραπεία        

			Η θεραπεία της υποφυσιακής ανεπάρκειας συνίσταται στην αντιμετώπιση του αιτίου που την προκάλεσε και στην υποκατάσταση των ορμονών που ανεπαρκούν:

			•Επί ανεπάρκειας ACTH, απαιτείται η χορήγηση υδροκορτιζόνης σε δόση 15-25 mg/ημέρα, διαιρεμένη σε 2 ή 3 δόσεις, με τη μέγιστη δόση να χορηγείται το πρωί κατά την αφύπνιση και τη μικρότερη στις 5-6 μμ. Αυξημένες δόσεις απαιτούνται επί καταστάσεων stress (Κεφάλαιο 5). Σε αντίθεση με την πρωτοπαθή φλοιο-επινεφριδιακή ανεπάρκεια, οι ασθενείς με ανεπάρκεια ACTH δε χρειάζονται υποκατάσταση με  φθοριοϋδροκορτιζόνη.

			•Η ανεπάρκεια GH πρέπει να αντιμετωπίζεται με χορήγηση ανασυνδυασμένης GH, υποδορίως, μία φορά ημερησίως. Η δόση πρέπει να εξατομικεύεται και η ανταπόκριση στη θεραπεία στηρίζεται στα επίπεδα του IGF-1.

			•Επί ανεπάρκειας TSH, πρέπει να χορηγείται λεβοθυροξίνη και η ανταπόκριση στη θεραπεία στηρίζεται στον προσδιορισμό των επιπέδων της FT4, τα οποία πρέπει να βρίσκονται πάνω από τη μέση τιμή των φυσιολογικών ορίων τους. Στους ασθενείς που συνυπάρχει ανεπάρκεια ACTH και TSH, πρέπει πρώτα να γίνεται έναρξη αγωγής με υδροκορτιζόνη και μερικές μέρες αργότερα με λεβοθυροξίνη, για την αποφυγή εμφάνισης οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας.

			•Τέλος, ο τρόπος αντιμετώπισης της ανεπάρκειας των γοναδοτροφινών εξαρτάται από το φύλο του ασθενούς. Στους άντρες είναι απαραίτητη η υποκατάσταση της τεστοστερόνης είτε με τη μορφή ενδομυϊκής ένεσης (ανά μήνα ή ανά 3μηνο) είτε με τη μορφή gel σε καθημερινή βάση. Στις γυναίκες, η υποκατάσταση των οιστρογόνων είναι αναγκαία και μπορεί να πραγματοποιηθεί με πολλές μορφές (per os ή διαδερμικά). Η χορήγηση οιστρογόνων πρέπει να συνδυάζεται πάντα με τη χρήση ενός προγεσταγόνου, κατά τις τελευταίες 7-10 ημέρες της μηνιαίας θεραπείας με οιστρογόνα, προκειμένου να εμφανίζεται έμμηνος ρύση και να αποφεύγεται η υπερπλασία του ενδομητρίου. Η χορήγηση μικρών δόσεων ανδρογόνων στις γυναίκες με μειωμένη libido, παρά την επαρκή θεραπεία με οιστρογόνα, προτείνεται από αρκετούς ιατρούς λόγω της έλλειψης των ωοθηκικών αλλά και των επινεφριδιακών ανδρογόνων. 

			ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΕΝΟΥ ΤΟΥΡΚΙΚΟΥ ΕΦΙΠΠΙΟΥ

			Το σύνδρομο αυτό παρατηρείται όταν ο υπαραχνοειδής χώρος, που είναι γεμάτος με ΕΝΥ, επεκτείνεται εντός του τουρκικού εφιππίου διευρύνοντάς το και επιπεδώνοντας την υπόφυση. Συνήθως οφείλεται σε συγγενή ανωμαλία του διαφράγματος του εφιππίου, ενώ παρατηρείται και στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση ή ακτινοβολία της υπόφυσης. Το κενό τουρκικό εφίππιο μπορεί να εμφανιστεί, επίσης, σε ασθενείς με σύνδρομο Sheehan ή μετά από αυτόματη αιμορραγία υποφυσιακών αδενωμάτων. Για το λόγο αυτό, η ύπαρξη του κενού εφιππίου δεν αποκλείει την ύπαρξη κάποιας υποφυσιακής μάζας.

			Κλινική Εικόνα

			Οι περισσότεροι ασθενείς παραπονούνται για κεφαλαλγίες, ενώ μπορεί να συνυπάρχει αρτηριακή υπέρταση ή καλοήθης ενδοκράνια υπέρταση. Η εκροή ΕΝΥ από τη μύτη καθώς και η διαταραχή των οπτικών πεδίων είναι ευρήματα που παρατηρούνται πάρα πολύ σπάνια.

			Διάγνωση

			Η διάγνωση του συνδρόμου του κενού τουρκικού εφιππίου στηρίζεται στον απεικονιστικό έλεγχο με τη βοήθεια της MRI υπόφυσης  (Εικόνα 2.4). Επιπλέον, όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε πλήρη ορμονολογικό έλεγχο για την πιθανή ύπαρξη υποφυσιακής ανεπάρκειας, παρά τη σπανιότητά της. 

			Εικόνα 2.4 Κενό τουρκικό εφίππιο (απεικονίζεται το υψηλό σήμα της οπίσθιας υπόφυσης).
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			Εικόνα 2.5 Διήθηση σηραγγωδών κόλπων, ιδίως αριστερά, από μακροαδένωμα υπόφυσης.

			
				
					[image: ]
				

			

			ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΕΣ ΜΑΖΕΣ

			Η μεγάλη αύξηση του αριθμού των απεικονιστικών ελέγχων στην περιοχή του εγκεφάλου, που παρατηρείται τα τελευταία χρόνια, έχει οδηγήσει σε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης των υποφυσιακών μαζών.

			Η παρουσία μίας μάζας στην περιοχή της υπόφυσης που μεγαλώνει, μπορεί να προκαλέσει αλλαγές στο μέγεθος και στο σχήμα του τουρκικού εφιππίου. Η μάζα μπορεί να διηθήσει τα γειτονικά μόρια, ενώ ταυτόχρονα μπορεί να παρουσιαστεί υπερεφιππιακή ή παραεφιππιακή επέκτασή της, με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση διάφορων κλινικών εκδηλώσεων.

			Η επέκταση της υποφυσιακής μάζας προς τα πλάγια του τουρκικού εφιππίου μπορεί να οδηγήσει σε διήθηση των σηραγγωδών κόλπων (Εικόνα 2.5). Εντός αυτών διέρχονται η 3η, 4η και 6η εγκεφαλική συζυγία, η προσβολή των οποίων συνήθως παρατηρείται σε μάζες που έχουν αιμορραγήσει ή έχουν υποστεί ισχαιμία και όχι σε αργά εξελισσόμενες μάζες. Η προσβολή αυτών των νεύρων συνοδεύεται από διπλωπία, πτώση βλεφάρου και οφθαλμοπληγία, ανάλογα με το είδος της συζυγίας που έχει υποστεί βλάβη. Επίσης, εντός των σηραγγωδών κόλπων διέρχονται και οι έσω καρωτίδες, αλλά προσβάλλονται από τις υποφυσιακές μάζες σε σπάνιες περιπτώσεις. 

			Αν η μάζα ασκήσει πίεση στο οπτικό χίασμα, τότε μπορεί να παρουσιαστούν διαταραχές των οπτικών πεδίων, με κύριο χαρακτηριστικό την εμφάνιση αμφικροταφικής ημιανοψίας (Εικόνα 2.6). Η τελευταία ξεκινά από τα ανώτερα οπτικά πεδία και σταδιακά επεκτείνεται προς όλο το κροταφικό τμήμα. Αν η υποφυσιακή μάζα δεν αντιμετωπιστεί και το μέγεθός της συνεχίζει να αυξάνεται, τότε παρατηρείται αμφιρινική ημιανοψία και τελικά τύφλωση.

			Τέλος, η υποεφιππιακή επέκταση μίας μάζας, προς το σφηνοειδή κόλπο, είναι ένδειξη ότι η μάζα έχει διηθήσει και την οστέινη βάση του τουρκικού εφιππίου. Αυτό συνήθως παρατηρείται σε μάζες αρκετά επιθετικές, οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν απόφραξη του ρινοφάρυγγα, μηνιγγίτιδα και εκροή ΕΝΥ.

			Εικόνα 2.6 Διαταραχές οπτικών πεδίων λόγω πίεσης του οπτικού χιάσματος από υποφυσιακή μάζα. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς που πάσχουν από υποφυσιακές μάζες εμφανίζουν κεφαλαλγία ενώ μπορεί να παρατηρηθούν συμπτώματα και σημεία υποφυσιακής ανεπάρκειας. Αν η μάζα ασκεί πιεστικά φαινόμενα στο οπτικό χίασμα, παρουσιάζονται και διαταραχές των οπτικών πεδίων. 

			Διαφορική Διάγνωση

			Πρώτο βήμα στη διαφορική διάγνωση μίας υποφυσιακής μάζας αποτελεί η διάκριση της σε αδένωμα ή μη (Πίνακας 2.2). Η σημασία αυτού του διαχωρισμού έγκειται στο γεγονός ότι η αντιμετώπιση και η πρόγνωση των αδενωμάτων είναι διαφορετική από την αντίστοιχη των υπόλοιπων υποφυσιακών μαζών.

			Πίνακας 2.2 Διαφορική διάγνωση των υποφυσιακών μαζών.
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			Τα αδενώματα της υπόφυσης προέρχονται από διαφοροποιημένα κύτταρα τα οποία είτε εκκρίνουν κάποια υποφυσιακή ορμόνη (ACTH, GH, PRL, TSH, γοναδοτροφίνες) είτε είναι μη εκκριτικά. Τα περισσότερα αδενώματα είναι ορμονοεκκριτικά και εξ αυτών πιο συχνά είναι τα προλακτινώματα. Τα αδενώματα διαχωρίζονται σε δύο κατηγορίες ανάλογα με το μέγεθός τους. Σε μικροαδενώματα (διάμετρος <1 cm) και μακροαδενώματα (διάμετρος >1 cm). Τα πρώτα δε χαρακτηρίζονται από διεύρυνση του εφιππίου ή εξωεφιππιακή επέκταση, ενώ δε συνοδεύονται από υποφυσιακή ανεπάρκεια. Τα δεύτερα, αντίθετα, συνήθως προκαλούν διεύρυνση του εφιππίου και μπορεί να οδηγήσουν σε εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας ή διαταραχών των οπτικών πεδίων.

			Εκτός από την ύπαρξη υποφυσιακής μάζας, αύξηση του μεγέθους της υπόφυσης μπορεί να παρατηρηθεί και σε φυσιολογικές καταστάσεις όπως η υπερπλασία των λακτοτρόπων κυττάρων κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η υπερπλασία των θυρεοτρόπων κυττάρων επί πρωτοπαθούς υποθυρεοειδισμού μακράς διάρκειας ή η αντίστοιχη των γοναδοτρόπων σε περιπτώσεις υπεργοναδοτροφικού υπογοναδισμού. Υπερπλασία της υπόφυσης παρατηρείται, επίσης, ως αποτέλεσμα έκτοπης έκκρισης CRH ή GHRH από καρκινοειδή ή άλλους όγκους. 

			Πίνακας 2.3 Απαραίτητος εργαστηριακός έλεγχος για τον αποκλεισμό ορμονοεκκριτικού αδενώματος υπόφυσης.
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			Εργαστηριακός Έλεγχος

			Επειδή το 90% των υποφυσιακών μαζών αφορά αδενώματα, ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος πρέπει να επιβεβαιώνει αν πρόκειται για εκκριτικά ή μη αδενώματα. Αυτό επιτυγχάνεται με τον προσδιορισμό των επιπέδων των υποφυσιακών ορμονών καθώς και των ορμονών που εκκρίνονται από τα όργαναστόχους τους. Σε πολλές περιπτώσεις, όπως η υπερέκκριση GH ή ACTH, απαιτούνται δυναμικές δοκιμασίες καταστολής (Πίνακας 2.3). 

			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Η χρήση της MRI υποθαλάμου-υπόφυσης έχει προσφέρει πάρα πολύ μεγάλη βοήθεια στη διαφορική διάγνωση των υποφυσιακών μαζών καθώς και στην επιβεβαίωση ύπαρξης τοπικών φαινομένων επέκτασης κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Η MRI παρέχει απεικόνιση υψηλής ποιότητας των υποφυσιακών μαζών, των γειτονικών μαλακών ιστών, του οπτικού χιάσματος και των σηραγγωδών κόλπων. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο οπίσθιος λοβός της υπόφυσης στις T1 ακολουθίες χαρακτηρίζεται από υψηλό σήμα, το οποίο μειώνεται με την ηλικία και απουσιάζει σε καταστάσεις αφυδάτωσης ή άποιου διαβήτη. Το σήμα αυτό αντιπροσωπεύει την αποθηκευμένη ADH που βρίσκεται στην οπίσθια υπόφυση. 

			Η MRI μπορεί να διαχωρίσει τα υποφυσιακά αδενώματα από άλλες μάζες όπως είναι το κρανιοφαρυγγίωμα, το μηνιγγίωμα, το χόρδωμα, οι κύστεις ή οι μεταστάσεις. Η ύπαρξη φυσιολογικής υπόφυσης σε γειτνίαση με μία παρεφιππιακή μάζα είναι ένδειξη ότι η τελευταία δεν προέρχεται από την υπόφυση. Άλλα απεικονιστικά ευρήματα, όπως η πυκνότητα της μάζας, η ύπαρξη επασβεστώσεων ή αιμορραγίας καθώς και η υπερεφιππιακή επέκταση, συνήθως επαρκούν για τη διαφορική διάγνωση των μαζών αυτών. Σε ορισμένες περιπτώσεις, όμως, όταν η διάγνωση είναι ασαφής, απαιτείται ιστολογική επιβεβαίωση. 

			Τέλος, με την MRI μπορεί να εντοπιστούν περιπτώσεις ανευρύσματος της έσω καρωτίδας, αν και συνήθως απαιτείται μαγνητική αγγειογραφία. 

			Νευρο-οφθαλμική Εκτίμηση

			Όπως προαναφέρθηκε, η ύπαρξη μίας υποφυσιακής μάζας μπορεί να οδηγήσει στην πάρεση διάφορων εγκεφαλικών συζυγιών καθώς και σε διαταραχή των οπτικών πεδίων του ασθενούς λόγω πίεσης του οπτικού χιάσματος. Για το λόγο αυτό, όλοι οι ασθενείς με υποφυσιακές μάζες πρέπει να υποβάλλονται σε νευρολογική και οφθαλμολογική εκτίμηση. 

			Θεραπεία 

			Οι στόχοι της θεραπείας των υποφυσιακών μαζών είναι η ανακούφιση από τα τοπικά φαινόμενα επέκτασης και από τα πιεστικά φαινόμενα επί του οπτικού χιάσματος, η αντιμετώπιση της υπερέκκρισης των υποφυσιακών ορμονών ή της υποφυσιακής ανεπάρκειας και η ταυτόχρονη διατήρηση όσο το δυνατόν περισσότερου φυσιολογικού υποφυσιακού ιστού. 

			Χειρουργική Αντιμετώπιση 

			Οι ενδείξεις της χειρουργικής αντιμετώπισης μίας υποφυσιακής μάζας περιγράφονται στον πίνακα 2.4. Σε περίπτωση χειρουργείου προτιμάται η διασφηνοειδική επέμβαση, διότι χαρακτηρίζεται από μειωμένη νοσηρότητα και θνητότητα. Παράλληλα, η τεχνική αυτή επιτρέπει στο νευροχειρουργό να έχει καθαρό χειρουργικό οπτικό πεδίο, γεγονός που του δίνει τη δυνατότητα να διαχωρίσει πλήρως τη φυσιολογική υπόφυση από τον παθολογικό ιστό και την εκτομή ακόμα και πολύ μικρών μαζών. 

			Η κρανιοτομή, η οποία χρησιμοποιούταν πολύ συχνά στο παρελθόν, τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται πιο σπάνια και ενδείκνυται σε περιπτώσεις μεγάλης υπερεφιππιακής επέκτασης της μάζας ή διήθησης των οπτικών νεύρων, ή επί αποτυχίας της διασφηνοειδικής εκτομής. Στις πολύ σπάνιες περιπτώσεις που η μάζα είναι τόσο συμπαγής ώστε δεν μπορεί να αφαιρεθεί διασφηνοειδικά, συνήθως απαιτείται συνδυασμός διασφηνοειδικής εκτομής και κρανιοτομής. 

			Στόχος της χειρουργικής επέμβασης μίας υποφυσιακής μάζας αποτελεί η πλήρης αφαίρεσή της με αποσυμφόρηση των πιεστικών φαινομένων επί του οπτικού χιάσματος και ταυτόχρονη διατήρηση της φυσιολογικής υποφυσιακής λειτουργίας. Αυτό δεν είναι σε όλες τις περιπτώσεις εφικτό, ειδικότερα στις μάζες οι οποίες διηθούν τους σηραγγώδεις κόλπους ή εμφανίζουν μεγάλη υπερεφιππιακή επέκταση. Σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να απαιτηθεί πλήρης εκτομή της υπόφυσης ή ημιυποφυσεκτομή. Η επιλογή αυτή συνήθως προτιμάται σε περιπτώσεις πολυεστιακών όγκων ή σε περιπτώσεις υπερέκκρισης υποφυσιακών ορμονών χωρίς την ταυτόχρονη ανάδειξη όγκου. 

			Η επιτυχής έκβαση μίας χειρουργικής επέμβασης στην υπόφυση εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, που περιλαμβάνουν την ικανότητα και εμπειρία του νευροχειρουργού, το μέγεθος της μάζας, την επέκτασή της καθώς και το ιστορικό παλαιότερης επέμβασης στην περιοχή του εφιππίου. 

			Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν την εκροή ΕΝΥ, την ύπαρξη παροδικού άποιου διαβήτη ή συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH). Σε μικρότερο ποσοστό μπορεί να παρατηρηθεί μηνιγγίτιδα, αιμορραγία ή επίσταξη. Τα ποσοστά θνητότητας δεν υπερβαίνουν το 1% και οι θάνατοι συνήθως οφείλονται σε υποθαλαμικές ή διάχυτες εγκεφαλικές βλάβες, σε μηνιγγίτιδα ή στην εμφάνιση επιπλοκών από την αναισθησία. 

			Πολλοί ασθενείς μετά το χειρουργείο εμφανίζουν έναν άποιο διαβήτη τριών φάσεων. Συνήθως παρατηρείται ανεπαρκής έκκριση βαζοπρεσίνης την 1η-6η μετεγχειρητική ημέρα, λόγω βλάβης των νευραξόνων του υποθαλάμου, που ακολουθείται από μία περίοδο 5 ημερών κατά την οποία δεν παρατηρούνται συμπτώματα πολυουρίας ή πολυδιψίας. Αντίθετα, μπορεί να παρατηρηθεί εικόνα SIADH και τελικά υπονατριαιμία. Η φάση αυτή οφείλεται στην ταχεία απελευθέρωση της βαζοπρεσίνης, που είναι αποθηκευμένη στην οπίσθια υπόφυση. Μετά την πάροδο αυτής της φάσης επανεμφανίζεται ο άποιος διαβήτης, λόγω της εξάντλησης της αποθηκευμένης βαζοπρεσίνης. Συνήθως οι ασθενείς ανακάμπτουν, αν και υπάρχουν περιπτώσεις που ο άποιος διαβήτης καθίσταται μόνιμος. 

			Όλοι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση στην περιοχή της υπόφυσης πρέπει να επανεκτιμώνται βιοχημικά 6 εβδομάδες μετά το χειρουργείο, προκειμένου να διαπιστωθεί η ορμονολογική ανταπόκριση του ασθενούς, εφόσον πρόκειται για ορμονοεκκριτικό αδένωμα, καθώς και η πιθανότητα υποφυσιακής ανεπάρκειας. Απεικονιστικός έλεγχος της υπόφυσης πρέπει να πραγματοποιείται 3 μήνες μετά το χειρουργείο προκειμένου να επιβεβαιωθεί η αφαίρεση όλης της υποφυσιακής μάζας ή η ύπαρξη πιθανού υπολειπόμενου ιστού. 

			Πίνακας 2.4 Ενδείξεις διασφηνοειδικής αντιμετώπισης υποφυσιακής μάζας.
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			Ακτινοβολία 

			Η συμβατική ακτινοβολία της υπόφυσης χρησιμοποιείται λιγότερο τα τελευταία χρόνια,  λόγω της μεγάλης αποτελεσματικότητας των χειρουργικών επεμβάσεων και λόγω της εξέλιξης της στερεοτακτικής ακτινοβολίας. Η ακτινοβολία ενδείκνυται σε περιπτώσεις που ο ασθενής δεν μπορεί να υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση ή όταν αυτή έχει αποτύχει. Σε πολλά ιατρικά κέντρα χρησιμοποιείται, επίσης, σε περιπτώσεις υπολειμματικού μετεγχειρητικού ιστού, ειδικότερα σε μάζες που μπορεί να υποτροπιάσουν. Από την άλλη μεριά, η στερεοτακτική ακτινοβολία ενδείκνυται σε περιπτώσεις ενδοεφιππιακών μαζών ή μαζών που διηθούν τους σηραγγώδεις κόλπους, αλλά βρίσκονται μακριά από τα οπτικά νεύρα. 

			Η χορήγηση ακτινοβολίας συνοδεύεται από την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών, οι οποίες παρατηρούνται κυρίως σε ασθενείς που έχουν λάβει συμβατική ακτινοβολία. Οι ανεπιθύμητες αυτές ενέργειες είναι: 

			•Υποφυσιακή ανεπάρκεια: 80% των ασθενών που έχουν υποβληθεί σε συμβατική ακτινοβολία πιθανότατα θα εμφανίσουν ανεπάρκεια μίας ή περισσότερων υποφυσιακών ορμονών εντός δέκα ετών από τη λήψη της ακτινοβολίας. Τα ποσοστά αυτά είναι πολύ μικρότερα στους ασθενείς που έχουν λάβει στερεοτακτική ακτινοβολία. 

			•Εμφάνιση νέων όγκων: Η συχνότητα εμφάνισης γλοιωμάτων και μηνιγγιωμάτων είναι αυξημένη στους ασθενείς με ιστορικό λήψης συμβατικής ακτινοβολίας. 

			•Οπτικές διαταραχές: Σε ένα πολύ μικρό ποσοστό μπορεί να παρατηρηθεί διαταραχή της όρασης λόγω βλάβης των οπτικών νεύρων από την ακτινοβολία. 

			Όλοι οι ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ακτινοβολία στην περιοχή της υπόφυσης πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά, λόγω του γεγονότος ότι η ανταπόκριση στη θεραπεία είναι καθυστερημένη, ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειές της μπορεί να εμφανιστούν μετά από μεγάλο χρονικό διάστημα. 

			Φαρμακευτική Αντιμετώπιση

			Η φαρμακευτική αγωγή έχει θέση μόνο στα εκκριτικά αδενώματα της υπόφυσης, προκειμένου να καταστείλει την υπερέκκριση των ορμονών και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του αδενώματος, καθώς και σε μερικές περιπτώσεις τη μείωση του μεγέθους του. 

			ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΩΜΑ

			Η υπερπρολακτιναιμία αποτελεί ένα αρκετά συχνό ενδοκρινολογικό πρόβλημα, το οποίο οφείλεται σε πάρα πολλά αίτια και παρατηρούνται αρκετές δυσκολίες στην ανεύρεσή τους. Ως προλακτινώματα ορίζονται τα λακτοτρόπα αδενώματα της υπόφυσης που υπερεκκρίνουν PRL. Αποτελούν την πιο συχνή μορφή των εκκριτικών υποφυσιακών αδενωμάτων και παρατηρούνται συχνότερα στις γυναίκες, κατά την ηλικία 25-35 ετών.

			Αιτιολογία

			Τα αίτια της υπερπρολακτιναιμίας είναι πολυάριθμα και αύξηση των επιπέδων PRL μπορεί να παρατηρηθεί τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις (Πίνακας 2.5). Η πιο συχνή αιτία υπερπρολακτιναιμίας, που δεν οφείλεται σε όγκο της υπόφυσης, είναι η χορήγηση ψυχιατρικής φαρμακευτικής αγωγής. Τα νευροληπτικά και τα αντιψυχωτικά αποτελούν χαρακτηριστικές περιπτώσεις τέτοιων φαρμάκων. 

			Εκτός από τα προλακτινώματα, πολλές άλλες ενδοκρινολογικές παθήσεις χαρακτηρίζονται από αυξημένα επίπεδα PRL. Ασθενείς με πρωτοπαθή υποθυρεοειδισμό μπορεί να εμφανίσουν υπερπρολακτιναιμία, λόγω διέγερσης της έκκρισής της PRLαπό την TRH, ενώ η προσβολή του μίσχου της υπόφυσης από μη εκκριτικούς υποφυσιακούς όγκους, κοκκιωματώδεις νόσους ή άλλα αίτια μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένα επίπεδα PRL, λόγω καταστολής του συστήματος της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης από τη ντοπαμίνη. Ο ίδιος μηχανισμός προκαλεί υπερπρολακτιναιμία και σε περιπτώσεις διατομής του μίσχου της υπόφυσης, τραυματικής αιτιολογίας. 

			Τέλος, εκτός από τα προλακτινώματα, αυξημένη  έκκριση PRL παρατηρείται και σε ένα ποσοστό ασθενών με μεγαλακρία, λόγω ταυτόχρονης έκκρισης GH και PRL από το υποφυσιακό αδένωμα.

			Κλινική Εικόνα

			Η κλινική συμπτωματολογία που οφείλεται στην υπερπρολακτιναιμία περιλαμβάνει δύο βασικές διαταραχές, τη γαλακτόρροια και τον υπογοναδισμό, με την πρώτη να είναι πολύ πιο συχνή στις γυναίκες από ό,τι στους άνδρες. 

			Στις γυναίκες, ο υπογοναδισμός εμφανίζεται με τη μορφή αμηνόρροιας, αραιομηνόρροιας και υπογονιμότητας. Οφείλεται στο γεγονός ότι τα αυξημένα επίπεδα PRL καταστέλλουν την έκκριση της LH και FSH καθώς και την αιχμή της LH, μην επιτρέποντας έτσι την ωοθυλακιοωορρηξία. Στην εμφάνιση υπογοναδισμού μπορεί να συμβάλλει και η καταστροφή των γοναδοτρόφων κυττάρων της υπόφυσης, λόγω της παρουσίας του προλακτινώματος. Ο υπογοναδισμός οδηγεί σε ανεπάρκεια οιστρογόνων, με αποτέλεσμα τη μειωμένη οστική πυκνότητα και την ξηρότητα του κόλπου.

			Από την άλλη πλευρά, στους άνδρες ο υπογοναδισμός εκφράζεται κυρίως με τη μορφή της μειωμένης libido και των διαταραχών στύσεως. Τα επίπεδα της τεστοστερόνης βρίσκονται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια ή είναι μειωμένα. 

			Τα προλακτινώματα μπορεί να συνοδεύονται από συμπτώματα και σημεία λόγω του μεγέθους τους. Συγκεκριμένα, τα μακροπρολακτινώματα μπορεί να προκαλέσουν κεφαλαλγία, διαταραχές της όρασης ή εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας. 

			Πίνακας 2.5 Αίτια υπερπρολακτιναιμίας.
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			Διάγνωση

			Η διάγνωση της υπερπρολακτιναιμίας είναι πάρα πολύ εύκολη, αφού στηρίζεται στη μέτρηση των επιπέδων PRL αίματος. Η ανίχνευση του αιτίου, όμως, που οδήγησε στην αύξηση αυτής είναι αρκετά δύσκολη. 

			Προκειμένου η μέτρηση των επιπέδων PRL να είναι βοηθητική για τη διάγνωση του αιτίου, θα πρέπει να γίνεται αφού πρώτα έχει διακοπεί, εφόσον είναι δυνατό, η χορήγηση φαρμάκων που μπορούν να οδηγήσουν σε ψευδώς αυξημένα αποτελέσματα. Επίσης, η PRL αποτελεί μία ορμόνη που αυξάνεται σε καταστάσεις stress, οπότε η αιμοληψία πρέπει να πραγματοποιείται υπό ιδανικές συνθήκες, προκειμένου να αποφευχθεί η ψευδώς αυξημένη τιμή λόγω του stress της παρακέντησης. 

			Σε ασθενείς με ήπια αυξημένες συγκεντρώσεις PRL και χωρίς συμπτωματολογία, πρέπει να διερευνάται η περίπτωση της μακροπρολακτιναιμίας. Το μεγαλύτερο ποσοστό της κυκλοφορούσας PRL είναι μονομερές. Υπάρχουν, όμως, και μόρια PRL μεγαλύτερου μεγέθους, τα οποία κυκλοφορούν συνδεδεμένα με IgG πρωτεΐνες. Ένα τέτοιο μόριο ονομάζεται μακροπρολακτίνη και χαρακτηρίζεται από μικρότερη δραστικότητα από τη φυσιολογική PRL. Ως μακροπρολακτιναιμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία το μεγαλύτερο ποσοστό της κυκλοφορούσας PRL του αίματος είναι μακροπρολακτίνη. Εκτός από τη μακροπρολακτιναιμία, ήπια αυξημένα επίπεδα PRL παρατηρούνται και σε καταστάσεις προσβολής του μίσχου της υπόφυσης.

			Στην περίπτωση των προλακτινωμάτων, τα επίπεδα PRL αντικατοπτρίζουν και το μέγεθος του αδενώματος. Συγκεντρώσεις PRL >250 μg/l είναι ενδεικτικές προλακτινώματος, ενώ επίπεδα >500 μg/l είναι διαγνωστικά μακροπρολακτινώματος. Σε μερικές περιπτώσεις, όμως, το μέγεθος του αδενώματος μπορεί να μη συμβαδίζει με τα επίπεδα PRL. Αυτό παρατηρείται, συνήθως, στο φαινόμενο αγκίστρου (Hook effect). Κατά το φαινόμενο αυτό, παρατηρούνται ψευδώς χαμηλά επίπεδα PRL, λόγω κορεσμού των αντισωμάτων που χρησιμοποιούνται με τη μεθοδολογία μέτρησης της PRL (IRMA). Η αραίωση του δείγματος σε αναλογία 1/100 είναι αρκετή για να υπερκεράσει το φαινόμενο αυτό. 

			Θεραπεία

			 Η θεραπεία των προλακτινωμάτων στηρίζεται στη χορήγηση αγωνιστών ντοπαμίνης, οι οποίοι μειώνουν τα επίπεδα PRL, ελαττώνουν το μέγεθος του αδενώματος και αποκαθιστούν τη γοναδική λειτουργία των ασθενών. 

			Ο κύριος αγωνιστής ντοπαμίνης που χρησιμοποιείται είναι η καμπεργολίνη, αφού αποτελεί τον πιο ισχυρό αγωνιστή και εμφανίζει τις λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Συνήθως, χορηγείται σε δόση 0,25-3 mg/εβδομάδα. Σε περίπτωση μη ανταπόκρισης των ασθενών στην καμπεργολίνη ή εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, συστήνεται η χρήση βρωμοκρυπτίνης σε δόση 2,5-5 mg/ημέρα. 

			Η μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα της καμπεργολίνης έναντι της βρωμοκρυπτίνης οφείλεται στο γεγονός ότι η πρώτη έχει μεγαλύτερη συγγένεια με τους υποδοχείς ντοπαμίνης. Επιπλέον, επειδή χορηγείται 2 φορές την εβδομάδα, οι ασθενείς εμφανίζουν μεγαλύτερο ποσοστό συμμόρφωσης στη θεραπεία τους έναντι της βρωμοκρυπτίνης που πρέπει να δίνεται σε καθημερινή βάση 1-2 φορές. 

			Όλοι οι ασθενείς που ξεκινούν αγωγή με αγωνιστή ντοπαμίνης θα πρέπει να εκτιμώνται ένα μήνα αργότερα με μέτρηση των επιπέδων PRL και κλινική εξέταση, προκειμένου να τιτλοποιηθεί η δόση του φαρμάκου αναλόγως του αποτελέσματος. Ο απεικονιστικός έλεγχος με MRI υποθαλάμου-υπόφυσης πρέπει να γίνεται ανά τακτά χρονικά διαστήματα, τα οποία ποικίλλουν από 3 μήνες, σε περιπτώσεις ασθενών με μακροπρολακτινώματα που δεν ανταποκρίνονται στην αγωγή ή εμφανίζουν νέα συμπτώματα, μέχρι ένα χρόνο για τους ασθενείς που παρουσιάζουν ανταπόκριση στην αγωγή. Ο έλεγχος των οπτικών πεδίων έχει θέση μόνο για τους ασθενείς με μακροπρολακτινώματα που κινδυνεύουν από πίεση του οπτικού χιάσματος. 

			Σε περιπτώσεις μικροπρολακτινωμάτων, η χορήγηση θεραπείας καθορίζεται από την ύπαρξη ή μη συμπτωμάτων. Ασυμπτωματικοί ασθενείς δε χρειάζονται αγωγή, επειδή το μέγεθος αυτών των αδενωμάτων σπάνια αυξάνεται. Αντίθετα, όσοι εμφανίζουν γαλακτόρροια ή υπογοναδισμό πρέπει να λαμβάνουν αγωγή με αγωνιστή ντοπαμίνης ή αντισυλληπτικό για τις γυναίκες που δεν επιθυμούν εγκυμοσύνη. 

			Η διακοπή της χορήγησης των αγωνιστών ντοπαμίνης συστήνεται μόνο για τους ασθενείς που έχουν λάβει τουλάχιστον για 2 χρόνια αγωγή, είναι ασυμπτωματικοί, έχουν φυσιολογικά επίπεδα PRL και στους οποίους δεν αναδεικνύεται εικόνα αδενώματος στηνMRI υπόφυσης. Ο κίνδυνος επανεμφάνισης του προλακτινώματος είναι αρκετά μεγάλος, με τις υποτροπές συνήθως να παρατηρούνται τον πρώτο χρόνο διακοπής της θεραπείας. Για το λόγο αυτό, οι ασθενείς που διακόπτουν την αγωγή με αγωνιστή ντοπαμίνης πρέπει να τίθενται σε παρακολούθηση με μέτρηση των επιπέδων PRL και MRI υποθαλάμου-υπόφυσης επί αύξησής τους. 

			Ανθεκτικό Προλακτίνωμα 

			Οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη συνήθη δόση καμπεργολίνης με μείωση των επιπέδων PRL, ελάττωση του μεγέθους του προλακτινώματος ή ύφεση της συμπτωματολογίας τους θεωρείται ότι πάσχουν από ανθεκτικό προλακτίνωμα. Ο μηχανισμός ο οποίος είναι υπεύθυνος για την εμφάνιση αυτού του ανθεκτικού αδενώματος δεν είναι γνωστός. Είναι γνωστό, όμως, ότι παρατηρείται συνήθως σε άνδρες και σε μακροπρολακτινώματα. 

			Στις περιπτώσεις αυτές, πρέπει να χορηγείται η μέγιστη δόση καμπεργολίνης (11 mg/εβδομάδα) και οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά με υπερηχογράφημα καρδιάς, λόγω του αυξημένου κινδύνου βαλβιδοπάθειας που χαρακτηρίζει τη χρόνια και σε μεγάλες δόσεις λήψη καμπεργολίνης. 

			Στην περίπτωση που οι ασθενείς δεν ανταποκριθούν στην αυξημένη δόση των αγωνιστών ντοπαμίνης, εναλλακτική λύση αποτελεί η διασφηνοειδική εκτομή του αδενώματος και επί αποτυχίας αυτής η χορήγηση ακτινοβολίας. 

			Κακόηθες Προλακτίνωμα 

			Ένα προλακτίνωμα χαρακτηρίζεται ως κακόηθες, όταν συνοδεύεται από την ύπαρξη μεταστάσεων. Πρόκειται για μία εξαιρετικά σπάνια κατάσταση, καθώς η διάγνωσή της στηρίζεται μόνο στην παρουσία των μεταστάσεων και δεν μπορεί να γίνει ιστολογικά. Οι μεταστάσεις μπορούν να εμφανιστούν ακόμη και αρκετά χρόνια μετά την αντιμετώπιση του προλακτινώματος.

			Η θεραπεία του κακοήθους προλακτινώματος στηρίζεται στη διασφηνοειδική εκτομή του όγκου και στη χορήγηση τεμοζολομίδης, η οποία μειώνει τα επίπεδα PRL καθώς και το μέγεθος του όγκου. Διάφορα σχήματα χημειοθεραπείας έχουν δοκιμαστεί με φτωχά, όμως, αποτελέσματα μέχρι στιγμής. 

			Αντιμετώπιση Προλακτινωμάτων στην Κύηση

			Οι γυναίκες που λαμβάνουν αγωγή με αγωνιστή ντοπαμίνης και μένουν έγκυες πρέπει να διακόπτουν άμεσα την αγωγή τους, επειδή τα φάρμακα αυτά διαπερνούν τον πλακούντα και τα έμβρυα εκτίθενται στη δράση τους, ειδικότερα κατά το 1ο τρίμηνο της κύησης που παρατηρείται η οργανογένεση. Μέχρι στιγμής, δεν υπάρχει σαφής απόδειξη ότι η χορήγηση βρωμοκρυπτίνης κατά την κύηση προκαλεί αυξημένη συχνότητα εμφάνισης συγγενών ανωμαλιών ή αποβολών. Το ίδιο φαίνεται ότι ισχύει και για την καμπεργολίνη, αλλά τα δεδομένα είναι σχετικά λίγα. Στην περίπτωση, όμως, έγκυων γυναικών με μακροπρολακτίνωμα το οποίο διηθεί γειτονικές δομές ή πιέζει το οπτικό χίασμα, ενδείκνυται η συνέχιση της θεραπείας με αγωνιστή ντοπαμίνης και συγκεκριμένα βρωμοκρυπτίνης. 

			Η παρακολούθηση της πορείας των προλακτινωμάτων στην κύηση είναι σχετικά δύσκολη, διότι δεν μπορεί να στηριχτεί στη μέτρηση των επιπέδων PRL. Τα τελευταία αυξάνουν φυσιολογικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, γι’ αυτό και η μέτρησή τους δε συνιστάται, καθώς οι υψηλές συγκεντρώσεις PRL δεν αντικατοπτρίζουν αλλαγές στη λειτουργικότητα ή στο μέγεθος του όγκου. 

			Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης τα μικροπρολακτινώματα δεν αυξάνουν το μέγεθός τους. Το αντίθετο συμβαίνει με τα μακροπρολακτινώματα, όπου η πιθανότητα διόγκωσής τους φτάνει το 30% κυρίως λόγω του πολλαπλασιασμού των λακτοτρόπων κυττάρων από τη δράση των οιστρογόνων. Η τελευταία οδηγεί σε μία φυσιολογική αύξηση του μεγέθους της υπόφυσης κατά τη διάρκεια της κύησης. 

			 Η παρακολούθηση του μεγέθους του προλακτινωμάτων στηρίζεται κυρίως στην κλινική εξέταση (Πίνακας 2.6). Επί εμφάνισης κεφαλαλγιών ή διαταραχών της όρασης, οι έγκυες πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο οπτικών πεδίων και MRI υποθαλάμου-υπόφυσης, χωρίς τη χρήση γαδολινίου. 

			Σε περίπτωση συμπτωματικής αύξησης του μεγέθους του αδενώματος, οι γυναίκες πρέπει να λάβουν αγωγή με αγωνιστή ντοπαμίνης και επί αποτυχίας αυτού, να υποβληθούν σε χειρουργική αφαίρεση του όγκου. Στην περίπτωση που η κύηση είναι στα τελευταία στάδιά της, είναι προτιμότερο να επιταχυνθεί ο τοκετός προτού η ασθενής υποβληθεί σε νευροχειρουργική επέμβαση. 

			Πίνακας 2.6 Παρακολούθηση έγκυων ασθενών με προλακτίνωμα.
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			ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑ

			Η μεγαλακρία είναι μία χρόνια διαταραχή που οφείλεται στην υπερέκκριση GH. Η τελευταία διεγείρει την παραγωγή του IGF-1 από το ήπαρ, ο οποίος με τη σειρά του ασκεί τις περισσότερες δράσεις της GH. Η υπερέκκριση της τελευταίας οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή IGF-1, με αποτέλεσμα την εμφάνιση της μεγαλακρίας. 

			Αίτια

			Στο 90% των ασθενών, το αίτιο της μεγαλακρίας είναι ένα υποφυσιακό αδένωμα που προέρχεται από τα σωματοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης, το οποίο υπερεκκρίνει GH. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων πρόκειται για μακροαδένωμα, ενώ σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να εκκρίνεται ταυτόχρονα και PRL. 

			Στο υπόλοιπο 10% των περιπτώσεων, η μεγαλακρία οφείλεται σε υπερέκκριση GHRH από έναν όγκο του υποθαλάμου ή άλλο νευροενδοκρινικό όγκο (συνήθως πνεύμονα ή παγκρέατος). Η αυξημένη παραγωγή GHRH οδηγεί σε υπερπλασία των σωματοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης και τελικά σε μεγαλακρία. Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να παρατηρηθεί και έκτοπη έκκριση GH από νεοπλασματικούς όγκους. 

			Τέλος, η μεγαλακρία μπορεί να αποτελέσει εκδήλωση διάφορων κληρονομικών συνδρόμων όπως το σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου 1 (MEN 1), το σύμπλεγμα Carney και το σύνδρομο McCune-Albright.

			Κλινική Εικόνα

			Τα κλινικά συμπτώματα και σημεία της μεγαλακρίας είναι αποτέλεσμα τόσο της υπερέκκρισης της GH όσο και της παρουσίας του υποφυσιακού αδενώματος. 

			Σωματικές Εκδηλώσεις

			Η πιο συχνή εκδήλωση της μεγαλακρίας είναι η υπερβολική αύξηση των μαλακών μορίων, η οποία είναι υπεύθυνη για τη χαρακτηριστική αλλαγή στη σωματική διάπλαση και τη μορφολογία του προσώπου που παρατηρείται στους μεγαλακρικούς ασθενείς. Οι τελευταίοι, συνήθως εμφανίζουν διόγκωση του μεγέθους των χεριών και των άκρων ποδών τους καθώς και πάχυνση του δέρματός τους. Επιπρόσθετα, πολύ συχνά οι πάσχοντες από μεγαλακρία αναφέρουν αλλαγή του μεγέθους των παπουτσιών τους και των δαχτυλιδιών τους. 

			Όσον αφορά τις χαρακτηριστικές αλλοιώσεις της μεγαλακρίας στο πρόσωπο των ασθενών, αυτές περιλαμβάνουν διαπλάτυνση και πάχυνση της ρινός, προβολή των ζυγωματικών οστών και των υπερόφριων τόξων καθώς και αύξηση του μεγέθους των χειλέων, της γλώσσας και της κάτω γνάθου, προκαλώντας έτσι αραίωση των δοντιών και προγναθισμό.

			Οι ασθενείς, σε ποσοστό 60-80%, υποφέρουν από αυξημένη εφίδρωση και σμηγματόρροια λόγω της αυξημένης δραστηριότητας των ιδρωτοποιών και των σμηγματογόνων αδένων. Η υπερλειτουργία των τελευταίων μπορεί να οδηγήσει και στην εμφάνιση ακμής. 

			Η αρθροπάθεια αποτελεί άλλη μία συχνή εκδήλωση της μεγαλακρίας και οδηγεί σε οστεοαρθρίτιδα ή ακόμη και σε σπονδυλικά κατάγματα. Οι ασθενείς παραπονιούνται πολύ συχνά για έντονες αρθραλγίες, οι οποίες αποτελούν έναν από τους κύριους λόγους που οδηγούνται συνήθως στο γιατρό για έλεγχο. 

			Η υπερέκκριση GH και IGF-1 έχει σημαντική επίδραση στη μορφολογία και λειτουργία της καρδιάς. Η συγκεντρική υπερτροφία αποτελεί ένα συχνό εύρημα, ενώ σε μικρότερο ποσοστό μπορεί να παρατηρηθεί βαλβιδική νόσος, κυρίως στην αορτική και τη μιτροειδή βαλβίδα, καθώς και αρρυθμίες. 

			Το σύνδρομο υπνικής άπνοιας αποτελεί άλλο ένα χαρακτηριστικό εύρημα της μεγαλακρίας και οφείλεται κυρίως σε αποφρακτικά αίτια. Συγκεκριμένα, η διόγκωση και το οίδημα της γλώσσας και του φάρυγγα οδηγούν σε απόφραξη των ανώτερων αναπνευστικών οδών. Σε μικρότερο ποσοστό, μπορεί να συνυπάρχει και άπνοια κεντρικής αιτιολογίας.

			Η μεγαλακρία, επιπλέον, οδηγεί σε μορφολογικές αλλαγές στο θυρεοειδή αδένα, που περιλαμβάνουν αύξηση του μεγέθους του και εμφάνιση όζων. Τέλος, υπάρχει μία αμφιλεγόμενη συσχέτιση ανάμεσα στη μεγαλακρία και στην αύξηση του κινδύνου εμφάνισης νεοπλασιών. Η μεγαλακρία όντως αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της πολυποδίασης του παχέος εντέρου, αλλά δεν έχει εξακριβωθεί ακόμη η συσχέτισή της με την εμφάνιση άλλων όγκων. 

			Μεταβολικές Εκδηλώσεις

			Η υπερέκκριση της GH οδηγεί στην εμφάνιση υπέρτασης, δυσλιπιδαιμίας και αντίστασης στην ινσουλίνη. Ο ακριβής μηχανισμός που προκαλεί την υπέρταση δεν είναι πλήρως εξακριβωμένος, αν και η κατακράτηση ύδατος και νατρίου αποτελεί έναν καθοριστικό παράγοντα. Η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης στους μεγαλακρικούς ασθενείς αυξάνεται με την ηλικία και συνήθως παρατηρείται αυξημένη διαστολική πίεση. 

			Η αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί συνήθως σε επηρεασμένη ανοχή στη γλυκόζη αλλά σπάνια στην εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη. Τέλος, όσον αφορά τις διαταραχές των λιπιδίων, κύρια ευρήματα αποτελούν η αύξηση των τριγλυκεριδίων και της α-λιποπρωτεΐνης.   

			Εκδηλώσεις από την Παρουσία του Αδενώματος

			Κεφαλαλγία παρατηρείται αρκετά συχνά στους μεγαλακρικούς ασθενείς και οφείλεται κυρίως σε πίεση της σκληρής μήνιγγας, λόγω της παρουσίας του υποφυσιακού αδενώματος, ή σε ερεθισμό των εγκεφαλικών συζυγιών λόγω επέκτασης του αδενώματος στους σηραγγώδεις κόλπους. Η παρουσία του αδενώματος μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας και υπογοναδισμού, ο οποίος μπορεί να προκληθεί και από υπερπρολακτιναιμία λόγω πίεσης του μίσχου της υπόφυσης ή λόγω έκκρισης PRL από το υποφυσιακό αδένωμα. 

			Διάγνωση

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της μεγαλακρίας εμφανίζονται σταδιακά, με αποτέλεσμα η διάγνωση της νόσου να καθυστερεί περίπου 7-10 χρόνια από την πρώτη εμφάνιση των συμπτωμάτων. Για την οριστική διάγνωση απαιτείται, εκτός από το χαρακτηριστικό φαινότυπο, και η βιοχημική επιβεβαίωση της νόσου. 

			Η μέτρηση των επιπέδων IGF-1 αποτελεί το πρώτο και σημαντικότερο βήμα. Φυσιολογικά επίπεδα IGF-1 αποκλείουν τη νόσο. Στο σημείο αυτό είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η μέτρηση της IGF-1 είναι πολύ ευαίσθητη και επηρεάζεται από πάρα πολλούς παράγοντες (Πίνακας 2.7). Επίσης, τα φυσιολογικά επίπεδα IGF-1 εξαρτώνται από την ηλικία του ασθενούς, καθώς μειώνονται με την ηλικία μετά την εφηβεία. 

			Πίνακας 2.7 Παθήσεις που επηρεάζουν τη μέτρηση των επιπέδων IGF-1.
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			Η τυχαία μέτρηση των επιπέδων της GH δεν προσφέρει ιδιαίτερες πληροφορίες στη διάγνωση της μεγαλακρίας, λόγω της έκκρισής της κατά ώσεις. Για το λόγο αυτό, απαιτείται η μέτρηση των επιπέδων GH μετά από δοκιμασία φόρτισης με 75 gr γλυκόζης per os. Στα φυσιολογικά άτομα, η χορήγηση γλυκόζης από του στόματος οδηγεί σε μείωση των επιπέδων της GH. Αδυναμία καταστολής της GH, σε επίπεδα <1 μg/l, θέτει με ασφάλεια τη διάγνωση της μεγαλακρίας. Η συγκεκριμένη δοκιμασία, όμως, έχει μερικούς περιορισμούς, ιδιαίτερα στους παχύσαρκους ασθενείς και όσους πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη, οπότε σε αυτούς πρέπει να αξιολογείται με προσοχή. 

			Σε μερικές σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να παρατηρηθούν αυξημένα επίπεδα IGF-1 αλλά φυσιολογική καταστολή της GH κατά τη δοκιμασία φόρτισης με 75 gr γλυκόζη. Σε αυτή την περίπτωση απαιτείται σημαντική αξιολόγηση της κλινικής εικόνας του ασθενούς, καθώς τα συγκεκριμένα εργαστηριακά ευρήματα μπορεί να παρατηρηθούν σε πρώιμες μορφές της νόσου. 

			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Μετά τη βιοχημική επιβεβαίωση της μεγαλακρίας απαραίτητη είναι η ανεύρεση του αιτίου που την προκαλεί. Η MRI υποθαλάμου-υπόφυσης αποτελεί την απεικονιστική εξέταση εκλογής για την ανεύρεση αδενώματος, ενώ η CT υπόφυσης αποτελεί μία εναλλακτική επιλογή, σε περιπτώσεις που η MRI αντενδείκνυται ή δεν είναι δυνατή. 

			Στην πολύ σπάνια περίπτωση που ο απεικονιστικός έλεγχος υπόφυσης είναι φυσιολογικός, απαιτείται περαιτέρω έλεγχος για την πιθανή παρουσία έκτοπης νόσου, η οποία πραγματοποιείται με CT θώρακος και κοιλίας καθώς και με ολόσωμο σπινθηρογράφημα υποδοχέων σωματοστατίνης. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της μεγαλακρίας πρέπει να είναι εξατομικευμένη και στηρίζεται κυρίως σε τρεις τομείς.(Διάγραμμα 2.7).

			Χειρουργική Αντιμετώπιση 

			Η διασφηνοειδική εκτομή του υποφυσιακού αδενώματος, που προκαλεί την υπερέκκριση της GH, αποτελεί τη θεραπεία εκλογής, καθώς οδηγεί σε ίαση στο 85% των ασθενών με μικροαδένωμα και στο 50% αυτών με μακροαδένωμα. Στις περιπτώσεις που ο όγκος έχει επεκταθεί στους σηραγγώδεις κόλπους και οι πιθανότητες χειρουργικής ίασης είναι αρκετά μειωμένες, τότε το χειρουργείο αποτελεί επικουρική λύση στη συγχορηγούμενη φαρμακευτική θεραπεία. 

			Η ανταπόκριση του ασθενούς στη χειρουργική θεραπεία ελέγχεται με τη μέτρηση των επιπέδων IGF-1 και GH 12 εβδομάδες μετά την επέμβαση. Την ίδια χρονική περίοδο πρέπει να πραγματοποιείται και απεικονιστικός έλεγχος της υπόφυσης, προκειμένου να εκτιμηθεί η πιθανότητα υπολειπόμενης νόσου. Φυσιολογικά επίπεδα IGF-1 και μη ανιχνεύσιμη GH αποτελούν ενδείξεις χειρουργικής ίασης. Σε περίπτωση που τα επίπεδα της τυχαίας μέτρησης της GH είναι >1 μg/l, κρίνεται αναγκαία η δοκιμασία καταστολής της GH μετά από δοκιμασία φόρτισης με 75 gr γλυκόζης. 

			Διάγραμμα 2.7 Αλγόριθμος αντιμετώπισης ασθενών με μεγαλακρία.
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			Φαρμακευτική Θεραπεία

			Η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής συστήνεται σε ασθενείς που έχουν υπολειπόμενη νόσο μετά το χειρουργείο ή σε αυτούς που δεν επιθυμούν να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση. Σε ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή νόσο συστήνεται η χορήγηση αναλόγων σωματοστατίνης ή pegvisomant, ενώ σε ήπιες περιπτώσεις προτιμάται η χορήγηση ενός αγωνιστή ντοπαμίνης και συνηθέστερα καμπεργολίνης. 

			Ανάλογα Σωματοστατίνης 

			Τα ανάλογα σωματοστατίνης προκαλούν μείωση του μεγέθους του υποφυσιακού αδενώματος καθώς και ρύθμιση των επιπέδων της GH και του IGF-1. 

			Υπάρχουν δύο ανάλογα σωματοστατίνης μακράς δράσης τα οποία χορηγούνται στους ασθενείς με μεγαλακρία, η οκτρεοτίδη και η λανρεοτίδη. Συνήθως, χορηγούνται ανά διαστήματα 4 εβδομάδων. Η συνήθης αρχική δόση οκτρεοτίδης είναι τα 20 mg μηνιαίως, ενώ μέγιστη δόση αποτελούν τα 40 mg/μήνα. Από την άλλη πλευρά, η έναρξη της λανρεοτίδης γίνεται με δόση 90 mg/μήνα και μέγιστη δόση τα 120 mg. Η ανταπόκριση των ασθενών στη χορήγηση των αναλόγων της σωματοστατίνης πραγματοποιείται με τη μέτρηση των επιπέδων της IGF-1 και GH 3 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας. 

			Τα συγκεκριμένα φάρμακα δυστυχώς εμφανίζουν αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες, με πιο συχνές τις διαρροϊκές κενώσεις, το μετεωρισμό και το κοιλιακό άλγος. Συχνή, επίσης, είναι η εμφάνιση χολολίθων ή χολικής λάσπης. Τέλος, επειδή τα ανάλογα σωματοστατίνης καταστέλλουν την έκκριση ινσουλίνης και γλυκαγόνης, μπορεί να παρατηρηθούν διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης. 

			Τον τελευταίο χρόνο, η εμφάνιση ενός νέου αναλόγου σωματοστατίνης, της πασιρεοτίδης, έχει ενθαρρυντικά αποτελέσματα για τις περιπτώσεις ασθενών με σοβαρή νόσο που δεν ανταποκρίνονται στη μέγιστη δόση λανρεοτίδης ή οκτρεοτίδης. 

			Pegvisomant

			Πρόκειται για έναν ανταγωνιστή των υποδοχέων της GH, ο οποίος δεν ασκεί κάποια επίδραση στο υποφυσιακό αδένωμα, αλλά ανταγωνίζεται τη σύνδεση της ενδογενούς GH στον υποδοχέα της. Έτσι, μειώνεται η περιφερική παραγωγή IGF-1. 

			Χορηγείται υποδορίως, καθημερινά, σε δόση 10-20 mg και η ανταπόκριση του ασθενούς στη χορήγηση του φαρμάκου στηρίζεται μόνο στη μέτρηση των επιπέδων IGF-1. Τα επίπεδα της GH δεν πρέπει να προσδιορίζονται στους ασθενείς που λαμβάνουν pegvisomant, αφού η υπερέκκριση της GH παραμένει. 

			Ο φαρμακευτικός αυτός παράγοντας μπορεί να προκαλέσει ηπατοτοξικότητα και για αυτό το λόγο πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά τα επίπεδα τρανσαμινασών των ασθενών. Τέλος, επειδή το pegvisomant δεν ασκεί καμία δράση πάνω στο μέγεθος του όγκου, απαιτείται η παρακολούθηση του μεγέθους του με MRI υποθαλάμου-υπόφυσης 6 μήνες μετά την έναρξη της αγωγής. Σε ένα πολύ μικρό ποσοστό, μπορεί να παρατηρηθεί  αύξηση του μεγέθους του όγκου, αν και ο ακριβής λόγος δεν είναι εξακριβωμένος. 

			Αγωνιστές Ντοπαμίνης

			Οι αγωνιστές ντοπαμίνης, και ειδικότερα η καμπεργολίνη, χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ήπιες αυξήσεις των επιπέδων GH και IGF-1, ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή όχι υπερπρολακτιναιμίας. Δυστυχώς, έχει παρατηρηθεί ότι η ανταπόκριση της νόσου στη θεραπεία με καμπεργολίνη μειώνεται με την πάροδο του χρόνου. 

			Συνδυασμένη θεραπεία

			Στις περιπτώσεις ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπευτική αγωγή με έναν μόνο φαρμακευτικό παράγοντα, μπορεί να δοκιμαστεί η συνδυασμένη αγωγή με δύο παράγοντες. Η τελευταία χαρακτηρίζεται από συνδυασμένη αποτελεσματικότητα καθώς και μειωμένη εμφάνιση παρενεργειών. 

			Ακτινοθεραπεία

			Η ακτινοθεραπεία αποτελεί το έσχατο μέσο αντιμετώπισης της μεγαλακρίας και χρησιμοποιείται στους ασθενείς που έχει αποτύχει η χειρουργική και η φαρμακευτική θεραπεία. Ένα πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι ότι μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμο βιοχημικό έλεγχο της νόσου, οπότε οι ασθενείς δε χρειάζεται να λαμβάνουν θεραπεία εφ’όρου ζωής. Η δράση της, όμως, απαιτεί μεγάλο χρονικό διάστημα προκειμένου να εμφανιστεί, οπότε απαιτείται η συγχορήγηση φαρμακευτικής αγωγής μέχρι τα τελικά αποτελέσματα να είναι ορατά. Επίσης, μερικοί ασθενείς εμφανίζουν μειωμένη ανταπόκριση στη συγκεκριμένη μέθοδο. 

			Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της ακτινοθεραπείας είναι η εμφάνιση υποφυσιακής ανεπάρκειας, η οποία παρατηρείται στο 50% των ασθενών. Τα τελευταία χρόνια, η στερεοτακτική ακτινοθεραπεία έχει αντικαταστήσει τη συμβατική μέθοδο, καθώς συνοδεύεται από μικρότερο ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών αλλά παρόμοια αποτελεσματικότητα. 

			ΝΟΣΟΣ CUSHING

			H νόσος Cushing (CD) αποτελεί την πιο συχνή μορφή του ACTH-εξαρτώμενου συνδρόμου Cushing (CS), η κλινική εικόνα, η διάγνωση και η αντιμετώπιση του οποίου περιγράφονται αναλυτικά στο κεφάλαιο 5.

			Σχεδόν όλες οι περιπτώσεις της νόσου οφείλονται σε υποφυσιακά αδενώματα, αν και πολύ σπάνια μπορεί να οφείλονται σε διάχυτη υπερπλασία των κορτικοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης. Πρόκειται κυριώς για μικροαδενώματα, ενώ τα μακροαδενώματα παρατηρούνται σε ποσοστό 5-10%. Η CD παρατηρείται συνήθως σε ασθενείς ηλικίας 20-40 ετών και με μεγαλύτερη συχνότητα στις γυναίκες. 

			Τα επίπεδα της ACTH έχουν άμεση σχέση με το μέγεθος του αδενώματος, με τα μακροαδενώματα να χαρακτηρίζονται συνηθέστερα από υψηλότερες τιμές ACTH σε σχέση με τα μικροαδενώματα. Στη CD, το μέγεθος και η διάρκεια των εκκριτικών ώσεων της ACTH και της κορτιζόλης αυξάνονται, ενώ καταργείται ο φυσιολογικός κιρκάδιος ρυθμός τους.

			Tα αδενώματα που προκαλούν CD είναι σχετικά ανθεκτικά στην ανασταλτική επίδραση των γλυκοκορτικοειδών, αν και στο 80% των περιπτώσεων παρατηρείται αναστολή έκκρισης της ACTH με υψηλές δόσεις δεξαμεθαζόνης. Το χαρακτηριστικό αυτό είναι κλινικά σημαντικό, διότι επιτρέπει τη χρήση της δοκιμασίας καταστολής με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης ως κριτήριο για το διαχωρισμό της παραγωγής της ACTH από την υπόφυση ή από έκτοπο ιστό. Στη CD μπορεί να παρατηρηθούν υπερπλασία και οζώδης μορφολογία των επινεφριδίων οδηγώντας σε διαγνωστικό δίλημμα, αν δεν έχει γίνει ο κατάλληλος βιοχημικός έλεγχος.

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς με CD εμφανίζουν την τυπική κλινική εικόνα του CS με μερικές διαφορές σε σχέση με τους πάσχοντες από ACTH-μη εξαρτώμενο CS. Συγκεκριμένα, αντίθετα με τους τελευταίους, οι πρώτοι εμφανίζουν μελάγχρωση δέρματος, όχι όμως στον ίδιο βαθμό με αυτούς που πάσχουν από σύνδρομο έκτοπης έκκρισης ACTH, καθώς και σημεία υπερανδρογοναιμίας, χωρίς όμως αρρενοποίηση, η οποία παρατηρείται σε ασθενείς με φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα. Τέλος, οι ασθενείς με CD δεν παρουσιάζουν κλινικές εκδηλώσεις από την παρουσία του υποφυσιακού αδενώματος, όπως κεφαλαλγία ή διαταραχές των οπτικών πεδίων, λόγω του μικρού του μεγέθους.

			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Η MRI υποθαλάμου-υπόφυσης αποτελεί την εξέταση εκλογής επί υποψίας CD, καθώς είναι πολύ πιο ευαίσθητη από την αξονική τομογραφία στη διάγνωση αδενωμάτων υπόφυσης. Παρόλα αυτά, ανιχνεύει μόνο το 50% εξ αυτών. Το 90% των κορτικοτρόπων υποφυσιακών αδενωμάτων είναι μικροαδενώματα και εμφανίζουν υπολειπόμενο σήμα μετά την έγχυση σκιαγραφικού και μπορούν να προκαλούν παρεκτόπιση του μίσχου της υπόφυσης (Εικόνα 2.5).

			Εικόνα 2.7 Μικροαδένωμα ασθενούς (βέλος) με νόσο Cushing.
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			Θεραπεία 

			Η αντιμετώπιση της CD στοχεύει στη μείωση των επιπέδων της κορτιζόλης, μέσω αφαίρεσης του υποφυσιακού αδενώματος, εφόσον αυτό έχει εντοπιστεί, και προκαλώντας την ελάχιστη δυνατή βλάβη στον εναπομείναντα φυσιολογικό υποφυσιακό ιστό. Επί μη ανταπόκρισης στη χειρουργική θεραπεία, άλλες θεραπευτικές επιλογές αποτελούν η λήψη ακτινοβολίας, η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής και σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή.

			Διασφηνοειδική Εκτομή

			Η διασφηνοειδική εκτομή του υποφυσιακού αδενώματος αποτελεί τη θεραπεία εκλογής και έχει αυξήσει τα ποσοστά επιτυχούς θεραπείας της CD. Όταν επιτελείται από έμπειρο νευροχειρουργό, προσφέρει ταχεία και μακράς διάρκειας θεραπεία με ποσοστά ίασης που κυμαίνονται στο 80% για τα μικροαδενώματα και στο 50% για τα μακροαδενώματα. 

			Η πιθανότητα της μετεγχειρητικής υποφυσιακής ανεπάρκειας και του άποιου διαβήτη δεν είναι εύκολο να προβλεφθεί. Εξαρτάται από το μέγεθος του αδενώματος και την ικανότητα του νευροχειρουργού. Επειδή τα αδενώματα που προκαλούν CD είναι μικροαδενώματα, μπορούν να αφαιρεθούν με μερική υποφυσεκτομή. Όσο πιο εκτεταμένη η υποφυσεκτομή τόσο πιο μεγάλη η πιθανότητα για υποφυσιακή ανεπάρκεια. Το ίδιο συμβαίνει και όταν το εκκριτικό αδένωμα δεν μπορεί να αναγνωρισθεί κατά τη διάρκεια του χειρουργείου.

			Όλοι οι ασθενείς, κατά τη διάρκεια του χειρουργείου και έπειτα, πρέπει να τεθούν σε αγωγή με υδροκορτιζόνη, λόγω καταστολής του υποθαλαμο-υποφυσιακο-επινεφριδιακού άξονα. Η δόση της υδροκορτιζόνης μπορεί να μειωθεί σε δόση υποκατάστασης (15-25 mg/ ημέρα) εντός της 3ης-7ης μετεγχειρητικής ημέρας, ενώ μπορεί να απαιτηθούν 6-18 μήνες μέχρι να αναλάβει τελείως ο άξονας.

			Την 5η μετεγχειρητική ημέρα γίνεται μέτρηση πρωινής (08:00-09:00) βασικής κορτιζόλης, μετά από διακοπή της υδροκορτιζόνης για 24 ώρες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα επίπεδα κορτιζόλης πρέπει να είναι μικρότερα του 1 μg/dL (<30 nmol/L), λόγω καταστολής των εναπομείναντων κορτικοτρόπων κυττάρων. Μη κατασταλμένη μετεγχειρητική βασική τιμή κορτιζόλης, ακόμη κι αν αυτή βρίσκεται σε φυσιολογικά ή σχετικά χαμηλά επίπεδα, είναι ενδεικτική υπολειπόμενης νόσου. Μέχρι στιγμής, όμως, δεν υπάρχουν καθορισμένα επίπεδα κορτιζόλης τα οποία να αποκλείουν την πιθανότητα επανεμφάνισης της νόσου.

			Ακτινοβολία

			Η ακτινοβολία δε συστήνεται ως πρώτης γραμμής αντιμετώπιση της CD, παρά μόνο σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη διασφηνοειδική εκτομή του αδενώματος, σε ασθενείς που αντενδείκνυται η χειρουργική επέμβαση και σε ασθενείς με εγκατεστημένο σύνδρομο Nelson.

			Η συμβατική ακτινοβολία, που χρησιμοποιείται τα τελευταία 40 χρόνια, έχει αποδειχθεί ασφαλής και αποτελεσματική τόσο στον έλεγχο της υπερκορτιζολαιμίας όσο και στη μείωση του μεγέθους του αδενώματος. Στους ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοβολία, μετά την αποτυχία της διασφηνοειδικής εκτομής παρατηρείται ομαλοποίηση των επιπέδων κορτιζόλης στο 85% των περιπτώσεων. 

			Το μέγιστο όφελος της ακτινοβολίας επιτυγχάνεται 6-12 μήνες μετά τη χορήγησή της και μέχρι τότε η ρύθμιση της υπερκορτιζολαιμίας πρέπει να γίνεται με φαρμακευτική αγωγή. Η κύρια ανεπιθύμητη ενέργειά της είναι ότι στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών συνοδεύεται από μόνιμη μερική ή ολική υποφυσιακή ανεπάρκεια.

			Η στερεοτακτική ακτινοβολία, που χρησιμοποιείται τα τελευταία χρόνια, παρουσιάζει ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Πρόκειται για εφαρμογή υψηλής δόσης ακτινοβολίας σε εντοπισμένο σημείο, χωρίς να επηρεάζονται οι γειτονικοί ιστοί. Τα κύρια πλεονεκτήματά της είναι η βελτίωση της υπερκορτιζολαιμίας και η διατήρηση της λειτουργίας του φυσιολογικού υποφυσιακού ιστού. Τα μειονεκτήματά της είναι το σχετικά μεγάλο ποσοστό υποτροπής της νόσου (περίπου στο 20%), το γεγονός ότι δεν είναι ιδιαίτερα επιτυχής όταν εφαρμόζεται σε μακροαδενώματα και η έλλειψη κλινικής και τεχνικής εμπειρίας. 

			Φαρμακευτική Αγωγή

			Φαρμακευτική αγωγή απαιτείται όταν η διασφηνοειδική υποφυσεκτομή είναι ανεπιτυχής ή αντενδείκνυται, ή καθυστερεί η εκτέλεσή της. Επίσης, απαιτείται και κατά το χρονικό διάστημα από τη χορήγηση της ακτινοβολίας μέχρι τη δράση της. 

			Όπως αναφέρεται εκτεταμένα στο κεφάλαιο 5, οι κύριες κατηγορίες φαρμάκων είναι οι αναστολείς των επινεφριδιακών ενζύμων, οι αδρενολυτικοί παράγοντες, οι ανταγωνιστές των υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών και τα φάρμακα που δρουν στα κορτικοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης, με κύριους εκφραστές την πασιρεοτίδη και την καμπεργολίνη, τα οποία θα αναλυθούν σε αυτό το κεφάλαιο.

			Ανάλογα Σωματοστατίνης

			Ανάλογα σωματοστατίνης, όπως η οκτρεοτίδη και η λανρεοτίδη, είναι αναποτελεσματικά στη CD. Μόνο η πασιρεοτίδη έχει δείξει πολύ καλά αποτελέσματα. Το ανάλογο αυτό προσδένεται στους υποδοχείς σωματοστατίνης υποτύπου 5, με τους οποίους εμφανίζει υψηλή συνάφεια, και αναστέλλει την έκκριση της ACTH από τα κορτικοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης.

			Η πασιρεοτίδη έχει ένδειξη στους ασθενείς CD στους οποίους έχει αποτύχει το χειρουργείο ή δεν έχουν ένδειξη για χειρουργείο. Δόση έναρξης είναι τα 0,6 mg υποδορίως δύο φορές την ημέρα. Ο έλεγχος της ανταπόκρισης του ασθενούς στην αγωγή γίνεται με μέτρηση των επιπέδων κορτιζόλης αίματος καθώς και ελεύθερης κορτιζόλης ούρων 24ώρου 1-2 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας. Αν το αποτέλεσμα δεν είναι επαρκές, μπορεί να πραγματοποιηθεί αύξηση της δόσης στα 0,9 mg.

			Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια του φαρμάκου είναι η εμφάνιση υπεργλυκαιμίας. Οφείλεται σε μείωση της έκκρισης ινσουλίνης, του προσομοιάζοντος τη γλυκαγόνη πεπτιδίου 1 και του γλυκοζοεξαρτώμενου ινσουλινοτροπικού πολυπεπτιδίου, χωρίς όμως να παρατηρούνται διαταραχές στην ηπατική και περιφερική ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

			Καμπεργολίνη

			Τα κορτικοτρόπα αδενώματα της υπόφυσης εκφράζουν υποδοχείς ντοπαμίνης τύπου 2, οπότε η χορήγηση καμπεργολίνης σε δόση 1-3 mg ανά βδομάδα μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της υπερκορτιζολαιμίας στο 40% των περιπτώσεων. Τα αποτελέσματα, όμως, των διάφορων μελετών δεν είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. 

			Συνδυαστική θεραπεία

			Τα τελευταία χρόνια πραγματοποιούνται αρκετές μελέτες ασθενών με CD, στους οποίους χορηγείται συνδυαστική θεραπεία πασιρεοτίδης με καμπεργολίνη και, αν απαιτείται, προσθήκη κετοκοναζόλης με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. 

			Αμφοτερόπλευρη Επινεφριδεκτομή

			Πριν την εμφάνιση της εκλεκτικής χειρουργικής αφαίρεσης των αδενωμάτων της υπόφυσης, είτε διασφηνοειδικά είτε με κρανιοτομή, η θεραπεία εκλογής της CD ήταν η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή. Παρουσίαζε ένα ποσοστό θνησιμότητας της τάξης του 4%, ακόμη και στα πιο εξειδικευμένα και έμπειρα κέντρα, ενώ η πιο συχνή επιπλοκή της ήταν η εμφάνιση συνδρόμου Nelson. Για το λόγο αυτό, πολύ συχνά συνοδευόταν από συμβατική ακτινοβολία της υπόφυσης.

			Τη σύγχρονη εποχή, η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή σπάνια ενδείκνυται ως τρόπος αντιμετώπισης, παρά μόνο όταν όλες οι άλλες μέθοδοι έχουν αποτύχει. Είναι αναγκαία, μετά την επέμβαση, η χορήγηση υδροκορτιζόνης και φθοριοϋδροκορτιζόνης εφ’ όρου ζωής ως θεραπεία υποκατάστασης.

			ΣΥΝΔΡΟΜΟ NELSON

			Πρόκειται για ένα σύνδρομο που ήταν αρκετά συχνό πριν την εμφάνιση της εκτομής των αδενωμάτων της υπόφυσης, όταν η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή αποτελούσε τον κύριο τρόπο αντιμετώπισης της CD. Τα τελευταία χρόνια, όμως, η συχνότητά του είναι πάρα πολύ μειωμένη. 

			Το σύνδρομο Nelson στην πραγματικότητα αντιπροσωπεύει την εξέλιξη του κορτικοτρόπου αδενώματος που προκάλεσε τη CD στον ασθενή. Η αφαίρεση των επινεφριδίων οδηγεί στην αντιμετώπιση της υπερκορτιζολαιμίας αλλά όχι του πρωτοπαθούς όγκου που τη δημιούργησε. Η ομαλοποίηση των επιπέδων της κορτιζόλης οδηγεί στην υποστροφή της κατασταλμένης έκκρισης CRH από τον υποθάλαμο και τελικά στην αύξηση των επιπέδων της. Η CRH, λόγω της τροφικής δράσης που έχει στα κύτταρα του αδενώματος, προκαλεί την αύξηση του μεγέθους του. 

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς παρουσιάζονται με έντονη μελάγχρωση και κεφαλαλγία, ενώ συνήθως παρατηρούνται διαταραχές των οπτικών πεδίων και πάρεση εγκεφαλικών συζυγιών. 

			Διάγνωση

			Στους ασθενείς με σύνδρομο Nelson τα επίπεδα ACTH είναι πάρα πολύ αυξημένα, ενώ η MRI υποθαλάμου-υπόφυσης αναδεικνύει το μέγεθος και την επέκταση του υποφυσιακού αδενώματος. 

			Θεραπεία 

			Όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε χειρουργική αφαίρεση του υποφυσιακού αδενώματος, το οποίο όμως στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων δεν αφαιρείται πλήρως λόγω του αυξημένου μεγέθους του. Για το λόγο αυτό, πολλοί ασθενείς υποβάλλονται και σε συμπληρωματική ακτινοβολία της υπόφυσης. 

			ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΦΙΝΩΜΑ

			Παρόλο που ένα μεγάλο ποσοστό των υποφυσιακών αδενωμάτων συνθέτει γοναδοτροφίνες (κυρίως FSH) ή υπομονάδες αυτών, σε πολύ λίγες περιπτώσεις οι ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα FSH ή LH. Στις περισσότερες περιπτώσεις πρόκειται για μη λειτουργικά αδενώματα, όπου η σύνθεση των γοναδοτροφινών διαπιστώνεται κυρίως ανοσοϊστοχημικά. 

			Κλινική Εικόνα

			Πρόκειται, συνήθως, για μακροαδενώματα υπόφυσης τα οποία ανακαλύπτονται τυχαία λόγω διαταραχών των οπτικών πεδίων είτε λόγω κεφαλαλγιών. Στη σπάνια περίπτωση που είναι λειτουργικά, κατά τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνονται συνήθως αυξημένα επίπεδα FSH με αντίστοιχα χαμηλά επίπεδα LH. Στους άνδρες δεν εμφανίζεται κλινική συμπτωματολογία, αντίθετα με τις γυναίκες στις οποίες μπορεί να παρατηρηθεί σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθηκών. Στις εξαιρετικά σπάνιες καταστάσεις που το αδένωμα εκκρίνει μόνο LH, μπορεί να παρατηρηθούν αυξημένες συγκεντρώσεις τεστοστερόνης και εμφάνιση ακμής. 

			Διάγνωση 

			Η διάγνωση των γοναδοτροφινωμάτων στηρίζεται στον απεικονιστικό έλεγχο, ο οποίος περιλαμβάνει την MRI υποθαλάμου-υπόφυσης, προκειμένου να περιγραφεί το μέγεθος του αδενώματος, οι χαρακτήρες του και η επέκτασή του σε γειτονικές δομές. Απαραίτητος είναι και ο πλήρης ορμονολογικός έλεγχος της υπόφυσης για να αποκλειστεί η υπερέκκριση των γοναδοτροφινών και να ανιχνευτεί πιθανή ανεπάρκεια των άλλων υποφυσιακών ορμονών. Επί ανεύρεσης υψηλών συγκεντρώσεων γοναδοτροφινών και επί υποψίας γοναδοτροφινώματος, η δοκιμασία διέγερσης με TRH μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση. Ασθενείς με λειτουργικά γοναδοτροφινώματα παρουσιάζουν αυξημένη ανταπόκριση της LH, της FSH και της α-υπομονάδας στη διέγερση με TRH. 

			Θεραπεία

			Η φαρμακευτική αγωγή περιλαμβάνει ανάλογα σωματοστατίνης, ανταγωνιστές LHRH και αγωνιστές ντοπαμίνης. Καμία από αυτές τις κατηγορίες παραγόντων, όμως, δεν έχει αποδείξει την αποτελεσματικότητά της στη μείωση του μεγέθους του αδενώματος, γι› αυτό και δε χρησιμοποιούνται συστηματικά. Η διασφηνοειδική εκτομή αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε περιπτώσεις μακροαδενωμάτων, υποφυσιακής ανεπάρκειας ή διαταραχών της όρασης. 

			Τα γοναδοτροφινώματα χαρακτηρίζονται από ένα σχετικά μεγάλο ποσοστό επανεμφάνισής τους, ακόμα και αν έχει γίνει πλήρης εξαίρεσή τους μετά το χειρουργείο. Για το λόγο αυτό, πολλοί προτείνουν τη χορήγηση ακτινοθεραπείας μετά τη διασφηνοειδική εκτομή. Επειδή, όμως, έχει παρατηρηθεί ότι ακόμη και μετά τη λήψη ακτινοβολίας ο κίνδυνος υποτροπής του αδενώματος παραμένει, όλοι οι ασθενείς με χειρουργηθέν ή/και ακτινοβοληθέν γοναδοτροφίνωμα πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά με κλινικό, εργαστηριακό και απεικονιστικό έλεγχο. 

			Τέλος, στην περίπτωση που πρόκειται για μικροαδένωμα, οι ασθενείς δεν πρέπει να υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση. Αντίθετα, τίθενται υπό παρακολούθηση προκειμένου να ανιχνευτούν πρόωρα σημεία αύξησης του μεγέθους του αδενώματος ή  υποφυσιακής ανεπάρκειας. 

			TSH-ΕΚΚΡΙΤΙΚΟ ΑΔΕΝΩΜΑ ΥΠΟΦΥΣΗΣ (TSHωμα)

			Τα αδενώματα που εκκρίνουν TSH είναι πολύ σπάνια και αποτελούν το 0,5-3% των υποφυσιακών αδενωμάτων. Η πρώτη περίπτωση περιγράφηκε το 1960 και έκτοτε η συχνότητά τους είναι αυξανόμενη κυρίως λόγω των συχνών ελέγχων των θυρεοειδικών ορμονών. Συνήθως παρατηρούνται στην 5η-6η δεκαετία της ζωής. 

			Πρόκειται κατά κύριο λόγο για καλοήθη αδενώματα που παρατηρούνται πιο συχνά στους ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο. Στο μεγαλύτερο ποσοστό τους είναι μακροαδενώματα, ενώ μερικές φορές εκτός από TSH εκκρίνουν και άλλες υποφυσιακές ορμόνες, κυρίως PRL και GH.

			Κλινική Εικόνα 

			Οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από συμπτώματα και σημεία υπερθυρεοειδισμού, τα οποία όμως συνηθέστερα είναι πιο ήπια από τα αντίστοιχα που αναμένονται λόγω των αυξημένων επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών. Επίσης, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει στον πρωτοπαθή υπερθυρεοειδισμό, οι ασθενείς που πάσχουν από TSHωμα, στην πλειονότητα των περιπτώσεων, δεν εμφανίζουν καρδιακές εκδηλώσεις. Η βρογχοκήλη (διάχυτη ή πολυοζώδης) αποτελεί συχνό εύρημα, ενώ δεν παρατηρείται προκνημιαίο μυξοίδημα ή οφθαλμοπάθεια. 

			Εκτός από τις εκδηλώσεις του υπερθυρεοειδισμού, πολύ συχνά οι ασθενείς με TSHωμα εμφανίζουν σημεία και συμπτώματα υποφυσιακής ανεπάρκειας. Πιο συχνά, επηρεάζεται ο άξονας των γοναδοτροφινών που συνοδεύεται από διαταραχές εμμήνου ρύσεως στις γυναίκες και μειωμένη libido στους άνδρες. Τέλος, λόγω του μεγάλου μεγέθους που έχουν τα αδενώματα αυτά, στο μεγαλύτερο ποσοστών των ασθενών, παρατηρούνται κεφαλαλγία και διαταραχές των οπτικών πεδίων. 

			Διάγνωση

			Η ανεύρεση αυξημένων επιπέδων των ελεύθερων θυρεοειδικών ορμονών σε συνδυασμό με μη κατασταλμένα επίπεδα TSH είναι ενδεικτικά παρουσίας αδενώματος υπόφυσης που εκκρίνει TSH. Επειδή παρόμοια εργαστηριακά ευρήματα παρατηρούνται και στο σύνδρομο αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες, όλοι οι ασθενείς με πιθανό TSHωμα πρέπει να υποβάλλονται σε δυναμικές δοκιμασίες, οι οποίες επιβεβαιώνουν ή αποκλείουν τη νόσο. 

			•Δοκιμασία διέγερσης με TRH: κατά τη δοκιμασία αυτή εγχύονται 200 μg TRH IV και προσδιορίζονται τα επίπεδα της TSH πριν την έγχυση του φαρμάκου καθώς και 20, 60, 90 και 120 λεπτά μετά από αυτή. Οι ασθενείς που πάσχουν από TSHωμα, στο 90% των περιπτώσεων, δεν εμφανίζουν ανταπόκριση στην έγχυση TRH, σε αντίθεση με αυτούς που πάσχουν από σύνδρομο αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες.

			•Δοκιμασία καταστολής με T3: στη δοκιμασία αυτή χορηγούνται 75-100 μg/ημέρα T3 peros για 10 ημέρες, διαιρεμένα σε 3 δόσεις ημερησίως, και προσδιορίζονται τα επίπεδα TSH πριν τη χορήγηση του φαρμάκου, 5 και 10 ημέρες μετά. Καταστολή των επιπέδων της TSH παρατηρείται στο σύνδρομο αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες αλλά όχι στους ασθενείς με TSHωμα. 

			Άλλα βιοχημικά ευρήματα που βοηθούν στη διαφοροδιάγνωση των δύο αυτών παθήσεων αποτελούν οι αυξημένες συγκεντρώσεις φυλοδεσμευτικής σφαιρίνης και C-τελοπεπτιδίου, που παρατηρούνται επί παρουσίας αδενώματος το οποίο εκκρίνει TSH. 

			Μετά τη βιοχημική επιβεβαίωση της νόσου, απαιτείται απεικονιστικός έλεγχος για την ανεύρεση του αδενώματος με MRI υποθαλάμου-υπόφυσης. Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις παρατηρούνται και έκτοποι όγκοι που εκκρίνουν TSH. 

			Θεραπεία

			Θεραπεία εκλογής αποτελεί η διασφηνοειδική εκτομή του αδενώματος. Στους ασθενείς με μικροαδενώματα το ποσοστό της πλήρους χειρουργικής εξαίρεσης είναι αρκετά υψηλό, σε αντίθεση με αυτούς που έχουν μακροαδένωμα. Πριν τη χειρουργική θεραπεία ο ασθενής πρέπει να έλθει σε ευθυρεοειδική κατάσταση. Για το λόγο αυτό, χορηγούνται αντιθυρεοειδικά φάρμακα ή ανάλογα σωματοστατίνης, σε συνδυασμό με προπρανολόλη. 

			Στους ασθενείς που δεν μπορούν να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση ή πάσχουν από υπολειπόμενη νόσο, πρέπει να χορηγείται φαρμακευτική θεραπεία με ανάλογα σωματοστατίνης. Από in vitro μελέτες έχει αποδειχθεί ότι τα θυρεοτρόπα αδενώματα εκφράζουν υποδοχείς σωματοστατίνης. Η χορήγηση αναλόγων σωματοστατίνης (οκτρεοτίδη και λανρεοτίδη) οδηγούν σε μειωμένη έκκριση TSH και σε ελάττωση του μεγέθους του αδενώματος. Εκτός από τα ανάλογα σωματοστατίνης, ως φαρμακευτική θεραπεία έχουν χρησιμοποιηθεί και οι αγωνιστές ντοπαμίνης, χωρίς ενθαρρυντικά όμως μέχρι στιγμής αποτελέσματα. Επί αποτυχίας της χειρουργικής και της φαρμακευτικής θεραπείας, οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε ακτινοβολία του υποφυσιακού αδενώματος, συμβατική ή στερεοτακτική. 

			Η ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία εκτιμάται με την κλινική εικόνα και τον εργαστηριακό έλεγχο. Μετά το χειρουργείο η αποκατάσταση των φυσιολογικών επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών και της TSH δεν είναι συνώνυμη με την πλήρη ίαση. Μη ανιχνεύσιμα επίπεδα TSH, μία εβδομάδα μετά τη χειρουργική επέμβαση και υπό την προϋπόθεση ότι η αντιθυρεοειδική αγωγή ή τα ανάλογα σωματοστατίνης έχουν διακοπεί 10 ημέρες πριν το χειρουργείο, είναι ενδεικτικά πλήρους αφαίρεσης του αδενώματος. Ο  ειδικότερος τρόπος επιβεβαίωσης της ολικής εξαίρεσης του αδενώματος είναι η διενέργεια δοκιμασίας καταστολής με Τ3. 

			ΣΠΑΝΙΕΣ ΕΦΙΠΠΙΑΚΕΣ – ΠΑΡΑΕΦΙΠΠΙΑΚΕΣ ΜΑΖΕΣ 

			Εκτός από τα υποφυσιακά αδενώματα, που αποτελούν το μεγαλύτερο ποσοστό των μαζών στην περιοχή της υπόφυσης, υπάρχουν και άλλες μάζες, πιο σπάνιες, οι οποίες μπορεί να εμφανιστούν στην περιοχή του τουρκικού εφιππίου ή παραεφιππιακά. 

			Κύστη Rathke

			Οι κύστεις Rathke οφείλονται σε υπολείμματα του θυλάκου Rathke, από τον οποίο προέρχεται ο πρόσθιος λοβός της υπόφυσης κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης. Συνήθως εμφανίζονται μεταξύ του πρόσθιου και οπίσθιου λοβού. Το μέγεθός τους ποικίλλει και τις περισσότερες φορές επεκτείνονται στον υπερεφιππιακό χώρο. Στην MRI υποθαλάμου-υπόφυσης εμφανίζουν ετερογενή σύσταση. 

			Οι ασθενείς συνήθως δεν εμφανίζουν ιδιαίτερη συμπτωματολογία, αν και σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να παρουσιαστεί υποφυσιακή ανεπάρκεια με ταυτόχρονη ύπαρξη άποιου διαβήτη. Η ύπαρξη διαταραχών των οπτικών πεδίων εξαρτάται από το μέγεθος και τη θέση της κύστης. 

			Όλοι οι ασθενείς πρέπει να ελέγχονται για πιθανή υποφυσιακή ανεπάρκεια και στη συνέχεια να υποβάλλονται σε χειρουργική αφαίρεση ή παροχέτευση της κύστης. Επίσης, πρέπει να υπάρχει τακτική μετεγχειρητική παρακολούθηση, διότι οι κύστεις Rathke μπορεί να υποτροπιάσουν. 

			Στον υπερεφιππιακό χώρο μπορεί να παρουσιαστούν και άλλα είδη κύστεων, εκτός από κύστεις Rathke, όπως αραχνοειδείς, δερμοειδείς και επιδερμοειδείς κύστεις. Οι τελευταίες, σε σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να υποστούν και κακοήθη εξαλλαγή. Τέλος, ασθενείς που έχουν υποστεί αιμορραγία της υπόφυσης μπορεί να εμφανίσουν δευτερογενώς υποφυσιακές κύστεις. 

			Κρανιοφαρυγγίωμα 

			Τα κρανιοφαρυγγιώματα είναι παραεφιππιακές μάζες που παρουσιάζονται με μεγάλη συχνότητα κατά τη διάρκεια της παιδικής και εφηβικής ηλικίας. Όπως οι κύστεις Rathke έτσι και τα κρανιοφαρυγγιώματα προέρχονται από εμβρυϊκά υπολείμματα του θυλάκου Rathke. 

			Συνήθως, πρόκειται για μεγάλου μεγέθους μάζες που μπορεί να ξεπεράσουν τα 10 cm και να διηθήσουν την 3η κοιλία και γειτονικές δομές. Σε μερικές περιπτώσεις περιέχουν και  κυστικό τμήμα (Εικόνα 2.8), με υγρό πλούσιο σε χοληστερόλη, το οποίο αν εισέλθει στο ENY, μπορεί να προκαλέσει άσηπτη μηνιγγίτιδα. Επίσης, τα κρανιοφαρυγγιώματα μπορεί να περιέχουν επασβεστώσεις, ενώ σπάνια υπόκεινται σε κακοήθη εξαλλαγή. 

			Οι ασθενείς που πάσχουν από κρανιοφαρυγγίωμα εμφανίζουν συμπτώματα αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης όπως κεφαλαλγία, οίδημα οπτικών θηλών, εμέτους και διαταραχές οπτικών πεδίων. Όσον αφορά τη λειτουργία της υπόφυσης, η παρουσία άποιου διαβήτη αν και σπάνια στα κρανιοφαρυγγιώματα, μπορεί να αποτελέσει την πιο πρώιμη διαταραχή. Ανάλογα με το μέγεθος και την επέκταση της μάζας μπορεί να παρατηρηθεί μερική ή πλήρης υποφυσιακή ανεπάρκεια. Η θεραπεία των κρανιοφαρυγγιωμάτων συνίσταται στη χειρουργική αφαίρεσή τους καθώς και στη χορήγηση μετεγχειρητικής ακτινοβολίας. Παρόλα αυτά, το ποσοστό υποτροπής είναι πολύ μεγάλο, καθώς φτάνει το 20% των ασθενών. 

			Εικόνα 2.8 Κρανιοφαρυγγίωμα (βέλος).
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			Απόστημα Υπόφυσης 

			Στην υπόφυση ή εντός ενός αδενώματός της μπορούν να εμφανιστούν αποστήματα λόγω αιματογενούς ή τοπικής διασποράς κάποιου λοιμογόνου παράγοντα. Συνήθως, παρατηρούνται ύστερα από διασφηνοειδική εκτομή ενός αδενώματος ή σε ανοκατασταλμένους ασθενείς. Η κλινική εικόνα των ασθενών με αποστήματα υπόφυσης δε διαφέρει από την αντίστοιχη των πασχόντων με αδένωμα, διότι οι πρώτοι συνήθως δεν εμφανίζουν πυρετό ή σημεία μηνιγγίτιδας. 

			Εικόνα 2.9 Απόστημα υπόφυσης (βέλος).
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			Η MRI υπόφυσης αναδεικνύει μία ισόπυκνη κεντρική κοιλότητα με περιφερική πρόσληψη του σκιαγραφικού, ενδεικτική αποστήματος (Εικόνα 2.9).Οι λοιμογόνοι παράγοντες που προκαλούν αποστήματα ποικίλλουν και περιλαμβάνουν Gram (+) κόκκους, μύκητες και ιούς, ιδίως σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. Προσβολή της υπόφυσης μπορεί να παρατηρηθεί, σε πολύ μικρό ποσοστό, και σε ασθενείς με φυματίωση. 

			Μεταστάσεις

			Η περιοχή της υπόφυσης αποτελεί μία σπάνια θέση εντόπισης μεταστάσεων. Παρατηρούνται κυρίως σε ηλικιωμένους ασθενείς που πάσχουν από μεταστατικό καρκίνο πνεύμονα, εντέρου ή μαστού. 

			Πρόκειται για μεταστάσεις αιματογενούς διασποράς, που συνήθως εμφανίζονται στον οπίσθιο λοβό της υποφύσεως λόγω της αυξημένης αγγείωσής του από τις έσω καρωτίδες. Για το λόγο αυτό, η ύπαρξη μεταστατικών εστιών στην υπόφυση χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση άποιου διαβήτη ως πρώιμο σύμπτωμα, ενώ σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις συνοδεύεται από ανεπάρκεια του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. 

			Η διάγνωση των μεταστάσεων είναι πάρα πολύ δύσκολη, αφού η MRI υπόφυσης δε δύναται να διαφοροδιαγνώσει ένα υποφυσιακό αδένωμα από μία μετάσταση. Για το λόγο αυτό, απαιτείται η ιστολογική διάγνωση της μετάστασης. 

			Χόρδωμα

			Τα χορδώματα είναι κακοήθεις μάζες, βραδέως εξελισσόμενες, που προέρχονται από υπολείμματα της νωτιαίας χορδής. Στις περισσότερες περιπτώσεις, διηθούν γειτονικές δομές και μεθίστανται. Οι ασθενείς με χόρδωμα παρουσιάζουν κεφαλαλγία, μη συμμετρικές διαταραχές των οπτικών πεδίων τους, υποφυσιακή ανεπάρκεια και μερικές φορές απόφραξη του ρινοφάρυγγα. Η διάγνωση τίθεται με την MRI, αν και σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να απαιτηθεί και βιοψία της μάζας για την τελική διάγνωσή της. 

			Μηνιγγίωμα 

			Πρόκειται για μία άλλη κατηγορία μαζών που μπορούν να αναπτυχθούν τόσο στην περιοχή του τουρκικού εφιππίου όσο και υπερεφιππιακά. Τα μηνιγγιώματα, συνήθως, είναι καλά οριοθετημένα και μικρότερα από τα κρανιοφαρυγγιώματα. Οι ασθενείς παρουσιάζουν κεφαλαλγία και διαταραχές των οπτικών πεδίων, ενώ η διάγνωσή τους στηρίζεται στην MRI. 

			Γλοίωμα 

			Τα γλοιώματα και τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας αστροκυττώματα σχηματίζονται συνήθως στην περιοχή του οπτικού χιάσματος ή της οπτικής οδού. Παρατηρούνται κυρίως σε ασθενείς νεαρής ηλικίας οι οποίοι εμφανίζουν φυσιολογική υποφυσιακή λειτουργία και βαριάς μορφής οπτικές διαταραχές. 

			Λέμφωμα 

			Σε πάρα πολύ σπάνιες περιπτώσεις, έχουν περιγραφεί πρωτοπαθή λεμφώματα της υπόφυσης, τα οποία ανήκουν στα μη Hodgkin λεμφώματα Β-κυττάρων. Η διάγνωση τίθεται συνήθως με βιοψία και η πρόγνωση των ασθενών είναι κακή. 

			ΑΠΟΙΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

			Ο άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται από αυξημένη αποβολή αραιών ούρων και συγκεκριμένα όταν η ποσότητά τους είναι >40-50 ml/kg/24ωρο. Πρόκειται για μία πάθηση η οποία εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα στα δύο φύλα και σε ποσοστό 10% μπορεί να οφείλεται σε κληρονομικά νοσήματα. 

			Παθογενετικοί Μηχανισμοί 

			Τρεις είναι οι κύριοι μηχανισμοί που μπορούν να οδηγήσουν στην εμφάνιση άποιου διαβήτη και περιλαμβάνουν την ανεπάρκεια της σύνθεσης της βαζοπρεσίνης, την καταστολή της έκκρισής της και την αντίσταση στη δράση της. Ανάλογα με το μηχανισμό ο άποιος διαβήτης διακρίνεται στις παρακάτω μορφές:

			•Κεντρικός ή υποθαλαμικός, κατά τον οποίο παρατηρείται μειωμένη σύνθεση και έκκριση της βαζοπρεσίνης 

			•Νεφρογενής, κατά τον οποίο παρατηρείται μειωμένη νεφρική ανταπόκριση στη δράση της βαζοπρεσίνης.

			Η πρωτοπαθής πολυδιψία, η οποία χαρακτηρίζεται και αυτή από αυξημένη αποβολή ούρων, αποτελεί ένα ψυχιατρικό νόσημα κατά το οποίο η υπερβολική εμμένουσα πρόσληψη υγρών οδηγεί σε καταστολή της έκκρισης της ADH και τελικά σε πολυουρία. 

			Αιτιολογία 

			Ο κεντρικός άποιος διαβήτης οφείλεται στην καταστροφή των νευρώνων των υποθαλαμικών πυρήνων που συνθέτουν την ADH. Προκειμένου να εκδηλωθεί η πολυουρία πρέπει να έχει καταστραφεί ποσοστό >80% των νευρώνων αυτών. Τα αίτια που προκαλούν την εμφάνισή του είναι πολλαπλά και μπορεί να είναι γενετικά ή επίκτητα (Πίνακας 2.8). 

			Πίνακας 2.8 Αίτια κεντρικού άποιου διαβήτη.

			
				
					
				
				
					
							
							Συγγενή αίτια

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τη βαζοπρεσίνη  

						
					

					
							
							Σύνδρομο Wolfram 

						
					

					
							
							Επίκτητα αίτια

						
					

					
							
							Τραυματική κάκωση (χειρουργική επέμβαση, κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις) 

						
					

					
							
							Ισχαιμικά αίτια (εγκεφαλική αιμορραγία, υποφυσιακή αποπληξία)  

						
					

					
							
							Χωροκατακτητικές μάζες (κρανιοφαρυγγίωμα, μηνιγγίωμα, μεταστάσεις) 

						
					

					
							
							Κοκκιωματώδεις νόσοι (σαρκοείδωση, ιστιοκυττάρωση)

						
					

					
							
							Λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα  

						
					

					
							
							Ιδιοπαθής 

						
					

				
			

			Από την άλλη πλευρά, αρκετά είναι και τα αίτια που προκαλούν νεφρογενή άποιο διαβήτη και τα οποία χωρίζονται και αυτά σε επίκτητα ή γενετικά. (Πίνακας 2.9).

			Πίνακας 2.9 Αίτια νεφρογενή άποιου διαβήτη.

			
				
					
				
				
					
							
							Συγγενή αίτια

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τους υποδοχείς βαζοπρεσίνης τύπου 2 

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την aquaporin-2

						
					

					
							
							Επίκτητα αίτια

						
					

					
							
							Φάρμακα (δεμεκλοκυκλίνη, λίθιο, σισπλατίνη) 

						
					

					
							
							Υπερασβεστιαιμία 

						
					

					
							
							Υποκαλιαιμία

						
					

					
							
							Διηθητικές νόσοι (σαρκοείδωση, πολλαπλό μυέλωμα, αμυλοείδωση)  

						
					

					
							
							Ισχαιμικά αίτια (δρεπανοκυτταρική αναιμία)  

						
					

				
			

			Κλινική Εικόνα 

			Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις του άποιου διαβήτη είναι η εμμένουσα πολυουρία και πολυδιψία, που στα παιδιά μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση αφυδάτωσης, εμέτων, ανησυχίας και αδυναμίας ανάπτυξης. Οι ασθενείς, επίσης, παραπονιούνται για νυχτουρία και για αυξημένη πρόσληψη νερού κατά τη διάρκεια της νύχτας. Ευρήματα μπορεί να υπάρχουν και από το αίτιο που προκαλεί την εμφάνιση του άποιου διαβήτη, όπως κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης ή άλλα σημεία αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης, σε περίπτωση ύπαρξης όγκου του ΚΝΣ. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση του άποιου διαβήτη στηρίζεται αρχικά στη διαπίστωση της πολυουρίας μέσω συλλογής ούρων 24ώρου (Διάγραμμα 2.8). Επί επιβεβαίωσής της, ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε εργαστηριακό έλεγχο που περιλαμβάνει προσδιορισμό της ωσμωτικότητας του πλάσματος και των ούρων, του νατρίου ορού και της νεφρικής λειτουργίας. Παράλληλα, θα πρέπει να αποκλειστούν τα υπόλοιπα αίτια που προκαλούν πολυουρία, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η πολυουρική φάση της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας ή η λήψη φαρμάκων που αυξάνουν τη διούρηση. Η συνύπαρξη ανεπάρκειας των γλυκοκορτικοειδών μπορεί να καλύψει την εικόνα του άποιου διαβήτη και η πολυουρία να εμφανιστεί μετά τη θεραπεία υποκατάστασης με κορτικοειδή. 

			Αν τα ευρήματα του εργαστηριακού ελέγχου δε θέσουν τη διάγνωση του άποιου διαβήτη, ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε δοκιμασία στέρησης ύδατος, η οποία γίνεται εντός του νοσοκομείου και υπό στενή παρακολούθηση. Πραγματοποιείται διακοπή της πρόσληψης υγρών ή στερεών από τον ασθενή και ανά ώρα προσδιορίζονται το σωματικό βάρος, η αρτηριακή πίεση, οι σφύξεις και η ωσμωτικότητα των ούρων, ενώ ανά δίωρο γίνεται μέτρηση των επιπέδων του νατρίου και της ωσμωτικότητας του ορού. Η δοκιμασία διακόπτεται, όταν παρουσιαστεί απώλεια βάρους >3% του βάρους του ασθενούς, υπόταση ή ταχυκαρδία. 

			Διάγραμμα 2.8 Αλγόριθμος διάγνωσης άποιου διαβήτη.
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			Η συμπύκνωση των ούρων θεωρείται φυσιολογική, όταν η ωσμωτικότητα ούρων υπερβεί τα 800 mOsm/kgr με ταυτόχρονη ωσμωτικότητα πλάσματος <300 mOsm/kgr ή όταν υπερβεί τα 1.000 mOsm/kgr, ανεξάρτητα της ωσμωτικότητας πλάσματος. Όταν η ωσμωτικότητα των ούρων δύο συνεχόμενων δειγμάτων διαφέρει λιγότερο από 10%, προσδιορίζονται τα επίπεδα νατρίου και ωσμωτικότητας πλάσματος στον ασθενή και στη συνέχεια του χορηγούνται 2 μg δεσμοπρεσίνης υποδορίως. Έπειτα, προσδιορίζονται τα επίπεδα της ωσμωτικότητας ούρων για τις επόμενες 2 ώρες. Αναλόγως των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας αυτής τίθεται η διάγνωση του άποιου διαβήτη καθώς και η μορφή της (Πίνακας 2.10). 

			Πίνακας 2.10 Ερμηνεία αποτελεσμάτων της δοκιμασίας στέρησης ύδατος.
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			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Ο απεικονιστικός έλεγχος του ασθενούς έχει θέση μόνο στην περίπτωση του κεντρικού άποιου διαβήτη και περιλαμβάνει την MRI υποθαλάμου-υπόφυσης. Η απώλεια του υψηλού σήματος του οπίσθιου λοβού της υπόφυσης αποτελεί ένα συχνό εύρημα στους ασθενείς που πάσχουν από άποιο διαβήτη, αλλά δεν είναι παθογνωμονικό διότι απαντάται, επίσης, σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας και σε καταστάσεις αφυδάτωσης. Από την άλλη μεριά, η παρουσία του δεν εξασφαλίζει τη φυσιολογική λειτουργία του οπίσθιου λοβού, ειδικότερα στις γενετικές μορφές του κεντρικού άποιου διαβήτη. 

			Άλλα στοιχεία τα οποία προσδιορίζονται με την MRI είναι η πάχυνση του μίσχου της υπόφυσης, η ύπαρξη υποφυσιακών αδενωμάτων ή άλλων όγκων του ΚΝΣ που προσβάλλουν τον υποθάλαμο ή τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. 

			Θεραπεία 

			Κεντρικός Άποιος Διαβήτης 

			Η θεραπεία εκλογής για τον κεντρικό άποιο διαβήτη είναι η χορήγηση δεσμοπρεσίνης, ενός συνθετικού αναλόγου της ADH που χορηγείται είτε per os είτε υποδορίως. Η δεσμοπρεσίνη μπορεί να χορηγηθεί και ενδορινικά υπό μορφή sprey, η οποία δεν κυκλοφορεί,όμως, αυτή τη στιγμή στη χώρα μας. Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιείται συνήθως η per os μορφή που χορηγείται 2-3 φορές/ημέρα, λόγω του μικρού χρόνου ημίσειας ζωής της. Η δόση δεσμοπρεσίνης που απαιτείται κυμαίνεται από 0,1-1,2 mg/ημέρα. 

			Η έναρξη της peros δεσμοπρεσίνης πρέπει να πραγματοποιείται με μικρές δόσεις και να τιτλοποιείται σταδιακά μέχρι να ελεγχθεί η πολυουρία, προκειμένου να αποφευχθούν επεισόδια υπονατριαιμίας. Άλλα φάρμακα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στον κεντρικό άποιο διαβήτη είναι η χλωροπροπαμίδη, η καρβαμαζεπίνη, η κλοφιμπράτη και η ινδομεθακίνη, παράγοντες οι οποίοι διεγείρουν την έκκριση της ADH ή ενισχύουν τη δράση τους στους νεφρούς. Δεν αποτελούν φάρμακα πρώτης επιλογής και η χρήση τους περιορίζεται στις περιπτώσεις μερικού κεντρικού άποιου διαβήτη.

			Μερικοί ασθενείς με κεντρικό άποιο διαβήτη χαρακτηρίζονται από περιορισμένο αίσθημα της δίψας (αδιψικοί). Συνήθως πρόκειται για ασθενείς όπου ο άποιος διαβήτης τους είναι μετεγχειρητικός. Οι ασθενείς αυτοί είναι πολύ δύσκολο να ελεγχθούν, οπότε στις περιπτώσεις αυτές προτιμάται η χορήγηση μίας σταθερής δόσης δεσμοπρεσίνης και ένας συγκεκριμένος όγκος υγρών που λαμβάνουν καθημερινά. Επίσης, απαιτείται τακτική μέτρηση του νατρίου αίματος. 

			Νεφρογενής Άποιος Διαβήτης 

			Η θεραπεία της μορφής αυτής είναι αρκετά δύσκολη, εκτός από τις περιπτώσεις που οφείλεται σε φαρμακευτικό αίτιο ή σε κάποια μεταβολική διαταραχή. Στις καταστάσεις αυτές, η διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου και η αντιμετώπιση της διαταραχής οδηγεί σε επαναφορά της φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας. 

			Στις υπόλοιπες περιπτώσεις, χρησιμοποιούνται θειαζιδικά διουρητικά με ταυτόχρονη περιορισμένη πρόσληψη νατρίου. Η αγωγή αυτή οδηγεί σε νατριούρηση, μείωση του εξωκυττάριου όγκου αίματος, ελαττωμένο ρυθμό σπειραματικής διήθησης και τελικά μείωση της πολυουρίας. Η αμιλορίδη αποτελεί το διουρητικό επιλογής, επειδή έχει και καλιοσυντηρητική δράση. 

			Τέλος, η ινδομεθακίνη χρησιμοποιείται αρκετά συχνά στην αντιμετώπιση του νεφρογενούς άποιου διαβήτη, καθώς μειώνει την πολυουρία και ενισχύει τη δράση της ADH. 

			ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΑΠΡΟΣΦΟΡΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΑΝΤΙΔΙΟΥΡΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ (SIADH)

			Η υπονατριαιμία αποτελεί την πιο συχνή διαταραχή των νοσηλευόμενων ασθενών και συνοδεύεται με αυξημένη θνησιμότητα. Τα αίτια της υπονατριαιμίας είναι πολλαπλά και καθένα από αυτά απαιτεί διαφορετική αντιμετώπιση. Στην κατηγορία, όμως, των νοσηλευομένων ασθενών το συχνότερο αίτιο αποτελεί το SIADH. 

			Αίτια 

			Τα αίτια που οδηγούν στην εμφάνιση του SIADH διαχωρίζονται σε 5 βασικές κατηγορίες που περιλαμβάνουν νεοπλασίες, παθήσεις του ΚΝΣ, πνευμονικές παθήσεις, φαρμακευτικούς παράγοντες και διάφορα άλλα αίτια. Η σύνδεση της εμφάνισης του SIADH με τις κακοήθεις νεοπλασίες είναι πολύ ισχυρή. Για το λόγο αυτό, οποιοσδήποτε ασθενής με αυτό το σύνδρομο και άλλη ύποπτη συμπτωματολογία (π.χ. απώλεια βάρους) πρέπει να διερευνάται για την πιθανή ύπαρξη νεοπλασίας. 

			Κλινική Εικόνα

			Τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας εξαρτώνται από το μέγεθος αυτής, την ταχύτητα εμφάνισής της και τη διαφορά ωσμωτικότητας μεταξύ του εξωκυττάριου και του ενδοκυττάριου υγρού. 

			Ασθενείς με ήπια υπονατριαιμία (επίπεδα νατρίου 130-135 mmol/l) συνήθως είναι ασυμπτωματικοί. Επί επιπέδων νατρίου 125-130 mmol/l μπορεί να παρατηρηθεί ανορεξία, ναυτία, έμετοι και κοιλιακό άλγος. Όταν οι συγκεντρώσεις νατρίου μειωθούν ακόμα περισσότερο (115-125 mmol/l), αρχίζουν να εμφανίζονται νευρολογικά συμπτώματα όπως ανησυχία, σύγχυση και παραισθήσεις. Τα συμπτώματα αυτά επιτείνονται, όταν τα επίπεδα νατρίου είναι <115 mmol/l, όπου παρουσιάζονται σπασμοί και είναι πιθανή η εμφάνιση κωματώδους κατάστασης. 

			Η κλινική συμπτωματολογία της υπονατριαιμίας εξαρτάται άμεσα από την ταχύτητα εμφάνισής της. Επί οξείας υπονατριαιμίας (εγκατάσταση εντός 48 ωρών) τα συμπτώματα που εμφανίζονται είναι πιο έκδηλα ακόμα και σε μικρή πτώση των επιπέδων νατρίου. Στην οξεία υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί εγκεφαλικό οίδημα, το οποίο οδηγεί σε αυξημένη ενδοκράνια πίεση και τελικά σε εγκολεασμό του στελέχους, υποξία ακόμη και θάνατο. Αντίθετα, ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία μπορεί να είναι πλήρως ασυμπτωματικοί ακόμα και επί σοβαρής βιοχημικής υπονατριαιμίας. 

			Διάγνωση

			Το πρώτο βήμα για τη διάγνωση του SIADH είναι ο αποκλεισμός της ψευδοϋπονατριαιμίας και στη συνέχεια ο διαχωρισμός του συνδρόμου από τα υπόλοιπα αίτια της υπονατριαμίας. Ψευδώς χαμηλά επίπεδα νατρίου παρατηρούνται σε ασθενείς με σοβαρή υπεργλυκαιμία, σοβαρή υπερλιπιδαιμία και υπερπρωτειναιμία.

			Η διάγνωση του συνδρόμου είναι αρκετά δύσκολη και πολλές φορές υπερδιαγιγνώσκεται, με αποτέλεσμα την εμφάνιση δυσκολιών στη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών. Λόγω αυτού του γεγονότος έχουν θεσπιστεί ειδικά κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH (Πίνακας 2.11.).

			Πίνακας 2.11 Κριτήρια διάγνωσης συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης.
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			Θεραπεία 

			Η αντιμετώπιση της υπότονης υπονατριαιμίας καθορίζεται από τρεις βασικούς παράγοντες: τη σοβαρότητα της υπονατριαιμίας, τη διάρκειά της και τη νευρολογική συμπτωματολογία του ασθενή.

			Οξεία Υπονατριαιμία

			Οι ασθενείς με οξεία υπονατριαιμία είναι συνήθως συμπτωματικοί και εμφανίζουν το μεγαλύτερο κίνδυνο νευρολογικών επιπλοκών. Για το λόγο αυτό, πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα και να τίθενται υπό στενή παρακολούθηση. Οι ασθενείς με SIADH συνήθως δεν ανταποκρίνονται στην έγχυση ισότονου φυσιολογικού ορού, γι› αυτό και προτιμάται η χορήγηση υπέρτονου ορού NaCl (3%) σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυση. Για τους ασθενείς με γνωστή καρδιακή νόσο ενδείκνυται η ταυτόχρονη χορήγηση φουροσεμίδης, προκειμένου να αποφευχθεί η περαιτέρω αύξηση του όγκου αίματος. 

			Χρόνια Συμπτωματική Υπονατριαιμία

			Στην περίπτωση των ασθενών αυτών, πρέπει να πραγματοποιείται μία σταδιακή αύξηση των επιπέδων νατρίου με ρυθμό 0,5-1 mEq/L/ώρα και συνολικά 12 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες και 18 mEq/L τις πρώτες 48 ώρες. Η οξεία αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας πρέπει να διακόπτεται, όταν τουλάχιστον 1 από τα 3 κάτωθι κριτήρια παρουσιαστεί:

			•Απουσία συμπτωματολογίας

			•Επίπεδα νατρίου >125 mEq/L

			•Συνολική αύξηση επιπέδων νατρίου 18 mEq/L

			Στη συνέχεια, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται σαν χρόνιοι ασυμπτωματικοί ασθενείς. 

			Η ταχύτητα αποκατάστασης των επιπέδων νατρίου είναι πάρα πολύ σημαντική, διότι η απότομη αύξησή τους, ειδικά σε ασθενείς με χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος, μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης. Πρόκειται για μία βαριά νευρολογική κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από δυσαρθρία, πάρεση εγκεφαλικών συζυγιών και ψευδοπρομηκικική συνδρομή. 

			Χρόνια Ασυμπτωματική Υπονατριαιμία

			Για τους ασθενείς με χρόνια ασυμπτωματική υπονατριαιμία δεν υπάρχει κανένας λόγος άμεσης διόρθωσης των επιπέδων νατρίου τους. Έτσι, χρησιμοποιούνται θεραπευτικές μέθοδοι μακράς διάρκειας, οι οποίες οδηγούν σε μία αργή αλλά σταδιακή αύξηση των συγκεντρώσεων νατρίου. Πρώτο βήμα αποτελεί η διακοπή όλων των φαρμάκων που πιθανώς ευθύνονται για την εμφάνιση του SIADH. Στη συνέχεια, ο ασθενής τίθεται σε στέρηση υγρών. 

			Η στέρηση υγρών περιλαμβάνει όλα τα υγρά, όχι μόνο το νερό, και ο βαθμός της εξαρτάται από την ποσότητα ούρων του ασθενούς. Η ποσότητα των προσλαμβανόμενων υγρών πρέπει να είναι 500-1.000 ml/ημέρα ή τουλάχιστον 500 ml μικρότερη από την ποσότητα ούρων του ασθενούς. Η στέρηση των υγρών δεν περιλαμβάνει και στέρηση λήψης νατρίου, καθώς το SIADH συνοδεύεται από νατριούρηση. 

			Η μέθοδος της στέρησης λήψης υγρών απαιτεί μερικές ημέρες προκειμένου να παρατηρηθεί αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος και τελικά των επιπέδων νατρίου. Σε περίπτωση μη ανταπόκρισης στη συγκεκριμένη μέθοδο, τότε πρέπει να αναθεωρηθεί η πιθανή διάγνωση του συνδρόμου και επί επιβεβαίωσής του ο ασθενής να λάβει φαρμακευτική αγωγή. 

			Η φαρμακευτική αγωγή χορηγείται σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη στέρηση λήψης υγρών, σε αυτούς που δε συμμορφώνονται σε αυτή καθώς και σε αυτούς που δεν την επιθυμούν. Οι κύριοι φαρμακευτικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται στις περιπτώσεις αυτές χωρίζονται σε 2 κατηγορίες: 

			•Φάρμακα που παρεμβαίνουν στη δράση της ADH: Η δεμεκλοκυκλίνη είναι ένα παράγωγο τετρακυκλίνης που προκαλεί νεφρογενή άποιο διαβήτη και το οποίο έχει χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία του SIADH. Συνήθως χορηγείται σε δόσεις 600-1.200 mg/ημέρα, ενώ απαιτούνται τουλάχιστον 3-4 ημέρες προκειμένου να εμφανιστούν αποτελέσματα. Δυστυχώς, η δεμεκλοκυκλίνη έχει αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες με πιο χαρακτηριστικές τη νεφροτοξικότητα και την αζωοσπερμία. Με τον ίδιο μηχανισμό δρα στους νεφρούς και το λίθιο, αλλά η χρήση του είναι περιορισμένη λόγω της χαμηλής αποτελεσματικότητας και των ανεπιθύμητων ενεργειών του. 

			•Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH: Τα τελευταία χρόνια έχουν ανακαλυφθεί ειδικοί φαρμακευτικοί παράγοντες οι οποίοι ανταγωνίζονται τη σύνδεση της ADH με τους υποδοχείς της στους νεφρούς, προκαλώντας έτσι νεφρική απέκκριση ύδατος. Τα φάρμακα αυτά, που ονομάζονται βαπτάνες, έχουν αρχίσει να χρησιμοποιούνται όχι μόνο στο SIADH αλλά και σε άλλες κατηγορίες παθήσεων που προκαλούν υπότονη υπονατριαιμία, όπως η κίρρωση του ήπατος και η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

			ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ ΑΔΕΝΑΣ

			Αγαθοκλής Τσατσούλης, MD, PhD, MRCP

			Αθανάσιος Φούντας, MD, MSc, MHA

			Ο θυρεοειδής αδένας βρίσκεται στη βάση της πρόσθιας τραχηλικής χώρας, κάτω από τον κρικοειδή χόνδρο. Το όνομά του προέρχεται από την ελληνική λέξη ‘θυρεός’, γιατί το σχήμα του προσομοιάζει με δίλοβο θυρεό. Η φυσιολογική λειτουργία του θυρεοειδούς εξαρτάται από την επαρκή πρόσληψη ιωδίου με την τροφή, προκειμένου να σχηματίσει τις θυρεοειδικές ορμόνες, τη θυροξίνη (Τ4) και την τριιωδοθυρονίνη (Τ3). Παρόλο που ο θυρεοειδής παράγει κυρίως Τ4, η μεταβολικά δραστική ορμόνη είναι η Τ3, η oποία προέρχεται κατά το πλείστον από την αποϊωδίωση της Τ4 στους περιφερικούς ιστούς. 

			Οι θυρεοειδικές ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του βασικού μεταβολικού ρυθμού, στη θερμογένεση, στην ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και την ωρίμαση του σκελετού. Οι διαταραχές της λειτουργίας του θυρεοειδούς εκδηλώνονται κλινικά ως υπερθυρεοειδισμός-θυρεοτοξίκωση ή ως υποθυρεοειδισμός, κυρίως στα πλαίσια της θυρεοειδικής αυτοανοσίας, ενώ οι διαταραχές της μορφολογίας εκδηλώνονται ως οζώδης θυρεοειδική νόσος.

			ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ

			Ο θυρεοειδής αδένας αναπτύσσεται εμβρυολογικά ως ένας επιθηλιακός εγκολεασμός από τη βάση της εμβρυϊκής γλώσσας. Καθώς το έμβρυο μεγαλώνει, ο αδένας κατέρχεται προς το κάτω μέρους του λαιμού και για λίγο διάστημα συνδέεται με τη βάση της γλώσσας μέσω του θυρεογλωσσικού πόρου. Κατά την 7η εβδομάδα της κύησης λαμβάνει την τελική του μορφή και ο θυρεογλωσσικός πόρος εξαφανίζεται. Εάν όμως δεν εξαφανιστεί πλήρως, τότε μπορεί να δημιουργηθούν κύστεις στη μέση γραμμή κατά την πορεία του. Ανωμαλίες κατά την κάθοδο του αδένα μπορεί, επίσης, να έχουν ως αποτέλεσμα τον εντοπισμό του θυρεοειδούς σε έκτοπη θέση (Πίνακας 3.1).

			Πίνακας 3.1 Διαταραχές κατά την εμβρυολογική ανάπτυξη του θυρεοειδούς.
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			Ο φυσιολογικός θυρεοειδής αδένας αποτελείται από δύο λοβούς που ζυγίζουν περίπου 20γρ. Οι λοβοί αυτοί περιβάλλουν τις δύο πλευρές της τραχείας, ακριβώς κάτω από το λάρυγγα, και συνδέονται με μία στενή νησίδα θυρεοειδικού ιστού, τον αποκαλούμενο ισθμό. Ενίοτε μπορεί να υπάρχει και μία μικρή επέκταση του ιστού, πυραμοειδούς σχήματος, άνωθεν του ισθμού (πυραμοειδής λοβός), που αποτελεί υπόλειμμα του θυρεογλωσσικού πόρου (Εικόνα 3.1). 

			Εικόνα 3.1 Μορφολογία θυρεοειδούς αδένα. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Οι λοβοί του θυρεοειδούς περιβάλλονται από δύο στρώματα ινώδους κάψας. Μεταξύ των στρωμάτων αυτών, στην οπίσθια επιφάνεια του αδένα, βρίσκονται οι παραθυρεοειδείς αδένες. Επίσης, στην οπίσθια επιφάνεια, μεταξύ του θυρεοειδούς και της τραχείας, διέρχεται το παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο, το οποίο μπορεί να τραυματιστεί σε περιπτώσεις χειρουργικής αφαίρεσης του αδένα. Η αιμάτωση του θυρεοειδούς αδένα προέρχεται από τις άνω και κάτω θυρεοειδικές αρτηρίες, ενώ η αιματική ροή ρυθμίζεται από το αυτόνομο νευρικό σύστημα. 

			Ιστολογικά, ο θυρεοειδικός ιστός αποτελείται από πολυάριθμες λειτουργικές μονάδες, τα θυρεοειδικά θυλάκια, διαμέτρου 200-300 μm περίπου. Κάθε θυλάκιο επενδύεται από μία στιβάδα κυβικού επιθηλίου και περιέχει πλούσιο σε πρωτεΐνη κολλοειδές υλικό. Το ύψος του κυβικού επιθηλίου ποικίλλει ανάλογα με τη λειτουργική κατάσταση του αδένα. Όταν είναι ανενεργός, η κολλοειδής μάζα είναι μεγάλη και τα κύτταρα που περιβάλλουν το θυλάκιο επιπεδώνονται, ενώ όταν ο αδένας υπερλειτουργεί, η ποσότητα του κολλοειδούς μειώνεται και τα θυλακιώδη κύτταρα μετατρέπονται σε κυλινδρικά. 

			Νησίδες χαλαρού συνδετικού ιστού, όπου περιέχονται τα αιμοφόρα και τα λεμφικά αγγεία καθώς και οι νευρικές ίνες, χωρίζουν τα θυλάκια σε αρκετά λειτουργικά λοβία. Μεταξύ των θυλακίων υπάρχουν κάποιες ομάδες μεγαλύτερων επιθηλιακών κυττάρων, τα παραθυλακιώδη κύτταρα C, τα οποία είναι υπεύθυνα για την έκκριση μίας πεπτιδικής ορμόνης, της καλσιτονίνης, που εμπλέκεται στο μεταβολισμό του ασβεστίου.

			ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

			Βιοσύνθεση και Έκκριση των Θυρεοειδικών Ορμονών 

			Οι δύο δραστικές ορμόνες που εκκρίνονται από το θυρεοειδή είναι ιωδιωμένα παράγωγα της τυροσίνης. Οι ορμόνες αυτές είναι η Τ4, η οποία περιέχει τέσσερα άτομα ιωδίου, και ηΤ3, η οποία περιέχει τρία άτομα ιωδίου. Η πρώτη αποτελεί το 90% της παραγωγής του θυρεοειδούς, ενώ η δεύτερη μόνο το 10%. Η βιοσύνθεση και η έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών είναι μία διαδικασία 4 βημάτων (Εικόνα 3.2).

			Εικόνα 3.2 Βιοσύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών.
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			Μεταφορά Ιωδίου

			Το ανόργανο ιώδιο συγκεντρώνεται στα θυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς με τη βοήθεια μίας αντλίας ενεργητικής μεταφοράς ιωδίου, του συμμεταφορέα Na+/I- (NIS), ο οποίος παγιδεύει το ιώδιο από την κυκλοφορία του αίματος και το μεταφέρει εντός των θυρεοειδικών κυττάρων. Διάφορα ανιόντα μπορούν να συναγωνιστούν το ιώδιο στο σύστημα μεταφοράς αναστέλλοντας με τον τρόπο αυτό τη δραστηριότητα του NIS. Παραδείγματα τέτοιων ανιόντων αποτελούν η υπερχλωρική ρίζα, η θειοκυανική και η ρίζα υπερτεχνητίου. 

			Μετά τη μεταφορά του ιωδίου εντός του θυρεοειδικού κυττάρου, το ιώδιο μετακινείται από τη βασική μεμβράνη προς την κορυφαία επιφάνεια του κυττάρου, την οποία και διαπερνά με τη βοήθεια μίας πρωτεΐνης μεταφοράς, γνωστή ως πενδρίνη. Μεταλλάξεις του γονιδίου της πρωτεΐνης αυτής προκαλούν το σύνδρομο Pendred, το οποίο χαρακτηρίζεται από τη συνύπαρξη υποθυρεοειδισμού και νευροαισθητικής κώφωσης. 

			Σύνθεση Θυρεοσφαιρίνης

			Τα θυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς συνθέτουν μία γλυκοπρωτεΐνη, γνωστή ως θυρεοσφαιρίνη, η οποία υφίσταται εξωκυττάρωση μέσω της κορυφαίας επιφάνειας εντός του κολλοειδούς. Η θυρεοσφαιρίνη είναι πλούσια σε μόρια τυροσίνης, με τα οποία θα ενωθεί το ιώδιο για να σχηματίσει τις θυρεοειδικές ορμόνες.

			Σύνθεση Θυρεοειδικών Ορμονών

			Το συσσωρευμένο στην κορυφαία επιφάνεια των θυρεοειδικών κυττάρων ιώδιο οξειδώνεται ταχέως σε ελεύθερο ιώδιο από το ένζυμο θυρεοειδική υπεροξειδάση (TPO). Για την αντίδραση αυτή απαιτείται υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), το οποίο παράγεται τοπικά υπό την επίδραση του συστήματος ΝΑDPH-οξειδάσης. Στη συνέχεια, το ιώδιο ενσωματώνεται (οργανοποίηση) στις θέσεις 3΄ ή και 5΄ των μορίων τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης, σχηματίζοντας έτσι τη μονοϊωδοτυροσίνη (ΜΙΤ) και τη διϊωδοτυροσίνη (DIT) αντίστοιχα. Ακολουθεί η σύζευξη ενός μορίου ΜΙΤ και ενός DIT καθώς και δύο μορίων DIT μέσω ενός αιθερικού δεσμού (υπό την επίδραση επίσης της TPO), σχηματίζοντας έτσι τις δραστικές ορμόνες Τ3 (3,5,3΄-τριϊωδοθυρονίνη) και Τ4 (3,5,3΄,5΄-τετραϊωδοθυρονίνη ή θυροξίνη) αντίστοιχα, σε σύμπλοκη μορφή με τη θυρεοσφαιρίνη. Συντίθεται, επίσης, και μία μικρή ποσότητα ενός παραγώγου 3,3΄,5΄-τριϊωδοθυρονίνης, η ανάστροφη Τ3 (rT3), η οποία όμως δεν έχει βιολογική δραστικότητα. Σε καταστάσεις υποσιτισμού ή σοβαρής ασθενείας μπορεί να παραχθούν μεγαλύτερα ποσά rT3 σε σχέση με την Τ3, για λόγους εξοικονόμησης ενέργειας. 

			Έκκριση Θυρεοειδικών Ορμονών

			Οι θυρεοειδικές ορμόνες αποθηκεύονται σε σύμπλοκη μορφή με τη θυρεοσφαιρίνη στο κολλοειδές των θυλακίων, μέχρι να απελευθερωθούν στην κυκλοφορία υπό την επίδραση της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH). Με τη δράση της τελευταίας, το σύμπλοκο θυρεοσφαιρίνη-ορμόνη εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα των θυλακιωδών κυττάρων (ενδοκυττάρωση) και, στη συνέχεια, υφίσταται ενζυμική πρωτεόλυση στα λυσοσσώματα απελευθερώνοντας τις θυρεοειδικές ορμόνες Τ4 και Τ3 στη συστηματική κυκλοφορία. Παράλληλα με τις ενεργείς ορμόνες παράγονται και ιωδιωμένα μόρια τυροσίνης (ΜΙΤ και DΙΤ), τα οποία αποϊωδιώνονται ενδοκυττάρια και το ιώδιο επαναχρησιμοποιείται για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών. Φυσιολογικά, μόνο μικρές ποσότητες ελεύθερης θυρεοσφαιρίνης διαφεύγουν από τα θυλάκια και καταλήγουν στην κυκλοφορία.

			Είναι σημαντικό να τονιστεί, ότι η ΤSΗ ρυθμίζει όλα τα βήματα της θυρεοειδικής ορμονογένεσης, δηλαδή την είσοδο του ιωδίου εντός του κυττάρου, τη σύνθεση της θυρεοσφαιρίνης, την ενεργοποίηση της TPO και, τέλος, τη σύνθεση και απελευθέρωση των δραστικών ορμονών στην κυκλοφορία.

			Φαινόμενο Wolff-Chaikoff

			Εκτός από την επίδραση της TSH, ο μεταβολισμός του ιωδίου ρυθμίζεται και από ένα ανεξάρτητο τοπικό μηχανισμό. Αυτός ενεργοποιείται, όταν η παροχή ιωδίου αυξηθεί αρκετά (15-20 φορές πάνω από το φυσιολογικό). Η ενδοκυττάρια αύξηση του ιωδίου αναστέλλει το NIS και, κατά συνέπεια, την οργανοποίηση του στα θυρεοειδικά θυλάκια, με αποτέλεσμα τη μειωμένη παραγωγή των θυρεοειδικών ορμονών. Ο αυτορυθμιστικός αυτός μηχανισμός είναι γνωστός ως φαινόμενο Wolff-Chaikoff και έχει ως σκοπό την προστασία του οργανισμού από την αυξημένη παραγωγή θυρεοειδικών ορμονών. Το φαινόμενο αυτό διαρκεί μερικές ημέρες και στη συνέχεια ακολουθεί το λεγόμενο φαινόμενο διαφυγής, κατά το οποίο η οργανοποίηση του ενδοθυρεοειδικού ιωδίου και η σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα. Το φαινόμενο διαφυγής είναι αποτέλεσμα της μείωσης του ανόργανου ιωδίου εντός του θυρεοειδούς, λόγω της προηγηθείσας αναστολής του NIS. 

			Μεταφορά και Περιφερικός Μεταβολισμός των Θυρεοειδικών Ορμονών

			Επειδή οι θυρεοειδικές ορμόνες δεν είναι υδροδιαλυτά μόρια, συνδέονται στη συστηματική κυκλοφορία, σε ποσοστό >99%, με πρωτεΐνες του πλάσματος, κυρίως με τη θυρεοδεσμευτική σφαιρίνη (ΤΒG), την προαλβουμίνη (γνωστή και ως τρανσθυρετίνη) και την αλβουμίνη. Η Τ3 συνδέεται με τις πρωτεΐνες μεταφοράς σε μικρότερο βαθμό από την Τ4. Bιολογικά δραστικό, όμως, πάνω στα κύτταρα στόχους αποτελεί μόνο το ελεύθερο κλάσμα των θυρεοειδικών ορμονών. 

			Η ΤΒG παράγεται στο ήπαρ και η σύνθεσή της ρυθμίζεται από διάφορους παράγοντες. Τα οιστρογόνα και οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν την παραγωγή της, όπως και η λήψη μεθαδόνης και ηρωίνης, ενώ τα ανδρογόνα και τα γλυκοκορτικοειδή τη μειώνουν (Πίνακας 3.2). Οι αλλαγές στα επίπεδα της ΤΒG επηρεάζουν το ολικό ποσό των κυκλοφορούντων θυρεοειδικών ορμονών (κυρίως την ολική Τ4 και λιγότερο την ολική Τ3), αλλά το ελεύθερο κλάσμα τελικά παραμένει σταθερό λόγω της φυσιολογικής παλίνδρομης ρύθμισης του υποθαλαμο-υποφυσιακού-θυρεοειδικού άξονα, η οποία ασκείται από την ελεύθερη μορφή των ορμονών. Επίσης, θα πρέπει να τονισθεί ότι ορισμένα φάρμακα, όπως τα σαλικυλικά, η φαινυτοΐνη και η δικλοφαινάκη, τα οποία δομικά μοιάζουν με το μόριο των θυρεοειδικών ορμονών, μπορεί να συναγωνίζονται τις τελευταίες για τη σύνδεσή τους με την ΤΒG και να τις εκτοπίζουν.

			Πίνακας 3.2 Παράγοντες που επηρεάζουν τη συγκέντρωση της TBG.

			
				
					
				
				
					
							
							 Παράγοντες που αυξάνουν τη συγκέντρωση της TBG
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							Θυρεοειδικές ορμόνες

						
					

					
							
							Μεθαδόνη, ηρωίνη

						
					

					
							
							 Παράγοντες που μειώνουν τη συγκέντρωση της TBG

						
					

					
							
							Ανδρογόνα

						
					

					
							
							Γλυκοκορτικοειδή

						
					

					
							
							Υποσιτισμός

						
					

					
							
							 Παράγοντες που ανταγωνίζονται τη σύνδεση των θυρεοειδικών ορμονών με τη TBG
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							Δικλοφαινάκη

						
					

					
							
							Σαλικυλικά

						
					

				
			

			Υπολογίζεται ότι περίπου 100 μg θυρεοειδικών ορμονών εκκρίνονται καθημερινά από το θυρεοειδή αδένα, κυρίως ως Τ4, 20% περίπου ως Τ3 και σε μικρότερο ποσοστό ως rT3. Η Τ4 είναι πρόδρομο μόριο και υφίσταται αποϊωδίωση στους περιφερικούς ιστούς, όπου παράγεται η βιολογικά δραστική μορφή, η Τ3. Το βήμα αυτό καταλύεται από ένζυμα γνωστά ως αποϊωδινάσες, τα οποία περιέχουν σελήνιο που αφαιρεί το ιώδιο από το μόριο της θυροξίνης.

			Πίνακας 3.3 Τύποι αποϊωδιωνασών και χαρακτηριστικά τους.
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							Εντόπιση

						
							
							Ήπαρ, νεφροί, σκελετικοί μύες

						
							
							Εγκέφαλος, υπόφυση

						
							
							Εγκέφαλος, πλακούντας

						
					

					
							
							Λειτουργία

						
							
							Συστηματική παραγωγή Τ3

						
							
							Τοπική παραγωγή Τ3

						
							
							Μετατροπή Τ4 σε rT3 και Τ3 σεT2

						
					

					
							
							Υποθυρεοειδισμός

						
							
							Μείωση

						
							
							Αύξηση
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							Υπερθυρεοειδισμός

						
							
							Αύξηση

						
							
							Μείωση

						
							
							Αύξηση

						
					

				
			

			Η τύπου 1 αποϊωδινάση (D1) ανευρίσκεται κυρίως στο ήπαρ, στους νεφρούς και τους σκελετικούς μύες και είναι υπεύθυνη για την παραγωγή της Τ3. Η τύπου 2 αποϊωδινάση (D2) εντοπίζεται κυρίως στον εγκέφαλο και στην υπόφυση, όπου η παραγόμενη Τ3 ασκεί την αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στον υποθάλαμο και στην υπόφυση. Υπάρχει και μία τρίτη αποϊωδινάση (D3), η οποία αφαιρεί ιώδιο από τον έσω δακτύλιο του μορίου και καταλύει τη μετατροπή της Τ4 στη μεταβολικά αδρανή rΤ3. Το ίδιο ενζυμο, επίσης, καταλύει την μετατροπή της Τ3 στην αδρανή Τ2 (Πίνακας 3.3).

			Ρύθμιση της Θυρεοειδικής Λειτουργίας

			Η ανάπτυξη και η λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα ελέγχεται από τον υποθαλαμο-υποφυσιακο-θυρεοειδικό άξονα. Ο υποθάλαμος εκκρίνει μία ορμόνη, την εκλυτική ορμόνη της θυρεοτροπίνης (TRH), η οποία με τη σειρά της διεγείρει τη σύνθεση και έκκριση της TSH από την υπόφυση. Η τελευταία δρα σε ειδικούς υποδοχείς στην κυτταρική μεμβράνη των θυρεοειδικών κυττάρων, οι οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των G-πρωτεϊνών και διεγείρουν την αδενυλική κυκλάση, με αποτέλεσμα την ενδοκυττάρια αύξηση του cAMP και της πρωτεϊνικής κινάσης Α. Μέσω του μηχανισμού αυτού, η ΤSΗ διεγείρει την oρμονογένεση (λειτουργία) των θυρεοειδικών κυττάρων. 

			Η ΤSΗ έχει επίσης και διεγερτική μεταγραφική δράση σε γονίδια που μετέχουν στην αύξηση και στον πολλαπλασιασμό των θυρεοειδικών κυττάρων, προκαλώντας έτσι υπερπλασία και υπερτροφία του θυρεοειδούς (τροφική δράση). Η τροφική της δράση διαμεσολαβείται μέσω ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C και αύξησης του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Η τελευταία οδός ενεργοποιείται από υψηλότερα επίπεδα της ΤSΗ. Αυξητική δράση στα κύτταρα του θυρεοειδούς έχουν επίσης και αυξητικοί παράγοντες, όπως ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 1 (ΙGF-1), ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας καθώς και η ινσουλίνη.

			Οι ελεύθερες θυρεοειδικές ορμόνες (κυρίως η FΤ3) ασκούν αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στην έκκριση της TRH στο επίπεδο του υποθαλάμου αλλά κυρίως στην έκκριση της TSH, μειώνοντας των αριθμό των υποδοχέων της TRH στα θυρεοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας υπόφυσης (Διάγραμμα 3.1). Με τον τρόπο αυτό, ο υποθαλαμο-υποφυσιακο-θυρεοειδικός άξονας διατηρείται σε ισορροπία και εξασφαλίζεται η σωστή λειτουργία του θυρεοειδούς. Η έκκριση της ΤSΗ αναστέλλεται επίσης και από άλλες ορμόνες, όπως η σωματοστατίνη  και η  ντοπαμίνη, καθώς και από κυτταροκίνες, όπως οι ιντερλευκίνες 1 (ΙL-1), 6 (ΙL-6) και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (ΤΝF-α).

			Διάγραμμα 3.1 Υποθαλαμο-υποφυσιακο-θυρεοειδικός άξονας.
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			Μηχανισμός Δράσης των Θυρεοειδικών Ορμονών

			Στο παρελθόν επικρατούσε η αντίληψη ότι οι θυρεοειδικές ορμόνες, όντας λιπόφιλα μόρια, μπορούν να εισέρχονται στα κύτταρα στόχους με παθητική διάχυση. Πρόσφατα, όμως, αποδείχθηκε ότι πραγματοποιείται ενεργητική μεταφορά των ορμονών αυτών στα κύτταρα. Υπάρχουν διαφορετικοί μεταφορείς για την Τ4, την Τ3 και την rΤ3, με εξαίρεση την υπόφυση, όπου οι θυρεοειδικές ορμόνες χρησιμοποιούν τους ίδιους υποδοχείς. Στους διαμεμβρανικούς αυτούς υποδοχείς περιλαμβάνονται μελή των οικογενειών του οργανικού πολυπεπτιδίου μεταφοράς ανιόντων (OATP) και του μονοκαρβοξυλικού μεταφορέα (MCT). Ο μεταφορέας ΜCT8 είναι ειδικός για τις θυρεοειδικές ορμόνες, με προτίμηση την Τ3. Παρουσιάζει υψηλή έκφραση στο ήπαρ και στον εγκέφαλο και κατανέμεται ευρέως στους υπόλοιπους ιστούς. Το γονίδιο ΜCT8 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα Χ και μεταλλάξεις του έχουν πρόσφατα συσχετιστεί με σοβαρή μορφή φυλοσύνδετης ψυχοκινητικής καθυστέρησης και αυξημένα επίπεδα Τ3.  

			Αμέσως μετά την είσοδο στο κύτταρο, η Τ4 αποϊωδιώνεται προκειμένου να σχηματιστεί η πιο δραστική ορμόνη, η Τ3, ή τα αδρανή παράγωγα rT3. Όπως συμβαίνει με τις στεροειδικές ορμόνες, οι δράσεις των θυρεοειδικών ορμονών ασκούνται μέσω σύνδεσης με ειδικούς υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών (ΤRs) στον κυτταρικό πυρήνα, οι οποίοι έχουν υψηλή συγγένεια με την Τ3. Οι ΤRs ανήκουν στην οικογένεια των πυρηνικών μεταγραφικών παραγόντων και ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων στα κύτταρα στόχους. Αναγνωρίζονται δύο διαφορετικοί υπότυποι υποδοχέων, ΤRα και ΤRβ, οι οποίοι κωδικοποιούνται από τα αντίστοιχα γονίδια ΤΗRΑ και ΤΗRΒ. Μεταλλάξεις των γονιδίων αυτών οδηγούν στα κλινικά σύνδρομα αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες.

			Πέραν των γενομικών δράσεων, οι θυρεοειδικές ορμόνες ασκούν άμεσες δράσεις χωρίς να απαιτείται γονιδιακή έκφραση. Τέτοιες μη γενομικές δράσεις περιλαμβάνουν τη διέγερση μεταφοράς γλυκόζης και αμινοξέων εντός των κυττάρων, την αύξηση της δραστηριότητας της Ca2+-ATPασης και την αύξηση μεταφοράς ιόντων νατρίου. Τέλος, επειδή οι υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών υπάρχουν σε σχεδόν όλους τους ιστούς, οι θυρεοειδικές ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό μεταβολισμό (Πίνακας 3.4).

			Πίνακας 3.4 Δράσεις θυρεοειδικών ορμονών στον κυτταρικό μεταβολισμό.

			
				
					
				
				
					
							
							Μεταγραφή της Na+/K+-ATPασης στην κυτταρική μεμβράνη με αποτέλεσμα την αύξηση της κατανάλωσης του οξυγόνου

						
					

					
							
							Μεταγραφή της αποσυζευκτικής πρωτεΐνης ενισχύοντας τη θερμογένεση χωρίς την παράγωγη ATP

						
					

					
							
							Διέγερση της πρωτεϊνικής σύνθεσης και αποδόμησης συμβάλλοντας στην αύξηση και τη διαφοροποίηση
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			Βιολογικές Δράσεις των Θυρεοειδικών Ορμονών

			Οι ορμόνες του θυρεοειδούς, όπως και τα γλυκοκορτικοειδή, δεν έχουν ένα μόνο όργανο στόχο, άλλα δρουν σε όλα τα κύτταρα και τους ιστούς του ανθρώπινου σώματος. Χαρακτηρίζονται, δηλαδή, από ένα ευρύ φάσμα δράσεων στον οργανισμό. Επιπλέον, η παρουσία τους είναι απαραίτητη, προκειμένου τα κύτταρα του σώματος να διατηρήσουν τη φυσιολογική τους λειτουργία.

			Δράσεις στο Βασικό Μεταβολικό Ρυθμό

			Μία από τις κύριες δράσεις των θυρεοειδών ορμονών είναι η αύξηση του βασικού μεταβολικού ρυθμού και της κατανάλωσης οξυγόνου για την παραγωγή θερμότητας. Αυτό επιτυγχάνεται με την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν αποσυζευκτικές πρωτεΐνες στα μιτοχόνδρια. Παράλληλα, οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν την ερυθροποίηση διεγείροντας την παραγωγή ερυθροποιητίνης, ώστε μακροπρόθεσμα να διατηρούνται τα επίπεδα οξυγόνου στα φυσιολογικά όρια. Τέλος, αυξάνουν την εφίδρωση ως αντιρροπιστική απάντηση στην αυξημένη θερμογένεση.

			Καρδιαγγειακές Δράσεις

			Οι ορμόνες του θυρεοειδούς αυξάνουν την καρδιακή απόδοση, μέσω της μείωσης των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων και της αύξησης του όγκου παλμού. Επίσης, ευοδώνουν την απαντητικότητα των κυττάρων στις κατεχολαμίνες, ασκώντας έτσι συνεργική δράση στην καρδιακή λειτουργία (θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση).

			Επίδραση στην Εμβρυϊκή Ανάπτυξη 

			Κατά την εμβρυϊκή και νεογνική περίοδο, οι θυρεοειδικές ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του ΚΝΣ. Μέχρι την 11η εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής, το αναπτυσσόμενο έμβρυο εξαρτάται από τη μικρή ποσότητα θυροξίνης που δέχεται από τη μητρική κυκλοφορία μέσω του πλακούντα. Κατά το 2o τρίμηνο της κύησης, όμως, ο θυρεοειδής αδένας του εμβρύου γίνεται πλήρως λειτουργικός. 

			Η καλή ανάπτυξη των νευρώνων του φλοιού του εγκεφάλου και της παρεγκεφαλίδας, καθώς και η επαρκής μυελινοποίηση των νευρικών ινών, εξαρτώνται στο μέγιστο βαθμό από τις ορμόνες του θυρεοειδούς. Η ανεπάρκεια ή η πλήρης απουσία των τελευταίων κατά την ενδομήτρια ζωή ή μετά τη γέννηση, αν δε διαγνωστεί εγκαίρως και δεν αντιμετωπιστεί με θεραπεία υποκατάστασης, προκαλεί αναπόφευκτα μη αναστρέψιμη διανοητική καθυστέρηση (κρετινισμός).

			Επίδραση στον Ενδιάμεσο Μεταβολισμό

			Ο μεταβολισμός των υδατανθράκων επηρεάζεται άμεσα από τις ορμόνες του θυρεοειδούς, μέσω της αύξησης της απορρόφησης γλυκόζης από το γαστρεντερικό σωλήνα, και έμμεσα, μέσω της αύξησης της ευαισθησίας των ιστών στις κατεχολαμίνες, την ινσουλίνη και την αυξητική ορμόνη. Το τελικό αποτέλεσμα των δράσεων αυτών είναι η αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης στο ήπαρ και η χρησιμοποίηση της γλυκόζης από τα λιπώδη, ηπατικά και μυϊκά κύτταρα.

			Ο μεταβολισμός των πρωτεϊνών (σύνθεση και αποδόμηση) επηρεάζεται από τις θυρεοειδικές ορμόνες κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Μικρή αύξηση της Τ4 ασκεί αναβολική δράση, ενώ σε καταστάσεις θυρεοτοξίκωσης κυριαρχεί ο καταβολισμός των πρωτεϊνών, κυρίως στους μύες, γεγονός που οδηγεί σε σημαντική απώλεια βάρους.

			 Οι θυρεοειδικές ορμόνες επηρεάζουν, επιπλέον, τόσο τη λιπογένεση όσο και τη λιπόλυση. Ευνοείται κυρίως η τελευταία, ενώ ταυτόχρονα αυξάνεται η οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων.  Ένα μέρος της λιπολυτικής δράσης οφείλεται στην ενίσχυση της δραστηριότητας των κατεχολαμινών στο λιπώδη ιστό (β-αδρενεργική δράση). Η χοληστερόλη ελαττώνεται από τις θυρεοειδικές ορμόνες, αφού διευκολύνεται έμμεσα η ηπατική πρόσληψη χοληστερόλης, μέσω αύξησης της σύνθεσηςτων υποδοχέων των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών στο ήπαρ.

			Σκελετική Ανάπτυξη και Ωρίμαση

			Οι δράσεις των θυρεοειδικών ορμονών είναισυνεργικές των αντίστοιχων της αυξητικής ορμόνης (GH). Συνεπώς, είναι ουσιώδεις για τη φυσιολογική ανάπτυξη και ωρίμαση των οστών και για την τελική ανάπτυξη του φυσιολογικού αναστήματος των ενηλίκων. Οι φυσιολογικές ποσότητες των ορμονών αυτών είναι,επίσης, απαραίτητες για τη σωστή λειτουργία του νευρικού και καρδιαγγειακού συστήματος, του γαστρεντερικού σωλήνα και, τέλος, για τη σωστή ανάπτυξη των δοντιών, του δέρματος και των θυλάκων των τριχών. 

			Επίδραση στο Γαστρεντερικό Σύστημα

			Η δράση των θυρεοειδικών ορμονών στο γαστρεντερικό σύστημα εστιάζεται στη ρύθμιση της κινητικότητας του εντέρου. Λόγω αυτής της δράσης, οι ασθενείς που πάσχουν από υποθυρεοειδισμό εμφανίζουν δυσκοιλιότητα, ενώ εκείνοι με υπερθυρεοειδισμό παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα κενώσεων.

			ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ

			Η αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος περιλαμβάνει τη χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα ή θυρεοειδίτιδα Hashimoto (HT), τη νόσο Graves (GD), την ατροφική θυρεοειδίτιδα και τις παραλλαγές της ΗΤ. Παραλλαγές της ΗΤ είναι η θυρεοειδίτιδα της λοχείας, η σιωπηλή θυρεοειδίτιδα καθώς και η θυρεοειδίτιδα Riedel, ενώ πρόσφατα έχει προστεθεί η IgG4-θυρεοειδίτιδα. 

			Παρόλο που η HT και η GD έχουν διαφορετική κλινική έκφραση, εμφανίζουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά που υποστηρίζουν την υπόθεση περί κοινής αιτιολογικής βάσης, όπως:  

			1.	Η παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι κοινών θυρεοειδικών αντιγόνων και συγκεκριμένα κατά της TPO (anti-TPO) και της θυρεοσφαιρίνης (anti-TG)

			2.	Η διήθηση του θυρεοειδούς από αντιγονοειδικά Τ-λεμφοκύτταρα 

			3.	Η συνύπαρξη με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα

			4.	Η δυνατότητα μετάπτωσης από τη μία νοσολογική οντότητα στην άλλη κατά την πορεία της νόσου.

			Παρά τις ομοιότητες αυτές, όμως, υπάρχουν ορισμένες ιδιαιτερότητες οι οποίες φαίνεται ότι καθορίζουν και την ξεχωριστή κλινική έκβαση: 

			1.	Η GD, πέραν των κοινών αυτοαντισωμάτων, χαρακτηρίζεται και από την παρουσία διεγερτικών αντισωμάτων κατά του υποδοχέα της ΤSΗ (anti-TSHR). 

			2.	Στην ΗΤ, τα βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα (Th) που διηθούν το παρέγχυμα του θυρεοειδούς είναι τύπου 1 (Th1, προφλεγμονώδη) και εκκρίνουν τύπου 1 (προφλεγμονώδεις) κυτταροκίνες, ενώ στη GD έχουν τύπου 2 φαινότυπο (Th2) και εκκρίνουν τύπου 2 (αντιφλεγμονώδεις) κυτταροκίνες.

			Αιτιοπαθογένεια 

			Η αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος ανήκει στα οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήματα και εμφανίζεται είτε ως μεμονωμένη εκδήλωση είτε στα πλαίσια αυτοάνοσου πολυαδενικού συνδρόμου. Γενετικοί (80%) και περιβαλλοντικοί (20%) παράγοντες εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένειά της. Αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης αυτής είναι η διαφυγή των κυττάρων του ανοσολογικού συστήματος από τους μηχανισμούς της ανοσολογικής ανοχής (απώλεια της ανοσιακής μνήμης) και η διέγερσή τους κατά των αντιγόνων του θυρεοειδούς. 

			Μελέτες σε μοντέλα πειραματοζώων με αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα δείχνουν ότι σε πρώτο στάδιο παρατηρείται μετανάστευση αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (ΑPC), όπως δενδριτικών κυττάρων ή μακροφάγων, στο θυρεοειδικό παρέγχυμα. Αυτό συμβαίνει υπό την επίδραση  μηνυμάτων (κυτταροκινών) που λαμβάνουν τα ΑPC, μετά από βλάβη ή νέκρωση των θυρεοειδικών κυττάρων και την απελευθέρωση αντιγόνων. Η βλάβη των κυττάρων μπορεί να είναι αποτέλεσμα δράσης τοξινών, μικροβιακών παραγόντων ή περίσσειας ιωδίου. 

			Τα εισβάλλοντα στο θυρεοειδή αδένα ΑPC παρουσιάζουν τα θυρεοειδικά αυτοαντιγόνα στα Τh-λεμφοκύτταρα στους επιχώριους λεμφαδένες. Για την αντιγονοπαρουσίαση, απαραίτητη είναι η πρόσδεση του αντιγόνου σε μόρια του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας (ΜΗC) I και ΙΙ στην επιφάνεια των APC και, στη συνέχεια, η παρουσίασή του σε υποδοχείς των Τ-λεμφοκυττάρων (ΤCR), συνοδεία ενός σήματος Β7.1 ή Β7.2. 

			Στο σημείο αυτό, σημαντικός είναι ο ρόλος της περιφερικής ανοχής και της ρύθμισής της, η οποία πραγματοποιείται από τα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα (Τregs). Αν διαταραχθεί η ισορροπία μεταξύ των προστατευτικών Τregs, των ενδοθυρεοειδικών Τ-λεμφοκυττάρων και των ΑPC, που συντελούν στη διαφοροποίηση προς την Th1 ή Τh2 κατεύθυνση, παρατηρείται περαιτέρω επαγωγή της θυρεοειδικής αυτοανοσίας.

			Το επόμενο στάδιο στην έκβαση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας εξαρτάται από την επίδραση των γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων στην αντιγονοπαρουσίαση των θυρεοειδικών αυτοαντιγόνων από τα ΑPC στα Τh λεμφοκύτταρα. Ανάλογα με το είδος του συνδιεγερτικού μορίου Β7.1, Β7.2, CTLA-4 και τις κυτταροκίνες που δέχονται από τα ΑPC, τα Τh λεμφοκύτταρα μπορούν να διαφοροποιηθούν σε Τh1, Τh2 ή Τh17. Στη συνέχεια, τα ενεργοποιημένα Τh λεμφοκύτταρα που διέφυγαν της ανοσολογικής ανοχής διηθούν το θυρεοειδικό παρέγχυμα και εκκρίνουν τοπικά τις αντίστοιχες κυτταροκίνες. 

			Διάγραμμα 3.2 Επίδραση παραγόντων στην έκφραση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας.
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			Στην περίπτωση που τα προεξάρχοντα Τ-λεμφοκύτταρα, που διηθούν το θυρεοειδή, έχουν φαινότυπο Th1 ή Th17, τότε εκκρίνουν προφλεγμονώδεις Th1 κυτταροκίνες, όπως ΤΝF-α, ιντερφερόνη γ (IFN-γ) και IL-2. Η παρουσία αυτών των κυτταροκινών επάγει το μηχανισμό απόπτωσης στα θυρεοειδικά κύτταρα με αποτέλεσμα την προοδευτική καταστροφή τους. Η κλινική έκφραση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας στην προκειμένη περίπτωση είναι η ΗΤ.

			Από την άλλη πλευρά, η επικράτηση των Τh2 λεμφοκυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή κυρίως Τh2 (αντιφλεγμονωδών) κυτταροκινών, όπως IL-4, IL-5, IL-10. Η κατάσταση αυτή ευνοεί την επακόλουθη διέγερση της χυμικής ανοσίας και την έκκριση αυτοαντισωμάτων από τα Β-λεμφοκύτταρα. Επίσης, οι Τh2 κυτταροκίνες μεταβάλλουν και την έκφραση του ΜΗC-II ενισχύοντας την παρουσίαση αυτοαντιγόνων, όπως ο υποδοχέας της TSH (ΤSH-R), από τα θυρεοκύτταρα στα λεμφοκύτταρα. Η παραγωγή διεγερτικών anti-TSHR έχει ως αποτέλεσμα την υπερπλασία και υπερλειτουργία των θυρεοειδικών κυττάρων και την κλινική εκδήλωση της GD. Εάν, όμως, τα anti-TSHR μπλοκάρουν τον υποδοχέα, τότε η κλινική έκβαση είναι η ατροφική θυρεοειδίτιδα, η οποία μπορεί να θεωρηθεί ότι βρίσκεται στον αντίποδα της GD (Διάγραμμα 3.2). 

			Γενετική Βάση 

			Η σημασία της γενετικής προδιάθεσης στην εμφάνιση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας υποστηρίζεται από μελέτες διδύμων, οι οποίες κατέγραψαν μεγαλύτερο ποσοστό ταυτόχρονης παρουσίας της νόσου σε μονοζυγωματικούς διδύμους σε σχέση με διζυγωματικούς. Παράλληλα, πρώιμες μελέτες έχουν δείξει ότι η θυρεοειδική αυτοανοσία είναι πολυγονιδιακή νόσος. Τα γονίδια, πολυμορφισμοί των οποίων έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση προδιάθεσης για τη νόσο, χωρίζονται σε 4 κατηγορίες:

			1.	Γονίδια που εμπλέκονται στην αλληλεπίδραση Τ και Β λεμφοκυττάρων με ΑPC ή γονίδια ανοσολογικής σύναψης 

			2.	Γονίδια Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων 

			3.	Γονίδια πρωτεϊνών του θυρεοειδούς 

			4.	Γονίδια κυτταροκινών και των υποδοχέων τους. 

			Τα περισσότερα γονίδια που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη θυρεοειδικής αυτοανοσίας αφορούν την GD. Mε εξαίρεση την παραλλαγή HLA-DRb1 Arg 74, η παρουσία της οποίας σχετίζεται με πενταπλάσια πιθανότητα εμφάνισης GD, τα υπόλοιπα γονίδια έχουν μικρή συμβολή. Τέλος, γονιδιωματικές μελέτες υποστηρίζουν ότι οι πιο ισχυροί προδιαθεσικοί γενετικοί παράγοντες για την εμφάνιση θυρεοειδικής αυτοανοσίας είναι παραλλαγές που αφορούν τα γονίδια HLA (DR3) και CTLA-4. 

			Περιβαλλοντικοί Παράγοντες

			Όπως προαναφέρθηκε, η αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος είναι αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης περιβαλλοντικών παραγόντων με το γενετικό υπόστρωμα, με τους πρώτους να συμβάλλουν κατά 20% στο συνολικό κίνδυνο. Μεταξύ των παραγόντων πoυ έχουν ενοχοποιηθεί είναι το κάπνισμα, το ιώδιο, το stress, η σχετική έλλειψη σεληνίου, διάφορα φάρμακα όπως η αμιωδαρόνη και η ιντερφερόνη, καθώς και μικροβιακοί οργανισμοί όπως η Yersinia Enterocolitica. Ως σημαντικότεροι θεωρούνται το ιώδιο και το έντονο stress, ενώ τον τελευταίο καιρό ενδιαφέρον παρουσιάζει και η ένδεια σεληνίου.

			Ρόλος του Iωδίου 

			Πειραματικές, κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η μετάβαση από έλλειψη σε υπερβολική λήψη ιωδίου αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης θυρεοειδικής αυτοανοσίας. Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί για την επίδραση αυτή. Η σύνδεση του ιωδίου με τη θυρεοσφαιρίνη αλλάζει την αντιγονικότητά της και παράλληλα αυξάνει τη συγγένειά της με τον TCR ενισχύοντας την παρουσίασή της ως αντιγόνου από τα ΑPC στα Τ-λεμφοκύτταρα, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των τελευταίων. Επίσης, η οξείδωση της περίσσειας ιωδίου από την ΤPO προκαλεί οξειδωτικό stress και καταστροφή των θυρεοκυττάρων, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση των αυτοαντιγόνων. Τέλος, το ιώδιο επιδρά θετικά στην ωρίμαση των δενδριτικών κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων και την παραγωγή ανοσοσφαιρινών.

			Ρόλος του Stress

			Κλινικές μελέτες έχουν συσχετίσει την εμφάνιση GD με κάποιο έντονο στρεσσογόνο γεγονός που προηγήθηκε της νόσου. Επιδημιολογικές μελέτες, επίσης, ανέδειξαν αύξηση της συχνότητας διάγνωσης GD κατά τον πόλεμο στη Σερβία. Λόγω των παρατηρήσεων αυτών, υποστηρίζεται η άποψη ότι οι ορμόνες του stress μπορεί να επάγουν την κλινική εκδήλωση της GD.

			Από την άλλη πλευρά, δε φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ στρεσσογόνων γεγονότων και ΗΤ. Υπάρχουν, όμως, αναφορές στη βιβλιογραφία για την εμφάνιση ΗΤ σε ασθενείς με σύνδρομο Cushing, μετά τη διόρθωση υπερκορτιζολαιμίας ή μετά τη διακοπή θεραπείας με γλυκοκορτικοειδή.

			Μελέτες έχουν αποδείξει ότι τα γλυκοκορτικοειδή και οι κατεχολαμίνες, σε επίπεδα που παρατηρούνται σε καταστάσεις stress, καταστέλλουν επιλεκτικά την τύπου 1 ανοσολογική απόκριση και ευοδώνουν την τύπου 2. Πράγματι, τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν την παραγωγή ΙL-12 από τα ΑPC και αυξάνουν την παραγωγή ΙL-4 και ΙL-10 από τα Τh2 λεμφοκύτταρα. Παρόμοιες δράσεις έχουν περιγραφεί και για τις κατεχολαμίνες. 

			Διάγραμμα 3.3 Ο ρόλος του stress στην έκφραση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας.
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			Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι οι ορμόνες του stress καταστέλλουν την Τh1 και ευοδώνουν την Τh2 ανοσολογική απάντηση, με αποτέλεσμα την επικράτηση της χυμικής ανοσίας και την εκδήλωση οργανοειδικής αυτοάνοσης νόσου με Τh2 φαινότυπο. Με την αποδρομή της αντίδρασης στο stress, η επάνοδος της Τh1 ανοσολογικής απάντησης και η επικράτηση της κυτταρικής ανοσίας ευνοούν την εκδήλωση Th1 αυτοάνοσων καταστάσεων.

			Έτσι, λοιπόν, εάν ένα άτομο με γενετική προδιάθεση για θυρεοειδική αυτοανοσία βρίσκεται σε κατάσταση έντονου stress, είναι πιο πιθανό να εκδηλώσει GD. Αντίθετα, μετά την αποδρομή του stress και άρση της καταστολής της κυτταρικής ανοσίας ευνοείται η εκδήλωση ΗΤ (Διάγραμμα 3.3). Μία άλλη κλινική εκδήλωση, παρόμοια με την τελευταία περίπτωση, είναι και η θυρεοειδίτιδα της λοχείας.

			Ένδεια Σεληνίου

			Το ιχνοστοιχείο σελήνιο βρίσκεται σε μεγάλη συγκέντρωση στο θυρεοειδή αδένα λόγω των σεληνοπρωτεϊνών (αποιωδινασών) που περιέχει. Ο φυσιολογικός του ρόλος στο θυρεοειδή είναι η εξουδετέρωση του οξειδωτικού stress, που δημιουργείται κατά την οξείδωση του ιωδίου από την ΤΡΟ, για τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών. Για την επίτευξη αυτής της ομοιοστασίας, ο λόγος ιωδίου προς σελήνιο στο θυρεοειδή θα πρέπει να διατηρείται σταθερός. Εάν η πρόσληψη ιωδίου είναι σε περίσσεια και δε συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση της πρόσληψης σεληνίου, τότε η ανεπαρκής αντιοξειδωτική διεργασία από τη σχετική ένδεια του σεληνίου μπορεί να οδηγήσει σε ενδοθυρεοειδική αύξηση του οξειδωτικού stress, βλάβη των θυρεοκυττάρων και απελευθέρωση θυρεοειδικών αυτό-αντιγόνων. Παράλληλα, υπάρχουν ενδείξεις ότι το σελήνιο αυξάνει τον αριθμό των Τregs σε πειραματικό μοντέλο αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας.

			H χορήγηση σεληνίου σε ασθενείς με ΗΤ και σε έγκυες γυναίκες με θετικά anti-TPO μειώνει τα επίπεδα των τελευταίων και βελτιώνει την υπερηχογραφική εικόνα του θυρεοειδούς. Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι το σελήνιο μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης θυρεοειδίτιδας της λοχείας, ενώ βοηθά στην επίτευξη ευθυρεοειδισμού στη GD και έχει ευνοϊκή επίδραση στην ήπια θυρεοειδική οφθαλμοπάθεια. 

			ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ

			Ο θυρεοειδικός αδένας της μητέρας υπόκειται σε αρκετές αλλαγές προκειμένου να ανταποκριθεί στις μεταβολικές ανάγκες της κύησης. Το μέγεθός του παραμένει εντός φυσιολογικών ορίων, ενώ αύξηση του μεγέθους του παρατηρείται μόνο σε περιοχές με ανεπάρκεια ιωδίου και σπάνια εμφανίζεται βρογχοκήλη. 

			Οι συγκεντρώσεις της TBG διπλασιάζονται λόγω της υπεροιστρογοναιμίας, η οποία προκαλεί αυξημένη ηπατική σύνθεση της TBG και αυξημένη σύνδεσή της με σιαλικό οξύ, με αποτέλεσμα τη μείωση της μεταβολικής της κάθαρσης. Ως εκ τούτου, παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα Τ4 και Τ3 στο μητρικό ορό, με τις ελεύθερες συγκεντρώσεις τους όμως να είναι φυσιολογικές. Παράλληλα, κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου, τα αυξημένα επίπεδα της χοριακής γοναδοτροπίνης (hCG), η οποία έχει ήπια θυρεοειδοτρόπο δράση, προκαλούν καταστολή της έκκρισης της TSH, ενώ μπορεί να παρουσιαστεί ακόμη και παροδικός υπερθυρεοειδισμός.

			Από την άλλη μεριά, η εμβρυοπλακουντιακή μονάδα εκφράζει D3 με αποτέλεσμα την ταχεία αποϊωδιοποίηση των θυρεοειδικών ορμονών, ενώ ο αυξημένος ρυθμός σπειραματικής διήθησης της μητέρας, που παρατηρείται κατά την κύηση, οδηγεί σε αυξημένη απέκκριση ιωδίου. Επιπρόσθετα, κατά το 2ο και 3ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης οι μητρικές ανάγκες ιωδίου αυξάνονται, επειδή πρέπει να καλύψουν και τις αντίστοιχες του εμβρύου. Για τους παραπάνω λόγους, παρατηρείται αυξημένη ανάγκη για έκκριση T4 από το μητρικό θυρεοειδή αδένα καθώς και για πρόσληψη ιωδίου.   

			Τέλος, κατά τη διάρκεια της κύησης παρατηρείται καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας προκαλώντας προβλήματα στις ασθενείς που πάσχουν από GD ή HT. Συγκεκριμένα, στις πρώτες μπορεί να παρατηρηθεί έξαρση της νόσου τους, λόγω διέγερσης της θυρεοειδικής λειτουργίας από τα anti-TSHR. 

			Ύστερα από τον τοκετό, η θυρεοειδική λειτουργία της μητέρας σταδιακά επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα, ενώ το ίδιο συμβαίνει και με τα επίπεδα της TBG που ομαλοποιούνται εντός των πρώτων 2 μήνων. 

			ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

			Η δυσλειτουργία του θυρεοειδούς αποτελεί μία από τις πιο συχνές ενδοκρινικές διαταραχές, αφού απαντάται σε ποσοστό >10% του γενικού πληθυσμού, με τις γυναίκες να είναι πιο επιρρεπείς σε σχέση με τους άνδρες. Οι συχνότερες λειτουργικές  διαταραχές του θυρεοειδούς αδένα είναι η ανεπαρκής έκκριση ή δράση των θυρεοειδικών ορμονών (υποθυρεοειδισμός) από τη μία μεριά και η υπέρμετρη παραγωγή ή απελευθέρωση θυρεοειδικών ορμονών (υπερθυρεοειδισμός ή θυρεοτοξίκωση αντίστοιχα) από την άλλη. Η πιο συχνή αιτία των διαταραχών αυτών είναι η θυρεοειδική αυτονοσία. 

			Ο υποθυρεοειδισμός μπορεί να αναπτυχθεί είτε ως αποτέλεσμα μίας λειτουργικής διαταραχής στο θυρεοειδή αδένα (πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός) είτε, λιγότερο συχνά, ως συνέπεια μειωμένης έκκρισης ΤSΗ από την υπόφυση (δευτερογενής υποθυρεοειδισμός) ή μειωμένης έκκρισης ΤRΗ από τον υποθάλαμο (τριτογενής υποθυρεοειδισμός). Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, ο υποθυρεοειδισμός μπορεί να οφείλεται σε αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση των θυρεοειδικών ορμονών (Πίνακας 3.5).

			Πίνακας 3.5 Αίτια Υποθυρεοειδισμού.
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			Πρωτοπαθής Υποθυρεοειδισμός

			 Η συχνότερη αιτία πρωτοπαθούς υποθυρεοειδισμού, σε περιοχές με επαρκή πρόσληψη ιωδίου, είναι η καταστροφή των κυττάρων του θυρεοειδούς στα πλαίσια της ΗΤ. Άλλα λιγότερο συχνά αίτια περιλαμβάνουν την ένδεια ιωδίου σε περιοχές σοβαρής ιωδιοπενίας, την περίσσεια ιωδίου, τη χειρουργική αφαίρεση του θυρεοειδούς αδένα, την καταστροφή του μετά από χορήγηση Ι131 καθώς και τη λήψη διάφορων φαρμάκων (ιατρογενής υποθυρεοειδισμός). Τέλος, προσωρινός υποθυρεοειδισμός μπορεί να εμφανιστεί στα πλαίσια σιωπηλής θυρεοειδίτιδας ή θυρεοειδίτιδας της λοχείας.

			Η περίσσεια ιωδίου μπορεί να προκαλέσει υποθυρεοειδισμό λόγω αδυναμίας διαφυγής από το φαινόμενο Wolff-Chaikoff. Αυτό συνήθως συμβαίνει σε άτομα με υποκείμενη παθολογία του θυρεοειδούς, όπως χρόνια θυρεοειδίτιδα, μερική θυρεοειδεκτομή ή ιστορικό σιωπηλής θυρεοειδίτιδας. 

			Κλινικές Εκδηλώσεις

			Οι εκδηλώσεις του υποθυρεοειδισμού σχετίζονται με τη βαρύτητα και τη χρονική διάρκεια της νόσου, η οποία προσβάλλει όλα τα όργανα και συστήματα του οργανισμού. 

			Ο υποθυρεοειδισμός χαρακτηρίζεται από μειωμένο βασικό μεταβολικό ρυθμό (ΒΜR), ελαττωμένη θερμογένεση και αλλαγές στον ενδιάμεσο μεταβολισμό. Κατά συνέπεια, οι ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν υποθερμία και δυσανεξία στο κρύο. Το δέρμα τείνει να είναι ξηρό και ψυχρό λόγω μειωμένης εφίδρωσης, περιφερικής αγγειοσύσπασης και ελαττωμένης έκκρισης των σμηγματογόνων αδένων. 

			Οι ασθενείς παρουσιάζουν γενικευμένο οίδημα, χωρίς εντύπωμα, γνωστό ως μυξοίδημα. Αυτό είναι αποτέλεσμα της συσσώρευσης γλυκοζαμινογλυκανών (κυρίως υαλουρονικού οξέος και θειικής χονδροϊτίνης) στον υποδόριο ιστό, με συνέπεια την κατακράτηση ύδατος. Επίσης, μπορεί να υπάρχει βράγχος φωνής λόγω οιδήματος των φωνητικών χορδών. Τα χαρακτηριστικά του προσώπου τραχύνονται, η γλώσσα μεγεθύνεται, ενώ μπορεί να υπάρχει και περικογχικό οίδημα (μυξοιδηματικό προσωπείο).

			Το τρίχωμα της κεφαλής γίνεται λεπτό, τραχύ και εύθραυστο, ενώ μπορεί να παρατηρηθεί απώλεια του εξωτερικού τρίτου των βλεφάρων, λόγω μειωμένης δράσης των θυρεοειδικών ορμονών στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών. Συχνές είναι οι γαστρεντερικές διαταραχές λόγω ελαττωμένης κινητικότητας του εντέρου, με συνέπεια τη δυσκοιλιότητα. Επίσης, μπορεί να διαπιστωθεί αύξηση του σωματικού βάρους, λόγω μειωμένης κατανάλωσης θερμίδων από την ελάττωση του ΒMR. 

			Οι εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό σύστημα περιλαμβάνουν τη βραδυκαρδία και τη συλλογή περικαρδικού υγρού λόγω ιστικού οιδήματος. Η διαστολική πίεση είναι αυξημένη λόγω αύξησης των περιφερικών αντιστάσεων, με αποτέλεσμα τη μείωση του όγκου παλμού. Συχνή είναι η αύξηση της ολικής χοληστερόλης, της LDL και των τριγλυκεριδίων, με κίνδυνο ανάπτυξης πρώιμης αθηρωμάτωσης.

			Επίσης, ασθενείς με βαρύ υποθυρεοειδισμό μπορεί να εμφανίσουν νευροψυχιατρικά συμπτώματα, όπως ληθαργικότητα, βραδυψυχισμό, υπνηλία και βραδέα αντανακλαστικά.  Σπάνια, μπορεί να εκδηλώσουν κατάθλιψη ακόμη και ψυχωσική κατάσταση (myxedema madness). Στις γυναίκες μπορεί να παρατηρηθούν διαταραχές της εμμήνου ρύσεως, με αποτέλεσμα δυσκολία σύλληψης, και σε περίπτωση εγκυμοσύνης αυξάνεται η πιθανότητα αποβολών, προγεννητικής θνησιμότητας και εμβρυϊκών διαταραχών.

			Τέλος, η ΗΤ, εκτός από τα παραπάνω ευρήματα, χαρακτηρίζεται από την παρουσία βρογχοκήλης (στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων). H βρογχοκήλη, η οποία είναι μικρού βαθμού, οφείλεται αφενός στη διήθηση του αδένα από λεμφοκύτταρα και αφετέρου στην υπερπλασία/υπερτροφία των θυρεοειδικών κυττάρων που έχουν απομείνει. 

			Διάγνωση

			Ο συνδυασμός χαμηλών επιπέδων FT4 και υψηλής TSH θέτουν τη διάγνωση του πρωτοπαθούς υποθυρεοειδισμού. Η κατάσταση κατά την οποία τα επίπεδα της TSH είναι ελαφρώς αυξημένα και τα αντίστοιχα της FT4 φυσιολογικά ονομάζεται υποκλινικός υποθυρεοειδισμός, και πιο συχνά παρατηρείται στην HT.

			Θεραπεία 

			Η θεραπεία του υποθυρεοειδισμού περιλαμβάνει την υποκατάσταση των θυρεοειδικών ορμονών. Στην κλινική πράξη, χορηγείται θυροξίνη με τη μορφή λεβοθυροξίνης, διότι είναι η κυρία ορμόνη που εκκρίνεται από το θυρεοειδή. Η λεβοθυροξίνη χορηγείται per os σε δοσολογία 1.7 mcg/kg/ημέρα και πρέπει να λαμβάνεται σε κατάσταση νηστείας το πρωί. Σε ηλικιωμένα άτομα ή άτομα με ιστορικό στεφανιαίας νόσου και αρρυθμιών, συνιστάται έναρξη της θεραπείας με χαμηλότερες δόσεις λεβοθυροξίνης, όπως 25 mcg/ημέρα και σταδιακή αύξησή τους ανά βδομάδα. 

			Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας ελέγχεται με τη μέτρηση της ΤSΗ και η δόση προσαρμόζεται, ώστε η ΤSΗ να διατηρείται στα φυσιολογικά όρια. Η υπερβολική θεραπεία συνοδεύεται από μείωση της ΤSΗ και με πιθανό κίνδυνο εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής σε ηλικιωμένα άτομα, ενώ η ελλιπής θεραπεία συνεπάγεται αύξηση της ΤSΗ πάνω από τα φυσιολογικά όρια και επιστροφή των συμπτωμάτων. 

			Μερικοί ασθενείς συνεχίζουν να εμφανίζουν συμπτώματα παρά την αποκατάσταση των θυρεοειδικών ορμονών εντός φυσιολογικών ορίων. Έχει προταθεί από διάφορους ερευνητές ότι αυτοί οι ασθενείς μπορεί να ωφεληθούν από τη συγχορήγηση λεβοθυροξίνης και λιοθυρονίνης. Προς το παρόν, όμως, δεν υπάρχουν τεκμηριωμένες ενδείξεις σχετικά με τα οφέλη αυτού του συνδυασμού, οπότε η συνδυασμένη θεραπεία δε συνιστάται. Αντίθετα, από τη συνδυασμένη θεραπεία μπορεί να ωφεληθούν οι σπάνιες περιπτώσεις ασθενών που παρουσιάζουν αδυναμία περιφερικής μετατροπής της Τ4 σε Τ3, λόγω σχετικής ανεπάρκειας της D2.

			Κεντρικός Υποθυρεοειδισμός  

			Στον πρωτοπαθή υποθυρεοειδισμό παρατηρείται αντιρροπιστική αύξηση της ΤSH στα χαμηλά επίπεδα της Τ4 και Τ3. Σε μερικές περιπτώσεις, η ΤSΗ είναι χαμηλή παρά την παρουσία χαμηλών συγκεντρώσεων των θυρεοειδικών ορμονών. Το φαινόμενο αυτό οφείλεται σε  δυσλειτουργία του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα, λόγω βλάβης είτε στην υπόφυση (δευτεροπαθής υποθυρεοειδισμός) είτε στον υποθάλαμο (τριτοπαθής υποθυρεοειδισμός), από διάφορα αίτια (γενετικά ή επίκτητα) τα οποία προκαλούν υποφυσιακή ανεπάρκεια.

			Η μεμονωμένη ανεπάρκεια ΤSΗ είναι σπάνια διαταραχή, εκδηλώνεται ως συγγενής υποθυρεοειδισμός χωρίς συνοδό βρογχοκήλη και κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρόπο. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου της ΤSH, αν και έχει περιγραφεί ένας ασθενής με μετάλλαξη του γονιδίου του υποδοχέα της ΤRH.

			Σύνδρομα Αντίστασης στις Θυρεοειδικές Ορμόνες

			Τα σύνδρομα αντίστασης στη δράση των θυρεοειδικών ορμονών είναι σπάνια και η συχνότητά τους υπολογίζεται περίπου σε 1:10.000. Σε όλες τις οικογενείς περιπτώσεις κληρονομούνται κατά τον επικρατούντα αυτοσωματικό χαρακτήρα, ενώ στο 20% των περιπτώσεων εμφανίζονται σποραδικά.

			Μέχρι στιγμής έχουν περιγραφεί 3 τύποι γενετικών μεταλλάξεων που προκαλούν αντίσταση στις θυρεοειδικές ορμόνες:

			1.	Μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα ΤRβ (85% των περιπτώσεων)

			2.	Μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα ΤRα1

			3.	Μεταλλάξεις του γονιδίου του μεταφορέα ΜCT8. 

			Οι ασθενείς με σύνδρομο αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες, λόγω μεταλλάξεων του γονιδίου του υποδοχέα ΤRβ, έχουν υψηλές τιμές Τ4 και Τ3 και απρόσφορα φυσιολογικά ή ελαφρώς αυξημένα επίπεδα ΤSΗ. Η συμπτωματολογία ποικίλλει ανάλογα με το βαθμό αντίστασης. Η βρογχοκήλη είναι το πιο συχνό σημείο με συνοδά συμπτώματα μικρού βαθμού, υπερκινητικότητα και ταχυκαρδία, πιθανότατα διότι ο μη μεταλλαγμένος ΤRα υποδοχέας βρίσκεται πιο συχνά στην καρδιά. Τα ευρήματα αυτά μπορούν να οδηγήσουν στην εσφαλμένη διάγνωση του υπερθυρεοειδισμού. Ταυτόχρονα, μπορεί να συνυπάρχουν συμπτώματα υποθυρεοειδισμού, όπως καθυστέρηση του ρυθμού ανάπτυξης και της οστικής ωρίμασης, βραδυκινησία, νωθρότητα και διανοητική καθυστέρηση. 

			Πρόσφατα έχουν περιγραφεί οι πρώτοι ασθενείς με ετερόζυγες απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα ΤRα1. Ο φαινότυπος των ασθενών αυτών χαρακτηρίζεται από καθυστερημένη σωματική ανάπτυξη και οστική ωρίμαση, ελαφρώς καθυστερημένη κινητική και διανοητική ανάπτυξη, δυσκοιλιότητα και χαμηλά επίπεδα GH  και ΙGF-1. Τα εργαστηριακά ευρήματα χαρακτηρίζονται από χαμηλή FT4, αυξημένη Τ3 και φυσιολογική ΤSΗ. Η διάγνωση μπορεί να διαφύγει, εάν μετρηθούν μόνο η ΤSH και η FΤ4. Η  αύξηση του λόγου Τ3/Τ4  και η αυξημένη Τ3 βοηθούν στη βιοχημική διάγνωση. 

			Επίσης, πρόσφατα έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις στο γονίδιο του μεταφορέα ΜCT8, ο οποίος βρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ και μεταφέρει την Τ3 στα κύτταρα του εγκεφάλου και της υπόφυσης. Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα ολικής και FΤ3, χαμηλά επίπεδα Τ4 και συγκεντρώσεις TSH στα φυσιολογικά ή ανώτερα φυσιολογικά όρια, ενώ δεν παρατηρείται καταστολή στο σύστημα της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Κλινικά, οι ασθενείς εμφανίζουν υποθυρεοειδισμό και ψυχοκινητική καθυστέρηση.

			Υποθυρεοειδισμός στα Παιδιά

			Ο υποθυρεοειδισμός στα παιδιά διαφέρει από εκείνον των ενηλίκων, διότι οι θυρεοειδικές ορμόνες είναι σημαντικές για τη φυσιολογική ανάπτυξη και ωρίμαση.

			Τα αίτια του υποθυρεοειδισμού στα παιδιά είναι πολλαπλά. Η διατροφική ανεπάρκεια ιωδίου της μητέρας κατά την εμβρυϊκή ζωή οδηγεί σε μειωμένη ικανότητα σύνθεσης των θυρεοειδικών ορμονών και έχει ως αποτέλεσμα τον ενδημικό κρετινισμό. Όταν ο υποθυρεοειδισμός δεν οφείλεται σε ανεπάρκεια ιωδίου, ο όρος σποραδικός συγγενής υποθυρεοειδισμός είναι ο πιο πρόσφορος. Στα αίτιά του περιλαμβάνονται η αγενεσία ή η δυσγενεσία του αδένα, οι διαταραχές στη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών (δυσορμονογένεση) καθώς και τα σύνδρομα αντίστασης στις θυρεοειδικές ορμόνες. Μία άλλη αιτία προσωρινού νεογνικού υποθυρεοειδισμού είναι η διαπλακουντιακή μεταφορά ανταγωνιστικών anti-ΤSΗR, από τη μητέρα με αυτοάνοση θυρεοειδική νόσο προς το νεογνό. 

			 Τα συμπτώματα του υποθυρεοειδισμού στα νεογέννητα περιλαμβάνουν το σύνδρομο της αναπνευστικής δυσχέρειας, δυσκολία σίτισης, τραχύ κλάμα, ομφαλοκήλη, καθυστέρηση της οστικής ωρίμασης καθώς και διανοητική υστέρηση. Επειδή τα συμπτώματα μπορεί να μην είναι εμφανή, έχει καθιερωθεί πρόγραμμα νεογνικού έλεγχου με μέτρηση της ΤSΗ για την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία του συγγενούς υποθυρεοειδισμού. 

			Η καθυστέρηση στη θεραπεία παιδιών με υποθυρεοειδισμό έχει ως αποτέλεσμα τη διανοητική καθυστέρηση καθώς και την καθυστέρηση της ανάπτυξης και της σεξουαλικής ωρίμασης. Σε μικρό ποσοστό, όμως, των περιπτώσεων μπορεί να εκδηλωθεί πρώιμη ήβη. Αυτό δύναται να συμβεί, διότι η υψηλή ΤSΗ μπορεί να συνδεθεί μερικώς στους υποδοχείς της LH και FSH και να μιμηθεί τη δράση των γοναδοτροφινών. 

			Δυστυχώς, οι αλλαγές που αφορούν την ανάπτυξη και την ωρίμαση δεν αναστρέφονται πλήρως με τη θεραπεία υποκατάστασης.

			ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

			Ως υπερθυρεοειδισμός ή θυρεοτοξίκωση ορίζεται η αύξηση των θυρεοειδικών ορμονών στην κυκλοφορία του αίματος. Μπορεί να οφείλεται είτε σε αυξημένη de novo σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών (από διεγερτικά anti-ΤSΗR ή λόγω αυτόνομης υπερλειτουργίας όζων του θυρεοειδούς) είτε σε αυξημένη απελευθέρωση ήδη σχηματισμένων ορμονών από τα θυρεοειδικά θυλάκια, λόγω καταστροφής τους στα πλαίσια θυρεοειδίτιδας. Στη δεύτερη περίπτωση προτιμάται ο όρος θυρεοτοξίκωση. 

			Η διάκριση των δύο καταστάσεων διευκολύνεται από τη διενέργεια σπινθηρογραφήματος του θυρεοειδούς. Η αυξημένη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου από το θυρεοειδή σημαίνει υπερλειτουργία του αδένα, ενώ μειωμένη πρόσληψη σημαίνει καταστροφή των θυρεοειδικών θυλακίων και απελευθέρωση των ορμονών (καταστροφική θυρεοειδίτιδα).

			Ο υπερθυρεοειδισμός διακρίνεται επίσης σε πρωτοπαθή, όταν το αίτιο εντοπίζεται στον θυρεοειδή, ή σε δευτεροπαθή λόγω υπερέκκρισης ΤSH από αδένωμα της υπόφυσης. Τα αίτια τoυ πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς υπερθυρεοειδισμού περιγράφονται στον πίνακα 3.6.

			Πίνακας 3.6 Αίτια αυξημένης σύνθεσης ή απελευθέρωσης ορμονών.
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			Νόσος Graves (GD)

			Η παθογένεια και τα χαρακτηριστικά της GD αναπτύχθηκαν αναλυτικά στο κεφάλαιο της θυρεοειδικής αυτοανοσίας. Χαρακτηρίζεται από διάχυτη βρογχοκήλη και υπερθυρεοειδισμό, λόγω διάχυτης υπερπλασίας και υπερλειτουργίας των θυρεοειδικών κυττάρων, ως αποτέλεσμα διέγερσης του ΤSΗ-R από τα anti-TSHR. Προσβάλλει τις γυναίκες 9 φορές πιο συχνά από τους άνδρες και ευθύνεται για το 80% των περιπτώσεων υπερθυρεοειδισμού.

			Κλινική Εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις του υπερθυρεοειδισμού αντανακλούν την αυξημένη θερμογένεση και δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Περιλαμβάνουν σχεδόν όλα τα συστήματα, ενώ το φάσμα των εκδηλώσεων εξαρτάται από τη βαρύτητα και τη διάρκεια της νόσου καθώς και από την ηλικία του ασθενούς.

			Οι ασθενείς αναφέρουν αίσθημα παλμών, δυσανεξία στη ζέστη και αυξημένη εφίδρωση. Εμφανίζουν νευρικότητα και ευερεθιστότητα καθώς και αδυναμία συγκέντρωσης. Επίσης, παραπονιούνται για μυϊκή αδυναμία και εύκολη κόπωση. Πολλοί ασθενείς παρουσιάζουν απώλεια βάρους παρά την αύξηση της όρεξης, ενώ αυξάνεται η συχνότητα των κενώσεων λόγω αυξημένης συσταλτικότητας του εντέρου.

			Από την κλινική εξέταση, χαρακτηριστική είναι η σύσπαση του άνω βλεφάρου (lid-lag) λόγω της συμπαθητικοτονίας, η φλεβοκομβική ταχυκαρδία ή κολπική μαρμαρυγή σε βαριές περιπτώσεις και ο λεπτός τρόμος των χεριών. Τα τενόντια αντανακλαστικά είναι ζωηρά, ενώ παρατηρείται κεντρομελική μυϊκή αδυναμία. Το δέρμα είναι θερμό, μαλακό και υγρό, ενώ σπάνια μπορεί να παρατηρηθεί γυναικομαστία λόγω της αύξησης της SHBG και αύξησης του λόγου οιστρογόνων προς ανδρογόνα. Λόγω της υπερδυναμικής κυκλοφορίας, η συστολική αρτηριακή πίεση αυξάνεται, ενώ η διαστολική μειώνεται. Τέλος, μπορεί να υπάρξουν διαταραχές του κύκλου στις γυναίκες.

			Πέραν, όμως, από τα παραπάνω συμπτώματα και σημεία, που είναι γενικά και παρατηρούνται σε όλα τα αίτια του υπερθυρεοειδισμού, η GD χαρακτηρίζεται και από μερικά ειδικά ευρήματα, όπως το συνεχές φύσημα που ακούγεται κατά την ακρόαση με το στηθοσκόπιο της περιοχής του θυρεοειδούς, λόγω της αυξημένης κυκλοφορίας του αδένα. Επίσης, στην GD παρατηρούνται και εξωθυρεοειδικές εκδηλώσεις που περιλαμβάνουν τη θυρεοειδική οφθαλμοπάθεια, το προκνημιαίο μυξοίδημα και σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις την ονυχόλυση και τη θυρεοειδική ακροπαχεία. 

			Μία σπάνια επιπλοκή του υπερθυρεοειδισμού είναι η θυρεοτοξική περιοδική παράλυση. Η παράλυση εμφανίζεται κυρίως μετά από πλούσιο σε υδατάνθρακες γεύμα (συχνά συνοδευόμενο με αλκοόλ). Η συνύπαρξη υποκαλιαιμίας υποδηλώνει τον πιθανό ρόλο της ινσουλίνης στην παθογένεση της κατάστασης.

			Διάγνωση

			Η διάγνωση της GD στηρίζεται στην κλινική εικόνα, την αύξηση των θυρεοειδικών ορμονών (Τ4 και Τ3) με συνοδή μείωση της ΤSΗ, την παρουσία anti-TSHR που είναι παθογνωμονικά για τη νόσο, καθώς και την παρουσία των anti-TPO και anti-TG, τα οποία όμως είναι μη ειδικά. Το σπινθηρογράφημα του θυρεοειδούς βοηθά σημαντικά, καθώς αναδεικνύει διάχυτα αυξημένη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου (Εικόνα 3.3). 

			Εικόνα 3.3 Σπινθηρογραφική εικόνα νόσου Graves.
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			Θυρεοειδική Οφθαλμοπάθεια

			Η θυρεοειδική οφθαλμοπάθεια (ΘΟ) αποτελεί τη συχνότερη και πιο σοβαρή εξωθυρεοειδική εκδήλωση της GD. Προσβάλλει το 30-50% των ασθενών με τη νόσο και συνήθως είναι αμφοτερόπλευρη, αν και μπορεί να εμφανιστεί και ετερόπλευρα. Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, η ΘΟ μπορεί να εκδηλωθεί και σε ασθενείς με ΗΤ. 

			Η ΘΟ χαρακτηρίζεται από αύξηση του όγκου των εξοφθάλμιων μυών, του οπισθοβολβικού λιπώδους και συνδετικού ιστού. H διόγκωση των μυών οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή γλυκοζαμινογλυκανών (GAGs) από τους ινοβλάστες.

			Aιτιοπαθογένεια

			Οι οπισθοβολβικοί ινοβλάστες εκφράζουν τον ΤSΗ-R, όπως τα θυρεοειδικά κύτταρα, και αποτελούν στόχο του ανοσολογικού συστήματος. Έτσι, ο οπισθοβολβικός συνδετικός ιστός διηθείται από ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία στην αρχική φάση της ΘΟ έχουν φαινότυπο Τh1 και εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ενώ αργότερα κυριαρχούν Th2 κύτταρα. Οι κυτταροκίνες αυτές ασκούν διπλή δράση στους οπισθοβολβικούς ινοβλάστες, διεγείροντας αφενός τον πολλαπλασιασμό τους και αφετέρου προάγοντας τη σύνθεση και έκκριση, κυρίως υαλουρονικού οξέως. Οι GAGs, που είναι ιδιαίτερα υδρόφιλα μόρια, προκαλούν μεταβολή της ωσμωτικής πίεσης, ιστικό οίδημα, αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης και παρεμπόδιση της φλεβικής απορροής.

			 Επιπλέον, οι οπισθοβολβικοί ινοβλάστες περιλαμβάνουν και ένα κυτταρικό υπο-πληθυσμό, τα προλιποκύτταρα, τα οποία διεγειρόμενα διαφοροποιούνται σε λιποκύτταρα, που με τη σειρά τους αυξάνουν το όγκο του οπισθοβολβικού λιπώδους ιστού. Ένας άλλος κυτταρικός υποπληθυσμός των οπισθοβολβικών ινοβλαστών, που εκφράζει το αντιγόνο Τhy-1 (CD90), υπό την επίδραση κυτταροκινών, μπορεί να παράγει προσταγλανδίνη Ε2, ΙL-8 και υαλουρονικό οξύ. Υπό την επίδραση του ΤGF-β, ο Τhy-1(+) πληθυσμός διαφοροποιείται σε μυοϊνοβλάστες, οι οποίοι συμμετέχουν στη φλεγμονή και την ίνωση. Επίσης, ενδιαφέρον έχει ότι οι ινοβλάστες των εξοφθάλμιων μυών είναι σχεδόν αποκλειστικά Τhy-1(+), ενώ οι ινοβλάστες στον οπισθοβολβικό ιστό είναι προλιποκύτταρα. Η σχετική αναλογία των Thy-1(+) και Thy-1(-) ινοβλαστών καθορίζει αν θα επικρατήσει η αύξηση των οπισθοβολβικών μυών ή η αύξηση του οπισθοβολβικού λίπους, καθώς επίσης και το βαθμό ίνωσης που θα αναπτυχθεί.

			Τέλος, η διέγερση του υποδοχέα του ΙGF-1 στους οπισθοβολβικούς ινοβλάστες οδηγεί στην έκκριση των κυττοκινών ΙL-16 και RANTES, οι οποίες επιτείνουν τη στρατολόγηση των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκύτταρων στο βολβό. Τα Τ-λεμφοκύτταρα που εκφράζουν το συνδέτη CD40 ενεργοποιούν τους ινοβλάστες, με αποτέλεσμα την παραγωγή ΙL-1 και ΙL-6. Η τελευταία συμβάλλει στην ωρίμαση των Β κυττάρων και στην αυξημένη παραγωγή anti-TSHR από τα πλασματοκύτταρα, δημιουργώντας έτσι ένα ανατροφοδοτούμενο φαύλο κύκλο.

			Η αύξηση του όγκου του οπισθοβολβικού συνδετικού και λιπώδους ιστού, με την τοπική συσσώρευση των GAGs, έχει ως συνέπεια την πρόπτωση των οφθαλμικών  βολβών και την κλινική εκδήλωση του εξόφθαλμου, το περικογχικό οίδημα και τα φλεγμονώδη στοιχεία. Από την άλλη πλευρά, η ανισομερής διόγκωση των εξωφθάλμιων μυών διαταράσσει τις ισοζυγείς κινήσεις των οφθαλμών με αποτέλεσμα τη διπλωπία. 

			Τέλος, θα πρέπει να τονισθεί η ισχυρή συσχέτιση που υπάρχει μεταξύ καπνίσματος και ΘΟ.  Ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΘΟ στους καπνιστές είναι πολύ μεγάλος και αυξάνεται με τη διάρκεια και τη βαρύτητα του καπνίσματος. Παράλληλα, έχει παρατηρηθεί ότι το κάπνισμα επηρεάζει την ανταπόκριση στη θεραπεία και την υποτροπή της νόσου.

			Σταδιοποίηση 

			Η εκτίμηση της σοβαρότητας και της δραστηριότητας της ΘΟ στην κλινική πράξη γίνεται με δυο τρόπους: 

			1.	Με τη σταδιοποίηση ΝΟSΡECS, που αποτελείται από 6 στάδια, με βάση τα οποία καθορίζεται η σοβαρότητα της προσβολής (Πίνακας 3.7). Η ταξινόμηση αυτή είναι χρήσιμη στην περιγραφή της έκτασης της οφθαλμικής προσβολής, αλλά δεν είναι χρήσιμη στην παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου, αφού η μετάβαση από το ένα στάδιο στο άλλο δεν είναι πάντα προϊούσα. 

			2.	Με το δείκτη κλινικής δραστηριότητας (CAS) για την εκτίμηση της δραστηριότητας της ΘΟ, ο οποίος περιλαμβάνει 7 στοιχεία (Πίνακας 3.8). Ο δείκτης αυτός βοηθά στην εκτίμηση ιδίως της φλεγμονώδους δραστηριότητας της ΘΟ καθώς και των αλλαγών που παρατηρούνται μετά τη θεραπεία της. 

			Άλλοι τρόποι εκτίμησης της δραστηριότητας της ΘΟ είναι ο υπερηχογραφικός έλεγχος των οφθαλμικών μυών, η μαγνητική τομογραφία των οφθαλμικών κόγχων και ο προσδιορισμός των GAGs στο πλάσμα. 

			Πίνακας 3.7 Σταδιοποίηση θυρεοειδικής οφθαλμοπάθειας NOSPECS.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Στάδιο

						
							
							Περιγραφή ευρημάτων

						
					

					
							
							0

						
							
							Χωρίς συμπτώματα ή σημεία

						
					

					
							
							1

						
							
							Μόνο σημεία (ανάσπαση του άνω βλεφάρου)

						
					

					
							
							2

						
							
							Προσβολή μαλακών μορίων (οίδημα βλεφάρων και επιπεφυκότα)

						
					

					
							
							3

						
							
							Εξόφθαλμος

						
					

					
							
							4

						
							
							Προσβολή των οφθαλμοκινητικών μυών

						
					

					
							
							5

						
							
							Προσβολή του κερατοειδούς χιτώνα

						
					

					
							
							6

						
							
							Απώλεια όρασης

						
					

				
			

			Πίνακας 3.8 Δείκτης κλινικής δραστηριότητας θυρεοειδικής οφθαλμοπάθειας CAS.
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			Αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση της ΘO εξαρτάται από τη δραστηριότητα της νόσου. Σε περιπτώσεις ήπιας ΘΟ, συνιστάται η χρήση γυαλιών ηλίου για τη φωτοφοβία και τεχνητών δακρύων ή αλοιφών για το αίσθημα ξένου σώματος. Επίσης, συνιστάται η ανάρροπη θέση κατά τον ύπνο για την ελάττωση του περικογχικού οιδήματος.

			Η αντιμετώπιση της σοβαρής ΘΟ παραμένει θεραπευτικό πρόβλημα. Πρώτη επιλογή αποτελούν τα γλυκοκορτικοειδή, λόγω της αντιφλεγμονώδους και ανοσοκατασταλτικής τους δράσης. Μπορούν να χορηγηθούν peros, ενδοφλεβίως ή τοπικά (οπισθοβολβικά). Η κατά ώσεις IV χορήγηση γλυκοκορτικοειδών έχει επικρατήσει λόγω της αποτελεσματικότητάς της, της ασφάλειάς της και των λιγότερων ανεπιθύμητων παρενεργειών που εμφανίζει. Το σχήμα που συνήθως χρησιμοποιείται είναι 500 mg μεθυλπρεδνιζολόνης IV ανά εβδομάδα για 6 εβδομάδες και στη συνέχεα 250 mg/εβδομάδα για άλλες 6 εβδομάδες. Πρόσφατα έχει δοκιμαστεί η χορήγηση rituximab, ενός μονοκλωνικού αντισώματος που στοχεύει τα Β-λεμφοκύτταρα, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. 

			Είναι πολύ σημαντικό να τονιστεί ότι σε όλους τους ασθενείς με ΘΟ, ανεξάρτητα από το βαθμό βαρύτητας ή δραστηριότητας της νόσου, πρέπει να συστήνεται η διακοπή του καπνίσματος. 

			Άλλα Αίτια Υπερθυρεοειδισμού

			Η δεύτερη σε συχνότητα αιτία υπερθυρεοειδισμού είναι η αυτόνομη υπερπαραγωγή θυρεοειδικών ορμονών, όπως στην περίπτωση του τοξικού αδενώματος ή της τοξικής οζώδους βρογχοκήλης. Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, η αυτόνομη έκκριση TSH από αδένωμα της υπόφυσης (δευτεροπαθής υπερθυρεοειδισμός) ή η αυξημένη έκκριση hCG αποτελούν αίτια υπερθυρεοειδισμού.

			Τοξικό Αδένωμα

			Οι μονήρεις υπερλειτουργούντες όζοι, γνωστοί ως ‘θερμοί όζοι’ ή ως τοξικά αδενώματα,  είναι όζοι του θυρεοειδούς που χαρακτηρίζονται από αυτόνομη λειτουργία και παραγωγή θυρεοειδικών ορμονών. Η συχνότητά τους αυξάνει με την ηλικία και παρατηρούνται πιο συχνά στις γυναίκες. Η αυτονομία των όζων έχει αποδοθεί σε ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του ΤSΗ-R και όταν αφορούν βλαστικά γεννητικά κύτταρα, τότε εμφανίζεται ο οικογενής υπερθυρεοειδισμός, ο οποίος κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατή τύπο. 

			Η διάγνωση είναι σχετικά εύκολη. Ο ασθενής εμφανίζει πρωτοπαθή υπερθυρεοειδισμό (υψηλές τιμές FT4, FT3 και χαμηλά επίπεδα ΤSΗ), σε συνδυασμό με παρουσία όζου. Το σπινθηρογράφημα του θυρεοειδούς αναδεικνύει αυξημένη πρόσληψη του ραδιοϊσοτόπου στην περιοχή του όζου, με καταστολή του υπόλοιπου θυρεοειδικού παρεγχύματος (Εικόνα 3.4). Επιπλέον, τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα είναι αρνητικά.

			Εικόνα 3.4 Σπινθηρογραφική εικόνα τοξικού αδενώματος.
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			Τοξική Οζώδης Βρογχοκήλη

			Η πολυοζώδης βρογχοκήλη χαρακτηρίζεται από την παρουσία δύο ή περισσοτέρων όζων στο παρέγχυμα του θυρεοειδούς. Όταν τουλάχιστον ένας από τους όζους λειτουργεί αυτόνομα (‘θερμός’ όζος), τότε  μπορεί  να εκδηλωθεί υπερθυρεοειδισμός (τοξική οζώδης βρογχοκήλη). Η ακριβής αιτία της κατάστασης αυτής δεν είναι γνωστή, αλλά μπορεί να οφείλεται σε σωματικές μεταλλάξεις ορισμένων κυττάρων εντός του θερμού όζου, με συνέπεια την κλωνική επέκταση των κυττάρων με αυτόνομη λειτουργία.

			Πολυοζώδης βρογχοκήλη, σε μη ιωδιοπενικές περιοχές, εμφανίζουν πάνω από το 5% του πληθυσμού, με υπεροχή των γυναικών έναντι των ανδρών (10:1), ενώ η επίπτωση αυξάνει στα άτομα >50 ετών. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, η πολυοζώδης βρογχοκήλη συνοδεύεται από ευθυρεοειδική κατάσταση και μόνο το 25% των περιπτώσεων μπορεί να εμφανίσει υποκλινικό ή κλινικό υπερθυρεοειδισμό.

			Η διάγνωση είναι βιοχημική (εικόνα πρωτοπαθούς υπερθυρεοειδισμού) και απεικονιστική, με τη βοήθεια του σπινθηρογραφήματος το οποίο αναδεικνύει κατά τόπους πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου (Εικόνα 3.5). Χρήσιμη, τέλος, είναι η διερεύνηση των ατόμων που πάσχουν από πολυοζώδη βρογχοκήλη με υπερηχογράφημα θυρεοειδούς, προκειμένου να προσδιοριστεί εάν υπάρχει εμφανής κυρίαρχος όζος και να εξεταστεί το ενδεχόμενο οι βλάβες, που δεν προσλαμβάνουν ραδιοϊσότοπο στο σπινθηρογράφημα (ψυχροί όζοι), να φέρουν χαρακτηριστικά ύποπτα για κακοήθεια.

			Εικόνα 3.5 Σπινθηρογραφική εικόνα τοξικής πολυοζώδους βρογχοκήλης.
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			Δευτεροπαθής Υπερθυρεοειδισμός

			Ασθενείς με αδένωμα υπόφυσης που εκκρίνει TSH (TSHωμα) μπορεί να εμφανίζουν βρογχοκήλη και κλινική εικόνα υπερθυρεοειδισμού. Ο βιοχημικός έλεγχος αναδεικνύει αυξημένα επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών με φυσιολογικές ή αυξημένες τιμές TSH.

			Αυξημένη Έκκριση Χοριακής Γοναδοτροπίνης

			Η hCG περιέχει την ίδια α-υπομονάδα με την TSH και για το λόγο αυτό εμφανίζει μικρή θυρεοειδοτρόπο δράση. Σε καταστάσεις υπερέκκρισης της πρώτης, όπως η μύλη κύηση ή η υπερέμεση της κύησης, μπορεί να παρατηρηθεί υπερπλασία του θυρεοειδούς αδένα και εικόνα ήπιου πρωτοπαθούς υπερθυρεοειδισμού. Σπάνια, όμως, εμφανίζεται κλινική συμπτωματολογία.

			Θεραπεία Υπερθυρεοειδισμού 

			Η θεραπεία των ασθενών με υπερθυρεοειδισμό σκοπεύει αρχικά στη βελτίωση των συμπτωμάτων και, στη συνέχεια, στην προσπάθεια επίτευξης ύφεσης ή μόνιμης θεραπείας.  Η αντιμετώπιση των συμπτωμάτων που σχετίζονται με τη δραστηριότητα του συμπαθητικού  νευρικού συστήματος επιτυγχάνεται με τη χορήγηση μη ειδικών β-αδρενεργικών αποκλειστών (προπρανολόνη ή ατενολόνη). Η θεραπευτική στρατηγική που ακολουθείται με στόχο την ύφεση ή τη μόνιμη θεραπεία μπορεί να είναι συντηρητική (με αντιθυρεοειδικά φάρμακα) ή μόνιμη και καταστροφική (χειρουργική ή με χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου).

			Αντιθυρεοειδικά Φάρμακα 

			Υπάρχουν 2 τύποι φαρμάκων που αναστέλλουν τη σύνθεση και απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορμονών: οι θειοναμίδες και το διάλυμα του ιωδιούχου καλίου.

			Θειοναμίδες

			Οι θειοναμίδες μεταφέρονται με ενεργό τρόπο στο θυρεοειδή αδένα, όπου αναστέλλουν τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών μπλοκάροντας την οξείδωση και σύνδεση του ιωδίου στα μόρια τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης, καθώς και τη σύζευξη μεταξύ των ιωδοτυροσινών.

			Οι θειοναμίδες που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη είναι η μεθιμαζόλη, η καρβιμαζόλη, η οποία μεταβολίζεται στο ήπαρ σε μεθιμαζόλη  αλλά  απαιτείται  περίπου  40% περισσότερη καρβιμαζόλη για να επιτευχθεί η ισοδύναμη δόση της μεθιμαζόλης, και η  προπυλθειουρακίλη.  

			Oι δύο πρώτες θειοναμίδες χρησιμοποιούνται συχνότερα, γιατί μπορούν να χορηγηθούν μία φορά την ημέρα, ενώ η προπυλθειουρακίλη πρέπει να χορηγείται ανά 8ώρο λόγω της βραχείας ημίσειας ζωής της (1-2 ώρες). Επίσης, παρά το πλεονέκτημα της προπυλθειουρακίλης να μπλοκάρει την περιφερική αποϊωδίωση της Τ4 σε Τ3, η ενδοθυρεοειδική συγκέντρωση της δραστικής ουσίας που επιτυγχάνεται με την μεθιμαζόλη/καρβιμαζόλη είναι υψηλότερη, όπως και η δραστικότητα όσον αφορά την αναστολή της οργανοποίησης του ιωδίου. 

			Η προπυλθειουρακίλη, όμως, προτιμάται στις έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες, διότι:  

			1.	Συνδέεται στις πρωτεΐνες του πλάσματος και διαπερνά τον πλακούντα ή εισέρχεται στο μητρικό γάλα σε μικρότερο βαθμό από τα άλλα αντιθυρεοειδικά φάρμακα

			2.	Έχει το πρόσθετο πλεονέκτημα της μείωσης της ηπατικής μετατροπής της Τ4 σε Τ3

			3.	Η μεθιμαζόλη/καρβιμαζόλη εμφανίζουν πιθανό κίνδυνο τερατογένεσης. 

			Ο σκοπός της θεραπείας με θειοναμίδες, στην περίπτωση της GD, είναι η ελάττωση των επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών, η επαναφορά τους στα φυσιολογικά όρια και η διατήρηση της ευθυρεοειδικής κατάστασης για περίοδο 12-18 μηνών, πριν γίνει διακοπή της θεραπείας, εφόσον είναι βέβαιο ότι ο ασθενής είναι σε ύφεση. Η δόση έναρξης είναι συνήθως σχετικά υψηλή (40 mg  καρβιμαζόλης).

			 Στην κλινική πράξη, χρησιμοποιούνται δύο θεραπευτικές μέθοδοι: 

			1.	Τιτλοποίηση της δόσης: Η δόση προοδευτικά μειώνεται, με βάση  τα συμπτώματα του ασθενούς και τα επίπεδα της ΤSΗ, μέχρι να επιτευχθεί η χαμηλότερη δυνατή δόση συντήρησης 

			2.	‘Βlock and replace’: Η υψηλότερη αποτελεσματική δόση των αντιθυρεοειδικών φαρμάκων συνεχίζεται και η λειτουργία του θυρεοειδούς που καταστέλλεται υποκαθίσταται με χορήγηση λεβοθυροξίνης per os.

			Δεν υπάρχουν σαφή οφέλη από τη μία θεραπευτική στρατηγική έναντι της άλλης. H μέθοδος ‘block and replace’ συνήθως χρησιμοποιείται για μικρότερη περίοδο (6-8 μήνες) και επιτυγχάνει σταθερά επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών. Όμως, δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην εγκυμοσύνη, γιατί οι υψηλότερες δόσεις της θειοναμίδης μπορούν να περάσουν στον πλακούντα πιο εύκολα από τη θυροξίνη και το γεγονός αυτό θέτει το έμβρυο σε κίνδυνο υποθυρεοειδισμού.

			Παρόλο που η σύνθεση των Τ3 και Τ4 αναστέλλεται ταχύτατα, η κλινική ανταπόκριση στις θειοναμίδες μπορεί να καθυστερήσει 1-2 εβδομάδες μέχρι να εξαντληθούν οι ενδογενείς αποθήκες των θυρεοειδικών ορμονών. Υπερβολική ή μακροχρόνια λήψη αντιθυρεοειδικών φαρμάκων μπορεί να προκαλέσει συμπτώματα υποθυρεοειδισμού σε ορισμένους ασθενείς.

			Η τελική ύφεση που επιτυγχάνεται δεν ξεπερνά το 30%. Αυτό σημαίνει ότι πολλοί ασθενείς με GD θα χρειαστούν πιο μόνιμη θεραπεία. Ακριβή κριτήρια, όμως, για την ταυτοποίηση εκείνων που θα υποτροπιάσουν δεν υπάρχουν.  Το άρρεν φύλο, η παρουσία οφθαλμοπάθειας, ο τίτλος των anti-TSHR κατά τη διακοπή της θεραπείας και ο ΗLΑ απλότυπος φαίνεται ότι παίζουν κάποιο ρόλο. Επίσης, καταστάσεις έντονου stress  φαίνεται ότι προδιαθέτουν όχι μόνο στην εκδήλωση της GD αλλά και στον κίνδυνο υποτροπής.

			Στην περίπτωση που ο υπερθυρεοειδισμός οφείλεται σε τοξική οζώδη βρογχοκήλη ή τοξικό αδένωμα, τότε τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα μπορεί να χορηγηθούν για μερικές εβδομάδες, ώστε να επιτευχθεί ευθυρεοειδική κατάσταση πριν τη μόνιμη θεραπεία, η οποία είναι η χορήγηση I131 και η θυρεοειδεκτομή αντίστοιχα.

			Οι παρενέργειες που σχετίζονται με τη χορήγηση των θειοναμίδων περιλαμβάνουν  δερματικά εξανθήματα, κνίδωση, ναυτία, ηπατοτοξικότητα και πολύ σπάνια ακοκκιοκυτταραιμία. Η τελευταία συνοδεύεται από πονόλαιμο, στοματικά έλκη και πυρετό και απαιτεί την άμεση διακοπή του φαρμάκου και τη χορήγηση αντιβιοτικών. 

			Υδατικό διάλυμα ιωδίου (Lugol)

			Διάλυμα 5-10% ιωδιούχου καλίου σε αποστειρωμένο ύδωρ χορηγείται συχνά (5-10 σταγόνες αραιωμένες σε νερό ή γάλα, τρεις φορές ημερησίως per os) σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό, για 10-14 μέρες πριν υποβληθούν σε επέμβαση, προκειμένου να μειωθεί το μέγεθος και η αγγειοβρίθεια του θυρεοειδούς αδένα. Κάτω από αυτές τις συνθήκες, η αυξημένη συγκέντρωση ιωδίου αναστέλλει την παραγωγή θυρεοειδικών ορμονών. Το διάλυμα Lugol δεν πρέπει να χρησιμοποιείται για το μακροχρόνιο έλεγχο του υπερθυρεοειδισμού, αφού οι αντιθυρεοειδικές επιδράσεις του ιωδίου δεν επιμένουν για περισσότερο από λίγες εβδομάδες, αλλά είναι ιδιαίτερα χρήσιμο στην αντιμετώπιση της θυρεοτοξικής κρίσης, όπου είναι αναγκαία η ταχεία ανακούφιση από τα συμπτώματα.

			Β-αδρενεργικοί Αποκλειστές

			Οι μη καρδιοεκλεκτικοί β-αδρενεργικοί αποκλειστές, όπως η προπρανολόλη, μπορούν να χορηγηθούν στα αρχικά στάδια της εμφάνισης του υπερθυρεοειδισμού, σε συνδυασμό με αντιθυρεοειδική αγωγή, προκειμένου να βελτιωθούν ταχέως τα συμπτώματα από την αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού συστήματος. Δεν έχουν καμία επίδραση πάνω στη θυρεοειδική ορμονική έκκριση και επομένως έχουν περιορισμένη χρήση στη μακροχρόνια αντιμετώπιση της θυρεοτοξίκωσης. Η προπρανολόλη, όμως, έχει το πλεονέκτημα ότι ταυτόχρονα αναστέλλει την περιφερική μετατροπή της Τ4 σε Τ3. 

			Ραδιενεργό Ιώδιο (I131) 

			 Οι ασθενείς με GD που υποτροπιάζουν καθώς και εκείνοι με τοξική οζώδη βρογχοκήλη ή τοξικό αδένωμα θα χρειαστούν μόνιμη θεραπεία.

			Το I131, χορηγούμενο υπό την μορφή κάψουλας, αποτελεί συχνά τη θεραπεία εκλογής για τις περιπτώσεις GD και τοξικού αδενώματος. Αντενδείκνυνται απόλυτα η χρήση του σε έγκυες γυναίκες (λόγω του κινδύνου πρόκλησης υποθυρεοειδισμού στο έμβρυο) και στα πολύ μικρά παιδιά.

			 Το I131 συσσωρεύεται στο θυρεοειδή και καταστρέφει εκλεκτικά το θυρεοειδικό ιστό που υπερλειτουργεί, μέσω τοπικής (κυρίως β) ακτινοβολίας,  μετά από  χρονικό διάστημα 1-6 μηνών. Κατά τη διάρκεια της περιόδου αυτής, τα συμπτώματα αντιμετωπίζονται με θειοναμίδες ή προπρανολόλη. Οι ασθενείς πρέπει να είναι σε ευθυρεοειδική κατάσταση με αντιθυρεοειδικά φάρμακα, προτού τους χορηγηθεί το I131, τα οποία διακόπτονται συνήθως δύο εβδομάδες πριν τη χορήγηση του τελευταίου.

			Οι παρενέργειες από τη χορήγηση του ραδιοφαρμάκου είναι ελάχιστες. Μία παροδική επιδείνωση των συμπτωμάτων μπορεί να συμβεί μερικές ημέρες μετά τη χορήγηση της θεραπείας (θυρεοειδίτιδα λόγω ακτινοβολίας). Μία άλλη επιπλοκή είναι η ανάπτυξη υποθυρεοειδισμού μετά από μερικά χρόνια. Για το λόγο αυτό, η τακτική μέτρηση των επιπέδων της TSH είναι ουσιώδης μετά το τέλος της θεραπείας. Σε ασθενείς με εμμένοντα υπερθυρεοειδισμό, μετά από 6-9 μήνες, μπορεί να χορηγηθεί και δεύτερη δόση I131.

			Χειρουργική Επέμβαση

			Η θυρεοειδεκτομή αποτελεί την τρίτη γραμμή αντιμετώπισης του υπερθυρεοειδισμού και χρησιμοποιείται στις παρακάτω περιπτώσεις:

			1.	Σε ασθενείς με τοξική πολυοζώδη βρογχοκήλη

			2.	Σε ασθενείς που δεν ανέχονται τη συντηρητική αγωγή

			3.	Σε ασθενείς στους οποίους η χορήγηση I131 είναι πρακτικά προβληματική, όπως έγκυες γυναίκες με δυσανεξία στις θειοναμίδες ή ασθενείς με σοβαρή θυρεοειδική οφθαλμοπάθεια, η οποία μπορεί να επιδεινωθεί από το  I131

			4.	Σε ασθενείς με ευμεγέθη βρογχοκήλη που δημιουργεί πιεστικά φαινόμενα ή αποτελεί κοσμητικό πρόβλημα.

			Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με την έκταση της θυρεοειδεκτομής στους ασθενείς με GD. Πολλοί προτιμούν την ολική θυρεοειδεκτομή, ενώ μερικοί χειρουργοί ακολουθούν μία πιο συντηρητική προσέγγιση. Προφανώς, ο κίνδυνος υποθυρεοειδισμού είναι ανάλογος του τμήματος του θυρεοειδικού ιστού που αφαιρείται. Από την άλλη μεριά, όσο λιγότερος ιστός αφαιρείται, τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος υποτροπής του υπερθυρεοειδισμού.

			Οι επιπλοκές μετά το χειρουργείο περιλαμβάνουν την προσωρινή ή μόνιμη βλάβη των παλίνδρομων λαρυγγικών νεύρων (1-3%) καθώς και τη βλάβη των παραθυρεοειδών αδένων, με συνέπεια την υπασβεστιαιμία. Γενικά, η επίπτωση των σημαντικών επιπλοκών είναι <1%, αν και η υπασβεστιαιμία μπορεί να είναι μόνιμη στο 6% των περιπτώσεων.       

			Αίτια Θυρεοτοξίκωσης

			Τα πιο συχνά αίτια θυρεοτοξίκωσης αποτελούν οι θυρεοειδίτιδες, οι οποίες θα περιγραφούν στο επόμενο τμήμα του κεφαλαίου, και τα φάρμακα. Οι πρώτες συνήθως προκαλούν προσωρινή θυρεοτοξίκωση, η οποία τις περισσότερες φορές ακολουθείται από φάση υποθυρεοειδισμού. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η HT, η οποία μπορεί να εμφανίσει θυρεοτοξίκωση ως αρχική εκδήλωση, γνωστή ως  Hashitoxicosis.

			Θυρεοτοξίκωση από Φάρμακα

			Διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας παρατηρούνται πολύ συχνά και με τη χρήση ορισμένων φαρμάκων, όπως η αμιωδαρόνη και το λίθιο, ενώ λιγότερο συχνά με την ιντερφερόνη (για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C) και την IL-2 (για τη θεραπεία της λευχαιμίας και ορισμένων μεταστατικών καρκίνων).

			Η αμιωδαρόνη είναι παράγωγο του βενζοφουρανίου και χρησιμοποιείται ως αντιαρρυθμικό φάρμακο. Περιέχει 2 άτομα ιωδίου και έχει δομική ομοιότητα με την Τ4. Κατά το μεταβολισμό της στο ήπαρ αποδίδει μεγάλη ποσότητα ανόργανου ιωδίου (περίπου 3 mg ιωδίου ανά 100 mg φαρμάκου), ενώ ο χρόνος υποδιπλασιασμού της είναι εξαιρετικά μεγάλος (30-50 ημέρες για την αμιωδαρόνη και 30-80 ημέρες για το μεταβολικό της παράγωγο, τη δεσεθυλαμιοδαρόνη).

			Οι επιδράσεις της αμιωδαρόνης στη θυρεοειδική λειτουργία διακρίνονται σε: 

			1.	Επιδράσεις στα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών που παρατηρούνται σε κάθε ασθενή που λαμβάνει το φάρμακο 

			2.	Επιδράσεις που παρατηρούνται σε μερικούς ασθενείς, με συνέπεια θυρεοτοξίκωση ή υποθυρεοειδισμό.

			Η θεραπεία με αμιωδαρόνη συνοδεύεται από αύξηση της Τ4, μείωση της Τ3 καθώς και προσωρινή αύξηση της ΤSΗ. Οι αλλαγές αυτές οφείλονται στην αναστολή της D1, που φυσιολογικά μετατρέπει περιφερικά την Τ4 σε Τ3, ενώ η αναστολή της D2 στην υπόφυση συντελεί στην αύξηση της ΤSΗ.

			Ο κίνδυνος θυρεοειδικής δυσλειτουργίας από αμιωδαρόνη κυμαίνεται από 2-30% και η συχνότητα εξαρτάται από τη διαιτητική πρόσληψη ιωδίου και την ύπαρξη συνοδής παθολογίας στο θυρεοειδή. Μπορεί να εκδηλωθεί είτε ως υπερθυρεοειδισμός είτε ως υποθυρεοειδισμός.

			Υπερθυρεοειδισμός / Θυρεοτοξίκωση από Aμιωδαρόνη

			 Η διαταραχή αυτή συνήθως εμφανίζεται 1-3 έτη μετά την έναρξη της θεραπείας και παρατηρείται κυρίως σε περιοχές με έλλειψη ιωδίου. Διακρίνεται σε τύπου 1 και τύπου 2 διαταραχή.

			Η τύπου 1 διαταραχή πρόκειται για υπερθυρεοειδισμό προκαλούμενο από το ιώδιο της αμιωδαρόνης. Συνήθως εμφανίζεται σε ασθενείς με προϋπάρχουσα νόσο (οζώδη βρογχοκήλη ή λανθάνουσα GD).

			Η τύπου 2 διαταραχή χαρακτηρίζεται από θυρεοτοξίκωση, λόγω καταστροφής των θυρεοειδικών θυλακίων και απελευθέρωση των ορμονών στην κυκλοφορία του αίματος. Εμφανίζεται κυρίως  σε ασθενείς χωρίς προϋπάρχουσα νόσο του θυρεοειδούς.

			Η διάκριση της διαταραχής σε τύπου 1 ή 2 δεν είναι εύκολη, ενώ υπάρχουν και μεικτές μορφές. Στην κλινική πράξη, η διάκριση γίνεται με τη βοήθεια του έγχρωμου doppler ροής, το οποίο δείχνει αυξημένη ροή στο θυρεοειδικό παρέγχυμα στην περίπτωση της τύπου 1 και φυσιολογική ή μειωμένη στην τύπου 2. Το έγχρωμο doppler ροής βοηθά στη διάκριση των δύο τύπων περίπου στο 80% των περιπτώσεων.

			Εκτός από τη διάκριση του τύπου της διαταραχής, και η θεραπεία παρουσιάζει δυσκολίες.  Εάν είναι εφικτό, πρέπει να γίνεται αντικατάσταση της αμιωδαρόνης από άλλο αντιαρρυθμικό φάρμακο, αν και τα τελευταία χρόνια υπάρχει τάση να διατηρείται η θεραπεία με αμιωδαρόνη.

			Στην περίπτωση του τύπου 1 υπερθυρεοειδισμού από αμιωδαρόνη χορηγούνται θειοναμίδες σε υψηλές δόσεις, ενώ στην τύπου 2 μορφή μπορεί να χορηγηθούν γλυκοκορτικοειδή και πάλι σε μεγάλες δόσεις, όπως πρεδνιζόνη 15-80 mg για 7 με 12 εβδομάδες.  

			Σε περιπτώσεις που είναι δύσκολη η διάκριση του τύπου της διαταραχής, μπορεί να γίνει συνδυασμός πρεδνιζόνης (40 mg/ημέρα) και μεθιμαζόλης (40mg/ημέρα). Η γρήγορη απάντηση στη θεραπεία συνηγορεί υπέρ τύπου 2 θυρεοτοξίκωσης, διαφορετικά μάλλον πρόκειται για τύπου 1 υπερθυρεοειδισμό. Παράλληλα, ανάλογα με την ανταπόκριση, μειώνεται ή διακόπτεται το ένα από τα δύο φάρμακα.

			Υποθυρεοειδισμός από Aμιωδαρόνη

			Σε περιοχές με επάρκεια ιωδίου και σε άτομα με θετικά anti-TPO, η συχνότερη διαταραχή μεταξύ των ασθενών που λαμβάνουν αμιωδαρόνη είναι η εμφάνιση υποθυρεοειδισμού. Αυτοί οι ασθενείς έχουν μικρές πιθανότητες να διαφύγουν από το φαινόμενο Wolff-Chaikoff και η μείωση της οργανοποίησης του ιωδίου τούς οδηγεί σε υποθυρεοειδισμό. Στα άτομα με προϋπάρχουσα θυρεοειδική αυτοανοσία, η καταστροφή των θυλακίων από την αμιωδαρόνη προστίθεται στη βλάβη που ήδη υπάρχει από τη χρόνια θυρεοειδίτιδα και επιταχύνει την εμφάνιση του υποθυρεοειδισμού. Ο τελευταίος εμφανίζεται νωρίς μετά την έναρξη της θεραπείας και υποχωρεί αυτόματα μετά τη διακοπή του φαρμάκου.

			ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΕΣ

			Εκτός από την HT που αποτελεί την πιο συχνή μορφή, υπάρχουν και άλλα είδη θυρεοειδίτιδας.

			Υποξεία Θυρεοειδίτιδα

			Η υποξεία θυρεοειδίτιδα, η οποία περιγράφηκε από τον Ελβετό Fritzde-Quervain, είναι μία αυτοπεριοριζόμενη αντιδραστική φλεγμονή του θυρεοειδούς αδένα σε προηγηθείσα ίωση του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Περίπου τα 2/3 των ασθενών με τη νόσο έχουν γονότυπο ΗLΑ-Β35, γεγονός που υποδηλώνει ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση της νόσου.

			Οι ασθενείς εμφανίζουν άλγος κατά την ψηλάφηση του αδένα, λόγω της φλεγμονής του, το οποίο μπορεί να επεκταθεί στην κάτω γνάθο ή και στα ώτα. Παράλληλα, παρατηρούνται συνοδά συμπτώματα κακουχίας και πυρετική κίνηση, ενώ μπορεί να υπάρχουν και ήπια συμπτώματα θυρεοτοξίκωσης. 

			Ο εργαστηριακός έλεγχος αναδεικνύει αύξηση των δεικτών φλεγμονής στο αίμα, ιδιαίτερα της ταχύτητας καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) αλλά και της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP). Τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών είναι ελαφρώς αυξημένα λόγω καταστροφικής θυρεοειδίτιδας, ενώ στο σπινθηρογράφημα του θυρεοειδούς διαπιστώνεται μειωμένη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου (Εικόνα 3.6).

			Η αντιμετώπιση της κατάστασης περιλαμβάνει τη χορήγηση ασπιρίνης σε υψηλές δόσεις ή μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Αποτελεσματική είναι και η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, ειδικότερα σε περιπτώσεις ανθεκτικές στα ΜΣΑΦ, όπως πρεδνιζολόνης σε δόση έναρξης 40 mg/ημέρα, με προοδευτική μείωση της δόσης σε διάστημα περίπου 2-3 μηνών, με οδηγό την ΤΚΕ. Στη φάση της υπερθυροξιναιμίας χορηγούνται β-αποκλειστές, αλλά δεν απαιτούνται αντιθυρεοειδικά φάρμακα. Οι ασθενείς παρουσιάζουν πλήρη ανάρρωση και μόνο το 10% περίπου μπορεί να εμφανίσει μόνιμο υποθυρεοειδισμό.

			Εικόνα 3.6 Σπινθηρογραφική εικόνα υποξείας θυρεοειδίτιδας.
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			Σιωπηλή ή Ανώδυνη Θυρεοειδίτιδα

			Η σιωπηλή (ανώδυνη) θυρεοειδίτιδα χαρακτηρίζεται από προσωρινή φάση θυρεοτοξίκωσης, ακολουθουμένη (όχι πάντoτε) από φάση υποθυρεοειδισμού και επάνοδο σε ευθυρεοειδική κατάσταση. Οφείλεται σε αυτοάνοση φλεγμονή του θυρεοειδούς σε αντιδιαστολή προς την (επώδυνη) υποξεία θυρεοειδίτιδα, η οποία είναι αντιδραστική φλεγμονή του θυρεοειδούς σε προηγηθείσα ιογενή λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος.

			Η σιωπηλή θυρεοειδίτιδα διακρίνεται στη σποραδική μορφή και τη θυρεοειδίτιδα της λοχείας, η οποία εκδηλώνεται εντός του πρώτου έτους από τον τοκετό. Η τελευταία  μπορεί,επίσης, να εκδηλωθεί και μετά από αυτόματη ή προκλητή αποβολή κατά την 5η-20η εβδομάδα της εγκυμοσύνης.

			Επιπολασμός

			Ο επιπολασμός της θυρεοειδίτιδας της λοχείας παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση και απαντάται σε ποσοστό 1.1-16.7% των έγκυων  γυναικών. Υψηλότερη επίπτωση, μέχρι και 25%, παρατηρείται σε γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και σε γυναίκες με θετικά αντιθυρεοειδικά αντισώματα κατά την εγκυμοσύνη. Από την άλλη πλευρά, η συχνότητα της  σποραδικής θυρεοειδίτιδας ως αιτίας θυρεοτοξίκωσης ποικίλλει από 1-11% μεταξύ των υπερθυρεοειδικών ασθενών σε διαφορετικές χώρες.

			Παθογένεια

			Η σποραδική θυρεοειδίτιδα και η θυρεοειδίτιδα της λοχείας θεωρούνται παραλλαγές της ΗΤ, με την οποία και μοιράζονται κοινά παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά. Πολλοί ασθενείς φέρουν αντιθυρεοειδικά αντισώματα και μερικοί αναπτύσσουν χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα με την πάροδο του χρόνου. Ενδιαφέρον έχει η εμφάνιση σιωπηλής θυρεοειδίτιδας μετά από διακοπή γλυκοκορτικοειδών ή μετά από επινεφριδεκτομή λόγω συνδρόμου Cushing. Επίσης, γυναίκες που πρόκειται να αναπτύξουν θυρεοειδίτιδα της λοχείας, συνήθως, έχουν υψηλό τίτλο αντισωμάτων στην αρχή της εγκυμοσύνης, τα οποία όμως υποχωρούν στην πορεία της εγκυμοσύνης (καθώς καταστέλλεται η κυτταρική ανοσία στα πλαίσια της ανοσολογικής ανοχής του εμβρύου), ενώ αυξάνονται και πάλι μετά τον τοκετό. Φαίνεται, λοιπόν, ότι γυναίκες που προορίζονται να αναπτύξουν θυρεοειδίτιδα της λοχείας έχουν λανθάνουσα θυρεοειδική αυτοανοσία νωρίς στην εγκυμοσύνη, η οποία καταστέλλεται στην πορεία της κυοφορίας και παρουσιάζει έξαρση μετά τον τοκετό, πιθανώς λόγω έξαρσης της κυτταρικής ανοσίας η οποία είχε κατασταλεί κατά την κύηση. Κατά παρόμοιο τρόπο, τα Τregs, τα οποία αυξάνονται κατά την κύηση και συμβάλλουν στην ανοσολογική ανοχή, μειώνονται μετά τον τοκετό και επιτρέπουν την ανοσοδιέγερση κατά των αντιγόνων του θυρεοειδούς. 

			Όποιοι και αν είναι οι παράγοντες που πυροδοτούν τη θυρεοειδίτιδα,  η συνακόλουθη φλεγμονή προκαλεί καταστροφή των θυρεοειδικών θυλακίων, πρωτεόλυση της θυρεοσφαιρίνης και απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορμονών στην κυκλοφορία, με αποτέλεσμα την κλινική εκδήλωση της θυρεοτοξίκωσης. Καθώς  η φλεγμονή υποχωρεί,  η λειτουργία του θυρεοειδούς επανέρχεται προοδευτικά στα φυσιολογικά επίπεδα. Μπορεί, όμως, να υπάρξει και μία προσωρινή περίοδος υποθυρεοειδισμού μέχρι να αποκατασταθεί πλήρως η θυρεοειδική λειτουργία. 

			Κλινική Πορεία 

			Στην περίπτωση της θυρεοειδίτιδας της λοχείας, τα συμπτώματα της θυρεοτοξίκωσης, τα οποία συνήθως είναι ήπια, εμφανίζονται 1-4 μήνες μετά τον τοκετό και διαρκούν 2-8 εβδομάδες πριν υποχωρήσουν. Ακολουθεί η φάση του υποθυρεοειδισμού (με ήπια συμπτώματα ή ασυμπτωματική), η οποία διαρκεί μερικές εβδομάδες ή μήνες, και ύστερα επανέρχεται η ευθυρεοειδική κατάσταση. Η διφασική αυτή πορεία παρατηρείται περίπου στο 20-30% των ασθενών, το 20-40% εμφανίζει μόνο θυρεοτοξίκωση, ενώ το υπόλοιπο 40-50% εκδηλώνει μόνο υποθυρεοειδισμό, ο οποίος εμφανίζεται 2-6 μήνες μετά τον τοκετό.

			Πολλές γυναίκες με θυρεοειδίτιδα της λοχείας παρουσιάζουν μικρή ανώδυνη βρογχοκήλη, η οποία υποχωρεί με την επάνοδο σε ευθυρεοειδική κατάσταση. Μελέτες παρατήρησης ανέδειξαν ότι το 30% των ασθενών με θυρεοειδίτιδα της λοχείας ανέπτυξαν μόνιμο υποθυρεοειδισμό, όμως καμία από εκείνες που είχαν θυρεοτοξίκωση ως μοναδική εκδήλωση δεν ανέπτυξαν μόνιμο υποθυρεοειδισμό. Τέλος, το 50% εκείνων που εκδήλωσαν μόνο υποθυρεοειδισμό ως κλινική εκδήλωση μετέπεσαν σε μόνιμο υποθυρεοειδισμό.

			Η μετάπτωση σε μόνιμο υποθυρεοειδισμό σχετίζεται θετικά με υψηλότερες τιμές ΤSΗ, αυξημένους τίτλους anti-TPO, μεγαλύτερη ηλικία της μητέρας και θήλυ νεογνό. Η θυρεοειδίτιδα της λοχείας, συνήθως, υποτροπιάζει στις επόμενες εγκυμοσύνες.

			Όσον αφορά τη σποραδική μορφή της σιωπηλής θυρεοειδίτιδας, η νοσολογική εξέλιξη είναι σχεδόν παρόμοια με εκείνη της λοχείας, με μικρές παραλλαγές. Περίπου το 10% των ασθενών μπορεί να υποτροπιάσουν, ενώ τελικά το 50% μεταπίπτει σε μόνιμο υποθυρεοειδισμό.

			Διάγνωση 

			Η υποψία για τη διάγνωση σιωπηλής θυρεοειδίτιδας πρέπει να εγείρεται σε κάθε ασθενή που έχει συμπτώματα υπερθυρεοειδισμού για λιγότερο από 2 μήνες και φέρει μικρή ή καθόλου βρογχοκήλη, ιδιαίτερα εάν πρόκειται για γυναίκα μετά τον τοκετό. Στην περίπτωση αυτή, τα επίπεδα της Τ4 και Τ3 είναι ελαφρώς αυξημένα, ενώ η ΤSΗ είναι χαμηλή. Η πρόσληψη ιωδίου στο σπινθηρογράφημα του θυρεοειδούς είναι μειωμένη. Στη φάση του υποθυρεοειδισμού, η Τ4 είναι χαμηλή ή στα κατώτερα φυσιολογικά όρια και η TSH αυξημένη. Η συγκέντρωση των anti-TPO είναι υψηλή στο 65-85% των γυναικών με θυρεοειδίτιδα της λοχείας και στο 50% των ασθενών με τη σποραδική μορφή. Επίσης, τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης είναι υψηλά στη φάση της καταστροφικής θυρεοειδίτιδας. Το υπερηχογράφημα αναδεικνύει μικρή αύξηση του αδένα με διάχυτη ή εστιακή μείωση της ηχογένειας του παρεγχύματος.

			Αντιμετώπιση

			Οι περισσότεροι ασθενείς δε χρειάζονται θεραπεία, διότι τα συμπτώματα είναι ήπια και προσωρινά. Στη φάση της θυρεοτοξίκωσης, εάν τα συμπτώματα είναι ενοχλητικά, μπορεί να χρησιμοποιηθούν β-αποκλειστές, ενώ τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα δεν έχουν θέση. Σε ασθενείς με συμπτωματικό υποθυρεοειδισμό χορηγείται θυροξίνη, η οποία διακόπτεται σε 6-12 εβδομάδες και γίνεται επανέλεγχος μετά από 4-6 εβδομάδες.

			Ασυμπτωματικές γυναίκες που δεν προγραμματίζουν άλλη εγκυμοσύνη και έχουν ελαφρώς αυξημένη ΤSΗ (<10 μU/ml) δε χρήζουν θεραπείας. Γυναίκες, όμως, με συμπτώματα υποθυρεοειδισμού και αυξημένη ΤSΗ, οι οποίες επιθυμούν εγκυμοσύνη στο άμεσο μέλλον, πρέπει να λάβουν θυροξίνη με περιοδικό έλεγχο. Αντίθετα, δε συνίσταται προληπτικός έλεγχος σε όλες τις γυναίκες, εκτός από εκείνες με θετικά anti-TPO, στις οποίες πρέπει να ελέγχεται η ΤSΗ στους 3 και 6 μήνες μετά τον τοκετό.

			Κάθε γυναίκα με ιστορικό θυρεοειδίτιδας της λοχείας πρέπει να ενημερώνεται για τον κίνδυνο εμφάνισης υποθυρεοειδισμού στο μέλλον και ιδιαίτερα μετά από επόμενους τοκετούς. 

			Οξεία Πυώδης Θυρεοειδίτιδα

			Πρόκειται για μία αρκετά σπάνια μορφή θυρεοειδίτιδας που απαντάται κυρίως σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες, ηλικίας 20-40 ετών, με ιστορικό θυρεοειδικής νόσου, κατά κύριο λόγο ΗΤ. Στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων, είναι το αποτέλεσμα μίας βακτηριακής προσβολής του θυρεοειδούς αδένα, αν και σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς μπορεί να οφείλεται σε μυκητιασική ή παρασιτική φλεγμονή.

			Η κλινική εικόνα της οξείας θυροειδίτιδας περιλαμβάνει πυρετό, δυσφαγία και δυσφωνία. Από την αντικειμενική εξέταση διαπιστώνεται άλγος κατά την ψηλάφηση του θυρεοειδούς αδένα καθώς και διόγκωση της περιοχής. Τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών είναι φυσιολογικά. Λόγω του γεγονότος ότι κλινικά μοιάζει με την υποξεία θυρεοειδίτιδα και εξαιτίας της μικρής της συχνότητας, πολύ συχνά διαλάθει της διαγνωστικής σκέψης. Η οριστική διάγνωση τίθεται με παρακέντηση του θυρεοειδούς.

			Η θεραπεία της νόσου περιλαμβάνει τη χορήγηση αντιβιωτικής αγωγής, ανάλογα με το αίτιο που απομονώθηκε κατά την καλλιέργεια του υλικού της παρακέντησης. Σε σοβαρές μορφές πυώδους θυρεοειδίτιδας ή σε περιπτώσεις που η θεραπεία με αντιβιωτικά αποτύχει, τότε πρέπει να πραγματοποιηθεί χειρουργική παροχέτευση. 

			Ατροφική Θυρεοειδίτιδα 

			Η ατροφική θυρεοειδίτιδα χαρακτηρίζεται από μικρό και ατροφικό θυρεοειδή, με λεμφοκυτταρική διήθηση και παρέγχυμα που έχει αντικατασταθεί από ινώδη ιστό, και συνοδεύεται από κλινικό υποθυρεοειδισμό. Στο 20-50% των ασθενών ανευρίσκονται θετικά anti-TSHR, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή εμπλοκή στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Μερικοί θεωρούν ότι η ατροφική θυρεοειδίτιδα είναι το τελικό στάδιο στη νοσολογική εξέλιξη της ΗΤ.

			Θυρεοειδίτιδα Riedel

			H σπάνια αυτή κατάσταση χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση του θυρεοειδικού παρεγχύματος από ινώδη ιστό. Η ίνωση μπορεί να επεκταθεί και πέραν του θυρεοειδούς με συμμετοχή των παρακείμενων μυών και ιστών, ενίοτε και σε απομακρυσμένες περιοχές, όπως το μεσοθωράκιο, τον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, το ήπαρ και τα χοληφόρα. 

			Οι ασθενείς, συνήθως γυναίκες, παρουσιάζουν ανώδυνη διόγκωση του θυρεοειδούς αδένα με σχετικά γρήγορη αύξηση, η οποία είναι σκληρή σαν πέτρα και προκαλεί τοπικά πιεστικά φαινόμενα. Ο ορμονολογικός έλεγχος του θυρεοειδούς συνήθως είναι φυσιολογικός, αλλά σε περιπτώσεις καταστροφής του παρεγχύματος μπορεί να παρουσιαστεί υποθυρεοειδισμός. Αντιθυρεοειδικά αντισώματα δεν ανιχνεύονται, ενώ η ΤΚΕ δεν είναι αυξημένη. Επιπλέον, από το σπινθηρογράφημα του αδένα δεν αναδεικνύεται πρόσληψη του ραδιοϊσοτόπου στην προσβεβλημένη περιοχή. Καμία, όμως, από τις εξετάσεις αυτές δε βοηθά ουσιαστικά στην επιβεβαίωση ή απόρριψη της διάγνωσης, η οποία στηρίζεται στη χειρουργική βιοψία, προκειμένου να αποκλεισθεί η περίπτωση καρκίνου. 

			Αν και ο αδένας είναι εντυπωσιακά σκληρός, η πρόγνωση δεν είναι κακή. Η χειρουργική βιοψία για την τεκμηρίωση της διάγνωσης μπορεί να συνδυαστεί με ισθμεκτομή για ανακούφιση των πιεστικών συμπτωμάτων στην τραχεία. Η χρήση υψηλών δόσεων γλυκοκορτικοειδών είναι εμπειρική, αλλά δεν είναι τεκμηριωμένη.

			ΙgG4-θυρεοειδίτιδα

			Πρόσφατα έχει περιγραφεί μία νέα κατηγορία θυρεοειδίτιδας με ίνωση, γνωστή ως ΙgG4-θυρεοειδίτιδα. Οι περισσότεροι ερευνητές τη θεωρούν ως ξεχωριστή κλινική οντότητα, ενώ άλλοι θεωρούν ότι αλληλεπικαλύπτεται με τη θυρεοειδίτιδα Riedel. Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται από ενδοθυρεοειδική ίνωση, διάχυτη υποηχογένεια, υπεργαμμασφαιριναιμία και αυξημένο αριθμό ΙgG4 κυττάρων στο περιφερικό αίμα. Παράλληλα, σε σύγκριση με την HT παρουσιάζει υψηλότερο τίτλο αντισωμάτων, εμφανίζεται σε μικρότερες ηλικίες και χαρακτηρίζεται πιο συχνά από υποκλινικό υποθυρεοειδισμό.

			Η νόσος  μπορεί να εκδηλωθεί στα πλαίσια μίας νέας κλινικής οντότητας, γνωστής ως IgG4-σχετιζόμενη νόσος (IgG4-related disease). Η τελευταία περιλαμβάνει ογκόμορφες βλάβες στο πάγκρεας, τους δακρυϊκούς αδένες και τις χοληφόρους οδούς, οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση, σκληρυντική χολαγγειίτιδα και σιαλαδενίτιδα, ψευδοόγκους ήπατος και οφθαλμικού κόγχου, λεμφοειδική διάμεση πνευμονία, αυτοάνοση παγκρεατίτιδα, παχυμηνιγγίτιδα και υποφυσίτιδα.

			ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΗΣ ΜΗ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

			Εκτός από τις καταστάσεις υπερθυρεοειδισμού και υποθυρεοειδισμού, μπορεί να παρατηρηθούν ανωμαλίες στη θυρεοειδική λειτουργία ατόμων που υποφέρουν από οξείες ή χρόνιες ασθένειες, ή stress. Οι καταστάσεις αυτές περιλαμβάνουν το έμφραγμα του μυοκαρδίου, τη νεφρική ανεπάρκεια, την κίρρωση, τα σοβαρά εγκαύματα, τις σηπτικές καταστάσεις, το χειρουργικό τραύμα, την ανορεξία και τον υποσιτισμό. 

			Σε αυτές τις καταστάσεις διαπιστώνονται απρόσφορα χαμηλές τιμές Τ3, με επίπεδα Τ4 φυσιολογικά και υψηλά επίπεδα rT3. Τα ευρήματα αυτά οφείλονται σε αλλαγή του ρυθμού της περιφερικής μετατροπής της Τ4 σε Τ3 ή rT3 και σε μεταβολές των επιπέδων της TBG. Τα επίπεδα της TSH ορού είναι φυσιολογικά ή μειωμένα, γεγονός που αποτελεί ένα σημαντικό διαγνωστικό σημείο του συνδρόμου αυτού. Η αντιμετώπιση των υποκείμενων νόσων οδηγεί στην ομαλοποίηση των επηρεασμένων δεικτών της θυρεοειδικής λειτουργίας.

			ΟΖΩΔΗΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

			Η οζώδης θυρεοειδική νόσος ή οζώδης βρογχοκήλη χαρακτηρίζεται από κατά τόπους και διάφορου βαθμού υπερπλασία των κυττάρων του θυρεοειδούς. Όταν δεν συνυπάρχει  θυρεοειδική δυσλειτουργία, αυτοάνοση διαταραχή ή κακοήθεια, η κατάσταση είναι γνωστή ως απλή οζώδης βρογχοκήλη.

			Αιτιοπαθογένεια

			Γενετικοί, περιβαλλοντικοί και ενδογενείς παράγοντες εμπλέκονται στην παθογένεια της οζώδους βρογχοκήλης. Το υπόστρωμα για την εστιακή υπερπλασία του θυρεοειδούς είναι η εγγενής ετερογένεια των θυρεοειδικών κυττάρων στο να απαντούν σε ερεθίσματα που διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό και τη λειτουργικότητά τους. Τέτοια ερεθίσματα είναι η TSH, τα διεγερτικά anti-TSHR καθώς και διάφοροι αυξητικοί παράγοντες, όπως ο ΙGF-1 και η ινσουλίνη. Εάν το ερέθισμα είναι ισχυρό, τότε όλα τα κύτταρα του θυρεοειδούς οδηγούνται σε πολλαπλασιασμό, με αποτέλεσμα τη διάχυτη υπερπλασία του θυρεοειδούς. Παράδειγμα αποτελεί η διάχυτη βρογχοκήλη της GD, λόγω της ισχυρής διέγερσης από τα anti-TSHR. Όταν το διεγερτικό ερέθισμα είναι ασθενέστερο, τότε μόνο ομάδες κυττάρων με γρήγορη ανταπόκριση στο ερέθισμα θα εισέλθουν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, με αποτέλεσμα την κατά τόπους ή εστιακή υπερπλασία των θυρεοειδικών κυττάρων και το σχηματισμό όζων διάφορου μεγέθους και λειτουργικότητας. Τα θυγατρικά κύτταρα των όζων αυτών διατηρούν την ίδια ιδιότητα της ταχείας ανταπόκρισης στο ερέθισμα (Διάγραμμα 3.4).

			Από τους περιβαλλοντικούς παράγοντες, η ιωδιοπενία είναι η κυριότερη αιτία για την εκδήλωση της ενδημικής βρογχοκήλης. Άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι το κάπνισμα, διάφορες βρογχοκηλογόνες και φαρμακευτικές ουσίες που μπλοκάρουν την πρόσληψη του ιωδίου από το θυρεοειδή και τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών, και δευτερευόντως οδηγούν σε αύξηση της TSH. Ιδιαίτερη σημασία, επίσης, έχει το φύλο, με τις γυναίκες να εμφανίζουν οζώδη βρογχοκήλη με 5πλάσια συχνότητα σε σχέση με τους άνδρες. 

			Διάγραμμα 3.4 Παθογενετικός μηχανισμός της οζώδους θυρεοειδικής νόσου.
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			Πρόσφατα, επιδημιολογικές μελέτες συσχετίζουν την παρουσία οζώδους υπερπλασίας του θυρεοειδούς με την αντίσταση στην ινσουλίνη, στα πλαίσια του μεταβολικού συνδρόμου. Επειδή η ινσουλινοαντίσταση στην περίπτωση αυτή αφορά μόνο τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης και όχι τις μιτογόνες δράσεις της, η αντιρροπιστική υπερινσουλιναιμία, που συνοδεύει την αντίσταση στην ινσουλίνη, έχει ως αποτέλεσμα την εστιακή κυτταρική υπερπλασία του θυρεοειδούς.

			Όσον αφορά πιθανούς γενετικούς παράγοντες υπεύθυνους για την εμφάνιση οζώδους βρογχοκήλης, έχουν πραγματοποιηθεί διάφορες μελέτες συσχέτισης. Μέχρι στιγμής πάνω από 20 γενετικοί τόποι έχουν συσχετιστεί, όμως ο αριθμός των συμμετεχόντων στις μελέτες αυτές ήταν μικρός και δεν μπορούν να εξαχθούν σαφή συμπεράσματα. Οι γενετικοί τόποι αφορούν κυρίως τη δομή της θυρεοσφαιρίνης, τον ΤSΗ-R και το NIS.

			Επιδημιολογικά Στοιχεία

			Ο επιπολασμός της οζώδους βρογχοκήλης ποικίλλει και εξαρτάται από τον πληθυσμό μελέτης και τις μεθόδους που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευσή της, ενώ είναι υψηλότερος στις γυναίκες παρά στους άνδρες.  Έτσι, με την ψηλάφηση ανιχνεύονται όζοι θυρεοειδούς στο 3-7% του γενικού πληθυσμού, με υπερηχογραφικό έλεγχο στο 20-70% και σε νεκρωτομικό υλικό στο 50%. Η επίπτωση των θυρεοειδικών όζων αυξάνει σημαντικά σε περιοχές με ανεπάρκεια ιωδίου, μετά από ακτινοβολία στην περιοχή της τραχηλικής χώρας και με την πάροδο της ηλικίας. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η οζώδης βρογχοκήλη αποτελεί ένα συχνό κλινικό πρόβλημα.

			Νοσολογική Εξέλιξη

			Η εξέλιξη της οζώδους βρογχοκήλης εξαρτάται από την αύξηση του μεγέθους και την αλλαγή της λειτουργικότητας των όζων. 

			Όσον αφορά την αύξηση του μεγέθους των όζων, από ανασκόπηση μελετών όπου η παρακολούθηση έγινε με υπερηχογραφικό έλεγχο, έχει καταγραφεί μία ετήσια αύξηση  του μεγέθους τους στο 4,5% των περιπτώσεων. Από την άλλη μεριά, όσον αφορά τη λειτουργικότητα, η απλή, μη τοξική οζώδης βρογχοκήλη μπορεί με την πάροδο του χρόνου να εξελιχθεί σε τοξική οζώδη βρογχοκήλη. Η συνήθης εξέλιξη είναι αρχικά η μετάπτωση σε υποκλινικό υπερθυρεοειδισμό για μικρό χρονικό διάστημα, πριν εξελιχθεί σε έκδηλο υπερθυρεοειδισμό. Το ποσοστό μετάπτωσης από ευθυρεοειδική σε υπερθυρεοειδική κατάσταση υπολογίζεται περίπου στο 10%, σε διάστημα παρακολούθησης 7-12 ετών. Η εξέλιξη αυτή έχει σχέση με το γενετικό υπόστρωμα, με διάφορες σωματικές μεταλλάξεις και με εξωτερικούς παράγοντες, όπως η χρήση ιωδιούχων αντισηπτικών, η αμιωδαρόνη ή οι ακτινοσκιερές ουσίες. Τέλος, ο κίνδυνος εμφάνισης υπερθυρεοειδισμού αυξάνει με το μέγεθος του όζου. 

			Κλινική Εικόνα

			Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με απλή οζώδη βρογχοκήλη εξαρτώνται κυρίως από το μέγεθος του θυρεοειδούς αδένα. Συνήθως οι ασθενείς με μικρές βρογχοκήλες δεν εμφανίζουν συμπτώματα. Αντίθετα, σε περιπτώσεις ευμεγέθους βρογχοκήλης, μπορεί να παρατηρηθούν δυσπνοϊκά φαινόμενα λόγω παρεκτόπισης της τραχείας από το θυρεοειδή ή ερυθρότητα του προσώπου και διαστολή των τραχηλικών φλεβών κατά την ανύψωση των χεριών (σημείο Pemberton), λόγω απόφραξης της ροής των σφαγιτιδικών φλεβών. Τέλος, οι ασθενείς συνήθως παραπονιούνται για αίσθημα πίεσης στον τράχηλο και δυσκολία στην κατάποση.   

			Κίνδυνος Εμφάνισης Καρκίνου

			Ο κίνδυνος εμφάνισης κακοήθειας σε έναν ασθενή με οζώδη βρογχοκήλη καθορίζεται από διάφορους παράγοντες. Στοιχεία από το αναμνηστικό του ασθενούς, τα οποία σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, περιλαμβάνουν το ιστορικό ακτινοβολίας στην περιοχή του τραχήλου, το οικογενειακό ιστορικό θυρεοειδικού καρκίνου, το ανδρικό φύλο, τη μικρή ή μεγάλη ηλικία καθώς και την ταχεία αύξηση των διαστάσεων του όζου. Από την κλινική εξέταση, ύποπτα στοιχεία θεωρούνται η αυξημένη σκληρότητα του όζου κατά την ψηλάφηση, η καθήλωσή του στους γύρω ιστούς, η παρουσία τραχηλικών λεμφαδένων καθώς και η παράλυση του λαρυγγικού νεύρου (βράγχος φωνής).  Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα υψηλά επίπεδα της ΤSΗ σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. 

			Εργαστηριακός Έλεγχος

			Η μέτρηση της ΤSΗ είναι η αρχική εξέταση που συνιστάται. Εάν η ΤSΗ είναι αυξημένη, πρέπει να πραγματοποιηθεί μέτρηση της FT4 και των anti-TPO. Εάν η ΤSΗ είναι χαμηλή, πρέπει να προσδιοριστούν τα επίπεδα της FT4 και FT3 για την πιθανή διάγνωση υπερθυρεοειδισμού, και στη συνέχεια να ακολουθήσει σπινθηρογραφικός έλεγχος του θυρεοειδούς. Εάν ο τελευταίος αναδείξει υπερλειτουργούντα (θερμό) όζο, δεν απαιτείται παρακέντηση του όζου.

			Η μέτρηση της καλσιτονίνης για ανίχνευση μυελοειδούς καρκινώματος παραμένει αμφιλεγόμενη. Ο προσδιορισμός της σε ασθενείς με όζους του θυρεοειδούς δυνητικά μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση της νόσου. Όμως, μέχρι στιγμής, δεν υπάρχουν τεκμηριωμένες ενδείξεις που να υποστηρίζουν την καθιέρωση της μέτρησης της καλσιτονίνης ως εξέτασης ρουτίνας. Παράλληλα, για την ερμηνεία των επιπέδων της πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και οι άλλες αιτίες που προκαλούν αύξηση αυτής της ορμόνης, όπως η νεφρική ανεπάρκεια, η ΗΤ, η υπεργαστριναιμία, το οινόπνευμα, το κάπνισμα, η σήψη, η έκτοπη παραγωγή της από νευροενδοκρινικούς όγκους και η παρεμβολή ετεροφυλικών αντισωμάτων κατά τη μέτρησή της στο εργαστήριο.

			Τέλος, ο προσδιορισμός της θυρεοσφαιρίνης δεν έχει διαγνωστικό ρόλο στη διερεύνηση οζώδους βρογχοκήλης για πιθανή κακοήθεια. 

			Απεικονιστικός - Μορφολογικός Έλεγχος

			Το υπερηχογράφημα του θυρεοειδούς αποτελεί την εξέταση επιλογής, όταν υπάρχει υποψία για ύπαρξη όζου σε ασθενείς με ψηλαφητό όζο ή οζώδη βρογχοκήλη και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για καρκίνο (οικογενής καρκίνος του θυρεοειδούς ή ιστορικό ακτινοβόλησης της τραχηλικής χώρας).

			Το υπερηχογράφημα του αδένα θα δώσει επιπλέον πληροφορίες για την ύπαρξη περισσότερων όζων, το ακριβές μέγεθός τους και τα χαρακτηριστικά των όζων που εμπεριέχουν κίνδυνο για κακοήθεια. Τα χαρακτηριστικά αυτά αναφαίνονται στον πινάκα 3.9.

			Όταν υπάρχουν δύο ή περισσότερα ύποπτα ευρήματα, τότε η ειδικότητα της μεθόδου για καρκίνο πλησιάζει το 90%. Η παρουσία μικροασβεστώσεων αποτελεί χαρακτηριστικό του θηλώδους καρκινώματος. Επίσης, η αυξημένη εσωτερική αγγείωση στο έγχρωμο doppler ροής αποτελεί προγνωστικό σημείο για κακοήθεια. Παράλληλα, το υπερηχογράφημα είναι χρήσιμο για την καθοδήγηση της παρακέντησης του όζου με λεπτή βελόνη (FNA).

			Πίνακας 3.9  Υπερηχογραφικά ευρήματα όζων ύποπτων για κακοήθεια.   
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			Παρακέντηση Θυρεοειδούς με Λεπτή Βελόνα (FNA)

			Η FΝΑ αποτελεί πλέον αναπόσπαστο μέρος στη διαγνωστική προσπέλαση των όζων, με την κυτταρολογική εξέταση του υλικού να δίνει πληροφορίες για την κακοήθεια ή μη του όζου. Η εξέταση, όταν γίνεται από εξειδικευμένο προσωπικό, είναι αρκετά αξιόπιστη, με την ακρίβεια να ξεπερνάει το 95%. 

			Σύμφωνα με τις συστάσεις της Αμερικανικής και Ευρωπαϊκής Θυρεοειδικής Εταιρείας, υπάρχουν συγκεκριμένες ενδείξεις σχετικά με τη διενέργεια της FNA (Πίνακας 3.10), ενώ τα κυτταρολογικά ευρήματα κατηγοριοποιούνται σε 6 κατηγορίες:

			1.	Κατηγορία 1: Μη διαγνωστικό δείγμα. Επανάληψη της FΝΑ 

			2.	Κατηγορία 2: Καλοήθες (ή αρνητικό για κακοήθεια) δείγμα. Τακτική παρακολούθηση με υπερηχογράφημα ανά 6-12 μήνες και επανάληψη της FΝΑ επί αύξησης του μεγέθους του όζου

			3.	Κατηγορία 3: Παρουσία ατυπίας ή θυλακιώδης άλλοίωση μη γνωστής σημασίας. Στις περιπτώσεις αυτές η αντιμετώπιση εξαρτάται από τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά του όζου 

			4.	Κατηγορία 4: Θυλακιώδης βλάβη/θυλακιώδες νεόπλασμα. Η πλειοψηφία των περιπτώσεων αντιμετωπίζεται χειρουργικά

			5.	Κατηγορία 5: Ύποπτη αλλά όχι διαγνωστική βλάβη. Συνιστάται χειρουργική εξαίρεση

			6.	Κατηγορία 6: Κακοήθης βλάβη. Συνιστάται χειρουργική εξαίρεση.

			Πίνακας 3.10 Ενδείξεις διενέργειας FNA.
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			Κυστικοί Όζοι Θυρεοειδούς 

			Περίπου 25% των όζων του θυρεοειδούς είναι κυστικοί ή έχουν κυστικό  περιεχόμενο. Οι όζοι μπορεί να είναι αμιγώς κυστικοί ή μεικτοί με κυστικό και συμπαγές στοιχείο. Αμιγείς κύστεις ή απλές κύστεις, που σχεδόν πάντα είναι καλοήθεις, αποτελούν πιο σπάνια ευρήματα.  

			Οι κυστικοί όζοι είναι συνήθως καλοήθεις και το πρώτο βήμα στην αντιμετώπισή τους είναι η αφαίρεση του υγρού περιεχομένου. Οι περισσότεροι κολλοειδείς όζοι περιέχουν καθαρό και κιτρινωπό υγρό, ενώ καθαρό και άχρωμο υγρό πιθανώς να είναι παραθυρεοειδικής προέλευσης και πρέπει να υποβάλλεται σε μέτρηση της PTH. Αιμορραγικό κυστικό υγρό υποδηλώνει υψηλό κίνδυνο για κακοήθεια. Μετά την αφαίρεση του υγρού στοιχείου, θα πρέπει να λαμβάνονται δείγματα από τη συμπαγή περιοχή του όζου, εφόσον πρόκειται για μεικτό όζο. 

			Κυστικοί όζοι πoυ υποτροπιάζουν θα πρέπει να χειρουργούνται. Η διαδερμική έγχυση αιθανόλης, μετά την αφαίρεση του υγρού, αποτελεί  εναλλακτική λύση σε έμπειρα χέρια. 

			Ρόλος των Μοριακών Δεικτών

			Διάφοροι μοριακοί και κυτταροϊστοχημικοί δείκτες έχουν αξιολογηθεί για τη διάκριση των κυτταρολογικά ύποπτων όζων σε καλοήθεις ή κακοήθεις. Στους δείκτες αυτούς περιλαμβάνονται οι ΒRAF, PAX8, Galectin-3, HBME και RET/PTC. Όμως, η ακρίβεια και προγνωστική αξία των δεικτών αυτών ποικίλλει και ενίοτε είναι αντικρουόμενοι. Μέχρι να υπάρξει περαιτέρω πρόοδος στο θέμα αυτό, η χρήση των δεικτών αυτών ως εξέταση ρουτίνας δε συνιστάται και θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για επιλεγμένες περιπτώσεις.

			Θεραπεία Απλής Οζώδους Βρογχοκήλης 

			Σε ηλικιωμένα άτομα με ασυμπτωματική μη τοξική βρογχοκήλη, η παρακολούθηση χωρίς τη χορήγηση θεραπείας αποτελεί την αποδεκτή επιλογή. Όμως σε περιπτώσεις που εμφανίζονται συμπτώματα καθώς και ιστορικό αύξησης του μεγέθους της βρογχοκήλης, απαιτείται μόνιμη και αποτελεσματική θεραπεία.

			Η συμβατική αντιμετώπιση είναι η ολική ή η σχεδόν ολική θυρεοειδεκτομή. Σε περιπτώσεις που εμπεριέχουν χειρουργικό κίνδυνο, εναλλακτική λύση, σε μεσαίου προς μικρού μεγέθους βρογχοκήλες, είναι η χορήγηση Ι131. Αυτή η θεραπεία έχει ως αποτέλεσμα την κατά 60% μείωση του όγκου σε διάστημα 5 ετών. Ο βαθμός της απάντησης στη θεραπεία ποικίλλει και περίπου το 30% των περιπτώσεων δεν απαντούν. Οι επιπλοκές από τη χορήγηση Ι131 περιλαμβάνουν την οξεία αύξηση του μεγέθους της βρογχοκήλης, τη θυρεοειδίτιδα από ακτινοβολία και τον υπερθυρεοειδισμό. Απώτερη επιπλοκή είναι η ανάπτυξη υποθυρεοειδισμού σε  ποσοστό 29-50% των ασθενών. 

			Μερικοί ερευνητές έχουν αναδείξει ότι η διέγερση με rhΤSH, πριν την χορήγηση του Ι131, μπορεί να αυξήσει την πρόσληψη ιωδίου και να επαυξήσει τη μείωση της βρογχοκήλης κατά 30-50% περισσότερο από το ιώδιο μόνο του.

			  Τέλος, η θεραπεία καταστολής με θυροξίνη δε συνιστάται για άτομα με μη τοξική  βρογχοκήλη, λόγω της χαμηλής ικανότητας μείωσης του μεγέθους των όζων και λόγω των πιθανών ανεπιθύμητων δράσεων στην καρδιά και τα οστά, όπως κολπικής μαρμαρυγής και απώλειας οστικής μάζας. Σε ηλικιωμένα άτομα >60 ετών, η χαμηλή ΤSH σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα από κάθε αιτία και κυρίως από το καρδιαγγειακό σύστημα. 

			ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

			Ο καρκίνος του θυρεοειδούς αδένα διακρίνεται στο διαφοροποιημένο καρκίνο, ο οποίος περιλαμβάνει το θηλώδες και το θυλακιώδες καρκίνωμα, το μυελοειδές και το μη διαφοροποιημένο (αναπλαστικό) καρκίνωμα. Αυτοί οι τύποι καρκίνου αποτελούν το 99% των περιπτώσεων, ενώ σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθούν άλλα είδη καρκίνου, όπως λέμφωμα, ινοσάρκωμα κ.ά. (Πίνακας 3.11).

			Πίνακας 3.11 Συχνότητα καρκινωμάτων θυρεοειδούς αδένα. 
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			ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ

			Ο διαφοροποιημένος θυρεοειδικός καρκίνος προέρχεται από τα θυλακιώδη επιθηλιακά κύτταρα και χωρίζεται σε δύο μεγάλες κατηγορίες. Από τη μία πλευρά είναι τα θηλώδη καρκινώματα, τα οποία αποτελούν και το 85% των περιπτώσεων, και από την άλλη είναι τα θυλακιώδη καρκινώματα, στα οποία περιλαμβάνονται και τα καρκινώματα από κύτταρα Hurthle. Οι δύο παραπάνω κατηγορίες εντάσσονται στα καλά διαφοροποιημένα καρκινώματα του θυρεοειδούς. Σε ένα πολύ μικρό ποσοστό, υπάρχουν κάποιοι ιστολογικοί υπότυποι διαφοροποιημένων καρκινωμάτων, τα οποία έχουν χειρότερη πρόγνωση και ονομάζονται καρκινώματα πτωχής διαφοροποίησης. 

			Διάγνωση

			Το διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς συνήθως εμφανίζεται είτε ως ένας μονήρης όζος με ύποπτα χαρακτηριστικά, κατά τον υπερηχογραφικό έλεγχο (υποηχογένεια, αποτιτανώσεις, νεκρώσεις, ασαφή όρια, μεγάλο μέγεθος και αυξημένη αγγείωση), είτε ως κυρίαρχος όζος σε έναν ασθενή με πολυοζώδη βρογχοκήλη. Η διάγνωση στηρίζεται στη μικροσκοπική του εικόνα, ύστερα από παρακέντησή του με λεπτή βελόνα. Σε ένα μικρό αλλά σημαντικό ποσοστό, το διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς μπορεί να αποτελέσει τυχαίο εύρημα ύστερα από θυρεοειδεκτομή η οποία έγινε για άλλους λόγους, όπως λόγω GD ή πολυοζώδους βρογχοκήλης.

			Θεραπεία

			Οι κύριοι στόχοι της αντιμετώπισης του διαφοροποιημένου καρκινώματος είναι:

			•Η αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου και των συνοδών λεμφαδένων

			•Η μετεγχειρητική σταδιοποίηση της νόσου

			•Η χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου (I131), όταν θεωρείται απαραίτητο 

			•Η μακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών και η ελαχιστοποίηση της πιθανής επανεμφάνισης της νόσου και της ύπαρξης μεταστάσεων.

			Προεγχειρητικός Έλεγχος

			Όταν ένας ασθενής υποβληθεί σε παρακέντηση θυρεοειδικού όζου και τεθεί η διάγνωση διαφοροποιημένου καρκινώματος, είναι αναγκαίος ο προεγχειρητικός απεικονιστικός έλεγχος, διότι σε ποσοστό 20-50% συνυπάρχει και λεμφαδενική διήθηση. Ο έλεγχος αυτός περιλαμβάνει το υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας. Η χρήση άλλων απεικονιστικών μεθόδων (αξονική τομογραφία, MRI, PET) δε θεωρείται απαραίτητη. 

			Θυρεοειδεκτομή

			Όλοι οι ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς πρέπει να υποβάλλονται σε ολική θυρεοειδεκτομή με ταυτόχρονο λεμφαδενικό καθαρισμό του σύστοιχου τραχηλικού διαμερίσματος. Η χειρουργική επέμβαση αποτελεί το σημαντικότερο κομμάτι της θεραπείας του διαφοροποιημένου καρκινώματος. Για το λόγο αυτό, πρέπει να επιτελείται σε εξειδικευμένα κέντρα και από έμπειρους χειρουργούς, προκειμένου να εξασφαλίζεται η πλήρης αφαίρεση του θυρεοειδούς αδένα και των λεμφαδένων. 

			Στις λίγες περιπτώσεις που το διαφοροποιημένο καρκίνωμα είναι τυχαίο εύρημα μερικής θυρεοειδεκτομής, πρέπει να πραγματοποιείται αφαίρεση και του εναπομείναντος θυρεοειδικού ιστού καθώς και των σύστοιχων λεμφαδένων, αν είναι διηθημένοι. 

			Μετεγχειρητική Σταδιοποίηση

			Η σωστή σταδιοποίηση των ασθενών που έχουν υποβληθεί σε θυρεοειδεκτομή λόγω διαφοροποιημένου καρκινώματος είναι πολύ σημαντική, διότι μέσω αυτής λαμβάνονται αποφάσεις όσον αφορά την παρακολούθηση των ασθενών, τη θεραπευτική τους αγωγή καθώς και την πρόγνωσή τους. Οι ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς χωρίζονται σε τρεις βασικές κατηγορίες: 

			•Ως χαμηλού κινδύνου ορίζονται οι ασθενείς στους οποίους δεν υπάρχει τοπική ή απομακρυσμένη μεταστατική νόσος, έχει αφαιρεθεί ολόκληρος ο καρκινικός ιστός, δεν υπάρχει προσβολή των γειτονικών ιστών και οργάνων ούτε διήθηση αγγείων από τη νόσο, δεν έχουν ιστολογική εικόνα συμβατή με πτωχής διαφοροποίησης καρκίνωμα και δεν παρατηρείται πρόσληψη Ι131 εκτός της κοίτης του θυρεοειδούς  (για όσους έχουν λάβει θεραπευτικό Ι131)

			•Ως ενδιάμεσου κινδύνου ορίζονται οι ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν μικροσκοπική επέκταση της νόσου σε γειτονικούς ιστούς ή διήθηση αγγείων, τραχηλικές λεμφαδενικές μεταστάσεις, ιστολογική εικόνα συμβατή με πτωχής διαφοροποίησης καρκίνωμα καθώς και πρόσληψη Ι131 εκτός της κοίτης του θυρεοειδούς

			•Ως υψηλού κινδύνου ορίζονται οι ασθενείς στους οποίους δεν έχει πραγματοποιηθεί πλήρης αφαίρεση του καρκινώματος ή εμφανίζουν απομακρυσμένες μεταστάσεις και μακροσκοπική επέκταση της νόσου στους γειτονικούς ιστούς. 

			Θεραπεία με Ραδιενεργό Ιώδιο (Ι131)

			Το I131 αποτελεί ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο στη θεραπεία του διαφοροποιημένου καρκινώματος του θυρεοειδούς. Χρησιμεύει για την καταστροφή του εναπομείναντος θυρεοειδικού ιστού, μετά την ολική θυρεοειδεκτομή, ως συμπληρωματική θεραπεία για την ελάττωση του κινδύνου επανεμφάνισης της νόσου και για την αντιμετώπιση γνωστής μεταστατικής νόσου. 

			Το I131 χορηγείται σε όλους τους ασθενείς ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου, αλλά όχι σε όλους όσοι είναι χαμηλού κινδύνου. Στους τελευταίους χορηγείται μόνο όταν ο όγκος έχει μέγεθος >1 cm, είτε είναι μονήρης είτε πολυεστιακός (Διάγραμμα 3.5).

			Διάγραμμα 3.5 Αλγόριθμος χορήγησης Ι131 σε ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνωμα.
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			Η χορήγηση I131, προκειμένου να είναι αποδοτική, προϋποθέτει υψηλά επίπεδα TSH (>30 mIU/L). Η αύξηση αυτών των επιπέδων πραγματοποιείται με δύο μεθόδους: είτε με τη μέθοδο απόσυρσης είτε με χορήγηση ανασυνδυασμένης ανθρώπινης θυρεοτροπίνης (rhTSH).

			Η μέθοδος της απόσυρσης πραγματοποιείται με χορήγηση λιοθυρονίνης για 4 εβδομάδες (σε δόση 25 mcg x 2), η οποία ακολουθείται από διακοπή του φαρμάκου για 2 εβδομάδες. Κύρια επιπλοκή αυτής της μεθόδου είναι η εμφάνιση συμπτωμάτων υποθυρεοειδισμού. Οπότε για τους ασθενείς που λόγω συνοσηρότητας δεν μπορούν να υποστούν τα συμπτώματα του υποθυρεοειδισμού, η χρήση της rhTSH κρίνεται αναγκαία. Πριν τη χορήγηση I131 είναι απαραίτητη η διατροφή των ασθενών με δίαιτα χαμηλής συγκέντρωσης ιωδίου για τουλάχιστον 2 εβδομάδες, προκειμένου να μην επηρεαστεί η πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου. 

			Τέλος, όσον αφορά τη δόση, συνήθως 30-100 mCi είναι αρκετά για να προκαλέσουν την καταστροφή του εναπομείναντος μετεγχειρητικού θυρεοειδικού ιστού, ιδιαίτερα στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου. Αντίθετα, σε αυτούς που είναι ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου απαιτούνται υψηλότερες δόσεις (100-200 mCi).

			Η θεραπεία με I131 πρέπει πάντα να συνοδεύεται από μεταθεραπευτικό ολόσωμο σπινθηρογράφημα, το οποίο διενεργείται 5-10 ημέρες μετά τη χορήγηση τουI131, προκειμένου να αναγνωριστούν  τα σημεία πρόσληψης του ραδιοφαρμάκου. 

			Τέλος, η χορήγηση I131 μπορεί να συνοδευτεί από ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως τερηδόνα, φλεγμονή των σιελογόνων αδένων και απόφραξη του ρινοδακρυϊκού πόρου. Σοβαρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως μυελοτοξικότητα ή εμφάνιση άλλης μορφής κακοήθειας, είναι πάρα πολύ σπάνιες και εμφανίζονται σε ασθενείς που έχουν λάβει πολύ υψηλές δόσεις συνολικά (όπως 500-600 mCi).

			Θεραπεία Υποκατάστασης

			Το διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς εκφράζει τον υποδοχέα της TSH και ανταποκρίνεται στη διέγερσή του αυξάνοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την έκφραση ορισμένων πρωτεϊνών (π.χ. θυρεοσφαιρίνης). Για τους λόγους αυτούς, σε όλους τους ασθενείς με διαφοροποιημένο καρκίνωμα απαιτείται η καταστολή της TSH μέσω της χορήγησης υψηλών δόσεων λεβοθυροξίνης.

			Ο βαθμός καταστολής της TSH μετεγχειρητικά εξαρτάται από την κατηγορία κινδύνου στην οποία ανήκει ο κάθε ασθενής. Για τους ασθενείς μέτριου και υψηλού κινδύνου η TSH πρέπει να διατηρείται σε επίπεδα <0.1 mU/L, ενώ για τους αντίστοιχους χαμηλού κινδύνου σε επίπεδα 0.1-0.5 mU/L.

			Παρακολούθηση

			Σκοποί της τακτικής παρακολούθησης των ασθενών με διαφοροποιημένο καρκίνωμα είναι η πρόωρη ανίχνευση μίας πιθανής υποτροπής της νόσου καθώς και η ρύθμιση της δόσης της χορηγούμενης λεβοθυροξίνης, προκειμένου να αποφευχθούν περιπτώσεις υποθεραπείας ή υπερθεραπείας. Η παρακολούθηση πραγματοποιείται με τη μέτρηση των επιπέδων θυρεοσφαιρίνης ορού, υπό καταστολή και υπό διέγερση, με το υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας και με το ολόσωμο σπινθηρογράφημα με I131. 

			Η θυρεοσφαιρίνη ορού αποτελεί το σημαντικότερο δείκτη παρακολούθησης του διαφοροποιημένου καρκινώματος, αλλά ο προσδιορισμός της επηρεάζεται από την ύπαρξη θυρεοσφαιρινικών αντισωμάτων. Η παρουσία των τελευταίων οδηγεί σε ψευδώς χαμηλά επίπεδα θυρεοσφαιρίνης, τα οποία όμως δεν πρέπει να αξιολογούνται όσον αφορά την πιθανή επανεμφάνιση της νόσου. Χαμηλά επίπεδα παρατηρούνται και σε περιπτώσεις πτωχής διαφοροποίησης καρκινώματος ή αποδιαφοροποιημένου καρκινώματος παρά την ύπαρξη υπολειπόμενης νόσου.  

			Η παρακολούθηση των ασθενών ξεκινά 6 μήνες μετά τη θυρεοειδεκτομή και τη λήψη θεραπευτικού I131, με προσδιορισμό των επιπέδων θυρεοσφαιρίνης ορού και υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας, προκειμένου να ανιχνευτεί πιθανή τοπική υποτροπή της νόσου ή παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων. Αν τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης υπό θεραπεία καταστολής είναι μη ανιχνεύσιμα και δεν αναδειχθούν παθολογικά ευρήματα από το υπερηχογράφημα, ο ασθενής πρέπει να επανεκτιμηθεί 1 έτος μετά το αρχικό χειρουργείο (Διάγραμμα 3.6).

			Διάγραμμα 3.6 Παρακολούθηση ασθενών 6 μήνες μετά τη χορήγηση Ι131.
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			Στη συγκεκριμένη χρονική περίοδο, 12 μήνες μετά τη λήψη θεραπευτικού I131,πραγματοποιείται μέτρηση των επιπέδων θυρεοσφαιρίνης και ολόσωμο διαγνωστικό σπινθηρογράφημα με I131, ύστερα από διέγερση της TSH είτε με τη μέθοδο απόσυρσης είτε μέσω rhTSH. Συγκεντρώσεις θυρεοσφαιρίνης >2 ng/mL ή παθολογικές εντοπίσεις στο σπινθηρογράφημα είναι ενδεικτικές υπολειπόμενης νόσου. Όταν ο έλεγχος είναι αρνητικός, τότε ο ασθενής θεωρείται ελεύθερος νόσου (Διάγραμμα 3.7).

			Γενικά, ως ελεύθεροι νόσου χαρακτηρίζονται οι ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν κλινικά, βιοχημικά ή απεικονιστικά διαπιστωμένη νόσο 1 χρόνο μετά την ολική θυρεοειδεκτομή ή τη λήψη του θεραπευτικού I131. Η βιοχημική διάγνωση στηρίζεται στα μη ανιχνεύσιμα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης (με αρνητικά θυρεοσφαιρινικά αντισώματα), ενώ η απεικονιστική στη μη ύπαρξη υπολειπόμενης νόσου σε υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας ή ολόσωμο σπινθηρογράφημα.  

			Διάγραμμα 3.7  Παρακολούθηση ασθενών 12 μήνες μετά τη χορήγηση Ι131.
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			Ανάλογα με τα ευρήματα από την παρακολούθηση των ασθενών καθορίζεται και ο βαθμός καταστολής της TSH. Στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου, που είναι ελεύθεροι νόσου, η TSH πρέπει να διατηρείται μεταξύ επιπέδων 0.3-2 mU/L. Σε αυτούς που είναι ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου, χωρίς υπολειπόμενη νόσο, η TSH πρέπει να διατηρείται μεταξύ επιπέδων 0.1-0.5 mU/L για 5-10 έτη. Αντίθετα, σε όλους τους ασθενείς με μεταστατική νόσο, τοπική ή απομακρυσμένη, τα επίπεδα της TSH πρέπει να παραμένουν αρκετά κατασταλμένα (<0.1 mU/L).

			Τέλος, η χρήση του PET/CT (18FDG) στην παρακολούθηση των ασθενών με διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς έχει θέση για την αναγνώριση των περιπτώσεων που πιθανότατα δε θα ωφεληθούν από τη θεραπεία με Ι131, για τον έλεγχο της ανταπόκρισης στη θεραπεία με συστηματική χημειοθεραπεία, χημειοεμβολισμό ή ακτινοθεραπεία, καθώς και στους υψηλού κινδύνου ασθενείς που πάσχουν από πτωχής πρόγνωσης διαφοροποιημένο καρκίνωμα ή καρκίνωμα από κύτταρα Hurthle.

			Μεταστατική Νόσος

			Οι μεταστάσεις που ανιχνεύονται κατά την παρακολούθηση των ασθενών με διαφοροποιημένο καρκίνωμα είναι στο μεγαλύτερο ποσοστό υπολειμματικές εστίες καρκινώματος που επέζησαν της αρχικής θεραπείας. Ο τρόπος αντιμετώπισής τους εξαρτάται από τη θέση τους και από το αν προσλαμβάνουν  I131.  

			Επί τοπικής επέκτασης της νόσου, η χειρουργική αφαίρεση του υπολειμματικού ιστού καθώς και ο λεμφαδενικός καθαρισμός του σύστοιχου τραχηλικού διαμερίσματος αποτελούν το πρώτο θεραπευτικό βήμα. Σε περίπτωση πιθανής υπολειπόμενης νόσου, παρά τη χειρουργική επέμβαση, η χορήγηση θεραπευτικού I131 είναι αναγκαία.  

			Στους ασθενείς που εμφανίζουν πνευμονικές μεταστάσεις, η αντιμετώπιση καθορίζεται από το μέγεθός τους και την πρόσληψή τους σε I131. Οι μικρομεταστάσεις πρέπει να αντιμετωπίζονται με χορήγηση I131. Το τελευταίο αποτελεί την καλύτερη επιλογή και για τις μακροοζώδεις πνευμονικές μεταστάσεις που το προσλαμβάνουν, αν και πλήρη ύφεσή τους επιτυγχάνεται σε μικρό ποσοστό. Αντίθετα, η χορήγηση I131 στους ασθενείς με μακροοζώδη πνευμονική μεταστατική νόσο που δεν το προσλαμβάνει, δεν παρουσιάζει κάποιο κλινικό όφελος. Σε αυτές τις περιπτώσεις, το θεραπευτικό πλάνο πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με την ταχύτητα προόδου της νόσου και τη θέση των μεταστάσεων. Όταν παρατηρείται αργή εξέλιξη της μεταστατικής νόσου, οι ασθενείς τίθενται σε θεραπεία καταστολής της TSH και σε παρακολούθηση. Σε εκείνους που η εξέλιξη είναι ταχεία ή συμπτωματική, η μεταστεκτομή, η  ακτινοθεραπεία ή η χορήγηση αναστολέων τυροσινικής κινάσης (sorafenib) αποτελούν πιθανές επιλογές αντιμετώπισης. 

			Όσον αφορά τις οστικές μεταστάσεις, η αντιμετώπισή τους εξαρτάται από τον αριθμό τους, την ηλικία του ασθενούς και την ικανότητα πρόσληψης I131. Ασθενείς ηλικίας <35 ετών, με μεμονωμένες μεταστάσεις και αργή πρόοδο νόσου πρέπει να υποβάλλονται σε χειρουργική αφαίρεση της μετάστασης. Όταν ο αριθμός των εστιών είναι μεγάλος και προσλαμβάνουν I131, τότε η χορήγηση I131, σε δόση 100-200 mCi, είναι επιτακτική γιατί σχετίζεται με αυξημένα ποσοστά επιβίωσης. Οστικές μεταστάσεις που είναι επώδυνες και δεν μπορούν να αφαιρεθούν πρέπει να αντιμετωπίζονται με ακτινοθεραπεία, εμβολισμό, καυτηριασμό με ραδιοσυχνότητες ή χορήγηση αντιοστεοκλαστικών φαρμάκων, όπως το ζολενδρονικό οξύ ή το denosumab. 

			Εκτός από τους πνεύμονες και τα οστά, το διαφοροποιημένο καρκίνωμα του θυρεοειδούς μεθίσταται και στον εγκέφαλο, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς με προχωρημένη νόσο. Η χειρουργική εκτομή των μεταστάσεων αποτελεί την ενδεικτικότερη λύση, διότι παρατείνει την επιβίωση. Αν δεν είναι δυνατή η αφαίρεσή τους, τότε ο ασθενής πρέπει να υποβάλλεται σε ακτινοθεραπεία ή σε χορήγηση I131, ανάλογα με το αν οι μεταστάσεις προσλαμβάνουν I131.

			Τέλος, ειδική αντιμετώπιση χρειάζονται οι ασθενείς που παρουσιάζουν βιοχημική μεταστατική νόσο (επίπεδα θυρεοσφαιρίνης υπό καταστολή >1 ng/mL ή μετά από διέγερση >2 ng/mL) αλλά όχι απεικονιστική (αρνητικό ολόσωμο σπινθηρογράφημα με I131). Σε αυτή την περίπτωση απαιτείται περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος, προκειμένου να ανιχνευτεί η μεταστατική εστία, μέσω υπερηχογραφήματος τραχηλικής χώρας και αξονική τομογραφία θώρακος. Αξονική τομογραφία ή MRI τραχήλου απαιτείται μόνο όταν υπάρχει ιστορικό λεμφαδενικών μεταστάσεων. Αν δεν αναδειχθεί μεταστατική νόσος, τότε το επόμενο θεραπευτικό βήμα  εξαρτάται από τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης του ασθενούς. 

			Αν τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης μετά από διέγερση είναι <10 ng/mL, ο ασθενής τίθεται σε παρακολούθηση. Αν τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης μετά από διέγερση είναι >10 ng/mL, τότε ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε PET/CT (18FDG). Αν ο έλεγχος είναι και πάλι αρνητικός, τότε οδηγείται σε εμπειρική λήψη I131, σε δόση 100-200 mCi.

			Η χορήγηση I131 στις παραπάνω καταστάσεις αναδεικνύει την εστία της νόσου σε ποσοστό 50%, μέσω του μεταθεραπευτικού σπινθηρογραφήματος. Αν το τελευταίο δεν αναδείξει παθολογικά ευρήματα, τότε η διενέργεια PET/CT (18FDG), μετά από διέγερση της TSH μέσω μεθόδου απόσυρσης ή χορήγησης rhTSH, αποτελεί τη μοναδική λύση.

			Αν το PET/CT (18FDG) αναδείξει ανεγχείρητη μεταστατική νόσο, ο ασθενής αντιμετωπίζεται με ακτινοθεραπεία, συστηματική χημειοθεραπεία, αναστολείς τυροσινικής κινάσης (sorafenib), καυτηριασμό με ραδιοσυχνότητες ή χημειοεμβολισμό. Αν είναι αρνητικό, ο ασθενής τίθεται υπό παρακολούθηση με τακτικό απεικονιστικό έλεγχο και εφόσον τα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης αυξάνουν. 

			ΜΥΕΛΟΕΙΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

			Το μυελοειδές καρκίνωμα προέρχεται από τα παραθυλακιώδη κύτταρα Cτου θυρεοειδούς αδένα. Απαντάται είτε στα πλαίσια κάποιου κληρονομικού συνδρόμου, όπως το σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου 2 (MEN 2), είτε ως σποραδική μορφή. Πρόκειται για έναν πιο επιθετικό όγκο, σε σύγκριση με τους καλά διαφοροποιημένους καρκίνους του θυρεοειδούς, με τα ποσοστά δεκαετούς επιβίωσης των ασθενών να ποικίλλουν ανάλογα με το βαθμό επέκτασης της νόσου.

			Στην πραγματικότητα πρόκειται για ένα νευροενδοκρινή όγκο, καθώς τα C κύτταρα του θυρεοειδούς εκκρίνουν διάφορες ορμόνες και πεπτίδια, όπως η ACTH, η καλσιτονίνη, το CEA, η χρωμογρανίνη και η σωματοστατίνη. Από αυτά τα προϊόντα, η καλσιτονίνη και το CEA αποτελούν τους κύριους καρκινικούς δείκτες για τη διάγνωση και την παρακολούθηση του συγκεκριμένου καρκίνου, με την πρώτη να είναι η πιο ειδική. 

			Το μυελοειδές καρκίνωμα απαντάται στην 4η-6η δεκαετία της ζωής του ανθρώπου. Συνήθως, κατά τη στιγμή της διάγνωσής του, μεταστατική λεμφαδενική διήθηση συνυπάρχει στο 70% των περιπτώσεων. Σε ένα πολύ μικρό ποσοστό, το μυελοειδές καρκίνωμα μπορεί να απαντάται ταυτόχρονα με καλά διαφοροποιημένο καρκίνο.

			Διάγνωση

			 Η διάγνωση του μυελοειδούς καρκίνου στηρίζεται στην κυτταρολογική εξέταση ενός ύποπτου θυρεοειδικού όζου, ύστερα από παρακέντηση με λεπτή βελόνη, καθώς και στα αυξημένα επίπεδα καλσιτονίνης αίματος. Τα τελευταία, όμως, αυξάνουν σε διάφορες παθήσεις καθώς και ύστερα από τη λήψη πολλών φαρμάκων. 

			Όταν η κυτταρολογική εξέταση δεν προσφέρει βέβαιη διάγνωση, η δοκιμασία διέγερσης της έκκρισης καλσιτονίνης με ασβέστιο ή πενταγαστρίνη αποτελεί τη μέθοδο εκλογής για τον αποκλεισμό ή τη διάγνωση του μυελοειδούς καρκινώματος.

			Θεραπεία

			Προεγχειρητικός Έλεγχος

			Όταν ένας ασθενής διαγνωστεί με μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς, είναι απαραίτητος ο απεικονιστικός έλεγχος για την ανεύρεση πιθανής μεταστατικής νόσου. Ο έλεγχος αυτός περιλαμβάνει, αρχικά, υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας για όλους τους ασθενείς. Στους ασθενείς που τα επίπεδα καλσιτονίνης είναι >500 pg/ml καθώς και σε εκείνους με εκτεταμένη τραχηλική νόσο, είναι αναγκαίος ο περαιτέρω έλεγχος με αξονική τομογραφία τραχήλου και θώρακος, MRI ήπατος καθώς και σπινθηρογράφημα οστών. 

			Σε όλους τους ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα πρέπει να πραγματοποιείται γενετικός έλεγχος για την ανίχνευση πιθανού συνδρόμου MEN 2. Σε αυτούς που πάσχουν από το σύνδρομο, πρέπει να αποκλείεται πρώτα η ταυτόχρονη παρουσία φαιοχρωμοκυττώματος ή πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. 

			Θυρεοειδεκτομή

			Σε περιπτώσεις μυελοειδούς καρκινώματος που δεν παρουσιάζουν τοπική ή απομακρυσμένη μεταστατική νόσο, το πρώτο και κύριο θεραπευτικό βήμα αποτελεί η ολική θυρεοειδεκτομή με ταυτόχρονο λεμφαδενικό καθαρισμό του κεντρικού τραχηλικού διαμερίσματος. Όταν συνυπάρχει τραχηλική λεμφαδενική διήθηση της νόσου, χωρίς ύπαρξη συστηματικών απομακρυσμένων μεταστάσεων, τότε είναι αναγκαίος ο λεμφαδενικός καθαρισμός του κεντρικού αλλά και των πλάγιων τραχηλικών διαμερισμάτων.

			Σε ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς και μεταστατική νόσο, τοπική και απομακρυσμένη, θυρεοειδεκτομή απαιτείται όταν απειλείται η ομιλία, η κατάποση, η λειτουργία των παραθυρεοειδών αδένων και η κινητικότητα του ώμου από την επέκταση του όγκου. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η ακτινοθεραπεία και η συστηματική θεραπεία αποτελούν εναλλακτικές επιλογές για τον έλεγχο της νόσου.

			Τέλος, στις σπάνιες περιπτώσεις που η διάγνωση του μυελοειδούς καρκινώματος γίνεται τυχαία μετά από μερική ή υφολική θυρεοειδεκτομή, η οποία πραγματοποιείται λόγω άλλης νόσου (ευμεγέθης οζώδης βρογχοκήλη), απαιτείται επανάληψη του χειρουργείου με τελικό αποτέλεσμα την ολική θυρεοειδεκτομή και τον τραχηλικό  λεμφαδενικό καθαρισμό. 

			Θεραπεία Υποκατάστασης

			Σε αντίθεση με ό,τι ισχύει με τους καλά διαφοροποιημένους καρκίνους του θυρεοειδούς, το μυελοειδές καρκίνωμα δεν προέρχεται από τα θυλακιώδη κύτταρα, οπότε δεν υπάρχει λόγος καταστολής της TSH. Επομένως, απαιτείται υποκατάσταση με λεβοθυροξίνη σε δόση αρκετή για να διατηρήσει την TSH εντός φυσιολογικών ορίων.

			Παρακολούθηση

			Μετά την ολική θυρεοειδεκτομή και το λεμφαδενικό καθαρισμό, η παρακολούθηση των ασθενών με μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς αδένα στηρίζεται στον προσδιορισμό των μετεγχειρητικών επιπέδων καλσιτονίνης και CEA, 3 μήνες μετά το χειρουργείο, και στο υπερηχογράφημα τραχήλου (Διάγραμμα 3.8). 

			Αν οι συγκεντρώσεις των δύο δεικτών μετεγχειρητικά είναι μη ανιχνεύσιμες ή εντός των φυσιολογικών ορίων, πρέπει να επαναπροσδιορίζονται κάθε 6 μήνες για τον επόμενο χρόνο και στη συνέχεια ετησίως. Αν είναι παθολογικές, ο περαιτέρω έλεγχος καθορίζεται από το ύψος των συγκεντρώσεων της καλσιτονίνης.

			Οι ασθενείς με επίπεδα καλσιτονίνης <150 pg/ml πρέπει να υποβληθούν σε υπερηχογράφημα τραχήλου και κλινική εξέταση. Επί αρνητικών ευρημάτων, συστήνεται παρακολούθηση ανά 6 μήνες με προσδιορισμό καλσιτονίνης, CEA, κλινική εξέταση και υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας. Επί παθολογικών ευρημάτων, ο ασθενής οδηγείται σε νέα χειρουργική επέμβαση και λεμφαδενικό καθαρισμό.

			Όταν οι συγκεντρώσεις καλσιτονίνης είναι >150 pg/ml, οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε απεικονιστικό έλεγχο για την ανεύρεση μεταστατικής νόσου, ο οποίος περιλαμβάνει υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας, αξονική τομογραφία θώρακος, MRI άνω και κάτω κοιλίας καθώς και σπινθηρογράφημα οστών. Αν ο έλεγχος αυτός είναι αρνητικός, μπορεί να απαιτηθεί λαπαροσκοπική εξέταση του ήπατος για την ανίχνευση πιθανών μικρών ‘κρυφών’ μεταστάσεων που δε διαπιστώνονται με τον κλασικό απεικονιστικό έλεγχο. 

			Ένας απλός αλλά χρήσιμος δείκτης για την εξέλιξη του μυελοειδούς καρκινώματος, στους ασθενείς που έχουν παθολογικά επίπεδα καλσιτονίνης και CEA μετεγχειρητικά, είναι ο προσδιορισμός του χρόνου διπλασιασμού των τελευταίων. Οι ασθενείς που εμφανίζουν χρόνο διπλασιασμού της καλσιτονίνης ή του CEA μικρότερο από 6 μήνες έχουν τη χειρότερη πρόγνωση. 

			Διάγραμμα 3.8 Παρακολούθηση ασθενών με μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς.
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			Μεταστατική Νόσος

			Η αντιμετώπιση των ασθενών με μεταστατική νόσο εξαρτάται από το σημείο της μετάστασης (Πίνακας 3.12). 

			Οι ασθενείς που πάσχουν από υποτροπιάζον μυελοειδές καρκίνωμα, το οποίο είναι εντοπισμένο τοπικά στην τραχηλική χώρα, είναι υποψήφιοι για νέα χειρουργική επέμβαση και λεμφαδενικό καθαρισμό. Ο τελευταίος πρέπει να περιλαμβάνει πάντοτε τόσο το κεντρικό όσο και τα πλάγια τραχηλικά διαμερίσματα. Στους ασθενείς αυτής της κατηγορίας οι οποίοι παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για επανεμφάνιση της νόσου (υπολειπόμενη νόσος, εξωθυρεοειδική επέκταση, εκτεταμένη λεμφαδενική διήθηση) ή κινδυνεύουν από απόφραξη του αεραγωγού, το χειρουργείο πρέπει να συνοδεύεται από συμπληρωματική ακτινοθεραπεία της τραχηλικής χώρας και του μεσοθωρακίου. 

			Στους ασθενείς που η μεταστατική νόσος είναι εκτεταμένη, γνωρίζοντας ότι πρόκειται για μία ανίατη νόσο, οι κύριοι στόχοι είναι ο έλεγχος της τοπικής νόσου, η αντιμετώπιση των μεταστάσεων που είναι απειλητικές για τη ζωή του ασθενούς καθώς και των συμπτωμάτων που προκαλούν (πόνος, κατάγματα). 

			Ο τρόπος αντιμετώπισης των εγκεφαλικών μεταστάσεων εξαρτάται από τον αριθμό τους. Όταν υπάρχει μόνο μία μετάσταση, τότε συστήνεται η χειρουργική αφαίρεσή της. Όταν οι μεταστάσεις είναι περισσότερες, τότε η χορήγηση ακτινοβολίας, είτε συμβατικής είτε στερεοτακτικής, αποτελεί τη μοναδική λύση. 

			Οι ασθενείς που εμφανίζουν οστικές μεταστάσεις πρέπει να ελέγχονται για την πιθανή παρουσία καταγμάτων. Η ύπαρξη καταγμάτων αποτελεί ένδειξη αντιμετώπισης της μετάστασης είτε με χειρουργική αφαίρεση, είτε με θερμοκαυτηριασμό, είτε μέσω ακτινοθεραπείας. Η χορήγηση διφωσφονικών ή denosumab είναι απαραίτητη για τη μείωση του άλγους στους ασθενείς με επώδυνες οστικές μεταστάσεις.  

			Το ήπαρ αποτελεί συχνό στόχο του μυελοειδούς καρκινώματος του θυρεοειδούς. Συνήθως οι μεταστάσεις είναι πολλές και διασκορπισμένες σε όλο το ηπατικό παρέγχυμα. Σπάνια, μπορεί να είναι μεμονωμένες και ευμεγέθεις. Στην πρώτη περίπτωση αντιμετώπιση εκλογής αποτελεί ο χημειοεμβολισμός των μεταστάσεων, ενώ στη δεύτερη η χειρουργική αφαίρεση τους.

			Μεταστάσεις λόγω μυελοειδούς καρκίνου απαντώνται, επίσης, στους πνεύμονες και στο μεσοθωράκιο. Όταν οι μεταστάσεις αυτές είναι ευμεγέθεις ή απειλούν με απόφραξη την τραχεία, πρέπει να αφαιρούνται χειρουργικά. Όταν είναι μικρές και περιφερικές, πρέπει να αντιμετωπίζονται μέσω καυτηριασμού με ραδιοσυχνότητες.

			Τέλος, οι ασθενείς με μεταστατική νόσο σε περισσότερα του ενός οργάνων είναι υποψήφιοι για λήψη συστηματικής θεραπείας. Η χορήγηση κλασικών χημειοθεραπευτικών φαρμάκων δεν έχει ιδιαιτέρως επιτυχημένα αποτελέσματα, ενώ συνοδεύεται από αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες. Για αυτό το λόγο η συστηματική θεραπεία πρέπει να χορηγείται στοχευμένα σε ειδικές περιπτώσεις. 

			Πίνακας 3.12 Αντιμετώπιση μεταστατικού μυελοειδούς καρκινώματος.
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			Τα τελευταία χρόνια, δύο νέα φάρμακα  που ανήκουν στην κατηγορία των αναστολέων τυροσινικής κινάσης, το vandetanib και το cabozantinib, έχουν πάρει ένδειξη για την αντιμετώπιση του εκτεταμένου μεταστατικού μυελοειδούς καρκινώματος του θυρεοειδούς, με ενθαρρυντικά μέχρι στιγμής αποτελέσματα.    

			ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

			Το αναπλαστικό καρκίνωμα του θυρεοειδούς αδένα είναι το πιο επικίνδυνο και το πιο θανατηφόρο, συγκριτικά με τα υπόλοιπα καρκινώματα που προέρχονται από το θυρεοειδή αδένα, καθώς και ένας από τους πιο επιθετικούς καρκίνους του ανθρώπου. Η μέση διάρκεια επιβίωσης από τη στιγμή της διάγνωσής του είναι 5 μήνες, ενώ μόνο το 20% των ασθενών επιβιώνει για 1 έτος.

			Απαντάται σε ασθενείς με προϋπάρχουσα θυρεοειδική νόσο (καλά διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς, πολυοζώδη βρογχοκήλη) μετά την 6η δεκαετία της ζωής τους. Για αυτό και σε ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών συνυπάρχει με καλά διαφοροποιημένο καρκίνο θυρεοειδούς. Παράλληλα, είναι πιο συχνό στις γυναίκες καθώς και στις περιοχές που εμφανίζουν έλλειψη ιωδίου. 

			Διάγνωση

			Συνήθως εκδηλώνεται ως μία ταχέως αυξανόμενη σε διαστάσεις τραχηλική μάζα. Ανάλογα με το μέγεθός της και τα γειτονικά όργανα που διηθεί μπορεί να προκαλέσει άλγος, δύσπνοια, δυσφαγία, βράγχος φωνής καθώς και βήχα. Η διάγνωση του αναπλαστικού καρκίνου στηρίζεται στη μορφολογική και ανοσοϊστοχημική του εικόνα, ύστερα από παρακέντηση με λεπτή βελόνη ή βιοψία.   

			Θεραπεία

			Προεγχειρητικός Έλεγχος

			Όταν ένας ασθενής διαγνωστεί με αναπλαστικό θυρεοειδικό καρκίνο, πρέπει να πραγματοποιηθεί πλήρης απεικονιστικός έλεγχος προκειμένου να προσδιοριστεί η έκταση της νόσου, η οποία θα καθορίσει και το μετέπειτα θεραπευτικό πλάνο. Το υπερηχογράφημα τραχηλικής χώρας προσφέρει πλούσιες πληροφορίες σχετικά με τον πρωτοπαθή θυρεοειδικό όγκο καθώς και την πιθανή συνοδή λεμφαδενική διήθηση. Η ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων στους πνεύμονες και το μεσοθωράκιο ελέγχεται με αξονική τομογραφία ή με MRI.  

			Εξαιτίας της συχνής ταυτόχρονης παρουσίας του αναπλαστικού καρκινώματος με καλά διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς, είναι επίσης σημαντικό να προσδιορίζεται το είδος του καρκίνου από το οποίο προέρχονται οι μεταστάσεις. Αυτό επιτυγχάνεται είτε με βιοψία των μεταστατικών εστιών είτε με τη βοήθεια του PET/CT (18FDG). Το τελευταίο βοηθά αρκετά στον εντοπισμό μεταστάσεων που προέρχονται από το αναπλαστικό καρκίνωμα, καθώς οι συγκεκριμένες προσλαμβάνουν σε μεγάλο βαθμό το 18FDG, σε αντίθεση με τις αντίστοιχες του καλά διαφοροποιημένου. 

			Τέλος, επειδή η παράλυση των φωνητικών χορδών είναι συχνή στους ασθενείς με αναπλαστικό καρκίνωμα, πρέπει να υποβάλλονται σε λαρυγγοσκόπηση προκειμένου να διαπιστωθεί αν υπάρχει επέκταση της μάζας στην υπογλωττιδική χώρα ή στην τραχεία. 

			Χειρουργική Αντιμετώπιση

			Λόγω του γεγονότος ότι το αναπλαστικό καρκίνωμα εξελίσσεται γρήγορα, ο προεγχειρητικός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται ταχύτατα για να μη χάνεται πολύτιμος χρόνος από την αντιμετώπισή του. Ανάλογα με τα αποτελέσματα του ελέγχου αυτού, καθορίζεται αν ο ασθενής θα υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση καθώς και το είδος αυτής. Στο 80% των περιπτώσεων, κατά τη στιγμή της διάγνωσης οι ασθενείς παρουσιάζουν εκτεταμένη τοπικά νόσο με διήθηση της τραχείας, του οισοφάγου ή των καρωτίδων.

			Σε περιπτώσεις ενδοθυρεοειδικού αναπλαστικού καρκίνου, απαιτείται η πραγματοποίηση ολικής θυρεοειδεκτομής με λεμφαδενικό καθαρισμό του σύστοιχου τραχηλικού διαμερίσματος. Σε εκείνες με εξωθυρεοειδική επέκταση του καρκίνου, η χειρουργική επέμβαση αποτελεί επιλογή, μόνο εφόσον είναι δυνατή η εξαίρεση του καρκινικού ιστού και των διηθημένων οργάνων σε υγιή χειρουργικά όρια. Όταν αυτό δεν είναι δυνατό, μπορεί να χορηγηθεί τοπικά ακτινοβολία προκειμένου να μειωθεί το μέγεθος του όγκου σε τέτοιο βαθμό ώστε να είναι εφικτή η αφαίρεσή του. Στους ασθενείς με εκτεταμένη τοπική νόσο μπορεί ακόμη να απαιτηθεί και τραχειοστομία για την αποφυγή ασφυξίας. Σε όσους εμφανίζουν συστηματική επέκταση της νόσου, χειρουργείο στην τραχηλική χώρα γίνεται μόνο για παρηγορητικούς λόγους προκειμένου να αποφευχθεί η απόφραξη της τραχείας ή του οισοφάγου.  

			Όταν έχει πραγματοποιηθεί χειρουργική αφαίρεση του καρκινώματος σε υγιή όρια, το επόμενο βήμα είναι η χορήγηση ακτινοθεραπείας ή και συστηματικής ακτινοθεραπείας. Η επιλογή του θεραπευτικού βήματος εξαρτάται από την κλινική κατάσταση στην οποία βρίσκεται ο ασθενής και από την παρουσία ή όχι μεταστατικής νόσου. Στους ασθενείς που βρίσκονται σε καλή κατάσταση και δεν έχουν ενδείξεις μεταστατικών εστιών χορηγείται τοπική ακτινοθεραπεία στην τραχηλική χώρα καθώς και συστηματική χημειοθεραπεία. Και οι δύο αυτές μορφές θεραπείας πρέπει να ξεκινούν άμεσα, μετά την ανάρρωση του ασθενούς από το χειρουργείο. 

			Όταν το χειρουργείο δεν έχει γίνει σε υγιή όρια ή οι ασθενείς πάσχουν από ανεγχείρητο αναπλαστικό καρκίνωμα, τότε η χορήγηση τοπικής ακτινοθεραπείας είναι απαραίτητη για δύο λόγους: είτε για να πραγματοποιηθεί μείωση του μεγέθους του όγκου και πιθανή αφαίρεσή του σε δεύτερη φάση είτε παρηγορητικά. Σε αυτούς τους ασθενείς η χορήγηση συστηματικής χημειοθεραπευτικής αγωγής αποτελεί μία επιπρόσθετη λύση, ειδικότερα για εκείνους που είναι σε καλή κατάσταση και χωρίς μεταστατική νόσο.

			Μεταστατική Νόσος

			Λαμβάνοντας υπόψη την επιθετικότητα του αναπλαστικού καρκινώματος του θυρεοειδούς, τα πολύ χαμηλά ποσοστά επιβίωσης και το γεγονός ότι η χορήγηση συστηματικής χημειοθεραπείας δεν παρουσιάζει ιδιαίτερο όφελος, όσον αφορά την επιβίωση, η αντιμετώπιση των ασθενών με μεταστατική νόσο αποτελεί μία πολύπλοκη υπόθεση. Το αναπλαστικό καρκίνωμα εμφανίζει μεταστάσεις κυρίως στους πνεύμονες και σε μικρότερη συχνότητα στα οστά και στον εγκέφαλο. 

			Κύριος στόχος σε αυτούς τους ασθενείς είναι η παρηγορητική αντιμετώπιση των συμπτωματικών ή δυνητικά επικίνδυνων μεταστατικών εστιών. Από την άλλη πλευρά, η συστηματική θεραπευτική αγωγή μπορεί να χορηγηθεί στους ασθενείς με μεταστατική νόσο οι οποίοι επιθυμούν μία πιο επιθετική αντιμετώπιση. 

			Η αντιμετώπιση των πνευμονικών μεταστάσεων εξαρτάται από το μέγεθός τους και τη θέση τους. Όταν είναι ευμεγέθεις ή απειλούν με απόφραξη την τραχεία, πρέπει να αφαιρούνται χειρουργικά. Όταν είναι μικρές και περιφερικές, πρέπει να αντιμετωπίζονται μέσω καυτηριασμού με ραδιοσυχνότητες. Η παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων αντιμετωπίζεται είτε χειρουργικά, σε επιλεγμένους ασθενείς με μία μονήρη μετάσταση, είτε με συμβατική χημειοθεραπεία. 

			Το αναπλαστικό καρκίνωμα, τέλος, μεθίσταται και στα οστά. Πιθανοί τρόποι αντιμετώπισης των οστικών μεταστάσεων αποτελούν η χειρουργική επέμβαση καθώς και η ακτινοθεραπεία. Η χορήγηση διφωσφονικών ή denosumab κρίνεται απαραίτητη επί επώδυνων μεταστάσεων, προκειμένου να υφεθεί το άλγος. 

			Παρακολούθηση

			Οι ασθενείς οι οποίοι δεν εμφανίζουν τοπική νόσο αλλά ούτε και απομακρυσμένες μεταστάσεις πρέπει να υποβάλλονται σε απεικονιστικό έλεγχο με αξονική τομογραφία εγκεφάλου, τραχήλου, θώρακος και κοιλίας ανά 1-3 μήνες για το πρώτο έτος. Στον ίδιο έλεγχο πρέπει να υποβάλλονται και όσοι έχουν μεταστατική νόσο, τοπική ή απομακρυσμένη, αλλά σε μικρότερα χρονικά μεσοδιαστήματα. 

			Η χρήση του PET/CT (18FDG) μπορεί να πραγματοποιηθεί 3-6 μήνες μετά το χειρουργείο σε όλους τους ασθενείς, με ή χωρίς υπολειπόμενη νόσο, προκειμένου να αναγνωριστούν πιθανές μικρές απομακρυσμένες μεταστάσεις οι οποίες μπορεί να οδηγήσουν σε αλλαγή του θεραπευτικού πλάνου. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

			ΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΕΙΣ ΑΔΕΝΕΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΟΣΤΩΝ

			Ελένη Λάσπα, MD

			ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

			 Το ασβέστιο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στις ενδοκυττάριες και εξωκυττάριες διεργασίες στην ανθρώπινη φυσιολογία. Για το λόγο αυτό, είναι σημαντικό η συγκέντρωσή του να παραμένει εντός στενών φυσιολογικών ορίων. 

			Το εξωκυττάριο ασβέστιο υπεισέρχεται σε πολλές φυσιολογικές λειτουργίες όπως στη συστολή της καρδιάς και των υπόλοιπων μυών, στις συνάψεις του νευρικού συστήματος, στη συσσώρευση αιμοπεταλίων, στην πήξη και στην έκκριση των ορμονών. Από την άλλη πλευρά, το ενδοκυττάριο ασβέστιο, που κυμαίνεται σε επίπεδα 10.000 μικρότερα από τα αντίστοιχα του εξωκυτταρίου, λειτουργεί ως δεύτερος αγγελιοφόρος για τη ρύθμιση της κυτταρικής διαίρεσης, της μυϊκής συστολής, της κινητικότητας και της εκκριτικής ικανότητας των κυττάρων.

			Μόνο το 50% του ολικού ασβεστίου του ορού είναι ιονισμένο. Το υπόλοιπο είτε είναι συνδεδεμένο με αλβουμίνη (σε ποσοστό 40%) είτε σχηματίζει συμπλέγματα με ανιόντα, όπως φώσφορο, κιτρικά (10%). Το συνδεδεμένο ασβέστιο είναι μεταβολικά αδρανές. Αντίθετα, το ιονισμένο μπορεί και μετακινείται μέσα στα κύτταρα και ενεργοποιεί κυτταρικές διαδικασίες, ενώ μόνο αυτό ρυθμίζεται από τις ασβεστιοτρόπες ορμόνες, την παραθορμόνη (PTH) και την καλσιτριόλη (1,25(ΟΗ)2D). 

			Μεγάλες αλλαγές στα επίπεδα της αλβουμίνης επιφέρουν αντίστοιχες αλλαγές στα επίπεδα του ολικού ασβεστίου. Για το λόγο αυτό, είναι ιδιαίτερα σημαντικό να διορθώνονται οι συγκεντρώσεις του ολικού ασβεστίου με βάση τα επίπεδα αλβουμίνης αίματος σύμφωνα με τον τύπο: διορθωμένο ασβέστιο = ολικό ασβέστιο + 0.8 x (4-αλβουμίνη ορού).

			Παράλληλα, μεγάλες αυξήσεις των συγκεντρώσεων φωσφόρου ή κιτρικών στο πλάσμα αυξάνουν σημαντικά το συνδεδεμένο κλάσμα του ασβεστίου. Μαζικές μεταγγίσεις αίματος, όπου τα κιτρικά χρησιμοποιούνται ως αντιπηκτικά, είναι ικανές να μειώσουν σημαντικά το ιονισμένο ασβέστιο προκαλώντας τετανία. Επιπλέον, καθώς το ασβέστιο και ο φώσφορος κυκλοφορούν στο πλάσμα σε συγκεντρώσεις κοντά στον κορεσμό, μία σημαντική αύξηση ασβεστίου ή φωσφόρου του ορού μπορεί να οδηγήσει σε κατακρήμνιση αλάτων φωσφορικού ασβεστίου στους ιστούς. Η τελευταία μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα σε ασθενείς με σοβαρή υπερασβεστιαιμία (κακοήθειες) ή υπερφωσφαταιμία (νεφρική ανεπάρκεια, ραβδομυόλυση).

			Το  ασβέστιο στον εξωκυττάριο χώρο αντιπροσωπεύει μόνο το 1% του ολικού ασβεστίου στο σώμα, με το μεγαλύτερο μέρος του υπολοίπου να βρίσκεται στα οστά. Έτσι, από το  εξωκυττάριο τμήμα, που περιέχει περίπου 900 mg ασβεστίου, 10.000 mg/ημέρα φιλτράρονται στο νεφρικό σπείραμα και 500mg/ημέρα προστίθενται στην ασταθή δεξαμενή των οστών. Στον εξωκυττάριο χώρο, επίσης, προστίθενται 200 mg ασβεστίου που απορροφούνται με τη διατροφή, 9.800 mg επαναρροφώνται από το νεφρικό σπείραμα και 500 mg από τα οστά. 

			Η πρόκληση, λοιπόν, στην ομοιοστασία του ασβεστίου είναι η διατήρηση σταθερών επιπέδων ιονισμένου ασβεστίου στον εξωκυττάριο χώρο εξασφαλίζοντας ταυτόχρονα επαρκείς ποσότητες ασβεστίου για τα κύτταρα, τα οστά και τη νεφρική απέκκριση και αντισταθμίζοντας σε ωριαία βάση την ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου, τον οστικό μεταβολισμό και τη νεφρική λειτουργία. Είναι εκπληκτικό ότι αυτή η ομοιοστατική διαδικασία επιτυγχάνεται με τη δράση δύο μόνο ορμονών, της PTH και της 1,25(ΟΗ)2D, σε τρία όργανα στόχους (έντερο, νεφροί, οστά). 

			ΠΑΡΑΘΟΡΜΟΝΗ (PTH)

			Ανατομία Παραθυρεοειδών Αδένων

			Οι παραθυρεοειδείς αδένες είναι συνήθως 4 και βρίσκονται στους 4 πόλους του θυρεοειδούς (Εικόνα 4.1). Η ακριβής θέση τους ποικίλει και το 12-15% των φυσιολογικών ατόμων έχουν έναν υπεράριθμο αδένα. Κάθε παραθυρεοειδήςαποτελείται από 2 ειδών επιθηλιακά κύτταρα (θεμέλια και οξύφιλα) και από στρωματικό λίπος. Τα θεμέλια κύτταρα είναι αυτά που εκκρίνουν την PTH, η οποία ρυθμίζει το μεταβολισμό του ασβεστίου και του φωσφόρου.

			Εικόνα 4.1 Θέση παραθυρεοειδών αδένων. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Σύνθεση και Έκκριση Παραθορμόνης

			Η PTH είναι ένα πεπτίδιο 84 αμινοξέων και το γονίδιο της εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 11. Κύριο ρυθμιστή της παραγωγής και έκκρισής της αποτελούν τα επίπεδα του εξωκυττάριου ασβεστίου, ενώ η PTH με τη σειρά της αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή του ασβεστίου μέσω ενός συστήματος αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Αυξημένα επίπεδα εξωκυττάριου ασβεστίου καταστέλλουν την έκκριση της PTH, ενώ αντίθετα μειωμένα επίπεδα αυξάνουν την έκκρισή της. Η σχέση ασβεστίου-PTH περιγράφεται ως μία οξεία σιγμοειδής καμπύλη (Διάγραμμα 4.1) που καταδεικνύει έναν εξαιρετικά ευαίσθητο μηχανισμό ελέγχου, κατά τον οποίο απειροελάχιστες (μόνο 0.1 mg/dl) αλλαγές στις συγκεντρώσεις του ασβεστίου προκαλούν μεγάλες αλλαγές στην έκκριση της PTH. 

			Διάγραμμα 4.1 Σχέση επιπέδων εξωκυττάριου ασβεστίου και έκκρισης παραθορμόνης.
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			Σε κυτταρικό επίπεδο η υπασβεστιαιμία προκαλεί ταχεία (εντός δευτερολέπτων) απελευθέρωση PTH από τους παραθυρεοειδείς αδένες στην κυκλοφορία. Παράλληλα, καθυστερεί την ενδοκυττάρια αποδόμηση της PTH κάνοντάς την διαθέσιμη για απελευθέρωση. Εκτιμάται ότι οι αποθήκες της PTH επαρκούν για να διατηρήσουν το μέγιστο ρυθμό έκκρισής της για 1.5 ώρα. Σε περίπτωση παρατεταμένης υπασβεστιαιμίας, τις επόμενες ώρες προς ημέρες παρατηρείται αύξηση της σύνθεσης PTH, μέσω σταθεροποίησης του mRNA της, και πιθανά αυξημένης έκφρασης του γονιδίου της, με αποτέλεσμα την αποκατάσταση των αποθηκών της. Τέλος, σε μακροχρόνια βάση η υπασβεστιαιμία αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (όταν διαρκεί από μέρες ως εβδομάδες) και την κυτταρική διαίρεση των θεμέλιων κύτταρων.

			Τα κύτταρα των παραθυρεοειδών αδένων αντιλαμβάνονται τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου μέσω του υποδοχέα ασβεστίου (CaSR). Ο υποδοχέας αυτός λειτουργεί ως ‘ασβεστιοστάτης’, ο οποίος μετρώντας τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου στον ορό προσαρμόζει την έκκριση της PTH. 

			Ο CaSR είναι μέλος μίας υπεροικογένειας διαμεμβρανικών υποδοχέων που συνδέονται με G-πρωτεΐνες. Αποτελείται από 1.078 αμινοξέα και περιέχει 3 λειτουργικές δομές: ένα μεγάλο εξωκυττάριο τμήμα 612 αμινοξέων (αμινοτελικό τμήμα), ένα διαμεμβρανικό τμήμα 7 ελίκων (υδρόφοβο τμήμα) και 250 αμινοξέων και μία ενδοκυττάρια καρβοξυτελική ουρά περίπου 216 αμινοξέων. Η λειτουργική επιφανειακή μορφή του CaSR είναι ένα διμερές του οποίου τα δύο μονομερή συνδέονται με δισουλφιδικούς δεσμούς που περιλαμβάνουν κατάλοιπα κυστεΐνης στις θέσεις 129 και 131. 

			Εκτός από τους παραθυρεοειδείς αδένες, ο CaSR εκφράζεται και στα κύτταρα C του θυρεοειδούς, όπου αυξάνει την έκκριση της καλσιτονίνης ως απάντηση στα υψηλά επίπεδα ασβεστίου, καθώς και στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια, όπου ρυθμίζει την απέκκριση του ασβεστίου. Επίσης, απαντάται στο έντερο και τα οστά αλλά και σε ιστούς που δε σχετίζονται με την ομοιοστασία του ασβεστίου, όπως στη βασική στιβάδα του οισοφάγου, στα λεία μυϊκά κύτταρα της αορτής, στα ωοκύτταρα και στα λιποκύτταρα, με άγνωστη μέχρι στιγμής  λειτουργία.

			Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί αρκετοί φαρμακολογικοί παράγοντες οι οποίοι αλληλεπιδρούν με τον CaSR. Τα ασβεστιομιμητικά φάρμακα (cinacalcet) συνδέονται και διεγείρουν τον υποδοχέα αυξάνοντας την ευαισθησία του στο εξωκυττάριο ασβέστιο και μειώνοντας την έκκριση PTH. Λόγω αυτής της δράσης τους χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Από την άλλη μεριά, τα ασβεστιολυτικά φάρμακα δρουν ως ανταγωνιστές του CaSR μειώνοντας την ευαισθησία του στο εξωκυττάριο ασβέστιο και αυξάνοντας έτσι την έκκριση της PTH.

			Ο ζωτικός ρόλος του CaSR στην ομοιοστασία του ασβεστίου αποδεικνύεται από τις βιολογικές συνέπειες των μεταλλάξεων του γονιδίου του (CaSR). Αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του CaSR οδηγούν στην εμφάνιση της οικογενούς υπασβεστιουρικής υπερασβεστιαιμίας (FHH) και του νεογνικού σοβαρού υπερπαραθυρεοειδισμού (NSHPT). Αντίθετα, ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του οδηγούν στην εκδήλωση της αυτοσωμικής επικρατούς υπασβεστιαιμίας.

			Βιολογικές Δράσεις Παραθορμόνης

			Η κύρια δράση της PTH είναι η ρύθμιση των επιπέδων του εξωκυττάριου ασβεστίου μέσω της συντονισμένης δράσης της σε τρία κύρια όργαναστόχους: τα οστά, τους νεφρούς και τον εντερικό βλεννογόνο (Διάγραμμα 4.2). Συγκεκριμένα, η PTH αυξάνει τη ροή ασβεστίου στον εξωκυττάριο χώρο μην επιτρέποντας έτσι την εμφάνιση υπασβεστιαιμίας. Δευτερευόντως, η PTH μειώνει τα επίπεδα φωσφόρου στο πλάσμα αυξάνοντας τη νεφρική απέκκρισή του. 

			Διάγραμμα 4.2 Ρύθμιση των επιπέδων ασβεστίου μέσω της δράσης της παραθορμόνης.
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			Στους νεφρούς, η PTH προάγει τη μετατροπή της ανενεργού βιταμίνης 25(OH)D3 στον ενεργό μεταβολίτη της, την 1,25(OH)2D, μέσω επαγωγής του ενζύμου 1α-υδροξυλάση. Η 1,25(OH)2D, με τη σειρά της, αυξάνει την απορρόφηση ασβεστίου από το λεπτό έντερο ασκώντας με τον τρόπο αυτό την έμμεση δράση της PTH στο έντερο.

			Στους νεφρούς, επίσης, η PTH έχει άμεση δράση στη σωληναριακή επαναρρόφηση του ασβεστίου, του φωσφόρου και των διττανθρακικών. Αν και ο κύριος όγκος του ασβεστίου επαναρροφάται στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια, η ρύθμιση της αποβολής του συμβαίνει στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια, όπου η PTH αυξάνει ταχύτατα την επαναρρόφηση του ασβεστίου μέσω μη ξεκάθαρων μηχανισμών. Επιπλέον, στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια αναστέλλει την επαναρρόφηση του φωσφόρου οδηγώντας σε φωσφατουρία. Η χρησιμότητα της φωσφατουρικής δράσης της PTH δεν είναι σαφής. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η δράση αυτή εμποδίζει την αύξηση του φωσφόρου αίματος, που είναι αποτέλεσμα της υποχρεωτικής απελευθέρωσής του μαζί με το ασβέστιο από τα οστά κατά την οστική απορρόφηση. Τέλος, οι υπερπαραθυρεοειδικές καταστάσεις χαρακτηρίζονται από μειωμένη επαναρρόφηση διφωσφονικών οδηγώντας σε ήπια υπερχλωριαμική μεταβολική οξέωση.

			Στα οστά, η PTH διεγείρει τη διαδικασία της οστικής απορρόφησης, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ασβεστίου και φωσφόρου. Oι οστεοβλάστες φέρουν υποδοχείς PTH, υπό τη δράση της οποίας αυξάνουν την έκφραση του συνδέτη του ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα kΒ (RANKL). Το RANKL διεγείρει το επιφανειακό μόριο του ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα kΒ (RANK) στις πρόδρομες μορφές των οστεοκλαστών οδηγώντας στην ωρίμασή τους. 

			Η δράση της PTH στα όργαναστόχους λαμβάνει χώρα μέσω της σύνδεσής της με τον υποδοχέα της, τον PTH/PTHrP τύπου 1 υποδοχέα (PΤH1R), ο οποίος είναι μέλος μιας υπεροικογένειας υποδοχέων που συνδέονται με G-πρωτεΐνες. Στους ανθρώπους, ο υποδοχέας αυτός απαντάται στην επιφάνεια των οστεοβλαστών και των στρωματικών κυττάρων των οστών καθώς και στην κορυφαία και την πλαγιοβασική μεμβράνη των νεφρικών σωληναρίων. 

			Μετά την πρόσδεση της PTH στον υποδοχέα της ενεργοποιούνται πολλά μονοπάτια μεταφοράς σήματος. Το πιο σημαντικό από αυτά είναι η ενεργοποίηση της υπομονάδας α της G-πρωτεΐνης (Gsα), που οδηγεί στην παραγωγή cAMP και τελικά την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α (PKA). 

			Στα οστά, η PTH χρησιμοποιεί το μονοπάτι της PKA για τις μεταβολικές δράσεις της. Συγκεκριμένα, αυξάνει την έκφραση του RANKL στους οστεοβλάστες και ρυθμίζει την παραγωγή της χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων 1 και της ιντερλευκίνης 18, οι οποίες αυξάνουν ή αναστέλλουν το σχηματισμό οστεοκλαστών αντιστοίχως. Επίσης, μέσω της PKA, η PTH ρυθμίζει διάφορους μεταγραφικούς παράγοντες και τροποποιεί την έκφραση αρκετών γονιδίων στους οστεοβλάστες. 

			Στους νεφρούς, το μονοπάτι της PKA ενεργοποιεί τους υποδοχείς της πλαγιοβασικής μεμβράνης στα εγγύς σωληνάρια ρυθμίζοντας την απέκκριση φωσφόρου. Η σημασία της PKA αποδεικνύεται από τη νεφρική αντίσταση που παρατηρείται σε ανεπάρκεια της Gsα σε ασθενείς με ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό τύπου Ιa (PHP-Ia).

			Υπάρχει ένα δεύτερο μονοπάτι που παίζει ρόλο στη δράση της PTH. OPΤH1R μπορεί να συνδέεται με την α υπομονάδα της Gq πρωτεΐνης (Gqα), που μέσω της φωσφολιπάσης C ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) και αυξάνει το ενδοκυττάριο ασβέστιο. Αυτό το μονοπάτι φαίνεται να μην παίζει ρόλο στα οστά, αλλά ρυθμίζει την επαναρρόφηση του φωσφόρου στο κορυφαίο τμήμα της νεφρικής μεμβράνης των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων.

			Μία σχετιζόμενη με την παραθορμόνη πρωτεΐνη (PTHrP), που εκκρίνεται από ποικιλία φυσιολογικών και κακοήθων ιστών, μπορεί να αλληλεπιδρά με τους ίδιους μεμβρανικούς υποδοχείς όπως και η PTH στους νεφρούς και τα οστά. Η πρωτεΐνη αυτή είναι υπεύθυνη για τη χυμική υπερασβεστιαιμία της κακοήθειας που παρατηρείται σε καρκινοπαθείς και κυρίως σε αυτούς  που πάσχουν από καρκίνο πνεύμονα και μαστού.

			ΚΑΛΣΙΤΟΝΙΝΗ

			Η καλσιτονίνη είναι ένα πεπτίδιο 32 αμινοξέων που παράγεται από τα παραθυλακιώδη C κύτταρα του θυρεοειδούς και η έκκρισή της βρίσκεται υπό τον έλεγχο του ιονισμένου ασβεστίου. Τα C κύτταρα χρησιμοποιούν τον CaSR για να αντιλαμβάνονται τις αλλαγές ασβεστίου στο πλάσμα, οπότε αυξάνουν την έκκριση της καλσιτονίνης στην υπερασβεστιαιμία και τη διακόπτουν στην υπασβεστιαιμία. 

			Η καλσιτονίνη ασκεί τη δράση της μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς της. Τέτοιους υποδοχείς εκφράζουν οι οστεοκλάστες και κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου. Οι υποδοχείς αυτοί, όπως και οι αντίστοιχοι της PTH, είναι υποδοχείς 7 διαμεμβρανικών τμημάτων που συνδέονται με τις G-πρωτεΐνες, των οποίων το Gsα τμήμα τους επιδρά ενδοκυτταρίως με την αδενυλική κυκλάση για παραγωγή cAMP στα όργανα στόχους.

			Η κύρια λειτουργία της καλσιτονίνης είναι η αναστολή της οστικής απορρόφησης από τους οστεοκλάστες. Επίσης, δρα στους νεφρούς όπου αναστέλλει την επαναρρόφηση του φωσφόρου αυξάνοντας την απέκκρισή του. Παράλληλα, προκαλεί ήπια νατριούρηση και αποβολή ασβεστίου.

			Παρά τις αναφερόμενες δράσεις της, η καλσιτονίνη δε φαίνεται να ασκεί σημαντικό παθοφυσιολογικό ρόλο στους ανθρώπους. Αυτό υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η αφαίρεση του θυρεοειδούς, η μόνη γνωστή πηγή καλσιτονίνης, δεν έχει καμία επίδραση  στη διαχείριση του ασβεστίου ή στον οστικό μεταβολισμό και από το ότι τα υψηλά επίπεδα καλσιτονίνης που παρατηρούνται σε ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς ομοίως δεν έχουν καμία επίδραση στο μεταβολισμό του ασβεστίου. 

			Η κλινική της σημασία είναι ως καρκινικός δείκτης σε ενδοκρινικές κακοήθειες, κυρίως στο μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς. Μπορεί, επίσης, να εκκρίνεται έκτοπα από όγκους όπως τα ινσουλινώματα ή ο καρκίνος πνεύμονα. Επιπλέον, χρησιμοποιείται θεραπευτικά ως αναστολέας της οστεοκλαστικής δραστηριότητας όπως στη νόσο Pajet και την υπερασβεστιαιμία. Τέλος, έχει χρησιμοποιηθεί ως αναλγητικό για τη θεραπεία ασθενών με σπονδυλικά κατάγματα, οστεολυτικές  μεταστάσεις ή με μέλος ‘φάντασμα’.

			ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

			Η βιταμίνη D παράγεται κατά κύριο λόγο από το δέρμα μετά από έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, ενώ κατά ένα μικρό μέρος προέρχεται από διαιτητικές πηγές. 

			Σύνθεση Βιταμίνης D

			Η βιταμίνη D συντίθεται στο δέρμα από την 7-δεϋδροχοληστερόλη, η οποία βρίσκεται κυρίως στα κατώτερα στρώματα της επιδερμίδας. Υπό τη δράση της υπεριώδους ακτινοβολίας, η 7-δεϋδροχοληστερόλη υφίσταται φωτοχημική διάσπαση. Το παραγόμενο προϊόν, η προβιταμίνη D3, είναι θερμικά ασταθής και υφίσταται εντός 48 ωρών θερμοεξαρτώμενο ισομερισμό που οδηγεί στην παραγωγή της βιταμίνης D. Εναλλακτικά, η προβιταμίνη μπορεί να ισομεριστεί σε 2 βιολογικά ανενεργή προϊόντα, τη λουμιστερόλη και την ταχυστερόλη. Αυτός ο εναλλακτικός φωτοϊσομερισμός εμποδίζει την παραγωγή τοξικών ποσοτήτων βιταμίνης D μετά από παρατεταμένη έκθεση στον ήλιο. Επίσης, ο βαθμός μαυρίσματος του δέρματος, που αυξάνει με την έκθεση στον ήλιο, ρυθμίζει τη μετατροπή της 7-δεϋδροχοληστερόλης σε προβιταμίνη D3 μπλοκάροντας τη διείσδυση της ιονίζουσας ακτινοβολίας. 

			Η μεταφορά της βιταμίνης D από το δέρμα στην κυκλοφορία δεν είναι πλήρως κατανοητή. Η απλή διάχυση δε φαίνεται πιθανός τρόπος μεταφοράς ενός τόσο υδρόφοβου μορίου, με τις λιποπρωτεΐνες της επιδερμίδας να διαδραματίζουν πιθανά κάποιο ρόλο. Μετά την είσοδό της στην κυκλοφορία, η βιταμίνη D συνδέεται με μια α-σφαιρίνη που παράγεται στο ήπαρ, τη δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D.

			Διαιτητικές Πηγές και Εντερική Απορρόφηση

			Η βιταμίνη D είναι σπάνια στις τροφές. Οι πιο σημαντικές διατροφικές πηγές που την περιέχουν είναι τα λιπαρά ψάρια, όπως ο σολομός και το σκουμπρί, το συκώτι των ψαριών και σε μικρότερο βαθμό ο κρόκος των αυγών. Επίσης, βρίσκεται σε τρόφιμα εμπλουτισμένα με βιταμίνη D όπως το γάλα ή τα δημητριακά. 

			Η βιταμίνη D, που λαμβάνεται μέσω της διατροφής, απορροφάται από το λεπτό έντερο με τη βοήθεια των χολικών αλάτων. Φάρμακα που δεσμεύουν τα χολικά άλατα, όπως η κολεστιπόλη, καθώς και διάφορα σύνδρομα δυσαπορρόφησης μειώνουν την απορρόφηση της βιταμίνης D. 

			Η τελευταία εισέρχεται κυρίως στη λέμφο μέσω χυλομικρών, ενώ ένα τμήμα της εισέρχεται άμεσα στην πυλαία κυκλοφορία. Εκεί προσλαμβάνεται ταχέως από το ήπαρ όπου υδροξυλιώνεται σε 25(ΟΗ)D3 και, εν συνεχεία, υδροξυλιώνεται ξανά στους νεφρούς στον ενεργό μεταβολίτη της, την 1,25(ΟΗ)2D. Η παρουσία λίπους στον εντερικό αυλό μειώνει την απορρόφηση της βιταμίνης D. Αντίθετα, οι 25(OH)D3 και η 1,25(ΟΗ)2D απορροφούνται κυρίως από το πυλαίο σύστημα και η απορρόφησή τους δεν επηρεάζεται από το λίπος της τροφής. 

			Η 1,25(ΟΗ)2D ασκεί τις βιολογικές της δράσεις διαμέσου ενός πυρηνικού υποδοχέα (VDR) που ρυθμίζει τη μεταγραφή του DNA σε RNA. Αυτός παρουσιάζει δομική και λειτουργική ομολογία με μία μεγάλη κατηγορία πυρηνικών υποδοχέων όπως των  στεροειδών, των θυρεοειδικών ορμονών, του ρετινοϊκού οξέως, των ρετινοειδών X κ.ά.. 

			VDR υπάρχουν στο έντερο, στα οστά και στους νεφρούς αλλά και σε όργανα που δε σχετίζονται με το μεταβολισμό του ασβεστίου, όπως σε κύτταρα του αιμοποιητικού και του ανοσολογικού συστήματος, στον καρδιακό μυ, στους γραμμωτούς και λείους μύες, στον εγκέφαλο, στο ήπαρ, στους μαστούς, στον προστάτη, στο δέρμα (κερατινοκύτταρα, μελανοκύτταρα, ινοβλάστες) και σε ενδοκρινείς αδένες (υπόφυση, παραθυρεοειδείς αδένες, β-κύτταρα παγκρέατος, θυρεοειδής, ωοθήκες, όρχεις, επινεφρίδια). Κακοήθειες αυτών των ιστών επίσης μπορεί να φέρουν VDR. 

			Μέσω του VDR η 1,25(ΟΗ)2D ρυθμίζει την παραγωγή και έκκριση ορμονών (ινσουλίνη, προλακτίνη, PTH) και την παραγωγή κυτταροκινών από τα λεμφοκύτταρα και τα μονοκύτταρα, ενώ αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό φυσιολογικών και καρκινικών κυττάρων. Επίσης, προάγει την τελική διαφοροποίηση πολλών φυσιολογικών κυτταρικών σειρών (οστεοβλάστες, οστεοκλάστες) καθώς και καρκινικών κύτταρων, ενώ επάγει την απόπτωση. 

			Δράσεις Βιταμίνης D σε Ιστούς Στόχους

			Ο κύριος ρόλος της βιταμίνης D είναι η διατήρηση της ομοιοστασίας του ασβεστίου και του φωσφόρου σε συνεργασία με την PTH. Το έντερο, τα οστά και οι νεφροί είναι τα κύρια όργανα υπεύθυνα για αυτό (Πίνακας 4.1). 

			Στο λεπτό έντερο η 1,25(ΟΗ)2D αυξάνει την απορρόφηση του ασβεστίου επάγοντας το σχηματισμό των επιθηλιακών καναλιών ασβεστίου. Επίσης, επάγει τη δημιουργία διάφορων πρωτεϊνών (καλμπιντίνη D, αλκαλική φωσφατάση, καλμοντουλίνη) που διευκολύνουν τη διακίνηση του ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα και τη μεταφορά του από την πλαγιοβασική μεμβράνη στην κυκλοφορία. Επίσης, η 1,25(ΟΗ)2D αυξάνει την απορρόφηση του φωσφόρου από το λεπτό έντερο. Κατά τη διάρκεια της κύησης, της γαλουχίας και της ανάπτυξης οι συγκεντρώσεις της 1,25(ΟΗ)2D γίνονται μεγαλύτερες, αυξάνοντας έτσι την ικανότητα εντερικής απορρόφησης ασβεστίου στο 50-80%, από 30-40% που είναι φυσιολογικά.

			Σε φυσιολογική πρόσληψη ασβεστίου, η 1,25(ΟΗ)2D αλληλεπιδρά με τον VDR στους οστεοβλάστες και αυξάνει την έκφραση του RANKL. Οι προ-οστεοκλάστες φέρουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα RANK για τον RANKL. Η άμεση σύνδεση των δύο τελευταίων επιφέρει την ωρίμαση των οστεοκλαστών. Ο ώριμος οστεοκλάστης παράγει υδροχλωρικό οξύ και πρωτεολυτικά ένζυμα που διασπούν το οστό απελευθερώνοντας στην κυκλοφορία ασβέστιο και φώσφορο. 

			Η 1,25(ΟΗ)2D δε φαίνεται να έχει άμεσο ενεργό ρόλο στη διαδικασία της επιμετάλλωσης. Ο κύριος  ρόλος της  είναι να διατηρεί το προϊόν ασβεστίου-φωσφόρου σε συγκέντρωση κοντά στον κορεσμό, ώστε να συμβεί παθητική επιμετάλλωση του οστεοειδούς που παράγεται από τους οστεοβλάστες. Αυτό γίνεται σαφές στη ραχίτιδα από σοβαρή ανεπάρκεια βιταμίνης D, όπου παρατηρούνται σαφείς διαταραχές της επιμετάλλωσης, ενώ τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D τείνουν να παραμένουν στα φυσιολογικά ή στα κατώτερα φυσιολογικά επίπεδα. Φαίνεται ότι ο έτερος μεταβολίτης της 25(ΟΗ)D3, η 24,25(ΟΗ)2D, έχει δράσεις στα οστά, ειδικά στους χόνδρους, που δεν μπορούν να αντικατασταθούν από την 1,25(ΟΗ)2D.

			Παρόλα αυτά, η 1,25(ΟΗ)2D έχει και άμεσες δράσεις στα οστά επηρεάζοντας τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων των οστών όπως και των υπερτροφικών χονδροκυττάρων. Αυτές οι άμεσες δράσεις της εξηγούν τη σοβαρότητα της ραχίτιδας σε ασθενείς με μεταλλάξεις της 1α-υδροξυλάσης ή του VDR (ραχίτιδα τύπου 1 και 2).

			Στους νεφρούς, η 1,25(ΟΗ)2D διεγείρει την καλμπιντίνη και την ATPαση του ασβεστίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο και την παραγωγή 24,25(ΟΗ)2D στο εγγύς εσπειραμένο. Ο άμεσος ρόλος της, όμως, στη μεταφορά του ασβεστίου και του φωσφόρου διαμέσου του νεφρικού επιθηλίου είναι αμφιλεγόμενος. Πιθανά η δράση της στην έκκριση της PTH να είναι η πιο σημαντική για τη διαχείριση του ασβεστίου και του φωσφόρου από τους νεφρούς. 

			Πίνακας 4.1 Δράσεις της καλσιτριόλης (1.25(ΟΗ)2D).
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			ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ

			Τα συμπτώματα της υπερασβεστιαιμίας είναι μη ειδικά και δε σχετίζονται με την υποκείμενη νόσο που την προκαλεί. Επίσης, η σοβαρότητά τους εξαρτάται από τα επίπεδα του ασβεστίου στον ορό του αίματος καθώς και από το ρυθμό αύξησής τους. Στα συμπτώματα αυτά συγκαταλέγονται:

			•Από το ΚΝΣ: κόπωση, λήθαργος, κατάθλιψη, ψύχωση, αταξία και κώμα

			•Από το μυϊκό σύστημα: μυϊκή αδυναμία, εγγύς μυοπάθεια, υπερτονία

			•Από το καρδιαγγειακό σύστημα: υπέρταση, αρρυθμίες, βραδυκαρδία, βράχυνση του QT διαστήματος που μπορεί να οδηγήσει σε ασυστολία

			•Από τους νεφρούς: πολυουρία, νεφρολιθίαση, νεφρασβέστωση, μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης

			•Από το γαστρεντερικό σύστημα: ανορεξία, δυσκοιλιότητα, ναυτία, έμετοι.

			Η υπερασβεστιαιμία διακρίνεται σε 2 βασικές κατηγορίες: την υπερασβεστιαιμία που σχετίζεται με διαταραχή της λειτουργίας των παραθυρεοειδών αδένων και αυτή που παρατηρείται παρά την επαρκή καταστολή της έκκρισης παραθορμόνης από τους παραθυρεοειδείς αδένες (μη σχετιζόμενη με τους παραθυρεοειδείς υπερασβεστιαιμία). Αυτή η διάκριση είναι πολύ χρήσιμη κλινικά, γιατί τονίζει τη σημασία μέτρησης της PTH στη διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς με υπερασβεστιαιμία. Αν η PTH είναι απρόσφορα αυξημένη, τότε η υπερασβεστιαιμία οφείλεται σε κάποια μορφή υπερπαραθυρεοειδισμού (πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, οικογενής υπασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία ή υπερπαραθυρεοειδισμός από λίθιο). Στη μη σχετιζόμενη με τους παραθυρεοειδείς υπερασβεστιαιμία η έκκριση της PTH είναι κατασταλμένη. Τα επίπεδά της είναι μικρότερα του 25 pg/mL και μερικές φορές χαμηλότερα των φυσιολογικών ορίων ή ακόμη και μη ανιχνεύσιμα. Σε αυτή την περίπτωση απαιτείται διερεύνηση της αιτιολογίας της υπερασβεστιαιμίας (Πίνακας 4.2).

			Πίνακας 4.2 Αίτια υπερασβεστιαιμίας.

			
				
					
				
				
					
							
							PTH-εξαρτώμενη υπερασβεστιαιμία

						
					

					
							
							Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός (σποραδικός ή στα πλαίσια οικογενούς συνδρόμου)

						
					

					
							
							Τριτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							Οικογενής υποασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία (FHH)

						
					

					
							
							Αυτοάνοσος (Ανταγωνιστικά αυτοαντισώματα κατά του CaSR)

						
					

					
							
							PTH-ανεξάρτητη υπερασβεστιαιμία

						
					

					
							
							Υπερασβεστιαιμία λόγω κακοήθειας (τοπική οστεόλυση, παραγωγή PTHrP, έκτοπη παραγωγή 1,25(OH)2D)

						
					

					
							
							Κοκκιωματώδεις νόσοι (σαρκοείδωση, φυματίωση, ιστοπλάσμωση, κοκκιωμάτωση Wegener, νόσος Crohn)

						
					

					
							
							Φάρμακα (θειαζιδικά διουρητικά, βιταμίνη D, βιταμίνη Α)

						
					

					
							
							Ενδοκρινοπάθειες (θυρεοτοξίκωση, επινεφριδιακή ανεπάρκεια, φαιοχρωμοκύττωμα, VIPωμα)

						
					

					
							
							Διάφορα (σύνδρομο Milk-alkali, χρόνια ακινητοποίηση)

						
					

				
			

			Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός

			Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός (ΠΥ) προκαλείται από υπερβολική έκκριση PTH από έναν ή περισσότερους παραθυρεοειδείς αδένες και είναι η συχνότερη αιτία υπερασβεστιαιμίας. Με την ευρεία μέτρηση των τιμών ασβεστίου, σε μη συμπτωματικούς ασθενείς έχει βρεθεί ότι ο ΠΥ αποτελεί μία συχνή και συνήθως ασυμπτωματική νόσος. Η επίπτωσή του γενικά είναι 1:500-1.000 και σε γυναίκες άνω των 60 είναι 4:1.000, καθώς ο ΠΥ είναι 2-3 φορές συχνότερος στις γυναίκες από ό,τι στους άνδρες. 

			Αίτια και Παθογένεση

			Ο ΠΥ οφείλεται σε:

			1.	Μονήρες αδένωμα (80%) 

			2.	Διάχυτη υπερπλασία των 4 παραθυρεοειδών αδένων (10-15%)

			3.	Δύο αδενώματα (5%)

			4.	Καρκίνο παραθυρεοειδών αδένων (1-2%).

			Τα σποραδικά αδενώματα έχουν μονοκλωνική προέλευση, δηλαδή προέρχονται από μία ογκογόνο μετάλλαξη σε ένα μόνο πρόδρομο κύτταρο, από τον πολλαπλασιασμό του οποίου προκύπτει το αδένωμα (σωματικές μεταλλάξεις). Μερικές από αυτές τις γενετικές αλλαγές έχουν ταυτοποιηθεί. Περίπου το 25% των σποραδικών αδενωμάτων φέρουν χρωμοσωμικές απώλειες που αφορούν το χρωμόσωμα 11q12-13, όπου εντοπίζεται το ογκοκατασταλτικό γονίδιο της μενίνης που με τον τρόπο αυτό εξαλείφεται. Η απώλεια της λειτουργικότητας της ογκοκατασταλτικής αυτής πρωτεΐνης είναι η αιτία παραθυρεοειδικών, υποφυσιακών και παγκρεατικών όγκων στους ασθενείς με ΜΕΝ 1. Ένα επιπλέον 40% των αδενωμάτων  έχουν απώλεια αλληλίου στο χρωμόσωμα 1p, ενώ σε 4% των αδενωμάτων εμπλέκεται το γονίδιο της D1 κυκλίνης, που εδράζεται επίσης στο 11 χρωμόσωμα.

			Η υπερπλασία των παραθυρεοειδών αφορά και τους 4 αδένες και αποτελεί την παθολογοανατομική βάση 3 κληρονομουμένων συνδρόμων, του ΜΕΝ 1, του ΜΕΝ 2Α και του μεμονωμένου οικογενούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Διάχυτη υπερπλασία μπορεί να προκαλέσει και το σύνδρομο υπερπαραθυρεοειδισμού-όγκων κάτω γνάθου. Όλα τα ανωτέρω σύνδρομα κληρονομούνται κατά τον αυτοσωμικό κυρίαρχο τύπο.

			Τέλος, ο καρκίνος των παραθυρεοειδών αδένων είναι πάρα πολύ σπάνιος. Εκδηλώνεται με σοβαρή υπερασβεστιαιμία (Ca>14 mg/dl), σε συνδυασμό με τιμές παραθορμόνης 5-10 φορές μεγαλύτερες από το ανώτερο φυσιολογικό όριο, ή ως σκληρή  ψηλαφητή μάζα στον τράχηλο.

			Κλινική Εικόνα

			Οι κλασικές εκδηλώσεις του ΠΥ αφορούν τα δύο κύρια όργανα στόχους της PTH, τα οστά και τους νεφρούς. Σήμερα η κλινική παρουσίαση της νόσου έχει αλλάξει και το 80% των ασθενών είναι ασυμπτωματικοί και ανακαλύπτονται είτε σε τυχαία μέτρηση των επιπέδων ασβεστίου είτε στα πλαίσια διερεύνησης της οστεοπόρωσης.

			Υπερπαραθυρεοειδική Οστική Νόσος

			Η οστική νόσος που χαρακτηρίζει τον ΠΥ είναι η ινώδης κυστική οστεΐτιδα, η οποία  προκαλεί πόνο και παθολογικά κατάγματα. Παλιότερα ήταν συχνή, αλλά σήμερα με την πρώιμη διάγνωση της νόσου απαντάται σε ποσοστό <5% των ασθενών. Το πιο ευαίσθητο και ειδικό ακτινολογικό εύρημα της συγκεκριμένης νόσου είναι η υποπεριοστική απορρόφηση του φλοιώδους οστού, που απεικονίζεται στις απλές ακτινογραφίες φαλάγγων (μεσαίων και άπω). Η διαδικασία αυτή στο κρανίο οδηγεί σε εικόνα ‘αλατοπίπερου’. Επίσης, μπορεί να παρατηρηθούν οστικές κύστεις ή φαιοί όγκοι που προσομοιάζουν με οστεολυτικές βλάβες. 

			Μία άλλη σημαντική σκελετική συνέπεια του ΠΥ είναι η οστεοπόρωση, που αφορά κυρίως το φλοιώδες οστό και μάλιστα αποτελεί ένα από τα κριτήρια χειρουργικής θεραπείας της νόσου. Ασθενείς με ήπιο ΠΥ δεν παρουσιάζουν γενικά προοδευτική οστική απώλεια, ακόμη και αν είναι ήδη οστεοπορωτικοί κατά τη διάγνωση. Επίσης, η μάζα και η μηχανική αντοχή του δοκιδώδους οστού διατηρούνται. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι η ήπια αύξηση της PTH έχει αναβολική δράση στο σκελετό.

			Υπερπαραθυρεοειδική Νεφρική Νόσος 

			Νεφρολιθίαση παρατηρείται στο 15-20% των ασθενών με ΠΥ, ενώ το 7% των ασθενών με νεφρολιθίαση έχουν ΠΥ. Σπάνια παρατηρείται νεφρασβέστωση, ενώ συχνότερα παρατηρείται σταδιακή απώλεια της νεφρικής λειτουργίας, η οποία αναστρέφεται ή σταθεροποιείται μετά από παραθυρεοειδεκτομή. Η πολυδιψία και η πολυουρία που  παρατηρούνται οφείλονται στην επίδραση της χρόνιας υπερασβεστιαιμίας στη συγκεντρωτική ικανότητα των νεφρών. 

			Μη ειδικά συμπτώματα 

			Ο ΠΥ μπορεί να επηρεάσει τη λειτουργία του ΚΝΣ προκαλώντας αίσθημα κόπωσης,  αδυναμία, άγχος, κατάθλιψη, δυσκολία συγκέντρωσης και μεταβολή της προσωπικότητας, εκδηλώσεις που δε φαίνεται να επωφελούνται από την παραθυρεοειδεκτομή. Συμπτώματα διαπιστώνονται και από το γαστρεντερικό σύστημα, με πιο κλασικά το πεπτικό έλκος και την παγκρεατίτιδα, η οποία όμως λόγω της πρώιμης διάγνωσης σχεδόν δεν παρατηρείται πια. 

			Διάγνωση

			Η υπερασβεστιαιμία αποτελεί ένα σταθερό εύρημα σε κάθε μορφή υπερπαραθυ-ρεοειδισμού, αν και μερικές φορές τα επίπεδα του ασβεστίου μπορούν να κυμαίνονται στο ανώτερο φυσιολογικό όριο. Τα τελευταία χρόνια, όμως, εμφανίζονται όλο και πιο συχνά μορφές νορμοασβεστιαιμικού ΠΥ χωρίς συνυπάρχουσα διαταραχή. Στις μορφές αυτές παρατηρείται αύξηση των επιπέδων του ασβεστίου με την πάροδο του χρόνου.

			Η διάγνωση του ΠΥ σε ασθενή με υπερασβεστιαιμία πραγματοποιείται με τη μέτρηση της PTH. Η τελευταία, στο 80-90% των περιπτώσεων ΠΥ, ανευρίσκεται αυξημένη (εκτός των φυσιολογικών ορίων), ενώ στο υπόλοιπο 10-20% είναι φυσιολογική αλλά άνω του μέσου όρου του φυσιολογικού εύρους, η οποία θεωρείται απρόσφορα αυξημένη βάση της  παρουσίας υπερασβεστιαιμίας.

			Με τις δύο αυτές μετρήσεις ασβεστίου και PTH τίθεται η διάγνωση του υπερπαραθυρεοειδισμού (του πρωτοπαθούς ή των παραλλαγών του). Η απρόσφορα υψηλή PTH σε έδαφος υπερασβεστιαιμίας διαχωρίζει τον ΠΥ από άλλα μη παραθυρεοειδικά αίτια υπερασβεστιαιμίας και για αυτό το λόγο, σε αυτούς τους ασθενείς δεν υπάρχει ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης για μεταστατική νόσο ή σαρκοείδωση.

			Άλλα εργαστηριακά ευρήματα που παρατηρούνται και βοηθούν στη διάγνωση είναι το ασβέστιο ούρων 24ώρου, το οποίο είναι αυξημένο στο 40% των περιπτώσεων, και ο  φώσφορος ορού που βρίσκεται στα κατώτερα επίπεδα (κατώτερο 1/3 των φυσιολογικών τιμών ή και μειωμένος) λόγω της φωσφατουρικής δράσης της PTH. Επίσης, παρατηρείται ήπια υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση. Όσον αφορά τους μεταβολίτες της βιταμίνης D, παρατηρείται αυξημένη τιμή 1,25(ΟΗ)2D, ενώ η 25(OH)D3 είναι συνήθως μειωμένη ή στα κατώτερα όρια λόγω αυξημένης μετατροπής της σε 1,25(ΟΗ)2D. Το οστικό κλάσμα της αλκαλικής φωσφατάσης είναι τυπικά αυξημένο.

			Σε όλους τους ασθενείς με διαγνωσμένο υπερπαραθυρεοειδισμό πρέπει να προσδιορίζεται ο λόγος κάθαρσης ασβεστίου/κρεατινίνης για τον αποκλεισμό πιθανής FHH.

			Εντοπισμός όγκου

			Μετά την επιβεβαιωμένη διάγνωση του ΠΥ πρέπει να πραγματοποιείται διερεύνηση του αιτίου που τον προκάλεσε. Ο εντοπισμός ενός πιθανού αδενώματος μπορεί να γίνει με υπερηχογράφημα παραθυρεοειδών αδένων, αξονική ή μαγνητική τομογραφία και σπινθηρογράφημα παραθυρεοειδών με 99mTc-sestamibi (Εικόνα 4.2). Όταν πρόκειται για μονήρες αδένωμα, το σπινθηρογράφημα έχει ευαισθησία >90%, ενώ μπορεί και ανιχνεύει έκτοπα αδενώματα και ευκολότερα τη διάχυτη υπερπλασία των παραθυρεοειδών. Για τη χειρουργική αντιμετώπιση του ΠΥ συνήθως απαιτούνται 2 διαφορετικές μέθοδοι εντοπισμού, από τις οποίες η μία να είναι το σπινθηρογράφημα. 

			Εικόνα 4.2 Σπινθηρογράφημα αδενώματος αριστερού άνω παραθυρεοειδούς αδένα.
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			Θεραπεία

			Η οριστική θεραπεία του ΠΥ (σε αδένωμα παραθυρεοειδούς) είναι η παραθυρεοειδεκτομή, η οποία αφορά όλους τους ασθενείς με συμπτωματική νόσο. Στους ασυμπτωματικούς ασθενείς έχουν θεσπιστεί κριτήρια στα οποία στηρίζεται η απόφαση για τη χειρουργική αφαίρεση του αδενώματος (Πίνακας 4.3). 

			Ανεξάρτητα από την ύπαρξη των κριτηρίων, η απόφαση για τη χειρουργική αντιμετώπιση του ΠΥ εξαρτάται και από τις επιθυμίες του ίδιου του ασθενή και τη συνοσηρότητά του. Στους ασθενείς που δεν επιθυμούν να χειρουργηθούν ή είναι ακατάλληλοι για επέμβαση (ασθενείς προχωρημένης ηλικίας ή με συνοδά προβλήματα), ή δεν πληρούν τα κριτήρια χειρουργικής επέμβασης, συνιστάται παρακολούθηση σε ετήσια βάση κυρίως του ασβεστίου και της οστικής πυκνότητας. Σε αυτούς μπορούν να χορηγηθούν ασβεστιομιμητικά φάρμακα (cinacalcet) που ενεργοποιούν τον CaSR στα παραθυρεοειδικά κύτταρα. 

			Με τον τρόπο αυτό ομαλοποιούνται τα επίπεδα ασβεστίου ορού, ενώ μειώνονται ελαφρώς τα επίπεδα της PTH. Η θεραπεία αυτή δεν προκαλεί αύξηση στην οστική πυκνότητα ή αλλαγές στους δείκτες οστικής εναλλαγής. Το cinacalcet προσφέρει, επίσης, λύση σε ασθενείς στους οποίους δεν καθίσταται δυνατό να εντοπιστεί αδένωμα ή έχουν διάχυτη υπερπλασία των παραθυρεοειδών.

			Πίνακας 4.3 Κριτήρια χειρουργικής αντιμετώπισης ασυμπτωματικού πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού.

			
				
					
				
				
					
							
							Αύξηση επιπέδων ασβεστίου >1 mg/dl από το ανώτερο φυσιολογικό όριο 

						
					

					
							
							Ρυθμός σπειραματικής διήθησης <60 ml/min

						
					

					
							
							Ασβέστιο ούρων 24ώρου >400 mg και αυξημένος κίνδυνος νεφρολιθίασης μέσω βιοχημικής ανάλυσης των λίθων

						
					

					
							
							Παρουσία νεφρολιθίασης ή νεφρασβέστωσης 

						
					

					
							
							T-score <-2.5 σε οποιοδήποτε σημείο του σκελετού (ισχίο, σπονδυλική στήλη ή άπω 1/3 κερκίδας) ή προηγούμενο οστεοπορωτικό κάταγμα

						
					

					
							
							Ηλικία <50 ετών

						
					

				
			

			Οικογενής Υπασβεστιουρική Υπερασβεστιαιμία (FHH)

			H FHH είναι μία γενετικά ετερογενής νόσος της ομοιοστασίας του εξωκυτταρίου ασβεστίου, που μεταβιβάζεται με τον αυτοσωμικό κυρίαρχο τύπο και χαρακτηρίζεται από χρόνια, ήπια υπερασβεστιαιμία (10.5-12 mg/dl), με ταυτόχρονη απρόσφορα χαμηλή απέκκριση ασβεστίου στα ούρα (ασβέστιο ουρών 24ώρου συνήθως <50 mg/24h). Τα επίπεδα της  PTH  είναι φυσιολογικά (80%) ή ελαφρά αυξημένα (20%),ενώ ο λόγος κάθαρσης ασβεστίου/κρεατινίνης (όπως υπολογίζεται από τον τύπο: ασβέστιο ούρων x κρεατινίνη ορού/ασβέστιο ορού x κρεατινίνη ούρων) είναι <0.01.

			Η FHH, σε ποσοστό 65%, οφείλεται σε ετερόζυγες αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου CaSR, που εντοπίζεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 3 (3q21.1). Η απώλεια της λειτουργικότητας του ενός αλληλόμορφου του CaSR μειώνει την ευαισθησία των παραθυρεοειδικών και των νεφρικών κυττάρων στο ασβέστιο (που το αντιλαμβάνονται ως μειωμένο) και οδηγεί αντίστοιχα σε αυξημένη έκκριση PTH, υπερασβεστιαιμία και υποασβεστιουρία. Το υπόλοιπο 35% των περιπτώσεων οφείλεται σε μεταλλάξεις άλλων γονίδιων που εμπλέκονται στη μεταβίβαση σήματος του ασβεστίου. 

			Επειδή η FHH είναι ασυμπτωματική και καλοήθης, είναι σημαντικό να διαφοροδιαγιγνώσκεται πάντα από τον ΠY, προκειμένου να αποφευχθεί ένα άσκοπο χειρουργείο.

			Νεογνικός Σοβαρός Υπερπαραθυρεοειδισμός (NSHPT)

			Ο NSHPT οφείλεται σε ομόζυγες αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου CaSR. Φαίνεται ότι υπάρχει μία δοσοεξαρτωμενη γονιδιακή δράση σε αρκετές απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του CaSR, ώστε οι ετερόζυγες μεταλλάξεις του να προκαλούν FHH και οι ομόζυγες NSHPT. 

			Τις περισσότερες φορές, ο NSHPT παρουσιάζεται κατά τους 6 πρώτους μήνες της ζωής με σοβαρή PTH-εξαρτώμενη υπερασβεστιαιμία και οστικές βλάβες συμβατές με σοβαρό υπερπαραθυρεοειδισμό. Τα νεογνά εμφανίζουν πολυουρία, αφυδάτωση, υποτονία και αδυναμία ανάπτυξης. 

			Τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου ποικίλουν από μετρίως ως πολύ αυξημένα και τα επίπεδα της PTH μπορεί να είναι 10 φορές πάνω από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια. Διφωσφονικά και ασβεστιομιμητικά φάρμακα χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο της υπερασβεστιαιμίας, αλλά συνήθως απαιτείται αφαίρεση των παραθυρεοειδών αδένων. 

			Υπερπαραθυρεοειδισμός από Λίθιο

			Τόσο σε ασθενείς όσο και σε μεμονωμένα παραθυρεοειδικά κύτταρα in vitro, η έκθεση σε εξωκυττάριο λίθιο μετατοπίζει το σημείο αναστολής της PTH προς τα δεξιά. Αυτό κλινικά οδηγεί σε υπερασβεστιαιμία και μετρήσιμη ή αυξημένη PTH. Επίσης, η θεραπεία με λίθιο προκαλεί υπασβεστιουρία και ουσιαστικά οδηγεί σε ένα εικονικό φαινοτυπικό αντίγραφο της FHH, πιθανά παρεμβαίνοντας στη δράση του CaSR, ενώ μπορεί να αποκαλύψει υποκείμενο πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό. Λόγω των παραπάνω αιτιών, τo 10% των ασθενών που λαμβάνουν λίθιο για διπολική διαταραχή αναπτύσσουν ήπια υπερασβεστιαιμία, με επίπεδα PTH ελαφρώς αυξημένα. 

			Η διάγνωση του υπερπαραθυρεοειδισμού σε ασθενείς που θεραπεύονται με λίθιο είναι δύσκολη, ιδιαίτερα όταν δεν είναι δυνατή η διακοπή του φαρμάκου. Η πιθανότητά του όμως είναι αυξημένη, όταν τα επίπεδα ασβεστίου ορού ξεπεράσουν τα 11.5 mg/dL, ενώ η απόφαση για χειρουργείo πρέπει να βασίζεται σε κλινικά κριτήρια. Δυστυχώς η χειρουργική θεραπεία του υπεραπαραθυρεοειδισμού σπάνια βελτιώνει την υποκείμενη ψυχιατρική κατάσταση.

			Υπερασβεστιαιμία Σχετιζόμενη με Κακοήθεια

			Αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή μορφή υπερασβεστιαιμίας (μετά τον ΠΥ) και την πιο συχνή μορφή στους νοσηλευόμενους ασθενείς. 20-30% των ασθενών με κακοήθεια αναπτύσσουν υπερασβεστιαιμία στην πορεία της νόσου τους. Σχετίζεται με κακή πρόγνωση, καθώς οι περισσότερες κακοήθειες προκαλούν υπερασβεστιαιμία όταν η νόσος είναι προχωρημένη, ενώ οι ασθενείς καταλήγουν συνήθως 1-2 μήνες μετά την εκδήλωση της υπερασβεστιαιμίας. 

			Οι ασθενείς εμφανίζονται με τα κλασικά συμπτώματα και σημεία της υπερασβεστιαιμίας, δηλαδή σύγχυση, πολυουρία, πολυδιψία, δυσκοιλιότητα, ναυτία και εμέτους. Η οξεία εμφάνισή της καθώς και η προχωρημένη συνήθως ηλικία των πασχόντων επιφέρουν δραματικές αλλαγές στο νοητικό επίπεδο των τελευταίων, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει ακόμη και σε κώμα. 

			Η υπερασβεστιαιμία  της κακοήθειας οφείλεται κατά κύριο λόγο στην αυξημένη οστική  απορρόφηση που προκαλείται από παράγοντες οι οποίοι εκλύονται από τον όγκο τοπικά ή συστηματικά. Έχουν προταθεί διάφορες παθοφυσιολογικές εξηγήσεις για την εμφάνιση της νόσου. Κυριότερες αποτελούν η τοπική οστεολυτική υπερασβεστιαιμία και η χυμική υπερασβεστιαιμία, με τη δεύτερη να είναι υπεύθυνη για το 80% των περιπτώσεων. Σπανιότερα, η υπερασβεστιαιμία μπορεί να οφείλεται σε έκτοπη παραγωγή 1,25(ΟΗ)2D, όπως συμβαίνει σε κάποια λεμφώματα και σε γερμινώματα ωοθήκης, ενώ μέχρι στιγμής έχουν περιγραφεί περίπου 10 περιστατικά έκτοπης παραγωγής PTH.

			Τοπική Οστεολυτική Υπερασβεστιαιμία

			Αυτή οφείλεται σε όγκους που εισβάλλουν στο οστό και παρατηρείται κατά κύριο λόγο στο πολλαπλό μυέλωμα και σε μερικές περιπτώσεις καρκίνου του μαστού. Δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι τα καρκινικά κύτταρα προκαλούν απορρόφηση οστού. Αντίθετα,  μάλλον εκκρίνουν τοπικά κυτταροκίνες (TNF-β, IL-1, IL-3, IL-6 και PTHrP) που οδηγούν σε αύξηση της έκφρασης του RANKL στην επιφάνεια των οστεοβλαστικών κυττάρων διεγείροντας τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών. Ειδικά στο πολλαπλό μυέλωμα, τα καρκινικά κύτταρα φέρουν στην επιφάνεια τους RANKL, έτσι ώστε αυτά να διεγείρουν άμεσα τους οστεοκλάστες. Επιπλέον, εκκρίνουν παράγοντες που καταστέλλουν άμεσα τους οστεοβλάστες συνεισφέροντας επίσης στην οστική απορρόφηση.

			Η παθογένεια της υπερασβεστιαιμίας στον καρκίνο του μαστού δεν είναι πλήρως κατανοητή. Παρατηρείται στο 30% των ασθενών με προχωρημένη νόσο, όπου σχεδόν πάντα παρατηρούνται εκτεταμένες οστικές μεταστάσεις. Παραδόξως, το 70% των ασθενών με οστικές μεταστάσεις δεν παρουσιάζει υπερασβεστιαιμία. Παρά τη συχνή παρουσία των οστικών μεταστάσεων, η υπερασβεστιαιμία στους ασθενείς με καρκίνο μαστού είναι συνήθως χυμική. Έχει αποδειχτεί πως το 65% των περιπτώσεων οφείλεται σε χυμική δράση της PTHrP, όπως καταδεικνύουν τα υψηλά επίπεδα της τελευταίας στο πλάσμα σε συνδυασμό με τα αυξημένα επίπεδα νεφρογενούς cAMP. 

			Στις υπόλοιπες περιπτώσεις η αιτία είναι η τοπική οστεόλυση από παράγοντες εκκρινόμενους από τις οστικές μεταστάσεις. Ακόμη και σε αυτή την περίπτωση, όμως, η PTHrP συνεισφέρει στην υπερασβεστιαιμία, καθώς το 97% των οστικών μεταστάσεων από καρκίνο του μαστού είναι θετικές για PTHrP. Η τελευταία αποτελεί τον παράγοντα που εκκρίνεται από τις οστικές μεταστάσεις τοπικά και ο οποίος διεγείρει την οστεοκλαστογένεση και την οστική απορρόφηση. Τέλος, πρωτοπαθείς όγκοι του μαστού που παράγουν PTHrP είναι πιο πιθανό να δώσουν οστικές μεταστάσεις. 

			Χυμική Υπερασβεστιαιμία

			Οφείλεται σε συστηματική έκκριση PTHrP από διάφορους όγκους, με ταυτόχρονη απουσία οστικών μεταστάσεων. Οι πιο συχνοί όγκοι που σχετίζονται με χυμική υπερασβεστιαιμία είναι οι επιθηλιακοί όγκοι (πνεύμονα, οισοφάγου, τραχήλου της μήτρας, δέρματος), όπως επίσης και οι καρκίνοι του νεφρού, της ουροδόχου κύστεως και του μαστού. Καλοήθη ή κακοήθη φαιοχρωμοκυττώματα, παγκρεατικοί νευροενδοκρινείς όγκοι και καρκινοειδή μπορούν, επίσης, να εκκρίνουν PTHrP προκαλώντας υπερασβεστιαιμία. Το επιθετικό λέμφωμα από Τ-κύτταρα, που σχετίζεται με λοίμωξη από τον ανθρώπινο λεμφοτρόπο ιό 1, είναι η μόνη αιματολογική κακοήθεια που σχετίζεται με υπερασβεστιαιμία λόγω υπερέκκρισης PTHrP. 

			Είναι απίθανο η PTHrP να αποτελεί τη μόνη αιτία της χυμικής υπερασβεστιαιμίας. Πιθανότατα και άλλες κυτταροκίνες που παράγονται από τους όγκους μπορούν να διεγείρουν την οστική απορρόφηση σε συνέργεια με την PTHrP.

			Σαρκοείδωση και Κοκκιωματώδεις Νόσοι

			Η σαρκοείδωση είναι η πιο καλά μελετημένη πάθηση από τις κοκκιωματώδεις νόσους και σχετίζεται με διαταραχές των επιπέδων του ασβεστίου. Υπερασβεστιαιμία και υπερασβεστιουρία έχουν αναφερθεί σε 10% και 50% των πασχόντων αντιστοίχως και οφείλονται στην εξωνεφρική παραγωγή 1,25(ΟΗ)2D από τα πνευμονικά μακροφάγα. Αυτά παρουσιάζουν δραστικότητα 1α-υδροξυλάσης που δεν παρατηρείται σε μακροφάγα φυσιολογικών ανθρώπων. Μάλιστα, αυτή η δραστικότητα δεν αναστέλλεται από το ασβέστιο ή την 1,25(OH)2D καταδεικνύοντας την έλλειψη αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν τη φλεγμονή και τη δραστικότητα της 1α-υδροξυλάσης και ανταγωνίζονται τη δράση της 1,25(OH)2D προσφέροντας αποτελεσματική θεραπεία τόσο  της νόσου όσο και των επιπλοκών της.

			Άλλες κοκκιωματώδεις νόσοι που σχετίζονται με διαταραχές του μεταβολισμού της βιταμίνης D είναι η φυματίωση, η βηρυλλίωση, η διάχυτη κοκκιδιομύκωση, η ιστοπλάσμωση, η λέπρα και η πνευμονική ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση. 

			Ενδοκρινοπάθειες

			Θυρεοτοξίκωση

			Περίπου το 50% των ασθενών με θυρεοτοξίκωση εκδηλώνουν ήπια υπερασβεστιαιμία, με επίπεδα ασβεστίου 10.5-11-5 mg/dl. Σημαντική υπερασβεστιαιμία παρατηρείται στο 10% των ασθενών, κυρίως σε αυτούς με σοβαρή θυρεοτοξίκωση και προσωρινή ακινητοποίηση. Η αυξημένη οστική απορρρόφηση και η απελευθέρωση ασβεστίου στην κυκλοφορία αποτελούν την παθοφυσιολογική βάση της υπερασβεστιαιμίας, με τα επίπεδα της PTH και της 1.25(OH)2D να είναι χαμηλά. Η υπερασβεστιαιμία αναστρέφεται πλήρως μετά την αποκατάσταση της θυρεοειδικής λειτουργίας.

			Επινεφριδιακή Ανεπάρκεια

			Η υπερασβεστιαμία αποτελεί χαρακτηριστικό της επινεφριδιακής ανεπάρκειας και κυρίως της κρίσης Addison. Πιο πιθανά οφείλεται στην υποογκαιμία και την αιμοσυμπύκνωση και διορθώνεται με αναπλήρωση υγρών και χορήγηση κορτικοειδών.

			Ενδοκρινείς Όγκοι

			Η συνύπαρξη υπερασβεστιαιμίας με φαιοχρωμοκύττωμα συχνά περιγράφεται σε ασθενείς με MEN 2 λόγω του ΠΥ. Παρόλα αυτά, έχει παρατηρηθεί και σε σποραδικά φαιοχρωμοκυττώματα. Οφείλεται σε έκκριση PTHrP από τον όγκο και η αφαίρεσή του οδηγεί σε διόρθωση της υπερασβεστιαιμίας.

			Επιπλέον, 40% των όγκων που εκκρίνουν VIP (VIPώματα) σχετίζονται με υπερασβεστιαιμία. Είναι γνωστό ότι υψηλά επίπεδα VIP ενεργοποιούν τους υποδοχείς PTH/PTHrP.

			Άλλα Αίτια

			Θειαζιδικά Διουρητικά

			Η χορήγηση θειαζιδικών και άλλων διουρητικών, όπως η χλωροθαλιδόνη και η ινδαπαμίδη, μπορεί να προκαλέσει ήπια αύξηση του ασβεστίου, η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί πλήρως στην αιμοσυμπύκνωση. Συνήθως, η υπερασβεστιαιμία είναι ήπια και παροδική, αλλά σπάνια μπορεί να επιμείνει. Οι περισσότεροι ασθενείς με εμμένουσα υπερασβεστιαιμία από χρήση διουρητικών έχουν υποκείμενο πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό.

			Υπερβιταμίνωση D

			Δηλητηρίαση από βιταμίνη D μπορεί να παρατηρηθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν δόσεις >50.000 IU ημερησίως και συνδέεται με επίπεδα βιταμίνης D>150 ng/ml. Tα συμπτώματα της υπερβιταμίνωσης D περιλαμβάνουν αδυναμία, λήθαργο, κεφαλαλγία, ναυτία και πολυουρία, τα οποία οφείλονται στην υπερασβεστιαιμία και υπερασβεστιουρία.

			Η διακοπή της βιταμίνης D είναι αρκετή για τη διόρθωση της υπερασβεστιαιμίας, αν και σε σοβαρές περιπτώσεις απαιτείται βραχείας διάρκειας χορήγηση κορτικοειδών. Η  αναστροφή της υπερασβεστιαιμίας είναι σχετικά αργή, λόγω του υψηλού χρόνου ημίσειας ζωής της βιταμίνης D που είναι 25 μέρες. Αντίθετα, η υπερασβεστιαιμία που συμβαίνει μετά από χορήγηση ενεργών μεταβολιτών της βιταμίνης D (αλφακαλσιδόλη) αναστρέφεται γρήγορα μετά τη διακοπή τους, λόγω του μικρού χρόνου ημίσειας ζωής τους στο πλάσμα.

			Milk-Alkali Syndrome

			Το σύνδρομο αυτό οφείλεται στην κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων γάλακτος ή μεγάλων ποσοτήτων ανθρακικού ασβεστίου, σε ποσότητα >5 gr ημερησίως, μαζί με  απορροφήσιμα αλκάλια. Κλασικά ορίζεται ως η τριάδα: υπερασβεστιαιμία, συστηματική αλκάλωση και νεφρική ανεπάρκεια. Το σύνδρομο ήταν συχνότερο στο παρελθόν, όταν τα αντιόξινα φάρμακα αποτελούσαν τη συνήθη θεραπεία για το πεπτικό έλκος, αλλά συμβαίνει περιστασιακά ακόμη και σήμερα.

			Ακινητοποίηση

			Σε ακινητοποιημένους ασθενείς παρατηρείται εκσεσημασμένη αύξηση της οστικής απορρόφησης που μπορεί να οδηγήσει σε ασβεστιουρία και υπερασβεστιαιμία, κυρίως σε ασθενείς με υψηλή οστική εναλλαγή όπως οι έφηβοι, οι υπερθυρεοειδικοί ή με νόσο Paget. Η νόσος υποχωρεί με την επαναφορά της σωματικής δραστηριότητας. Σε οξείες καταστάσεις, όμως, μπορούν να χορηγηθούν διφωσφονικά.

			ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ

			Η PTH και η 1,25(ΟΗ)2D διατηρούν τα επίπεδα του ασβεστίου μέσα στα φυσιολογικά όρια. Η υπασβεστιαιμία αποτελεί μία ανεπάρκεια αυτού του ρυθμιστικού μηχανισμού. Έτσι, η χρόνια υπασβεστιαιμία μπορεί να οφείλεται σε αδυναμία έκκρισης PTH, σε μειωμένη απάντηση στη δράση της PTH, σε έλλειψη βιταμίνης D ή σε αντίσταση στην δράση της (Πίνακας 4.4). Από την άλλη μεριά, η οξεία υπασβεστιαιμία είναι συνέπεια μίας σημαντικής πρόκλησης στους ρυθμιστικούς αυτούς μηχανισμούς, όπως η ραβδομυόλυση στην οποία η ροή φωσφόρου από τους τραυματισμένους μυς κατακλύζει τον εξωκυττάριο χώρο.

			Πίνακας 4.4 Αίτια υπασβεστιαιμίας.
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			Υποπαραθυρεοειδισμός 

			Ο όρος ‘λειτουργικός’ υποπαραθυρεοειδισμός αναφέρεται σε μία ομάδα μεταβολικών διαταραχών κατά τις οποίες παρατηρείται υπασβεστιαιμία και υπερφωσφαταιμία, είτε λόγω αδυναμίας των παραθυρεοειδών αδένων να παράγουν PTH είτε, λιγότερο συχνά, λόγω αδυναμίας της PTH να ασκήσει τη δράση της. Στους ασθενείς με υποπαραθυρεοειδισμό, οι συγκεντρώσεις της PTH είναι απρόσφορα ή πραγματικά χαμηλές, ενώ είναι αυξημένες σε ασθενείς με αντίσταση στη δράση της (ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός).

			Αίτια 

			Ο μετεγχειρητικός υποπαραθυρεοειδισμός, μετά από χειρουργική επέμβαση στον τράχηλο (π.χ. θυρεοειδεκτομή), αποτελεί την πιο συχνή αιτία. Επίσης, έχει περιγραφεί υποπαραθυρεοειδισμός μετά από λήψη ακτινοβολίας στον τράχηλο, σε αιμοχρωμάτωση, σε νόσο του  Wilson, σε ασθενείς με μεσογειακή αναιμία καθώς και σε κοκκιωματώδεις και νεοπλασματικές νόσους. Σπανιότερη μορφή αποτελεί ο αυτοάνοσος υποπαραθυρεοειδισμός, ο οποίος παρατηρείται συνήθως στα πλαίσια αυτοάνοσης πολυαδενικής ανεπάρκειας ή λόγω παρουσίας ενεργοποιητικών αντισωμάτων κατά του υποδοχέα του ασβεστίου CaSR. 

			Ακόμη σπανιότερα απαντάται ο αυτοσωμικός επικρατής υποπαραθυρεοειδισμός, που οφείλεται σε ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου CaSR. Πρόκειται για μία διαταραχή της ομοιοστασίας του ασβεστίου που χαρακτηρίζεται από ποικίλου βαθμού υπασβεστιαιμία με απρόσφορα χαμηλά επίπεδα PTH (ελαττωμένα ή στα κατώτερα φυσιολογικά όρια) και με ταυτόχρονη φυσιολογική ή υψηλή απέκκριση ασβεστίου στα ούρα. Οι ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου CaSR ρυθμίζουν προς αριστερά την καμπύλη ασβεστίου-PTH. Έτσι, αυξάνουν την ευαισθησία του υποδοχέα στο εξωκυττάριο ασβέστιο, που με τον τρόπο αυτό αντιλαμβάνεται τα επίπεδα του ασβεστίου αυξημένα και μειώνει την έκκριση PTH και τη νεφρική επαναρρόφηση ασβεστίου. 

			Τέλος, η έλλειψη μαγνησίου μπορεί να μειώσει την έκκριση και τη δράση της PTH, με συνέπεια υποπαραθυρεοειδισμό ο οποίος είναι αναστρέψιμος μετά την αποκατάσταση των επιπέδων του μαγνησίου.

			Κλινική Εικόνα

			Τα συμπτώματα και τα σημεία του ‘λειτουργικού’ υποπαραθυρεοειδισμού περιλαμβάνουν τις εκδηλώσεις της υπασβεστιαιμίας. Το κύριο γνώρισμα της τελευταίας είναι η τετανία, μία κατάσταση αυξημένης νευρομυϊκής ευερεθιστότητας και αυτόματων τονικών μυϊκών συσπάσεων. Αυτή προαναγγέλλεται από αίσθημα αιμωδίας στα δάκτυλα, περιστοματικά και στη γλώσσα καθώς και από μυϊκές κράμπες. Η κλασική εκδήλωση της τετανίας είναι ο επώδυνος καρποποδικός σπασμός, ο οποίος ξεκινά με προσαγωγή του αντίχειρα, κάμψη του καρπού και των μετακαρποφαλαγγικών αρθρώσεων και έκταση των δακτύλων για να προκαλέσουν τη ‘χείρα μαιευτήρα’ (Εικόνα 4.3). Σε σοβαρές μορφές μπορεί να παρουσιαστεί λαρυγγόσπασμος,  εστιακοί ή γενικευμένοι σπασμοί.

			Εικόνα 4.3 ‘Χείρ Μαιευτήρος’.
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			Σε ήπια υπασβεστιαιμία (>7.5 mg/dl) παρατηρείται λανθάνουσα τετανία, η οποία εκδηλώνεται με τα σημεία Chvostek και Trousseau. Το σημείο Chvostek προκαλείται με πλήξη του προσωπικού νεύρου 2 cm μπροστά από το λοβό του αυτιού και θεωρείται παθολογικό, όταν παρατηρείται σύσπαση των σύστοιχων προσωπικών μυών. Ως σημείο Trousseau ορίζεται η πρόκληση επώδυνου καρπικού σπασμού μετά από περίσφιξη του βραχίονα με σφυγμομανόμετρο, σε επίπεδα πίεσης >20 mmHg από τη συστολική πίεση του ασθενούς, για τουλάχιστον 3 λεπτά.

			Η υπασβεστιαιμία επηρεάζει την καρδιακή λειτουργία και μπορεί να προκαλέσει παράταση του QT διαστήματος καθώς και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς με υποκείμενη καρδιακή νόσο. Σε χρόνιες καταστάσεις παρατηρούνται ασβεστώσεις των βασικών γαγγλίων, υποκάψιος καταρράκτης, οίδημα οπτικής θηλής, ξηρό δέρμα και εύθραυστα νύχια. Το 20% των παιδιών με χρόνια υπασβεστιαιμία εμφανίζουν νοητική υστέρηση. Τέλος, μπορεί να εμφανιστούν ψυχιατρικές εκδηλώσεις όπως λήθαργος, οργανικό ψυχοσύνδρομο, άνοια, άγχος, κατάθλιψη ή ψύχωση, οι οποίες συνήθως είναι αναστρέψιμες.

			Οι ασθενείς με αυτοσωμικό επικρατή υποπαραθυρεοειδισμό, σε ποσοστό 50%, παρουσιάζουν ήπια ή ασυμπτωματική υπασβεστιαιμία, νευρομυϊκή ευερεθιστότητα, παραισθησίες, σημείο Τrousseau και σπασμούς, ενώ περίπου το 10% εμφανίζει υπερασβεστιουρία με νεφρασβέστωση ή νεφρολιθίαση. Στο 35% των περιπτώσεων παρατηρούνται έκτοπες ασβεστώσεις ή ασβεστώσεις στα βασικά γάγγλια. 

			Θεραπεία

			Ο υποπαραθυρεοειδισμός είναι η μοναδική ορμονική ανεπάρκεια που δε θεραπεύεται με υποκατάσταση της ορμόνης που λείπει. Η θεραπεία του συνίσταται στη χορήγηση ασβεστίου και αλφακαλσιδόλης, προκειμένου οι ασθενείς να μην εμφανίζουν συμπτώματα. Τα επίπεδα του ασβεστίου πρέπει να διατηρούνται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια (8.5-9 mg/dl) για να μην εμφανιστεί νεφρολιθίαση, ενώ τα αντίστοιχα του φωσφόρου πρέπει και αυτά να είναι φυσιολογικά. 

			Η χρήση PTΗ ως θεραπεία του υποπαραθυρεοειδισμού ερευνάται τα τελευταία χρόνια με αισιόδοξα αποτελέσματα.

			Ψευδοϋποπαραθυροειδισμός

			Ο ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός (PHP) είναι μία κληρονομική νόσος η οποία χαρακτηρίζεται από αντίσταση των οργάνωνστόχων στην PTH και η θεραπεία του είναι η ίδια με του υποπαραθυρεοειδισμού. Έχουν αναγνωριστεί δύο τύποι της νόσου, ο τύπος I και ο σπανιότερος τύπος II. 

			Ο τύπος Ι έχει τρεις υπότυπους, τον Ιa (PHP-1a), Ib (PHP-1b) και Ιc (PHP-1c) (Πίνακας 4.5). Ο PHP-1b εκδηλώνεται με μεμονωμένη αντίσταση στην PTH, ενώ οι τύποι PHP-1a και PHP-1c παρουσιάζουν επιπλέον ένα χαρακτηριστικό σωματικό φαινότυπο, γνωστό ως η κληρονομική οστεοδυστροφία του Albright (ΑΗΟ). Ο φαινότυπος αυτός περιλαμβάνει κοντό ανάστημα, παχυσαρκία, στρογγυλό πρόσωπο, κοντό και παχύ τράχηλο, βραχέα 4ο και 5ο μετακάρπια και μετατάρσια οστά (Εικόνα 4.4), υποδόριες ασβεστώσεις και συχνά μέτρια πνευματική υστέρηση. Επιπλέον, παρατηρείται αντίσταση και σε άλλες ορμόνες που δρουν μέσω Gsα υποδοχέων, όπως η TSH, LH, FSH κ.τ.λ.. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι σε μερικές οικογένειες με PHP-1a, κάποια μέλη κληρονομούν μόνο το φαινότυπο Albright και όχι την αντίσταση στις ορμόνες. Αυτή η κατάσταση ονομάζεται ψευδο-ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός (PPHP) και κληρονομείται αυστηρά από τον πάτερα.

			Εικόνα 4.4 Βραχέα μετατάρσια (4ο και 5ο) σε ασθενή με ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό.
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			O PHP-1a οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου GNAS που κωδικοποιεί την α υπομονάδα της G-πρωτεΐνης. Αυτές προκαλούν απώλεια της λειτουργικότητας του αλληλίου που φέρει τη μετάλλαξη και συνεπώς μείωση κατά 50% των επιπέδων της Gsα πρωτεΐνης. Η νόσος κληρονομείται κατά τον κυρίαρχο αυτοσωμικό τύπο και όταν η μετάλλαξη μεταβιβάζεται από τον πάτερα, παρατηρείται μόνο ο φαινότυπος ΑΗΟ, ενώ όταν μεταβιβάζεται από τη μητέρα, παρατηρείται εκτός του φαινοτύπου ΑΗΟ και αντίσταση στις ορμόνες. Αυτός ο τύπος κληρονόμησης είναι συμβατός με επιγενετικές αλλαγές στην περιοχή του γονιδίου GNAS. 

			Στο νεφρικό φλοιό εκφράζεται μόνο το μητρικό γονίδιο, ενώ το πατρικό αποσιωπάται. Έτσι, όταν το μεταλλαγμένο αλλήλιο προέρχεται από τη μητέρα, ο απόγονος θα πάσχει από PHP, αλλά όταν προέρχεται από τον πάτερα, που ούτως ή άλλως δεν εκφράζεται, δεν παρατηρείται διαταραχή στη δράση των ορμονών. Στα οστά όμως, όπου εκφράζονται και τα 2 αλλήλια, από όποιον γονέα και αν προέρχεται η μετάλλαξη, παρατηρείται μείωση κατά 50% των επιπέδων της Gsα και έτσι ο φαινότυπος ΑΗΟ  διατηρείται.

			Ο PHP-1b σχετίζεται με το γενετικό τόπο του GNAS, αλλά δεν οφείλεται σε μεταλλάξεις του. Η GNAS περιοχή είναι μία σύνθετη μεταγραφική μονάδα που παράγει εκτός από τη Gsα και άλλα μεταγραφικά προϊόντα, μέσω χρήσης εναλλακτικών πρώτων εξονίων. Στον  PHP-1b έχουν παρατηρηθεί επιγενετικές αλλαγές που οδηγούν σε απώλεια μεθυλίωσης του μητρικού εξονίου (που έτσι συμπεριφέρεται όπως το πατρικό). Η κληρονόμηση 2 ‘πατρικών’ αλληλίων οδηγεί σε αποσιώπηση της έκφρασης της Gsα σε μερικούς ιστούς (π.χ. νεφρούς). 

			Η σοβαρότητα της νόσου ποικίλλει και παρόλο που όλοι οι πάσχοντες εμφανίζουν υψηλές τιμές PTH, δεν παρατηρείται πάντα υπασβεστιαιμία. Πολλοί συχνά παρατηρείται υποουριχαιμία και αυξημένη κλασματική απέκκριση ουρικού οξέως, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή συμμετοχή της PTH στη νεφρική διαχείριση αυτού του μεταβολίτη.

			Ο PHP-1c αποτελεί ουσιαστικά μία παραλλαγή του PHP-1a, με τη διαφορά ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου αφορούν αποκλειστικά το εξόνιο 13 και οδηγούν σε λειτουργικά ελαττώματα της Gsα που δε μετρώνται με τις συμβατικές in vitro δοκιμασίες. 

			Πίνακας 4.5 Είδη και χαρακτηριστικά του ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού τύπου 1.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Είδη

						
							
							Αντίσταση στην PTH

						
							
							Αντίσταση σε άλλες ορμόνες

						
							
							Φαινότυπος ΑΗΟ

						
							
							GNAS  βλάβη

						
					

					
							
							PHP-1a

						
							
							Ναι

						
							
							Ναι

						
							
							Ναι

						
							
							Ετερόζυγες μεταλλάξεις στο Gsα (1-12 εξώνια) στο μητρικό αλλήλιο

						
					

					
							
							PHP-1b

						
							
							Ναι

						
							
							Όχι

						
							
							Όχι

						
							
							Διαταραχές μεθυλίωσης GNAS στο μητρικό αλλήλιο του χρωμοσώματος 20  

						
					

					
							
							PHP-1c

						
							
							Ναι

						
							
							Ναι

						
							
							Ναι

						
							
							Ετερόζυγες μεταλλάξεις στο Gsα (εξώνιο 13) στο μητρικό αλλήλιο

						
					

				
			

			Έλλειψη Βιταμίνης D

			Η επάρκεια της βιταμίνης D απεικονίζεται με τη μέτρηση των συγκεντρώσεων της 25(ΟΗ)D3. Επίπεδα >30 ng/ml θεωρούνται τα πιο επωφελή για την οστική πυκνότητα, τη λειτουργικότητα των κάτω άκρων, τις πτώσεις, τα κατάγματα και τον καρκίνο του έντερου. Οι περισσότερες ιατρικές εταιρίες συμφωνούν ότι τα επιθυμητά επίπεδα 25(ΟΗ)D3 για τον άνθρωπο πρέπει να είναι >20 ng/ml. Επίπεδα 25(ΟΗ)D3 μεταξύ 10-20 ng/ml θεωρούνται ως  ανεπάρκεια, ενώ <10 ng/ml θεωρούνται σοβαρή ανεπάρκεια (έλλειψη) βιταμίνης D.

			H έλλειψη βιταμίνης D προέρχεται από ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη, μειωμένη έκθεση στον ήλιο (άτομα σε ιδρύματα, μοναχοί, χρήση αντηλιακών), δυσαπορρόφηση (κοιλιοκάκη, γαστρική παράκαμψη, νόσος Crohn, παγκρεατικά νοσήματα) ή από φάρμακα που επιταχύνουν τον καταβολισμό της 25(ΟΗ)D3 (π.χ. αντιεπιληπτικά). 

			Οι σκουρόχρωμοι άνθρωποι καθώς και οι ηλικιωμένοι έχουν μειωμένη ικανότητα παραγωγής βιταμίνης D σε δεδομένη έκθεση σε ηλιακή ακτινοβολία. Παράλληλα, η ένταση της ηλιακής ακτινοβολίας μπορεί να περιορίσει την επαρκή παραγωγή βιταμίνης D. Μεγάλες διαφορές στα επίπεδα βιταμίνης D παρατηρούνται μεταξύ διάφορων χωρών παγκοσμίως. Στην Ευρώπη υπάρχει μία διαβάθμιση από το βορρά προς το νότο, με υψηλότερα παραδόξως επίπεδα στη Σκανδιναβία και χαμηλότερα στη νοτιοανατολική Ευρώπη. Σοβαρή ανεπάρκεια παρατηρείται στην Ινδία, στη Μέση Ανατολή και στην Κίνα.

			Η έλλειψη βιταμίνης D προκαλεί ραχίτιδα στα παιδιά και οστεομαλακία στους ενήλικες, με τα πολύ χαμηλά επίπεδα 25(ΟΗ)D3 να είναι διαγνωστικά της νόσου. Η 1,25(ΟΗ)2D είναι συνήθως φυσιολογική λόγω αυξημένης δραστηριότητας της 1α-υδροξυλάσης, υπό τη δράση της αυξημένης PTH (δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός).

			Η θεραπεία της έλλειψης βιταμίνης D στηρίζεται στη χορήγηση της με στόχο την αντιμετώπιση των κλινικών, βιοχημικών και ακτινολογικών ευρημάτων χωρίς να προκληθεί υπερασβεστιαιμία, υπερασβεστιουρία, νεφρολιθίαση ή έκτοπες ασβεστώσεις. Για αυτό και απαιτείται στενή παρακολούθηση των ασθενών. 

			Συνήθως χορηγείται 25(ΟΗ)D3, γιατί απορροφάται καλυτέρα από τη βιταμίνη D. Απλή ανεπάρκεια ανταποκρίνεται σε δόσεις 2.000-4.000 IU ημερησίως για αρκετούς μήνες και ακολουθείται από δόσεις υποκατάστασης 800 IU ημερησίως. Σε ασθενείς με δυσαπορρόφηση απαιτούνται μεγαλύτερες δόσεις (25.000 IU) την ημέρα ή 1-3 φορές την εβδομάδα. Επίσης, πρέπει να συγχορηγείται ασβέστιο. 

			Η μακροχρόνια έλλειψη βιταμίνης D μπορεί να προκαλέσει αυτονομία των παραθυρεοειδών αδένων. Για το λόγο αυτό απαιτείται προσοχή στη χορήγηση της βιταμίνης D, καθώς η ταχεία διόρθωση μπορεί να προκαλέσει υπερασβεστιαιμία.

			Ραχίτιδα

			Ραχίτιδα Εξαρτώμενη από τη Βιταμίνη D Τύπου 1 

			Είναι μία σπάνια αυτοσωμική υπολειπόμενη νόσος, όπου η ραχίτιδα συνοδεύεται από  πολύ χαμηλά επίπεδα 1,25(ΟΗ)2D. Οφείλεται σε απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου της 1α-υδροξυλάσης που οδηγούν σε χαμηλή δραστηριότητά της. Οι ασθενείς  δεν απαντούν σε συνήθεις δόσεις βιταμίνης D αλλά μόνο σε φαρμακολογικές δόσεις καθώς και σε φυσιολογικές δόσεις καλσιτριόλης, που αποτελούν και τη θεραπεία εκλογής. Πάντα συγχορηγείται ασβέστιο.

			Ραχίτιδα Εξαρτώμενη από τη Βιταμίνη D Τύπου 2

			Είναι μία σπάνια αυτοσωμική υπολειπόμενη νόσος που παρουσιάζεται στην παιδική ηλικία, γνωστή και ως κληρονομική ραχίτιδα, λόγω αντίστασης στην 1,25(ΟΗ)2D. Οφείλεται σε αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα VDR. Κάποιοι ασθενείς εμφανίζουν προοδευτική αλωπεκία, που δεν αποτελεί γνώρισμα της έλλειψης βιταμίνης D, ενώ τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D είναι πολύ αυξημένα. Η θεραπεία της νόσου συνίσταται σε χορήγηση μεγάλων δόσεων καλσιτριόλης και διαιτητικού ασβεστίου. 

			ΟΣΤΑ ΚΑΙ ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΑΚΑΤΑΣΚΕΥΗ

			Τα οστά αποτελούνται από ανόργανη και οργανική ουσία. Η ανόργανη ουσία των οστών αποτελεί τα 2/3 του βάρους των οστών και αποτελείται από δύο μορφές. Η κύρια μορφή είναι οι κρύσταλλοι υδροξυαπατίτη, σε ποικίλου βαθμού ωρίμαση, ενώ η υπόλοιπη ανόργανη ουσία είναι άμορφο φωσφορικό ασβέστιο, με μικρότερο λόγο ασβεστίου/ φωσφόρου, που παρατηρείται συνήθως σε νεανικά οστά ή σε θέσεις οστικού σχηματισμού. H οργανική (θεμέλια) ουσία αποτελείται κυρίως από ίνες κολλαγόνου τύπου Ι και από άλλες μη κολλαγονικές πρωτεΐνες (γλυκοπρωτεΐνες, πρωτεογλυκάνες).

			Τα οστά περιέχουν τριών ειδών κύτταρα, τους οστεοβλάστες, τους οστεοκλάστες και τα οστεοκύτταρα.

			Οστεοβλάστες

			Οι οστεοβλάστες αποτελούν τα κύτταρα που είναι υπεύθυνα για το σχηματισμό νέου οστού. Προέρχονται από μία δεξαμενή πρόδρομων μεσεγχυματικών κύτταρων από το μυελό των οστών, που καθώς διαφοροποιούνται αποκτούν ειδικά χαρακτηριστικά όπως υποδοχείς PTH και βιταμίνης D, επιφανειακή έκφραση της αλκαλικής φωσφατάσης και έκφραση γονιδίων που παράγουν πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας του οστού.

			Οι διαφοροποιημένοι οστεοβλάστες κατευθύνονται σε οστικές επιφάνειες και επενδύουν περιοχές νέου οστού εναποθέτοντας οστεοειδές και προάγοντας την επιμετάλλωσή του. Κατά τη διαδικασία της επιμετάλλωσης, οι κρύσταλλοι υδροξυαπατίτη εναποτίθενται σε στρώματα κολλαγόνου σχηματίζοντας ώριμο οστίτη οστό. Η επιμετάλλωση του οστού απαιτεί επαρκείς ποσότητες ασβεστίου, φωσφόρου και αλκαλικής φωσφατάσης, η οποία παράγεται από τους ενεργούς οστεοβλάστες σε μεγάλες ποσότητες. 

			Η μοίρα των γερασμένων οστεοβλαστών δεν είναι αποσαφηνισμένη. Κάποιοι μετατρέπονται σε επενδυτικά κύτταρα σε επιφάνειες δοκιδώδους οστού, άλλοι γίνονται οστεοκύτταρα στο φλοιώδες οστό και άλλοι αποπίπτουν.

			Οστεοκύτταρα 

			Τα κύτταρα αυτά αποτελούν το 90-95% του πληθυσμού των οστικών κυττάρων και είναι τα  μακροβιότερα κύτταρα με χρόνο ζωής μέχρι 25 έτη. Εντοπίζονται μέσα σε μικροσκοπικά κενά του οστού, περιβαλλόμενα από επιμεταλλωμένη θεμέλια ουσία και έχουν δενδριτική μορφολογία. Ενώ στο παρελθόν θεωρούνταν παθητικά και μεταβολικά ανενεργά κύτταρα, πρόσφατες ανακαλύψεις έδειξαν ότι τα οστεοκύτταρα είναι πολυλειτουργικά με σημαντικούς ρόλους στην ομοιοστασία του οστού και των ανόργανων στοιχείων. 

			Προέρχονται από τη μεσεγχυματική σειρά μέσω της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών. Στο τέλος κάθε κύκλου οστικής ανακατασκευής, ένας υποπληθυσμός οστεοβλαστών παραμένει εντός του φλοιώδους οστού, όπου μετατρέπεται σε οστεοκύτταρα. Αυτή η διαδικασία συνοδεύεται από σημαντικές μορφολογικές και δομικές αλλαγές των οστεοβλαστών. Το μέγεθός τους μειώνεται, όπως και ο αριθμός των οργανυλίων τους (το αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο και η συσκευή Golgi), ενώ ο λόγος πυρήνα/κυτταροπλασματικό δίκτυο αυξάνει. Οι αλλαγές αυτές αντικατοπτρίζουν τη μείωση της συνθετικής ικανότητας των οστεοβλαστών και της έκκρισης πρωτεϊνών. 

			Επίσης, κατά τη διάρκεια της μεταμόρφωσής τους και πριν παγιδευτούν στη θεμέλια ουσία, αναδύουν κυτταροπλασματικές προεκβολές. Όταν η διαδικασία ολοκληρωθεί, στο  ώριμο πλέον οστεοκύτταρο παρατηρείται μείωση της έκφρασης των οστεοβλαστικών δεικτών και αύξηση της έκφρασης των δεικτών των οστεοκυττάρων. 

			Το σώμα των οστεοκυττάρων βρίσκεται εντός των οστικών κενών της θεμέλιας ουσίας, ενώ οι κυτταροπλασματικές προεκβολές τους επεκτείνονται και διασχίζουν μικροσκοπικά κανάλια, που προέρχονται από τα οστικά κενά, δημιουργώντας ένα δίκτυο. Οι προεκβολές των οστεοκυττάρων ενώνονται με αντίστοιχες γειτονικών οστεοκυττάρων, οστεοβλαστών και οστικών επενδυματικών κυττάρων στην επιφάνεια του οστού διευκολύνοντας την ενδοκυττάρια διακίνηση μικρών σηματοδοτικών μορίων, όπως οι προσταγλανδίνες και το νιτρικό οξείδιο. Επίσης, βρίσκονται σε στενή επαφή με τα τριχοειδή που τροφοδοτούν τα οστεοκύτταρα με οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά. 

			Τα οστεοκύτταρα, τέλος, λόγω της στρατηγικής τοποθέτησής τους μέσα στη θεμέλια ουσία, δρουν επίσης ως ‘αισθητήρες μηχανικών ερεθισμάτων’ που αντιλαμβάνονται μηχανικές πιέσεις και φορτία και βοηθούν τα οστά να προσαρμοστούν στις καθημερινές τους ανάγκες. Το δεντριτικό σχήμα τους και η  χωροταξική τους διάταξη είναι σε συμφωνία με τις αισθητηριακές και σηματοδοτικές τους λειτουργίες προάγοντας τη μετατροπή των μηχανικών ερεθισμάτων σε βιοχημικά σήματα με άγνωστους μηχανισμούς. Έτσι, τα οστεοκύτταρα λειτουργούν ως ενορχηστρωτές της οστικής ανακατασκευής ρυθμίζοντας τη δράση των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών. 

			Οστεοκλάστες 

			Πρόκειται για διαφοροποιημένα πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα, εξειδικευμένα στη διάσπαση της οστικής θεμέλιας ουσίας και στην απορρόφηση του οστού. Οι οστεοκλάστες προέρχονται από πρόδρομα αιμοποιητικά κύτταρα της σειράς των μονοκύτταρων, υπό τη δράση διάφορων παραγόντων. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται ο παράγοντας διέγερσης των αποικιών των μακροφάγων (M-CSF), που εκκρίνεται από προγονικά μεσεγχυματικά κύτταρα και από οστεοβλάστες, και ο RANKL που εκκρίνεται από τους οστεοβλάστες, τα οστεοκύτταρα και τα κύτταρα του στρώματος. 

			Ο M-CSF δένεται στον υποδοχέα του στην επιφάνεια των πρόδρομων οστεοκλαστών διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό τους και μειώνοντας την απόπτωσή τους. Από την άλλη πλευρά, ο RANKL, που αποτελεί ένα κριτικό μόριο για την οστεοκλαστογένεση, όταν προσδένεται με τον υποδοχέα του, τον RANK, ο οποίος βρίσκεται στην επιφάνεια των πρόδρομων οστεοκλαστών, οδηγεί στην ωρίμαση και στην ενεργοποίηση των οστεοκλαστών. Η έκφραση του RANKL στους οστεοβλάστες αυξάνεται τόσο από την PTH όσο και την 1,25(ΟΗ)2D. Παράλληλα, οι οστεοβλάστες εκκρίνουν ένα ομοίωμα του RANK, την οστεοπροτεγερίνη, η οποία συνδέεται με το RANKL και μπλοκάρει τη δράση του. 

			Για την απορρόφηση του οστού, ο οστεοκλάστης επικάθεται σε μία επιφάνεια του οστού και σφραγίζει μία περιοχή σχηματίζοντας ένα δακτύλιο. Εντός του δακτυλίου, η μεμβράνη του διπλώνεται σχηματίζοντας ένα περίγραμμα που λειτουργεί ως ένα τεράστιο λυσόσωμα εκκρίνοντας οξύ και πρωτεάσες (κυρίως καθεψίνη Κ) στην απομονωμένη οστική επιφάνεια,τα οποία διασπούν τα ανόργανα συστατικά και τη θεμέλια ουσία αντίστοιχα. Η απορρόφηση του οστού ακολουθείται από σχηματισμό νέας θεμέλιας ουσίας από τους οστεοβλάστες και εναπόθεση αλάτων (σχηματισμός οστού), με αποτέλεσμα η οστική μάζα να παραμένει σταθερή. Το φαινόμενο αυτό, γνωστό ως οστική ανακατασκευή, είναι ουσιώδες για τη διατήρηση της οστικής ισχύος, την επιδιόρθωση των μικροκαταγμάτων και τη διαφύλαξη της ομοιοστασίας του ασβεστίου.

			ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ

			Η οστεοπόρωση είναι ένα μεταβολικό νόσημα των οστών και χαρακτηρίζεται από μειωμένη οστική μάζα και διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής του οστού, με αποτέλεσμα τον αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων.

			Τα κατάγματα που αποδίδονται σε μειωμένη αντοχή των οστών είναι αυτά που συμβαίνουν μετά από κάκωση που αντιστοιχεί σε πτώση από όρθια στάση. Οι πιο συχνές θέσεις εμφάνισης οστεοπορωτικών καταγμάτων περιλαμβάνουν τους σπονδύλους, το κάτω τμήμα της κερκίδας (κατάγματα Colles) και το ισχίο. Πλευρές και μακρά οστά, επίσης, αποτελούν συχνά σημεία καταγμάτων. 

			Τα πιο συνηθισμένα κατάγματα είναι τα σπονδυλικά που οφείλονται σε συμπίεση των σπονδύλων (συμπιεστικά). Μόνο το 1/3 εξ αυτών προκαλούν πόνο, ενώ τα υπόλοιπα είναι ασυμπτωματικά και ανακαλύπτονται λόγω απώλειας ύψους ή κύφωσης. Ακόμη και τα ασυμπτωματικά κατάγματα, όμως, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο μελλοντικών σπονδυλικών καταγμάτων και αυξημένη θνησιμότητα. Γενικά, η παρουσία ενός οστεοπορωτικού κατάγματος προμηνύει την εμφάνιση και άλλων καταγμάτων, για αυτό  και ο κλινικός στόχος θεραπείας της οστεοπόρωσης είναι η αποφυγή του πρώτου κατάγματος.

			Φυσική Πορεία της Οστικής Μάζας

			Η οστική μάζα είναι χαμηλή κατά τη γέννηση και αυξάνεται στις επόμενες 2-3 δεκαετίες μέχρι την απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας. Οι παράγοντες που καθορίζουν την τελευταία είναι τα στεροειδή του φύλου, η πρόσληψη ασβεστίου και βιταμίνης D, η άσκηση καθώς και γονιδιακοί παράγοντες. Στα κορίτσια, η υποθαλαμικού τύπου αμηνόρροια (stress, νευρογενής ανορεξία, βουλιμία, έντονη συνεχής άσκηση) κατά την εφηβεία έχει συνέπειες στην απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας, λόγω απώλειας της κυκλικής παραγωγής των οιστρογόνων και της προγεστερόνης. 

			Μετά την απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας, τόση η οστική μάζα όσο και η οστική ανακατασκευή παραμένουν σταθερές. Στις γυναίκες, η πτώση των οιστρογόνων κατά την εμμηνόπαυση οδηγεί στην απότομη μείωση της οστικής μάζας, με αποτέλεσμα σε 5-10 έτη να χάνεται το 15% αυτής. Στη συνέχεια, από την ηλικία των 55-60 παρατηρείται μία οστική απώλεια της τάξης 1-2% ανά έτος και στα δύο φύλα. Στους άνδρες, οι μηχανισμοί που προκαλούν την οστική απώλεια δεν είναι καλά ξεκαθαρισμένοι. Φαίνεται ότι ευθύνονται η πτώση της τεστοστερόνης, η αύξηση του λίπους και η μείωση της μυϊκής μάζας, που εμφανίζονται με την αύξηση της ηλικίας. 

			Διερεύνηση Οστεοπόρωσης

			Η πρωτοπαθής οστεοπόρωση οφείλεται στη γήρανση και τις ορμονικές συνέπειές της, ενώ η δευτεροπαθής  αναφέρεται σε καταστάσεις όπου η οστική νόσος είναι συνέπεια μίας άλλης νόσου (Πίνακας 4.6).

			Η οστεοπόρωση είναι μία ασυμπτωματική νόσος μέχρι την εμφάνιση των επιπλοκών της, δηλαδή των καταγμάτων, οπότε η διάγνωσή της είναι προφανής σε άτομα με κατάγματα ευθραυστότητας. Για τους ασθενείς χωρίς κατάγματα, μέθοδος εκλογής για τη διάγνωση και την παρακολούθησή τους καθώς και για τον προσδιορισμό του καταγματικού κινδύνου τους είναι η τεχνική της οστικής πυκνομετρίας (DXA) στην ΟΜΣΣ και στο ισχίο. Η μέθοδος αυτή δίνει ακριβή στοιχεία για την οστική πυκνότητα σε κλινικά σημαντικά σημεία του σκελετού και τα αποτελέσματά της αποδίδονται με τρεις τρόπους:

			1.	Με τον προσδιορισμό της απόλυτης τιμής της οστικής πυκνότητας (BMD) (gr/cm2).

			2.	Ως T-score, που αποτελεί τον αριθμό των σταθερών αποκλίσεων (SD) της οστικής πυκνότητας από την αντίστοιχη των νεαρών υγιών ατόμων του ίδιου φύλου.

			3.	Ως Z-score, που αποτελεί τον αριθμό των σταθερών αποκλίσεων της οστικής πυκνότητας από την αντίστοιχη των ατόμων της ίδιας ηλικίας και του ίδιου φύλου.

			Πίνακας 4.6 Αίτια δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης.
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			Με βάση τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η αξιολόγηση μέτρησης οστικής πυκνότητας γίνεται ως εξής: 

			•Για μετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, γυναίκες σε κλιµακτηριακή περίοδο και άνδρες ≥50 ετών

			◦T-score ≤-1 υποδηλώνει φυσιολογική οστική πυκνότητα 

			◦T-score από -1 έως -2.5 υποδηλώνει οστεοπενία 

			◦T-score ≤-2.5 υποδηλώνει οστεοπόρωση 

			◦T-score ≤-2.5 μαζί με συνύπαρξη οστεοπορωτικού κατάγματος υποδηλώνει σοβαρή ή εγκατεστημένη οστεοπόρωση.

			•Για προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και άνδρες <50 ετών, η διάγνωση της οστεοπόρωσης δεν τίθεται µόνο από τη μέτρηση της BMD, αλλά απαιτείται και άλλη μία ένδειξη ελαττωμένης οστικής αντοχής (κάταγμα ή νόσος σχετιζόμενη µε αυξημένο κίνδυνο κατάγματος). Σε αυτές τις περιπτώσεις είναι προτιμότερη η χρήση των Z-scores και όχι των T-scores, ενώ οι δόκιμοι όροι για τις ηλικίες αυτές είναι: 

			◦Ζ-score >-2,0: οστική πυκνότητα εντός της αναμενόμενης ηλικιακής διακύμανσης 

			◦Ζ-score ≤-2,0: οστική πυκνότητα κατώτερη της αναμενόμενης ηλικιακής διακύμανσης. 

			Όσο χαμηλότερη η οστική μάζα τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος κατάγματος, αφού κάθε μία SD ελάττωσης της BMD κάτω από το μέσο όρο διπλασιάζει τον κίνδυνο. Η οστική πυκνότητα σε μία θέση του σκελετού συσχετίζεται καλά με εκείνη των άλλων σημείων του σκελετού. Σε ποσοστό, όμως, 15% των ασθενών παρά τη φυσιολογική οστική πυκνότητα σε ένα σημείο του σκελετού ανευρίσκεται χαμηλή BMD σε κάποια άλλη.

			Η λήψη του ιστορικού και η κλινική εξέταση είναι απαραίτητες και αναντικατάστατες διαδικασίες για την αξιολόγηση ενός ασθενούς και για τον αποκλεισμό των δευτεροπαθών αιτίων της οστεοπόρωσης. Επίσης, πριν την έναρξη θεραπευτικής αγωγής όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε εργαστηριακό έλεγχο, ο οποίος περιλαμβάνει ασβέστιο (διορθωμένο ως προς τα επίπεδα αλβουμίνης), φώσφορο, γενική αίματος, ΤΚΕ, κρεατινίνη, αλκαλική φωσφατάση, TSH και 25(OH)D3. 

			Με βάση τα ευρήματα από τη λήψη του ιστορικού, τη φυσική εξέταση και τα αποτελέσματα του αρχικού εργαστηριακού ελέγχου μπορεί να απαιτηθεί περαιτέρω έλεγχος στα πλαίσια αναζήτησης δευτεροπαθών αιτίων οστεοπόρωσης. Επίσης, απαραίτητος είναι και ο ακτινολογικός έλεγχος της ΟΜΣΣ και της ΘΜΣΣ του ασθενούς για την ανεύρεση πιθανών ασυμπτωματικών οστεοπορωτικών καταγμάτων ή οστεοφύτων, τα οποία αυξάνουν ψευδώς την οστική πυκνότητα.

			Θεραπεία Οστεοπόρωσης

			Σε άνδρες ηλικίας >50 ετών και σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες χορηγείται θεραπεία για οστεοπόρωση, όταν η DXA αναδείξει επίπεδα T-score ≤-2.5. Η μέτρηση της BMD, όμως, έχει κάποιους περιορισμούς όσον αφορά την πρόβλεψη μελλοντικού κατάγματος, καθώς δε λαμβάνει υπόψη άλλους παράγοντες κινδύνου. Οστεοπορωτικά κατάγματα μπορούν να συμβούν και σε ασθενείς που δεν πληρούν τα ‘ακτινολογικά’ κριτήρια της οστεοπόρωσης (Τ-score ≤-2,5), αλλά βρίσκονται στο φάσμα της οστεοπενίας. 

			Για την ακρίβεια, σχεδόν το 50% των σπονδυλικών καταγμάτων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες συμβαίνει σε αυτές που πάσχουν από οστεοπενία (-2,5<Τ-score<-1,0). Το γεγονός αυτό αντανακλά την πραγματική βάση του προβλήματος της οστεοπόρωσης που αφορά τόσο την ποσότητα του οστού αλλά και την ποιότητά του. Για το λόγο αυτό, ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας προτείνει ένα εργαλείο προσδιορισμού του κινδύνου κατάγματος για άτομα 40-90 ετών. Πρόκειται για ένα μαθηματικό αλγόριθμο (FRAX Score-www.sheffield.ac.uk.FRAX/tool.jsp) με τον οποίο είναι δυνατόν να υπολογιστεί ο 10ετής κίνδυνος μείζονος κατάγματος (σπονδυλικού ή ισχίου) σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει αντιοστεοπορωτική αγωγή. Βασίζεται στη μέτρηση BMD του ισχίου αλλά και στους συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι είναι η ηλικία, το φύλο, τα προηγούµενα κατάγματα, ο δείκτης μάζας σώματος, η per os θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η δευτεροπαθής οστεοπόρωση, η παρουσία ιστορικού κατάγματος ισχίου στους γονείς του ασθενούς, το κάπνισμα και το αλκοόλ.

			Σημειώνεται ότι στο συγκεκριμένο μοντέλο η παράμετρος της οστικής πυκνότητας του ισχίου δεν είναι απαραίτητη για τον υπολογισμό του 10ετούς καταγματικού κινδύνου, δεδομένου ότι αρχικός στόχος ήταν ο προσδιορισμός του κινδύνου κατάγματος σε ασθενείς που δεν έχουν διαθέσιμη οστική πυκνομετρία. Σε κάθε περίπτωση, η προσθήκη της οστικής πυκνότητας κάνει πιο ακριβή τον υπολογισμό του κινδύνου κατάγματος. 

			Το FRAX score έχει ενσωματωθεί στα εθνικά πρωτοκόλλα οστεοπόρωσης (και του ΕΟΦ)  ως προϋπόθεση για την έναρξη αντιοστεοπορωτικής αγωγής. Στις ΗΠΑ, με βάση μελέτες  υπολογισμού κόστους-αποτελεσματικότητας, αν ο 10ετής κίνδυνος είναι ≥3% για το ισχίο και ≥20% για τη σπονδυλική στήλη, ο ασθενής πρέπει να τεθεί σε θεραπεία. Δεδομένου ότι παρόμοια μελέτη δεν υπήρχε για τα ελληνικά δεδομένα, τα ανωτέρω ποσοστά έχουν υιοθετηθεί και από τις ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες ως ενδείξεις για την έναρξη αγωγής. 

			Πρόσφατα μία αντίστοιχη μελέτη κόστους-αποτελεσματικότητας στην Ελλάδα έδειξε ότι συστήνεται η έναρξη αντιοστεοπορωτικής αγωγής στους ασθενείς, όταν ο 10ετης κίνδυνος για σπονδυλικό κάταγμα ή κάταγμα ισχίου είναι ≥10% και ≥2.5% αντίστοιχα για άτομα ηλικίας <75 ετών, ενώ για πιο ηλικιωμένους ασθενείς τα όρια είναι ≥15% και ≥5% αντιστοίχως. 

			Διάγραμμα 4.3 Αλγόριθμος θεραπείας οστεοπόρωσης.
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			Επιπρόσθετα, με βάση τις ισχύουσες ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες, θεραπεία δύναται να λάβει μία μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα ή ένας άνδρας >50 ετών με οστεοπενία, εφόσον παρουσιάζει 10ετή καταγματικό κίνδυνο 10-20% για μείζον οστεοπορωτικό κάταγμα και πληροί τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω κριτήρια:

			1.	Παρουσία σπονδυλικών καταγμάτων που αναδείχθηκαν μετά από διενέργεια ακτινογραφιών στη ΘΜΣΣ και στην ΟΜΣΣ

			2.	Κάταγμα καρπού σε ηλικία ≥65 ετών

			3.	Οστική πυκνότητα ΟΜΣΣ σημαντικά ελαττωμένη σε σύγκριση με την οστική πυκνότητα του ισχίου

			4.	Σημαντική ελάττωση οστικής πυκνότητας (>5%) σε διαδοχικές μετρήσεις με μεσοδιάστημα >1 έτους (ταχεία απώλεια οστού)

			5.	Γυναίκες με καρκίνο μαστού υπό αγωγή με αναστολείς αρωματάσης και άνδρες με καρκίνο προστάτη υπό αντι-ανδρογονική αγωγή

			6.	Μακροχρόνια ή/και επαναλαμβανόμενη συστηματική αγωγή με γλυκοκορτικοειδή σε δόσεις μικρότερες από αυτές της παρατεταμένης συστηματικής αγωγής με γλυκοκορτικοειδή (χορήγηση γλυκοκορτικοειδών από του στόματος για >3 μήνες, σε δόση πρεδνιζόνης ≥5 mg ημερησίως ή ισοδύναμη δόση άλλων γλυκοκορτικοειδών)

			7.	Επαναλαμβανόμενα (>2) επεισόδια πτώσης το τελευταίο έτος λόγω διαταραχών βάδισης.

			Οστεοπενικοί ασθενείς που έχουν 10ετή καταγματικό κίνδυνο 10-20% για μείζον οστεοπορωτικό κάταγμα, αλλά δεν έχουν κάποιο από τα ανωτέρω κριτήρια μπορούν να επαναξιολογηθούν σε 1-2 έτη, ενώ οστεοπενικοί ασθενείς με 10ετή καταγματικό κίνδυνο  <10% για μείζον οστεοπορωτικό κάταγμα μπορούν να επανεκτιμηθούν μετά από 3 έτη (Διάγραμμα 4.3). 

			Φαρμακευτικοί Παράγοντες 

			Τα φάρμακα που χορηγούνται για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης διακρίνονται σε 2 κύριες κατηγορίες: 

			•Σε αυτά που αναστέλλουν την οστική απορρόφηση (αντιοστεοκλαστικά) και στα οποία ανήκουν το ασβέστιο, η βιταμίνη D, τα οιστρογόνα, οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων (SERMS), τα διφωσφονικά και το denosumab

			•Σε αυτά που προάγουν το σχηματισμό νέου οστού (αναβολικοί παράγοντες) και περιλαμβάνουν το ρανελικό στρόντιο και την τεριπαρατίδη.

			Σε όλες τις περιπτώσεις θεραπείας της οστεοπόρωσης κρίνεται σκόπιμη η χορήγηση 400-800 IU 25(OH)D3 ή ισοδύναμου αναλόγου βιταμίνης D, καθώς και η πρόσληψη (διαιτητική ή/και φαρμακευτική) 1.200 mg ασβεστίου. Σημαντική, επίσης, είναι η συνεχής σύσταση για σωματική άσκηση, αποφυγή καπνίσματος και κατάχρησης αλκοόλ, καθώς και η προφύλαξη από τον κίνδυνο πτώσεων.

			Ασβέστιο και Βιταμίνη D

			Η χορήγηση συμπληρωμάτων ασβεστίου αυξάνει την BMD κατά 1.5-1.9% σε διάφορα σημεία του σκελετού, ενώ η χορήγηση βιταμίνης D μειώνει την οστική απώλεια σε ηλικιωμένους. Η αύξηση αυτή της BMD μεταφράζεται σε χαμηλότερο κίνδυνο καταγμάτων  (σπονδυλικών για το ασβέστιο, μη σπονδυλικών και ισχίου για τη βιταμίνη D). Ειδικά η χορήγηση βιταμίνης D, όταν τα αρχικά επίπεδα της είναι <10 ng/ml, έχει επιπλέον ευνοϊκό αποτέλεσμα στη μυϊκή ισχύ, στην ισορροπία και στη συχνότητα των πτώσεων.

			Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου είναι 800 mg σε άνδρες και 1.000 mg σε γυναίκες 51-70 ετών. Σε άτομα >70 ετών συνιστάται η πρόσληψη 1.000 mg ασβεστίου και στα 2 φύλα. Για να μεγιστοποιηθεί η απορρόφηση ασβεστίου από τα συμπληρώματά του πρέπει να λαμβάνεται σε δόσεις  ≤500 mg ανά φορά. Η συνιστώμενη ημερήσια δόση βιταμίνης D είναι 600 IU από 1-70 ετών και 800 IU σε άτομα >70 ετών.  

			Οιστρογόνα

			Οι περισσότερες κλινικές μελέτες σχετικά με τη θέση των οιστρογόνων στη θεραπεία της οστεοπόρωσης έχουν πραγματοποιηθεί με τη χρήση συζευγμένων οιστρογόνων σε δόση 0.625 mg/μέρα, και έχουν αναδείξει αύξηση της οστικής πυκνότητας και μείωση του κινδύνου καταγμάτων κατά 35-40%. Η διακοπή τους, όμως, οδηγεί σε ταχεία οστική απώλεια της τάξης του 5% στον πρώτο χρόνο. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η προστατευτική δράση των οιστρογόνων διαρκεί όσο και η λήψη τους και εξαφανίζεται εντός λίγων ετών από τη διακοπή τους, ακόμη και μετά από παρατεταμένη χορήγηση. 

			Παράλληλα, μελέτες έχουν δείξει ότι ο μακροχρόνιος κίνδυνος από τη χρήση κυκλικής οιστρογονικής υποκατάστασης μπορεί να είναι μεγαλύτερος από τα οφέλη. Συγκεκριμένα, η χρήση των συζευγμένων οιστρογόνων μαζί με μεδροξυπρογεστερόνη έχει συσχετιστεί με αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων, του καρκίνου του μαστού καθώς και με αύξηση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και των επεισοδίων φλεβοθρόμβωσης. 

			Με βάση αυτά τα ευρήματα, τα οιστρογόνα δε συστήνονται πλέον για τη θεραπεία ή την πρόληψη της οστεοπόρωσης, αλλά μπορούν να προσφέρουν προστασία (όσον αφορά την οστική απώλεια και τα κατάγματα) σε γυναίκες που τα χρησιμοποιούν για ανακούφιση από έντονα αγγειοκινητικά συμπτώματα. 

			Εκλεκτικοί Τροποποιητές των Οιστρογονικών Υποδοχέων (SERMS)

			Πρόκειται για μη στεροειδείς παράγοντες που συνδέονται με τον υποδοχέα των οιστρογόνων και δρουν άλλοτε ως αγωνιστές και άλλοτε ως ανταγωνιστές, ανάλογα με το όργανο στόχο. Κύριο εκπρόσωπο αυτής της κατηγορίας αποτελεί η ραλοξιφαίνη που δρα ως οιστρογονικός αγωνιστής στα οστά και το ήπαρ και ως οιστρογονικός ανταγωνιστής στο μαστό. Στο ενδομήτριο έχει ουδέτερη δράση. Η ραλοξιφαίνη έχει συνδεθεί με ελάττωση του κινδύνου των σπονδυλικών καταγμάτων κατά 30-50% στις γυναίκες με μειωμένη οστική μάζα και οστεοπόρωση, με ή χωρίς προϋπάρχον σπονδυλικό κάταγμα. 

			Σε μία άλλη μελέτη, η ραλοξιφαίνη έδειξε μείωση του κινδύνου εμφάνισης του καρκίνου του μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες υψηλού κινδύνου και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση. Δεν ανέδειξε όμως, παρά τη μείωση της LDL και των τριγλυκεριδίων, την αναμενόμενη καρδιοπροστασία . Αντιθέτως, συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων (φλεβική θρόμβωση, πνευμονική εμβολή), παρόμοιο με τον αντίστοιχο των οιστρογόνων.  

			Νεότερο εκπρόσωπο της κατηγορίας των SERMS αποτελεί η βαζεδοξιφένη (bazedoxifene), η οποία σε διάφορες μελέτες έχει συσχετιστεί με ελάττωση των σπονδυλικών καταγμάτων κατά 42-45%. Επίσης, έχει αναδείξει μείωση και των μη σπονδυλικών καταγμάτων στις ασθενείς υψηλού κινδύνου (T-score ≤-3.0 στον αυχένα μηριαίου οστού ή/και 1 σπονδυλικό κάταγμα). 

			Η διακοπή της αγωγής με SERMS, όπως και των οιστρογόνων, αναιρεί τα ευεργετικά αποτελέσματα των σκευασμάτων αυτών στην οστική πυκνότητα, ενώ δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για τη μακροχρόνια αντικαταγματική επίδραση μετά τη διακοπή τους.   

			Διφωσφονικά

			Τα διφωσφονικά είναι συνθετικές φαρμακευτικές ουσίες με ισχυρή συγγένεια για τους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη των οστών και συγκεντρώνονται εκλεκτικά στο σκελετό, ειδικά στα σημεία έντονης ανακατασκευής. Οι παράγοντες αυτοί δρουν αναστέλλοντας τους οστεοκλάστες και αυξάνοντας την απόπτωσή τους, με τελικό αποτέλεσμα την ελάττωση της οστικής απορρόφησης. 

			Τρία per os διφωσφονικά (αλενδρονάτη, ριζεδρονάτη και ιμπανδρονάτη) έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης. Η αλενδρονάτη και η ριζεδρονάτη έχουν επιπλέον ένδειξη για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης από γλυκοκορτικοειδή και της ανδρικής οστεοπόρωσης. Όλα μειώνουν τον κίνδυνο σπονδυλικών καταγμάτων κατά 50% περίπου, ενώ, όσον αφορά τις υπόλοιπες περιοχές καταγμάτων, η αλενδρονάτη μειώνει τον κίνδυνο κατάγματος ισχίου και καρπού κατά 50% και η ρισεδρονάτη τον κίνδυνο μη σπονδυλικών καταγμάτων κατά 36-40%, σε γυναίκες με προϋπάρχον σπονδυλικό κάταγμα. 

			Τα διφωσφονικά λαμβάνονται το πρωί με άδειο στομάχι, ενώ δεν επιτρέπεται η λήψη τροφής για 30 λεπτά (60 λεπτά για την ιμπανδρονάτη) καθώς και η κατάκλιση. Αντενδείκνυνται σε ασθενείς με ρυθμό σπειραματικής διήθησης <30 ml/min, ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειές τους περιλαμβάνουν κυρίως τα οστικά άλγη και τον ερεθισμό του οισοφάγου.

			Τα διφωσφονικά μπορεί να χορηγηθούν, όμως, και ενδοφλεβίως. Το ζολεδρονικό οξύ χρησιμοποιείται στη δόση των 5 mg IV άπαξ ετησίως και έχει αποδείξει την αντικαταγματική του δράση. Συγκεκριμένα, μειώνει κατά 70% τα σπονδυλικά, κατά 40% τα κατάγματα του ισχίου και κατά 25% τα μη σπονδυλικά κατάγματα. Επίσης, το ζολεδρονικό οξύ ελαττώνει τον καταγματικό κίνδυνο αλλά και τη θνησιμότητα, όταν χορηγηθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά από ένα κάταγμα ισχίου. 

			Τα ενδοφλέβια διφωσφονικά μπορεί να προκαλέσουν μία βραχείας διάρκειας αντίδραση ‘οξείας φάσης’ με μυαλγίες, πυρετό και οστικά άλγη, ιδιαίτερα στην πρώτη χορήγηση του φαρμάκου, η οποία όμως βελτιώνεται ή εξαφανίζεται στις επαναληπτικές χορηγήσεις. Επίσης, η ενδοφλέβια χορήγηση του φαρμάκου πρέπει να πραγματοποιείται σε χρονικό διάστημα ≥20-30 min λόγω του κινδύνου οξείας νεφρικής ανεπάρκειας, ιδιαίτερα σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία.  

			Η οστεονέκρωση της κάτω γνάθου είναι μία παρενέργεια που έχει περιγραφεί σε ασθενείς με καρκίνο, υπό υψηλές δόσεις κυρίως ενδοφλέβιων διφωσφονικών. Στη θεραπεία της οστεοπόρωσης με per os ή ενδοφλέβια διφωσφονικά ο κίνδυνος είναι εξαιρετικά μικρός (1/100.000 περιπτώσεις). Εμφανίζεται συνήθως μετά από σοβαρές οδοντιατρικές εργασίες. 

			Επιπλέον, η μακροχρόνια χορήγηση διφωσφονικών έχει συσχετισθεί με υποτροχαντήρια κατάγματα και κατάγματα της διάφυσης του μηριαίου οστού. Τα κατάγματα αυτά συνήθως εμφανίζονται μετά από άσκηση ελάχιστης ή καθόλου βίας και είναι πλήρη, συχνά  αμφοτερόπλευρα και έχουν χαρακτηριστική ακτινολογική εικόνα. Η αιτιολογία των καταγμάτων αυτών και η σχέση τους με τη μακροχρόνια χρήση των διφωσφονικών παραμένει ακόμη υπό διερεύνηση. 

			Τέλος, μία στατιστικά σημαντική αύξηση της συχνότητας κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς υπό ζολεδρονικό οξύ έχει πρόσφατα ανακοινωθεί, αν και δεν έχει επιβεβαιωθεί σε άλλες μελέτες του ίδιου φαρμάκου ή άλλων διφωσφονικών. 

			Denosumab

			Πρόκειται για τον πρώτο αναστολέα του RANKL που είναι διαθέσιμος για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης και για άλλες οστικές νόσους. Η σύνδεση του RANKL με τον RANK πάνω στους προ-οστεοκλάστες είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό, την ωρίμαση, την ενεργοποίηση και την επιβίωση των οστεοκλαστών. Έτσι, η αναστολή του RANKL αποτελεί μία ελκυστική στρατηγική θεραπείας της οστεοπόρωσης. 

			Το denosumab είναι ένα πλήρως ανθρώπινο IgG2 αντίσωμα που ενώνεται με τον RANKL με μεγάλη συγγένεια και ειδικότητα. Δρα όπως η οστεοπροτεγερίνη αναστέλλοντας τον RANKL και μειώνοντας την οστική απορρόφηση. Χορηγείται ως μία υποδόρια δόση των  60 mg κάθε 6 μήνες και έχει αποδείξει την αντικαταγματική του δράση σε όλα τα σημεία του σκελετού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

			Σύμφωνα με τη μελέτη FREEDOM, μετά από 3 έτη θεραπείας με denosumab παρατηρήθηκε μείωση στα σπονδυλικά κατάγματα,  κατάγματα ισχίου και μη σπονδυλικά κατά 68%, 40% και 20% αντίστοιχα, ενώ αναφέρθηκε 60% μείωση των σπονδυλικών καταγμάτων από τον πρώτο χρόνο θεραπείας. Στην 5ετή επέκταση της μελέτης, η ετήσια επίπτωση των νέων σπονδυλικών και μη σπονδυλικών καταγμάτων για το 4ο και 5ο έτος ήταν μικρότερη από την αντίστοιχη της ομάδας ελέγχου. 

			Η θετική επίδραση του denosumab στην οστική πυκνότητα διατηρείται καθ’ όλη τη διάρκεια χορήγησής του, χωρίς την επίτευξη ανώτερου επιπέδου απάντησης. Η επίδραση αυτή, όμως, χάνεται μετά τη διακοπή του, ενώ δεν υπάρχουν ακόμη δεδομένα για τον καταγματικό κίνδυνο στους ασθενείς που έχουν διακόψει την αγωγή. Το φάρμακο έχει ένδειξη και για την αντιμετώπιση της ανδρικής οστεοπόρωσης, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή έκπτωση της νεφρικής τους λειτουργίας.

			Οι αρχικές αναστολές που είχαν εκφρασθεί για την επίδραση του denosumab στο ανοσοποιητικό σύστημα των ασθενών φαίνεται να έχουν αναιρεθεί, ενώ γενικά δεν υπάρχει προβληματισμός για την ασφάλεια του φαρμάκου. Οι ανεπιθύμητες ενέργειές του περιλαμβάνουν δερματικό εξάνθημα, κυτταρίτιδα και παροδική πτώση των επιπέδων του ασβεστίου. Όπως και με τα διφωσφονικά, έτσι και με το denosumab παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος οστεονέκρωσης της κάτω γνάθου.

			Τεριπαριτίδη

			Η τεριπαρατίδη είναι ανασυνδυασμένη ανθρώπινη παραθορμόνη [hrPTH(1-34)] και αποτελεί τη μοναδική εγκεκριμένη αναβολική θεραπεία οστεοπόρωσης, ενώ χρησιμοποιείται και στους άντρες. Είναι γνωστό ότι ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός προκαλεί οστεοπόρωση και κατάγματα. Έτσι, η χορήγηση PTH ως θεραπεία για την οστεοπόρωση, εν πρώτοις, έδειχνε μη λογική. Αποδείχθηκε, όμως, ότι χορήγηση PTH κατά ώσεις έχει ευεργετικές δράσεις στο σκελετό διεγείροντας συνολικά το σχηματισμό νέου οστού και αποκαθιστώντας τη μικροαρχιτεκτονική του δοκιδώδους και του φλοιώδους οστού. 

			Η τεριπαρατίδη έχει αποδείξει την αντικαταγματική της δράση στα σπονδυλικά (60% μείωση) και στα μη σπονδυλικά (50% μείωση) κατάγματα. Υποψήφιοι ασθενείς για λήψη του φαρμάκου αποτελούν οι πάσχοντες από οστεοπόρωση με σπονδυλικό ή άλλο οστεοπορωτικό κάταγμα καθώς και αυτοί που έχουν λάβει αντιοστεοκλαστική θεραπεία και εμφάνισαν κάταγμα ή δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Αντενδείξεις χορήγησης της τεριπαρατίδης είναι η νόσος Paget, η αυξημένη αλκαλική φωσφατάση, ο πρωτοπαθής ή μεταστατικός καρκίνος οστών, το πολλαπλό μυέλωμα, η υπερασβεσταιμία, ο υπεραπαραθυρεοειδισμός και το ιστορικό καρκίνου μαστού.

			Η τεριπαρατίδη χορηγείται ως υποδόρια ένεση μία φορά ημερησίως για 24 μήνες. Μετά τη διακοπή της, η οστική μάζα που έχει αποκτηθεί χάνεται εντός 1-2 ετών. Για αυτό συστήνεται η χορήγηση αντιοστεοκλαστικού παράγοντα (denosumab ή διφωσφονικά) μετά το πέρας της θεραπείας με τεριπαρατίδη. 

			Ρανελικό Στρόντιο

			Είναι τεκμηριωμένο ότι το ρανελικό στρόντιο μειώνει τα οστεοπορωτικά κατάγματα σε όλα τα σημεία του σκελετού και σε γενικές γραμμές είναι καλά ανεκτό από τους ασθενείς. Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες του είναι η ναυτία, η διάρροια και οι κεφαλαλγίες. Όμως, το στρόντιο έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων και εμφράγματος του μυοκαρδίου. Για αυτό και αντενδείκνυται σε ασθενείς με ιστορικό φλεβικής θρόμβωσης ή πνευμονικής εμβολής, ισχαιμικής καρδιοπάθειας, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, περιφερικής αρτηριακής νόσου και αρρύθμιστης υπέρτασης, ενώ πρέπει να χορηγείται με προσοχή στους ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες κίνδυνου. Έχουν αναφερθεί, επίσης, σπάνια περιστατικά συνδρόμου DRESS, όπου απαιτείται άμεση διακοπή του φαρμάκου. 

			Λόγω των θεμάτων ασφαλείας που προσφάτως έχουν ανακύψει με τη χρήση του ρανελικού στροντίου και λόγω του γεγονότος ότι υπάρχουν ασφαλέστερες θεραπείες, ο φαρμακευτικός αυτός παράγοντας χρησιμοποιείται πολύ σπάνια πια.

			Συμπερασματικά

			Οι ενδείξεις της αντικαταγματικής δράσης των φαρμακευτικών ουσιών φαίνονται στον πίνακα 4.7. Τέλος, είναι σημαντικό να τονιστεί ότι για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης υπάρχει μέγιστος χρόνος τεκμηριωμένης ασφαλούς χορήγησης των διάφορων φαρμάκων που επί του παρόντος είναι: 

			1.Τεριπαρατίδη έως 2 χρόνια

			2. Ρανελικό στρόντιο έως 10 έτη

			3. Ρer os διφωσφονικά έως 5 έτη και επαναξιολόγηση (αλενδρονάτη δυνητικά έως 10 έτη σε υψηλό κίνδυνο και ρισεδρονάτη έως 7 έτη)

			4. Ζολεδρονικό οξύ IV έως 3 έτη (δυνητικά έως 6 έτη σε ασθενείς υψηλού κινδύνου)

			5. Denosumab 8 έτη

			6. Ραλοξιφένη 8 έτη

			7. Βαζεδοξιφένη 7 έτη

			Πίνακας 4.7 Αντικαταγματική δράση των αντιοστεοπορωτικών φαρμάκων.
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			ΟΣΤΕΟΜΑΛΑΚΙΑ ΚΑΙ ΡΑΧΙΤΙΔΑ

			Η ραχίτιδα και η οστεομαλακία προκαλούνται από διαταραχή της επιμετάλλωσης του οστίτη ιστού,  ο οποίος αδυνατίζει και γίνεται μαλακός με αποτέλεσμα την παραμόρφωση των οστών. Η οστεομαλακία εμφανίζεται μετά τη σύγκλειση των επιφύσεων (δηλαδή σε ενήλικες), ενώ η ραχίτιδα παρατηρείται στο αναπτυσσόμενο οστό (δηλαδή σε παιδιά), όπου επηρεάζει τη μετατροπή του χόνδρου σε οστό στη ζώνη προσωρινής ασβεστοποίησης. 

			Η πιο συχνή αιτία της πάθησης αυτής είναι η έλλειψη βιταμίνης D, ενώ λιγότερο συχνά αίτια είναι η έλλειψη φωσφόρου ή ασβεστίου, οι ενζυματικές ελλείψεις (έλλειψη αλκαλικής φωσφατάσης που οδηγεί σε υποφωσφατασία) και η παρουσία αναστολέων επιμετάλλωσης (αλουμίνιο, φθόριο κ.τ.λ.).

			Κλινική Εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου εξαρτώνται από την ηλικία του ασθενούς. Σε νεογνά και μικρά παιδιά παρατηρείται αδυναμία, υποτονία και καθυστέρηση της κατά μήκους ανάπτυξης. Από την άλλη μεριά,  τα συμπτώματα και σημεία της υπασβεστιαιμίας μπορεί να αποτελούν τα μοναδικά ευρήματα. 

			Το κρανίο είναι μαλακό, παραμορφωμένο, με διαπλάτυνση των σχισμών και μετωπιαία προεξοχή, ενώ η οδοντοφυΐα καθυστερεί. Η συσσώρευση του ανώριμου, εκφυλισμένου, μη μεταλλωμένου χόνδρου στη μεταβατική ζώνη του οστού οδηγεί σε ανωμαλία των επιφυσιακών-μεταφυσιακών συνδέσεων. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη διόγκωση των στερνοχονδρικών συνδέσεων (ραχιτικό ροζάριο) και των άκρων μακρών οστών με αποτέλεσμα την κύρτωσή τους. 

			Τα κλινικά χαρακτηριστικά της οστεομαλακίας περιλαμβάνουν οστικά άλγη, αδυναμία των εγγύς μυών, δυσκολία βάδισης ή έγερσης από κάθισμα. Όταν το ασβέστιο του ορού είναι χαμηλό, συνυπάρχουν και οι εκδηλώσεις της υπασβεστιαιμίας. Τέλος, είναι δυνατή η εμφάνιση καταγμάτων, καθώς η ποσότητα του ασβεστωμένου οστού είναι χαμηλή.

			Διάγνωση

			 Χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα της οστεομαλακίας είναι τα χαμηλά επίπεδα ασβεστίου και φωσφόρου και η αυξημένη αλκαλική φωσφατάση. Η PTH είναι συνήθως αυξημένη (δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός), με αποτέλεσμα την αύξηση της νεφρικής επαναρρόφησης του ασβεστίου. Η ανεύρεση χαμηλών επιπέδων 25(ΟΗ)D3 (συνήθως <5 ng/ml) σε συνδυασμό με ένα από τα παραπάνω βιοχημικά ευρήματα ενισχύει τη διάγνωση. Τα επίπεδα της 1,25(OH)2D μπορεί να παραμένουν φυσιολογικά. 

			Τα ακτινολογικά ευρήματα στη ραχίτιδα είναι εντυπωσιακά. Οι ακτινοδιαυγείς επιφύσεις είναι πλατιές και ανοικτές και οι επιφυσιακές-μεταφυσιακές συνδέσεις ανώμαλες. Επίσης, ο φλοιός των μακρών οστών έχει ασαφή οστικά όρια, ενώ οι ακτινογραφίες φαίνονται με λιγότερη αντίθεση σαν ο ασθενής να έχει μετακινηθεί κατά τη διάρκεια της λήψης. Τέλος, παθογνωμονικό εύρημα της οστεομαλακίας αποτελούν τα ψευδοκατάγματα (ακτινοδιαυγείς γραμμές εντός της κοίλης επιφάνειας του φλοιού). 

			Η μέτρηση της οστικής πυκνότητας αποκαλύπτει οστεοπενία ή οστεοπόρωση. Όμως,  το μη μεταλλωμένο οστεοειδές μπορεί να είναι αυξημένο, για αυτό και με τη χορήγηση θεραπείας παρατηρείται ταχεία και σημαντική (μέχρι 50%) αύξηση της οστικής πυκνότητας.

			Η θεραπεία συνίσταται στην αποκατάσταση των φυσιολογικών επιπέδων της βιταμίνης D.

			ΝΟΣΟΣ PAGET (ΠΑΡΑΜΟΡΦΩΤΙΚΗ ΟΣΤΕΪΤΙΔΑ)

			Η νόσος Paget είναι μια εστιακή διαταραχή της οστικής ανακατασκευής, όπου εστιακές βλάβες αυξημένης οστικής απορρόφησης αντικαθίστανται με νέο, αγγειοβριθές, ανώριμο και αποδιοργανωμένο οστό με αυξημένη τάση παραμόρφωσης και ελαττωμένη μηχανική αντοχή. 

			Η νόσος παρουσιάζει υψηλή επίπτωση στις βόρειες ευρωπαϊκές χώρες, ειδικά στην Αγγλία και τη Γερμανία. Είναι, επίσης, συχνή στις ΗΠΑ αλλά σπάνια στην Αφρική και την Ασία. Προσβάλλει τα δυο φύλα σε ίση περίπου αναλογία αλλά με ελαφρά υπεροχή των ανδρών. Σπάνια παρατηρείται σε άτομα <25 ετών και συνήθως διαγιγνώσκεται σε ηλικία >50 ετών, ενώ η επίπτωσή της αυξάνει με την ηλικία.

			Αιτιολογία

			Έχει προταθεί η υπόθεση ότι η πάθηση αυτή οφείλεται σε χρόνια ιογενή λοίμωξη των οστών. Σε οστεοκλάστες οστών με νόσο Paget έχουν απομονωθεί σωμάτια που μοιάζουν με παραμυξοϊούς, ενώ επίσης έχουν βρεθεί αντίγραφα του ιού της ιλαράς. Παράλληλα, έχουν αναφερθεί και μορφές της νόσου όπου το 20% των ασθενών είχε θετικό οικογενειακό ιστορικό. Πιθανολογείται, λοιπόν, κάποια ετερογένεια στην παθογένεια της νόσου.

			Κλινική Εικόνα

			Περίπου τα 2/3 των ασθενών που πάσχουν είναι ασυμπτωματικοί και η νόσος αποκαλύπτεται τυχαία είτε λόγω εύρεσης αυξημένης αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό είτε λόγω ακτινολογικού ευρήματος, χαρακτηριστικού της νόσου.

			Η νόσος Paget μπορεί να είναι μονοοστική, επηρεάζοντας δηλαδή μόνο ένα οστό (ή τμήμα αυτού), ή πολυοστική επηρεάζοντας 2 ή περισσότερα οστά. Τα πιο συνηθισμένα  σημεία προσβολής είναι η λεκάνη, το μηριαίο οστό, οι σπόνδυλοι, το κρανίο και η κνήμη. Σπανιότερα προσβάλλονται η κλείδα, οι πλευρές  και τα οστά του προσώπου. Τα χέρια και η περόνη δεν επηρεάζονται σχεδόν ποτέ. Κλινικές παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι τα σημεία που έχουν προσβληθεί από τη νόσο τη στιγμή της διάγνωσης είναι τα μόνα που τελικά επηρεάζονται. Παρότι επέκταση της νόσου σε προσβεβλημένο οστό μπορεί να παρουσιαστεί, εμφάνιση νέων αλλοιώσεων σε άλλα οστά μετά την αρχική διάγνωση είναι σπάνια.

			Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει οστικά άλγη, κατάγματα, παραμορφώσεις και νευρολογικές, ρευματολογικές ή νεοπλασματικές επιπλοκές. Εξαρτάται κυρίως από τη θέση και τον αριθμό των  οστών που προσβάλλονται. Δερματικό ερύθημα και θερμότητα όπως και οστική ευαισθησία μπορεί να εμφανιστούν άνωθεν των προσβεβλημένων οστών, γεγονός  που αντανακλά την αυξημένη αιματική ροή στο πάσχον οστό. Τα ατελή κατάγματα του φλοιού των οστών, κυρίως στην κυρτή επιφάνειά τους, είναι συνηθισμένα. Σε περίπτωση πλήρους κατάγματος, αυτά επουλώνονται ταχέως και ολοκληρωτικά. 

			Η συμμετοχή των μακρών οστών των κάτω άκρων (μηριαίο, κνήμη) οδηγούν σε κύρτωσή τους προσθίως και πλαγίως, με αποτέλεσμα την εμφάνιση διαταραχών βάδισης που προκαλούν μηχανική επιβάρυνση στις αρθρώσεις. Κλινικά σοβαρή οστεοαρθρίτιδα παρατηρείται σε αρθρώσεις που βρίσκονται κοντά σε προσβεβλημένα οστά (ισχίο, γόνατο, αστράγαλος). 

			Η νόσος, επιπλέον, χαρακτηρίζεται και από οσφυαλγία, η οποία οφείλεται σε μεγέθυνση των σπονδύλων ή σε κατάγματά τους. Η σπονδυλική στήλη αποτελεί την πιο συχνή θέση εμφάνισης καταγμάτων στους ασθενείς με νόσο Paget. Ως συνέπεια των βλαβών αυτών μπορεί να παρατηρηθεί στένωση, με αποτέλεσμα πίεση των σπονδυλικών νεύρων (ισχιακό).

			 Όσον αφορά τη συμμέτοχη του κρανίου, μπορεί να προκληθεί αύξηση του μεγέθους του, μετωπιαία προεξοχή και κεφαλαλγίες. Κώφωση, κυρίως νευροαισθητηριακού τύπου, παρατηρείται στο 50% των ασθενών με συμμετοχή του κρανίου, ενώ σπάνια μπορεί να εμφανιστεί συμπίεση και παράλυση των κρανιακών νευρών. Σε εκτεταμένη νόσο του κρανίου, η νόσος μπορεί να προκαλέσει συμπτώματα πίεσης του εγκεφαλικού στελέχους, αποφρακτικό υδροκέφαλο ή σπονδυλοβασική ανεπάρκεια.

			Η πιο σοβαρή επιπλοκή της νόσου Paget είναι το σάρκωμα. Ο όγκος παρατηρείται συνήθως σε ασθενείς με πολυοστική συμμετοχή και αρχίζει από μία αλλοίωση, η οποία χαρακτηρίζεται από οίδημα μαλακών μορίων, πόνο και αυξανόμενη αλκαλική φωσφατάση. Οστεοσάρκωμα, χονδροσάρκωμα και όγκοι γιγαντοκυττάρων μπορούν επίσης να εμφανιστούν σε ποσοστό <1%. Επειδή το οστεοσάρκωμα είναι σπάνιο στους ηλικιωμένους, το 30% των ασθενών μεγάλης ηλικίας με οστεοσάρκωμα έχουν υποκείμενη νόσο Paget.

			Σπάνια μπορεί να παρουσιαστεί συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια με υψηλό όγκο παλμού σε ασθενείς με εκτεταμένη νόσο και με  >50% συμμετοχή του σκελετού. Οφείλεται σε αυξημένη αιματική ροή στα οστά. 

			Εργαστηριακά Ευρήματα

			Η αλκαλική φωσφατάση του ορού είναι πολύ αυξημένη. Οι βιοχημικοί δείκτες οστικής ανακατασκευής (οστεοκαλσίνη) είναι αυξημένοι, χωρίς όμως να προσφέρουν κάποιο πλεονέκτημα έναντι της αλκαλικής φωσφατάσης για τη διάγνωση της νόσου. Το ασβέστιο, ο φώσφορος και η απέκκριση του ασβεστίου ούρων είναι φυσιολογικά, εκτός από την περίπτωση κατάγματος, όπου μπορεί να είναι αυξημένα, ή την περίπτωση πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, ο οποίος εμφανίζεται πιο συχνά σε ασθενείς με νόσο Paget.

			Ακτινολογικά Eυρήματα

			Στα αρχικά στάδια της νόσου διακρίνονται οστεολυτικές βλάβες. Παραδείγματα αποτελούν η διάβρωση του κροταφικού οστού, η περιγεγραμμένη οστεοπόρωση και οι  αλλοιώσεις των άκρων που ξεκινούν από τις μεταφύσεις και επεκτείνονται σε σχήμα V προς τα κάτω. Αργότερα εμφανίζεται η μεικτή εικόνα της όψιμης νόσου με πάχυνση του φλοιού, κύρτωση των μακρών οστών και συνύπαρξη λυτικών και σκληρυντικών στοιχείων.

			Χαρακτηριστικά ευρήματα της νόσου είναι η πάχυνση της λαγονοκτενιαίας γραμμής, η διόγκωση του φλοιού και η έντονη δοκίδωση των σπονδύλων. Το σπινθηρογράφημα των οστών είναι θετικό στην ενεργή νόσο και χρήσιμο για τη διάγνωση (Εικόνα 4.5). Επίσης,  αποτελεί ευαίσθητη αλλά όχι ειδική μέθοδο για την αξιολόγηση της έκτασης της νόσου και την αναζήτηση άλλων οστικών βλαβών.

			Εικόνα 4.5 Σπινθηρογράφημα ασθενούς με νόσο Paget (αριστερό μηριαίο οστό).
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			Θεραπεία

			Δύο κατηγορίες φαρμακευτικών παραγόντων έχουν χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία της νόσου Paget, τα διφωσφονικά και η καλσιτονίνη. Και τα δύο αναστέλλουν τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών και την οστική απορρόφηση. Ενδείξεις για την έναρξη της θεραπείας είναι  η ύπαρξη συμπτωμάτων ή η πρόληψη μελλοντικών επιπλοκών σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο.

			Διφωσφονικά

			Φάρμακα εκλογής αποτελούν η per os χορήγηση ρισεδρονάτης, σε δόση 30 mg ημερησίως για 2 μήνες, ή η IV χορήγηση ζολενδρονικού οξέος σε μία μόνο έγχυση. Η χορήγηση αλενδρονάτης σε δόση 40 mg ημερησίως για 6 μήνες είναι μία εναλλακτική επιλογή. 

			Δύο μήνες μετά τη χορήγηση της ριζεδρονάτης προσδιορίζεται η αλκαλική φωσφατάση. Αν είναι παθολογική, μπορεί να παραταθεί ο χρόνος θεραπείας για 1-2 μήνες ακόμη. Συνήθως, η  βιοχημική ύφεση διατηρείται για περισσότερο από ένα έτος μετά τη διακοπή της θεραπείας. Περιοδική μέτρηση της αλκαλικής φωσφατάσης πραγματοποιείται κάθε 6-12 μήνες και σε περίπτωση υποτροπής επαναχορηγείται θεραπεία.

			Καλσιτονίνη

			Η συνθετική καλσιτονίνη σολομού αποτελεί άλλη μία θεραπευτική επιλογή και χορηγείται ημερησίως ως υποδόρια ένεση. Είναι λιγότερο αποτελεσματική από τα διφωσφονικά, αλλά είναι χρήσιμη σε περιπτώσεις που τα τελευταία δεν είναι ανεκτά από τον ασθενή ή έχουν αντένδειξη. Η ρινική καλσιτονίνη δεν ενδείκνυται στη νόσο Paget.

			Η αρχική δόση της καλσιτονίνης είναι 100 ΙU καθημερινά και μετά από λίγες εβδομάδες παρατηρείται ύφεση των συμπτωμάτων. Βιοχημική βελτίωση εμφανίζεται 3-6 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας, με πτώση των επιπέδων της αλκαλικής φωσφατάσης κατά περίπου 50%. Μετά από αυτή την περίοδο η δόση μειώνεται σε 50-100 IU κάθε δεύτερη μέρα. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της καλσιτονίνης περιλαμβάνουν ναυτία και flushing στο πρόσωπο. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

			ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑ

			Αθανάσιος Φούντας, MD, MSc, MHA

			Τα επινεφρίδια αποτελούν κύρια όργανα του ενδοκρινικού συστήματος, καθώς εκκρίνουν μία σειρά ορμονών απαραίτητων για τη φυσιολογική λειτουργία του ανθρώπινου οργανισμού. 

			ΑΝΑΤΟΜΙΑ

			Τα επινεφρίδια βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, πάνω από τους νεφρούς ή στην έσω επιφάνεια των άνω πόλων τους. Χωρίζονται σε δύο κύρια τμήματα, το φλοιό και το μυελό των επινεφριδίων, εξωτερικά και εσωτερικά αντίστοιχα (Εικόνα 5.1). 

			Εικόνα 5.1 Ανατομία επινεφριδίων. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Ο φλοιός, ο οποίος καλύπτεται από ινώδη κάψα, αποτελεί περίπου το 90% του όγκου των επινεφριδίων και χωρίζεται σε τρεις ζώνες, οι οποίες από έξω προς τα μέσα είναι η σπειροειδής, η στηλιδωτή και η δικτυωτή ζώνη, με τις δύο τελευταίες να λειτουργούν σαν μία ενιαία μονάδα. Η σπειροειδής ζώνη είναι υπεύθυνη για την έκκριση της αλδοστερόνης, ενώ οι άλλες δύο εκκρίνουν κορτιζόλη και ανδρογόνα. Από την άλλη πλευρά, ο μυελός, ο οποίος αντιστοιχεί στο υπόλοιπο 10% του όγκου των επινεφριδίων, είναι υπεύθυνος για την έκκριση των κατεχολαμινών. 

			Η αιμάτωση των επινεφριδίων είναι πολύπλοκη και προέρχεται κυρίως από κλάδους της αορτής, της κάτω φρενικής αρτηρίας και των νεφρικών αρτηριών. Οι κλάδοι αυτοί δημιουργούν ένα υποκάψιο πλέγμα το οποίο αιματώνει κυρίως το φλοιό αλλά και το μυελό των επινεφριδίων. Το αρτηριακό αυτό πλέγμα παροχετεύεται σε μία κεντρική φλέβα σε κάθε επινεφρίδιο,  τη δεξιά και την αριστερή επινεφριδιακή φλέβα αντίστοιχα. Η πρώτη καταλήγει στην κάτω κοίλη φλέβα, σε αντίθεση με τη δεύτερη που καταλήγει στην αριστερή νεφρική. 

			ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ

			Ο φλοιός των επινεφριδίων προέρχεται από το ενδιάμεσο μεσόδερμα και έχει κοινή εμβρυϊκή καταγωγή με τις γονάδες και τους νεφρούς. Πρωτοπαρατηρείται στις 8 εβδομάδες κύησης, όπου αποτελείται από δύο ζώνες, την εσωτερική εμβρυϊκή και την εξωτερική οριστική ζώνη. Στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης αρχίζει η έκκριση των επινεφριδιακών ανδρογόνων από την εμβρυϊκή ζώνη,της δεϋδροεπιανδροστερόνης (DHEA) και της θειικής μορφής της (DHEAs). Η ζώνη αυτή στερείται της δράσης της 3β-υδροξυστερεοειδικής αφυδρογονάσης τύπου 2 (3β-HSD2), οπότε δεν είναι δυνατή η παραγωγή κορτιζόλης, η οποία εκκρίνεται μόνο από την οριστική ζώνη. 

			Μετά τη γέννηση παρατηρείται σταδιακή μείωση του μεγέθους της εμβρυϊκής ζώνης των επινεφριδίων και ο φλοιός αποκτά την οριστική μορφή του εντός των τριών πρώτων ετών της ζωής του ανθρώπου. 

			 Όσον αφορά το σχηματισμό του μυελού των επινεφριδίων, τα αρχέγονα συμπαθητικογόνα κύτταρα της νευρικής ακολουθίας διεισδύουν εντός των εμβρυϊκών επινεφριδίων κατά την ένατη εβδομάδα κύησης και σχηματίζουν το μυελό τους. 

			ΦΛΟΙΟΣ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ

			Ο φλοιός των επινεφριδίων είναι υπεύθυνος για την έκκριση σημαντικών στεροειδικών ορμονών όπως τα γλυκοκορτικοειδή (κορτιζόλη και κορτικοστερόνη), τα αλατοκορτικοειδή (αλδοστερόνη και δεοξυκορτικοστερόνη) και τα επινεφριδιακά ανδρογόνα, με μία διαδικασία που ονομάζεται στεροειδογένεση (Διάγραμμα 5.1).

			Στερεοειδογένεση

			Πρόκειται για μία πολύπλοκη διαδικασία η οποία εξαρτάται από ένα μεγάλο αριθμό ενζύμων του κυτοχρώματος P450 (Πίνακας 5.1). Η παρουσία και η λειτουργία των τελευταίων στις διάφορες ζώνες του φλοιού των επινεφριδίων επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό το είδος της ορμόνης που πρόκειται να παραχθεί. Τα ένζυμα αυτά χωρίζονται, ανάλογα με τη θέση τους στο εσωτερικό των επινεφριδιακών κυττάρων, σε μιτοχονδριακά, όπως το ένζυμο αφαίρεσης της πλευρικής αλυσίδας P450 (P450scc), η 11β-υδροξυλάση (P450c11) και η συνθετάση της αλδοστερόνης (P450aldo), και σε μικροσωμιακά, όπως η 17α-υδροξυλάση (P450c17) και η 21-υδροξυλάση (P450c21) που εδράζονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο. 

			Διάγραμμα 5.1 Στεροειδογένεση.
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			Η κύρια πρώτη ύλη για την παραγωγή των επινεφριδιακών ορμονών είναι η χοληστερόλη, η οποία με τη μορφή λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL) καταλήγει στα επινεφρίδια μέσω της κυκλοφορίας του αίματος. Σύνθεση LDL πραγματοποιείται και από τα ίδια τα επινεφρίδια, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι και οι λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας (HDL) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη στεροειδογένεση. Η LDL εισέρχεται στο εσωτερικό των κυττάρων του επινεφριδιακού φλοιού μέσω ενδοκυττάρωσης και, στη συνέχεια, μέσω υδρόλυσης εκκρίνεται ελεύθερη χοληστερόλη. 

			Το επόμενο βήμα της στεροειδογένεσης είναι η μεταφορά της ενδοκυττάριας χοληστερόλης στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων και η μετατροπή της σε πρεγνενολόνη μέσω της δράσης του ενζύμου P450scc. Σημαντικό ρόλο στη μεταφορά της χοληστερόλης από την εξωτερική στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων επιτελεί η ενεργοποίηση μίας ειδικής πρωτεΐνης, της οξείας ρυθμιστικής πρωτεΐνης της στεροειδογένεσης (StAR). 

			Πίνακας 5.1 Ένζυμα που συμμετέχουν στη στεροειδογένεση.
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			Σύνθεση Γλυκοκορτικοειδών

			Η πρεγνενολόνη μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα, όπου μέσω της δράσης του ενζύμου 3β-HSD2 μετατρέπεται σε προγεστερόνη, ενώ μέσω της δράσης του ενζύμου P450c17 υπόκειται σε 17α-υδροξυλίωση και μετατρέπεται σε 17-υδροξυπρεγνενολόνη. Στη συνέχεια, παράγεται η 17-υδροξυπρογεστερόνη (17-ΟΗΡ) μέσω υδροξυλίωσης της προγεστερόνης από το P450c17, και μέσω της δράσης της 3β-HSD2 στην 17-υδροξυπρεγνενολόνη. Η διαδικασία της 17α-υδροξυλίωσης είναι απαραίτητη για τη σύνθεση των γλυκοκορτικοειδών και δεν πραγματοποιείται στη σπειροειδή ζώνη των επινεφριδίων, καθώς η τελευταία δεν εκφράζει το P450c17. 

			Επόμενο στάδιο της παραγωγής των γλυκοκορτικοειδών αποτελεί η 21-υδροξυλίωση της προγεστερόνης στη δικτυωτή ζώνη και της 17-ΟΗΡ στη στηλιδωτή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων, σε 11-δεοξυκορτικοστερόνη (DOC) και 11-δεοξυκορτιζόλη αντίστοιχα, μέσω της δράσης του ενζύμου P450c21. Στη συνέχεια, στα μιτοχόνδρια, οι δύο αυτές ορμόνες υπόκεινται σε 11β-υδροξυλίωση από το ένζυμο P450c11 και μετατρέπονται σε κορτικοστερόνη και κορτιζόλη αντίστοιχα. Η DOC μετατρέπεται σε κορτικοστερόνη και μέσω της δράσης του P450aldo.

			Σύνθεση Ανδρογόνων

			Το P450c17 εμφανίζει επιπλέον δράση 17,20-λυάσης, εκτός από 17α-υδροξυλάσης, μέσω της οποίας πραγματοποιείται η παραγωγή των επινεφριδιακών ανδρογόνων, της ανδροστενεδιόνης και της DHEA, από την 17-ΟΗΡ και την 17-υδροξυπρεγνενολόνη αντίστοιχα. Η 17-ΟΗΡ δεν αποτελεί το κατάλληλο υπόστρωμα για τη δράση του P450c17, οπότε είναι πολύ μικρή η μετατροπή της πρώτης σε ανδροστενεδιόνη, η οποία κυρίως παράγεται από τη DHEA μέσω της δράσης του ενζύμου 3β-HSD2. Η DHEA, στη συνέχεια, μετατρέπεται σε DHEAs μέσω της επίδρασης μίας θειοκινάσης. 

			Εκτός από τα παραπάνω ανδρογόνα (ανδροστενεδιόνη, DHEA και DHEAs), τα επινεφρίδια έχουν τη δυνατότητα να παράγουν και μία πολύ μικρή ποσότητα τεστοστερόνης. 

			Σύνθεση Αλατοκορτικοειδών

			Το κύριο αλατοκορτικοειδές που εκκρίνεται από τα επινεφρίδια είναι η αλδοστερόνη. Αλατοκορτικοειδή δράση παρουσιάζουν, επίσης, η κορτικοστερόνη και η DOC, οι οποίες εκκρίνονται στη στηλιδωτή και στη δικτυωτή ζώνη των επινεφριδίων. 

			Η σύνθεση της αλδοστερόνης και των ενδιάμεσων μεταβολιτών της πραγματοποιείται μόνο στη σπειροειδή ζώνη των επινεφριδίων λόγω του γεγονότος ότι το απαραίτητο ένζυμο για τη μετατροπή της κορτικοστερόνης σε αλδοστερόνη, το P450aldo, βρίσκεται μόνο σε αυτή τη ζώνη. Συγκεκριμένα, με τη δράση αυτού του ενζύμου, η κορτικοστερόνη μετατρέπεται σε 18-υδροξυκορτικοστερόνη, η οποία στη συνέχεια μετατρέπεται σε αλδοστερόνη. 

			Ρύθμιση της Έκκρισης των Επινεφριδιακών Ορμονών 

			Γλυκοκορτικοειδή

			Η έκκριση των γλυκοκορτικοειδών και των επινεφριδιακών ανδρογόνων υπόκειται στον έλεγχο του υποθαλαμικού-υποφυσιακού-επινεφριδιακού άξονα (HPA) και συγκεκριμένα της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH). Η τελευταία, η οποία είναι η τροφική ορμόνη της στηλιδωτής και της δικτυωτής ζώνης των επινεφριδίων, ασκεί τόσο άμεση όσο και χρόνια δράση στο φλοιό των επινεφριδίων διεγείροντας την ανάπτυξή του και τη στεροειδογένεση. Λόγω αυτής της δράσης, η χρόνια διέγερση των επινεφριδίων από την ACTH οδηγεί σε φλοιοεπινεφριδιακή υπερπλασία και υπερτροφία, ενώ η έλλειψη της ACTH οδηγεί σε φλοιοεπινεφριδιακή ατροφία.

			Η έκκριση της ACTH, και επακόλουθα της κορτιζόλης, ελέγχεται κυρίως από τον υποθάλαμο μέσω της εκλυτικής ορμόνης της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (CRH) και της βαζοπρεσίνης (AVP). Άλλοι μηχανισμοί οι οποίοι επηρεάζουν την έκκριση των γλυκοκορτικοειδών είναι ο ενδογενής κιρκάδιος ρυθμός της ACTH, η απάντηση του HPA άξονα σε καταστάσεις stress και το σύστημα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης της ACTH από τα γλυκοκορτικοειδή (Διάγραμμα 5.2). 

			Διάγραμμα 5.2 Σύστημα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης ACTH-γλυκοκορτικοειδών.
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			Η ACTH εκκρίνεται κατά ώσεις ακολουθώντας έναν κιρκάδιο ρυθμό, κατά τον οποίο τα επίπεδά της φθάνουν στο μέγιστο βαθμό κατά την αφύπνιση και μειώνονται κατά τη διάρκεια της ημέρας πέφτοντας στο ναδίρ το απόγευμα. Ακολουθώντας το ίδιο πρότυπο, η έκκριση της κορτιζόλης είναι χαμηλή κατά τη διάρκεια της νύχτας, με τα κύρια εκκριτικά της επεισόδια να εμφανίζονται μεταξύ 7ης και 8ης ώρας ύπνου. Όπως η ACTH, έτσι και τα επίπεδα κορτιζόλης υποχωρούν σταδιακά κατά τη διάρκεια της ημέρας, καθώς παρατηρούνται εκκριτικές ώσεις μικρότερης έντασης και μικρότερου αριθμού (Διάγραμμα 5.3) Κατά τη διάρκεια της ημέρας, η άσκηση και η σίτιση αποτελούν επιπλέον ερεθίσματα για την έκκριση ACTH και κορτιζόλης. 

			Διάγραμμα 5.3 Κιρκάδιος ρυθμός έκκρισης κορτιζόλης.
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			Εκτός από τον κιρκάδιο ρυθμό έκκρισης της ACTH, το σωματικό stress αποτελεί άλλο έναν κύριο παράγοντα ρύθμισης της παραγωγής κορτιζόλης. Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες διεγείρουν την έκκριση της ACTH, είτε άμεσα είτε μέσω αυξημένης παραγωγής CRH, με αποτέλεσμα την έκκριση κορτιζόλης. Η επίδραση του stress στην παραγωγή κορτιζόλης είναι τόσο σημαντική που σε καταστάσεις παρατεταμένου stress μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και κατάργηση του κιρκάδιου ρυθμού έκκρισης της  κορτιζόλης. 

			Τέλος, βασικό ρυθμιστή της έκκρισης της ACTH και της κορτιζόλης αποτελεί το σύστημα της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης από τα γλυκοκορτικοειδή, που ασκείται σε δύο χρόνους στο επίπεδο του υποθαλάμου και της υπόφυσης. Στα πλαίσια της ταχείας αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης, η οποία εξαρτάται από το ρυθμό μεταβολής των επιπέδων κορτιζόλης, αναστέλλεται η έκκριση της CRH και της AVP από τον υποθάλαµο, καθώς και της ACTH από τα κορτικοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης. Από την άλλη πλευρά, η παρατεταμένη αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση, η οποία εξαρτάται από την τιμή των επιπέδων κορτιζόλης, οφείλεται στη μειωμένη σύνθεση της CRH, της AVP και της ACTH. 

			Επινεφριδιακά Ανδρογόνα

			Η έκκριση των επινεφριδιακών ανδρογόνων υπόκειται και αυτή στον έλεγχο του HPA άξονα. Συγκεκριμένα, η DHEA και η ανδροστενεδιόνη ακολουθούν έναν κιρκάδιο ρυθμό έκκρισης παρόμοιο με αυτόν της κορτιζόλης. Η DHEAs, από την άλλη πλευρά, δεν ακολουθεί αυτό το ρυθμό, λόγω του μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής της στην κυκλοφορία του αίματος.

			Αλατοκορτικοειδή

			Η έκκριση της αλδοστερόνης ρυθμίζεται από τρεις κύριους παράγοντες: την αγγειοτενσίνη II, τα επίπεδα καλίου και σε μικρότερο βαθμό από την ACTH. 

			Το κάλιο και η αγγειοτενσίνη II διεγείρουν την έκκριση της αλδοστερόνης αυξάνοντας τη μεταγραφή του P450aldo. Αντίθετα, η επίδραση της ACTH είναι πολύ μικρή και διαφέρει ανάλογα με τη διάρκεια διέγερσης των επινεφριδίων. Η οξεία διέγερση της σπειροειδούς ζώνης των επινεφριδίων από την ACTH οδηγεί σε πολύ μικρή αύξηση της έκκρισης αλδοστερόνης, ενώ η χρόνια διέγερση δεν έχει καμία δράση στην παραγωγή αλδοστερόνης, αντίθετα μπορεί να προκαλέσει καταστολή της έκκρισής της. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η ACTH δεν ασκεί καμία δράση στη μεταγραφή ή στην ενεργότητα του P450aldo.

			Η παραγωγή της αγγειοτενσίνης ΙΙ, και επακόλουθα της αλδοστερόνης, καθορίζεται από το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (Διάγραμμα 5.4). Η ρενίνη είναι ένα ένζυμο που εκκρίνεται από την παρασπειραματική συσκευή των νεφρών και η παραγωγή της ελέγχεται από τέσσερις βασικούς παράγοντες:

			1.	Από υποδοχείς που βρίσκονται στο τοίχωμα του προσαγωγού αρτηριδίου των νεφρών και  οι οποίοι διεγείρονται από μειώσεις της νεφρικής αρτηριακής πίεσης αιμάτωσης

			2.	Από τα κύτταρα της πυκνής θηλής που δρουν ως χημειοϋποδοχείς για τον έλεγχο των επιπέδων νατρίου και χλωρίου στο άπω νεφρικό σωληνάριο

			3.	Από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα

			4.	Από χημικούς παράγοντες όπως το κάλιο, η αγγειοτενσίνη II και τα κολπικά νατριουρητικά πεπτίδια.

			Με βάση τη λειτουργία των παραγόντων αυτών, η ρενίνη εκκρίνεται σε καταστάσεις χαμηλής νεφρικής αρτηριακής πίεσης αιμάτωσης, χαμηλής συγκέντρωσης νατρίου στα νεφρικά σωληνάρια και σε καταστάσεις υποκαλιαιμίας.

			Η έκκριση ρενίνης οδηγεί στην παραγωγή αγγειοτενσίνης I από το αγγειοτενσινογόνο, μία πρωτεΐνη που παράγεται στο ήπαρ. Η αγγειοτενσίνη I, στη συνέχεια, μέσω της δράσης του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης μετατρέπεται στην αγγειοτενσίνη II, το μοναδικό δραστικό μόριο αγγειοτενσίνης. 

			Διάγραμμα 5.4 Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.
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			Η αγγειοτενσίνη ΙΙ με τη σειρά της είναι υπεύθυνη για τη διατήρηση του εξωκυττάριου όγκου και της αρτηριακής πίεσης, μέσω πέντε μηχανισμών:

			1.	Αυξάνει την παραγωγή αλδοστερόνης από τη σπειροειδή ζώνη των επινεφριδίων μέσω αυξημένης μεταγραφής του P450aldo

			2.	Δρα στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων προκαλώντας αγγειοσύσπαση και αυξάνοντας έτσι την αρτηριακή πίεση και τη νεφρική αιματική ροή

			3.	Διεγείρει την απελευθέρωση κατεχολαμινών από το μυελό των επινεφριδίων

			4.	Αυξάνει τη συμπαθητική δραστηριότητα 

			5.	Διεγείρει την έκκριση βαζοπρεσίνης

			Η δράση της αγγειοτενσίνης II στην έκκριση της αλδοστερόνης εξαρτάται από ένα σύστημα παλίνδρομης ρύθμισης το οποίο στηρίζεται στον εξωκυττάριο όγκο. Ο κύριος ρόλος αυτού του συστήματος είναι η διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων νατρίου και δευτερευόντως η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Έτσι, σε καταστάσεις αυξημένων επιπέδων νατρίου παρατηρείται καταστολή της έκκρισης ρενίνης, με συνέπεια τη μείωση των επιπέδων αγγειοτενσίνης II και τελικά ελαττωμένη παραγωγή αλδοστερόνης, η οποία οδηγεί σε αυξημένη νεφρική αιματική ροή και εντέλει νεφρική απώλεια νατρίου. Σε καταστάσεις χαμηλών επιπέδων νατρίου παρατηρείται ακριβώς το αντίστροφο φαινόμενο. 

			Κυκλοφορία των Επινεφριδιακών Ορμονών

			Οι στεροειδικές ορμόνες των επινεφριδίων εκκρίνονται σε ελεύθερη κατάσταση, αλλά κατά την είσοδό τους στην κυκλοφορία του αίματος συνδέονται με ειδικές πρωτεΐνες του πλάσματος. Βιολογική δραστικότητα παρουσιάζουν, όμως, μόνο τα ελεύθερα κλάσματά τους. 

			Η κορτιζόλη είναι δεσμευμένη, σε ποσοστό μεγαλύτερο από 90%, με μια α2 σφαιρίνη, την κορτικοδεσμευτική σφαιρίνη (CBG). Η τελευταία συντίθεται στο ήπαρ και έχει ισχυρή συγγένεια σύνδεσης με την κορτιζόλη. Εκτός της CBG, η κορτιζόλη συνδέεται και με την αλβουμίνη αλλά σε μικρότερο βαθμό. 

			Τα επίπεδα της CBG επηρεάζονται από διάφορες παθήσεις ή φάρμακα, και συγκεκριμένα αυξάνονται σε καταστάσεις υπεροιστρογοναιμίας (εγκυμοσύνη, εξωγενής λήψη αντισυλληπτικών), ενώ μειώνονται σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος, νεφρωσικό σύνδρομο, υπερθυρεοειδισμό, καθώς και σε αυτούς που λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή. Εκτός από τις παραπάνω καταστάσεις, διαταραχές στα επίπεδα της CBG παρατηρούνται και σε κληρονομικές παθήσεις, οι οποίες επηρεάζουν τη σύνθεσή της.

			Όσον αφορά τις υπόλοιπες επινεφριδιακές ορμόνες, η αλδοστερόνη δεσμεύεται και αυτή από τη CBG αλλά ασθενώς, και κυκλοφορεί συνδεδεμένη κυρίως με την αλβουμίνη. Στην τελευταία συνδέονται ασθενώς και τα επινεφριδιακά ανδρογόνα (ανδροστενεδιόνη, DHEA και DHEAs).

			Μεταβολισμός των Επινεφριδιακών Ορμονών 

			Ο μεταβολισμός της κορτιζόλης πραγματοποιείται κυρίως στο ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό στους νεφρούς. Σημαντικό ρόλο επιτελεί το ένζυμο 11β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση τύπου 2 (11β-HSD2), η οποία μετατρέπει την κορτιζόλη στη βιολογικά αδρανή κορτιζόνη στα δύο παραπάνω όργανα. Η τελευταία, αφού υποβληθεί σε έναν αριθμό μεταβολικών μετατροπών, αποβάλλεται τελικά από τους νεφρούς. 

			Η δράση της 11β-HSD2 στους νεφρούς έχει μεγάλη σημασία, διότι προστατεύει τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών από τη διέγερσή του από την κορτιζόλη. Μέσω της μετατροπής της τελευταίας σε κορτιζόνη και την αδρανοποίησή της αποτρέπεται η εμφάνιση υπέρτασης. 

			Πολλές παθήσεις επηρεάζουν το μεταβολισμό της κορτιζόλης. Αύξηση του μεταβολισμού και της απέκκρισης κορτιζόλης παρατηρείται στον υπερθυρεοειδισμό, ενώ το αντίστροφο παρατηρείται στον υποθυρεοειδισμό. Μειωμένη κάθαρση της κορτιζόλης παρατηρείται σε ασθενείς με νεφρική νόσο, νευρογενή ανορεξία και επί ασιτίας. Από την άλλη πλευρά, αυξημένη κάθαρση παρατηρείται σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με ριφαμπικίνη ή φαινυτοΐνη. 

			Όπως η κορτιζόλη, έτσι και η αλδοστερόνη μεταβολίζεται κυρίως στο ήπαρ και λιγότερο στους νεφρούς, ενώ η κάθαρσή της είναι μειωμένη στους ασθενείς με κίρρωση, σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια και με ασκίτη. 

			Τέλος, όσον αφορά τα επινεφριδιακά ανδρογόνα, η DHEA μετατρέπεται σε DHEAs και ανδροστενεδιόνη, κυρίως στα επινεφρίδια αλλά επίσης στο ήπαρ και στους νεφρούς. Η ανδροστενεδιόνη τελικά μετατρέπεται στους περιφερικούς ιστούς είτε σε τεστοστερόνη είτε σε ανδροστερόνη. 

			Βιολογικές Δράσεις των Επινεφριδιακών Ορμονών

			Γλυκοκορτικοειδή

			Οι δράσεις των γλυκοκορτικοειδών είναι πολλαπλές και ασκούνται μέσω της σύνδεσής τους με ειδικούς υποδοχείς, τους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών, οι οποίοι απαντώνται σε όλους τους ιστούς. 

			Μεταβολισμός των Υδατανθράκων, των Πρωτεϊνών και των Λιπιδίων 

			Η κορτιζόλη ρυθμίζει τα επίπεδα γλυκόζης αίματος μέσω της δράσης της στο γλυκογόνο και στο μεταβολισμό των λιπιδίων. Συγκεκριμένα, στο ήπαρ η κορτιζόλη διεγείρει την εναπόθεση γλυκογόνου και αυξάνει τη νεογλυκογένεση. Από την άλλη πλευρά, στους περιφερικούς ιστούς (μυϊκό και λιπώδη) αναστέλλει την πρόσληψη γλυκόζης οδηγώντας στην εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη και αυξημένων επιπέδων σακχάρου αίματος.

			Όσον αφορά το μεταβολισμό των πρωτεϊνών, η κορτιζόλη αναστέλλει την πρόσληψη των αμινοξέων και την πρωτεϊνοσύνθεση στους περιφερικούς ιστούς. Επίσης, προάγει τον καταβολισμό των πρωτεϊνών στους μύες, στο δέρμα και στα οστά, γεγονός που συνεπάγεται την απελευθέρωση των αμινοξέων στο αίμα, τα οποία χρησιμοποιούνται κατόπιν στη νεογλυκογένεση. 

			Στο λιπώδη ιστό, τα γλυκοκορτικοειδή διεγείρουν τη λιπόλυση με αποτέλεσμα την απελευθέρωση λιπαρών οξέων και γλυκερόλης στην κυκλοφορία. Παρόλα αυτά, σε καταστάσεις περίσσειας γλυκοκορτικοειδών παρατηρείται αυξημένη εναπόθεση λίπους στο πρόσωπο, τον τράχηλο και την κοιλιά. 

			Μύες, Δέρμα και Συνδετικός ιστός

			Εκτός από τη μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης και την εμφάνιση ινσουλινοαντίστασης, τα γλυκοκορτικοειδή ασκούν καταβολική δράση στους μύες, και συγκεκριμένα προκαλούν ατροφία και μειωμένη πρωτεΐνοσύνθεση. Στο δέρμα και στο συνδετικό ιστό αναστέλλουν τους ινοβλάστες, ενώ ταυτόχρονα μειώνουν τη σύνθεση και την παραγωγή κολλαγόνου. Συνέπεια αυτών των δράσεων είναι η λέπτυνση του δέρματος, η πτωχή επούλωση των τραυμάτων και η εύκολη πρόκληση εκχυμώσεων. 

			Ομοιοστασία του Νατρίου και Ρύθμιση της Αρτηριακής Πίεσης

			Η επίδραση των γλυκοκορτικοειδών στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης ασκείται σε δύο σημεία, στα αγγεία και στους νεφρούς. Στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων, τα γλυκοκορτικοειδή οδηγούν σε αυξημένη ευαισθησία των αγγειοσυσπαστικών παραγόντων, όπως οι κατεχολαμίνες και η αγγειοτενσίνη II, προκαλώντας έτσι αυξημένο περιφερικό αγγειακό τόνο. Από την άλλη πλευρά, στους νεφρούς η δράση των γλυκοκορτικοειδών εξαρτάται από το είδος του υποδοχέα που διεγείρουν. Η σύνδεσή τους με τον γλυκοκορτικοειδικό υποδοχέα οδηγεί σε αυξημένο ρυθμό σπειραματικής διήθησης και αυξημένη απέκκριση νατρίου και ύδατος. Αντίθετα, η σύνδεσή τους με τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών, όσο αυτή επιτρέπεται από το ένζυμο 11β-HSD2, οδηγεί σε κατακράτηση νατρίου και απώλεια καλίου. 

			Μεταβολισμός των Οστών και του Ασβεστίου

			Η ακριβής δράση των γλυκοκορτικοειδών στην ομοιοστασία του ασβεστίου και στα οστά δεν έχει διερευνηθεί πλήρως. Είναι γνωστό όμως ότι η περίσσεια γλυκοκορτικοειδών προκαλεί αρνητικές επιδράσεις στα οστά και στο μεταβολισμό του ασβεστίου. Στα πρώτα, αναστέλλει τη λειτουργία των οστεοβλαστών και αυξάνει την οστική απορρόφηση προκαλώντας οστεοπενία ή οστεοπόρωση. Όσον αφορά την ομοιοστασία του ασβεστίου, σε καταστάσεις υπερκορτιζολαιμίας παρατηρείται αυξημένη νεφρική απέκκριση ασβεστίου και μειωμένη εντερική απορρόφηση, με αποτέλεσμα την αντιρροπιστική υπερέκκριση παραθορμόνης. 

			Ανοσοποιητικό και Αιμοποιητικό σύστημα

			Ο σημαντικός ρόλος των γλυκοκορτικοειδών στην καταστολή της ανοσολογικής και της φλεγμονώδους απάντησης αποτέλεσε το έναυσμα για τη δημιουργία φαρμακευτικών γλυκοκορτικοειδικών σκευασμάτων για την αντιμετώπιση αυτοάνοσων και φλεγμονωδών παθήσεων. Τα γλυκοκορτικοειδή μειώνουν τον αριθμό των λεμφοκυττάρων, των μονοκυττάρων και των ηωσινοφίλων, ενώ αντίστροφα αυξάνουν τον αριθμό των πολυμορφοπύρηνων ενισχύοντας την απελευθέρωσή τους από το μυελό των οστών και μειώνοντας τη μετακίνησή τους εκτός των αγγείων. Επιπρόσθετα, αναστέλλουν τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα, μειώνουν τη φαγοκυτταρική ικανότητα των τελευταίων καθώς και τη μετανάστευση των φλεγμονωδών κυττάρων στα σημεία της φλεγμονής. Τα γλυκοκορτικοειδή, τέλος, καταστέλλουν την τοπική φλεγμονώδη απάντηση αναστέλλοντας τη δράση της ισταμίνης. 

			ΚΝΣ

			Ο εγκέφαλος αποτελεί ένα σημαντικό όργανο στόχο των γλυκοκορτικοειδών, αφού τόσο η περίσσεια όσο και η έλλειψη των τελευταίων επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό τη συμπεριφορά και τη νοητική λειτουργία. Συγκεκριμένα, υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών και των αλατοκορτικοειδών έχουν ανευρεθεί στο φλοιό του εγκεφάλου, στον υποθάλαμο, στον ιππόκαμπο και στην παρεγκεφαλίδα. 

			Αύξηση και Ανάπτυξη

			Ο ρόλος των γλυκοκορτικοειδών είναι ιδιαίτερα σημαντικός στην ανάπτυξη του εμβρύου καθώς διεγείρουν την ωρίμαση των πνευμόνων, μέσω της παραγωγής του επιφανειοδραστικού παράγοντα, και την ανάπτυξη των ηπατικών και γαστρεντερικών ενζυμικών συστημάτων. Αντίθετα, στην παιδική ηλικία η περίσσεια των γλυκοκορτικοειδών οδηγεί σε μειωμένη ανάπτυξη, λόγω της καταβολικής της δράσης στο συνδετικό ιστό, στους μύες και στα οστά και λόγω αναστολής της δράσης της IGF-1. 

			Σύστημα Ενδοκρινών αδένων

			Τα γλυκοκορτικοειδή, όταν βρίσκονται σε περίσσεια, επηρεάζουν τη θυρεοειδική λειτουργία, άμεσα αναστέλλοντας την έκκριση της TSH και έμμεσα μειώνοντας την περιφερική μετατροπή της T4 σε T3. Παράλληλα, δρουν στον υποθάλαμο μειώνοντας τον ρυθμό έκκρισης της GnRH, και στην υπόφυση αναστέλλοντας την έκκριση της LH και της FSH. 

			Λοιπές δράσεις

			Οι αυξημένες συγκεντρώσεις των γλυκοκορτικοειδών επιδρούν στους οφθαλμούς αυξάνοντας την ενδοφθάλμια πίεση, ενώ στο γαστρεντερικό σύστημα οδηγούν στην εμφάνιση πεπτικού έλκους ή παγκρεατίτιδας. 

			Επινεφριδιακά Ανδρογόνα

			Στους άντρες, η συμβολή των επινεφριδίων στην έκκριση ανδρογόνων είναι πάρα πολύ μικρή, διότι η κύρια θέση παραγωγής τους είναι οι όρχεις. Αντίθετα στις γυναίκες, τα επινεφριδιακά ανδρογόνα είναι ιδιαιτέρως σημαντικά, καθώς αποτελούν το 40% περίπου των συνολικά κυκλοφορούντων ανδρογόνων. 

			Τα επινεφριδιακά ανδρογόνα, όμως, έχουν ελάχιστη βιολογική δραστηριότητα και λειτουργούν κυρίως ως πρόδρομες ουσίες που μετατρέπονται στους περιφερικούς ιστούς στις δραστικές μορφές των ανδρογόνων, δηλαδή την τεστοστερόνη και τη διυδροτεστοστερόνη. 

			Αλατοκορτικοειδή

			Η κύρια δράση των αλατοκορτικοειδών, και συγκεκριμένα της αλδοστερόνης, είναι η ρύθμιση του εξωκυττάριου όγκου και της ομοιοστασίας του καλίου. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω σύνδεσης της αλδοστερόνης με τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών στο κυτταρόπλασμα των επιθηλιακών κυττάρων διάφορων οργάνων στόχων, ιδίως των νεφρών.

			Οι πρωτεΐνες που εκκρίνονται μετά την επίδραση του συμπλέγματος αλδοστερόνης-υποδοχέα στον πυρήνα των κυττάρων στόχων ρυθμίζουν το δίαυλο νατρίου, διευκολύνοντας έτσι την είσοδο του τελευταίου στα σωληναριακά κύτταρα. Η αυξημένη διαφορά του ηλεκτρικού δυναμικού που δημιουργείται κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου ενισχύει την σωληναριακή απέκκριση καλίου και ιόντων υδρογόνου, ενώ το σωληναριακό νάτριο μετακινείται στο εξωκυττάριο υγρό, συμβάλλοντας έτσι στη διατήρηση του όγκου πλάσματος. 

			Εκτός από τις παραπάνω δράσεις, η αλδοστερόνη εμφανίζει και μερικές πρόσθετες, μη κλασικές, οι οποίες δεν επηρεάζουν τη ρύθμιση της ομοιοστασίας του νατρίου και του καλίου. Αυτές ασκούνται στα μη επιθηλιακά κύτταρα, πάλι μέσω της ενεργοποίησης του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών. Οι δράσεις αυτές περιλαμβάνουν την έκφραση γονιδίων κολλαγόνου που ρυθμίζουν διάφορους ιστικούς αυξητικούς παράγοντες, και γονιδίων που ελέγχουν τη φλεγμονή. Αποτέλεσμά τους είναι η εμφάνιση μικροαγγειοπάθειας και ίνωσης σε ιστούς όπως η καρδιά, τα αγγεία και οι νεφροί. 

			ΜΥΕΛΟΣ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ

			Τα κύτταρα του μυελού των επινεφριδίων ονομάζονται χρωμαφινικά ή αλλιώς φαιοχρωμοκύτταρα, λόγω του γεγονότος ότι τα κυτταροπλασματικά τους κοκκία χρωματίζονται φαιά ύστερα από χρώση με χρωμικό οξύ. Το συγκεκριμένο χρώμα οφείλεται στην οξείδωση της επινεφρίνης και της νορεπινεφρίνης σε μελανίνη. Τα χρωμαφινικά κύτταρα σχηματίζουν ομάδες και εκτός του μυελού των επινεφριδίων, που ονομάζονται παραγάγγλια  και τα οποία εντοπίζονται στον τράχηλο, στην κοιλιά και στην πύελο. 

			Σύνθεση των Κατεχολαμινών

			Η επινεφρίνη συντίθεται και αποθηκεύεται στο μυελό των επινεφριδίων, ενώ η νορεπινεφρίνη, εκτός του μυελού, απαντάται στο ΚΝΣ και στα περιφερικά συμπαθητικά νεύρα. Η ντοπαμίνη, από την άλλη μεριά, η οποία αποτελεί την πρόδρομο ουσία της νορεπινεφρίνης, δρα κυρίως ως νευροδιαβιβαστής στο ΚΝΣ και ανευρίσκεται στα περιφερικά συμπαθητικά νεύρα και στο μυελό των επινεφριδίων. Όλες οι κατεχολαμίνες συντίθονται από την τυροσίνη, η οποία παρέχεται στον οργανισμό μέσω της τροφής ή μέσω σύνθεσής της στο ήπαρ από τη φαινυλαλανίνη (Διάγραμμα 5.5). 

			Διάγραμμα 5.5 Σύνθεση κατεχολαμινών.
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			Στη συνέχεια, η τυροσίνη εισέρχεται στους νευρώνες και στα χρωμαφινικά κύτταρα, όπου μετατρέπεται σε διυδροξυφαινυλαλανίνη (dopa) υπό την επίδραση του ενζύμου υδροξυλάση της τυροσίνης. Το ένζυμο αυτό αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της σύνθεσης των κατεχολαμινών, μέσω ενός συστήματος παλίνδρομης ρύθμισης. Συγκεκριμένα, τα αυξημένα ενδοκυττάρια επίπεδα των κατεχολαμινών καταστέλλουν τη δράση της υδροξυλάσης της τυροσίνης, ενώ τα μειωμένα επίπεδα την ενισχύουν.  

			Στη συνέχεια, η dopa μετατρέπεται σε ντοπαμίνη υπό την επίδραση της αρωματικής L-αμινοξυ-αποκαρβοξυλάσης. Η ντοπαμίνη μεταφέρεται ενεργητικά στα κοκκία των νευρικών κυττάρων του μυελού των επινεφριδίων, όπου υδροξυλιώνεται σε νορεπινεφρίνη από την β-υδροξυλάση της ντοπαμίνης. Η τελευταία απαντάται μόνο στους νευρώνες, για αυτό και οι συγκεκριμένες βιοχημικές διεργασίες πραγματοποιούνται μόνο στο νευρικό σύστημα και στο μυελό των επινεφριδίων. 

			Τελικά, στο μυελό των επινεφριδίων η νορεπινεφρίνη απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα, όπου υπό την επίδραση του ενζύμου φαινυλαιθανολαμίνη-Ν-μεθυλτρανσφεράση (PNMT) μετατρέπεται σε επινεφρίνη. Η έκφραση της PNMT απαιτεί την παρουσία γλυκοκορτικοειδών, τα οποία βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στο μυελό των επινεφριδίων. Για αυτό και τα φαιοχρωμοκυττώματα, σε αντίθεση με τα παραγγαγλιώματα, εκκρίνουν επινεφρίνη. 

			Αποθήκευση και Έκκριση των Κατεχολαμινών

			Οι κατεχολαμίνες ανευρίσκονται αποθηκευμένες σε ειδικά κοκκία στο μυελό των επινεφριδίων και σε όργανα με συμπαθητική νεύρωση. Η αποθήκευσή τους πραγματοποιείται με ενεργητική μεταφορά μέσω των κυστικών μεταφορέων των μονοαμινών (VMAT).

			Η έκκριση των κατεχολαμινών πραγματοποιείται ύστερα από διέγερση από διάφορα ερεθίσματα όπως η άσκηση, η αιμορραγία, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, η υπογλυκαιμία κ.ά.. Η διαδικασία αυτή λαμβάνει χώρα μέσω της απελευθέρωσης ακετυλοχολίνης από τις προγαγγλιακές νευρικές ίνες, η οποία διεγείρει την εκπόλωση της μεμβράνης των χρωμαφινικών κυττάρων. Η εκπόλωση αυτή πυροδοτεί την εισροή ιόντων ασβεστίου, η οποία με τη σειρά της διεγείρει την εξωκυττάρωση των κατεχολαμινών από τα αποθηκευτικά κοκκία στον εξωκυττάριο χώρο. 

			Εκτός από τα διάφορα ερεθίσματα, η νορεπινεφρίνη έχει τη δυνατότητα να ρυθμίζει και από μόνη της την απελευθέρωσή της ενεργοποιώντας τους α2 αδρενεργικούς υποδοχείς της προσυναπτικής μεμβράνης. 

			Μεταβολισμός των Κατεχολαμινών

			Όταν απελευθερωθούν στην κυκλοφορία, οι κατεχολαμίνες συνδέονται με την αλβουμίνη σε ποσοστό περίπου 50%. Ο χρόνος ημίσειας ζωής τους είναι πάρα πολύ μικρός και η απομάκρυνσή τους από την κυκλοφορία πραγματοποιείται με δύο τρόπους, είτε με την επαναπρόσληψή τους από τις νευρικές απολήξεις των συμπαθητικών νεύρων είτε με το μεταβολισμό τους από τα ένζυμα κατεχολο-Ο-μεθυλτρανσφεράση (COMT) και μονοαμινοοξειδάση (MAO).

			Η COMT μετατρέπει την επινεφρίνη και τη νορεπινεφρίνη σε μετανεφρίνη και νορμετανεφρίνη αντίστοιχα. Οι δύο τελευταίες, υπό την επίδραση της MAO, οξειδώνονται σε βανιλιμανδελικό οξύ (VMA). Ένας άλλος τρόπος μεταβολισμού των κατεχολαμινών είναι η οξείδωσή τους από τη MAO σε 3,4-διυδροξυμανδελικό οξύ, το οποίο μετατρέπεται στη συνέχεια σε VMA μέσω της δράσης της COMT. Τελικά, τα παράγωγα του μεταβολισμού των κατεχολαμινών απεκκρίνονται μέσω των νεφρών. 

			Βιολογικές Δράσεις των Κατεχολαμινών 

			Οι κατεχολαμίνες ασκούν σημαντικές καρδιαγγειακές και μεταβολικές δράσεις μέσω της σύνδεσής τους με ειδικούς υποδοχείς. Υπάρχουν τρία είδη υποδοχέων των κατεχολαμινών, οι αδρενεργικοί α και β και οι ντοπαμινεργικοί υποδοχείς (D), καθώς και οι υπότυποί τους (α1, α2, β1, β2, β3, D1, D2) (Πίνακας 5.2).

			Πίνακας 5.2 Είδη και δράσεις των υποδοχέων των κατεχολαμινών.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Υποδοχέας κατεχολαμινών
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							Σύσπαση αγγειακών και άλλων λείων μυϊκών ινών

							Αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης
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							Θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση στην καρδιά
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							Αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης

							Αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης και γλυκαγόνης

							Αυξημένη έκκριση νορεπινεφρίνης
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							Αύξηση της κινητικότητας του εντέρου

							Αύξηση της λιπόλυσης
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							Αγγειοδιαστολή

							Νατριούρηση
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							Μειωμένη έκκριση νορεπινεφρίνης και ντοπαμίνης

						
					

				
			

			Οι κατεχολαμίνες αυξάνουν την ινότροπη και χρονότροπη δράση της καρδιάς, μέσω της σύνδεσής τους με τους β1 υποδοχείς, ενώ ταυτόχρονα ρυθμίζουν την αγγειοσύσπαση μέσω της δράσης τους στους α1 και β2 υποδοχείς. Επίσης, ελέγχουν τη δραστηριότητα των λείων μυϊκών ινών και σε άλλους ιστούς όπως το μυομήτριο, το έντερο, η ουροδόχος κύστη, η τραχεία και η κόρη του ματιού. Εκτός από αυτές τις δράσεις, επηρεάζουν το μεταβολισμό του ανθρώπινου οργανισμού αυξάνοντας την κατανάλωση οξυγόνου και την παραγωγή θερμότητας. Ταυτόχρονα, διεγείρουν τη γλυκογονόλυση στους μύες και στο ήπαρ, καθώς και τη λιπόλυση οδηγώντας στην απελευθέρωση λιπαρών οξέων και γλυκερόλης. 

			Τέλος, οι κατεχολαμίνες ασκούν σημαντικό ρόλο και στην έκκριση διάφορων ορμονών. Συγκεκριμένα, η ντοπαμίνη αναστέλλει την έκκριση προλακτίνης από την πρόσθια υπόφυση, ενώ και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα ελέγχει την έκκριση των υποθαλαμικών ορμονών. Ελέγχουν, τέλος, την έκκριση ρενίνης από τους νεφρούς, όπως επίσης και την έκκριση ινσουλίνης και γλυκαγόνης από το πάγκρεας. 

			ΣΥΝΔΡΟΜΟ CUSHING

			To σύνδρομο Cushing (CS) είναι ένα συστηματικό νόσημα το οποίο προκαλείται από την παρατεταμένη έκθεση του ανθρώπινου οργανισμού σε αυξημένα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών, ενδογενούς ή εξωγενούς προέλευσης. 

			Αίτια-Παθογένεση

			Το CS χωρίζεται σε δύο μεγάλες κατηγορίες ανάλογα με το αν η υπερκορτιζολαιμία είναι εξαρτώμενη ή όχι από την ACTH (Πίνακας 5.3).

			1.	ACTH-Εξαρτώμενο Σύνδρομο 

			2.	ACTH-Μη Εξαρτώμενο Σύνδρομο 

			Πίνακας 5.3 Αίτια συνδρόμου Cushing.
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			ACTH-Εξαρτώμενο CS

			Χαρακτηρίζεται από αυτόνομη υπερπαραγωγή ACTH από έναν όγκο που οδηγεί σε υπερπλασία του φλοιού των επινεφριδίων και σε υπερλειτουργία του. Τα αυξημένα επίπεδα της κορτιζόλης οδηγούν σε μειωμένη έκκριση CRH και AVP από τον υποθάλαμο και της ACTH από την υπόφυση.

			To ACTH-εξαρτώμενο σύνδρομο αποτελεί το 80% των περιπτώσεων του CS. Εξ αυτού το 80% οφείλεται σε υποφυσιακό κορτικοτρόπο αδένωμα (νόσος Cushing) και το υπόλοιπο 20% οφείλεται σε σύνδρομο έκτοπης παραγωγής ACTH ή CRH. 

			Νόσος Cushing

			Σχεδόν όλες οι περιπτώσεις της νόσου οφείλονται σε αδένωμα της υπόφυσης, αν και πολύ σπάνια μπορεί να οφείλονται σε διάχυτη υπερπλασία των κορτικοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης. Πρόκειται συνήθως για μικροαδενώματα (διάμετρος <1 cm), ενώ τα μακροαδε-νώματα (διάμετρος >1 cm) παρατηρούνται σε πολύ μικρό ποσοστό (Κεφάλαιο 2).

			Έκτοπη έκκριση ACTH

			Σε ποσοστό 15% των ασθενών, το CS σχετίζεται με αυξημένη παραγωγή ACTH από μη υποφυσιακούς όγκους, γνωστό ως σύνδρομο έκτοπης έκκρισης ACTH. Το σύνδρομο αυτό παρατηρείται τόσο σε όγκους υψηλής κακοήθειας, όπως ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα, όσο και σε ήπιους νευροενδοκρινικούς όγκους, όπως το καρκινοειδές των βρόγχων. Τα αίτια του συνδρόμου έκτοπης έκκρισης ACTH φαίνονται στον πίνακα 5.4.

			Στο σύνδρομο αυτό, τα επίπεδα της κορτιζόλης και της ACTH είναι συνήθως αρκετά υψηλά και υψηλότερα από τα αντίστοιχα της νόσου Cushing. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε ταχεία εμφάνιση συμπτωμάτων, συνήθως σε διάστημα μικρότερο των 3 μηνών. Οι ασθενείς παρουσιάζουν κυρίως μελάγχρωση, κεντρομελική αδυναμία και διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη. Η παραγωγή της ACTH και της κορτιζόλης δεν καταστέλλεται από τη δεξαμεθαζόνη ή από τα υπόλοιπα γλυκοκορτικοειδή, ενώ σε σπάνιες περιπτώσεις τα τελευταία μπορούν να αυξήσουν την παραγωγή τους. 

			Πίνακας 5.4 Αίτια έκτοπης έκκρισης ACTH.

			
				
					
				
				
					
							
							Είδος όγκου

						
					

					
							
							Καρκίνος Πνεύμονα

						
					

					
							
							Βρογχικό Καρκινοειδές

						
					

					
							
							Όγκοι Παγκρέατος

						
					

					
							
							Όγκοι Θύμου Αδένα

						
					

					
							
							Μυελοειδές Καρκίνωμα Θυρεοειδούς

						
					

					
							
							Φαιοχρωμοκύττωμα

						
					

					
							
							Άλλοι Όγκοι (προστάτη, μαστού, ωοθηκών)

						
					

				
			

			Έκτοπη έκκριση CRH

			Το σύνδρομο έκτοπης έκκρισης CRH αποτελεί μία πάρα πολύ σπάνια αιτία υποφυσιακά εξαρτώμενου CS. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περιστατικά κατά τα οποία ένας όγκος (συνήθως βρογχικό καρκινοειδές, μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς ή καρκίνος προστάτη) εκκρίνει CRH ή ταυτόχρονα και ACTH.

			Η έκκριση της CRH οδηγεί σε υπερπλασία των κορτικοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης και σε υπερέκκριση ACTH, με συνέπεια την αμφοτερόπλευρη υπερπλασία των επινεφριδίων και την υπερέκκριση κορτιζόλης. 

			ACTH-Μη Εξαρτώμενο Σύνδρομο Cushing

			Στο σύνδρομο αυτό, η αυξημένη παραγωγή της κορτιζόλης προκαλεί καταστολή της έκκρισης της CRH και της ACTH, εξαιτίας του μηχανισμού της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Λόγω της καταστολής αυτής, τα κορτικοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης ατροφούν όπως και η δικτυωτή και στηλιδωτή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων. Οφείλεται σε 4 κύριες αιτίες:

			1.	Νεόπλασμα επινεφριδίων (αδένωμα ή καρκίνωμα)

			2.	Πρωτοπαθής κεγχρωσμένη οζώδης υπερπλασία επινεφριδίων

			3.	Πρωτοπαθής μακροοζώδης υπερπλασία επινεφριδίων 

			4.	Εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών (ιατρογενής ή προκλητή).

			Νεόπλασμα Επινεφριδίων

			Εξαιρώντας τις ιατρογενείς περιπτώσεις του ACTH-μη εξαρτώμενου συνδρόμου Cushing, τα αδενώματα των επινεφριδίων είναι υπεύθυνα για το 10-15% των περιπτώσεων του συνδρόμου, ενώ τα καρκινώματα για λιγότερο από 5%.  

			Στους ασθενείς με αδενώματα επινεφριδίων η εμφάνιση της συμπτωματολογίας είναι σταδιακή, σε αντίθεση με αυτούς με καρκινώματα στους οποίους παρατηρείται ταχεία έναρξη συμπτωμάτων. Οι τελευταίοι, εκτός από τα κλασικά συμπτώματα και σημεία της υπερκορτιζολαιμίας, μπορεί να αναφέρουν κοιλιακό άλγος, ενώ κατά την κλινική εξέταση μπορεί να ανευρεθεί ψηλαφητός όγκος.

			Τα καρκινώματα των επινεφριδίων, εκτός από υπερέκκριση κορτιζόλης, συνήθως χαρακτηρίζονται και από υπερέκκριση ανδρογόνων. Λόγω αυτού του φαινομένου, γυναίκες οι οποίες πάσχουν μπορεί να εμφανίζουν σημεία αρρενοποίησης, όπως κλειτοριδομεγαλία, δασυτρυχισμό, σοβαρή ακμή και μετωπιαία αλωπεκία. 

			Τέλος, ένα μεγάλο ποσοστό των επινεφριδιακών νεοπλασμάτων που προκαλούν CS, κυρίως αδενώματα, χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη και τη λειτουργία παράδοξων υποδοχέων αγωνιστών όπως το γαστρικό ανασταλτικό πολυπεπτίδιο (GIP), η βαζοπρεσίνη, η σεροτονίνη, οι β-αδρενεργικοί αγωνιστές, η ωχρινοτρόπος ορμόνη και η χοριακή γοναδοτροπίνη (LH/HCG), και ίσως η λεπτίνη ή η ιντερλευκίνη 1 (IL-1).

			Πρωτοπαθής Μακροοζώδης Υπερπλασία Επινεφριδίων

			Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από διογκωμένα επινεφρίδια που περιέχουν πολλαπλά μη κεγχρωσμένα οζίδια διαμέτρου μεγαλύτερης των 10 mm, και τα οποία μπορεί να φτάνουν μέχρι διάμετρο 30-40 mm, ενώ έχουν πλήρως καλοήθεις χαρακτήρες (Εικόνα 5.2). Μέχρι στιγμής, έχουν αποδοθεί στο σύνδρομο αυτό διάφορες ονοματολογίες,όπως ACTH-ανεξάρτητη μακροοζώδης υπερπλασία επινεφριδίων, αυτόνομη μακροοζώδης υπερπλασία επινεφριδίων, μαζική μακροοζώδης φλοιοεπινεφριδιακή νόσος και άλλες. 

			Η παθογένεση της πρωτοπαθούς μακροοζώδους υπερπλασίας των επινεφριδίων περιλαμβάνει μηχανισμούς όπως η τοπική παραγωγή ACTH στον ιστό των επινεφριδίων και οι μεταλλάξεις γονιδίων. Όμως, η κύρια και πιο συχνή ανωμαλία οφείλεται σε έκφραση παράδοξων υποδοχέων στα επινεφρίδια ή σε υπερέκφραση έντοπων υποδοχέων πεπτιδικών ορμονών. Οι ουσίες που προκαλούν την έκφραση αυτών των υποδοχέων είναι οι ίδιες με των αδενωμάτων.

			Εικόνα 5.2 Πρωτοπαθής μακροοζώδης υπερπλασία επινεφριδίων.
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			Πρωτοπαθής Κεγχρωσμένη Οζώδης Υπερπλασία Επινεφριδίων

			Περίπου 100 περιπτώσεις ACTH-μη εξαρτώμενου CS με παρουσία αμφοτερόπλευρων μικρών επινεφριδιακών οζιδίων έχουν περιγραφεί. Τα οζίδια αυτά έχουν διαστάσεις συνήθως 2-4 mm, μπορεί όμως να είναι και μεγαλύτερα, και είναι καφέ ή μαύρα κατά τη μακροσκοπική εξέταση. Λόγω του μεγέθους των οζιδίων καλείται και αμφοτερόπλευρη μικροοζώδης υπερπλασία των επινεφριδίων.

			Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει συμπτωματολογία CS σε άτομα ηλικίας μικρότερης των 30 ετών, με το 50% εξ αυτών να παρατηρείται σε άτομα ηλικίας μικρότερης των 15 ετών. Έχουν περιγραφεί, όμως, και περιπτώσεις πρωτοπαθούς κεγχρωσμένης οζώδους υπερπλασίας επινεφριδίων χωρίς εμφάνιση CS.

			Εκτός από τις σποραδικές περιπτώσεις της νόσου, υπάρχει και η οικογενής μορφή της που κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο και ονομάζεται σύμπλεγμα Carney. Χαρακτηρίζεται εκτός από την μικροοζώδη υπερπλασία των επινεφριδίων και από παρουσία μεσεγχυματικών όγκων (κυρίως κολπικό μύξωμα καρδιάς), όγκων μαστού, όρχεων και περιφερικών νεύρων, εκκριτικών αδενωμάτων υπόφυσης και από υπέρχρωση δέρματος.

			Εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών

			Η εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, είτε ιατρογενούς αιτιολογίας είτε προκλητή, αποτελεί το πιο συχνό αίτιο CS. Τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν την έκκριση τόσο της CRH όσο και της ACTH, προκαλώντας έτσι αμφοτερόπλευρη φλοιοεπινεφριδιακή ατροφία. Οι συγκεντρώσεις της ACTH, της κορτιζόλης ορού και ούρων είναι πάντα χαμηλές (εκτός αν το φάρμακο που χορηγείται είναι η υδροκορτιζόνη).

			Η πρόοδος εγκατάστασης του CS εξαρτάται από τη δόση, την ισχύ και τη διάρκεια χορήγησης του κορτικοειδούς. Εκτός από τα γλυκορτικοειδή, η μεγάλης διάρκειας χρήση της οξικής μεγεστρόλης μπορεί να προκαλέσει CS, αφού ο φαρμακευτικός αυτός παράγοντας έχει και γλυκοκορτικοειδική δράση.

			Κλινική Εικόνα

			Γλυκοκορτικοειδικοί υποδοχείς υπάρχουν σε όλα τα ανθρώπινα κύτταρα με αποτέλεσμα τα συμπτώματα και σημεία της υπερκορτιζολαιμίας να προέρχονται από διάφορα συστήματα. Τα περισσότερα συμπτώματα που παρατηρούνται στο CS είναι συχνά και μη ειδικά, όπως η παχυσαρκία, οι διαταραχές της εμμήνου ρύσεως, η καταβολή (Πίνακας 5.5). Το γεγονός αυτό κάνει τη διάγνωση του συνδρόμου δύσκολη για τον κλινικό γιατρό. Ένα σημαντικό στοιχείο υπέρ της παρουσίας υπερκορτιζολαιμίας είναι η ταυτόχρονη εμφάνιση αυτών των συμπτωμάτων και η σταδιακή επιδείνωσή τους. 

			Η κλινική εικόνα του CS επηρεάζεται από τους κάτωθι παράγοντες:

			1.	Το βαθμό και τη διάρκεια της υπερκορτιζολαιμίας

			2.	Το αίτιο της υπερκορτιζολαιμίας

			3.	Την παρουσία υπερανδρογοναιμίας 

			4.	Το φύλο και

			5.	Την ηλικία.

			Στις περιπτώσεις επινεφριδιακού καρκινώματος ή συνδρόμου έκτοπης έκκρισης ACTH από νεόπλασμα, η συμπτωματολογία μπορεί να είναι διαφορετική, δηλαδή τα συμπτώματα της κακοήθειας να καλύπτουν τις εκδηλώσεις της υπερκορτιζολαιμίας (π.χ. μείωση αντί για αύξηση βάρους) ή να παρατηρηθεί ταχεία και μεγάλης βαρύτητας συμπτωματολογία.

			Πίνακας 5.5 Συμπτώματα και σημεία του συνδρόμου Cushing.
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			Παχυσαρκία

			Η αύξηση του σωματικού βάρους και η παχυσαρκία αποτελούν τα συνηθέστερα ευρήματα του CS. Η παχυσαρκία είναι κυρίως κεντρικού τύπου και περιλαμβάνει το πρόσωπο, τον αυχένα, την κοιλιά και την πύελο.

			Ο βαθμός κατανομής του λιπώδους ιστού ποικίλλει και εξαρτάται από την άσκηση και τη δίαιτα. Ακόμη και χωρίς αύξηση του σωματικού βάρους του ασθενούς παρατηρείται κεντρική κατανομή του λίπους. Συγκέντρωση λιπώδους ιστού παρατηρείται, επίσης, στις παρειές και στους κροταφικούς βόθρους, με αποτέλεσμα την εμφάνιση του πανσεληνοειδούς προσωπείου. Ένα άλλο χαρακτηριστικό σημείο του συνδρόμου, που οφείλεται στην αυξημένη παρουσία λίπους, είναι η πληρότητα των υπερκλείδιων βόθρων, αν και μπορεί να εμφανισθεί σε απλά παχύσαρκους ασθενείς.

			Η παρουσία βουβάλειου ύβου (Bufallo Hump) αποτελεί και αυτή ένα σημείο αρκετά σύνηθες στο CS, αν και εξαρτάται από το βαθμό παχυσαρκίας του ασθενούς. 

			Μυϊκή Αδυναμία

			Η μυοπάθεια είναι ένα από τα χαρακτηριστικά σημεία του CS και οφείλεται στη καταβολική δράση της περίσσειας των γλυκοκορτικοειδών στους σκελετικούς μύες. Προσβάλλει κυρίως τους κεντρικούς μύες των κάτω άκρων (προκαλώντας κεντρομελική αδυναμία) και τους μύες της ωμικής ζώνης. Πολλοί ασθενείς αδυνατούν να εγερθούν από την καθιστή θέση χωρίς τη βοήθεια των άνω άκρων, ενώ σε πιο σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί αδυναμία ανάβασης σκαλοπατιών. 

			Δερματολογικές Εκδηλώσεις

			Η προσβολή του δέρματος αποτελεί ένα πολύ συχνό σημείο του συνδρόμου Cushing.  Οι κύριες βλάβες που εμφανίζονται είναι:

			1.	Λέπτυνση του δέρματος: Η υπερκορτιζολαιμία οδηγεί σε λέπτυνση του δέρματος και ελάττωση του υποδόριου λίπους σε τέτοιο βαθμό που είναι εμφανή τα υποδόρια αγγεία. Κατά την κλινική εξέταση η σπαργή είναι πολύ μειωμένη, ενώ μπορεί να παρατηρηθεί και αποκόλληση της επιδερμίδας με τη χρήση του λευκοπλάστ (σημείο Liddle).  

			2.	Ραβδώσεις: Οι τυπικές ερυθροϊώδεις ραβδώσεις, εύρους μεγαλύτερου του 1 cm, αποτελούν σχεδόν παθογνωμονικό εύρημα του συνδρόμου. Εμφανίζονται κυρίως στην κοιλιακή χώρα, τους μηρούς, τα άνω άκρα και τους μαστούς. Πρέπει να διαχωρίζονται από τις ραβδώσεις της κύησης ή της απότομης απώλειας βάρους που είναι μικρότερες και πιο λευκωπές.

			3.	Εκχυμώσεις: Δημιουργούνται μετά από κάκωση ελάχιστης δύναμης την οποία συνήθως ο ασθενής δε θυμάται. Οφείλονται στην έλλειψη του υποδόριου συνδετικού ιστού. Παράλληλα, μπορεί να παρατηρηθούν και εκτεταμένες εκχυμώσεις κατά τη διαδικασία της φλεβοκέντησης. 

			4.	Μελάγχρωση: Μελάγχρωση του δέρματος παρατηρείται μόνο στο ACTH-εξαρτώμενο CS και ιδιαίτερα στις περιπτώσεις της έκτοπης έκκρισης ACTH, όπου τα επίπεδα της τελευταίας είναι πολύ αυξημένα. Προκαλείται λόγω διέγερσης των υποδοχέων των μελανοκυττάρων από την ACTH και η ένταση της μελάγχρωσης εξαρτάται από τη διάρκεια και το βαθμό αύξησης της έκκρισης ACTH. Η μελάγχρωση μπορεί να είναι γενικευμένη, αλλά είναι πιο εμφανής στις περιοχές που είναι εκτεθειμένες στον ήλιο (πρόσωπο, λαιμός, χέρια) και στα σημεία πίεσης (όπως οι αγκώνες, τα γόνατα, η σπονδυλική στήλη και οι ώμοι). Εστιακή μελάγχρωση μπορεί να παρατηρηθεί, επίσης, κυρίως στην έσω επιφάνεια των χειλιών και στο βλεννογόνο των ούλων. Χειρουργικές τομές ή τραύματα του δέρματος, που δημιουργούνται κατά την περίοδο που η ACTH είναι αυξημένη, εμφανίζουν μόνιμη μελάγχρωση σε αντίθεση με αυτά που δημιουργούνται πριν ή μετά την αύξησή της. Τέλος, μπορεί να παρατηρηθεί μελανίζουσα ακάνθωση στις μασχαλιαίες χώρες και γύρω από τον αυχένα.

			5.	Μυκητιασικές Λοιμώξεις: Κυρίως εμφανίζονται με τη μορφή της ποικιλόχρωμης πιτυρίασης, συνήθως στον κορμό, καθώς και ως ονυχομυκητιάσεις.

			Οστικές Εκδηλώσεις

			Τα οστά αποτελούν άλλο ένα όργανο στόχο της υπερκορτιζολαιμίας. Η τελευταία προκαλεί μειωμένη εντερική απορρόφηση ασβεστίου, μειωμένη επαναρρόφηση ασβεστίου από τους νεφρούς, μειωμένη οστική παραγωγή καθώς και αυξημένη οστική απορρόφηση, οδηγώντας έτσι στην οστεοπόρωση. Η μειωμένη νεφρική επαναρρόφηση του ασβεστίου σε συνδυασμό με την αυξημένη οστική απορρόφηση έχει ως αποτέλεσμα την υπερασβεστιουρία και το σχηματισμό νεφρικών λίθων.

			  Ένα επιπλέον χαρακτηριστικό εύρημα του CS και της δράσης της υπερκορτιζολαιμίας στα οστά είναι η οστεονέκρωση, που παρατηρείται κυρίως στην κεφαλή του μηριαίου οστού και λιγότερο συχνά στην κεφαλή του βραχιόνιου οστού. 

			Υπερανδρογοναιμία

			Σημεία υπερανδρογοναιμίας παρατηρούνται στις γυναίκες λόγω του γεγονότος ότι η κύρια πηγή των ανδρογόνων τους είναι τα επινεφρίδια, σε αντίθεση με τους άνδρες που κύρια πηγή ανδρογόνων είναι οι όρχεις. Τα σημεία αυτά είναι ήπια σε καταστάσεις ACTH-εξαρτώμενου CS, πιο έντονα στα επινεφριδιακά καρκινώματα και απόντα στα επινεφριδιακά αδενώματα. 

			Τα κύρια συμπτώματα και σημεία που προκαλούνται στις γυναίκες είναι:

			•Δασυτριχισμός, γενικευμένος ή εστιακός. Συνήθως είναι ήπιος και περιορίζεται στην περιοχή του προσώπου και συγκεκριμένα στο άνω χείλος και στην περιοχή του πώγωνος

			•Μειωμένη libido

			•Ακμή στο πρόσωπο, τον αυχένα και τη ράχη

			•Αρρενοποίηση στα επινεφριδιακά καρκινώματα. Περιλαμβάνει μετωπιαία αλωπεκία, πάχυνση φωνής, υπερτροφία κλειτορίδας και ανδρική κατανομή βάρους.

			Γοναδική Δυσλειτουργία

			Η γοναδική δυσλειτουργία είναι αρκετά συχνή στο CS και περιλαμβάνει διαταραχές της εμμήνου ρύσεως στις γυναίκες, με τη μορφή της αμηνόρροιας, της ολιγομηνόρροιας και της αραιομηνόρροιας, και τη μειωμένη libido και στα δύο φύλα. 

			Αιτία των διαταραχών αυτών είναι τα αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης και η ανασταλτική δράση που ασκούν στην έκκριση της GnRH και της LH/FSH, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού και μειωμένων επιπέδων οιστραδιόλης. 

			Σακχαρώδης Διαβήτης

			Η διαταραχή της ομοιοστασίας της γλυκόζης αποτελεί ένα επιπλέον γνώρισμα της υπερκορτιζολαιμίας. Η τελευταία προκαλεί αύξηση της νεογλυκογένεσης, αύξηση της ινσουλινοαντίστασης και καταστολή της έκκρισης ινσουλίνης από τα β κύτταρα του παγκρέατος, οδηγώντας έτσι στην εμφάνιση είτε διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη, είτε σακχαρώδη διαβήτη, είτε απορρύθμιση ενός ήδη υπάρχοντος.

			Καρδιοαγγειακή Νόσος

			Οι ασθενείς με CS εμφανίζουν αυξημένη θνητότητα λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων, τα οποία περιλαμβάνουν το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια. Υπεύθυνοι παράγοντες για την εμφάνιση αυτών των συμβαμάτων είναι η αρτηριακή υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης και η κεντρικού τύπου παχυσαρκία, που οφείλονται στην υπερκορτιζολαιμία.

			Αρτηριακή υπέρταση ή απορρύθμισή της παρατηρείται στο 75% των περιπτώσεων του CS. Τα αίτια που προκαλούν την απορρύθμιση της αρτηριακής πίεσης δεν είναι πλήρως αντιληπτά, αλλά οι κύριοι παράγοντες που την ευνοούν είναι: 

			1.	Η αυξημένη ηπατική παραγωγή αγγειοτενσινογόνου

			2.	Η αυξημένη ευαισθησία των περιφερικών αγγείων στους αδρενεργικούς αγωνιστές

			3.	Η ενεργοποίηση των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών από τα αυξημένα επίπεδα της κορτιζόλης (ιδίως σε περιπτώσεις έκτοπης έκκρισης ACTH).

			Αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων εμφανίζουν,επίσης, οι ασθενείς που πάσχουν από ιατρογενές ή υποκλινικό CS.

			Ψυχιατρικές Εκδηλώσεις

			Διαταραχές στην ψυχική σφαίρα παρατηρούνται σε ποσοστό μεγαλύτερο από 50% των ασθενών με CS, ανεξαρτήτως αιτίου. Η κατάθλιψη και η συναισθηματική αστάθεια είναι οι πιο συχνές εκδηλώσεις, ενώ σε μικρότερο ποσοστό παρουσιάζονται αγχώδεις διαταραχές, παράνοια και ψύχωση.

			Νευρολογικές Εκδηλώσεις

			Η μνήμη (ιδιαίτερα η πρόσφατη) και η ικανότητα μάθησης και απόκτησης γνώσης είναι δύο τομείς οι οποίοι επηρεάζονται από την υπερκορτιζολαιμία. Επιπλέον, η αϋπνία είναι ένα συχνό σύμπτωμα που οφείλεται στην κατάργηση του φυσιολογικού ημερήσιου ρυθμού έκκρισης της κορτιζόλης.     

			Λοιμώξεις

			Τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν το ανοσοποιητικό σύστημα του ανθρώπινου οργανισμού, με αποτέλεσμα την εμφάνιση λοιμώξεων. Η καταστολή αυτή οφείλεται σε μείωση του αριθμού των CD4 λεμφοκυττάρων που κυκλοφορούν στο αίμα, την ελαττωμένη δράση των φυσικών κυττάρων φονέων και την αναστολή της σύνθεσης σχεδόν όλων των κυτταροκινών. 

			Η πιο συχνή θέση εμφάνισης των λοιμώξεων είναι το δέρμα, ενώ τα κύρια αίτια είναι συνήθως βακτηριακά. Οι ευκαιριακές λοιμώξεις παρατηρούνται σε μεγαλύτερο ποσοστό στους ασθενείς με CS, ενώ έχουν περιγραφεί και περιστατικά αναζωπύρωσης φυματίωσης. 

			Οφθαλμικές Εκδηλώσεις

			Το CS, τέλος, περιλαμβάνει εκδηλώσεις από τους οφθαλμούς, κυρίως όταν οφείλεται σε εξωγενή χορήγηση κορτικοειδών. Η αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση αποτελεί το συχνότερο σημείο, ενώ στο 1/3 των ασθενών μπορεί να παρατηρηθεί και εξόφθαλμος λόγω αυξημένης εναπόθεσης οπισθοβολβικού λιπώδους ιστού. Ο καταρράκτης, που αποτελεί μία αναγνωρισμένη επιπλοκή της θεραπείας με γλυκοκορτικοειδή, είναι σπάνιος σε ενδογενή υπερκορτιζολαιμία. 

			Διαταραχές του Μεταβολισμού των Λιπιδίων

			Η υπερκορτιζολαιμία προκαλεί διαταραχές στο μεταβολισμό των λιπιδίων. Συγκεκριμένα, παρατηρείται υπερτριγλυκεριδαιμία και υπερχοληστερολαιμία λόγω της διέγερσης της ηπατικής λιποπρωτεϊνοσύνθεσης. 

			Διάγνωση

			Η πιθανή παρουσία του CS εξαρτάται από την ύπαρξη συγκεκριμένων σημείων και συμπτωμάτων. Δυστυχώς κανένα από αυτά δεν είναι παθογνωμονικό, ενώ τα περισσότερα είναι μη ειδικά. Ταυτόχρονα, η διερεύνηση ενός ασθενή είναι περίπλοκη, δαπανηρή και πολλές φορές επώδυνη. Για τους λόγους αυτούς απαιτούνται συγκεκριμένες οδηγίες σχετικά με το ποιοι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο.

			Μέχρι τώρα η κλινική εκτίμηση του ιατρού αποτελεί το κύριο κριτήριο επιλογής των ασθενών προς διερεύνηση, η οποία περιλαμβάνει:

			1.	Ασθενείς με εκδηλώσεις ασυνήθεις για την ηλικία τους, όπως αρτηριακή υπέρταση, οστεοπόρωση κ.ά.

			2.	Ασθενείς με τυχαιώματα επινεφριδίων

			3.	Ασθενείς με πολλαπλά και προοδευτικά επιδεινούμενα συμπτώματα, ιδίως όταν συνοδεύονται από σημεία ύποπτα για CS, όπως λέπτυνση δέρματος, κεντρομελική μυϊκή αδυναμία και ερυθροϊώδεις ραβδώσεις.

			Μετά τη σωστή επιλογή του ασθενούς που πρέπει να διερευνηθεί, τα δύο κύρια ερωτήματα που πρέπει να απαντηθούν είναι αν ο ασθενής πάσχει από CS και ποια είναι η αιτία του. Σκοπός αυτού του διαχωρισμού είναι η αποφυγή περιττών εξετάσεων, ιδιαίτερα απεικονιστικών, που επιβαρύνουν τον ασθενή τόσο σωματικά όσο και οικονομικά. Στο διάγραμμα 5.6 απεικονίζεται ο διαγνωστικός αλγόριθμος του CS.

			Διάγραμμα 5.6 Διαγνωστικός αλγόριθμος συνδρόμου Cushing.
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			Είναι πολύ σημαντικό, προτού πραγματοποιηθεί οποιοδήποτε δοκιμασία, να έχει ληφθεί ένα σωστό ιατρικό ιστορικό και να έχει αποκλειστεί η εξωγενής χορήγηση κορτικοειδών. Τα πιο συχνά είδη γλυκοκορτικοειδών που χρησιμοποιούνται για μη ενδοκρινικά νοσήματα είναι η πρεδνιζόνη και η μεθυλπρεδνιζολόνη. CS, όμως, μπορεί να προκληθεί και από άλλες μορφές γλυκοκορτικοειδών είτε με τη μορφή δισκίων, είτε εισπνεόμενων, είτε παρεντερικά χορηγούμενων. Επιπρόσθετα, η χρήση της οξικής μεγεστρόλης μπορεί να προκαλέσει CS, αφού το φάρμακο αυτό έχει και γλυκοκορτικοειδική δράση.

			Η περίπτωση του προκλητού CS πρέπει οπωσδήποτε να διερευνάται, ειδικότερα σε ασθενείς που είναι επαγγελματίες υγείας ή έχουν εύκολη πρόσβαση σε κορτικοειδή. Απαντάται σε ποσοστό μικρότερο του 1% των περιπτώσεων. Οι πολύ χαμηλές τιμές κορτιζόλης ούρων 24ώρου ή οι πολύ αυξημένες (σε περίπτωση χρήσης μεγάλων δόσεων υδροκορτιζόνης) αποτελούν έμμεσα στοιχεία λήψης κορτικοειδών.

			Δυσκολίες στη διάγνωση του CS μπορούν να προκληθούν από το γεγονός ότι υπερκορτιζολαιμία παρατηρείται και σε άλλες παθήσεις. Ασθενείς υπό έντονο stress, όπως σε περιπτώσεις λοιμώξεων, με παχυσαρκία, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, σοβαρού βαθμού κατάθλιψη, οι έγκυες καθώς και οι χρόνια αλκοολικοί χαρακτηρίζονται από υψηλές συγκεντρώσεις κορτιζόλης ορού. 

			Οι ασθενείς αυτοί, όταν παρουσιάζουν κλινικές εκδηλώσεις CS, πρέπει να θεωρείται ότι πάσχουν από σύνδρομο ψευδοCushing. Ο διαχωρισμός τους είναι πολύ δύσκολος, ιδιαίτερα αν αναλογιστεί κανείς ότι εμφανίζουν τα ίδια συμπτώματα και σημεία στο δέρμα και τους μυς λόγω της υπερκορτιζολαιμίας, και ότι οι ασθενείς με πραγματικό CS πολύ συχνά πάσχουν από κατάθλιψη ή λοιμώξεις λόγω του συνδρόμου.  

			Βιοχημικός Έλεγχος

			Το χαρακτηριστικό γνώρισμα του CS, που πρέπει να επιβεβαιωθεί βιοχημικά, είναι η υπερέκκριση κορτιζόλης η οποία δεν υπόκειται στη φυσιολογική αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση των κυκλοφορούντων γλυκοκορτικοειδών. 

			Διάφοροι έλεγχοι απαιτούνται για τη βιοχημική διάγνωση. Οι τρεις ακρογωνιαίοι λίθοι είναι: 

			1.	Η συγκέντρωση κορτιζόλης ούρων 24ώρου

			2.	Η καταστολή με χαμηλή δόση δεξαμεθαζόνης και 

			3.	Η συγκέντρωση μεσονύχτιας κορτιζόλης ορού ή κορτιζόλης σιέλου.

			Ο έλεγχος αυτός δεν πρέπει να διενεργείται σε καταστάσεις stress όπως λοίμωξη, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια κ.ά., λόγω πιθανών ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων.

			Οι βασικές κατευθυντήριες οδηγίες πάνω στις οποίες στηρίζεται η διάγνωση του CS είναι:

			•2 από τις 3 βασικές βιοχημικές εξετάσεις πρέπει να είναι παθολογικές για να τεθεί η διάγνωση του συνδρόμου

			•Η μέτρηση βραδινής κορτιζόλης σιέλου, κορτιζόλης ούρων 24ώρου και η δοκιμασία καταστολής με χαμηλή δόση δεξαμεθαζόνης αποτελούν τις κύριες δοκιμασίες ελέγχου 

			•Η κορτιζόλη σιέλου και η κορτιζόλη ούρων 24ώρου πρέπει πάντα να μετρώνται δύο φορές

			•Ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε περαιτέρω έλεγχο, αν τα αποτελέσματα των παραπάνω δοκιμασιών είναι ασύμφωνα ή οριακά παθολογικά

			•Αν τα αποτελέσματα των παραπάνω δοκιμασιών είναι φυσιολογικά, η διάγνωση του συνδρόμου αποκλείεται, εκτός αν πρόκειται για κυκλικό CS το οποίο απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση

			Κορτιζόλη ούρων 24ώρου

			Η μέτρηση της κορτιζόλης ούρων αποτελεί έναν άμεσο τρόπο υπολογισμού της ελεύθερης κορτιζόλης που κυκλοφορεί στο αίμα, η οποία είναι η βιολογικά ενεργή. Τα πολύ υψηλά επίπεδα κορτιζόλης ορού που παρατηρούνται στο CS οδηγούν σε κορεσμό της CBG και η περίσσεια εκκρίνεται μέσω των ούρων. 

			Απαιτούνται τουλάχιστον δύο μετρήσεις κορτιζόλης ούρων 24ώρου, οι οποίες πρέπει να πραγματοποιηθούν σε εξειδικευμένο και αξιόπιστο εργαστήριο προκειμένου να εξασφαλιστεί ένα καλό ποσοστό ευαισθησίας.

			Δοκιμασία Καταστολής με χαμηλή δόση δεξαμεθαζόνης

			Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η εξωγενής χορήγηση υψηλών δόσεων γλυκοκορτικοειδών οδηγεί σε καταστολή της έκκρισης ACTH και ως αποτέλεσμα και της κορτιζόλης. Στο CS, ανεξαρτήτου αιτιολογίας, παρατηρείται απώλεια αυτής της καταστολής, όταν χορηγούνται μικρές δόσεις δεξαμεθαζόνης.

			Υπάρχουν δύο είδη καταστολής, τα οποία θεωρούνται και τα δύο αξιόπιστα:

			1.	Η ολονύχτια δοκιμασία καταστολής με 1 mg δεξαμεθαζόνης: Αποτελεί το πιο εύχρηστο τεστ για τους μη νοσηλευόμενους ασθενείς. Χορηγείται στον ασθενή 1 mg δεξαμεθαζόνης μεταξύ 23:00-24:00 και, στη συνέχεια, προσδιορίζονται οι συγκεντρώσεις κορτιζόλης ορού στις 08:00-09:00 της επόμενης ημέρας. Παθολογικό αποτέλεσμα θεωρείται όταν τα επίπεδα πρωινής κορτιζόλης ορού είναι μεγαλύτερα από 1.8 μg/dl (>50 nmol/l) 

			2.	Η διήμερη δοκιμασία καταστολής με χαμηλή δόση δεξαμεθαζόνης: Περιλαμβάνει χορήγηση 0.5 mg δεξαμεθαζόνης κάθε 6 ώρες για 2 ημέρες (συνολικά 8 δόσεις), ξεκινώντας στις 09:00 της πρώτης ημέρας, και στη συνέχεια μέτρηση επιπέδων κορτιζόλης ορού 2 έως 6 ώρες μετά την τελευταία δόση. Ισχύουν τα ίδια κριτήρια με την ολονύκτια δοκιμασία καταστολής. 

			Και στις δύο δοκιμασίες θα πρέπει ταυτόχρονα με τη μέτρηση της κορτιζόλης ορού να διενεργείται και μέτρηση της συγκέντρωσης δεξαμεθαζόνης, προκειμένου να αποδειχθεί αν έχουν υπάρξει διαταραχές του μεταβολισμού της δεξαμεθαζόνης οι οποίες είναι υπεύθυνες για τις παθολογικές ή μη τιμές της κορτιζόλης. 

			Φάρμακα όπως η καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη, η ριφαμπικίνη και η φαινοβαρβιτάλη αυξάνουν τον ηπατικό μεταβολισμό της δεξαμεθαζόνης οδηγώντας σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Το ίδιο αποτέλεσμα παρατηρείται και σε ασθενείς υπό οιστρογονοθεραπεία ή έγκυες λόγω αυξημένης CBG. 

			Από την άλλη πλευρά, ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια ή νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να εμφανίσουν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα, λόγω μειωμένης CBG και λόγω μειωμένης απέκκρισης της δεξαμεθαζόνης. Φάρμακα όπως η διλτιαζέμη, η σιμετιδίνη και η ιτρακοναζόλη μειώνουν τον ηπατικό μεταβολισμό της δεξαμεθαζόνης, οπότε οδηγούν και αυτά σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα.    

			Μεσονύχτια Κορτιζόλη ορού

			Στους φυσιολογικούς ανθρώπους και σε καταστάσεις άνευ stress, τα επίπεδα κορτιζόλης ορού φθάνουν στο μεγαλύτερο βαθμό τους το πρωί (08:00-09:00) και στο μικρότερο τα μεσάνυχτα. Στους ασθενείς με σύνδρομο ψευδοCushing αυτός ο ρυθμός διατηρείται, σε αντίθεση με τους ασθενείς με CS όπου χάνεται, με αποτέλεσμα τα επίπεδα μεσονύχτιας κορτιζόλη ορού να είναι αυξημένα. Τιμές μεσονύχτιας κορτιζόλης ορού >2 μg/dl (>55  nmol/L) σε κατάσταση ύπνου ή >7.5 μg/dl (>200 nmol/L) σε κατάσταση εγρήγορσης είναι ενδεικτικές CS. 

			Το συγκεκριμένο τεστ είναι αρκετά δύσκολο στην πράξη, διότι απαιτεί νοσηλεία σε νοσοκομείο για τουλάχιστον 48 ώρες, η οποία σε συνδυασμό με συνυπάρχουσες καταστάσεις stress (όπως λοίμωξη ή φλεβοκέντηση) μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Παρόλα αυτά τα μειονεκτήματα, η μέτρηση μεσονύχτιας κορτιζόλης ορού έχει πολύ μεγάλη σημασία στον αποκλεισμό CS σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή που επηρεάζει το μεταβολισμό της δεξαμεθαζόνης και δεν μπορούν να υποβληθούν σε καταστολή. 

			Κορτιζόλη σιέλου

			Η κορτιζόλη σιέλου αντικατοπτρίζει τα επίπεδα της ελεύθερης κορτιζόλης ορού, αφού δεν υπάρχει CBG στο σάλιο, για αυτό και αποτελεί κριτήριο διάγνωσης του CS. Η μέτρηση της είναι σχετικά εύκολη και δεν απαιτεί νοσηλεία. Η διαγνωστική της αξία, όταν πραγματοποιείται από αξιόπιστο εργαστηριακό κέντρο, είναι πολύ σημαντική.  Επίπεδα βραδινής κορτιζόλης σιέλου μεγαλύτερα από 0.21 μg/dl (>5.6 nmol/L) έχουν 95% ευαισθησία και 91% ειδικότητα για τη διάγνωση του CS.

			Λοιπός έλεγχος

			Στους ασθενείς με πιθανό σύνδρομο ψευδοCushing, ο διαχωρισμός με το κανονικό σύνδρομο είναι αρκετά δύσκολο να γίνει, ιδίως στους καταθλιπτικούς, διότι τα επίπεδα της κορτιζόλης αίματος και ούρων είναι αυξημένα και σε αυτούς. Η διαφορά μεταξύ των ασθενών με πραγματικό CS και των καταθλιπτικών με ψευδοCushing είναι ότι οι δεύτεροι διατηρούν το φυσιολογικό κιρκάδιο ρυθμό έκκρισης της κορτιζόλης και εμφανίζουν ανταπόκριση στη χορήγηση CRH, σε αντίθεση με τους πρώτους.

			Η χρήση της δοκιμασίας διέγερσης με CRH, μετά από τη διήμερη καταστολή με χαμηλή δόση δεξαμεθαζόνης, έχει καθιερωθεί ως δοκιμασία εκλογής για τη διάγνωση αυτών των ασθενών, αν και παρουσιάζει κάποιες αδυναμίες, αφού μπορεί να δώσει ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε ασθενείς που υποβάλλονται σε έντονη άσκηση. 

			Διαφορική Διάγνωση Αιτιολογίας Συνδρόμου Cushing

			Ύστερα από τη βέβαιη διάγνωση της υπερκορτιζολαιμίας, τόσο κλινικά όσο και βιοχημικά, το επόμενο στάδιο είναι η ανεύρεση του αιτίου που την προκαλεί. Το πρώτο βήμα της διαφοροδιάγνωσης είναι ο προσδιορισμός του CS ως ACTH-εξαρτώμενου ή μη. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω μέτρησης της βασικής πρωινής ACTH ορού σε 2 τουλάχιστον διαφορετικές ημέρες.

			Επίπεδα πρωινής ACTH (08:00-09:00) <5 pg/ml είναι ενδεικτικά ACTH-μη εξαρτώμενου CS, ενώ επίπεδα >20 pg/ml είναι ενδεικτικά ACTH-εξαρτώμενου συνδρόμου. Επίπεδα ανάμεσα στις δύο παραπάνω τιμές είναι μη ειδικά, αλλά συνήθως σε αυτούς τους ασθενείς η υπερκορτιζολαιμία είναι ACTH-εξαρτώμενη. 

			ACTH-Μη Εξαρτώμενο Σύνδρομο Cushing

			Σε αυτήν την περίπτωση, το αίτιο έχει προέλευση επινεφριδιακή και το επόμενο βήμα διερεύνησης είναι η απεικόνιση των επινεφριδίων. Η εξέταση εκλογής είναι η αξονική τομογραφία με λεπτές τομές, καθώς προσφέρει καλύτερη ανάλυση και είναι φθηνότερη από τη μαγνητική τομογραφία. Η τελευταία ενδείκνυται για τη διαφοροδιάγνωση ενός επινεφριδιακού αδενώματος από ένα καρκίνωμα. Το PET/CT με 18-φθοριοδεοξυγλυκόζη (18FDG) χρησιμοποιείται, επίσης, για το διαχωρισμό αδενώματος από καρκίνωμα.

			Τα αδενώματα, τις περισσότερες φορές, εμφανίζουν μικρότερες διαστάσεις από τα καρκινώματα καθώς και μικρότερη πυκνότητα, όπως αυτή περιγράφεται με τις μονάδες Hounsfield (συνήθως <10 HU). Παρουσία νεκρώσεων, αιμορραγιών ή ασβεστώσεων στο εσωτερικό της μάζας καθώς και αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων παρατηρούνται πιο συχνά στα επινεφριδιακά καρκινώματα.

			Εάν ο απεικονιστικός έλεγχος αναδείξει ετερόπλευρο επινεφριδιακό αδένωμα, δεν απαιτείται άλλος έλεγχος σχετικά με το αίτιο της υπερκορτιζολαιμίας. Αντίθετα, αν αναδειχθεί αμφοτερόπλευρη βλάβη ή τεθεί η υπόνοια καρκινώματος, απαιτείται περαιτέρω έλεγχος. 

			ACTH-Εξαρτώμενο Σύνδρομο Cushing

			Η εντόπιση του αιτίου στο ACTH-εξαρτώμενο CS αποτελεί μία πρόκληση για την κλινική ενδοκρινολογία. Στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών οφείλεται σε κορτικοτρόπο αδένωμα υπόφυσης (νόσος Cushing), με δεύτερη σε σειρά συχνότητας την έκτοπη παραγωγή ACTΗ και σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις την έκτοπη παραγωγή CRH.

			Στους ασθενείς που το σύνδρομο οφείλεται σε έκτοπη παραγωγή ACTH, η έκκριση τόσο της ACTH όσο και της κορτιζόλης είναι, τις περισσότερες φορές, πολύ μεγαλύτερη από τη νόσο Cushing. Επειδή, όμως, πολύ συχνά παρατηρείται επικάλυψη των τιμών της ACTH σε όλες τις αιτίες ACTH-εξαρτώμενου CS, απαιτούνται βιοχημικός και απεικονιστικός έλεγχος καθώς και δυναμικές δοκιμασίες, επεμβατικές ή μη, για την οριστική διάγνωση.

			Δοκιμασία Καταστολής με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης

			 Η συγκεκριμένη δοκιμασία στηρίζεται στο γεγονός ότι στη νόσο Cushing απαιτούνται υψηλότερα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών προκειμένου να ασκήσουν αρνητική ανατροφοδοτική δράση στην έκκριση της ACTH. Οπότε, οι υψηλές δόσεις κορτικοειδών μπορούν να καταστείλουν την παραγωγή κορτιζόλης στη νόσο Cushing αλλά όχι στην έκτοπη παραγωγή ACTH.

			2 mg δεξαμεθαζόνης χορηγούνται στον ασθενή ανά 6 ώρες, για συνολικά 48 ώρες, μεταξύ 08:00-09:00 την πρώτη ημέρα, και προσδιορίζονται τα επίπεδα κορτιζόλης ορού 6 ώρες μετά την τελευταία λήψη της δεξαμεθαζόνης. Εναλλακτικά, μπορούν να χορηγηθούν εφάπαξ 8 mg δεξαμεθαζόνης στις 23:00-24:00 της μίας ημέρας και να μετρηθούν τα επίπεδα κορτιζόλης ορού το πρωί της επομένης (08:00-09:00).

			Συγκεντρώσεις κορτιζόλης <5 μg/dl (<140 nmol/l) συνήθως είναι ενδεικτικές νόσου Cushing. Αντί των επιπέδων κορτιζόλης, ως κριτήριο ερμηνείας αυτής της δοκιμασίας μπορεί να χρησιμοποιηθεί το ποσοστό καταστολής της κορτιζόλης μετά τη χορήγηση της υψηλής δόσης δεξαμεθαζόνης. Καταστολή των επιπέδων κορτιζόλης >50% παρατηρείται κυρίως στην υπερκορτιζολαιμία που οφείλεται σε κορτικοτρόπο αδένωμα υπόφυσης.

			Η δοκιμασία καταστολής με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από το ρυθμό παραγωγής της κορτιζόλης. Μεγαλύτερα επίπεδα καταστολής παρατηρούνται στους ασθενείς με χαμηλά επίπεδα κορτιζόλης, ανεξάρτητα του αιτίου. Για το λόγο αυτό, αρκετοί ασθενείς με βρογχικά καρκινοειδή και έκτοπη παραγωγή ACTH πολύ συχνά παρουσιάζουν καταστολή μετά από χορήγηση υψηλής δόσης δεξαμεθαζόνης. Αντίθετα, μπορεί να μην παρατηρηθεί καταστολή σε νόσο Cushing που οφείλεται σε μεγάλα υποφυσιακά αδενώματα.

			Για τους παραπάνω λόγους, δεν προτείνεται πια η χρησιμοποίηση της δοκιμασίας αυτής ως εξέταση ρουτίνας, παρά μόνο όταν ο καθετηριασμός των λιθοειδών κόλπων δεν είναι δυνατός. Επιπλέον, θα πρέπει πάντα να συνοδεύεται και από μία δεύτερη δοκιμασία, ακόμη και στους ασθενείς που παρατηρείται καταστολή, καθώς η ειδικότητα της δοκιμασίας είναι μικρότερη από 100%.

			Δοκιμασία Διέγερσης με CRH

			Οι περισσότεροι ασθενείς με νόσο Cushing παρουσιάζουν ανταπόκριση στην ενδοφλέβια έγχυση CRH, μέσω της έκκρισης ACTH και κορτιζόλης. Αντίθετα, σε περιπτώσεις αδενωμάτων επινεφριδίων ή έκτοπης παραγωγής ACTH δεν παρατηρείται ανταπόκριση, λόγω της κατασταλμένης λειτουργίας της υπόφυσης. Η ευαισθησία και η ειδικότητα αυτής της δοκιμασίας προσεγγίζει το 90%. 

			Η δοκιμασία περιλαμβάνει την ενδοφλέβια χορήγηση 100 μg CRH (ή 1 μg/kg) και την μέτρηση των επιπέδων ACTH και κορτιζόλης κάθε 15 λεπτά για 2 ώρες. Σε αρκετά κέντρα, η έγχυση CRH συνδυάζεται με ταυτόχρονη χορήγηση βαζοπρεσίνης για μεγαλύτερη ανταπόκριση της ACTH. Υπό φυσιολογικές συνθήκες παρατηρείται αύξηση των συγκεντρώσεων της ACTH και της κορτιζόλης κατά 15-20%. Στη νόσο Cushing η αύξηση είναι μεγαλύτερη από 50% και 20% αντίστοιχα.

			Η δοκιμασία διέγερσης με CRH χρησιμοποιείται συνήθως μαζί με τη δοκιμασία καταστολής με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης. Ακόμη και αν και τα δύο τεστ είναι θετικά, η διάγνωση δεν είναι βέβαιη, καθώς έχει παρατηρηθεί ένα μικρό ποσοστό περιπτώσεων έκτοπης παραγωγής ACTH με ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Για αυτό το λόγο, πολλοί ασθενείς οδηγούνται σε καθετηριασμό λιθοειδών κόλπων.

			Καθετηριασμός Λιθοειδών Κόλπων

			Αποτελεί την εξέταση εκλογής για τη διάκριση μεταξύ νόσου Cushing και συνδρόμου έκτοπης έκκρισης ACTH. Το αίμα που προέρχεται από την υπόφυση, μέσω των σηραγγωδών κόλπων, παροχετεύεται στους λιθοειδείς κόλπους, οπότε η μέτρηση των επιπέδων της ACTH και ο προσδιορισμός του λόγου μεταξύ κεντρικής και περιφερικής προέλευσης διαχωρίζει το αίτιο της υπερέκκρισης.

			Για να πραγματοποιηθεί ο καθετηριασμός απαιτείται καταρτισμένο ιατρικό προσωπικό, καθότι αποτελεί επεμβατική τεχνική. Καθετήρες εισέρχονται μέσω των σφαγιτιδικών ή των μηριαίων φλεβών στις δύο πρόσθιες λιθοειδείς φλέβες. Η τοποθέτηση των καθετήρων στη σωστή θέση και όχι στις σφαγιτιδικές φλέβες είναι πολύ σημαντική, λόγω της μεγάλης αραίωσης που παρατηρείται στο σημείο αυτό επειδή εκεί καταλήγει το αίμα από διάφορες περιοχές του κρανίου. Για το λόγο αυτό, αμέσως μετά τον καθετηριασμό, πραγματοποιείται αγγειογραφία για να εξακριβωθεί η θέση των καθετήρων και η ανατομία των φλεβών.

			Τα επίπεδα της ACTH προσδιορίζονται τόσο στο περιφερικό αίμα όσο και στο αίμα των λιθοειδών φλεβών, πριν και μετά την έγχυση CRH (100 μgr). Η CRH χορηγείται προκειμένου να υπερκαμφθεί η κατά ώσεις έκκριση της ACTH. Λόγω αυτής της περιοδικής έκκρισης, πρέπει να πραγματοποιούνται μετρήσεις 10 λεπτά προ και μετά της έγχυσης καθώς και στα ενδιάμεσα διαστήματα των 2 και 5 λεπτών. 

			Λόγος κεντρικής προς περιφερική ACTH >2 προ της χορήγησης CRH ή >3 μετά τη χορήγησή της τελευταίας είναι διαγνωστικός υπέρ νόσου Cushing. Με τα συγκεκριμένα κριτήρια επιτυγχάνεται 97% ευαισθησία και 100% ειδικότητα της μεθόδου για τη διάγνωση της νόσου Cushing. Η CRH δε χρησιμοποιείται σε πολλές χώρες, ενώ έχει και αυξημένο κόστος. Στη θέση της μπορεί να χρησιμοποιηθεί βαζοπρεσίνη, χωρίς μεταβολές όσον αφορά την ευαισθησία και την ειδικότητα της μεθόδου.

			Ψευδώς θετικά αποτελέσματα παρατηρούνται σπάνια και οφείλονται σε μερική, και όχι πλήρη, καταστολή των φυσιολογικών κορτικοτρόπων κυττάρων από περιπτώσεις συνδρόμου έκτοπης έκκρισης ACTH ή επινεφριδιακών όγκων. Για το λόγο αυτό είναι απαραίτητο, πριν τον καθετηριασμό να έχει εξακριβωθεί η διάρκεια και ο βαθμός της υπερκορτιζολαιμίας καθώς και να μην έχει πραγματοποιηθεί χρήση παραγόντων που μειώνουν τα επίπεδα κορτιζόλης. 

			Ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα οφείλονται στη συντριπτική τους πλειοψηφία σε λάθος τοποθέτηση των καθετήρων ή σε ασύμμετρη φλεβική παροχέτευση. Ο προσδιορισμός του λόγου κεντρικής προς περιφερική ACTH πρέπει να λαμβάνεται υπόψη μόνο αν η φλεβογραφία που πραγματοποιείται μετά την τοποθέτηση των καθετήρων αναδείξει τη σωστή θέση τους και την ομότιμη παροχέτευση των φλεβών. Ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα μπορεί να παρατηρηθεί και στο κυκλικό CS, όταν ο καθετηριασμός πραγματοποιείται σε περίοδο που η νόσος είναι ανενεργή. 

			Ο καθετηριασμός των λιθοειδών κόλπων έχει χρησιμοποιηθεί, επιπλέον, και για την εντόπιση υποφυσιακών αδενωμάτων σε ασθενείς που ο απεικονιστικός έλεγχος είναι αρνητικός και ο βιοχημικός έλεγχος είναι ενδεικτικός νόσου Cushing. Επειδή όμως πολλοί υποφυσιακοί όγκοι είναι κεντρικοί και παροχετεύονται και στους δύο σηραγγώδεις κόλπους, καθώς και επειδή η συγκεκριμένη μέθοδος έχει μόνο 70% ακρίβεια για τον εντοπισμό του αιτίου της υπερέκκρισης ACTH στην υπόφυση, η χειρουργική επέμβαση δεν πρέπει να στηρίζεται μόνο στα ευρήματα του καθετηριασμού.

			Δοκιμασία Διέγερσης με μετυραπόνη

			Η δοκιμασία αυτή στηρίζεται στη δράση της μετυραπόνης που αναστέλλει τo P450c11 και με τον τρόπο αυτό μπλοκάρει τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η πτώση των επιπέδων της κορτιζόλης οδηγεί σε αύξηση της ACTH. Στους ασθενείς με σύνδρομο έκτοπης παραγωγής ACTH παρατηρείται ελάχιστη ή καθόλου ανταπόκριση.

			Η δοκιμασία διέγερσης με μετυραπόνη χρησιμοποιούταν πολύ συχνά στο παρελθόν, αλλά έχει εγκαταλειφθεί τα τελευταία χρόνια. Οι κύριοι λόγοι είναι ότι δε διαχωρίζει σαφώς τις περιπτώσεις της νόσου Cushing από τις αντίστοιχες της έκτοπης παραγωγής ACTH, ενώ απαιτεί νοσηλεία του ασθενούς. Χρησιμοποιείται πιο συχνά όταν τα αποτελέσματα από τις προηγούμενες δοκιμασίες είναι διφορούμενα.

			Δοκιμασία βαζοπρεσίνης

			Η βαζοπρεσίνη διεγείρει την έκκριση της ACTH στους περισσότερους ασθενείς με νόσο Cushing. Επειδή όμως ο υποδοχέας της βαζοπρεσίνης 3 εκφράζεται τόσο στους υποφυσιακούς όσο και στους έκτοπους όγκους που εκκρίνουν ΑCTH, η συγκεκριμένη δοκιμασία έχει περιορισμένη αξία στη διαφοροδιάγνωση του ACTH-εξαρτώμενου CS.

			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Η χρησιμοποίηση της αξονικής και της μαγνητικής τομογραφίας για την απεικόνιση των επινεφριδίων και της υπόφυσης έφερε την επανάσταση στη διερεύνηση του CS. 

			Επινεφρίδια

			Η αξονική τομογραφία παρέχει την καλύτερη ανάλυση της ανατομίας των επινεφριδίων και αποτελεί την εξέταση εκλογής για την απεικόνιση τους, ενώ η μαγνητική τομογραφία παρέχει κυρίως πληροφορίες σχετικά με την ύπαρξη κακοήθειας. 

			Τα αδενώματα των επινεφριδίων που εκκρίνουν κορτιζόλη είναι συνήθως <4 cm σε διάμετρο και συσχετίζονται με ατροφία του ετερόπλευρου επινεφριδίου και του μη επηρεασμένου επινεφριδιακού ιστού (Εικόνα 5.3). Αντίθετα, το καρκίνωμα των επινεφριδίων συνοδεύεται συνήθως από αυξημένο μέγεθος, διήθηση αγγείων και υπερέκκριση ανδρογόνων (Εικόνα 5.4). 

			 Εικόνα 5.3 Αδένωμα επινεφριδίου.                           
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			Εικόνα 5.4 Καρκίνωμα επινεφριδίου.
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			Στο ACTH-εξαρτώμενο CS μπορεί να παρατηρηθούν υπερπλασία και οζώδης μορφολογία των επινεφριδίων οδηγώντας σε διαγνωστικό δίλημμα, αν δεν έχει γίνει ο κατάλληλος βιοχημικός έλεγχος. Επιπλέον, στο σύνδρομο έκτοπης έκκρισης ACTH τα επινεφρίδια σχεδόν πάντοτε παρουσιάζουν ομότιμη διόγκωση.

			Μη εκκριτικά τυχαιώματα επινεφριδίων απαντώνται σε ποσοστό 5% του φυσιολογικού πληθυσμού, οπότε ο απεικονιστικός έλεγχος των επινεφριδίων δεν πρέπει να πραγματοποιείται προτού ο βιοχημικός έλεγχος αναδείξει επινεφριδιακή προέλευση της υπερκορτιζολαιμίας και ACTH-μη εξαρτώμενο CS. 

			Τέλος, ο σπινθηρογραφικός έλεγχος των επινεφριδίων είναι αρκετά χρήσιμος στους ασθενείς με πιθανή μικροοζώδη ή μακροοζώδη υπερπλασία. Η αξονική τομογραφία μπορεί παραπλανητικά να αναδείξει ετερόπλευρη παθολογία, αλλά το σπινθηρογράφημα με Ι131 -ιωδοχοληστερόλη, που είναι και το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο ραδιοϊσότοπο, αναδείκνυει την αμφοτερόπλευρη επινεφριδιακή συμμετοχή, εφόσον αυτή υπάρχει.

			Υπόφυση

			Η μαγνητική τομογραφία υποθαλάμου-υπόφυσης αποτελεί την εξέταση εκλογής επί υποψίας νόσου Cushing, καθώς έχει ευαισθησία 70% και ειδικότητα 87%. Είναι πολύ πιο ευαίσθητη από την αξονική τομογραφία στη διάγνωση αδενωμάτων υπόφυσης, αλλά παρόλα αυτά ανιχνεύει μόνο το 50% εξ αυτών.

			Σύνδρομο έκτοπης παραγωγής ACTH

			Σε αυτές τις περιπτώσεις δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες σχετικά με τον απεικονιστικό έλεγχο που απαιτείται, οπότε αυτός διαφέρει στα διάφορα κέντρα. Η αξονική και η μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιούνται κυρίως για την ανίχνευση των όγκων που προκαλούν αυτά τα σύνδρομα. Ο ασθενής υποβάλλεται σε τομογραφία θώρακα, κοιλίας και πυέλου με λεπτές τομές και επί μη διαγνωστικού αποτελέσματος υποβάλλεται σε σπινθηρογραφικό έλεγχο.

			Πολλοί νευροενδοκρινείς όγκοι με έκτοπη έκκριση ACTH εκφράζουν υποδοχείς σωματοστατίνης και μπορούν να ανιχνευθούν με σπινθηρογράφημα, μετά από χορήγηση αναλόγου σωματοστατίνης (συνήθως 111in-Οκτρεοτίδης). 

			Θεραπεία

			Η παροχή υψηλής ποιότητας θεραπείας σε ασθενείς με CS απαιτεί τη συνεργασία ενδοκρινολόγων, χειρουργών, ακτινολόγων, παθολογοανατόμων και ακτινοθεραπευτών. Στοχεύει στη μείωση των επιπέδων της κορτιζόλης αφαιρώντας όλο τον παθολογικό ιστό, και στην περίπτωση της νόσου Cushing προκαλώντας την ελάχιστη δυνατή βλάβη στον εναπομείναντα φυσιολογικό υποφυσιακό ιστό. 

			Πολλά κέντρα χρησιμοποιούν φαρμακευτική αγωγή για τον έλεγχο της υπερκορτιζολαιμίας πριν το χειρουργείο, αλλά ακόμη δεν υπάρχουν δεδομένα τα οποία να αποδεικνύουν ότι αυτή η στρατηγική επηρεάζει το τελικό χειρουργικό αποτέλεσμα.

			Φαρμακευτική Αγωγή

			Διάφορα φάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία του CS. Τα μοναδικά αποτελεσματικά στον έλεγχο της υπερκορτιζολαιμίας είναι αυτά που δρουν αναστέλλοντας την έκκριση της κορτιζόλης από το φλοιό των επινεφριδίων. Τα φάρμακα αυτά δεν είναι θεραπευτικά, οπότε η υπερέκκριση της κορτιζόλης θα επανεμφανιστεί μετά τη διακοπή τους, και χρησιμοποιούνται σε συγκεκριμένες καταστάσεις όπως: 

			•Πριν το χειρουργείο

			•Σε ασθενείς με ανθεκτική νόσο, παρά το χειρουργείο

			•Σε ασθενείς στους οποίους αντενδείκνυται το χειρουργείο 

			•Σε ασθενείς με νόσο Cushing που έχουν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία υπόφυσης, προκειμένου να ελεγχθεί η υπερκορτιζολαιμία έως ότου δράσει η ακτινοβολία

			•Σε ασθενείς με σύνδρομο έκτοπης έκκρισης ACTH στους οποίους δεν έχει ανευρεθεί το αίτιο 

			•Για την αντιμετώπιση των οξέων ψυχωσικών επεισοδίων που οφείλονται στην υπερκορτιζολαιμία.

			Μερικές φορές η αντιδραστική αύξηση της ACTH μπορεί να υπερκάμψει την ανασταλτική δράση των φαρμάκων και να παρατηρηθεί επιμονή της υπερκορτιζολαιμίας. Σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται συνδυασμός των παραπάνω φαρμάκων, ο οποίος προσφέρει πρόσθετο θεραπευτικό αποτέλεσμα με μικρότερες δόσεις και με ταυτόχρονη μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών.

			Η συχνότερη και πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια αυτών των φαρμάκων είναι η υποκορτιζολαιμία, για αυτό και απαιτείται συχνός έλεγχος των ασθενών.

			Μετυραπόνη

			Η μετυραπόνη δρα αναστέλλοντας τη δράση του ενζύμου P450c11 και μέσω αυτού τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη, στην αλυσίδα της στερεοειδογένεσης. Αποτελεί το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο φάρμακο για τους ασθενείς με CS.

			Η δράση της μετυραπόνης αρχίζει 2 ώρες μετά τη χορήγησή της, η οποία πρέπει να πραγματοποιείται 3 φορές την ημέρα λόγω της μικρής διάρκειας ζωής του φαρμάκου. Αρχική δόση είναι τα 500 mg/8 ώρες, με τιτλοποίησή της βάσει των επιπέδων κορτιζόλης, και μέγιστη ολική ημερήσια δόση τα 6 gr. Η συνηθέστερη ολική ημερήσια δόση στους ασθενείς με νόσο Cushing είναι τα 2 gr, ενώ στους ασθενείς με έκτοπη έκκριση ACTH είναι τα 4 gr.  

			Η υποκορτιζολαιμία είναι η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια της μετυραπόνης. Επιπλέον, λόγω αναστολής του P450c11 παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων και δεοξυκορτικοστερόνης, με αποτέλεσμα δασυτρυχισμό στις γυναίκες, υπέρταση και κατακράτηση άλατος και στα δύο φύλα. 

			Κετοκοναζόλη

			Η κετοκοναζόλη είναι ένα ευρέως χορηγούμενο αντιμυκητιασικό φάρμακο που ανήκει στην κατηγορία των ιμιδαζολών και σε υψηλές δόσεις προκαλεί αναστολή σύνθεσης της κορτιζόλης. Δρα τόσο στα επινεφρίδια όσο και στην υπόφυση.

			Στα επινεφρίδια, η κετοκοναζόλη αναστέλλει τη μετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνελονόνη και σε μικρότερο βαθμό τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη. Επιπλέον, αποτελεί ένα πολύ ισχυρό αναστολέα του P450c17 οδηγώντας, σε αντίθεση με τη μετυραπόνη, σε μείωση των επιπέδων των ανδρογόνων. Ταυτόχρονα καταστέλλει την έκκριση της ACΤΗ επεμβαίνοντας στην ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης των κορτικοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης. 

			Η αρχική δόση είναι 200 mg/8 ώρες, με τιτλοποίησή της ανάλογα με τα επίπεδα της κορτιζόλης ορού. Συνήθως απαιτούνται 400-800 mg ημερησίως για να ρυθμιστεί η υπερκορτιζολαιμία, με μέγιστη ολική ημερήσια επιτρεπόμενη δόση τα 1.200 mg. Η δράση της κετοκοναζόλης εμφανίζεται αργότερα από την αντίστοιχη της μετυραπόνης και για το λόγο αυτό, η τιτλοποίηση πρέπει να πραγματοποιείται ανά 2 βδομάδες τουλάχιστον.

			Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου είναι αρκετές. Εκτός από την πιθανή υποκορτιζολαιμία, που είναι πιο σπάνια από ό,τι με τη μετυραπόνη, η πιο επικίνδυνη επιπλοκή είναι η ηπατοτοξικότητα. Είναι σχετικά σπάνια και η φυσιολογική λειτουργία του ήπατος επανέρχεται μετά τη διακοπή της κετοκοναζόλης. Η μείωση των επιπέδων των ανδρογόνων μπορεί να προκαλέσει γυναικομαστία, ανικανότητα και μειωμένη libido στους άντρες. Τέλος, μπορεί να παρατηρηθούν κεφαλαλγία, ναυτία και έμετοι.

			Ετομιδάτη

			Η ετομιδάτη ανήκει και αυτή στην κατηγορία των ιμιδαζολών και αποτελεί έναν αναισθητικό παράγοντα. Όταν χρησιμοποιείται σε χαμηλές δόσεις, της τάξης του 0,3 mg/kg/ώρα, μπλοκάρει τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη μέσω αναστολής της δράσης του P450c11. Χορηγείται ενδοφλεβίως σε περιπτώσεις που είναι αδύνατη η χρήση αδρενολυτικών φαρμάκων από το στόμα και αποκαθιστά τα επίπεδα κορτιζόλης στο φυσιολογικό εντός 10 ωρών. 

			Μιτοτάνη

			Η μιτοτάνη χρησιμοποιείται ευρέως για την αντιμετώπιση του επινεφριδιακού καρκινώματος, αλλά σε χαμηλές δόσεις είναι αποτελεσματική και για τον έλεγχο της έκκρισης της κορτιζόλης στο CS. Χορηγείται ως συμπληρωματική αγωγή στο σύνδρομο έκτοπης έκκρισης ACTH και στη νόσο Cushing προκαλώντας φαρμακευτική επινεφριδεκτομή. 

			Πρόκειται για ένα αδρενολυτικό φάρμακο, το οποίο προσλαμβάνεται τόσο από το φυσιολογικό όσο και από τον κακοήθη επινεφριδιακό ιστό προκαλώντας επινεφριδιακή ατροφία και νέκρωση. Παράλληλα, αναστέλλει το P450c11 και το P450scc μην επιτρέποντας έτσι τη σύνθεση κορτιζόλης. 

			Η αρχική δόση έναρξης αγωγής είναι 0,5 gr/ημέρα χορηγούμενη πριν την κατάκλιση, με σταδιακή αύξηση κατά 0,5 gr/2εβδομάδες χορηγούμενη κατά τα γεύματα. Η μέγιστη ημερήσια δόση είναι τα 3 gr, η μισή εκ της οποίας λαμβάνεται πριν την κατάκλιση για την αποφυγή ναυτίας. Η τιτλοποίηση της δόσης πραγματοποιείται μέσω μέτρησης των συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο αίμα. Συνήθως, ολική ημερήσια δόση 1-2 gr είναι αρκετή για τη ρύθμιση της υπερκορτιζολαιμίας.  

			Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η ναυτία, η ανορεξία, η κόπωση και οι έμετοι. Εκτός από υποκορτιζολαιμία μπορεί να προκαλέσει και ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών, οπότε μπορεί να απαιτηθεί θεραπεία υποκατάστασης. Τέλος, το φάρμακο μπορεί να προκαλέσει υπερχοληστερολαιμία σε μεγάλο βαθμό, η οποία μπορεί να αντιμετωπιστεί με τη χρήση αντιλιπιδαιμικών φαρμάκων, κυρίως στατινών. 

			Μιφεπριστόνη

			Πρόκειται για ένα φάρμακο το οποίο σε υψηλές δόσεις αποτελεί έναν ισχυρό ανταγωνιστή των υποδοχέων των κορτικοειδών, μπλοκάροντας έτσι τη δράση της κορτιζόλης. Στους ασθενείς με CS, λόγω της συγκεκριμένης δράσης του, τα επίπεδα της ACTH και της κορτιζόλης αυξάνονται, οπότε η μέτρηση των επιπέδων αυτών των ορμονών δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης θεραπευτικού αποτελέσματος ή πιθανής επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Παράλληλα, μπλοκάρει τη δράση και των εξωγενώς χορηγούμενων γλυκοκορτικοειδών καθιστώντας δύσκολη την αντιμετώπιση της επινεφριδιακής ανεπάρκειας, αν αυτή εμφανιστεί.  

			Ανάλογα σωματοστατίνης

			Ανάλογα σωματοστατίνης, και συγκεκριμένα η πασιρεοτίδη, χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της νόσου Cushing. Το ανάλογο αυτό προσδένεται στους υποδοχείς σωματοστατίνης υποτύπου 5, με τους οποίους εμφανίζει υψηλή συνάφεια, και αναστέλλει την έκκριση της ACTH από τα κορτικοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης.

			Νόσος Cushing (Κεφάλαιο 2)

			Διασφηνοειδική εκτομή

			Η διασφηνοειδική εκτομή του υποφυσιακού αδενώματος αποτελεί τη θεραπεία εκλογής της νόσου Cushing. Όταν επιτελείται από έμπειρο νευροχειρουργό, προσφέρει ταχεία και μακράς διάρκειας θεραπεία. 

			Ακτινοθεραπεία

			Η ακτινοθεραπεία δε συστήνεται ως πρώτης γραμμής αντιμετώπιση της νόσου Cushing παρά μόνο σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη διασφηνοειδική εκτομή του αδενώματος, σε ασθενείς που αντενδείκνυται η χειρουργική επέμβαση και σε ασθενείς με εγκατεστημένο σύνδρομο Nelson.

			Αμφοτερόπλευρη Επινεφριδεκτομή

			Η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή σπάνια ενδείκνυται ως τρόπος αντιμετώπισης της νόσου Cushing, παρά μόνο όταν όλες οι άλλες μέθοδοι έχουν αποτύχει. Μετά την επέμβαση είναι αναγκαία η χορήγηση υδροκορτιζόνης και φθοριοϋδροκορτιζόνης εφ’ όρου ζωής ως θεραπεία υποκατάστασης.

			Επινεφριδιακά Αίτια

			Τα αίτια που προκαλούν CS και προέρχονται από τα επινεφρίδια είναι αρκετά. Η αντιμετώπισή τους όμως στηρίζεται στην ίδια αρχή, η οποία είναι η αφαίρεση του πάσχοντος επινεφριδίου.

			Αδενώματα Επινεφριδίων

			Τα ετερόπλευρα επινεφριδιακά αδενώματα που εκκρίνουν κορτιζόλη αφαιρούνται με επινεφριδεκτομή, με το ποσοστό ίασης να φθάνει το 100%. Η αυξημένη εμπειρία των χειρουργών στη λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή καθώς και η μειωμένη νοσηρότητα και διάρκεια νοσηλείας που η τελευταία προσφέρει, σε σχέση με την ανοικτή επέμβαση, την καθιστά θεραπεία εκλογής.

			Μετά το χειρουργείο απαιτείται θεραπεία υποκατάστασης με υδροκορτιζόνη για μεγάλο χρονικό διάστημα, μέχρι να αναλάβει το φυσιολογικό αλλά ατροφικό επινεφρίδιο λόγω καταστολής του HPA άξονα. Το χρονικό αυτό διάστημα διαρκεί από μήνες έως και χρόνια. 

			Καρκίνωμα Επινεφριδίων

			Το επινεφριδιακό καρκίνωμα έχει πολύ φτωχή πρόγνωση, με τους περισσότερους ασθενείς να καταλήγουν εντός δύο ετών από τη διάγνωση της νόσου. Το είδος αντιμετώπισής του εξαρτάται από την παρουσία ή μη μεταστάσεων.

			Πρωτοπαθής Κεγχρωσμένη Οζώδης Υπερπλασία Επινεφριδίων

			Θεραπεία εκλογής είναι η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή. Η ετερόπλευρη ή η υφολική επινεφριδεκτομή πρέπει να αποφεύγεται, καθώς συνοδεύεται πάντοτε από επανεμφάνιση της νόσου. 

			Πρωτοπαθής Μακροοζώδης Υπερπλασία Επινεφριδίων

			Και σε αυτή την περίπτωση η θεραπεία εκλογής είναι αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή. Σε ειδικές περιπτώσεις που η υπερκορτιζολαιμία οφείλεται σε έκφραση παράδοξων υποδοχέων, ο φαρμακευτικός αποκλεισμός των υποδοχέων αυτών οδηγεί σε ομαλοποίηση της έκκρισης κορτιζόλης για μακρά περίοδο. 

			Σύνδρομο Έκτοπης Έκκρισης ACTH/CRH

			Η θεραπεία του συνδρόμου έκτοπης έκκρισης ACTH/CRH εξαρτάται από το αίτιο. Αν ο υπεύθυνος όγκος έχει εντοπιστεί και δεν υπάρχουν μεταστάσεις, η χειρουργική αφαίρεσή του οδηγεί σε ίαση του CS. Ανάλογα με το είδος του καρκίνου, ο ασθενής μπορεί να υποβληθεί είτε σε χημειοθεραπεία, είτε σε ακτινοθεραπεία, είτε σε συνδυασμό τους. 

			Σε περιπτώσεις μεταστατικών όγκων που δεν μπορούν να αντιμετωπιστούν με χειρουργική παρέμβαση, ο έλεγχος της υπερκορτιζολαιμίας γίνεται φαρμακευτικά με αναστολείς των επινεφριδιακών ενζύμων. Ίδια στρατηγική ακολουθείται και σε ασθενείς που δεν έχει ανευρεθεί ο υπεύθυνος όγκος. 

			Η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή, είτε χειρουργική είτε φαρμακευτική με μιτοτάνη, αποτελεί την έσχατη λύση και συνήθως εφαρμόζεται σε καταστάσεις έκτοπης έκκρισης της ACTH/CRH όπου δεν ανευρίσκεται το αίτιο. 

			Πρόγνωση

			Το 50% των ασθενών με αθεράπευτο CS καταλήγουν εντός πέντε ετών, κυρίως από αγγειακές ή λοιμώδεις επιπλοκές. Ακόμη και αν υποβληθούν σε θεραπεία, όμως, ο καρδιαγγειακός τους κίνδυνος παραμένει αυξημένος για πολλά χρόνια. 

			Μετά τη θεραπεία, η κλινική σημειολογία και συμπτωματολογία του συνδρόμου υποστρέφει εντός του πρώτου έτους. Η παχυσαρκία, η αρτηριακή υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης βελτιώνονται, αλλά μπορεί να μην ιαθούν εντελώς. Η οστεοπόρωση βελτιώνεται ταχύτατα τα δύο πρώτα έτη αλλά με πολύ πιο αργούς ρυθμούς στη συνέχεια. 

			Η μυοπάθεια υποστρέφει τελείως, ενώ οι γοναδικές διαταραχές ομαλοποιούνται εντός των πρώτων έξι μηνών, με την προϋπόθεση της φυσιολογικής λειτουργίας της πρόσθιας υπόφυσης. Τα ψυχιατρικά συμπτώματα βελτιώνονται, αλλά μπορεί να παραμείνει μία υποκρύπτουσα ψυχοπαθολογία. Τέλος, η ποιότητα ζωής των ασθενών είναι σαφώς αισθητά βελτιωμένη, αλλά δεν επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα. 

			Παραδόξως, πολλοί ασθενείς μετά τη διόρθωση της υπερκορτιζολαιμίας παραπονιούνται για επιδείνωση της κλινικής τους εικόνας. Συμπτώματα όπως αρθραλγίες, μυϊκή αδυναμία, καταβολή και διαταραχές συμπεριφοράς απαιτούν βδομάδες έως και μήνες να υποχωρήσουν. Τα συμπτώματα αυτά αντιμετωπίζονται εύκολα με μία παροδική αύξηση της δόσης υποκατάστασης των γλυκοκορτικοειδών. 

			ΥΠΟΚΛΙΝΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ CUSHING

			Πρόκειται για μία νέα σχετικά κλινική οντότητα η οποία χαρακτηρίζεται από αυτόνομη έκκριση κορτιζόλης από ένα επινεφριδιακό αδένωμα (ετερόπλευρο ή αμφοτερόπλευρο), χωρίς την παρουσία κλινικής εικόνας CS. Αποτελεί το πιο συχνό εύρημα μεταξύ των ορμονοεκκριτικών επινεφριδιακών τυχαιωμάτων. 

			Η διάγνωσή του στηρίζεται στη δοκιμασία ολονύχτιας καταστολής με 1 mg δεξαμεθαζόνης, κατά την οποία ανευρίσκονται επίπεδα κορτιζόλης >1.8 μg/dl. Πολλοί ερευνητές, όμως, θεωρούν ότι η διάγνωση του υποκλινικού συνδρόμου Cushing πρέπει να στηρίζεται και σε δεύτερη δοκιμασία ελέγχου της λειτουργίας του HPA άξονα, η οποία να είναι παθολογική. Πιο συχνά παρατηρείται κατάργηση του νυχθήμερου ρυθμού έκκρισης της κορτιζόλης, λόγω της αυτόνομης παραγωγής της από το αδένωμα.

			Η χρόνια έκθεση στην περίσσεια της κορτιζόλης οδηγεί στην εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη, επηρεάζει τον οστικό μεταβολισμό, προκαλώντας τελικά οστεοπόρωση, και πιθανότατα αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Απαιτούνται, όμως, επιπλέον μελέτες προκειμένου να εξαχθούν σαφή συμπεράσματα για τις επιπτώσεις του υποκλινικού συνδρόμου Cushing.  

			Η αντιμετώπιση των ασθενών με υποκλινικό CS είναι διφορούμενη και επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, όπως το μέγεθος του αδενώματος, την ηλικία και τη συνοσηρότητα του ασθενούς. Επίσης, επειδή μέχρι στιγμής δεν είναι γνωστές σε όλη την έκτασή τους οι επιπλοκές του υποκλινικού CS, θα πρέπει η αντιμετώπισή του να εξατομικεύεται.

			Η επινεφριδεκτομή προτείνεται ως λύση σε περιπτώσεις νεαρών ασθενών με επιδεινούμενη αρτηριακή υπέρταση, εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη, δυσλιπιδαιμίας ή οστεοπόρωσης καθώς και σε περιπτώσεις μεγάλου μεγέθους αδενώματος (>4 cm), ανεξάρτητα από την ηλικία του ασθενούς. Σε όλες τις υπόλοιπες περιπτώσεις ο ασθενής τίθεται σε παρακολούθηση, όπως και στα υπόλοιπα επινεφριδιακά τυχαιώματα, αφού η πιθανότητα μετατροπής του υποκλινικού CS σε κανονικό σύνδρομο είναι πάρα πολύ μικρή.

			ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

			Η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια χωρίζεται σε δύο κατηγορίες, την πρωτοπαθή και τη δευτεροπαθή. Η πρωτοπαθής οφείλεται σε λειτουργική βλάβη των επινεφριδίων, σε αντίθεση με τη δευτεροπαθή που οφείλεται σε ανεπάρκεια της ACTH. Κύρια διαφορά μεταξύ των δύο ειδών ανεπάρκειας αποτελεί η έκκριση των αλατοκορτικοειδών, η οποία καταργείται στην πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια, αλλά παραμένει στη δευτεροπαθή, αφού το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης δεν επηρεάζεται. 

			Αιτιολογία και Είδη

			Πρωτοπαθής Φλοιοεπινεφριδιακή Ανεπάρκεια (Νόσος Addison)

			Πρόκειται για μία σπάνια νόσο με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα, η οποία όμως αντιμετωπίζεται εύκολα, εφόσον διαγνωστεί. Τα αίτια που προκαλούν πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια είναι πολλαπλά (Πίνακας 5.6). 

			Πίνακας 5.6 Αίτια πρωτοπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας.
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			(CMV: κυτταρομεγαλοϊός, HIV: Ιός της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας)

			Η αυτοάνοση φλεγμονή των επινεφριδίων, κατά την οποία παρατηρείται διήθηση του φλοιού από λεμφοκύτταρα, αποτελεί την πιο συχνή αιτία. Στην πάθηση αυτή τα επινεφρίδια είναι ατροφικά, αλλά ο μυελός τους παραμένει ανέπαφος. Επίσης, τα άτομα που πάσχουν από αυτοάνοση νόσο Addison συνήθως εμφανίζουν και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, με πιο συχνή την αυτοάνοση θυρεοειδική νόσο.

			Πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί να προκαλέσουν, επίσης, λοιμώδη αίτια με κύριο εκπρόσωπο τη φυματίωση. Άλλα αίτια αποτελούν οι μυκητιασικές λοιμώξεις, με πιο συχνές την ιστοπλάσμωση και την κρυπτοκοκκίωση, καθώς και η προσβολή των επινεφριδίων από κυτταρομεγαλοιό. Επιπλέον, ο ιός της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (HIV) έχει σχετιστεί με προσβολή επινεφριδίων. 

			Η αμφοτερόπλευρη αιμορραγία των επινεφριδίων, η οποία παρατηρείται σε ασθενείς με διαταραχές της πηκτικότητας του αίματος ή σε ασθενείς που βρίσκονται υπό κρίσιμη κατάσταση σε έδαφος τραύματος ή λοίμωξης, αποτελεί άλλη μία πιθανή αιτία φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας. Αιμορραγία των επινεφριδίων, επίσης, μπορεί να παρουσιαστεί σε όλους τους ασθενείς που βρίσκονται σε σηπτική κατάσταση, ανεξαρτήτου αιτιολογίας, και ιδιαίτερα στα παιδιά. Όταν προκαλείται από μηνιγγιτιδόκοκκο, προκαλεί το σύνδρομο Waterhouse-Friderichsen. 

			Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, η παρουσία επινεφριδιακών μεταστάσεων σε ασθενείς με κακοήθεια, ιδίως αυτούς που πάσχουν από καρκίνο πνεύμονα ή μαστού, μπορεί να προκαλέσει φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Απαιτείται, όμως, προσβολή του μεγαλύτερου τμήματος του επινεφριδίου από τη μετάσταση προκειμένου να παρατηρηθεί ανεπάρκεια.

			 Εκτός από τα παραπάνω αίτια, υπάρχουν και κληρονομικές παθήσεις οι οποίες οδηγούν σε πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Η συγγενής επινεφριδιακή υποπλασία είναι μία κληρονομική ασθένεια που χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια και υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου DAX1 ή του γονιδίου που κωδικοποιεί το στεροειδικό παράγοντα 1. 

			Άλλη μία κληρονομική νόσος που προκαλεί πρωτοπαθή ανεπάρκεια είναι η επινεφριδιακή λευκοδυστροφία, η οποία συνοδεύεται από απομυελινωτική νόσο του ΚΝΣ. Πρόκειται για μία Χ-φυλοσύνδετη ασθένεια που χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα λιπαρών οξέων πολύ μακριάς αλυσίδας (VLCFA), η συσσώρευση των οποίων στα επινεφρίδια, στον εγκέφαλο καθώς και άλλους ιστούς είναι υπεύθυνη για την κλινική της εικόνα. 

			Η οικογενής γλυκοκορτικοειδική ανεπάρκεια αποτελεί μία πολύ σπάνια κληρονομική ασθένεια που προκαλεί πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο και χαρακτηρίζεται από αδυναμία ανταπόκρισης του φλοιού των επινεφριδίων στην ACTH. Χαρακτηριστικό αυτής της νόσου αποτελεί η φυσιολογική έκκριση και λειτουργία της αλδοστερόνης. Παραλλαγή αυτής της ασθένειας αποτελεί το σύνδρομο Allgrove, που χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή φλοιεπινεφριδιακή ανεπάρκεια, λόγω αντίστασης του φλοιού στην ACTH, αχαλασία και έλλειψη δακρύων. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου AAAS.

			Τέλος, πρωτοπαθή ανεπάρκεια προκαλούν πολλοί φαρμακευτικοί παράγοντες όπως η κετοκοναζόλη, η ριφαμπικίνη καθώς και αναστολείς της στεροειδογένεσης όπως η μετυραπόνη κ.ά.. 

			Δευτεροπαθής Φλοιοεπινεφριδιακή Ανεπάρκεια 

			Αποτελεί την πιο συχνή μορφή ανεπάρκειας και στο μεγαλύτερο ποσοστό της οφείλεται σε απότομη διακοπή της εξωγενούς χορηγηθείσας φαρμακευτικής αγωγής με γλυκοκορτικοειδή. Άλλα αίτια που προκαλούν δευτεροπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια είναι αυτά που χαρακτηρίζονται από ανεπάρκεια της ACTH (Κεφάλαιο 2).

			Λειτουργική Φλοιοεπινεφριδιακή Ανεπάρκεια 

			Η λειτουργική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια αποτελεί μία καινούρια οντότητα, η οποία παρατηρείται σε ασθενείς που βρίσκονται σε κρίσιμη κατάσταση και οι οποίοι δεν εμφανίζουν προηγούμενες διαταραχές στον ΗPA άξονα. Πρόκειται για μία παροδική νόσο, που συνήθως παρατηρείται στους ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας, και η διάγνωση της οποίας παρουσιάζει ιδιαίτερες δυσκολίες. Τα τελευταία χρόνια πραγματοποιούνται αρκετές μελέτες σχετικά με τον καθορισμό των κριτηρίων διάγνωσης της νόσου και την ανάγκη χορήγησης συμπληρωματικής αγωγής με γλυκοκορτικοειδή στους ασθενείς που πάσχουν, αλλά ακόμη δεν έχουν εξαχθεί σαφή συμπεράσματα. 

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς που πάσχουν από πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια παρουσιάζουν ανεπάρκεια τόσο των γλυκοκορτικοειδών όσο και των αλατοκορτικοειδών, σε αντίθεση με τους ασθενείς με δευτεροπαθή ανεπάρκεια στους οποίους η έκκριση των αλατοκορτικοειδών παραμένει φυσιολογική. 

			Μία άλλη βασική διαφορά μεταξύ των δύο τύπων της ανεπάρκειας αποτελεί η μελάχρωση του δέρματος, η οποία παρατηρείται μόνο στους ασθενείς με πρωτοπαθή, και οφείλεται στη διέγερση του υποδοχέα της μελανοκορτίνης από τα αυξημένα επίπεδα της ACTH. Εμφανίζεται πιο συχνά στις περιοχές του δέρματος που είναι εκτιθέμενες στον ήλιο καθώς και σε αυτές στις οποίες ασκείται πίεση. Εκτός από το δέρμα, μελάχρωση εμφανίζουν οι βλεννογόνοι, και συγκεκριμένα ο στοματικός, ο περικολπικός και ο περιπρωκτικός, καθώς και τα ούλα. 

			Τα υπόλοιπα συμπτώματα και σημεία της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας εξαρτώνται από τη διάρκεια της νόσου και από το είδος της. Συγκεκριμένα, η έλλειψη κορτιζόλης οδηγεί σε εμφάνιση αδυναμίας, κόπωσης, ανορεξίας, ναυτίας, εμέτων, υπότασης, υπονατριαιμίας και υπογλυκαιμίας. Από την άλλη πλευρά, η έλλειψη των αλατοκορτικοειδών προκαλεί αυξημένη νεφρική επαναρρόφηση καλίου και απέκκριση νατρίου, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αφυδάτωσης, υπότασης, υπονατριαιμίας, υπερκαλιαιμίας και μεταβολικής οξέωσης. 

			Εκτός από τα παραπάνω, ένας ασθενής με χρόνια νόσο Addison συνήθως παρουσιάζει ορθοστατική υπόταση, μυϊκές κράμπες, αρθραλγίες και ιδιαίτερη επιθυμία για κατανάλωση αλατιού. Μπορεί επίσης να εμφανίζει και δεκατική πυρετική κίνηση. Επιπρόσθετα, στις γυναίκες με φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί να παρατηρηθεί μειωμένη τρίχωση, ιδιαίτερα στο εφήβαιο και στις μασχαλιαίες χώρες, λόγω της απώλειας έκκρισης των επινεφριδιακών ανδρογόνων. Κλινικές εκδηλώσεις από την ψυχική σφαίρα παρατηρούνται κυρίως σε ασθενείς με μεγάλης διάρκειας αδιάγνωστη νόσο. 

			Σε αντίθεση με τη χρόνια νόσο Addison, η οξεία επινεφριδιακή κρίση αποτελεί μία επείγουσα κατάσταση η οποία συνοδεύεται από έντονη κλινική συμπτωματολογία και απαιτεί επείγουσα αντιμετώπιση (Κεφάλαιο 8). 

			Όσον αφορά την κλινική εικόνα της δευτεροπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας,  ευρήματα όπως αφυδάτωση, υπόταση ή υπογλυκαιμία συνήθως απουσιάζουν (εκτός αν πρόκειται για οξεία εμφάνιση της νόσου), ενώ δεν παρατηρείται υπερκαλιαιμία. Αν το αίτιο της δευτεροπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας είναι η υποφυσιακή ανεπάρκεια, συνήθως παρατηρούνται και ευρήματα λόγω της έλλειψης των υπόλοιπων υποφυσιακών ορμονών. 

			Διάγνωση

			Το πρώτο βήμα της διάγνωσης της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας, όταν υπάρχει κλινική υποψία, είναι η βιοχημική επιβεβαίωσή της και στη συνέχεια ο διαχωρισμός της σε πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή. 

			Ο έλεγχος για τη φυσιολογική έκκριση των γλυκοκορτικοειδών από το φλοιό των επινεφριδίων πραγματοποιείται με τη διενέργεια της δοκιμασίας διέγερσης με ACTH (synacthen test). Κατά τη δοκιμασία αυτή, 250 μg ACTH χορηγούνται ενδομυϊκώς ή ενδοφλεβίως στον ασθενή και, στη συνέχεια, προσδιορίζονται τα επίπεδα κορτιζόλης ορού 30 και 60 λεπτά μετά την έγχυση του φαρμάκου. Συγκεντρώσεις κορτιζόλης <18 μg/dl θέτουν τη διάγνωση της ανεπάρκειας των γλυκοκορτικοειδών. 

			Η έκκριση της αλδοστερόνης από τη σπειροειδή ζώνη των επινεφριδίων, και η αντίστοιχη επάρκεια αλατοκορτικοειδών, ελέγχεται με τον προσδιορισμό της ενεργότητας ρενίνης πλάσματος (PRA) και της αλδοστερόνης. Επί ανεπάρκειας, τα επίπεδα της αλδοστερόνης είναι χαμηλά ή στα κατώτερα φυσιολογικά όρια, σε αντίθεση με τα επίπεδα PRA που είναι πολύ αυξημένα. 

			Αφού τεθεί η διάγνωση της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας, πρέπει να προσδιοριστεί το είδος της, δηλαδή αν πρόκειται για πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή. Αυτό επιτυγχάνεται με τη μέτρηση των επιπέδων ACTH πλάσματος. Σε περιπτώσεις πρωτοπαθούς ανεπάρκειας τα επίπεδα ACTH είναι πολύ αυξημένα, σε αντίθεση με τα αντίστοιχα της δευτεροπαθούς που βρίσκονται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ασθενείς που αναρρώνουν από δευτεροπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί να εμφανίσουν και αυτοί αυξημένα επίπεδα ACTH, γεγονός που μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα όσον αφορά το διαχωρισμό του είδους της ανεπάρκειας. 

			Τέλος, σε περιπτώσεις πρόσφατης εγκατάστασης δευτεροπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας, μπορεί να παρατηρηθεί φυσιολογική ανταπόκριση των επινεφριδίων στο synacthen. Στις περιπτώσεις αυτές και εφόσον υπάρχει κλινική υποψία υποθαλαμικής ή υποφυσιακής βλάβης που να προκαλεί δευτεροπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια, πρέπει να πραγματοποιείται επιβεβαίωση της ανεπάρκειας μέσω της δοκιμασίας υπογλυκαιμίας με ινσουλίνη. 

			Αφού αναγνωριστεί το είδος της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας, πρέπει να ανευρεθεί το αίτιο το οποίο την προκάλεσε. Σε περιπτώσεις πρωτοπαθούς ανεπάρκειας, η αξονική τομογραφία των επινεφριδίων δίνει πολύ σημαντικές πληροφορίες σχετικά με τις πιθανές αιτίες. Από την άλλη πλευρά, σε περιπτώσεις δευτεροπαθούς ανεπάρκειας, οι οποίες δεν οφείλονται σε εξωγενή χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, αναγκαίος είναι ο έλεγχος του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα με μαγνητική τομογραφία. 

			Θεραπεία

			Η θεραπεία της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας εξαρτάται από το είδος της και από τη διάρκειά της. Η οξεία φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια απαιτεί πολυπαραγοντική αντιμετώπιση που περιλαμβάνει τη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, την αποκατάσταση της υποογκαιμίας, τη διόρθωση των ηλεκτρολυτικών διαταραχών κ.ά. (Κεφάλαιο 8).

			Η αποκατάσταση των γλυκοκορτικοειδών τόσο στους ασθενείς με πρωτοπαθή όσο και σε αυτούς με δευτεροπαθή ανεπάρκεια έχει ως στόχο την υποκατάσταση της φυσιολογικής έκκρισης της ανθρώπινης κορτιζόλης. Συνήθως απαιτείται δόση υδροκορτιζόνης 15-25 mg/ημέρα, διαιρεμένη σε 2 ή 3 δόσεις, με τη μέγιστη δόση να χορηγείται το πρωί κατά την αφύπνιση και τη μικρότερη στις 5-6 μμ. 

			Η ανταπόκριση στη θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή κυρίως ελέγχεται με κλινικά σημεία όπως το βάρος, η όρεξη και η αίσθηση ευεξίας. Τα τελευταία χρόνια, η χρήση επίσης των ημερήσιων καμπύλων κορτιζόλης πλάσματος (πολλαπλές μετρήσεις των επιπέδων κορτιζόλης κατά τη διάρκεια της ημέρας) χρησιμοποιείται από πολλούς γιατρούς ως μέθοδος ελέγχου της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

			Στους ασθενείς με πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια απαιτείται και υποκατάσταση της ανεπαρκούς έκκρισης των αλατοκορτικοειδών, που επιτυγχάνεται με χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης σε δόση 0,05-0,2 mg/ημέρα, μία φορά ημερησίως το πρωί λόγω του μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής του φαρμάκου. Η ανταπόκριση στη θεραπεία ελέγχεται με τη μέτρηση των ηλεκτρολυτών, της αρτηριακής πίεσης σε ύπτια και όρθια θέση και τον προσδιορισμό των επιπέδων PRA. 

			Τέλος, οι ασθενείς που λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή πρέπει να προσαρμόζουν τη δόση τους σε καταστάσεις stress για την αποφυγή οξείας επινεφριδιακής κρίσης. Επίσης, επί χειρουργικών επεμβάσεων πρέπει να καλύπτονται με αυξημένες δόσεις γλυκοκορτικοειδών, προκειμένου να μπορούν να ανταποκριθούν στο χειρουργικό stress. Συγκεκριμένα, χορηγούνται εφάπαξ 100 mg υδροκορτιζόνης ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια πριν από το χειρουργείο και στη συνέχεια υδροκορτιζόνη σε δόση 50 μg/6 ώρες για το πρώτο 24ωρο μετά το χειρουργείο. Μετέπειτα, πραγματοποιείται σταδιακή μείωση της υδροκορτιζόνης στη δόση συντήρησης εντός 5 ημερών από τη χειρουργική επέμβαση. 

			ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ 

			Ως συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων (ΣΥΕ) ορίζεται το σύνολο των κληρονομικών νοσημάτων κατά τα οποία παρατηρείται ανεπάρκεια της επινεφριδιακής στεροειδογένεσης. Τα νοσήματα αυτά κληρονομούνται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο και οφείλονται σε ανεπάρκεια κάποιου ενζύμου της στεροειδογένεσης, το είδος του οποίου καθορίζει και την κλινική εικόνα της νόσου. 

			Σε όλες τις περιπτώσεις ΣΥΕ, η κλινική εικόνα ποικίλλει από σοβαρή, όπου χαρακτηρίζεται από πλήρη απώλεια λειτουργίας του ενζύμου, έως ήπια που χαρακτηρίζεται από μερική διατήρηση της λειτουργικότητας του ενζύμου. 

			Ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης

			Η ΣΥΕ που οφείλεται σε ανεπάρκεια του P450c21 αποτελεί την πιο συχνή μορφή. Η ανεπάρκεια του συγκεκριμένου ενζύμου οδηγεί σε μειωμένη μετατροπή της 17-OHP σε 11-δεοξυκορτιζόλη και τελικά σε μειωμένη σύνθεση κορτιζόλης. Αντιδραστικά, παρατηρείται υπερέκκριση της ACTH λόγω της υποκορτιζολαιμίας, με τελικό αποτελέσμα την εμφάνιση υπερανδρογοναιμίας λόγω της υπερέκκρισης των επινεφριδιακών ανδρογόνων. 

			H ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 χωρίζεται σε 2 μορφές, την κλασική και τη μη κλασική. Η κλασική μορφή περιλαμβάνει 2 είδη, την απλή αρρενοποιητική ΣΥΕ και τη ΣΥΕ με απώλεια άλατος. Στην απλή αρρενοποιητική μορφή τα αυξημένα επίπεδα της ACTH οδηγούν σε υπερέκκριση επινεφριδιακών ανδρογόνων κατά την εμβρυϊκή ζωή και τελικά σε αρρενοποίηση των θήλεων εμβρύων. Η αρρενοποίηση οδηγεί στην εμφάνιση αμφίβολων έξω γεννητικών οργάνων στα θήλεα έμβρυα, ενώ στα άρρενα συνήθως δεν προκαλεί αλλαγή του φαινοτύπου εκτός από μία ήπια μεγέθυνση του πέους και μία ήπια μελάχρωση. Διάγνωση της αρρενοποιητικής μορφής μπορεί να πραγματοποιηθεί και κατά την παιδική ηλικία με σημεία πρώιμης ήβης, όπως αυξημένη τρίχωση εφηβαίου ή προχωρημένη οστική ηλικία λόγω της υπερανδρογοναιμίας. 

			Στους ασθενείς που παρουσιάζουν ΣΥΕ με απώλεια άλατος, λόγω ανεπάρκειας του P450c21, η διάγνωση συνήθως πραγματοποιείται τις δύο πρώτες εβδομάδες ζωής, αφού τα νεογνά παρουσιάζουν, εκτός από τα ευρήματα της αρρενοποιητικής μορφής, κλινικές εκδηλώσεις λόγω της ανεπάρκειας των γλυκοκορτικοειδών. Συγκεκριμένα, παρουσιάζουν υπόταση, αφυδάτωση, μειωμένη όρεξη, εμέτους και υπνηλία, ενώ ο βιοχημικός τους έλεγχος αναδεικνύει υπονατριαιμία, υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση. 

			Εκτός από την κλασική μορφή της ΣΥΕ, υπάρχει και η μη κλασική μορφή που είναι πολύ πιο συχνή και οφείλεται σε ήπια ανεπάρκεια του P450c21. Εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της εφηβείας ή στην αρχή της ενήλικης ζωής, με ευρήματα λόγω της υπερανδρογοναιμίας (δασυτριχισμός, αμηνόρροια, αυξημένη τρίχωση εφηβαίου και μασχαλιαίων χωρών) ή με εικόνα συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών. Επιπλέον, σε ένα μικρό ποσοστό των ασθενών αυτών, παρατηρείται μειωμένη ανταπόκριση στη δοκιμασία διέγερσης με ACTH, οπότε μπορεί να συνυπάρχει και μικρή ανεπάρκεια έκκρισης των γλυκοκορτικοειδών. 

			Γενετική 

			Η ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο και οφείλεται σε ομόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου CYP21A2 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6. Το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών, όμως, εμφανίζει ετερόζυγη μετάλλαξη στο συγκεκριμένο γονίδιο, μία κατάσταση που ονομάζεται ετερόζυγη ανεπάρκεια του P450c21. Η κλινική εικόνα αυτής της νόσου είναι πολύ πιο ήπια από την ομόζυγη μορφή της και χαρακτηρίζεται μόνο από σημεία υπερανδρογοναιμίας στις ενήλικες γυναίκες. 

			Διάγνωση

			Η πιθανή παρουσία ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 πρέπει να διερευνάται στις κάτωθι περιπτώσεις:

			1.	Σε θήλεα νεογνά με αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα

			2.	Σε άρρενα νεογνά με κρυψορχία 

			3.	Σε νεογνά που εμφανίζουν υπόταση, υπογλυκαιμία και υπονατριαιμία 

			4.	Σε ασθενείς με πρώιμη ήβη και σημεία αρρενοποίησης ή με φαινότυπο συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών.

			Η διάγνωση στηρίζεται σε δύο βασικούς τομείς, στην επιβεβαίωση της ανεπάρκειας του P450c21 και στην αναγνώριση της μορφής της. Η μέτρηση των επιπέδων της βασικής 17-OHP αποτελεί το πρώτο βήμα διάγνωσης, η οποία πρέπει να συμπληρώνεται με δοκιμασία διέγερσης με ACTH και μέτρηση των επιπέδων της 17-OHP μετά τη διέγερση. Η διενέργεια του Synacthen είναι απαραίτητη, γιατί βοηθά στη διαφορική διάγνωση της ανεπάρκειας του P450c21 από άλλες ενζυμικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται από αυξημένα επίπεδα 17-OHP καθώς και για να τεθεί διάγνωση στους ασθενείς με οριακά επίπεδα 17-OHP. 

			Επίπεδα βασικής 17-OHP >10.000 ng/dl θέτουν τη διάγνωση της κλασικής μορφής της ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21. Αντίθετα, επίπεδα <200 ng/dl αποκλείουν την κλασική μορφή αλλά όχι τη μη κλασική. Επίπεδα 17-OHP μετά από διέγερση με synacthen >10.000 ng/dl επιβεβαιώνουν τη διάγνωση της κλασικής μορφής, ενώ επίπεδα <1.000 ng/dl αποκλείουν την ΣΥΕ. Ενδιάμεσες τιμές 17-OHP (1.000-10.000 ng/dl), μετά από διέγερση, θέτουν τη διάγνωση της μη κλασικής μορφής ανεπάρκειας του P450c21 (Διάγραμμα 5.7).

			Διάγραμμα 5.7 Διαγνωστικός αλγόριθμος συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων λόγω ανεπάρκειας 21-υδροξυλάσης.
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			Μετά την επιβεβαίωση της διάγνωσης απαιτείται πλήρης ορμονολογικός έλεγχος του ασθενούς και προσδιορισμός των επιπέδων των επινεφριδιακών ανδρογόνων, της αλδοστερόνης, της κορτιζόλης και του PRA προκειμένου να διαπιστωθεί αν πρόκειται για απλή αρρενοποιητική μορφή της νόσου ή με απώλεια άλατος. Απαραίτητος είναι, επίσης, και ο γονιδιακός έλεγχος του CYP21A2, προκειμένου να ανευρεθεί η μετάλλαξη που οδήγησε στην εμφάνιση της νόσου. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 είναι αρκετά δύσκολη και διαφέρει ανάλογα με την ηλικία και με τη μορφή της νόσου. Στην παιδική ηλικία είναι απαραίτητη η υποκατάσταση των γλυκοκορτικοειδών και των αλατοκορτικοειδών, με ταυτόχρονη μείωση της υπερέκκρισης των επινεφριδιακών ανδρογόνων, προκειμένου να εξασφαλιστεί η φυσιολογική ανάπτυξη του ασθενούς. Η υποθεραπεία εμπεριέχει τον κίνδυν οξείας επινεφριδιακής κρίσης και υπερέκκρισης ανδρογόνων, με αποτέλεσμα τη γρήγορη οστική ωρίμαση και τη μειωμένη ανάπτυξη των ασθενών. Από την άλλη πλευρά, η υπερθεραπεία οδηγεί στην εμφάνιση ιατρογενούς CS και όλων των συνεπειών του. 

			Κλασική μορφή

			Η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, και συγκεκριμένα υδροκορτιζόνης, αποτελεί το πρώτο βήμα θεραπείας των ασθενών με κλασική μορφή ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21. Η υδροκορτιζόνη πρέπει να χορηγείται σε δόση ικανή για την καταστολή της 17-OHP και για τη διατήρηση των επιπέδων των επινεφριδιακών ανδρογόνων στα ανώτερα φυσιολογικά για την ηλικία τους όρια. Συνήθως, 10-15 mg/m2/ημέρα διαιρούμενα σε 3 δόσεις είναι αρκετά για να καλύψουν τις ανάγκες των ασθενών σε γλυκοκορτικοειδή. Κατά τη νεογνική ηλικία, η δόση αυτή μπορεί να φτάσει τα 25 mg/m2/ημέρα. 

			Ο ιδανικός τρόπος χορήγησης της υδροκορτιζόνης, ακολουθώντας δηλαδή τον κιρκάδιο ρυθμό έκκρισης της κορτιζόλης (χορηγώντας τη μεγαλύτερη δόση υδροκορτιζόνης το πρωί) ή τον ανάστροφο ρυθμό (χορηγώντας δηλαδή τη μεγαλύτερη δόση υδροκορτιζόνης το βράδυ) δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως και για αυτό διαφέρει μεταξύ των ασθενών. 

			Γλυκοκορτικοειδή μακράς δράσης όπως η πρεδνιζόνη, η πρεδνιζολόνη και η δεξαμεθαζόνη δεν πρέπει να χορηγούνται πριν την ολοκλήρωση της εφηβείας, διότι οδηγούν σε μειωμένη σωματική ανάπτυξη των ασθενών. 

			Σε παιδιά που πάσχουν από ΣΥΕ με απώλεια άλατος, απαιτείται ταυτόχρονη χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης σε δόση 0,05-0,2 mg/ημέρα, μία φορά ημερησίως, για την υποκατάσταση των αλατοκορτικοειδών. Κατά τη νεογνική ηλικία, απαιτείται και η χορήγηση υποκατάστατων νατρίου, καθώς η ποσότητα νατρίου που παρέχεται με το μητρικό γάλα δεν επαρκεί.

			Σε περιπτώσεις θήλεων εμβρύων με βαριά μορφής αρρενοποίηση και αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα, συστήνεται η χειρουργική αποκατάστασή τους από έμπειρους χειρουργούς κατά την παιδική ηλικία.

			Στους ενήλικες ασθενείς καθώς και σε αυτούς που έχει ολοκληρωθεί η ανάπτυξή τους, είναι δυνατή η χρησιμοποίηση γλυκοκορτικοειδών μακράς δράσης (Πίνακας 5.7). Παρόλα αυτά, θεραπεία εκλογής παραμένει η υδροκορτιζόνη. Όσον αφορά την απώλεια άλατος, αρκεί η χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης στην ίδια δόση με την αντίστοιχη της παιδικής ηλικίας. 

			Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως έσχατη λύση η αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή, ιδίως όταν η φαρμακευτική αγωγή έχει αποτύχει ή σε γυναίκες με υπογονιμότητα. 

			Η ανταπόκριση των παιδιών με κλασική μορφή ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 ελέγχεται μέσω των ρυθμών ανάπτυξης και της οστικής ηλικίας, σε συνδυασμό με ορμονολογικό έλεγχο που περιλαμβάνει τον προσδιορισμό των επιπέδων 17-OHP, ανδροστενεδιόνης, τεστοστερόνης καθώς και PRA σε αυτούς που πάσχουν από απώλεια άλατος. Στους ενήλικες ασθενείς, η παρακολούθηση στηρίζεται μόνο στη μέτρηση των παραπάνω ορμονών. Τέλος, όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να εκπαιδεύονται στην αναπροσαρμογή της δόσης των γλυκοκορτικοειδών που λαμβάνουν σε καταστάσεις stress, σύμφωνα με τις ίδιες αρχές που ισχύουν για τους ασθενείς που πάσχουν από χρόνια φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. 

			Πίνακας 5.7 Γλυκοκορτικοειδή για την αντιμετώπιση της συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων λόγω ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης σε ενήλικες.
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							0.25-0.75 mg/ημέρα

						
					

				
			

			Μη κλασική μορφή

			Στη μορφή αυτή, θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή απαιτείται μόνο επί πρώιμης ήβης και πρώιμης οστικής ωρίμασης ή επί αρρενοποίησης των θήλεων ασθενών. Αρκετές φορές η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών δεν επαρκεί για την αντιμετώπιση του δασυτριχισμού, οπότε συνήθως απαιτείται η συγχορήγηση αντισυλληπτικών ή αντιανδρογόνων. Παρόμοια αγωγή χρησιμοποιείται και στις ενήλικες γυναίκες ασθενείς με δασυτριχισμό και υπογονιμότητα. 

			Ανεπάρκεια 11β-υδροξυλάσης

			Αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή μορφή ΣΥΕ και οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου CYP11B1, που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 8, με αποτέλεσμα την πλήρη ή μερική απώλεια δράσης του P450c11 που είναι υπεύθυνη για τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη. Όπως και στην ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης, έτσι και στην αντίστοιχη της 11β-υδροξυλάσης έχουν περιγραφεί ήπιες μορφές που χαρακτηρίζονται από μερική απώλεια της ενζυμικής δραστηριότητας και οι οποίες εμφανίζονται κατά την εφηβεία ή στις αρχές της ενήλικης ζωής. 

			Η απώλεια του συστήματος της παλίνδρομης ρύθμισης της έκκρισης της ACTH από την κορτιζόλη, λόγω της μη σύνθεσης της τελευταίας, οδηγεί σε υπερέκκριση της πρώτης και τελικά σε υπερπαραγωγή των επινεφριδιακών ανδρογόνων. Λόγω αυτού του παρόμοιου παθοφυσιολογικού μηχανισμού με την αρρενοποιητική μορφή της ανεπάρκειας του P450c21, η κλινική εικόνα της ανεπάρκειας του P450c11 είναι περίπου ίδια και περιλαμβάνει την αρρενοποίηση του εμβρύου και την εμφάνιση αμφιβόλων έξω γεννητικών οργάνων. Βασική διαφορά μεταξύ των δύο τύπων ΣΥΕ είναι ότι η ανεπάρκεια του  P450c11 χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση υπέρτασης, πιθανότατα λόγω της αλατοκορτικοειδικής δράσης των αυξημένων επιπέδων της DOC.

			Η διάγνωση της συγκεκριμένης μορφής ΣΥΕ στηρίζεται στη μέτρηση των επιπέδων 11-δεοξυκορτιζόλης μετά από δοκιμασία διέγερσης με synacthen, τα οποία συνήθως είναι τριπλάσια από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια για την αντίστοιχη ηλικία. Αυξημένα συνήθως ανευρίσκονται και τα επίπεδα της βασικής 17-OHP, αν και έχουν περιγραφεί περιπτώσεις που είναι φυσιολογικά. 

			Η θεραπεία της νόσου στηρίζεται στη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών προκειμένου να κατασταλούν τα επίπεδα υπερέκκρισης της DOC και των επινεφριδιακών ανδρογόνων. Συνήθως απαιτούνται δόσεις μεγαλύτερες από τις αντίστοιχες της ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21, ενώ πολλές φορές είναι αναγκαία η συγχορήγηση κάποιου αντιυπερτασικού φαρμακευτικού παράγοντα για τον έλεγχο της υπέρτασης. 

			Ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδικής δεϋδρογονάσης 

			Πρόκειται για μια μορφή ΣΥΕ κατά την οποία επηρεάζεται η έκκριση των στεροειδικών ορμονών των επινεφριδίων αλλά και των γονάδων. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου HSD3B2 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 1 και το οποίο κωδικοποιεί το ένζυμο 3β-HSD2, που δρα κυρίως στα επινεφρίδια και στις γονάδες. 

			Η ανεπάρκεια του συγκεκριμένου ενζύμου επηρεάζει και τις τρεις οδούς της στεροειδογένεσης, δηλαδή την έκκριση των γλυκοκορτικοειδών, των αλατοκορτικοειδών και των στεροειδών του φύλου. Η κλινική της έκφραση ποικίλει από πολύ βαριές μορφές, που χαρακτηρίζονται από ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών και αλατοκορτικοειδών, έως ήπιες μορφές της νόσου οι οποίες χαρακτηρίζονται από δασυτριχισμό και διαταραχές της εμμήνου ρύσεως. 

			Συνηθέστερα, η ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του 3β-HSD2 διαγιγνώσκεται στις αρχές της παιδικής ηλικίας με εικόνα οξείας επινεφριδιακής κρίσης, ενώ απώλεια άλατος παρατηρείται στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων. Η κλινική εικόνα των έξω γεννητικών οργάνων διαφέρει ανάλογα με το φύλο. Στα άρρενα νεογνά μπορούν να παρατηρηθούν έξω γεννητικά όργανα θήλεος, αν και συνήθως παρατηρείται υποσπαδίας, ενώ έχουν περιγραφεί και περιπτώσεις φυσιολογικών έξω γεννητικών οργάνων. Αντίθετα, στα θήλεα έμβρυα η ανάπτυξη του γεννητικού συστήματος είναι φυσιολογική, αν και μπορεί να υπάρξει ήπια αρρενοποίηση λόγω της υπερέκκρισης DHEA και DHEAs και της περιφερικής μετατροπής τους σε τεστοστερόνη. 

			Η διάγνωση στηρίζεται στον αυξημένο λόγο των Δ5 στεροειδών (πρεγνενολόνη, 17-υδροξυπρεγνενολόνη και DHEA) προς τα Δ4 στεροειδή (προγεστερόνη, 17-OHP, ανδροστενεδιόνη), ενώ η θεραπεία έγκειται στη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, φθοριοϋδροκορτιζόνης (εφόσον υπάρχει ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών) και στεροειδών του φύλου. 

			Ανεπάρκεια 17α-υδροξυλάσης

			Αποτελεί μία πολύ σπάνια μορφή ΣΥΕ, η οποία οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου CYP17A1 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10. Λόγω των μεταλλάξεων αυτών παρατηρείται απώλεια της λειτουργικότητας της 17α-υδροξυλάσης και της 17,20-λυάσης, με αποτέλεσμα τη μη έκκριση κορτιζόλης, επινεφριδιακών ανδρογόνων και στεροειδών του φύλου. 

			Λόγω της μη παραγωγής κορτιζόλης παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα ACTH, τα οποία οδηγούν σε αυξημένη σύνθεση αλατοκορτικοειδών και κορτικοστερόνης. Η τελευταία έχει ήπια γλυκοκορτικοειδική δράση και επειδή βρίσκεται σε περίσσεια στους ασθενείς αυτούς, συνήθως δεν παρατηρείται οξεία επινεφριδιακή κρίση. Από την άλλη πλευρά, η υπερέκκριση των αλατοκορτικοειδών οδηγεί σε εμφάνιση σοβαρής υποκαλιαιμικής υπερτάσεως. 

			Στα άρρενα νεογνά, λόγω της μη έκκρισης των στεροειδών του φύλου, παρατηρείται άρρεν ψευδερμαφροδιτισμός με έξω γεννητικά όργανα θήλεος και παρουσία ενδοκοιλιακών όρχεων. Δεν παρατηρούνται μήτρα ή σάλπιγγες. Στα άτομα αυτά πρέπει να πραγματοποιείται αφαίρεση των ενδοκοιλιακών όρχεων και να ανατρέφονται ως θήλεα. Αντίθετα, τα θήλεα νεογνά λόγω υπεργοναδοτροφικού υπογοναδισμού δεν παρουσιάζουν δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου, ενώ εμφανίζουν πρωτοπαθή αμηνόρροια. 

			Η διάγνωση πραγματοποιείται κατά την εφηβεία με την ανεύρεση αυξημένων επιπέδων DOC, πρεγνενολόνης και προγεστερόνης και πάντα βάσει της κλινικής εικόνας. Στους ασθενείς αυτούς είναι απαραίτητη η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών και ορμονών του φύλου. 

			Ανεπάρκεια StAR-Συγγενής Λιποειδής Επινεφριδιακή Υπερπλασία

			Αποτελεί την πιο σοβαρή μορφή της ΣΥΕ, και τη σπανιότερη, ενώ δεν οφείλεται σε ενζυμική διαταραχή αλλά σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιούν την StAR. Η τελευταία είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά της χοληστερόλης από την εξωτερική στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων των στεροειδικών ιστών και η ανεπάρκεια αυτής αναστέλλει τη στεροειδογένεση. 

			Οι ασθενείς με αυτή τη διαταραχή εμφανίζουν ανεπάρκεια όλων των επινεφριδιακών και των γοναδικών στεροειδικών ορμονών τους. Παρουσιάζουν διόγκωση των επινεφριδίων με αυξημένη εναπόθεση λιπιδίων, η οποία οδηγεί τελικά σε καταστροφή των επινεφριδιακών κυττάρων. 

			Η διάγνωση πραγματοποιείται κατά τη νεογνική ηλικία λόγω εμφάνισης επινεφριδιακής κρίσης, ενώ τα άρρενα νεογνά εμφανίζουν ψευδερμαφροδιτισμό. Η θεραπεία έγκειται στη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, αλατοκορτικοειδών και ορμονών του φύλου. 

			ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ

			Πολλά νοσήματα χαρακτηρίζονται από περίσσεια αλατοκορτικοειδών, με πιο συχνό τον πρωτοπαθή αλδοστερονισμό. Εκτός του τελευταίου, περίσσεια αλατοκορτικοειδών παρατηρείται και σε παθήσεις που εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα DOC ή κορτιζόλης. 

			Πρωτοπαθής Υπεραλδοστερονισμός

			Ως πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός ορίζεται το σύνολο των διαταραχών που χαρακτηρίζονται από αυτόνομη αυξημένη παραγωγή αλδοστερόνης, η οποία δεν καταστέλλεται ύστερα από φόρτιση με νάτριο. Η υπερέκκριση αλδοστερόνης οδηγεί σε καταστολή της παραγωγής της ρενίνης, αυξημένη νεφρική επαναρρόφηση νατρίου, αυξημένη απέκκριση καλίου και τελικά υπέρταση και καρδιαγγειακές βλάβες. 

			Αιτιολογία 

			Στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων, ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός οφείλεται σε υπερέκκριση της αλδοστερόνης από ένα επινεφριδιακό αδένωμα, ετερόπλευρο ή αμφοτερόπλευρο. Σε μικρότερο ποσοστό, μπορεί να παρατηρηθεί ιδιοπαθής ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη υπερπλασία των επινεφριδίων, ενώ υπάρχουν και οικογενείς μορφές πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού που είναι πάρα πολύ σπάνιες. Εξ αυτών, τη πιο συχνή μορφή αποτελεί ο υπεραλδοστερονισμός που καταστέλλεται από τα γλυκοκορτικοειδή (GRA). Τέλος, σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, ο υπεραλδοστερονισμός μπορεί να παρατηρηθεί και σε καρκίνωμα του φλοιού των επινεφριδίων που παράγει αλδοστερόνη. 

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς συνήθως προσέρχονται για έλεγχο στα πλαίσια διερεύνησης αρτηριακής υπέρτασης ή επί συμπτωμάτων υποκαλιαιμίας (κόπωση, μυϊκή αδυναμία, ατονία, πολυδιψία, πολυουρία, παραισθησίες). Υποκαλιαιμία, όμως, δεν παρατηρείται σε όλους του ασθενείς που πάσχουν από πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό αλλά σε ποσοστό 60%. Τέλος, δεν αναγνωρίζονται ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα από την κλινική εξέτασή τους. 

			Διάγνωση

			Λόγω της πολύ μεγάλης συχνότητας της αρτηριακής υπέρτασης στο γενικό πληθυσμό, είναι αδύνατο να υποβληθούν όλοι οι ασθενείς σε έλεγχο για ύπαρξη πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού. Για το λόγο αυτό, έχουν θεσπιστεί ειδικά κριτήρια με βάση τα οποία καθορίζονται οι ομάδες των ασθενών με υπέρταση που πρέπει να υποβληθούν σε διερεύνηση (Πίνακας 5.8). 

			Πίνακας 5.8 Κατηγορίες ασθενών που πρέπει να διερευνώνται για πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό.

			
				
					
				
				
					
							
							Ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή υπέρταση (Συστολική αρτηριακή πίεση >160 mmHg-Διαστολική αρτηριακή πίεση >100  mmHg)

						
					

					
							
							Ασθενείς με υπέρταση και υποκαλιαιμία

						
					

					
							
							Ασθενείς με υπέρταση και τυχαίωμα επινεφριδίου

						
					

					
							
							Ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση (παρά τη χρήση 3 διαφορετικών αντιυπερτασικών φαρμακευτικών παραγόντων)

						
					

				
			

			Το πρώτο βήμα αυτής της διερεύνησης αποτελεί ο προσδιορισμός του λόγου αλδοστερόνης προς PRA (ARR) (Διάγραμμα 5.8). Ο λόγος αυτός αποτελεί την κύρια μέθοδο ανίχνευσης αλλά όχι διάγνωσης του πρωτοπαθούς αλδοστερονισμού. Επίπεδα ARR>30 αποτελούν εύρημα πιθανής ύπαρξης πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού.

			Ο προσδιορισμός του συγκεκριμένου λόγου είναι πολύ ευαίσθητος και επηρεάζεται από πάρα πολλούς παράγοντες όπως η πρόσληψη νατρίου και η ώρα της ημέρας κατά την οποία γίνεται η αιμοληψία. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε έλεγχο με προσδιορισμό του ARR πρέπει να λαμβάνουν φυσιολογική ποσότητα νατρίου με τη διατροφή τους, να έχουν φυσιολογικά επίπεδα καλίου αίματος (>4 meq/L) και η αιμοληψία να πραγματοποιηθεί κατά τις πρωινές ώρες. Ο ασθενής θα πρέπει να είναι ξύπνιος για τουλάχιστον 2 ώρες και καθιστός για 5-15 λεπτά. 

			Διάγραμμα 5.8 Διαγνωστικός Αλγόριθμος πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού.
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			Ένα πολύ σημαντικό πρόβλημα στον προσδιορισμό του ARR είναι το γεγονός ότι οι περισσότεροι αντιυπερτασικοί φαρμακευτικοί παράγοντες που λαμβάνουν οι ασθενείς επηρεάζουν τη μέτρησή του (Πίνακας 5.9). Για το λόγο αυτό, θα πρέπει να αναπροσαρμόζεται η αγωγή των ασθενών με φάρμακα τα οποία επηρεάζουν ελάχιστα ή καθόλου τον ARR και τα οποία είναι η βεραπαμίλη, η υδραλαζίνη και οι αδρενεργικοί αποκλειστές, πραζοσίνη, δοξαζοσίνη και τεραζοσίνη. Η μέτρηση του ARR πρέπει να γίνεται τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την αλλαγή της φαρμακευτικής αγωγής ή 6 εβδομάδες, εάν ο ασθενής λάμβανε αναστολέα των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων. 

			Εκτός από τον αυξημένο ARR, ως κριτήριο ανίχνευσης του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού προτείνεται από πολλούς ερευνητές και η ταυτόχρονη παρουσία αυξημένων επιπέδων αλδοστερόνης (>15 ng/dl). Μέχρι στιγμής όμως, η συγκεκριμένη ένδειξη δεν έχει γίνει πλήρως αποδεκτή από όλους τους ιατρούς. 

			Πίνακας 5.9 Κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμακευτικών παραγόντων που επηρεάζουν τη μέτρηση του ARR.
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							Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης

						
					

					
							
							Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

						
							
							Αναστολείς διαύλων ασβεστίων

						
					

					
							
							Αναστολείς ρενίνης

						
							
							Αναστολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης

						
					

				
			

			(ARR: Λόγος αλδοστερόνης προς ενεργότητα ρενίνης πλάσματος)

			Μετά την ανίχνευση του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού, οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε δοκιμασία επιβεβαίωσης της διάγνωσης. Υπάρχουν τέσσερις διαφορετικές δοκιμασίες επιβεβαίωσης ή αποκλεισμού του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού: 

			•Δοκιμασία φόρτισης με φυσιολογικό ορό

			•Δοκιμασία καταστολής με φθοριοϋδροκορτιζόνη

			•Δοκιμασία καταστολής με καπτοπρίλη 

			•Δοκιμασία φόρτισης με νάτριο από του στόματος.

			Μέχρι στιγμής δεν έχει αποδειχτεί ποια από τις παραπάνω μεθόδους αποτελεί τη δοκιμασία εκλογής για την επιβεβαίωση του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού. Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη δοκιμασία είναι η δοκιμασία φόρτισης με φυσιολογικό ορό. Κατά την τελευταία, πραγματοποιείται έγχυση 2 λίτρων φυσιολογικού ορού ενδοφλεβίως σε διάρκεια 4 ωρών και στη συνέχεια προσδιορίζονται τα επίπεδα αλδοστερόνης μετά την έγχυση. Συγκεντρώσεις αλδοστερόνης <5 ng/dl αποκλείουν τη διάγνωση, ενώ >10 ng/dl την επιβεβαιώνουν. 

			Εφόσον ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός είναι διαγνωσμένος, το επόμενο βήμα διερεύνησης συνίσταται στην ανεύρεση του αιτίου που τον προκάλεσε. Η αξονική τομογραφία των επινεφριδίων αποτελεί την κύρια απεικονιστική μέθοδο, καθώς παρέχει σαφείς πληροφορίες σχετικά με την παρουσία ετερόπλευρης ή αμφοτερόπλευρης νόσου. Τα ετερόπλευρα επινεφριδιακά αδενώματα που εκκρίνουν αλδοστερόνη, τα οποία αποτελούν την πιο συχνή αιτία, συνήθως είναι <2 cm σε διάμετρο. Πολύ μικρά αδενώματα μπορεί μερικές φορές να χαρακτηριστούν ως υπερπλασία του επινεφριδίου ή αντίθετα περιοχές υπερπλασίας να θεωρηθούν μικροαδενώματα. Από την άλλη πλευρά, περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης υπερπλασίας μπορεί να διαφύγουν της προσοχής των ακτινοδιαγνωστών ή να θεωρηθούν φυσιολογικά επινεφρίδια. 

			Σε περίπτωση που ο απεικονιστικός έλεγχος αναδείξει αμφοτερόπλευρη νόσο και ο ασθενής επιθυμεί τη χειρουργική αντιμετώπιση του υπεραλδοστερονισμού, απαιτείται η ταυτοποίηση του επινεφριδίου που υπερεκκρίνει αλδοστερόνη. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω καθετηριασμού των επινεφριδιακών φλεβών και μέτρησης των επιπέδων αλδοστερόνης. Πρόκειται για μία επεμβατική μέθοδο η οποία απαιτεί έμπειρο προσωπικό, καθώς ο καθετηριασμός των επινεφριδιακών φλεβών και ιδιαίτερα της δεξιάς φλέβας (λόγω μικρού μεγέθους και απευθείας εκβολής στην κάτω κοίλη φλέβα) είναι αρκετά δύσκολος. 

			Ο καθετηριασμός των επινεφριδιακών φλεβών και ο προσδιορισμός του λόγου αλδοστερόνης προς κορτιζόλη πλάσματος, πριν και μετά τη διέγερση με ACTH, παρέχει σημαντικές πληροφορίες σχετικά με το ποιο από τα δύο επινεφρίδια υπερεκκρίνει αλδοστερόνη. Λόγος αλδοστερόνης προς κορτιζόλη >4 είναι συμβατός με ετερόπλευρη νόσο, ενώ <3 με αμφοτερόπλευρη. 

			Τέλος, σε περίπτωση που ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός ανιχνευτεί σε ασθενείς νεαρής ηλικίας (<20 ετών) ή με θετικό οικογενειακό ιστορικό πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού ή εγκεφαλικού επεισοδίου σε νεαρή ηλικία, είναι απαραίτητο να πραγματοποιηθεί έλεγχος για πιθανή ύπαρξη οικογενούς υπεραλδοστερονισμού. Υπάρχουν δύο τύποι (I και II) οι οποίοι κληρονομούνται με αυτοσωμικό επικρατές πρότυπο. Εξ αυτών, γενετικός έλεγχος μπορεί να πραγματοποιηθεί μόνο για τον τύπο I.

			Θεραπεία

			Το είδος της θεραπευτικής αντιμετώπισης του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού εξαρτάται από το αίτιο που τον προκαλεί (Διάγραμμα 5.9). Η λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή αποτελεί θεραπεία εκλογής στους ασθενείς με επιβεβαιωμένη ετερόπλευρη νόσο, ιδιαίτερα μέσω καθετηριασμού των επινεφριδιακών φλεβών. Αντίθετα, σε περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης νόσου ή όταν ο ασθενής δεν επιθυμεί χειρουργείο, προτιμάται η συντηρητική φαρμακευτική προσέγγιση με τη χρήση ανταγωνιστών του αλατοκορτικοειδικού υποδοχέα. 

			Διάγραμμα 5.9 Αντιμετώπιση πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού.
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			Ο σημαντικότερος και πιο συχνά χρησιμοποιημένος ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων είναι η σπιρονολακτόνη. Η τελευταία προσφέρει αποτελεσματική ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης και προφύλαξη των υπόλοιπων οργάνων στόχων από την υπερέκκριση της αλδοστερόνης. Συνήθης δόση έναρξης αποτελούν τα 25 mg μία φορά ημερησίως, με μέγιστη δόση τα 100 mg. Είναι απαραίτητο να χορηγείται σε κάθε ασθενή η μικρότερη δυνατή δόση σπιρονολακτόνης η οποία απαιτείται για τη ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης, προκειμένου να αποφεύγονται όσο το δυνατόν οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου. Πιο συχνή εξ αυτών είναι η γυναικομαστία, η οποία οφείλεται στην αντι-ανδρογονική δράση της σπιρονολακτόνης. 

			Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται ένας καινούριος εκλεκτικός ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων, η επλερενόνη, η οποία δεν παρουσιάζει μεν την αντι-ανδρογονική δράση της σπιρονολακτόνης, αλλά δεν είναι το ίδιο ισχυρή όσο η τελευταία. Επιπλέον, λόγω της μικρής διάρκειας ζωής της, πρέπει να χορηγείται 2 φορές την ημέρα. Αρχική δόση έναρξης αποτελούν τα 25 mg δις ημερησίως. 

			Ανεξάρτητα από το είδος του ανταγωνιστή των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων που θα χρησιμοποιηθεί, πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά τα επίπεδα καλίου αίματος, λόγω πιθανής εμφάνισης υπερκαλιαιμίας και ιδιαίτερα στους ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια σταδίου 3 ή μεγαλύτερης.

			Στην περίπτωση GRA, φαρμακευτική θεραπεία εκλογής αποτελεί η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών μακράς δράσης, συγκεκριμένα δεξαμεθαζόνης ή πρεδνιζόνης, προκειμένου να προκληθεί καταστολή της έκκρισης της ACTH. Η χορήγηση του φαρμάκου πρέπει να γίνεται κατά την κατάκλιση, προκειμένου να κατασταλθεί η πρωινή έκκριση της ACTH. Συνήθης δόση έναρξης γι’ αυτούς τους ασθενείς αποτελούν τα 0.25 mg δεξαμεθαζόνης ή 2.5 mg πρεδνιζόνης. Σε περίπτωση που η χορήγηση των γλυκοκορτικοειδών δεν επαρκεί για τη ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης, μπορεί να προστεθεί ένας ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων, συνηθέστερα επλερενόνης, στην είδη λαμβάνουσα αγωγή. 

			Αυξημένη Έκκριση DOC

			Οι πιο συχνές παθήσεις που χαρακτηρίζονται από υπερέκκριση DOC είναι η ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας της 11β-υδροξυλάσης ή της 17α-υδροξυλάσης. Σε πιο σπάνιες περιπτώσεις, υπερέκκριση DOC μπορεί να παρατηρηθεί από επινεφριδιακούς όγκους, οι οποίοι είναι συνήθως μεγάλοι σε μέγεθος και κακοήθεις. Σε όλες τις παραπάνω περιπτώσεις, τα αυξημένα επίπεδα DOC καταστέλλουν την έκκριση ρενίνης και αλδοστερόνης. 

			Σύνδρομο Φαινομενικής Περίσσειας Αλατοκορτικοειδών 

			Πρόκειται για ένα σπάνιο σύνδρομο το οποίο χαρακτηρίζεται από κλινικά ευρήματα συμβατά με περίσσεια αλατοκορτικοειδών αλλά χαμηλά επίπεδα αλδοστερόνης και DOC. Κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός του συνδρόμου είναι η μειωμένη δραστικότητα του ενζύμου 11β-HSD2, το οποίο στους νεφρούς μετατρέπει την κορτιζόλη σε ανενεργή κορτιζόνη. Λόγω της ανεπάρκειας αυτού του ενζύμου, τα επίπεδα κορτιζόλης είναι αυξημένα και δρουν πάνω στον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών διεγείροντάς τον, γεγονός που οδηγεί στην εμφάνιση υπέρτασης και υποκαλιαιμίας. 

			Τα αίτια της μειωμένης δραστικότητας της 11β-HSD2 μπορεί να είναι είτε κληρονομικά, μέσω αυτοσωμικού υπολειπόμενου μηχανισμού, είτε επίκτητα, ύστερα από χρόνια κατανάλωση ουσιών που περιέχουν γλυκόριζα. Το γλυκυριζικό οξύ που περιέχεται στις ουσίες αυτές προκαλεί την αναστολή της δράσης της 11β-HSD2.

			Μικτός Μηχανισμός Περίσσειας Αλατοκορτικοειδών 

			Υπάρχουν ορισμένες παθήσεις στις οποίες η περίσσεια των αλατοκορτικοειδών οφείλεται σε αυξημένα επίπεδα τόσο της DOC όσο και της κορτιζόλης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το σύνδρομο αντίστασης στα γλυκοκορτικοειδή το οποίο, λόγω δυσλειτουργίας του γλυκοκορτικοειδικού υποδοχέα ή μειωμένης συγγένειάς του με την κορτιζόλη, χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης και ACTH. Η υπερέκκριση ACTH οδηγεί σε ταυτόχρονη υπερέκκριση της DOC. Η δράση της DOC και της κορτιζόλης στον αλατοκορτικοειδικό υποδοχέα είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση υπέρτασης και υποκαλιαιμίας. Άλλο παρόμοιο παράδειγμα αποτελεί το CS λόγω έκτοπης παραγωγής ACTH. 

			ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ

			Μειωμένη έκκριση αλατοκορτικοειδών παρατηρείται πιο συχνά στην πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια ή στη ΣΥΕ λόγω ανεπάρκειας του P450c21 ή της 3β-HSD2 αλλά και σε περιπτώσεις συγγενούς επινεφριδιακής υποπλασίας. Παρόλα αυτά, υπάρχουν και άλλες παθήσεις, αρκετά σπάνιες, οι οποίες χαρακτηρίζονται από ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών. 

			Ανεπάρκεια της Συνθετάσης της Αλδοστερόνης 

			Η συνθετάση της αλδοστερόνης είναι το κύριο ένζυμο το οποίο καταλύει τα τρία τελευταία βήματα της σύνθεσης της αλδοστερόνης στη σπειροειδή ζώνη των επινεφριδίων. Μεταλλάξεις του γονιδίου CYP11B2 οδηγούν σε ανεπάρκεια του ενζύμου και κληρονομούνται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο. 

			Υπάρχουν δύο τύποι ανεπάρκειας του P450aldo. Στη τύπου I παρατηρούνται χαμηλά ή φυσιολογικά επίπεδα της 18-υδροξυκορτικοστερόνης αλλά μη ανιχνεύσιμα επίπεδα αλδοστερόνης, ενώ η τύπου II χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα 18-υδροξυκορτικο-στερόνης αλλά χαμηλά ή φυσιολογικά επίπεδα αλδοστερόνης. Δεν έχει γίνει πλήρως κατανοητός ο μηχανισμός που οδηγεί στην εμφάνιση του διαφορετικού βιοχημικού προφίλ των δύο αυτών τύπων, καθώς η μετάλλαξη είναι η ίδια. 

			Η διάγνωση συνήθως πραγματοποιείται κατά τη νεογνική ηλικία, αφού τα νεογνά εμφανίζουν αφυδάτωση και εμέτους, ενώ ο εργαστηριακός έλεγχος αναδεικνύει υπονατριαιμία, υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση. Η διάγνωση στηρίζεται στα χαμηλά επίπεδα αλδοστερόνης, με αντίστοιχα αυξημένα επίπεδα PRA, ενώ ο λόγος της 18-υδροξυκορτικοστερόνης προς αλδοστερόνη χρησιμεύει στην αναγνώριση του τύπου της ανεπάρκειας. Η θεραπεία συνίσταται στη χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης και υποκαταστάτων του νατρίου. 

			Ψευδοϋποαλδοστερονισμός 

			Ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός είναι μία σπάνια κληρονομική διαταραχή που οφείλεται στην αντίσταση του νεφρικού σωληναρίου στη δράση της αλδοστερόνης. Χαρακτηρίζεται από αφυδάτωση, υπονατριαιμία, υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση, ευρήματα τα οποία παρατηρούνται κατά τη νεογνική ηλικία. Η νεφρική και η επινεφριδιακή λειτουργία είναι φυσιολογικές, ενώ πολύ αυξημένα είναι τα επίπεδα αλδοστερόνης και PRA. 

			Υπάρχουν τρεις τύποι ψευδοϋποαλδοστερονισμού, με τον τύπου I να χωρίζεται σε δύο μορφές: 

			•Νεφρική μορφή: κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατές τρόπο και αποτελεί την πιο ήπια μορφή του τύπου I ψευδοϋποαλδοστερονισμού. Οφείλεται σε απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών και βελτιώνεται με την πάροδο της ηλικίας. 

			•Γενικευμένη μορφή: κληρονομείται με υπολειπόμενο αυτοσωμικό τρόπο και χαρακτηρίζεται από αντίσταση της δράσης των αλατοκορτικοειδών στους νεφρούς, τους σιελογόνους αδένες και των βλεννογόνων του κόλου. Πρόκειται για την πιο σοβαρή μορφή της νόσου που δε βελτιώνεται με την ηλικία και η οποία οφείλεται σε απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του επιθηλιακού διαύλου νατρίου. 

			Ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου I αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση υποκαταστάτων νατρίου, αφού λόγω της αντίστασης στα αλατοκορτικοειδή δε δρα η φθοριοϋδροκορτιζόνη. Τα άτομα με γενικευμένη μορφή συνήθως χρειάζονται υψηλές δόσεις νατρίου από ό,τι τα αντίστοιχα με τη νεφρική. Πολύ συχνά χορηγείται υδροχλωροθειαζίδη, προκειμένου να αντιμετωπιστεί η υπερκαλιαιμία και η υπερασβεστιουρία που παρατηρείται. Επίσης, η χρήση της ινδομεθακίνης έχει αποδειχτεί επωφελής για τους ασθενείς αυτούς, διότι μειώνει την υπερασβεστιουρία και την απώλεια άλατος, μέσω της μείωσης του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και της ελαττωμένης δράσης των προσταγλανδινών στα νεφρικά σωληνάρια. 

			Ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου II ή αλλιώς σύνδρομο Gordon χαρακτηρίζεται από μεταβολική οξέωση, υπερκαλιαιμία και υπέρταση, με ταυτόχρονη παρουσία μειωμένων επιπέδων αλδοστερόνης και PRA. Οφείλεται σε μεταλλάξεις της οικογένειας των κινασών σερίνης/θρεονίνης (WNK1 και WNK4).

			Τέλος, ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου IΙΙ είναι επίκτητος και όχι κληρονομικός και χαρακτηρίζεται από παροδική αντίσταση στα αλατοκορτικοειδή, σε ασθενείς με νεφρική νόσο ή σε ασθενείς με εκσεσημασμένη απώλεια νατρίου από το έντερο ή το δέρμα. Το αίτιο που οδηγεί στην εμφάνιση της νόσου είναι άγνωστο, ενώ σε όλους τους ασθενείς παρατηρείται μειωμένος ρυθμός νεφρικής σπειραματικής διήθησης. 

			Υπορενινικός Υποαλδοστερονισμός

			Η πάθηση αυτή παρατηρείται σε ασθενείς με νεφρική νόσο κατά την οποία καταστέλλεται η έκκριση της ρενίνης από την παρασπειραματική συσκευή. Το πιο συχνό αίτιό της είναι η διαβητική νεφροπάθεια. Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνεται υπερκαλιαιμία, μεταβολική οξέωση, νεφρική δυσλειτουργία καθώς και μειωμένα επίπεδα αλδοστερόνης και ρενίνης. Οι ασθενείς συνήθως εμφανίζουν φυσιολογικά ή λίγο αυξημένα επίπεδα αρτηριακής πίεσης, μυϊκή αδυναμία και καρδιακές αρρυθμίες λόγω της υπερκαλιαιμίας. 

			Η θεραπεία του υπορενινικού υποαλδοστερονισμού συνίσταται στη χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης και μειωμένης πρόσληψης καλίου. Επί εμφάνισης υπερτάσεως συνήθως χορηγείται φουροσεμίδη. 

			ΦΑΙΟΧΡΩΜΟΚΥΤΤΩΜΑ 

			Το φαιοχρωμοκύττωμα είναι ένας όγκος που προέρχεται από τα χρωμαφινικά κύτταρα του μυελού των επινεφριδίων και εκκρίνει κατεχολαμίνες. Από την άλλη πλευρά, ως παραγαγγλίωμα ορίζεται ο όγκος που προέρχεται από τα εξωεπινεφριδιακά χρωμαφινικά κύτταρα των παρασπονδυλικών συμπαθητικών γαγγλίων του θώρακα, της κοιλιάς και της πυέλου καθώς και από τα παρασυμπαθητικά γάγγλια του της περιοχής του τραχήλου και της βάσης του κρανίου, τα οποία σε αντίθεση με τα προηγούμενα δεν εκκρίνουν κατεχολαμίνες.  

			Τα φαιοχρωμοκυττώματα-παραγαγγλιώματα είναι σπάνιες νοσολογικές οντότητες οι οποίες συνήθως παρατηρούνται στα πλαίσια κληρονομικών γενετικών συνδρόμων, όπως το σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου 2 (ΜΕΝ 2) και το σύμπλεγμα Carney-Stratakis.

			Κλινική Εικόνα 

			Οι κλινικές εκδηλώσεις του φαιοχρωμοκυττώματος ποικίλλουν μεταξύ των διάφορων ασθενών. Οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν παροξυσμικά επεισόδια συμπτωμάτων, ενώ σε ένα πολύ μικρό ποσοστό μπορεί να μην παρατηρηθούν καθόλου συμπτώματα και το φαιοχρωμοκύττωμα να ανευρεθεί τυχαία σε απεικονιστικό έλεγχο της κοιλιακής χώρας που γίνεται για κάποιον άλλο λόγο. 

			Κατά τη διάρκεια μίας παροξυσμικής κρίσης παρατηρείται αυξημένη καρδιακή λειτουργία και αίσθημα παλμών, λόγω της διέγερσης των β1 αδρενεργικών υποδοχέων από τις κατεχολαμίνες, καθώς και έντονη κεφαλαλγία. Επιπρόσθετα, παρατηρείται περιφερική αγγειοσύσπαση που έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση ψυχρών και υγρών άκρων, ενώ σε συνδυασμό με την αυξημένη καρδιακή παροχή οδηγεί σε αύξηση της αρτηριακής πίεσης και τελικά σε υπέρταση. 

			Ένα άλλο χαρακτηριστικό της κρίσης φαιοχρωμοκυττώματος είναι η ξαφνική ερυθρότητα του προσώπου και η αντανακλαστική εφίδρωση που παρατηρείται λόγω της μειωμένης απώλειας θερμότητας και του αυξημένου μεταβολισμού. Συνήθως σε όλες τις περιπτώσεις οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από άγχος, ενώ σε περιστατικά μεγάλης διάρκειας κρίσεων μπορούν να παρατηρηθούν ναυτία, έμετοι ή και κοιλιακό άλγος. 

			Στους ασθενείς που εμφανίζουν χρόνια συμπτώματα παρατηρείται δυσανεξία στη ζέστη και απώλεια βάρους. Λόγω των μεγάλων διακυμάνσεων της αρτηριακής πίεσης και της αδυναμίας αγγειοσύσπασης των ασθενών κατά την έγερση σε όρθια θέση παρατηρούνται συμπτώματα ορθοστατικής υπότασης, ενώ οι αυξήσεις της αρτηριακής πίεσης ακολουθούνται συνήθως από επεισόδια υπότασης. Πολύ συχνά παρατηρείται αύξηση των επιπέδων γλυκόζης λόγω της γλυκογονόλυσης και της μειωμένης απελευθέρωσης ινσουλίνης. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος απαιτεί έντονη κλινική υποψία και πρέπει να πραγματοποιείται ταχέως, διότι η συγκεκριμένη νόσος έχει αυξημένη θνητότητα και νοσηρότητα (Διάγραμμα 5.10). Επίσης, η διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος σε έναν ασθενή μπορεί να συμβάλει στην ανεύρεση και θεραπεία και άλλων ασθενών, σε περιπτώσεις οικογενών συνδρόμων. 

			Εκτός από τη συμπτωματολογία που αναφέρουν οι ασθενείς, η κλινική εξέταση μπορεί να αναδείξει μάζα στην κοιλιά, η ψηλάφηση της οποίας μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση κρίσης. Οι ασθενείς συνήθως παρουσιάζουν ωχρότητα, υγρά και ψυχρά άκρα καθώς και έντονη εφίδρωση. Χαρακτηριστικό εύρημα αποτελεί η ορθοστατική υπόταση. Τέλος, πρέπει να αναζητούνται κλινικά σημεία ενδεικτικά οικογενών συνδρόμων που χαρακτηρίζονται από φαιοχρωμοκυττώματα, όπως το MEN2, η νευροϊνωμάτωση τύπου 1 και το σύνδρομο Von Hippel-Lindau. 

			Βιοχημικός Έλεγχος

			Αφού τεθεί η υποψία για πιθανή ύπαρξη φαιοχρωμοκυττώματος, ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε βιοχημικό έλεγχο προκειμένου να επιβεβαιωθεί η συγκεκριμένη διάγνωση. Κύρια εξέταση αποτελεί η μέτρηση των ελεύθερων μετανεφρινών και νορμετανεφρινών του πλάσματος ή οι αντίστοιχες κλασματικά διαχωρισμένες μορφές των ούρων. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι οι μετανεφρίνες παράγονται μόνο από τα επινεφριδιακά χρωμαφινικά κύτταρα και οι αυξημένες συγκεντρώσεις τους αποτελούν χαρακτηριστικό των φαιοχρωμοκυττωμάτων. Αντίθετα, τα παραγαγγλιώματα χαρακτηρίζονται από αυξημένη έκκριση νορμετανεφρινών. 

			Η εκτίμηση των αποτελεσμάτων του βιοχημικού ελέγχου απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή και πρέπει να συνυπολογίζεται η κλινική εικόνα του ασθενούς, διότι το ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων είναι αρκετά μεγάλο, ανεξάρτητα από το αν ο έλεγχος γίνεται στο πλάσμα ή στα ούρα. Παθολογικές θεωρούνται οι συγκεντρώσεις μετανεφρινών ή νορμετανεφρινών, όταν είναι τουλάχιστον τριπλάσιες από τα ανώτερα φυσιολογικά τους όρια. Επίσης, ταυτόχρονα αυξημένες συγκεντρώσεις μετανεφρινών και νορμετανεφρινών, ακόμη και σε επίπεδα μικρότερα από την τριπλάσια τιμή των ανώτερων φυσιολογικών τιμών, θέτουν τη διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος, καθώς η περίπτωση δύο ψευδών θετικών αποτελεσμάτων είναι πολύ σπάνια. 

			Διάγραμμα 5.10 Διαγνωστικός αλγόριθμος φαιοχρωμοκυττώματος.
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			Σε περίπτωση όμως οριακά θετικών αποτελεσμάτων, που παρατηρείται σε μεγάλο ποσοστό των ασθενών που διερευνάται για την παρουσία φαιοχρωμοκυττώματος, η διάγνωση είναι αρκετά δύσκολη. Στο μεγαλύτερο ποσοστό αυτών των περιπτώσεων, οι αυξημένες συγκεντρώσεις οφείλονται στη μη τήρηση του πρωτοκόλλου της δειγματοληψίας, οπότε πρέπει να επαναληφθεί ο βιοχημικός έλεγχος. Εάν τα επίπεδα των μετανεφρινών ή των νορμετανεφρινών παραμένουν αυξημένα, τότε ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε δοκιμασία καταστολής με κλονιδίνη προκειμένου να τεθεί η διάγνωση. 

			Η κλονιδίνη είναι ένας αγωνιστής των α2-αδρενεργικών υποδοχέων, ο οποίος υπό φυσιολογικές συνθήκες αναστέλλει την έκκριση της νορεπινεφρίνης, όχι όμως στους ασθενείς με αυτόνομη έκκριση νορεπινεφρίνης λόγω φαιοχρωμοκυττώματος ή παραγαγγλιώματος. Κατά τη δοκιμασία καταστολής χορηγούνται 300 μg κλονιδίνης σε κατακεκλιμένο ασθενή και προσδιορίζονται τα επίπεδα των ελεύθερων νορμετανεφρινών τρεις ώρες μετά τη χορήγηση του φαρμάκου. Αυξημένα επίπεδα νορμετανεφρινών ή μειωμένα σε ποσοστό <40% σε σχέση με τα επίπεδα πρώτης λήψης του φαρμάκου καθιστούν τη δοκιμασία παθολογική. 

			Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο προσδιορισμός των επιπέδων των μετανεφρινών και των νορμετανεφρινών των ασθενών ύποπτων για φαιοχρωμοκύττωμα ή παραγαγγλίωμα πρέπει να πραγματοποιείται σε καταστάσεις χωρίς stress και ενώ έχουν διακοπεί όλοι οι φαρμακευτικοί παράγοντες που μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (Πίνακας 5.10). 

			Πίνακας 5.10 Κατηγορίες φαρμακευτικών παραγόντων που επηρεάζουν τη μέτρηση των μετανεφρινών και των νορμετανεφρινών.
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			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Αφού τεθεί η βιοχημική διάγνωση του φαιοχρωμοκυττώματος, ο ασθενής πρέπει να υποβληθεί σε απεικονιστικό έλεγχο προκειμένου να ανευρεθεί το αίτιο της αύξησης των κατεχολαμινών. Εξέταση εκλογής αποτελεί η αξονική τομογραφία κατά την οποία τα φαιοχρωμοκυττώματα ή τα παραγαγγλιώματα απεικονίζονται ομογενή ή ετερογενή, με επασβεστώσεις και νεκρωτικές βλάβες και πυκνότητα >10 HU. Συνήθως, οι όγκοι αυτοί εμφανίζουν μειωμένη έκπλυση σκιαγραφικού, 15 λεπτά μετά τη χορήγησή του. 

			Πιο συχνή εντόπιση των φαιοχρωμοκυττωμάτων/παραγαγγλιωμάτων αποτελεί η κοιλιακή χώρα, οπότε οι ασθενείς πρωταρχικά υποβάλλονται σε CT κοιλίας και πυέλου. Η MRI προτιμάται σε περιπτώσεις κακόηθων φαιοχρωμοκυττωμάτων ή παραγαγγλιωμάτων, τα οποία χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη μεταστάσεων, σε περιπτώσεις παραγαγγλιωμάτων βάσεως του κρανίου ή τραχήλου και σε ασθενείς με ανάγκη για περιορισμένη έκθεση στην ακτινοβολία. 

			Τα τελευταία χρόνια, η χρήση του σπινθηρογραφήματος με μετα-ιωδο-βενζυλγουανιδίνη επισημασμένη με Ι123 (Ι123-MIBG) έχει περιοριστεί και χρησιμοποιείται στους ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε θεραπεία με Ι131-MIBG. Η συγκεκριμένη μέθοδος, όμως, επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, κυρίως φαρμακευτικούς. Φάρμακα όπως συμπαθητικομιμητικά, αναστολείς διαύλων ασβεστίου, αποκλειστές β υποδοχέων ή τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά μπορούν να μειώσουν τη συγκέντρωση του I123-MIBG. Για το λόγο αυτό, στους ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε σπινθηρογράφημα πρέπει να πραγματοποιείται διακοπή των παραπάνω φαρμάκων για χρονικό διάστημα >2 εβδομάδων. Τέλος, η χρήση του PET/CT (18-FDG) συστήνεται μόνο για τους ασθενείς με μεταστατική νόσο. 

			Γενετικός Έλεγχος 

			Οι περισσότεροι ασθενείς που διαγιγνώσκονται με φαιοχρωμοκύττωμα ή παραγαγγλίωμα πρέπει να υποβληθούν σε γονιδιακό έλεγχο για την ανεύρεση πιθανού κληρονομικού νοσήματος ή γενετικού συνδρόμου. Εξαιρούνται οι ασθενείς με ετερόπλευρο, καλόηθες όγκο, που δεν πάσχουν από κάποιο γενετικό σύνδρομο που να σχετίζεται με την ύπαρξη φαιοχρωμοκυττώματος-παραγαγγλιώματος και χωρίς θετικό οικογενειακό ιστορικό. Από την άλλη μεριά, ευρήματα όπως αμφοτερόπλευρη ή μεταστατική νόσος, καθώς και η παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού, αυξάνουν πολύ την πιθανότητα κληρονομικού αιτίου. 

			Θεραπεία

			Η κύρια θεραπεία των φαιοχρωμοκυττωμάτων είναι κυρίως χειρουργική. Προτού ο ασθενής υποβληθεί σε χειρουργείο, πρέπει να αντιμετωπιστεί η δράση των αυξημένων συγκεντρώσεων των κατεχολαμινών, προκειμένου να προληφθούν περιεγχειρητικές καρδιαγγειακές επιπλοκές. Αυτό πραγματοποιείται με τη χρήση αδρενεργικών ανταγωνιστών για 7-14 ημέρες πριν από το χειρουργείο. 

			Οι αποκλειστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων (φαινοξυβενζαμίνη, δοξαζοσίνη) αποτελούν το φάρμακο εκλογής, καθώς μειώνουν τη διαστολική πίεση και τον καρδιακό ρυθμό, ενώ σχετίζονται με μικρότερες περιεγχειρητικές επιπλοκές. Η φαινοξυβενζαμίνη χορηγείται σε αρχική δόση 10 mg, 2 φορές ημερησίως, με μέγιστη δόση 1mg/kg/ημέρα, και η δοξαζοσίνη σε αρχική δόση 2mg/ημέρα με μέγιστη δόση τα 32 mg/ημέρα. Κύρια ανεπιθύμητη ενέργειά τους είναι η εμφάνιση ορθοστατικής υπότασης. 

			Μαζί με τους α-αδρενεργικούς αποκλειστές μπορεί να χορηγηθούν και αναστολείς διαύλων ασβεστίου (αμλοδιπίνη) για καλύτερη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Οι β-αδρενεργικοί αποκλειστές χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο της ταχυκαρδίας και χορηγούνται πάντα 3-4 ημέρες μετά την έναρξη των α-αδρενεργικών αποκλειστών, προκειμένου να αποκλειστεί η πιθανότητα εμφάνισης υπερτασικής κρίσης λόγω διέγερσης των α-υποδοχέων. 

			Σε όλους τους ασθενείς με φαιοχρωμοκύττωμα πρέπει να πραγματοποιείται λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή, εκτός από τις περιπτώσεις πολύ μεγάλων ή διηθητικών φαιοχρωμοκυττωμάτων όπου η ανοιχτή χειρουργική επέμβαση αποτελεί τη θεραπεία επιλογής, προκειμένου να επιτευχθεί πλήρης εξαίρεση του όγκου και να αποφευχθεί η ρήξη του.

			Τα τελευταία χρόνια αρχίζει να εφαρμόζεται η μερική επινεφριδεκτομή, κατά την οποία γίνεται προσπάθεια εκλεκτικής αφαίρεσης του φαιοχρωμοκυττώματος και διατήρησης του φλοιού των επινεφριδίων, προκειμένου να αποφευχθεί η μετεγχειρητική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Η μερική επινεφριδεκτομή συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο επανεμφάνισης του όγκου λόγω μη εξαίρεσης ενός τμήματος του μυελικού ιστού. Για το λόγο αυτό, πρέπει να πραγματοποιείται σε συγκεκριμένους ασθενείς όπως σε αυτούς που έχουν ήδη υποβληθεί σε ολική αφαίρεση του ενός επινεφριδίου ή αυτούς που πάσχουν από κληρονομικό φαιοχρωμοκύττωμα. 

			Αμέσως μετά το χειρουργείο πρέπει να παρακολουθείται η αρτηριακή πίεση, ο καρδιακός ρυθμός και τα επίπεδα γλυκόζης, προκειμένου να αποφευχθούν οι μετεγχειρητικές επιλογές, με πιο συχνές την υπέρταση, την υπόταση ή την υπογλυκαιμία. 

			Ο επανέλεγχος των ασθενών, όπου ελέγχεται και η επιτυχία της χειρουργικής επέμβασης, πραγματοποιείται 4 εβδομάδες αργότερα μέσω της μέτρησης μετανεφρινών και νορμετανεφρινών, πλάσματος ή ούρων 24ώρου. Ο απεικονιστικός έλεγχος πραγματοποιείται 6 μήνες μετά, ενώ ο βιοχημικός πρέπει να γίνεται ετησίως εφ’ όρου ζωής για την πρόωρη διάγνωση υποτροπής της νόσου ή παρουσίας μετάστασης. 

			ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΑ ΤΥΧΑΙΩΜΑΤΑ

			Ως επινεφριδιακά τυχαιώματα ορίζονται οι επινεφριδιακές μάζες που ανευρίσκονται κατά τον απεικονιστικό έλεγχο της κοιλιακής χώρας, όταν αυτός πραγματοποιείται για κάποιο άλλο αίτιο που δε σχετίζεται με τα επινεφρίδια. Πρόκειται για ένα πολύ συχνό εύρημα τα τελευταία χρόνια, λόγω της αυξημένης συχνότητας των απεικονιστικών ελέγχων (υπερηχογράφημα, CT, MRI) κατά την κλινική πράξη. 

			Επιδημιολογία

			Τα επινεφριδιακά τυχαιώματα παρατηρούνται συνήθως μετά την ηλικία των 40 ετών και η μέγιστη συχνότητά τους εμφανίζεται στους ασθενείς ηλικίας 50-60 ετών. Αντίθετα, είναι πάρα πολύ σπάνια κατά την παιδική και εφηβική ηλικία. Το αίτιο αυτής της ηλικιακής κατανομής των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως, αφού πολλοί υποστηρίζουν ότι η αυξημένη συχνότητά τους κατά την 5η δεκαετία της ζωής είναι τεχνητή, λόγω του αυξημένου αριθμού απεικονιστικών εξετάσεων που πραγματοποιείται στους ασθενείς αυτής της ηλικίας. 

			Αιτιολογία

			Τα αίτια των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων περιλαμβάνουν τόσο καλοήθεις όσο και κακοήθεις βλάβες. Στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων πρόκειται για καλοήθη αδενώματα, ορμονοεκκριτικά ή μη, ενώ στο υπόλοιπο περιλαμβάνονται το επινεφριδιακό καρκίνωμα, την επινεφριδιακή κύστη, τα μυελολιπώματα και τις μεταστάσεις. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων στηρίζεται σε δύο τομείς, τον απεικονιστικό έλεγχο και τις ορμονολογικές εξετάσεις. Εάν δεν είναι δυνατή η διάγνωση, οι ασθενείς υποβάλλονται σε βιοψία του τυχαιώματος δια λεπτής βελόνης. 

			Απεικονιστικός Έλεγχος

			Η αξονική τομογραφία των επινεφριδίων αποτελεί την κύρια εξέταση εκλογής, καθώς παρέχει πάρα πολλές σημαντικές πληροφορίες και βοηθά ιδιαίτερα στο διαχωρισμό μεταξύ καλοήθειας ή κακοήθειας. 

			Η πυκνότητα των τυχαιωμάτων σε λίπος, όπως αυτή εκφράζεται με τη μέτρηση μονάδων Hounsfield (HU), βοηθά στη διαφοροδιάγνωση των τυχαιωμάτων μεταξύ αδενωμάτων και μη. Ο διαχωρισμός αυτός στηρίζεται στο γεγονός ότι τα επινεφριδιακά αδενώματα είναι πλούσια σε λίπος, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει με τα υπόλοιπα τυχαιώματα όπως το καρκίνωμα, το φαιοχρωμοκύττωμα ή οι μεταστάσεις. Πυκνότητες τυχαιωμάτων <10 HU, σε αξονική τομογραφία χωρίς έγχυση σκιαγραφικού, είναι ενδεικτικές αδενωμάτων. Αντίθετα, επί πυκνοτήτων >10 HU απαιτούνται περαιτέρω εξετάσεις για τη διαφοροδιάγνωση του τυχαιώματος. 

			Τα επινεφριδιακά τυχαιώματα με πυκνότητα >10 HU μπορεί να είναι αδενώματα (σε μικρότερο ποσοστό όμως), φαιοχρωμοκυττώματα, καρκινώματα ή μεταστάσεις. Συνήθως, τα καρκινώματα και οι μεταστάσεις εμφανίζουν πυκνότητες >30 HU, χωρίς όμως το εύρημα αυτό να είναι παθογνωμονικό. Προκειμένου να γίνει διαχωρισμός μεταξύ αδενωμάτων και μη, ο ασθενής υποβάλλεται σε αξονική τομογραφία επινεφριδίων με σκιαγραφικό, όπου προσδιορίζεται το ποσοστό έκλυσης φαρμάκου 15 λεπτά μετά τη χορήγησή του. Ποσοστό έκλυσης >50% είναι ενδεικτικό αδενώματος. 

			Άλλα χαρακτηριστικά της αξονικής τομογραφίας που βοηθούν στο διαχωρισμό μεταξύ αδενωμάτων και μη αδενωμάτων, εκτός από την πυκνότητα σε λίπος, είναι το μέγεθος, το σχήμα, η ομοιογένεια των τυχαιωμάτων, η ύπαρξη ασβεστώσεων στο εσωτερικό τους καθώς και η διήθηση των γειτονικών ιστών. Τα αδενώματα είναι σαφώς αφοριζόμενες ομοιογενείς μάζες διαμέτρου συνήθως <4 cm. Αντίθετα, τα φαιοχρωμοκυττώματα και τα καρκινώματα είναι συνήθως >4 cm. Τα τελευταία επιπλέον εμφανίζουν ασαφή όρια, είναι ετερογενή συνήθως με ασβεστώσεις και διηθούν τους γειτονικούς ιστούς. Ετερογένεια εμφανίζουν πολύ συχνά και τα φαιοχρωμοκυττώματα. 

			Εκτός από την αξονική τομογραφία, και η μαγνητική τομογραφία προσφέρει ιδιαίτερη βοήθεια για τη διαφοροδιάγνωση των τυχαιωμάτων επί συγκεκριμένων ενδείξεων. Η μέθοδος αυτή συνεισφέρει στο διαχωρισμό μεταξύ αδενωμάτων και μη αδενωμάτων, όταν η πυκνότητα των τυχαιωμάτων είναι >30 HU. Επίσης, παρουσιάζει μεγαλύτερη ειδικότητα από την αξονική τομογραφία στη διάγνωση των φαιοχρωμοκυττωμάτων.

			 Η χρήση του PET/CT (18-FDG) πρέπει να πραγματοποιείται μόνο όταν όλες οι παραπάνω εξετάσεις δε θα βοηθήσουν στη διαφοροδιάγνωση του τυχαιώματος και σε μάζες >1 cm. 

			Ορμονολογικός Έλεγχος 

			Όλοι οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται με επινεφριδιακό τυχαίωμα, εκτός από τις περιπτώσεις μυελολιπώματος ή κύστης, θα πρέπει να υποβάλλονται σε ορμονολογικό έλεγχο αποκλεισμού φαιοχρωμοκυττώματος και συνδρόμου Cushing. Ο προσδιορισμός των επιπέδων ελεύθερων μετανεφρινών και νορμετανεφρινών πλάσματος ή κλασματικά διαχωρισμένων μετανεφρινών και νορμετανεφρινών ούρων 24ώρου, καθώς και η ολονύχτια καταστολή με 1  mg δεξαμεθαζόνη αποτελούν τις ευκολότερες και ταχύτερες μεθόδους ανίχνευσης των δύο αυτών καταστάσεων. Εφόσον ο ασθενής πάσχει και από αρτηριακή υπέρταση, πρέπει να υποβάλλεται και σε διερεύνηση για πιθανή ύπαρξη πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού. 

			Βιοψία με Λεπτή Βελόνη

			Αποτελεί την έσχατη μέθοδο διάγνωσης του τυχαιώματος και χρησιμοποιείται μόνο όταν όλες οι παραπάνω εξετάσεις έχουν αποτύχει. Συνήθως γίνεται υπό αξονικό τομογράφο και θα πρέπει πάντα να έχει αποκλειστεί το φαιοχρωμοκύττωμα πριν τη διενέργεια της βιοψίας. Τέλος, σε περίπτωση μεταστάσεων, βιοψία πρέπει να πραγματοποιείται μόνο εφόσον η ανεύρεση μετάστασης θα διαφοροποιήσει το θεραπευτικό πλάνο του ασθενούς. 

			Θεραπεία 

			Ο τρόπος αντιμετώπισης των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων εξαρτάται από τη διάγνωσή τους. Η επινεφριδεκτομή αποτελεί την κύρια μέθοδο αντιμετώπισης επί επινεφριδιακού καρκινώματος, φαιοχρωμοκυττώματος ή άλλου ορμονοεκκριτικού όγκου. Εάν πρόκειται για μετάσταση, η αντιμετώπιση καθορίζεται από τη συνολική κλινική εικόνα του ασθενούς. 

			Όταν πρόκειται για μη εκκριτικά επινεφριδιακά αδενώματα, η αντιμετώπισή τους πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με το μέγεθος και τη συνοσηρότητα του ασθενούς. Τα αδενώματα έχουν πολύ μικρή πιθανότητα εξαλλαγής με την πάροδο του χρόνου, ενώ σε ένα πολύ μικρό ποσοστό αυξάνουν το μέγεθός τους, χωρίς αυτό να αποτελεί απαραίτητα ένδειξη κακοήθειας. Επίσης, πολύ μικρή είναι η πιθανότητα ενός μη ορμονοεκκριτικού αδενώματος να μετατραπεί σε εκκριτικό και παρατηρείται μόνο σε αδενώματα διαμέτρου >3 cm. Μελέτες έχουν δείξει ότι η πιθανότητα αυτή ελαχιστοποιείται με την πάροδο 4 ετών.

			Η επινεφριδεκτομή μπορεί να προτιμηθεί ως τρόπος αντιμετώπισης των μη ορμονοεκκριτικών αδενωμάτων, όταν η διάμετρός τους είναι >4 cm λόγω τοπικών πιεστικών φαινομένων.

			Όλοι οι υπόλοιποι ασθενείς με μη ορμονοεκκριτικά αδενώματα επινεφριδίων πρέπει να υποβάλλονται σε ορμονολογικό έλεγχο ετησίως για 4 χρόνια και σε απεικονιστικό έλεγχο, με αξονική τομογραφία, 6 μήνες μετά τη διάγνωση, προκειμένου να ανιχνευτεί μία ταχέως αυξανόμενη μάζα με κακοήθες δυναμικό, η οποία είχε διαφύγει της αρχικής διάγνωσης. Ο περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται ετησίως για 4 χρόνια μόνο σε περιπτώσεις αδενωμάτων μεγάλης διαμέτρου και ύποπτων απεικονιστικών ευρημάτων. 

			ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

			Πρόκειται για μία σχετικά σπάνια μορφή κακοήθειας η οποία χαρακτηρίζεται από πτωχή πρόγνωση. Η διάγνωσή της έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια λόγω της αύξησης του ποσοστού των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων και της διερεύνησής τους.

			Κλινική Εικόνα

			Η κλινική εικόνα του φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος συνήθως περιλαμβάνει συμπτώματα και σημεία λόγω της υπερέκκρισης στερεοειδικών ορμονών, λόγω της ύπαρξης μεταστάσεων (συνήθως σε ήπαρ, πνεύμονες ή οστά) ή λόγω τοπικών πιεστικών φαινομένων από την ύπαρξη της μάζας (άλγος).  

			Ο καρκίνος των επινεφριδίων είναι στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων ορμονοεκκριτικός και πιο συχνά εκκρίνει κορτιζόλη και ανδρογόνα. Για αυτό και οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από ταχέως εμφανιζόμενο CS, με ταυτόχρονη παρουσία υπερανδρογοναιμίας. Αρκετές φορές το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα μπορεί να εκκρίνει αλατοκορτικοειδή, οιστρογόνα ή άλλες ορμόνες όπως η 17-OHP ή η DOC. 

			Η γενική εικόνα των ασθενών, συνήθως, είναι διαφορετική από τις περιπτώσεις των υπόλοιπων καρκίνων, καθώς απώλεια βάρους παρατηρείται σε πολύ μικρό ποσοστό, ενώ η κλινική κατάσταση των ασθενών, ιδιαίτερα στους μη ορμονοεκκριτικούς όγκους, είναι πάρα πολύ καλή. Πολύ σπάνια μπορεί να εμφανιστεί πυρετός. 

			Διάγνωση 

			Σημαντική βοήθεια για τη διάγνωση του καρκινώματος των επινεφριδίων παρέχει ο απεικονιστικός έλεγχος, με την αξονική τομογραφία να αποτελεί τη μέθοδο εκλογής. Συνήθως, πρόκειται για ετερόπλευρες μάζες αρκετά μεγάλες (>6 cm). Εκτός από το μέγεθος, άλλα χαρακτηριστικά που μπορεί να οδηγήσουν στην υποψία καρκινώματος είναι η ανομοιογένεια της μάζας με περιοχές νέκρωσης, η ασαφοποίηση των ορίων της, η επέκτασή της σε γειτονικούς ιστούς και η αυξημένη πυκνότητά της (>10 HU). Παρόμοιες πληροφορίες μπορεί να παρέχει και η MRI. 

			Η χρήση του PET/CT (18FDG) συστήνεται μόνο σε περιπτώσεις που η διάγνωση του φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος δεν μπορεί να τεθεί από τις παραπάνω μεθόδους. Επίσης, χρησιμοποιείται και για την παρακολούθηση ασθενών, σε περίπτωση που παρατηρείται βιοχημική υποτροπή της νόσου αλλά όχι απεικονιστική. 

			Η τελική διάγνωση τίθεται με τη βιοψία της μάζας και την ιστολογική εξέτασή της. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση του φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος εξαρτάται από τη δυνατότητα πλήρους ή μη χειρουργικής εξαίρεσής του και από το ορμονοεκκριτικό του δυναμικό. 

			Χειρουργική Επέμβαση

			Η πλήρης χειρουργική αφαίρεση του όγκου, εφόσον αυτή είναι δυνατή, αποτελεί την αντιμετώπιση εκλογής για τους ασθενείς με καρκίνωμα των επινεφριδίων. Οι τελευταίοι πρέπει να υποβάλλονται σε ανοιχτή και όχι λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή, προκειμένου να αποκλειστεί η πιθανότητα ρήξης της κάψας του όγκου, η οποία σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα περιτοναϊκής διασποράς, και να εξασφαλιστεί η πλήρης αφαίρεσή του. Χειρουργική επέμβαση πρέπει να πραγματοποιείται και σε καταστάσεις τοπικής υποτροπής της νόσου.  

			Από την άλλη πλευρά, σε περιπτώσεις μεταστατικής νόσου, η χειρουργική αφαίρεση του όγκου (ολόκληρου ή τμήματός του) αποτελεί επιλογή, προκειμένου να μειωθεί η υπερέκκριση των στεροειδικών ορμονών (εφόσον υπάρχει) και να μειωθεί το φορτίο όγκου. 

			Φαρμακευτική Θεραπεία 

			Η φαρμακευτική θεραπεία χρησιμοποιείται κυρίως σε περιπτώσεις που η πλήρης αφαίρεση του όγκου δεν είναι δυνατή καθώς και σε υποτροπή της νόσου. Κύριο φάρμακο εκλογής είναι η μιτοτάνη, η οποία έχει κυτταροτοξική δράση στο φλοιό των επινεφριδίων και η οποία αναστέλλει την στεροειδογένεση, μειώνοντας έτσι την ορμονοεκκριτική ικανότητα του όγκου. 

			Η μιτοτάνη χρησιμοποιείται και στους ασθενείς με πλήρη χειρουργική αφαίρεση του καρκινώματος, στους οποίους υπάρχει αυξημένος κίνδυνος υποτροπής της νόσου. Όλοι οι ασθενείς που λαμβάνουν μιτοτάνη θα πρέπει να λαμβάνουν ταυτόχρονα και θεραπεία με υδροκορτιζόνη, καθώς η πρώτη προκαλεί φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. 

			Σε περιπτώσεις που παρατηρηθεί υποτροπή της νόσου, παρά τη χρήση μιτοτάνης, μπορούν να δοκιμαστούν διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα, με μέτρια όμως αποτελέσματα. 

			Αντιμετώπιση Μεταστάσεων 

			Οι συχνότερες θέσεις μεταστάσεων του φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος είναι το ήπαρ και οι πνεύμονες, ενώ σε μικρότερο ποσοστό παρατηρούνται οστικές μεταστάσεις. Επί μονήρων μεταστάσεων η χειρουργική αφαίρεσή τους αποτελεί τον ιδανικό τρόπο αντιμετώπισης, ενώ επί πολλαπλών η χρήση εντοπισμένων ραδιοσυχνοτήτων αποτελεί μία εναλλακτική επιλογή. 

			Ακτινοθεραπεία 

			Η θέση της ακτινοθεραπείας στην αντιμετώπιση του φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος είναι αμφιλεγόμενη, τόσο σε περιπτώσεις αδυναμίας αφαίρεσης του όγκου, προκειμένου να ελεγχθεί η αύξησή του, όσο και σε ασθενείς με πλήρη χειρουργική εξαίρεση του όγκου, καθώς τα αποτελέσματά της είναι διφορούμενα. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6

			ΤΟ ΕΝΔΟΚΡΙΝΕΣ ΠΑΓΚΡΕΑΣ

			ΚΑΙ Ο ΕΝΕΡΓΕΙΑΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

			Αγαθοκλής Τσατσούλης, MD, PhD, MRCP

			Η βασική πηγή ενέργειας για όλα τα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού, ώστε να επιτελέσουν το έργο τους, είναι η τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤP). Tο ανθρώπινο σώμα μπορεί να παράγει ΑΤΡ από τους υδατάνθρακες, μετά τη μετατροπή τους σε γλυκόζη, τα λίπη, μετά την υδρόλυσή τους σε ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFAs), τις πρωτεΐνες, μετά τη διάσπασή τους σε αμινοξέα, και τα κετονικά σώματα. Ο εγκέφαλος, όμως, χρησιμοποιεί αποκλειστικά γλυκόζη, εκτός και αν περάσουν αρκετές ημέρες νηστείας, οπότε μπορεί να μεταβολίσει και κετονικά σώματα. 

			Ο ανθρώπινος οργανισμός, μετά τη λήψη ενός γεύματος, αποθηκεύει την ενέργεια των συστατικών της τροφής υπό τη μορφή γλυκογόνου στο ήπαρ και τους σκελετικούς μύες, των τριγλυκεριδίων στο λιπώδη ιστό και των πρωτεϊνών στους μύες. Κατά τη διάρκεια της νηστείας ή σε καταστάσεις stress και σωματικής δραστηριότητας, ο οργανισμός απελευθερώνει την αποθηκευμένη ενέργεια, μέσω της διάσπασης του γλυκογόνου σε γλυκόζη στο ήπαρ, της λιπόλυσης των τριγλυκεριδίων σε FFAs και της διάσπασης των πρωτεϊνών σε αμινοξέα. 

			Επιπλέον, σε καταστάσεις νηστείας το ήπαρ μπορεί να μετατρέψει ενεργειακά υποστρώματα σε κετονικά σώματα προκειμένου να χρησιμοποιηθούν από άλλα όργανα, ειδικά τον εγκέφαλο. Οι ενζυμικές οδοί που συντονίζουν την κατανομή της ενέργειας που πρόκειται να αποθηκευτεί μετά τη λήψη τροφής, καθώς και τη χρησιμοποίησή της μεταξύ των γευμάτων, ρυθμίζονται από τη διατροφική κατάσταση του οργανισμού και τη δράση διάφορων ορμονών. 

			ΤΟ ΕΝΔΟΚΡΙΝΕΣ ΠΑΓΚΡΕΑΣ

			Το πάγκρεας ασκεί εξωκρινική και ενδοκρινική λειτουργία, οι οποίες επιτελούνται από διαφορετικές ομάδες κυττάρων. Η ενδοκρινής μοίρα περιορίζεται σε μικρές αθροίσεις αδενικού ιστού, τα νησίδια του Langerhans, διαμέτρου περίπου 300 μm, και αποτελεί μόνο το 2% της παγκρεατικής μάζας. Παρόλα αυτά, εκκρίνει δύο σημαντικές πεπτιδικές ορμόνες που σχετίζονται με τη ρύθμιση της γλυκόζης στο αίμα, την ινσουλίνη και τη γλυκαγόνη. 

			Υπάρχουν περίπου 1.000.000 διασκορπισμένα νησίδια στο ανθρώπινο πάγκρεας. Το καθένα από αυτά αποτελεί μία ανεξάρτητη εκκριτική μονάδα, η οποία δέχεται άφθονη τριχοειδική αιμάτωση από τις γαστροδωδεκαδακτυλικές και τις άνω μεσεντέριες αρτηρίες και παροχετεύει το φλεβικό αίμα, μέσω των σπληνικών και των άνω μεσεντερίων φλεβών, στην πυλαία φλέβα.

			Κάθε παγκρεατικό νησίδιο αποτελείται από 2.500 περίπου εξειδικευμένα επιθηλιακά κύτταρα σφηνωμένα μέσα στον εξωκρινή ιστό. Έχουν ταυτοποιηθεί τέσσερις κύριοι τύποι κυττάρων:

			1.	Τα α κύτταρα: αποτελούν το 20% περίπου του νησιδιακών κυττάρων. Είναι τα μεγαλύτερα κύτταρα, βρίσκονται στα εξωτερικά όρια του νησιδίου και παράγουν τη γλυκαγόνη 

			2.	Τα β κύτταρα: είναι μικρότερα αλλά περισσότερα (70% περίπου), κατέχουν το κεντρικό τμήμα του νησιδίου και παράγουν την ινσουλίνη

			3.	Τα δ κύτταρα: αποτελούν το 5% περίπου των νησιδιακών κυττάρων και  κατανέμονται στην περιφέρεια του νησιδίου. Παράγουν τη σωματοστατίνη, η οποία ασκεί ανασταλτική παρακρινική δράση στα υπόλοιπα νησιδιακά κύτταρα, επηρεάζοντας έτσι την έκκριση και της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης

			4.	Τα F κύτταρα: αποτελούν μία πολύ μικρή μερίδα των νησιδιακών κυττάρων και εκκρίνουν το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο. Ο λειτουργικός ρόλος του πεπτιδίου αυτού έγκειται στην έκκριση των άλλων παγκρεατικών ορμονών, αλλά δεν έχει κατανοηθεί πλήρως.

			Τα γειτονικά νησιδιακά κύτταρα είναι μεταβολικά και ηλεκτρικά συνδεδεμένα, μέσω συνδέσεων χάσματος, εξασφαλίζοντας έτσι τη συγχρονισμένη έκκριση των ορμονών. Συμπαθητικές και παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες καταλήγουν κοντά στα κύτταρα όλων των τύπων.

			ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΕΣ ΟΡΜΟΝΕΣ

			Ινσουλίνη

			Η ινσουλίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο 51 αμινοξέων, το οποίο συντίθεται στα β κύτταρα ως ένα πρόδρομο μόριο, την προϊνσουλίνη, που προέρχεται με τη σειρά της από ένα μεγαλύτερο μόριο, την προπροϊνσουλίνη. Η αναδιπλωμένη δομή της προϊνσουλίνης αποτελείται από μία α και μία β αλυσίδα, οι οποίες συνδέονται με δύο δισουλφιδικές γέφυρες και από ένα ενδιάμεσο συνδετικό πεπτίδιο 31 αμινοξέων, το C-πεπτίδιο. Επιπρόσθετα, υπάρχει ένας δισουλφιδικός δεσμός στην α αλυσίδα.

			Μετά τη σύνθεσή της, η προϊνσουλίνη αποθηκεύεται μέσα σε εκκριτικά κοκκία του κυτταροπλάσματος, που βρίσκονται κοντά στην κυτταρική μεμβράνη, όπου πεπτιδάσες αποκόβουν το C-πεπτίδιο, με αποτέλεσμα να αποδίδονται ισομοριακές ποσότητες ινσουλίνης και C-πεπτιδίου στην κυκλοφορία. Η ανίχνευση του C-πεπτιδίου στο αίμα χρησιμοποιείται ως δείκτης της δραστηριότητας των β κυττάρων στα άτομα με διαβήτη.

			Η απελευθέρωση της ινσουλίνης, μαζί με ίσο αριθμό μορίων C-πεπτιδίου και μικρής ποσότητας προϊνσουλίνη, γίνεται με εξωκύτταρωση μέσω ενός μηχανισμού που εξαρτάται από το ασβέστιο. Όταν απελευθερωθεί μέσα στην πυλαία κυκλοφορία, μεταβολίζεται ταχέως από το ήπαρ και τους νεφρούς, με χρόνο ημιζωής στο πλάσμα 5-10 λεπτά περίπου. 

			Έλεγχος της Έκλυσης Ινσουλίνης

			Η έκλυση της ινσουλίνης ρυθμίζεται από πολλούς διεγερτικούς και ανασταλτικούς παράγοντες, αν και φυσιολογικά διατηρείται ένα βασικό επίπεδο έκκρισης. Η απελευθέρωση της ινσουλίνης επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες (Πίνακας 6.1).

			Συγκέντρωση της Γλυκόζης στο αίμα

			Ένας από τους βασικούς φυσιολογικούς παράγοντες της έκκρισης ινσουλίνης από τα β κύτταρα είναι τα επίπεδα γλυκόζης που κυκλοφορούν στο αίμα. Η αύξηση αυτών (>75-80 mg/dl) διεγείρει τη σύνθεση και την έκκριση ινσουλίνης μέσω ενός μηχανισμού άμεσης παλίνδρομης ρύθμισης. Η έκκριση της ινσουλίνης ακολουθεί ένα χαρακτηριστικό διφασικό πρότυπο (πρώιμης και όψιμης φάσης) ως ανταπόκριση στη συνεχή διέγερση από τη γλυκόζη. Το γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι υπάρχουν τουλάχιστον δύο δεξαμενές αποθήκευσης της ινσουλίνης μέσα στα κύτταρα.

			Η διεγερτική δράση της γλυκόζης εξαρτάται από τη διευκολυνόμενη μεταφορά της μέσα στο β κύτταρο, μέσω μεταφορέων γλυκόζης τύπου 2 (GLUT2), και του επακόλουθου μεταβολισμού της ο οποίος αυξάνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα ΑΤΡ. Η υψηλή συγκέντρωση ΑΤΡ αναστέλλει τη δραστηριότητα μίας ειδικής κατηγορίας καναλιών καλίου που είναι ευαίσθητα στο ΑΤΡ και βρίσκονται στη μεμβράνη των β κυττάρων. Το γεγονός αυτό έχει ως επακόλουθο την εκπόλωση του κυττάρου, την ενδοκυττάρια είσοδο ιόντων ασβεστίου και τελικά την αυξημένη έκκριση της ορμόνης. Όταν τα επίπεδα του ενδοκυττάριου ΑΤΡ είναι φυσιολογικά, τα κανάλια αυτά παραμένουν ανοικτά και συνεπώς διατηρούνται τα β κύτταρα σε μία κατάσταση υπερπόλωσης (μη εκκριτικής κατάστασης).

			Άλλες ορμόνες των Νησιδίων

			Η γλυκαγόνη και η σωματοστατίνη επηρεάζουν έμμεσα την έκκριση της ινσουλίνης (διέγερση και αναστολή αντίστοιχα) τροποποιώντας τα επίπεδα της ενδοκυττάριας κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP). Η αύξηση του cAMP και η επακόλουθη ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α προάγει την απελευθέρωση της ινσουλίνης.

			Γαστρεντερικές ορμόνες - Ινκρετίνες

			Αρκετές ορμόνες που εκκρίνονται από το γαστρεντερικό σωλήνα, όπως η γαστρίνη, η σεκρετίνη, η χολοκυστοκινίνη και κυρίως το γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο ή γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο (GIP), που παράγεται από τα ενδοκρινικά Κ κύτταρα του βλεννογόνου, διεγείρουν άμεσα την έκκριση της ινσουλίνης. Οι χημικές αυτές δράσεις είναι σημαντικές στην αντιμετώπιση της απότομης αύξησης της γλυκόζης αίματος μετά από ένα γεύμα. Άλλωστε είναι γνωστό ότι μία δόση γλυκόζης χορηγούμενη από το στόμα απελευθερώνει περισσότερη ινσουλίνη από ό,τι μία δόση που χορηγείται ενδοφλέβια (γνωστό ως φαινόμενο ινκρετίνης). Το φαινόμενο αυτό αποδεικνύει το σημαντικό ρόλο των γαστρεντερικών παραγόντων, που εκκρίνονται κατά την πρόσληψη τροφής, στην αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης.

			Το γλυκαγονόμορφο πεπτίδιο 1 (GLP-1), το οποίο προέρχεται από ένα πρόδρομο μόριο προγλυκαγόνης, εκκρίνεται από τα ενδοκρινικά L κύτταρα του κατώτερου εντέρου μετά την πρόσληψη τροφής ή γλυκόζης. Το GLP-1 είναι ένας ισχυρός διεγερτικός παράγοντας της έκκρισης ινσουλίνης από τα β κύτταρα και εμφανίζει γλυκοζοεξαρτώμενη ινσουλινοτρόπο δράση. Πέρα από τη διέγερση της έκκρισης ινσουλίνης μετά την τροφή, το GLP-1 ασκεί τροφική δράση στο β κύτταρο, αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης και επίσης επιβραδύνει την κένωση του στομάχου. Παράλληλα, αυξάνει το αίσθημα κορεσμού και μειώνει την όρεξη. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της ινκρετίνης αυτής είναι 2-7 λεπτά, διότι αποδομείται  από το ένζυμο διπεπτυλπεπτιδάση 4 (DPP-4). 

			Λόγω των παραπάνω ιδιοτήτων, ανθεκτικά στο DPP-4 συνθετικά ανάλογα του GLP-1  χρησιμοποιούνται σήμερα στη θεραπεία των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη.

			Αμινοξέα και Λιπαρά οξέα

			Η αργινίνη, η λευκίνη και κάποια άλλα αμινοξέα που προέρχονται από την πέψη των πρωτεϊνών αποτελούν ισχυρούς διεγερτικούς παράγοντες της έκλυσης ινσουλίνης. Οι επιδράσεις αυτές είναι συνεργικές με αυτές της γλυκόζης. Η αύξηση των επιπέδων των ελεύθερων λιπαρών οξέων, επίσης, προάγει την έκκριση ινσουλίνης.

			Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα

			Η διέγερση των παρασυμπαθητικών νεύρων αυξάνει την έκκριση ινσουλίνης, ενώ η διέγερση των συμπαθητικών νεύρων αναστέλλει την έκκρισή της. Η κατάσταση αυτή οφείλεται στην ενεργοποίηση των β αδρενεργικών υποδοχέων της μεμβράνης των β κυττάρων, που οδηγεί στη μείωση των επιπέδων του ενδοκυττάριου cAMP. 

			Άλλες ορμόνες 

			H αυξητική ορμόνη (GH) και οι θυρεοειδικές ορμόνες μπορούν να διεγείρουν έμμεσα την έκκριση ινσουλίνης, επειδή αυξάνουν το επίπεδο της γλυκόζης στο αίμα.

			Πίνακας 6.1 Ρυθμιστικοί παράγοντες της έκκρισης ινσουλίνης.
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			Κύριες Δράσεις της Ινσουλίνης

			Η  ινσουλίνη θεωρείται γενικά ως μία αναβολική ορμόνη που διεγείρει την αποθήκευση της ενέργειας των τροφών με τη μορφή γλυκογόνου, πρωτεϊνών και λιπιδίων (τριγλυκεριδιών), ενώ καταστέλλει τον καταβολισμό των αποθηκευμένων θρεπτικών ουσιών. Τα κύρια όργανα στόχοι της ινσουλίνης είναι το ήπαρ, οι μύες και ο λιπώδης ιστός, δηλαδή τα όργανα που έχουν εξειδίκευση στην αποθήκευση ενέργειας. Μερικά όργανα του σώματος, όπως ο νεφρός ή ο εγκέφαλος, είναι λιγότερο ή και καθόλου ευαίσθητα στην ορμόνη αυτή. Οι δράσεις την ινσουλίνης στο ήπαρ, στους σκελετικούς μύες και το λιπώδη ιστό περιγράφονται στον πίνακα 6.2.

			Οι δύο κύριοι τρόποι δράσης της ινσουλίνης στα κύτταρα στόχους συνοψίζονται ως εξής: 

			1.	Επίδραση στην ενδοκυττάρια μεταφορά της γλυκόζης, των αμινοξέων και των λιπαρών οξέων στα κύτταρα στόχους

			2.	Ρύθμιση των βασικών ενδοκυττάριων μεταβολικών οδών: αύξηση της σύνθεσης γλυκογόνου, των πρωτεϊνών και των λιπών καθώς και αναστολή της αποδόμησης των μορίων τους. 

			Μεταβολισμός των Υδατανθράκων: Επίδραση στη μεταφορά Γλυκόζης

			Τα φυσιολογικά επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος είναι 70-100 mg/dl. Ωστόσο, σε ορισμένους ιστούς όπως οι σκελετικοί μύες, ο καρδιακός μυς και ο λιπώδης ιστός, η γλυκόζη δεν μπορεί να διαπεράσει την κυτταρική μεμβράνη, με απλή ή διευκολυνόμενη διάχυση, και συνεπώς η ενδοκυττάρια γλυκόζη είναι πολύ χαμηλή. Παρουσία ινσουλίνης, η πρόσληψη γλυκόζης από τους ιστούς αυτούς αυξάνεται ταχύτατα λόγω της εκλεκτικής κινητοποίησης και ενεργοποίησης των GLUT4 από τα ενδοκυττάρια κυστίδια στην κυτταρική μεμβράνη. Η διαδικασία αυτή ρυθμίζεται από τη φωσφορυλίωση ινσουλινοεξαρτώμενων πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη μετατόπιση των κυστιδίων στην κυτταρική μεμβράνη.

			Ορισμένοι ιστοί (π.χ. ήπαρ, ερυθρά αιμοσφαίρια και κυρίως τα εγκεφαλικά κύτταρα)  εξαρτώνται αποκλειστικά από τη διευκολυνόμενη διάχυση, μέσω ειδικών μεταφορέων της γλυκόζης, προκειμένου να εισέλθει η γλυκόζη στο εσωτερικό τους. Συνεπώς, ένα επαρκές επίπεδο γλυκόζης είναι ουσιώδες για τη φυσιολογική τους λειτουργία. Επίσης, τα κύτταρα των εγγύς εσπειραμμένων σωληναρίων του νεφρού καθώς και τα επιθηλιακά κύτταρα του αυλού του λεπτού εντέρου διαθέτουν έναν εξαρτώμενο από το νάτριο μεταφορέα γλυκόζης τύπου 1 (SGLT1), ο οποίος είναι ανεξάρτητος της ινσουλίνης. 

			Έως τώρα έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον πέντε δομικά συγγενείς πρωτεΐνες διευκολυνόμενης μεταφοράς γλυκόζης (GLUT 1-5) και κάθε μία από αυτές έχει χαρακτηριστική ιστική κατανομή. Μόνο η ισομορφή GLUT4, η οποία εκφράζεται στους σκελετικούς μύες, τον καρδιακό μυ και τα λιπώδη κύτταρα, ρυθμίζεται από την ινσουλίνη.

			Πίνακας 6.2 Μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης.
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			Μεταβολισμός των Υδατανθράκων: Επίδραση στις Μεταβολικές οδούς

			Η ινσουλίνη ασκεί πολυάριθμες και σύνθετες δράσεις πάνω στις ενδοκυττάριες μεταβολικές οδούς που σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης και του γλυκογόνου. Οι κύριες δράσεις της είναι:

			1.	Διέγερση της γλυκογονοσύνθεσης στο ήπαρ και στους σκελετικούς μύες, μέσω αύξησης της δραστηριότητας της συνθετάσης του γλυκογόνου και μείωσης της δραστηριότητας της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου, καθώς και αναστολή της γλυκογονόλυσης

			2.	Αύξηση του μεταβολισμού της γλυκόζης (γλυκόλυση) με ταυτόχρονη μείωση της ηπατικής νεογλυκογένεσης. Τα ένζυμα-κλειδιά που υπεισέρχονται στη γλυκόλυση, δηλαδή στη μετατροπή της γλυκόζης σε πυρουβικό και γαλακτικό οξύ, είναι  η 6-φωσφοφρουκτοκινάση και η πυρουβική κινάση. Τα ένζυμα αυτά διεγείρονται από την ινσουλίνη. Αντίθετα, τα ένζυμα που είναι απαραίτητα για τη νεογλυκογένεση, δηλαδή το σχηματισμό γλυκόζης από αμινοξέα, γαλακτικό οξύ και γλυκερόλη, τα οποία είναι η πυρουβική καρβοξυλάση και η φωσφοενολυπυρουβική καρβοξυκινάση, αναστέλλονται από την ινσουλίνη.

			Η γενική μείωση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης, σε συνδυασμό με την αύξηση της κυτταρικής πρόσληψης γλυκόζης, εξηγούν την ικανότητα της ινσουλίνης να μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης στον οργανισμό. 

			Μεταβολισμός των Πρωτεϊνών

			Η ινσουλίνη διεγείρει την ενδοκυττάρια μεταφορά των αμινοξέων του πλάσματος στο μυϊκό και λιπώδη ιστό, μειώνοντας έτσι τα επίπεδα των αμινοξέων στο αίμα, και επιπλέον διεγείρει άμεσα τη σύνθεση των πρωτεϊνών (αναβολική δράση), ενώ ταυτόχρονα καταστέλλει τον καταβολισμό τους. Τα χαμηλά επίπεδα των  κυκλοφορούντων αμινοξέων συνεισφέρουν στη γενική μείωση της ηπατικής γλυκονεογένεσης. Η ινσουλίνη, τέλος, προάγει επίσης την σύνθεση ηπατικών πρωτεϊνών κατά την απορροφητική περίοδο.

			Μεταβολισμός των Λιπιδίων

			Η ινσουλίνη διεγείρει την πρόσληψη γλυκόζης από τα λιποκύτταρα, μέσω διέγερσης του GLUT4, και προάγει τη σύνθεση (λιπογένεση) και την αποθήκευση των λιπαρών οξέων, με τη μορφή τριγλυκεριδίων, τόσο στο λιπώδη ιστό όσο και στο ήπαρ. Η δραστηριότητα του ενζύμου λιποπρωτεϊνική λιπάση, που υπάρχει στο τριχοειδικό αίμα και διευκολύνει την κάθαρση του πλάσματος από το διαιτητικό λίπος, αυξάνεται από την ινσουλίνη. Επιπλέον, η τελευταία παρεμποδίζει τη διάσπαση των λιπών (λιπόλυση) αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της ορμονοευαίσθητης λιπάσης στα λιποκύτταρα. Αποτέλεσμα αυτής της δράσης είναι η μείωση των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων. Το γεγονός αυτό είναι σημαντικό, διότι με τον τρόπο αυτό εμποδίζεται η γένεση των κετονικών σωμάτων στο ήπαρ. 

			Μηχανισμός της Κυτταρικής Δράσης της Ινσουλίνης

			Η ινσουλίνη ασκεί πλειότροπες δράσεις σε πολλούς ιστούς, οι οποίες διακρίνονται γενικά σε μεταβολικές (ενδιάμεσος μεταβολισμός) και μιτογόνες δράσεις (κυτταρικός πολλαπλασιασμός, αναστολή κυτταρικής απόπτωσης). Οι δράσεις αυτές λαμβάνουν χώρα μέσω της αλληλεπίδρασης της ινσουλίνης με ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνεια των κυττάρων στόχων.

			Ο υποδοχέας της ινσουλίνης είναι μία διαμεμβρανική γλυκοπρωτεϊνη, που ανήκει στην οικογένεια των τυροσινικών κινασών και αποτελείται από δύο α και δύο β υπομονάδες, οι οποίες συνδέονται μεταξύ τους μέσω δισουλφιδικών γεφυρών. Οι α υπομονάδες, που περιέχουν τις υψηλής συγγένειας με την ινσουλίνη δεσμευτικές περιοχές, είναι τοποθετημένες εξωτερικά. Από την άλλη μεριά, οι β υπομονάδες συνδέονται με την κυτταρική μεμβράνη και διαθέτουν δραστικότητα τυροσινικής κινάσης, η οποία ρυθμίζεται από τη σύνδεση της ινσουλίνης. Η δραστικότητα αυτή είναι ουσιώδης προκειμένου να ασκήσει  η ινσουλίνη τις περισσότερες από τις μεταβολικές της δράσεις. 

			Αφού συνδεθεί η ινσουλίνη με μία από τις α υπομονάδες, η εσωτερική περιοχή της β υπομονάδας φωσφορυλιώνεται ταχύτατα (αυτοφωσφορυλίωση μέσω ΑΤΡ), διεγείροντας έτσι τη δραστικότητα της τυροσινικής κινάσης του υποδοχέα. Το κύριο κυτταροπλασματικό πρωτεϊνικό υπόστρωμα για την κινάση του υποδοχέα της ινσουλίνης ονομάζεται υπόστρωμα του υποδοχέα της ινσουλίνης τύπου 1 (IRS-1). Η φωσφορυλίωση του IRS-1 σε θέσεις τυροσίνης ενεργοποιεί την κινάση της τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI3Κ) και η τελευταία ενεργοποιεί την ΑΚΤ/ΡΚΒ. Η ενδοκυττάρια αυτή οδός μεταδίδει το σήμα για τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης, που αφορούν την ενεργοποίηση του GLUT4, τη σύνθεση του γλυκογόνου, των τριγλυκεριδίων και των πρωτεϊνών, καθώς και την αναστολή της διάσπασης των μορίων αυτών στα κύτταρα στόχους της ινσουλίνης. Από την άλλη μεριά, η ενεργοποίηση της ΜΕΚ/ΕΡΚ σηματοδοτικής οδού είναι υπεύθυνη για τη μετάδοση των μιτογόνων δράσεων της ινσουλίνης (Διάγραμμα 6.1).

			Διάγραμμα 6.1 Σηματοδοτική οδός της ινσουλίνης υπό φυσιολογικές συνθήκες.

			
				
					[image: ]
				

			

			Η παρατεταμένη διέγερση του υποδοχέα της ινσουλίνης οδηγεί σε ενδοκυττάρωση του συμπλέγματος ινσουλίνης-υποδοχέα και σε διάσπαση της ινσουλίνης, κάτι που μπορεί να εξυπηρετεί τη λήξη του ινσουλινικού σήματος. Επιπλέον, αρκετές φωσφατάσες μπορεί να  προκαλέσουν διακοπή του ινσουλινικού σήματος μέσω αποφωσφορυλίωσης του  υποδοχέα και των υποστρωμάτων της ινσουλίνης. Τέλος, διάφορες κινάσες σερίνης μπορεί να προκαλέσουν φωσφορυλίωση του υποδοχέα και των υποστρωμάτων ινσουλίνης σε θέσεις σερίνης, εμποδίζοντας έτσι την φωσφορυλίωση των μορίων τυροσίνης και διακόπτοντας το ινσουλινικό σήμα.

			 Οι παραπάνω μηχανισμοί διακοπής του ινσουλινικού σήματος ενεργοποιούνται φυσιολογικά σε καταστάσεις υπερινσουλιναιμίας καθώς και σε καταστάσεις stress και φλεγμονής, όταν δηλαδή ο οργανισμός πρέπει να κινητοποιήσει την αποθηκευμένη ενέργεια των τροφών και να τη χρησιμοποιήσει για τις ανάγκες του. Στις περιπτώσεις αυτές, η διακοπή του ινσουλινικού σήματος αφορά μόνο τις μεταβολικές και όχι τις μιτογόνες δράσεις της ινσουλίνης, γεγονός που μπορεί να έχει κλινικές συνέπειες στο σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλίνη και το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) (Διάγραμμα 6.2). 

			Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο υποδοχέας του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα (IGF-1) μοιράζεται πολλές δομικές ομοιότητες με τον υποδοχέα της ινσουλίνης και έτσι μπορεί να συμβάλει στη μετάδοση των μιτογόνων δράσεων της ινσουλίνης.

			Διάγραμμα 6.2 Σηματοδοτική οδός της ινσουλίνης σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, stress και φλεγμονής.
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			Γλυκαγόνη

			Η γλυκαγόνη είναι ένα πεπτίδιο 29 αμινοξέων, που συντίθεται στα α κύτταρα των παγκρεατικών νησιδίων από ένα μεγαλύτερο πρόδρομο μόριο, την προγλυκαγόνη, και αποθηκεύεται με τη μορφή κυτταροπλασματικών κοκκίων. Απελευθερώνεται από τα κύτταρα των νησιδίων στην πυλαία κυκλοφορία μέσω εξωκυττάρωσης, η οποία εξαρτάται από ιόντα ασβεστίου και επιτυγχάνεται μέσω της αύξησης του ενδοκυττάριου cAMP. Αφού απελευθερωθεί η γλυκαγόνη, μεταβολίζεται ταχέως στο ήπαρ και στους νεφρούς και για αυτό έχει μικρό χρόνο ημίσειας ζωής στο πλάσμα (περίπου 3-5 λεπτά). 

			Εκτός από το πάγκρεας, γλυκαγόνη εκκρίνεται και από εξειδικευμένα κύτταρα του  βλεννογόνου του στομάχου και του δωδεκαδάκτυλου, τα οποία μοιάζουν με τα α κύτταρα των παγκρεατικών νησιδίων. Η γλυκαγόνη αυτή έχει τις ίδιες δράσεις με τις αντίστοιχες της παγκρεατικής ορμόνης.

			Έλεγχος της Έκκρισης Γλυκαγόνης

			Η απελευθέρωση της γλυκαγόνης επηρεάζεται από τους παρακάτω παράγοντες: 

			•Τη συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα: σε αντίθεση με την ινσουλίνη, η αύξηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης και αντίστροφα. Η ευαισθησία των α κυττάρων στη γλυκόζη εξαρτάται από το επαρκές επίπεδο ινσουλίνης. Έτσι, σε συνθήκες ανεπάρκειας ινσουλίνης (όπως π.χ. σε σακχαρώδη διαβήτη), η φυσιολογική έκκριση της γλυκαγόνης μπορεί να διαταραχθεί

			•Την ινσουλίνη, τη σωματοστατίνη, το GLP-1 και τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων, που αναστέλλουν την έκκριση γλυκαγόνης 

			•Τα αμινοξέα, που διεγείρουν τη έκκριση της γλυκαγόνης 

			•Το αυτόνομο νευρικό σύστημα. Η διέγερση των συμπαθητικών και των παρασυμπαθητικών νεύρων αυξάνει την έκκριση της γλυκαγόνης. Η έκκρισή της αυξάνεται επίσης από το stress (πχ. από έντονη φυσική άσκηση), λόγω πιθανώς της διέγερσης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος.

			Δράσεις Γλυκαγόνης

			Οι δράσεις της γλυκαγόνης είναι σε γενικές γραμμές αντίθετες των αντίστοιχων της ινσουλίνης και τείνουν να προστατεύουν τον οργανισμό από την υπογλυκαιμία.  Είναι μία καταβολική ορμόνη, η οποία αυξάνει τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα επιδρώντας στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, των πρωτεϊνών και των λιπών στο ήπαρ, το οποίο είναι και το κύριο όργανο στόχος της. Οι δράσεις αυτές επιτυγχάνονται μέσω ειδικών μεμβρανικών υποδοχέων της γλυκαγόνης, οι οποίοι αυξάνουν τα επίπεδα του ενδοκυττάριου cAMP στα κύτταρα στόχους. 

			Οι κύριες δράσεις της γλυκαγόνης περιλαμβάνουν:

			•Αύξηση της ηπατικής γλυκογονόλυσης και νεογλυκογένεσης και μείωση της γλυκόλυσης και της γλυκογονόλυσης, γεγονότα που οδηγούν σε αύξηση της παραγωγής και απελευθέρωσης της γλυκόζης στο αίμα

			•Αύξηση της λιπόλυσης και της κινητοποίησης των λιπαρών οξέων, που συνεπάγεται την αύξηση της β οξείδωσης των τελευταίων στο ήπαρ και, σε έλλειψη ινσουλίνης, την παραγωγή των κετοοξέων, ακετοξεικού και β-υδροξυβουτυρικού οξέος (κετογένεση). Η επίδραση αυτή επιτυγχάνεται μέσω της αύξησης της δραστηριότητας της ορμονοευαίσθητης λιπάσης που οφείλεται στην αύξηση του cAMP.

			Μοριακή Αναλογία Ινσουλίνης - Γλυκαγόνης 

			Η πρόσληψη τροφής προκαλεί μεγαλύτερη σχετική αλλαγή των επιπέδων ινσουλίνης στο πλάσμα από ό,τι της γλυκαγόνης. Η αναλογία ινσουλίνη/γλυκαγόνη (φυσιολογικά είναι περίπου 2) ποικίλλει ανάλογα με τη διαθεσιμότητα των θρεπτικών συστατικών και τις άμεσες ενεργειακές απαιτήσεις του οργανισμού. Για παράδειγμα, η αναλογία μπορεί να ελαττωθεί στο 0.5 ή και λιγότερο σε περιόδους νηστείας ή κατόπιν παρατεταμένης άσκησης, λόγω της αυξημένης έκκρισης γλυκαγόνης. Κάτω από αυτές τις συνθήκες, η γλυκογονόλυση και η νεογλυκογένεση προάγονται προκειμένου να εξασφαλιστεί ένα επαρκές επίπεδο γλυκόζης στο αίμα, κυρίως για το κεντρικό νευρικό σύστημα, ενώ επιπλέον διευκολύνεται η λιπόλυση προκειμένου να παραχθούν λιπαρά οξέα και κετόνες, που αποτελούν ενεργειακές πηγές οξείδωσης για τους μύες και το ήπαρ. Όταν τα θρεπτικά στοιχεία αφθονούν (π.χ. μετά από ένα μικτό γεύμα), η αναλογία μπορεί να αυξηθεί ως το 10 ή και περισσότερο λόγω της αυξημένης έκκρισης ινσουλίνης, η οποία προάγει την αποθήκευση γλυκογόνου, πρωτεϊνών και λιπών.

			Αμυλίνη

			Η αμυλίνη (ή νησιδιακό αμυλοειδικό πολυπεπτίδιο) είναι ένα πεπτίδιο 37 αμινοξέων που παράγεται από τα παγκρεατικά β κύτταρα και φυσιολογικά συνεκκρίνεται με την ινσουλίνη σε πολύ μικρές ποσότητες (αναλογία 1:100 περίπου). Δομικά ανήκει στην οικογένεια πεπτιδίων της καλσιτονίνης, τα οποία θεωρούνται ως σημαντικά ρυθμιστικά νευροπεπτίδια τόσο για το κεντρικό όσο και για το περιφερικό νευρικό σύστημα. 

			Η αμυλίνη έχει παρόμοιες, αν και λιγότερο ισχυρές, υπασβεστιαιμικές δράσεις με αυτές της καλσιτονίνης. Παράλληλα επηρεάζει το μεταβολισμό των υδατανθράκων μειώνοντας τη σύνθεση του γλυκογόνου από τη γλυκόζη των σκελετικών μυών, ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τη διάσπαση του μυϊκού γλυκογόνου προς γαλακτικό οξύ, με αποτέλεσμα την αύξηση του γαλακτικού οξέος στο πλάσμα και συνεπώς και της γλυκόζης, μία δράση αντίθετη από την αντίστοιχη της ινσουλίνης.

			Το ενδιαφέρον για την αμυλίνη επικεντρώνεται πάνω στο πρόσφατα αναγνωρισμένο ρόλο της στην αιτιολογία του ΣΔ2. Τα επίπεδα της αμυλίνης στο πλάσμα βρίσκονται συνήθως υψηλά στους ασθενείς με ΣΔ2 και χαμηλά ή ανεπαρκή στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1). Όταν βρίσκεται σε μεγάλη ποσότητα, η αμυλίνη μπορεί να συσσωρευτεί και να σχηματίσει αδιάλυτα παγκρεατικά αμυλοειδικά ινίδια, τα οποία εναποτίθενται ανάμεσα στα κύτταρα των νησιδίων. Τα ινίδια αυτά μπορούν να συνεισφέρουν σημαντικά στην τελική εκφύλιση των νησιδίων. Η επίδραση αυτή της αμυλίνης παρομοιάζει αυτή του αμυλοειδικού β πεπτιδίου, το οποίο σχηματίζει νευροτοξικά αμυλοειδικά ινίδια στον εγκέφαλο των ατόμων με νόσο του Alzheimer.

			Αφού η αμυλίνη αντιτίθεται στις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης στους σκελετικούς μύες, η υπερπαραγωγή της έχει προταθεί ως μία πιθανή αιτία αντίστασης στην ινσουλίνη και δυσανεξίας στη γλυκόζη που σχετίζονται με το ΣΔ2. Σήμερα, ερευνώνται κάποιες θεραπευτικές στρατηγικές που στοχεύουν στην αναστολή της παραγωγής του παγκρεατικού αμυλοειδούς ή στην παρεμπόδιση της περιφερικής δράσης της αμυλίνης, με σκοπό να χρησιμοποιηθούν στην αντιμετώπιση του ΣΔ2.

			Κλινικές Καταστάσεις λόγω Διαταραχών της Έκκρισης ή της Δράσης των Παγκρεατικών Ορμονών

			Διαταραχές στην Έκκριση Γλυκαγόνης

			Οι κλινικές καταστάσεις της μειωμένης έκκρισης γλυκαγόνης δεν έχουν κατανοηθεί πλήρως, αν και ορισμένες περιπτώσεις υπογλυκαιμίας των νεογνών έχουν αποδοθεί στην ανεπάρκειά της. Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει υπερβολική έκκριση γλυκαγόνης από όγκους του παγκρέατος (γλυκαγονώματα) και να προκαλούνται με τον τρόπο αυτό συμπτώματα ήπιου ΣΔ (υπεργλυκαιμία και απώλεια βάρους). Η κατάσταση αυτή αντιμετωπίζεται με χειρουργική αφαίρεση του όγκου. 

			Ανεπάρκεια Ινσουλίνης

			Η μειωμένη έκκριση ή/και δράση της ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας και την κλινική εκδήλωση του ΣΔ. Πρόκειται για σοβαρή κατάσταση στην οποία διακόπτεται η φυσιολογική μετατροπή της γλυκόζης σε ενέργεια, ενώ ταυτόχρονα μειώνεται σε μεγάλο βαθμό η αποθήκευση γλυκογόνου, πρωτεϊνών και λιπών. Η ανεπάρκεια της ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα τις παρακάτω εκδηλώσεις:

			•Χρόνια υπεργλυκαιμία και γλυκοζουρία: όταν απουσιάζει η ινσουλίνη, η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα μπορεί να αυξηθεί σε επίπεδα >600 mg/dl. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η γλυκόζη φιλτράρεται από τα νεφρικά σπειράματα και επαναρροφάται πλήρως από τα σωληνάρια του νεφρού με συγκεκριμένους μηχανισμούς μεταφοράς. Όταν το φορτίο γλυκόζης που φιλτράρεται ξεπεράσει τη νεφρική ουδό των 180 mg/dl, τότε η γλυκόζη περνά στα ούρα (εξού και ο όρος διαβήτης) και δρα ως ένα ωσμωτικό διουρητικό οδηγώντας σε πολυουρία, αφυδάτωση και πολυδιψία. Σε σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να προκληθεί έντονη πτώση του όγκου αίματος, γεγονός που συνεπάγεται κώμα ή και θάνατο

			•Απώλεια σωματικού βάρους λόγω της πρωτεϊνόλυσης και της λιπόλυσης: η ανεπάρκεια ινσουλίνης μειώνει όλες τις αναβολικές διαδικασίες και διευκολύνει τις καταβολικές. Συνεπώς, αυξάνεται η διάσπαση των πρωτεϊνών, που οδηγεί σε άνοδο των επιπέδων των αμινοξέων στο αίμα, και η οποία σε συνδυασμό με την αυξημένη διάσπαση των λιπών προκαλεί σημαντική απώλεια μυϊκής και λιπώδους μάζας, με αποτέλεσμα την εμφάνιση μυϊκής αδυναμίας και την απώλεια βάρους

			•Αύξηση των κετονικών σωμάτων στο αίμα (κέτωση): όταν λείπει η ινσουλίνη, διεγείρεται η λιπόλυση και έτσι αυξάνονται τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο αίμα. Τα τελευταία μετατρέπονται φυσιολογικά στο ήπαρ στα ενδιάμεσα παράγωγα του ακετυλοσυνενζύμου Α (ακετυλοCoA), που κατόπιν οξειδώνονται στα μιτοχόνδρια προς ακετυλοCoA. Το τελευταίο εισέρχεται στον κύκλο του κιτρικού οξέος και υφίσταται περαιτέρω οξείδωση, παράγοντας έτσι CO2 και ενέργεια. Η έλλειψη ινσουλίνης προκαλεί υπερπαραγωγή ακετυλοCoA, το οποίο συσσωρεύεται και καταναλώνεται στο ήπαρ παράγοντας κετονοσώματα, όπως ακετοξεικό οξύ, β-υδροξυβουτυρικό οξύ και ακετόνη. Τα κετονοσώματα εμφανίζονται στο αίμα (κετοναιμία) και στα ούρα (κετονουρία) ασθενών με μη ελεγχόμενο ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη και τα υψηλά επίπεδά τους στην κυκλοφορία προκαλούν ναυτία, μεταβολική οξέωση και τελικά διαβητικό κώμα. Παράλληλα, η ακετόνη προσδίδει μία χαρακτηριστική γλυκιά οσμή στην αναπνοή των ασθενών αυτών 

			•Πολυφαγία λόγω της μειωμένης πρόσληψης γλυκόζης στα κύτταρα και της απώλειας βάρους, με αποτέλεσμα τη διέγερση της αίσθησης της πείνας.

			ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

			Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μία μεταβολική ασθένεια που χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα σακχάρου αίματος (υπεργλυκαιμία) και διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, των λιπιδίων και των πρωτεϊνών, είτε ως αποτέλεσμα της ελαττωμένης έκκρισης ινσουλίνης είτε λόγω ελάττωσης της ευαισθησίας των κυττάρων του σώματος στη δράση της ινσουλίνης. 

			Ταξινόμηση 

			Ανάλογα με την υποκείμενη διαταραχή που προκαλεί την υπεργλυκαιμία, ο ΣΔ διακρίνεται στις παρακάτω κατηγορίες:

			1.	Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1: αποτελεί το 5-10% των περιπτώσεων ΣΔ και οφείλεται στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων σε αυτοάνοση καταστροφή των β κυττάρων του παγκρέατος, ενώ σπάνια είναι ιδιοπαθής, χωρίς ενδείξεις αυτοανοσίας. Η τελευταία περίπτωση χαρακτηρίζεται από διάφορου βαθμού ανεπάρκεια ινσουλίνης και εμφανίζεται συνήθως σε άτομα αφρικανικής ή ασιατικής προέλευσης

			2.	Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2: πρόκειται για την πιο συχνή μορφή ΣΔ (85-90% των περιπτώσεων) και χαρακτηρίζεται από μειωμένη βιολογική δράση της ινσουλίνης στα όργανα στόχους (αντίσταση στην ινσουλίνη) και ελαττωμένη έκκρισή της.

			3.	Διαβήτης κύησης: χαρακτηρίζεται από οποιουδήποτε βαθμού δυσανεξία στη γλυκόζη, που διαγιγνώσκεται μετά το πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης σε ασθενείς χωρίς ιστορικό ΣΔ1 ή ΣΔ2. 

			4.	Άλλοι ειδικοί τύποι διαβήτη: 

			◦Γενετικές ανωμαλίες των β κυττάρων του παγκρέατος (διαβήτης ΜΟDΥ)

			◦Ανωμαλίες στη δράση της ινσουλίνης (μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης)

			◦Ενδοκρινοπάθειες (σύνδρομο Cushing, μεγαλακρία, φαιοχρωμοκύττωμα κ.ά.)  

			◦Φάρμακα ή χημικές ουσίες (γλυκοκορτικοειδή, νικοτινικό οξύ, θειαζίδες, διαζοξίδη) 

			◦Γενετικά σύνδρομα (σύνδρομο Turner, Klinefelter, Down)

			◦Ασυνήθεις μορφές αυτοάνοσου διαβήτη (σύνδρομο Stiffman, αντισώματα έναντι του υποδοχέα της ινσουλίνης).

			Διάγνωση

			Η διάγνωση του ΣΔ βασίζεται στον προσδιορισμό των επιπέδων της γλυκόζης αίματος νηστείας, της γλυκόζης αίματος 2 ώρες μετά από τη λήψη 75 gr γλυκόζης, της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) καθώς και μίας τυχαίας μέτρησης γλυκόζης αίματος (Πίνακας 6.3). Ασθενείς με διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας (100-126 mg/dl) ή διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη (140-200 mg/dl) έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν  στο μέλλον διαβήτη καθώς και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Υπολογίζεται ότι περίπου 25% των ατόμων με διαταραχή γλυκόζης νηστείας θα αναπτύξουν διαβήτη στα επόμενα 2.5 χρόνια. 

			Πίνακας 6.3 Διαγνωστικά κριτήρια σακχαρώδη διαβήτη.
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			ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 1 (ΣΔ1) 

			Ο ΣΔ1, που παλιά ονομαζόταν ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης, είναι αποτέλεσμα αυτοάνοσης καταστροφής των β κυττάρων και απόλυτης έλλειψης ινσουλίνης. Η επίπτωσή του παρουσιάζει διαφορετική γεωγραφική κατανομή, με την υψηλότερη συχνότητα να απαντάται στις σκανδιναβικές χώρες και τη χαμηλότερη στην Ιαπωνία. Επίσης, η συχνότητα εμφάνισης του ΣΔ1 έχει διπλασιαστεί τα τελευταία χρόνια στο Ηνωμένο Βασίλειο. Τυπικά, η νόσος εμφανίζεται σε νέα, μη παχύσαρκα άτομα, κατά την παιδική ηλικία ή την εφηβεία, αν και μπορεί να προσβάλλει και ενήλικες οποιασδήποτε ηλικίας.

			Σε μερικούς πληθυσμούς, ένα ποσοστό των ασθενών, που μπορεί να φτάνει μέχρι και 20%, με αρχική διάγνωση ΣΔ2 αποδεικνύεται ότι έχει ενδείξεις αυτοανοσίας και τελικά ΣΔ1. Οι ασθενείς αυτοί αντιμετωπίζονται αρχικά με αντιδιαβητικά δισκία, αλλά σύντομα απαιτείται θεραπεία με ινσουλίνη. Η παρουσία αντισωμάτων έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμινικού οξέος (anti-GAD) υποδηλώνει την προοδευτική καταστροφή των β κύτταρων του παγκρέατος. Η μορφή αυτή της νόσου είναι γνωστή ως διαβήτης τύπου LADA (Latent autoimmune diabetes in adults).

			 Η κλινική εκδήλωση του ΣΔ1, που εκφράζεται με τη συμπτωματολογία της υπεργλυκαιμίας, είναι σχετικά ταχεία, οπότε εάν δεν γίνει έγκαιρα η διάγνωσή του, τότε η κατάσταση αναπόφευκτα οδηγείται στην οξεία επιπλοκή της διαβητικής κετοξέωσης. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Η αιτιοπαθογένεια του ΣΔ1 δεν είναι πλήρως γνωστή. Έχει διαπιστωθεί ότι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν στην απρόσφορη διέγερση του ανοσολογικού συστήματος έναντι αντιγόνων των β κυττάρων του παγκρέατος και στην επιλεκτική καταστροφή τους (Διάγραμμα 6.3). Υπολογίζεται ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης ΣΔ1 σε μονοζυγωτικούς διδύμους ανέρχεται σε ποσοστό 40%, γεγονός που αποδεικνύει ότι πέραν της γενετικής προδιάθεσης άλλοι επίκτητοι παράγοντες πυροδοτούν την εμφάνιση της νόσου. 

			Διάγραμμα 6.3 Η φυσική ιστορία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Η γενετική βάση του ΣΔ1 αφορά κυρίως το σύστημα ιστοσυμβατότητας ΗLΑ (DR, DQ), που εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6 και σχετίζεται με την ενεργοποίηση της αυτοανοσίας. Συγκεκριμένα, τα ΗLΑ αλληλόμορφα DR4, DQΒ1*0302 και DR3, DQB1*0201 έχουν συσχετιστεί με υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΔ1, ενώ άλλα (όπως τα HLADR2, DQΒ1*0602) θεωρούνται προστατευτικά.

			Εκτός από τα ΗLA γονίδια, πολυμερισμοί διάφορων άλλων γονιδίων, που είναι γνωστά ως ΙDDM και που ρυθμίζουν την ανοσολογική απάντηση του οργανισμού, συνδέονται με την παθογένεια του ΣΔ1. Τα γονίδια ΙDDM2 και IDDM12 συσχετίζονται κατά 15% με το ΣΔ1, ενώ άλλα ταυτοποιημένα γονίδια εμφανίζουν μικρότερη συσχέτιση.

			Από την άλλη μεριά, οι κύριοι περιβαλλοντικοί παράγοντες που ενέχονται στην παθογένεια του ΣΔ1 διακρίνονται σε:

			1.	Λοιμώδεις: ιογενείς λοιμώξεις, κυρίως εντεροιοί 

			2.	Διαιτητικούς: αγελαδινό γάλα, δημητριακά με γλουτένη, τοξίνες, υποβιταμίνωση D

			3.	Περιγεννητικούς: υψηλό βάρος γέννησης, ενδομήτρια λοίμωξη από ερυθρά

			4.	Ψυχοκοινωνικούς: έκθεση του νεογνού σε στρεσσογόνα ερεθίσματα.

			Αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης των παραπάνω γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων είναι η αλλοίωση της φύσης των β κυττάρων και η απελευθέρωση αυτοαντιγόνων, τα όποια γίνονται στόχος του ανοσολογικού συστήματος. Διεγερμένα λεμφοκύτταρα, κυρίως Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου 1 (Τh1), διηθούν τα νησίδια του παγκρέατος και εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (κυτταρική ανοσία). Οι τελευταίες ενεργοποιούν το μηχανισμό απόπτωσης, με αποτέλεσμα την προοδευτική καταστροφή των β κυττάρων και την κλινική έκφραση του ΣΔ1, η οποία σχετίζεται με απώλεια >80% των κυττάρων αυτών. 

			Επιπλέον, τα νησίδια διηθούνται από Τh2 λεμφοκύτταρα, τα οποία παράγουν κυτταροκίνες που διεγείρουν την παραγωγή αντισωμάτων έναντι κυτταρικών αντιγόνων (χυμική ανοσία). Στα αντισώματα αυτά περιλαμβάνονται τα anti-GAD, τα αντισώματα εναντίον της ινσουλίνης (ΙΑΑ), εναντίον της τυροσινικής φωσφατάσης (anti-ΙΑ2) και εναντίον του μεταφορέα ψευδαργύρου τύπου 8 (ZnΤ8A). Αυτά μπορούν να ανιχνευθούν  αρκετά χρόνια προτού εμφανιστούν τα κύρια κλινικά σημεία του διαβήτη. Για το λόγο αυτό μπορούν να φανούν χρήσιμα ως διαγνωστικοί δείκτες σε άτομα με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης ΣΔ1 (π.χ. συγγενείς πρώτου βαθμού ατόμων με ΣΔ1).

			Η αυτοάνοση φύση της διαταραχής στο ΣΔ1 υποστηρίζεται και από τη συνύπαρξη και άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων στα πλαίσια της οργανοειδικής αυτοανοσίας, όπως η αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος, η νόσος Addison, η κοιλιοκάκη, η  λεύκη κ.ά.. 

			Μεταβολικές Διαταραχές 

			Η έλλειψη ινσουλίνης και επακόλουθα των αναβολικών της δράσεων έχει ως  αποτέλεσμα τις παρακάτω μεταβολικές διαταραχές: 

			•Μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες και το λιπώδη ιστό

			•Αυξημένη λιπόλυση και απελευθέρωση λιπαρών οξέων και γλυκερόλης

			•Αυξημένη πρωτεϊνόλυση και απελευθέρωση αμινοξέων

			•Αυξημένη νεογλυκογένεση στο ήπαρ χρησιμοποιώντας γλυκερόλη και αμινοξέα

			•Εστεροποίηση των λιπαρών οξέων στο ήπαρ και αυξημένη έκκριση τριγλυκεριδίων 

			•Παραγωγή κετονικών σωμάτων, με αποτέλεσμα την εκδήλωση κετοξέωσης.

			Λόγω της μειωμένης πρόσληψης γλυκόζης από τα κύτταρα στόχους της ινσουλίνης, ο  οργανισμός ανταποκρίνεται σαν να βρίσκεται σε κατάσταση υπογλυκαιμίας. Ενεργοποιούνται οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί διόρθωσης της υπογλυκαιμίας, δηλαδή η υπερέκκριση  ορμονών με καταβολική δράση, όπως η γλυκαγόνη, οι κατεχολαμίνες και τα γλυκοκορτικοειδή. Η αύξηση των καταβολικών ορμονών, ελλείψει ινσουλίνης, έχει ως αποτέλεσμα τη λιπόλυση, την πρωτεϊνόλυση, τη γλυκονόλυση και τη νεογλυκογένεση.

			 Η υπεργλυκαιμία οφείλεται τόσο στη μείωση της κυτταρικής πρόσληψης γλυκόζης, μετά τη λήψη τροφής, όσο και στην αυξημένη παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ. Η διέγερση της λιπόλυσης οδηγεί σε αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων και τελικά αυξημένη παραγωγή κετονικών σωμάτων. Η κατάσταση αυτή, εάν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα, οδηγεί στην ανάπτυξη της διαβητικής κετοξέωσης.

			 Τέλος, τα παιδιά με ΣΔ1, παρουσιάζουν χαμηλό ρυθμό αύξησης του ύψους, λόγω μείωσης των αναβολικών δράσεων της ινσουλίνης που είναι απαραίτητες για τη φυσιολογική αύξηση και ανάπτυξη.

			Αντιμετώπιση 

			Η θεραπεία υποκατάστασης με ινσουλίνη αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση του ΣΔ1. Σκοπός της θεραπείας είναι η διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος στα φυσιολογικά όρια, κατά τρόπο παρόμοιο με το φυσιολογικό πρότυπο της ενδογενούς έκκρισης της ινσουλίνης. 

			Η καλή γλυκαιμική ρύθμιση μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης των χρόνιων επιπλοκών του διαβήτη και συγκεκριμένα της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, νεφροπάθειας, νευροπάθειας και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι στους ασθενείς με ρυθμισμένο διαβήτη από την αρχή της εμφάνισης της νόσου τους ο κίνδυνος επιπλοκών μειώνεται για χρόνια, ακόμη και όταν η ρύθμισή τους χειροτερεύσει. Το γεγονός αυτό εισήγαγε την έννοια της μεταβολικής μνήμης και ανέδειξε την αξία της όσο το δυνατόν έγκαιρης ρύθμισης του γλυκαιμικού ελέγχου.

			Σχήματα Ινσουλινοθεραπείας

			Οι διαθέσιμες ινσουλίνες μπορεί να ταξινομηθούν σύμφωνα με την προέλευσή τους (ανθρώπινη ινσουλίνη και ανάλογα ινσουλίνης) ή με το χρόνο δράσης τους (υπερταχείας, ταχείας, ενδιάμεσης και μακράς δράσης) (Εικόνα 6.1). Η χρήση τους μπορεί να γίνει με δύο τρόπους:

			•Σχήμα των πολλαπλών ενέσεων (εντατικοποιημένο σχήμα) 

			•Συνεχής υποδόρια έγχυση ινσουλίνης (αντλία ινσουλίνης). 

			Εικόνα 6.1 Προφίλ επιπέδων γλυκόζης και ινσουλίνης κατά τη διάρκεια μίας ημέρας καθώς και είδη ινσουλινών. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Το σχήμα των πολλαπλών ενέσεων ινσουλίνης προσπαθεί να μιμηθεί τη φυσιολογική έκκριση της ινσουλίνης, η οποία χαρακτηρίζεται από εκκριτικές αιχμές μετά από κάθε γεύμα, και τη βασική έκκριση μεταξύ των γευμάτων και κατά τη διάρκεια της νύκτας. Το σχήμα αυτό περιλαμβάνει τη χορήγηση γευματικής και βασικής ινσουλίνης (σχήμα basal-bolus). Ως γευματικές ινσουλίνες χρησιμοποιούνται η ταχείας δράσης ανθρώπινη (κρυσταλλική) ινσουλίνη, η οποία χορηγείται 30 λεπτά πριν από κάθε γεύμα, ή τα υπερταχείας δράσης ανάλογα ινσουλίνης που χορηγούνται ακριβώς πριν από κάθε γεύμα. Ως βασική ινσουλίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί ένα μακράς δράσης ανάλογο ινσουλίνης ή μία ενδιάμεσης δράσης ανθρώπινη ινσουλίνη, χορηγούμενες πριν τη βραδινή κατάκλιση ή το πρωινό γεύμα. Η χορήγηση της ινσουλίνης με τη χρήση ειδικών πενών, που διατηρούνται εκτός ψυγείου, καθιστά εύκολη τη μεταφορά και τη χρήση της οπουδήποτε.

			 Στους ασθενείς με ΣΔ1 η ημερήσια δόση έναρξης της ινσουλίνης είναι 0.5-0.7 ΙU/kg/ημέρα, κατανεμημένη ισομερώς σε βασική και γευματική ινσουλίνη. Οι δόσεις στη συνέχεια εξατομικεύονται και τροποποιούνται ανάλογα με τις ανάγκες του ασθενούς. Η δόση της γευματικής ινσουλίνης καθορίζεται κυρίως από το περιεχόμενο του γεύματος σε υδατάνθρακες, ενώ της βασικής ινσουλίνης από τα πρωινά επίπεδα γλυκόζης (γλυκόζη νηστείας). Η ρύθμιση της δόσης και η κατανομή της ινσουλίνης εξαρτώνται σε πολύ μεγάλο βαθμό από τις κατ’ οίκον μετρήσεις της γλυκόζης αίματος από τον ίδιο τον ασθενή.

			Η θεραπεία με συνεχή υποδόρια έγχυση ινσουλίνης επιτυγχάνεται με τη χρήση μίας αντλίας που χορηγεί με μεγάλη ακρίβεια μικρές ποσότητες ινσουλίνης σε συνεχή βάση. Η αντλία συνδέεται με έναν καθετήρα που τοποθετείται στον υποδόριο ιστό και μέσω αυτού γίνεται η έγχυση της ινσουλίνης. Επιπλέον, προγραμματίζεται έτσι ώστε να χορηγεί ταχείας ή υπερταχείας δράσης ινσουλίνη με ένα βασικό ρυθμό καθώς και μία ώση ινσουλίνης (bolus) πριν από κάθε γεύμα. Επιπλέον ώσεις μπορούν να χορηγηθούν για τη διόρθωση υψηλών διακυμάνσεων των συγκεντρώσεων γλυκόζης.

			Το σύστημα συνεχούς υποδόριας έγχυσης ινσουλίνης ενδείκνυται στους ασθενείς που αδυνατούν να ρυθμίσουν τα επίπεδα γλυκόζης τους με τα σχήμα των πολλαπλών ενέσεων ή που στην προσπάθεια να τα ρυθμίσουν εμφανίζουν συχνές υπογλυκαιμίες. 

			Κύριο γλυκαιμικό στόχο των ασθενών με ΣΔ1 αποτελεί η διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης αίματος όσο το δυνατόν πιο κοντά στα φυσιολογικά όρια κατά τη διάρκεια της ημέρας, με παράλληλη αποφυγή υπογλυκαιμικών επεισοδίων (Πίνακας 6.4). 

			Πίνακας 6.4 Θεραπευτικοί  στόχοι ασθενών με ΣΔ1.

			
				
					
				
				
					
							
							ΗbΑ1c <7.0%

						
					

					
							
							Γλυκόζη νηστείας: 80-130 mg/dl

						
					

					
							
							Μεταγευματική γλυκόζη <180 mg/dl

						
					

				
			

			Διαιτητική Αγωγή

			Οι υδατάνθρακες είναι ο κύριος παράγοντας που επηρεάζει τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος, αλλά ταυτόχρονα είναι απαραίτητοι, οπότε απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή από τους ασθενείς σχετικά με το είδος και την ποσότητα των υδατανθράκων που καταναλώνουν. Παράλληλα, χρειάζεται προσοχή στην πρόσληψη άλατος και λιπαρών τροφών, προκειμένου να διατηρηθούν η αρτηριακή πίεση και τα λιπίδια του αίματος σε φυσιολογικά επίπεδα. Κύριος σκοπός της διαιτητικής αγωγής είναι το άτομο με ΣΔ1 να έχει μία υγιεινή διατροφή.

			Οι γενικές διαιτητικές οδηγίες που πρέπει να παρέχονται στα άτομα με ΣΔ1 περιλαμβάνουν:

			•Λήψη κανονικών γευμάτων

			•Αποφυγή ζάχαρης και ζαχαρούχων τροφών

			•Κατανάλωση κυρίως σύνθετων υδατανθράκων  

			•Αυξημένη κατανάλωση φρούτων και πράσινων λαχανικών 

			•Κατανάλωση ψαριών (τουλάχιστον 2 φορές την εβδομάδα)

			•Περιορισμός λιπαρών γευμάτων και ιδιαίτερα των κορεσμένων λιπών 

			•Περιορισμένη πρόσληψη μαγειρικού άλατος  (≤6 gr καθημερινά) 

			•Περιορισμένη χρήση αλκοόλ.

			Σωματική Άσκηση

			Η άσκηση βοηθά στον έλεγχο του σωματικού βάρους και στη δημιουργία αισθήματος ευεξίας. Πρέπει να τονισθεί ότι κατά τη διάρκεια της άσκησης οι μύες καταναλώνουν γλυκόζη χωρίς την ανάγκη ινσουλίνης. Το γεγονός αυτό μπορεί να επηρεάσει τα επίπεδα γλυκόζης αίματος. Οι ασθενείς με ΣΔ1 πρέπει να ελέγχουν τις συγκεντρώσεις γλυκόζης αίματος πριν, κατά τη διάρκεια και μετά την άσκηση. 

			Η χορήγηση ινσουλίνης, λόγω κάποιου γεύματος, πριν από την άσκηση πρέπει να είναι μειωμένη κατά 20-30% για την αποφυγή υπογλυκαιμίας. Επιπλέον, εύκολα απορροφήσιμοι υδατάνθρακες πρέπει να λαμβάνονται 15-30 λεπτά πριν την άσκηση καθώς και κατά τη διάρκειά της. Τέλος, υπάρχει ο κίνδυνος καθυστερημένης υπογλυκαιμίας 4-8 ώρες μετά την άσκηση, λόγω ανεφοδιασμού των άδειων αποθηκών γλυκογόνου. Ο κίνδυνος αυτός μπορεί να αποφευχθεί με την κατανάλωση βραδέως απορροφούμενων υδατανθράκων αμέσως μετά την άσκηση.

			Εκπαίδευση

			Όλες οι παραπάνω μέθοδοι αντιμετώπισης δε θα έχουν το επιθυμητό αποτέλεσμα χωρίς τη συμμετοχή του ίδιου του ασθενή. Το άτομο με διαβήτη πρέπει να εκπαιδεύεται σωστά, έτσι ώστε να αναλαμβάνει το ίδιο τη διαχείριση και τον αυτοέλεγχο του διαβήτη. Η εκπαίδευση πρέπει να γίνεται από ομάδα ειδικών, η οποία αποτελείται από ιατρικό και παραϊατρικό προσωπικό που ασχολούνται με το διαβήτη, και να περιλαμβάνει όλες τις πτυχές που αφορούν την αντιμετώπιση και φροντίδα του διαβήτη.

			ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 (ΣΔ2)

			Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελεί την πιο συχνή μορφή και αφορά το 80- 90% των ατόμων με διαγνωσμένο διαβήτη. Πρόκειται για μία προοδευτικά εξελισσόμενη νόσο που παραμένει αδιάγνωστη για αρκετά χρόνια σε ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών. Παραδοσιακά, ο ΣΔ2 θεωρούνταν νόσος των ενηλίκων, όμως η επιδημία της νόσου εξαπλώνεται σήμερα και στην παιδική ηλικία.

			Υπολογίζεται ότι περίπου 7% των ατόμων ηλικίας 20-80 χρόνων πάσχουν από ΣΔ2 και προβλέπεται ότι η συχνότητα θα αυξηθεί τα επόμενα χρόνια, ιδίως στις αναπτυσσόμενες χώρες. Η ραγδαία αύξηση της επίπτωσης του ΣΔ2 βαίνει παράλληλα με την επιδημία της παχυσαρκίας, ιδιαίτερα την παχυσαρκία κεντρικού τύπου, και σχετίζεται με το σύγχρονο τρόπο ζωής. Έχει παρατηρηθεί ότι η επίπτωση είναι υψηλότερη σε πληθυσμούς που έχουν εγκαταλείψει τον παραδοσιακό τρόπο ζωής και έχουν υιοθετήσει το δυτικό, ο οποίος χαρακτηρίζεται από αυξημένη κατανάλωση υψηλής θερμιδικής αξίας τροφών, καθιστική ζωή και χρόνιο stress.

			Αιτιοπαθογένεια

			Ο ΣΔ2 είναι πολυπαραγοντική νόσος, στην εκδήλωση της οποίας εμπλέκονται γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Δύο είναι οι κύριες παθοφυσιολογικές διαταραχές που τον χαρακτηρίζουν: η μειωμένη ευαισθησία των οργάνων στόχων της ινσουλίνης στη δράση της (αντίσταση στην ινσουλίνη) και η μειωμένη εκκριτική ικανότητα των β κυττάρων του παγκρέατος που προσπαθούν να αντισταθμίσουν την υποκείμενη αντίσταση στην ινσουλίνη. Η λειτουργία των β κυττάρων προοδευτικά μειώνεται, με τελικό αποτέλεσμα την ανεπαρκή έκκριση ινσουλίνης και την κλινική εκδήλωση του ΣΔ2. Από τις δύο διαταραχές, η αντίσταση στην ινσουλίνη θεωρείται ότι αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη του ΣΔ2, ενώ η δυσλειτουργία του β κυττάρου την αναγκαία συνθήκη για την εκδήλωσή του.

			Αντίσταση στην Ινσουλίνη

			Ο όρος ‘αντίσταση στην ινσουλίνη’ αναφέρεται στην αδυναμία της ινσουλίνης να διατηρήσει τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος εντός των φυσιολογικών ορίων και για το λόγο αυτό μερικοί χρησιμοποιούν τον όρο ‘αντίσταση στη γλυκομεταβολική δράση της ινσουλίνης’. Αν και οι αιτίες που ενεργοποιούν το μηχανισμό αντίστασης στην ινσουλίνη μπορούν να διαφέρουν μεταξύ των ασθενών, τρεις είναι οι κύριες αιτίες που την προκαλούν:   

			1.	Η μειωμένη ικανότητα της ινσουλίνης να διεγείρει το GLUT4 και κατά συνέπεια την πρόσληψη γλυκόζης, ιδιαίτερα στους σκελετικούς μύες. Η διαταραχή αυτή, που αποτελεί μέρος της γλυκομεταβολικής δράσης της ινσουλίνης, μπορεί να είναι αποτέλεσμα της συσσώρευσης λιπιδίων εντός των μυϊκών κυττάρων, σε άτομα με κοιλιακή παχυσαρκία. Η περίσσεια πρόσληψης θερμίδων συνοδεύεται από υπερινσουλιναιμία, η οποία αρχικά αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες και, παρουσία των FFAs, προάγει τη λιπογένεση. Ένα ενδιάμεσο προϊόν της λιπογένεσης, το μαλονυλ-συνένζυμο Α, αναστέλλει τη μεταφορά των λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια και επομένως την οξείδωσή τους. Η συσσώρευση λιπαρών οξέων εντός των μυϊκών κυττάρων οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή ενδιάμεσων προϊόντων, όπως της διακυλογλυκερόλης και των κεραμιδίων. Τα τελευταία διεγείρουν ενδοκυττάριες κινάσεις σερίνης, οι οποίες διακόπτουν τη σηματοδότηση της ινσουλίνης μέσω της μεταβολικής οδού της ΡΙ3Κ.  Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη στους σκελετικούς μύες των παχύσαρκων ατόμων είναι αποτέλεσμα της λιποτοξικότητας. Η ενεργοποίηση της αντίστασης στην ινσουλίνη στην προκειμένη περίπτωση, όμως, αποτελεί ταυτόχρονα έναν αμυντικό μηχανισμό προστασίας των μυϊκών κυττάρων από την αθρόα συσσώρευση λιπιδίων και τον αποπτωτικό θάνατο.

			2.	Η μειωμένη ικανότητα της ινσουλίνης να αναστείλει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης. Το ήπαρ παράγει γλυκόζη μέσω γλυκογονόλυσης βραχυπρόθεσμα και  νεογλυκογένεσης μακροπρόθεσμα. Η ικανότητα της ινσουλίνης να καταστείλει τις δύο αυτές μεταβολικές οδούς μειώνεται στα άτομα που αναπτύσσουν αντίσταση στην ινσουλίνη, φαινόμενο που μπορεί να οφείλεται στη λιποτοξικότητα και την υποκλινική φλεγμονή, ως απόρροια της κεντρικού τύπου παχυσαρκίας. Είναι γνωστό ότι ο κοιλιακός λιπώδης ιστός, επί περίσσειας διατροφικής ενέργειας, υπερτρέφεται και δυσλειτουργεί, με αποτέλεσμα την λιπόλυση και την απελευθέρωση FFAs, δια της πυλαίας κυκλοφορίας, στο ήπαρ και τους περιφερικούς ιστούς. Επιπλέον, ο υπερτροφικός λιπώδης ιστός αποτελεί εστία φλεγμονής και απελευθερώνει προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως τον παράγοντα νέκρωσης όγκων α (ΤΝF-α) και την ιντερλευκίνη 6 (ΙL-6), οι οποίες ανταγωνίζονται τη σηματοδοτική οδό της ινσουλίνης. Το ήπαρ, λοιπόν, εκτίθεται σε υψηλά επίπεδα λιπαρών οξέων και παραγόντων φλεγμονής, με αποτέλεσμα την ηπατική στεάτωση και την αντίσταση στην ινσουλίνη.

			3.	Η αδυναμία της ινσουλίνης να καταστείλει την ορμονοευαίσθητη λιπάση (ΗSL) και  να διεγείρει την λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL) στο λιπώδη ιστό. Η υψηλή ΗSL και η χαμηλή LPL αποτελούν τους κύριους παράγοντες δημιουργίας της δυσλιπιδαιμίας που συνοδεύει την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον ΣΔ2. H δυσλιπιδαιμία χαρακτηρίζεται από την παρουσία υπερτριγλυκεριδαιμίας και μεγάλων πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL), πλούσιων σε τριγλυκερίδια, που παράγονται στο ήπαρ. Λόγω της υψηλής περιεκτικότητας σε TG, οι VLDL δημιουργούν μικρές πυκνές χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL), που είναι πολύ αθηρωγόνες, και λίγες υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL), οι οποίες φυσιολογικά έχουν προστατευτικό ρόλο έναντι της καρδιαγγειακής νόσου. Η παραγωγή τοπικών παραγόντων με αντι-ινσουλινική δράση, όπως ο TNF-α, στο λιπώδη ιστό είναι υπεύθυνη για την αντίσταση στην ινσουλίνη.

			Υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη και δρουν στους σκελετικούς μύες, το ήπαρ και το λιπώδη ιστό. Η υπερινσουλιναιμία από μόνη της προκαλεί μειωμένη ενεργοποίηση του υποδοχέα της και της ενδοκυττάριας σηματοδοτικής  οδού της. Επιπλέον, τα γλυκοκορτικοειδή, που εκκρίνονται σε καταστάσεις stress, καθώς και τα στεροειδή του φύλου ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης. Τέλος, η αυξητική ορμόνη, η προλακτίνη και το ομόλογό της, το ανθρώπινο πλακουντιακό γαλακτογόνο το οποίο είναι αυξημένο στην εγκυμοσύνη, επίσης μπορούν να επάγουν το μηχανισμό αντίστασης στην ινσουλίνη.

			Δυσλειτουργία των Β Κύτταρων 

			Αναγκαία συνθήκη για την εμφάνιση και εξέλιξη του ΣΔ2 είναι η δυσλειτουργία των β κυττάρων του παγκρέατος και η ανεπαρκής έκκριση ινσουλίνης. Η διαταραχή αυτή οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες, που σχετίζονται με τη λειτουργικότητα και τη δυνατότητα αναγέννησης των β κυττάρων, αλλά και με περιβαλλοντικούς παράγοντες. Οι τελευταίοι είναι εκείνοι που προκαλούν και την αντίσταση στην ινσουλίνη, δηλαδή η λιποτοξικότητα  και οι παράγοντες της φλεγμονής. Υπολογίζεται ότι κατά τη διάγνωση του ΣΔ2 παρατηρείται 50% μείωση της λειτουργίας των β κυττάρων, η οποία επιδεινώνεται ανεξάρτητα από την ακολουθούμενη θεραπεία. 

			Η δυσλειτουργία των β κυττάρων αρχικά εκφράζεται ως απώλεια της πρώτης φάσης έκκρισης της ινσουλίνης και καθυστερημένη ή μειωμένη εκκριτική ικανότητα μετά τη λήψη γεύματος. Οι διαταραχές αυτές εμφανίζονται στα άτομα με διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη καθώς και σε πρώτου βαθμού συγγενείς ασθενών με ΣΔ2. Μία άλλη παράμετρος της δυσλειτουργίας των β κυττάρων είναι η δυσανάλογη έκκριση προϊνσουλίνης έναντι της ινσουλίνης. Τέλος, στη μείωση της έκκρισης ινσουλίνης συμβάλλει και η ελάττωση του φαινομένου της ινκρετίνης που εμφανίζουν τα άτομα με ΣΔ2.

			Εκτός από τη μείωση της εκκριτικής ικανότητας των β-κυττάρων, που ευθύνεται για την εμφάνιση του ΣΔ2, η διαταραχή που καθορίζει την εξέλιξη της νόσου είναι η προοδευτική απώλεια της λειτουργικής μάζας των κυττάρων αυτών. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η μάζα των β κυττάρων αυξάνεται ή μειώνεται ανάλογα με τις ανάγκες σε ινσουλίνη. Η αύξηση του αριθμού τους γίνεται μέσω του πολλαπλασιασμού και της νεογένεσης, ενώ η μείωσή τους μέσω της απόπτωσης. Μελέτες σε νεκροτομικό υλικό ατόμων με ΣΔ2 ανέδειξαν περίπου 50% μείωση του αριθμού των β κυττάρων σε σχέση με φυσιολογικά άτομα. Μάλιστα, η απώλεια των β κυττάρων φαίνεται να αυξάνει με τη διάρκεια του διαβήτη. 

			Η μείωση του αριθμού των β κυττάρων πιθανότατα οφείλεται στην αυξημένη απόπτωση λόγω της γλυκοτοξικότητας, της λιποτοξικότητας, των παραγόντων φλεγμονής, του οξειδωτικού stress και της εναπόθεσης ινιδίων αμυλοειδούς από την αμυλίνη. Παράλληλα, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο συνδυασμός υπεργλυκαιμίας και αυξημένων FFAs, οδηγεί τα β κύτταρα σε απόπτωση (γλυκο-λιποτοξικότητα), μέσω αυξημένης παραγωγής κεραμιδίων. 

			Γενετικό Υπόβαθρο

			Όπως προαναφέρθηκε, γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν στην ανάπτυξη του ΣΔ2. Μάλιστα, η κληρονομικότητα στο ΣΔ2 είναι ισχυρότερη εκείνης του ΣΔ1. Υπολογίζεται ότι οι πρώτου βαθμού συγγενείς ατόμων με ΣΔ2 έχουν τριπλάσιο κίνδυνο να αναπτύξουν τη νόσο. Επίσης, οι μονοζυγωτικοί δίδυμοι έχουν υψηλότερη πιθανότητα εμφάνισης ΣΔ2 (περίπου 70%) από ό,τι οι διζυγωτικοί δίδυμοι (20%).

			Ο τύπος της κληρονομικότητας του ΣΔ2 δεν είναι γνωστός. Μόνο σπάνιες μορφές διαβήτη, όπως ο διαβήτης τύπου MODY, είναι μονoγονιδιακές. Ο ΣΔ2 αποτελεί πολύγονιδιακή νόσο, στην οποία η γενετική προδιάθεση εμφάνισής της οφείλεται στη συνύπαρξη κοινών (>5% του πληθυσμού) γενετικών ποικιλομορφιών πολλών γονιδίων, κάθε ένα από τα οποία έχει μικρή μόνο επίδραση στην αντίστοιχη γονιδιακή λειτουργία.

			Επειδή όμως η γενετική δεξαμενή δεν έχει αλλάξει τα τελευταία χρόνια, πιστεύεται ότι οι αλλαγές στον τρόπο ζωής παίζουν κρίσιμο ρόλο στην ανάδειξη του ΣΔ2 σε σύγχρονη επιδημία. Πάνω από 80% των ασθενών με ΣΔ2 είναι παχύσαρκοι και τυπικά παρουσιάζουν κεντρική κατανομή λίπους. Επίσης, έχει παρατηρηθεί μεγάλη αύξηση στην επίπτωση της παχυσαρκίας και του ΣΔ2 μεταξύ πληθυσμιακών ομάδων που έχουν αλλάξει τρόπο ζωής.  Φαίνεται, λοιπόν, ότι οι γενετικοί παράγοντες επηρεάζουν την προδιάθεση εμφάνισης ΣΔ2, ενώ οι περιβαλλοντικοί παράγοντες επαυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξής του. 

			Γενετικές αναλύσεις έχουν αναδείξει πάνω από 50 γενετικούς τόπους που σχετίζονται με το ΣΔ2. Μέχρι στιγμής, μόνο λίγα γονίδια έχουν συσχετιστεί με την παχυσαρκία και την αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ τα περισσότερα συνδέονται με τη δυσλειτουργία των β κυττάρων.

			Επειδή η αντίσταση στην ινσουλίνη σχετίζεται περισσότερο με την κοιλιακή (υπερτροφικού τύπου) παχυσαρκία και λιγότερο με τη γενικευμένη (υπερπλαστική)  παχυσαρκία, ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα γονίδια που συνδέονται με την κατανομή του λίπους. Πολυμορφισμοί τέτοιων γονιδίων, όπως των PPARG, SIRT1 και πρόσφατα του KLF14 στις γυναίκες, έχουν συσχετιστεί με την κεντρική κατανομή του λιπώδους ιστού. Το ΡΡARG κωδικοποιεί τους πυρηνικούς υποδοχείς ΡΡARγ, οι οποίοι παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων. Η θεραπεία με θειαζολιδινεδιόνες, που ενεργοποιούν τους πυρηνικούς αυτούς υποδοχείς, προκαλεί ανακατανομή του λίπους προς τον υποδόριο λιπώδη ιστό.

			 Η σιρτουίνη (SIRT1) είναι ένα ένζυμο που ρυθμίζει τον ενεργειακό μεταβολισμό και κωδικοποιείται από το SIRT1. Πολυμορφισμοί αυτού του γονιδίου σχετίζονται με παραμέτρους της κοιλιακής παχυσαρκίας. Επίσης, το KLF4 κωδικοποιεί ένα μεταγραφικό παράγοντα που ρυθμίζει την έκφραση >100 γονιδίων, τα οποία σχετίζονται με την κατανομή των λποκυττάρων. Πρόσφατα, συσχετίστηκε ένας πολυμορφισμός του γονιδίου αυτού με την ανάπτυξη ΣΔ2 στις γυναίκες. Τέλος, πολυμορφισμοί εξελικτικών γονιδίων όπως των TBX15, HOXC13, RSPO3 και CPEB4 έχουν επίσης συσχετιστεί με την κατανομή του λιπώδους ιστού.

			Η μεγάλη πλειοψηφία των γονιδίων επηρεάζουν τη λειτουργικότητα των β κυττάρων. Οι μοριακοί μηχανισμοί, όμως, που οδηγούν σε αυτό το φαινόμενο δεν είναι πλήρως γνωστοί. Πρόσφατες μελέτες έχουν ταξινομήσει τα γονίδια αυτά σε τρεις ομάδες (Πίνακας 6.5): 

			1.	Την ομάδα γονιδίων που επηρεάζουν τη γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση ινσουλίνης

			2.	Την ομάδα που σχετίζεται με τη διεγειρόμενη από τις ινκρετίνες έκκριση της ινσουλίνης 

			3.	Την ομάδα που εμπλέκεται στη μετατροπή της προϊνσουλίνης σε ινσουλίνη. 

			Το πιο σημαντικό, ωστόσο, γονίδιο που συμμετέχει και στις τρεις διεργασίες είναι το TCF7L2 . 

			Πίνακας 6.5 Γονίδια που επηρεάζουν τη λειτουργία των β κυττάρων του παγκρέατος ανάλογα με τον τρόπο δράσης τους.
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			Το TCF7L2 είναι το πιο ισχυρά σχετιζόμενο γονίδιο με τo ΣΔ2. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί το μεταγραφικό παράγοντα ΤCF7L2, ο οποίος επάγει την έκφραση του γονιδίου της ινσουλίνης και προγλυκαγόνης, άλλων γονιδίων κρίσιμων για τον πολλαπλασιασμό των β κυττάρων καθώς και γονιδίων που εμπλέκονται στην εξωκυττάρωση της ινσουλίνης.

			Ενδιαφέρον, επίσης, παρουσιάζει το WFS1 που κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη, τη wolframin,  η οποία εκφράζεται σε πολλά όργανα και ιδιαίτερα στα νησίδια του παγκρέατος και σε μερικούς νευρώνες. Το γεγονός αυτό εξηγεί τις εκδηλώσεις μίας πολύ σπάνιας νευροεκφυλιστικής διαταραχής, του συνδρόμου Wolfran, που είναι αποτέλεσμα μεταλλάξεων του WFS1. To σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από την παρουσία άποιου διαβήτη, κώφωσης, οπτικής ατροφίας και μη αυτοάνοσου σακχαρώδη διαβήτη. Ο υποκείμενος μηχανισμός πιθανόν να είναι η επιταχυνόμενη απόπτωση των β κυττάρων και το αυξημένο stress του ενδοπλασματικού δικτύου των κυττάρων αυτών. Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις ότι το WFS1 παίζει ρόλο στην αύξηση, τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των β κυττάρων.

			Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η κληρονομικότητα στο ΣΔ2 αφορά κυρίως τη λειτουργικότητα των β κυττάρων, την κατανομή του λίπους και λιγότερο την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

			Μεταβολικό Σύνδρομο – Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη

			Το Μεταβολικό σύνδρομο (ΜΣ) ή σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλίνη χαρακτηρίζεται από τη συνύπαρξη καρδιομεταβολικών παραγόντων κινδύνου, στους οποίους περιλαμβάνονται η κεντρικού τύπου παχυσαρκία, η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία, και οι οποίοι σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Η παρουσία του ΜΣ θεωρείται σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εκδήλωση καρδιαγγειακής νόσου και ΣΔ2. Υπάρχουν πολλοί ορισμοί του ΜΣ, με πιο πρόσφατο και συχνότερα αποδεκτό εκείνον της Διεθνούς Ομοσπονδίας Διαβήτη (ΙDF) (Πίνακας 6.6).

			Πίνακας 6.6 Κριτήρια μεταβολικού συνδρόμου κατά ΙDF.
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			Ο ορισμός κατά ΙDF λαμβάνει υπόψη τις εθνικές διαφορές στην κατανομή του λιπώδους ιστού. Σύμφωνα με τα κριτήρια αυτά, ένα άτομο πάσχει από ΜΣ, εάν έχει κεντρική παχυσαρκία (αυξημένη περίμετρο μέσης) και τουλάχιστον δύο από τα υπόλοιπα κριτήρια.

			Αιτιοπαθογένεια 

			Η υποκείμενη διαταραχή του ΜΣ είναι η κεντρική κατανομή του λιπώδους ιστού (ανδροειδής κατανομή) και η σχετική αδυναμία αποθήκευσης της περίσσειας της ενέργειας των τροφών στις φυσιολογικές λιποαποθήκες. Φυσιολογική κατανομή του λίπους θεωρείται η αποθήκευσή του στον υποδόριο λιπώδη ιστό, στην περιοχή των γλουτών και των μηρών (γυναικεία κατανομή). Η γυναίκα αποθηκεύει περισσότερο λίπος από τον άνδρα στον υποδόριο ιστό και τις περιφερικές λιποαποθήκες, για τις αυξημένες ενεργειακές ανάγκες της εγκυμοσύνης και της γαλουχίας.

			Τα φυσιολογικά λιποκύτταρα ασκούν δύο βασικές λειτουργίες:

			1.	Αποθηκεύουν την ενέργεια των τροφών με τη μορφή τριγλυκεριδίων

			2.	Ρυθμίζουν την οξείδωση των FFAs, που απελευθερώνονται κατά τη νηστεία ή σε καταβολικές καταστάσεις, στους περιφερικούς ιστούς. Αυτό επιτυγχάνεται με την έκκριση δύο βασικών λιποκινών, της αδιπονεκτίνης και της λεπτίνης. Οι λιπορυθμιστικές αυτές ορμόνες προάγουν τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια των κυττάρων για την απόδοση ενέργειας. 

			Εκτός από τις παραπάνω λειτουργίες, τα λιποκύτταρα εκκρίνουν σε μικρές ποσότητες προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως TNF-α και ΙL-6, συμβάλλοντας έτσι στην φυσική ανοσία του οργανισμού. Ακόμη, παράγουν μία πλειάδα λιποκινών και πεπτιδίων τα οποία συμμετέχουν στη ρύθμιση της πήξης του αίματος και του αγγειακού τόνου.

			Είναι λοιπόν φανερό ότι η δυσλειτουργία του λιποκυττάρου, όσον αφορά την αποθηκευτική και λιπορυθμιστική του ικανότητα, μπορεί να αλλάξει τη δυναμική μεταξύ της απελευθέρωσης των λιπαρών οξέων και της οξείδωσής τους στους περιφερικούς ιστούς.

			Πρόσφατα έχει διατυπωθεί η υπόθεση της ‘αποθηκευτικής ικανότητας του λιπώδους ιστού’. Σύμφωνα με αυτήν, οι περιφερικές λιποαποθήκες έχουν περιορισμένη μέγιστη αποθηκευτική ικανότητα, μέσω υπερπλασίας των λιποκυττάρων, η οποία καθορίζεται από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Όταν ένα άτομο ξεπεράσει το όριο της αποθηκευτικής ικανότητας των λιποαποθηκών, τότε η περίσσεια λίπους εναποτίθεται στον κοιλιακό (σπλαχνικό) λιπώδη ιστό και στη συνέχεια στα περιφερικά όργανα και ιστούς, με αποτέλεσμα την έκτοπη εναπόθεση λίπους (λιποτοξικότητα) και την ανάπτυξη υποκλινικής φλεγμονής. Τα τελευταία προάγουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και τις εκδηλώσεις του μεταβολικού συνδρόμου.

			Σημείο καμπής για την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη αποτελεί η στιγμή που ο λιπώδης ιστός δεν μπορεί να εκπληρώσει τη φυσιολογική αποθηκευτική και λιπορυθμιστική λειτουργία του. Αυτό μπορεί να συμβεί όταν η ποσότητα της προσλαμβανόμενης ενέργειας των τροφών ξεπεράσει την ικανότητα επέκτασης των περιφερικών λιποαποθηκών, με αποτέλεσμα την εναπόθεση της περίσσειας του λίπους στο κοιλιακό λιπώδη ιστό και την ανάπτυξη κοιλιακής παχυσαρκίας. Η ικανότητα υπερπλασίας των σπλαχνικών λιποκυττάρων είναι μειωμένη, με αποτέλεσμα να υπερτρέφονται και να δυσλειτουργούν. Τα υπερτροφικά λιποκύτταρα υφίστανται εύκολα λιπόλυση, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση μεγάλης ποσότητας λιπαρών οξέων, μέσω της πυλαίας κυκλοφορίας, στο ήπαρ και τα περιφερικά όργανα. Αδυνατούν, όμως, να εκκρίνουν την απαραίτητη ποσότητα αδιπονεκτίνης για την οξείδωσή τους, με συνέπεια την εναπόθεση μη οξειδωμένων λιπιδίων στα περιφερικά όργανα.

			Επίσης, τα υπερτροφικά λιποκύτταρα παράγουν σε αυξημένη ποσότητα προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ΤΝF-α και ΙL-6, τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου και το αγγειοτενσινογόνο, παράγοντες οι οποίοι συμβάλλουν στην υποκλινική φλεγμονή, την προθρομβωτική κατάσταση και την υπέρταση αντίστοιχα, φαινόμενα που συνοδεύουν το ΜΣ.

			Παράλληλα, ο υπερτροφικός λιπώδης ιστός, λόγω της νέκρωσης των λιποκυττάρων του από τη συνοδό υποξία και την έκλυση χημειοτακτικών κυτοκινών, διηθείται από μακροφάγα. Τα τελευταία αποκτούν φλεγμονώδη φαινότυπο (Μ1) και εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες συμβάλλοντας περαιτέρω στη δημιουργία της συστηματικής υποκλινικής φλεγμονής.

			Οι συνέπειες, λοιπόν, από τη συσσώρευση λίπους στις κοιλιακές λιποαποθήκες είναι  η έκτοπη εναπόθεση λίπους (λιποτοξικότητα) και η χαμηλού βαθμού συστηματική φλεγμονή, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μηχανισμού αντίστασης στην ινσουλίνη σε χρόνια βάση. Η δημιουργία αντίστασης στις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης στα όργανα στόχους έχει δύο συνέπειες: 

			•Την αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία, για όσο διάστημα διατηρείται η λειτουργικότητα των β κυττάρων του παγκρέατος, με εκδηλώσεις από τις μιτογόνες δράσεις της ινσουλίνης 

			•Την εκδήλωση ΣΔ2, όταν εξαντληθούν τα β κύτταρα. 

			Αποτέλεσμα των μιτογόνων δράσεων της ινσουλίνης είναι η κυτταρική υπερπλασία, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί ως μελανίζουσα ακάνθωση στο δέρμα ή ως αύξηση του κινδύνου για καρκινογένεση σε διάφορα όργανα. Επίσης, η αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλεί μείωση της παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου στο τοίχωμα των αγγείων και η υπερινσουλιναιμία αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων τους, με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων.

			Τέλος, η αντιρροπιστική υπερλειτουργία των β κυττάρων του παγκρέατος, λόγω της αντίστασης στην ινσουλίνη, υπό το βάρος της λιποτοξικής δράσης και της δράσης των προφλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί τα κύτταρα αυτά σε εξάντληση, ιδιαίτερα σε γενετικά προδιαθετημένα άτομα, με αποτέλεσμα την εκδήλωση του ΣΔ2.

			Συμπερασματικά, όταν ξεπεραστεί η αποθηκευτική ικανότητα του περιφερικού λιπώδους ιστού, η συσσώρευση λίπους στο σπλαχνικό χώρο προκαλεί, μέσω έκτοπης λιπογένεσης και συστηματικής υποκλινικής φλεγμονής, αντίσταση στις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης. Η αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία προκαλεί ιστική υπερπλασία και αύξηση του κινδύνου καρκινογένεσης. Τελικά, η αντίσταση στην ινσουλίνη επιβαρύνει τα β κύτταρα και οδηγεί στην εμφάνιση του ΣΔ2.

			Κλινική Σημασία 

			Η κλινική σημασία της διάγνωσης του ΜΣ αποτελεί σημείο αμφισβήτησης, κυρίως διότι υπάρχουν διάφορα αντικρουόμενα διαγνωστικά κριτήρια. Πρόσφατες προοπτικές μελέτες, χρησιμοποιώντας διάφορα κριτήρια, ανέδειξαν διαφορές στο σχετικό κίνδυνο από την παρουσία του ΜΣ. Γενικώς, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου συσχετίζεται με τον αριθμό των κριτηρίων που πληρούνται. Άνδρες με τρία ή περισσότερα κριτήρια έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου από αυτούς που δεν έχουν κανένα. 

			 Προς το παρόν, το ΜΣ δεν πρέπει να θεωρείται κλινική νόσος άλλα συνύπαρξη καρδιομεταβολικών παραγόντων κινδύνου, κάθε ένας από τους οποίους απαιτεί ειδική αντιμετώπιση. Ωστόσο, επιδημιολογικές και πειραματικές μελέτες υποστηρίζουν ότι το μέγεθος του κινδύνου που σχετίζεται με το συνδυασμό των παραμέτρων του ΜΣ είναι μεγαλύτερο από ό,τι θα αναμενόταν από το απλό άθροισμα αυτών, δηλαδή η επίδραση είναι συνεργική. Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι καρδιομεταβολικοί παράγοντες κινδύνου επιδεινώνονται συνεχώς, καθώς επιβαρύνεται η ανοχή στη γλυκόζη, και μπορεί να είναι παρόντες πολλά χρόνια πριν την εκδήλωση του ΣΔ2.

			Αντιμετώπιση 

			Σκοπός της αντιμετώπισης του ΣΔ2 είναι η διόρθωση της υπεργλυκαιμίας στοχεύοντας στη μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη και την ενίσχυση της λειτουργικότητας των β κυττάρων του παγκρέατος. Στην κλινική πράξη, θεραπευτικό στόχο αποτελεί η μείωση της ΗbΑ1c και η διατήρησή της σε επίπεδα <7%. 

			Τα μόρια της γλυκόζης συνδέονται στην κυκλοφορία, κατά μη αναστρέψιμο τρόπο, με διάφορες πρωτεΐνες του σώματος συμπεριλαμβανομένης της αιμοσφαιρίνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, φαινόμενο γνωστό ως γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών. Οι συγκεντρώσεις της ΗbA1c αντανακλούν τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος κατά τους προηγούμενους 3 μήνες (όσος είναι ο χρόνος ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων). 

			Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η αύξηση της HbA1c σχετίζεται άμεσα με τον κίνδυνο των διαβητικών επιπλοκών, ενώ αντίθετα η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση οδηγεί σε σημαντική μείωση των αγγειακών επιπλοκών. Επίσης, η καλή γλυκαιμική ρύθμιση μειώνει τον κίνδυνο των επιπλοκών για μεγαλύτερη περίοδο από τη διάρκεια της θεραπείας  (μεταβολική μνήμη). Παρά την αφθονία των διαθέσιμων αντιδιαβητικών θεραπειών, ένα σημαντικό ποσοστό  ατόμων  με ΣΔ2 συνεχίζουν να έχουν κακή γλυκαιμική ρύθμιση.

			Υγιεινοδιαιτητική Αγωγή

			Ακρογωνιαίος λίθος για την πρόληψη και τη ρύθμιση του διαβήτη παραμένει η σωστή διατροφική αγωγή. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η υποθερμιδική δίαιτα, με διατήρηση αρνητικού ισοζυγίου ενέργειας, σε άτομα με νεοδιαγνωσμένο ΣΔ2 μπορεί αναστρέψει τη νόσο. Οι μελέτες αυτές υποστηρίζουν ότι η άρση της λιποτοξικότητας στο ήπαρ και το πάγκρεας, που επιτυγχάνεται με τη διατήρηση αρνητικού ισοζυγίου ενέργειας, μπορεί να αναστρέψει τη λειτουργικότητα των β κυττάρων του παγκρέατος, τουλάχιστον στα αρχικά στάδια του ΣΔ2. 

			Οι διατροφικές οδηγίες που πρέπει να παρέχονται σε όλους τους ασθενείς με ΣΔ2 είναι οι κάτωθι: 

			1.	Υδατάνθρακες: το είδος και η ποσότητα των υδατανθράκων αποτελούν τους κύριους ρυθμιστές της  μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας. Οπότε συνιστάται:

			◦υποκατάσταση των τροφών που περιέχουν απλά σάκχαρα με σύνθετους υδατάνθρακες πλούσιους σε φυτικές ίνες

			◦πρόσληψη τροφών χαμηλού γλυκαιμικού δείκτη, δηλαδή τροφών που δεν αυξάνουν πολύ τη μεταγευματική γλυκόζη

			2.	Λίπη:

			◦μείωση των κορεσμένων λιπαρών σε ποσοστό <7% των ολικών θερμίδων

			◦περιορισμός της ημερήσιας πρόσληψης χοληστερόλης

			◦ελαχιστοποίηση της πρόσληψης trans-λιπαρών οξέων

			◦κατανάλωση 2 ή περισσοτέρων μερίδων ψαριού την εβδομάδα

			3.	Πρωτεΐνες:

			◦πρόσληψη 15-20% της συνολικής ενέργειας από πρωτεΐνες (σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία)

			4.	Αλκοόλ:

			◦πρόσληψη <2 μονάδων την ημέρα για τους άνδρες και <1 μονάδα για τις γυναίκες

			◦πρόσληψη με την τροφή για άτομα που λαμβάνουν ινσουλίνη ή ισουλινοεκκριταγωγά φάρμακα.

			Γενικά, οι διαιτητικές παρεμβάσεις που οδηγούν σε μείωση του σωματικού βάρους βελτιώνουν τόσο τη γλυκαιμική ρύθμιση όσο και τους συνοδούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως της υπέρτασης και της δυσλιπιδαιμίας. Απώλεια βάρους κατά 5% μειώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και την υπεργλυκαιμία.

			Σωματική Άσκηση

			Η σωματική δραστηριότητα αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες και βελτιώνει την ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης, πιθανώς μέσω ενεργοποίησης της ενδοκυττάριας αδενοσινο-μονοφωσφορικής πρωτεϊνικής κινάσης (ΑΜΡΚ). Η άσκηση, επίσης, βελτιώνει την απώλεια σωματικού βάρους καθώς και την αρτηριακή πίεση και την δυσλιπιδαιμία. Στα άτομα με ΣΔ2 προτείνονται 150 λεπτά μέτριας έντασης αερόβιας άσκησης την εβδομάδα καθώς και 3 φορές την εβδομάδα άσκηση με αντίσταση. Το αθροιστικό αποτέλεσμα και των δύο μορφών άσκησης βελτιώνει τη γλυκαιμική ρύθμιση.

			Φαρμακευτική Αγωγή

			Η επιλογή μίας συγκεκριμένης κατηγορίας αντιδιαβητικών δισκίων ή του συνδυασμού αυτών εξαρτάται από τον τρόπο δράσης τους, την αποτελεσματικότητά τους στη μείωση των επιπέδων της γλυκόζης, τις εξωγλυκαιμικές τους ιδιότητες, την ασφάλεια τους, τις παρενέργειές τους, την ευκολία χρήσης τους και το κόστος. Οι φαρμακευτικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του ΣΔ2, εκτός της ινσουλίνης, διακρίνονται στις παρακάτω κατηγορίες:

			1.	Ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης: διγουανίδια και θειαζολιδινεδιόνες

			2.	Ινσουλινοεκκριταγωγά φάρμακα: σουλφονυουρίες και μεγλιτινίδες

			3.	Ινκρετίνες: Ανάλογα GLP-1 και αναστολείς DPP-4

			4.	Φάρμακα που επηρεάζουν την απορρόφηση της γλυκόζης: αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης

			5.	Φάρμακα που αναστέλλουν την επαναρρόφηση της γλυκόζης από τους νεφρούς: αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης τύπου 2.

			Διγουανίδια

			Κύριο εκπρόσωπο αυτής της κατηγορίας φαρμάκων αποτελεί η μετφορμίνη. Η τελευταία ελαττώνει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης μειώνοντας κυρίως τη νεογλυκογένεση και λιγότερο τη γλυκογονόλυση, επηρεάζοντας έτσι τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας. Αντίθετα, κατά τη μεταγευματική φάση η μετφορμίνη ενισχύει τη δράση της ινσουλίνης. Παράλληλα, μειώνει την απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο και αυξάνει τη σύνθεση του GLP-1.

			Ο ακριβής τρόπος δράσης της μετφορμίνης δεν είναι γνωστός, άλλα φαίνεται ότι δρα μέσω ενεργοποίησης της ΑΜΡΚ. Πρόκειται για ένα ενδοκυττάριο αισθητήρα ενέργειας, που ενεργοποιείται όταν υπάρχει μείωση του ΑΤΡ των κύτταρων. Η ΑΜΡΚ είναι ένα ενζυμο που παίζει σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό μεταβολισμό. Διεγείρει την πρόσληψη γλυκόζης και την οξείδωση των λιπαρών οξέων για την παραγωγή ενέργειας, ενώ αναστέλλει διεργασίες που καταναλώνουν ΑΤΡ, όπως η νεογλυκογένεση, η πρωτεϊνοσύνθεση και η λιπογένεση, εξισορροπώντας έτσι την κυτταρική ενέργεια. 

			Η φωσφορυλίωση της ΑΜΡΚ διεγείρει την ανεξάρτητη από την ινσουλίνη πρόσληψη της γλυκόζης στους σκελετικούς μύες κατά την άσκηση, αυξάνει τη β οξείδωση των λιπών στο ήπαρ, μειώνει τη λιπόλυση και τη λιπογένεση στο λιπώδη ιστό, μειώνοντας έτσι τα κυκλοφορούντα λιπίδια, και τελικά αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Συνολικά, η ενεργοποίηση της ΑΜΡΚ στους μύες, στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό δημιουργεί το κατάλληλο υπόβαθρο για την πρόληψη του ΣΔ2.

			Η μετφορμίνη αποτελεί τη θεραπεία πρώτης επιλογής για παχύσαρκα άτομα με ΣΔ2, διότι δεν προκαλεί αύξηση του βάρους, ενώ σε μερικούς ασθενείς μπορεί να το μειώσει. Επειδή δεν επηρεάζει την έκκριση ινσουλίνης, δεν προκαλεί υπογλυκαιμία εκτός και εάν χορηγηθεί μαζί με ινσουλινοεκκριταγωγά φάρμακα. Η χορήγηση μετφορμίνης σε άτομα που δε ρυθμίζονται ικανοποιητικά με υγιεινοδιαιτητική αγωγή μειώνει την HbA1c κατά 1.5% περίπου. Η μείωση αυτή είναι δοσοεξαρτώμενη και κυμαίνεται μεταξύ 0.5-2%, με δόσεις από 500-2.000 mg.

			Οι κύριες παρενέργειες της μετφορμίνης είναι η μεταλλική γεύση και οι γαστρεντερικές διαταραχές (ναυτία, έμετοι, μετεωρισμός και διάρροια), οι οποίες μειώνονται με την πάροδο του χρόνου. Εξαιρετικά σπάνια παρενέργεια αποτελεί η γαλακτική οξέωση, που συνήθως είναι επακόλουθη κάποιου αιτίου που προκαλεί ιστική υποξία ή νεφρική ανεπάρκεια. Για το λόγο αυτό αντενδείκνυται σε άτομα με νεφρική δυσλειτουργία (ρυθμός σπειραματικής διήθησης - GFR <30 mg/dl/min) καθώς και σε καταστάσεις ιστικής υποξίας, όπως η οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, η αναπνευστική ανεπάρκεια και η ηπατική ανεπάρκεια. Επίσης, μπορεί να παρατηρηθεί διαταραχή της απορρόφησης της βιταμίνης Β12 μετά από χρόνια χρήση του φαρμάκου.

			Θειαζολιδινεδιόνες (γλιταζόνες)

			Από τις γλιταζόνες, στην Ευρώπη κυκλοφορεί μόνο η πιογλιταζόνη, ενώ η ροσιγλιταζόνη αποσύρθηκε πριν από μερικά χρόνια λόγω πιθανών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, όπως προέκυψε από στοιχεία μετα-ανάλυσης κλινικών μελετών. Πρόσφατα, όμως, ο αμερικάνικος οργανισμός φαρμάκων αθώωσε τη ροσιγλιταζόνη με βάση τα αποτελέσματα της κλινικής μελέτης RECORD, κατά την οποία δε διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θανάτου σε σύγκριση με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα.  

			Οι γλιταζόνες ενεργοποιούν τους ΡΡARγ πυρηνικούς υποδοχείς που εκφράζονται κυρίως στο λιπώδη ιστό. Οι υποδοχείς αυτοί, όταν ενεργοποιούνται, ελέγχουν την έκφραση διάφορων γονίδιων που ρυθμίζουν τη διαφοροποίηση πρόδρομων μεσεγχυματικών κυττάρων σε λιποκύτταρα. Η δημιουργία νέων λειτουργικών λιποκυττάρων επιτρέπει την αποθήκευση της ενέργειας των τροφών υπό την μορφή τριγλυκεριδίων, με αποτέλεσμα τη μείωση της λιπόλυσης και της έκκρισης φλεγμονωδών κυτταροκινών καθώς και την αύξηση της αδιπονεκτίνης. Όλα αυτά τα γεγονότα συμβάλλουν στην αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Η συνακόλουθη μείωση της λιποτοτοξικότητας και των παραγόντων φλεγμονής βελτιώνει τη λιπώδη διήθηση του ήπατος και τη λειτουργικότητα των β κύτταρων.

			Όσον αφορά τη γλυκαιμική ρύθμιση, οι γλιταζόνες μειώνουν την ΗbΑ1c κατά 0.5-1.4%. Επίσης, διατηρούν τη λειτουργικότητα των β κυττάρων για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα από τα υπόλοιπα αντιδιαβητικά φάρμακα. Επιπλέον, η πιογλιταζόνη αυξάνει τα επίπεδα της ΗDL, ενώ μειώνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, πιθανώς λόγω της μερικής ενεργοποίησης και των ΡΡARα πυρηνικών υποδοχέων. Οι γλιταζόνες, όπως και η μετφορμίνη, δεν προκαλούν υπογλυκαιμία.

			Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες των γλιταζονών είναι η αύξηση του σωματικού βάρους λόγω κατακράτησης υγρών, το περιφερικό οίδημα, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και η μικρού βαθμού αναιμία από την αραίωση του αίματος. Λόγω της κατακράτησης υγρών οι γλιταζόνες μπορεί να οδηγήσουν σε επιδείνωση ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, για αυτό και απαγορεύεται η χρήση τους σε άτομα με μετρίου ή σοβαρού βαθμού καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV). 

			Τέλος, τα φάρμακα αυτά μπορεί να μειώσουν την οστική πυκνότητα, ιδίως στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, επειδή στρέφουν τα πρόδρομα μεσεγχυματικά κύτταρα προς λιποκύτταρα και λιγότερο προς οστεοβλαστικά κύτταρα, με συνέπεια τη μείωση της οστεοβλαστικής δραστηριότητας. Επομένως, καλό είναι να αποφεύγεται η χορήγησή τους σε  γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση, λόγω του αυξημένου κινδύνου καταγμάτων.

			Σουλφονυλουρίες

			Οι σουλφονυλουρίες μειώνουν τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος αυξάνοντας την έκκριση της ινσουλίνης από τα β κύτταρα του παγκρέατος κατά μη γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο. Με τη δράση τους μειώνουν την ΗbA1c κατά 1-2%. 

			Τα φάρμακα αυτά συνδέονται στους υποδοχείς των σουλφονυλουριών (SUR-1) στην επιφάνεια των β κύτταρων και αποκλείουν τους διαύλους καλίου προκαλώντας την εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης, τη διάνοιξη των διαύλων ασβεστίου και τελικά την έκκριση ινσουλίνης. Η σύνδεση των σουλφονυλουριών με τον SUR-1 προκαλεί την άμεση απελευθέρωση προσχηματισμένων κοκκίων ινσουλίνης, που βρίσκονται στις παρυφές της κυτταρικής μεμβράνης, και αποτελεί τη γνωστή ως πρώτη φάση έκκρισης ινσουλίνης. Τα φάρμακα αυτά, επίσης, αυξάνουν και τη δεύτερη φάση έκκρισης ινσουλίνης, που αφορά την έκκριση των νεοσχηματισθέντων κοκκίων ινσουλίνης. 

			Επειδή η απελευθέρωση ινσουλίνης δεν εξαρτάται από τα επίπεδα γλυκόζης, η χορήγηση σουλφονυλουριών μπορεί να οδηγήσει σε υπογλυκαιμία. Επιπλέον, δεδομένου ότι όλες οι σουλφονυλουρίες συνδέονται με πρωτεΐνες του πλάσματος, μπορεί να παρατηρηθεί εκτόπισή τους από την πρωτεΐνη δέσμευσης λόγω αλληλεπίδρασης με άλλα φάρμακα (π.χ. σαλικυλικά), με συνέπεια την πρόκληση βαριάς υπογλυκαιμίας.

			Πέραν από τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας η οποία μπορεί να είναι παρατεταμένη με τα μακράς δράσης σκευάσματα, ανεπιθύμητη ενέργεια των σουλφονυλουριών αποτελεί και η αύξηση του σωματικού βάρους που επιφέρουν. Παράλληλα, αν και είναι αποτελεσματικά φάρμακα στη μείωση της υπεργλυκαιμίας, η διατήρηση των γλυκαιμικών στόχων δε διαρκεί για μεγάλο διάστημα, όπως συμβαίνει με τις γλιταζόνες. Άλλες πιο σπάνιες παρενέργειες αποτελούν η δερματική αλλεργία, η θρομβοπενία, η αιμολυτική αναιμία και οι διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας.

			Η διαπίστωση ότι οι σουλφονυλουρίες με βενζαμινική ομάδα (όπως η γλιβενκλαμίδη) μπορεί να συνδεθούν με ισομερείς μορφές των SUR2Α και SUR2B τόσο στο β κύτταρο όσο και στον καρδιακό μυ, έχει εγείρει ερωτηματικά σχετικά με την ασφάλεια των σκευασμάτων αυτών σε άτομα με ισχαιμική νόσο του μυοκαρδίου. Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας του μυοκαρδίου, η διάνοιξη των διαύλων καλίου στο μυοκαρδιακό κύτταρο περιορίζει την είσοδο ιόντων ασβεστίου, με αποτέλεσμα τη μείωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και των απαιτήσεων σε οξυγόνο. Αυτός ο μηχανισμός ισχαιμικής προπόνησης μπορεί να καταργηθεί από τη δράση των σουλφονυλουριών στον καρδιακό μυ, με αποτέλεσμα την αναστολή της προστατευτικής αυτής διαδικασίας.

			Μεγλιτινίδες

			Είναι μη-σουλφονυλουρικά ταχείας δράσης γευματικά ινσουλινοεκκριταγωγά φάρμακα. Οι μεγλιτινίδες, ρεπαγλινίδη και νατεγλινίδη δρουν με παρόμοιο μηχανισμό με εκείνο των σουλφονυλουριών, αλλά συνδέονται σε διαφορετικό σημείο του SUR. Ταυτόχρονα χαρακτηρίζονται από διαφορετική κινητική, με αποτέλεσμα η δράση τους να είναι ταχύτερη και βραχύτερη.

			Οι παράγοντες αυτοί οδηγούν σε μείωση της HbA1c κατά 0.5-1% περίπου και είναι χρήσιμοι για τους υπερήλικες και τα άτομα με νεφρική δυσλειτουργία. Αντενδείκνυται η χρήση τους, όμως, σε άτομα με ηπατική ανεπάρκεια. Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια της ομάδας αυτής είναι η υπογλυκαιμία, αλλά ο κίνδυνος εμφάνισής της είναι μικρότερος σε σύγκριση με τις σουλφονυλουρίες. 

			Ινκρετίνες

			Οι ινκρετίνες είναι ορμόνες που εκκρίνονται από το γαστρεντερικό σωλήνα αμέσως μετά τη λήψη τροφής και ενισχύουν την γλυκοζοεπαγόμενη παραγωγή ινσουλίνης, ενώ παράλληλα καταστέλλουν την έκκριση γλυκαγόνης κατά γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο. Επίσης, ενημερώνουν τον εγκέφαλο για την ποσότητα της προσληφθείσας τροφής και προκαλούν αύξηση του αισθήματος κορεσμού και μείωση της όρεξης, ενώ ταυτόχρονα επιβραδύνουν την κένωση του στομάχου. Επιπλέον, φαίνεται ότι οι ορμόνες αυτές ασκούν τροφική δράση στα β κύτταρα του παγκρέατος καθώς και πιθανή νευροτροφική δράση. 

			Μέχρι στιγμής δύο ορμόνες με δράση ινκρετίνης έχουν απομονωθεί, το GIP και το GLP-1.  Μετά τη λήψη τροφής, το GLP-1 συνδέεται με ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνεια των β κυττάρων και μέσω αύξησης του cΑΜΡ επάγει την έκκριση ινσουλίνης. Οι ορμόνες αυτές, με την είσοδό τους στην κυκλοφορία, αποδομούνται σε λίγα λεπτά από το ένζυμο DPP-4, με αποτέλεσμα ο χρόνος ημίσειας ζωής τους να είναι μικρός.

			Παράγωγα των ορμονών αυτών διατίθενται τα τελευταία χρόνια ως ινουλινοεκκριταγωγά αντιδιαβητικά φάρμακα:

			•Ανάλογα GLP-1 (εξενατίδη, λιραγλουτίδη και λιξισενατίδη): Οι παράγοντες αυτοί παρουσιάζουν αντίσταση στην πρωτεολυτική δράση του DPP-4 και με τον τρόπο αυτό παρατείνεται η φαρμακολογική τους δράση. Η εξενατίδη είναι συνθετικό παράγωγο της exendin-4, που απομονώθηκε στο σάλιο της σαύρας Heloderma Suspectum, ενώ τα άλλα ανάλογα είναι παράγωγα του ανθρώπινου GLP-1, που προστατεύονται από το DPP-4 μέσω αλλαγών στη δομή του μορίου τους. Χορηγούμενα υποδορίως, τα σκευάσματα αυτά μειώνουν τη γλυκόζη νηστείας καθώς και τη μεταγευματική γλυκόζη (η λιξισενατίδη μόνο τη μεταγευματική γλυκόζη), χωρίς τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Προκαλούν ελάττωση της ΗbΑ1c κατά 1-2% καθώς και του σωματικού βάρους κατά 2-4 kgr. Oι κύριες παρενέργειες των φαρμάκων αυτών είναι ναυτία, έμετοι και διάρροιες, οι οποίες συνήθως είναι παροδικές.

			•Αναστολείς DPP-4 (Γλιπτίνες: σιταγλιπτίνη, βιλνταγλιπτίνη, σαξαγλιπτίνη, αλογλιπτίνη και λιναγλιπτίνη): Τα φάρμακα αυτά αναστέλλουν τη λειτουργία του DPP-4, ενισχύοντας έτσι την ενδογενή δράση των ινκρετινών. Μέσω αυτού του μηχανισμού ενισχύουν τη γλυκοζο-εξαρτώμενη παραγωγή ινσουλίνης, ενώ αναστέλλουν την έκκριση γλυκαγόνης. Χορηγούνται από του στόματος ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με μετφορμίνη ή γλιταζόνες και μειώνουν την ΗbΑ1c κατά 1% περίπου χωρίς να προκαλούν υπογλυκαιμία. Επίσης, δεν επηρεάζουν το σωματικό βάρος. Κύριες παρενέργειές τους είναι τα ήπια γαστρεντερικά συμπτώματα. 

			Αναστολείς α-γλυκοσιδάσης

			Οι παράγοντες αυτοί αναστέλλουν την α-γλυκοσιδάση, ένα ένζυμο που απαντάται στο εγγύς τμήμα του λεπτού έντερου και διασπά τους πολυσακχαρίτες σε μονοσακχαρίτες. Ο μηχανισμός αυτός έχει ως αποτέλεσμα την επιβράδυνση της απορρόφησης των υδατανθράκων στην κυκλοφορία και κατά συνέπεια τη μείωση της μεταγευματικής γλυκόζης. Στην Ευρώπη, εκπρόσωπος των αναστολέων της α-γλυκοσιδάσης αποτελεί η ακαρβόζη.

			Η ακαρβόζη δρα τοπικά στις παρυφές του λεπτού εντέρου και δεν εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία. Μειώνει την ΗbΑ1c κατά 0.5-1% περίπου και κυρίως ρυθμίζει  τα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης αίματος, χωρίς τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Παράλληλα, προκαλεί μικρή μείωση των τριγλυκεριδίων.

			Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες της ακαρβόζης αφορούν το γαστρεντερικό σύστημα και περιλαμβάνουν μετεωρισμό, κοιλιακή δυσφορία και διάρροια. Λόγω αυτών συνιστάται η έναρξη της αγωγής με μικρές δόσεις και βαθμιαία αύξησή τους σε 100 mg, χορηγούμενη με τα τρία κύρια γεύματα. Η ακαρβόζη αντενδείκνυται σε άτομα με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και άλλες χρόνιες εντεροπάθειες καθώς και σε άτομα με ηπατική ανεπάρκεια.

			Αναστολείς των Συμμεταφορέων Νατρίου-Γλυκόζης (SGLTs)

			Οι SGLTs είναι πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη μεταφορά γλυκόζης, αμινοξέων, ηλεκτρολυτών και ιόντων. Ειδικότερα, ο SGLT2 εντοπίζεται κυρίως στους νεφρούς και είναι υπεύθυνος για το μεγαλύτερο ποσοστό επαναρρόφησης της γλυκόζης στα νεφρικά σωληνάρια. Άτομα με μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον SGLT2 εμφανίζουν γλυκοζουρία, χωρίς άλλες διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας. 

			Μελέτες σε διαβητικά άτομα έδειξαν ότι η αναστολή του SGLT2 ελαττώνει τα επίπεδα της γλυκόζης, μέσω αύξησης της νεφρικής απέκκρισης γλυκόζης. Επιπρόσθετα, προκαλεί και μείωση της ηπατικής νεογλυκογένεσης, ενώ η αυξημένη νεφρική απέκκριση νατρίου, που προκαλούν μερικοί αναστολείς, οδηγεί σε ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. Γενικώς, τα φάρμακα της κατηγορίας αυτής μειώνουν την ΗbΑ1c κατά 0.7-0.9% περίπου, προκαλούν μικρή απώλεια του σωματικού βάρους και δεν οδηγούν σε υπογλυκαιμία.

			Οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χρήση των αναστολέων SGLT2 περιλαμβάνουν τις λοιμώξεις του ουρογεννητικού συστήματος λόγω της γλυκοζουρίας, τη δυσκοιλιότητα, τις διάρροιες και τη ναυτία. Τέλος, οι παράγοντες αυτοί μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση ευγλυκαιμικής διαβητικής κετοξέωσης (διαβητική κετοξέωση με ήπια αυξημένα επίπεδα γλυκόζης), κυρίως σε ινσουλινοθεραπευόμενους ασθενείς. 

			Αλγόριθμος Θεραπευτικής Προσέγγισης (Διάγραμμα 6.4)

			Το πρώτο βήμα αντιμετώπισης των ασθενών με ΣΔ2 περιλαμβάνει την υγιεινοδιαιτητική αγωγή μαζί με χορήγηση μετφορμίνης (μονοθεραπεία). Εάν μετά από 3 μήνες δεν έχει επιτευχθεί ο γλυκαιμικός στόχος, ο οποίος πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με τον ασθενή, τότε το επόμενο βήμα είναι η προσθήκη δεύτερου αντιδιαβητικού παράγοντα (διπλή θεραπεία). Η επιλογή του παράγοντα αυτού, που μπορεί να είναι σουλφονυλουρία, αναστολέας DPP-4, ανάλογο GLP-1, γλιταζόνη ή βασική ινσουλίνη, και πάλι πρέπει να εξατομικεύεται με βάση το προφίλ του κάθε ασθενή. 

			Εάν 3 μήνες μετά δεν έχει επιτευχθεί η επιθυμητή γλυκαιμική ρύθμιση, τότε μπορεί να προστεθεί τρίτο αντιδιαβητικό φάρμακο ή βασική ινσουλίνη (τριπλή θεραπεία). Σε περίπτωση που ο τριπλός συνδυασμός των φαρμάκων ή ο συνδυασμός βασικής ινσουλίνης με αντιδιαβητικά δισκία αδυνατεί να επιτύχει το στόχο, τότε κρίνεται αναγκαία η έναρξη βασικής ινσουλίνης σε συνδυασμό με ανάλογο GLP-1 ή γευματικής ινσουλίνης, σε ένα ή περισσότερα γεύματα της ημέρας. 

			Η επιλογή του φαρμάκου σε κάθε βήμα της γλυκαιμικής ρύθμισης εξαρτάται από το προφίλ του ασθενή, δηλαδή την ηλικία, το προσδόκιμο επιβίωσης, τη συνοσηρότητα, τον κίνδυνο εμφάνισης υπογλυκαιμίας και τα επίπεδα γλυκόζης αίματός του, καθώς και από τις παρενέργειες και το κόστος του φαρμάκου. Η συνύπαρξη νεφρικής ανεπάρκειας αποτελεί έναν παράγοντα αντένδειξης ή προσαρμογής της δοσολογίας πολλών αντιδιαβητικών φαρμάκων (Πίνακας 6.7). Σε όλα τα βήματα πρέπει να διατηρείται η χορήγηση μετφορμίνης, εκτός αν υπάρχει αντένδειξη ή δεν είναι ανεκτή από τον ασθενή. 

			Διάγραμμα 6.4 Αλγόριθμος αντιμετώπισης ασθενών με ΣΔ2. 
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			Σκοπός της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών είναι η επίτευξη και διατήρηση του γλυκαιμικού στόχου. Δεδομένα κλινικών μελετών έχουν αποδείξει ότι επίπεδα ΗbA1c<7% μειώνουν σημαντικά τον κίνδυνο των χρόνιων, κυρίως μικροαγγειακών, επιπλοκών του διαβήτη.

			ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ (ΣΔΚ)

			Ως διαβήτης κύησης (ΣΔΚ) ορίζεται η διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων, η οποία διαγιγνώσκεται κατά το δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο της κύησης σε ασθενείς χωρίς ιστορικό διαβήτη και δεν πληροί τα κριτήρια διάγνωσης ΣΔ1 ή ΣΔ2. Ο ορισμός αυτός στηρίζεται στο μεγάλο ποσοστό αδιάγνωστου ΣΔ2 που παρατηρείται σε έγκυες γυναίκες κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης και διαγιγνώσκεται με τα κριτήρια που έχουν υιοθετηθεί για τους υπόλοιπους διαβητικούς ασθενείς. Με τον τρόπο αυτό, ο ΣΔΚ διαχωρίζεται πλήρως από τις υπόλοιπες μορφές διαβήτη. Η παρουσία προϋπάρχοντος διαβήτη συνδυάζεται με αυξημένο κίνδυνο συγγενών ανωμαλιών των νεογνών καθώς και με πιθανή παρουσία διαβητικών επιπλοκών στη μητέρα. 

			Η συχνότητα του ΣΔΚ υπολογίζεται περίπου στο 18% και αντανακλά εκείνη του ΣΔ2 στο γενικό πληθυσμό. Έτσι, έχει παρατηρηθεί προοδευτική αύξηση της επίπτωσης του ΣΔΚ τα τελευταία χρόνια, λόγω του σύγχρονου τρόπου ζωής.

			Αιτιοπαθογένεια 

			Ο ΣΔΚ είναι μία ετερογενής μεταβολική διαταραχή. Η πλειονότητα των γυναικών αναπτύσσει διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης, όταν εμφανίζεται η φυσιολογική ινσουλινοαντίσταση της εγκυμοσύνης, η οποία παρέρχεται μετά τον τοκετό. Οι παράγοντες που συμβάλλουν στην ενεργοποίηση του μηχανισμού αντίστασης στην ινσουλίνη είναι η αύξηση τόσο των πλακουντιακών ορμονών (πλακουντιακό γαλακτογόνο, προγεστερόνη, λεπτίνη, προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες) όσο και των μητρικών ορμονών (προλακτίνη και κορτιζόλη). Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η εμφάνιση ΣΔΚ είναι αποτέλεσμα της ίδιας παθοφυσιολογικής διαδικασίας που χαρακτηρίζει το ΣΔ2 και είναι συνέπεια της εκκριτικής αδυναμίας του β κυττάρου να ανταποκριθεί στο μεταβολικό stress που χαρακτηρίζει την κύηση.

			Οι γυναίκες που η υπεργλυκαιμία διαπιστώνεται στο πρώτο τρίμηνο της κύησης έχουν ήδη διαταραχή της ανοχής στη γλυκόζη ή αδιάγνωστο διαβήτη και δε χαρακτηρίζονται ως ασθενείς με ΣΔΚ. Σε ένα μικρό ποσοστό (5-10%), τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης αίματος της εγκύου μπορούν να οφείλονται σε αυτοάνοση καταστροφή των β κυττάρων του παγκρέατος, και σε συνδυασμό με την ινσουλινοαντίσταση οδηγούν στην εκδήλωση ΣΔ1 κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

			Διάγνωση της Υπεργλυκαιμίας στην Κύηση

			Η αναγκαιότητα ανίχνευσης ΣΔΚ ή αδιάγνωστου ΣΔ1 ή ΣΔ2 είναι πολύ μεγάλη, διότι η θεραπευτική παρέμβαση μειώνει σημαντικά τα ποσοστά προεκλαμψίας, μακροσωμίας και  δυστοκίας των εμβρύων. Επίσης, η εντατική θεραπεία της μητέρας εξαλείφει τον κίνδυνο ξαφνικού ενδομήτριου θανάτου που παρουσιαζόταν παλιότερα. Για το λόγο αυτό, όλες οι έγκυες γυναίκες κατά τη διάγνωση της κύησης θα πρέπει να υποβάλλονται σε προσδιορισμό επιπέδων γλυκόζης νηστείας και HbA1c και αναλόγως των αποτελεσμάτων να αντιμετωπίζονται κατάλληλα (Πίνακας 6.8).

			Πίνακας 6.8 Κατηγοριοποίηση των έγκυων γυναικών κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης ανάλογα με το γλυκαιμικό έλεγχό τους.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Γλυκόζη νηστείας
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							Διάγνωση

						
					

					
							
							≥126 mg/dl
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							Προϋπάρχων ΣΔ

						
					

					
							
							92-126 mg/dl

						
							
							5.7-6.4%

						
							
							Αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΚ

						
					

					
							
							<92 mg/dl
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							OGTT μεταξύ 24ης-28ης εβδομάδας κύησης

						
					

				
			

			Η δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη (OGTT) μεταξύ 24ης-28ης εβδομάδας κύησης μπορεί να γίνει με 2 τρόπους (Πίνακας 6.9):

			1.	Διαδικασία ενός βήματος: Λήψη 75 gr άνυδρης γλυκόζης per os και προσδιορισμός των επιπέδων γλυκόζης πριν τη λήψη, 60 και 120 λεπτά μετά αυτής 

			2.	Διαδικασία δύο βημάτων: Λήψη 50 gr άνυδρης γλυκόζης per os και προσδιορισμός των επιπέδων γλυκόζης 60 λεπτά μετά τη λήψη της και επί παθολογικού ευρήματος, λήψη 100 gr άνυδρης γλυκόζης per os και προσδιορισμός των επιπέδων γλυκόζης πριν τη λήψη, 60, 120 και 180 λεπτά μετά αυτής.

			Πίνακας 6.9 Διάγνωση σακχαρώδη διαβήτη κύησης.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Διαδικασία ενός βήματος

						
					

					
							
							OGTT 75 gr μετά από ολονύχτια νηστεία τουλάχιστον 8 ωρών

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

						
							
							≥92 mg/dl                       

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 1 ώρα μετά 

						
							
							≥180 mg/dl            

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 2 ώρες μετά 

						
							
							≥153 mg/dl

						
					

					
							
							Διάγνωση ΣΔΚ, εάν πληρείται τουλάχιστον ένα από τα παραπάνω κριτήρια

						
					

					
							
							Διαδικασία δύο βημάτων 

						
					

					
							
							Πρώτο βήμα: OGTT 50 gr

						
					

					
							
							Αν τα επίπεδα γλυκόζης 1 ώρα μετά είναι  ≥140 mg/dl, μετάβαση στο δεύτερο βήμα        

						
					

					
							
							Δεύτερο βήμα: OGTT 100 gr μετά από ολονύχτια νηστεία τουλάχιστον 8 ωρών

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

						
							
							≥95 mg/dl                       

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 1 ώρα μετά 

						
							
							≥180 mg/dl            

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 2 ώρες μετά 

						
							
							≥155 mg/dl

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 3 ώρες μετά 

						
							
							≥140 mg/dl

						
					

					
							
							Διάγνωση ΣΔΚ, εάν πληρούνται τουλάχιστον δύο από τα παραπάνω κριτήρια

						
					

				
			

			Θεραπευτική Αντιμετώπιση 

			Στόχος της θεραπείας είναι η επίτευξη και διατήρηση της γλυκόζης αίματος στα φυσιολογικά όρια σε όλη τη διάρκεια της κυοφορίας. Πρέπει να τονισθεί, όμως, ότι τα επίπεδα της γλυκόζης στην κύηση είναι κατά 10% περίπου χαμηλότερα σε σύγκριση με τα επίπεδα εκτός εγκυμοσύνης. Οι θεραπευτικοί στόχοι κατά τη διάρκεια της κύησης, σύμφωνα με την αμερικάνικη διαβητολογική εταιρία, περιγράφονται στον πίνακα 6.10.

			Για την επίτευξη των παραπάνω στόχων συνιστάται καθημερινός αυτοέλεγχος της γλυκόζης αίματος 4-6 φορές την ημέρα, πριν και 1 ώρα μετά τα γεύματα. Η επιλογή της μέτρησης των επιπέδων γλυκόζης 1 ώρα μετά το γεύμα στηρίζεται στο γεγονός ότι οι υψηλότερες μεταγευματικές τιμές που μπορεί να παρατηρηθούν αυτήν την ώρα έχουν συσχετιστεί σε μεγαλύτερο βαθμό με την εμφάνιση εμβρυϊκής μακροσωμίας από ό,τι οι προγευματικές τιμές.

			Ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση του ΣΔΚ αποτελεί η διαιτητική αγωγή. Το διαιτολόγιο κατανέμεται σε 3 κύρια γεύματα και 3 μικρότερα ενδιάμεσα γεύματα για την αποφυγή της κέτωσης. Η σύνθεση του διαιτολογίου περιλαμβάνει υδατάνθρακες με χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη κατά 35-45%, πρωτεΐνες σε ποσοστό 20-25% και λίπος κατά 30-40%. Επίσης, προτείνεται η σωματική άσκηση, π.χ. περπάτημα 10 λεπτών μετά τα 3 κύρια γεύματα, όταν βέβαια δεν υπάρχει μαιευτική αντένδειξη.

			Αν μόνο με τη διαιτητική αγωγή δεν επιτευχθούν οι γλυκαιμικοί στόχοι ή εμφανιστούν σημεία μακροσωμίας στον υπερηχογραφικό έλεγχο του εμβρύου, τότε είναι αναγκαία η έναρξη ινσουλινοθεραπείας. Το σχήμα της ινσουλινοθεραπείας καθορίζεται από τα επίπεδα της γλυκόζης στον αυτοέλεγχο.

			Πίνακας 6.10 Προτεινόμενοι γλυκαιμικοί στόχοι στην κύηση κατά ΑDA.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Παράμετρος

						
							
							Τριχοειδικό αίμα

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης νηστείας                            

						
							
							≤95 mg/dl

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 1 ώρα μετά το γεύμα                      

						
							
							≤140 mg/dl

						
					

					
							
							Επίπεδα γλυκόζης 2 ώρες μετά το γεύμα                     

						
							
							≤120 mg/dl

						
					

				
			

			Τα αντιδιαβητικά δισκία per os χρησιμοποιούνται συχνά σε μη έγκυες γυναίκες με ΣΔ2. Υπάρχουν, όμως, προβληματισμοί για την ασφάλειά τους κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Σε γυναίκες με προϋπάρχοντα ΣΔ2 συνιστάται η χρήση μετφορμίνης κατά την περίοδο πριν την σύλληψη καθώς και κατά την εγκυμοσύνη, ως εναλλακτική θεραπεία ή συμπληρωματικά μαζί με ινσουλίνη. Όλα τα υπόλοιπα αντιδιαβητικά φάρμακα πρέπει να διακόπτονται κατά την κύηση.

			Επιπτώσεις του ΣΔΚ σε μητέρα και απογόνους

			Οι γυναίκες με ΣΔΚ έχουν επταπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔ2 καθώς και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Για το λόγο αυτό, συνιστάται η συστηματική παρακολούθηση των γυναικών με ΣΔΚ μετά τον τοκετό. Αυτή περιλαμβάνει OGTT 75 gr, 3 μήνες μετά τον τοκετό για την ταξινόμηση του ΣΔ, καθώς και 1 χρόνο μετά. Στη συνέχεια, προτείνεται έλεγχος της γλυκόζης νηστείας κάθε χρόνο και OGTT κάθε 3 χρόνια καθώς και κατά τον προγραμματισμό νέας εγκυμοσύνης. Η τακτική παρακολούθηση δίνει τη δυνατότητα παρεμβάσεων με δίαιτα, άσκηση και φαρμακευτικούς παράγοντες, με σκοπό την πρόληψη ή την επιβράδυνση της εμφάνισης ΣΔ2.

			Τα παιδιά μητέρων με ΣΔΚ έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν παχυσαρκία κατά την εφηβεία καθώς και κίνδυνο να αναπτύξουν διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και υπέρταση στην ενήλικη ζωή. Φαίνεται, λοιπόν, ότι το ενδομήτριο υπεργλυκαιμικό περιβάλλον προγραμματίζει το φαινότυπο του ατόμου στην εξωμήτρια ζωή.

			ΑΛΛΟΙ ΤΥΠΟΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ

			Διαβήτης τύπου ΜΟDΥ (Maturity-Onset Diabetes of the Young)

			Ο διαβήτης τύπου ΜΟDΥ είναι ετερογενής νόσος όσον αφορά τις κλινικές εκδηλώσεις, τη γενετική και την παθοφυσιολογία του. Μέχρι στιγμής έχουν εντοπιστεί μεταλλάξεις σε 6 τουλάχιστον γονίδια, τα οποία, εκτός από το πάγκρεας, εκφράζονται και σε άλλους ιστούς οδηγώντας σε διαφορετικούς φαινοτύπους. Ο διαβήτης τύπου ΜΟDΥ μπορεί φαινοτυπικά να χωριστεί σε δύο διακριτές ομάδες (Πίνακας 6.11):

			1.	Την ομάδα των μεταλλάξεων στο γονίδιο της γλυκοκινάσης GCK (MODY 2) 

			2.	Την ομάδα των μεταλλάξεων σε μεταγραφικούς παράγοντες (HNF-4α, HNF-1α, IPF-1, HNF-1β και Νeuro-D1).

			H έναρξη του μονογονιδιακού διαβήτη παρατηρείται συνήθως κατά την παιδική ηλικία ή την πρώιμη ενήλικη ζωή. Είναι δυνατόν, όμως, να εμφανιστεί και από τις πρώτες ημέρες της ζωής του ανθρώπου με τη μορφή του παροδικού ή μόνιμου νεογνικού διαβήτη ή ως επιμέρους εκδήλωση κάποιου κλινικού συνδρόμου.

			Ο διαβήτης τύπου ΜΟDΥ αποτελεί το 1-5% των περιπτώσεων ΣΔ. Εξ αυτών, στη λευκή φυλή, ποσοστό 22% οφείλεται σε μεταλλάξεις του GCK, ενώ το 66% σε μεταλλάξεις μεταγραφικών παραγόντων. Πρέπει να τονιστεί ότι 12% των περιπτώσεων που πληρούν τα διαγνωστικά κριτήρια του ΜΟDΥ δε φέρουν καμία από τις γνωστές μεταλλάξεις. 

			Πίνακας 6.11 Γενετική ταξινόμηση και φαινότυπος των υποτύπων ΜΟDY.
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			Διαγνωστικά Κριτήρια Διαβήτη Τύπου ΜΟDΥ

			Η κλινική διάγνωση του διαβήτη τύπου ΜΟDΥ βασίζεται στα παρακάτω κριτήρια:

			•Εμφανίζεται σε νεαρή ηλικία (πριν το 25ο έτος)

			•Αφορά δυσλειτουργία του β κυττάρου και συνήθως είναι μη ινσουλινοεξαρτώμενος, με ανιχνεύσιμα επίπεδα C-πεπτιδίου 5 έτη μετά τη διάγνωσή του

			•Κληρονομείται με αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα (υπάρχουν τουλάχιστον δύο αλλά συνήθως τρεις ή περισσότερες γενιές με πάσχοντα μέλη)

			•Η παχυσαρκία και τα άλλα συστατικά του μεταβολικού συνδρόμου συνήθως απουσιάζουν.

			ΜΟDΥ 1

			Οφείλεται σε μεταλλάξεις του μεταγραφικού παράγοντα ΗΝF4α, ο οποίος ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων των στεροειδικών/θυρεοειδικών ορμονών. Η μεταγραφική δραστηριότητά του επηρεάζεται από τη δράση λιπαρών οξέων μακράς αλύσου και αυτό πιθανώς αντανακλά το ρόλο των λιπών της διατροφής στην έκκριση της ινσουλίνης. Τα γονίδια που ενεργοποιούνται από τον ΗΝF4α εντοπίζονται στην οδό έκκρισης της ινσουλίνης καθώς και στη μεταφορά και στο μεταβολισμό της γλυκόζης.

			Οι φορείς μεταλλάξεων του ΗΝF4α παρουσιάζουν την ίδια κλινική εικόνα με εκείνη του ΗΝF1α (MODY 3). Όμως, παρατηρούνται διαφορές ως προς τα επίπεδα των λιπιδίων, αφού ο τύπος αυτός συνοδεύεται από χαμηλά επίπεδα ΗDL χοληστερόλης και υψηλά επίπεδα LDL χοληστερόλης. Επίσης, χαρακτηριστικό αυτού του υποτύπου MODY είναι το αυξημένο βάρος γέννησης και η παρουσία παροδικής νεογνικής υπογλυκαιμίας.

			Θεραπεία αποτελεί η χορήγηση σουλφονυλουρίας σε μικρές δόσεις, ενώ οι διαταραχές των λιπιδίων πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως στους υπόλοιπους ασθενείς με διαβήτη.

			ΜΟDΥ 2 

			Το γονίδιο της γλυκοκινάσης GCK κωδικοποιεί το ένζυμο κλειδί στη γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση της ινσουλίνης. Πρόκειται για μία εξοκινάση που μεταβολίζει τη γλυκόζη σε 6-φωσφορική γλυκόζη και διαδραματίζει το ρόλο του αισθητήρα της γλυκόζης στο β κύτταρο καθορίζοντας το ρυθμό εισόδου της γλυκόζης στην οδό της γλυκόλυσης και, κατά συνέπεια, την έκκριση ινσουλίνης.

			Οι ετερόζυγες απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του GCK οδηγούν σε αντισταθμιστική αύξηση του επιπέδου γλυκόζης, η οποία διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης. Η κλινική εικόνα του ΜΟDΥ 2 χαρακτηρίζεται από ήπια υπεργλυκαιμία, η οποία ανταποκρίνεται στη δίαιτα και είναι σταθερή σε όλη τη ζωή. Το OGTT αναδεικνύει μικρή αύξηση των επιπέδων  γλυκόζης στις 2 ώρες, ενώ η ΗbΑ1c σπάνια υπερβαίνει το 7.5%. Παράλληλα, η συχνότητα εμφάνισης μικροαγγειακών επιπλοκών είναι μικρή. Οι ομόζυγες απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του GCK οδηγούν σε μόνιμο νεογνικό διαβήτη, ενώ ετερόζυγες ενεργοποιητικές μεταλλάξεις οδηγούν σε επίμονη υπερινσουλιναιμική υπογλυκαιμία της νεογνικής ηλικίας. 

			Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η ετερόζυγη μορφή του MODY 2 συνήθως δεν απαιτεί  θεραπεία, με εξαίρεση την κύηση κατά την οποία μπορεί να χρειαστεί ινσουλίνη. 

			ΜODΥ 3

			Ο ΗΝF1α αποτελεί μέλος ενός δικτύου μεταγραφικών παραγόντων, απαραίτητων για την ανάπτυξη και τη λειτουργικότητα των β κυττάρων του παγκρέατος, στο οποίο συγκαταλέγονται οι ΗΝF4α, ΡDΧ1 και ΗΝF1β. Μεταλλάξεις του παράγοντα αυτού οδηγούν στην εμφάνιση του MODY 3.

			Ο διαβήτης εμφανίζεται συνήθως μετά την πρώτη δεκαετία της ζωής και η  επίπτωσή του αυξάνει μεταξύ 10-40 ετών, ενώ συνήθως προηγείται διαταραχή στη γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση ινσουλίνης. Ο βαθμός δυσλειτουργίας του β κυττάρου αυξάνει με την πάροδο της ηλικίας, με αποτέλεσμα το ΜΟDΥ 3 να αποτελεί βαρύτερη μορφή διαβήτη σε σύγκριση με το ΜΟDΥ 2.

			Το MODY 3 αρκετά συχνά εξελίσσεται σε ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη και συνοδεύεται από μικροαγγειακές επιπλοκές, ενώ τα άτομα που πάσχουν από αυτή τη μορφή διαβήτη παρουσιάζουν μεγαλύτερο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σύγκριση με το ΣΔ1, παρότι η συχνότητα υπέρτασης είναι η ίδια. Επίσης, τα επίπεδα της HDL είναι αυξημένα, χωρίς όμως να είναι καρδιοπροστατευτικά.

			Ο ΗΝF1α, εκτός από το πάγκρεας, εκφράζεται και στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων, με αποτέλεσμα την παρουσία και διαταραχών της νεφρικής λειτουργίας σε άτομα με MODY 3, όπως ελαττωμένη ουδό γλυκοζουρίας, που αντανακλά ανεπαρκή έκφραση γλυκοζομεταφορέων και σωληναριακή δυσλειτουργία.

			Η μοριακή διάγνωση του MODY 3 είναι χρήσιμη, γιατί στη μορφή αυτή υπάρχει μεγάλη ευαισθησία στις σουλφονυλουρίες. Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι η διαταραχή του β κυττάρου εντοπίζεται στο μεταβολισμό της γλυκόζης, ο οποίος παρακάμπτεται από τις σουλφονυλουρίες που δρουν απευθείας στην ΑΤΡ-ευαίσθητη αντλία καλίου (ΚΑΤΡ), διεγείροντας έτσι την έκκριση ινσουλίνης. 

			Στους ασθενείς με MODY 3 συνιστάται η έναρξη θεραπείας με μικρές δόσεις σουλφονυλουρίας, ενώ σε ασθενείς που είναι σε ινσουλίνη μία δοκιμή με σουλφονυλουρίες.

			MODY 4 

			To PDx1 είναι μία πρωτεΐνη απαραίτητη για την ανάπτυξη τόσο της ενδοκρινούς όσο και της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος. Ρυθμίζει τη μεταγραφή διάφορων γονιδίων της ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος, όπως της προϊνσουλίνης, του GLUT2, της γλυκοκινάσης και της σωματοστατίνης. Ετερόζυγες μεταλλάξεις του PDx1 προκαλούν διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη έως κλινικό μη ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη. Ομόζυγες μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί σε λίγα παιδιά και συνοδεύονται από αγενεσία του παγκρέατος.

			ΜΟDΥ 5

			Ο ΗΝF1β εκφράζεται κατά την εμβρυϊκή ζωή στο πάγκρεας, στους νεφρούς, στο ήπαρ και στη γεννητική οδό, για αυτό και το ΜΟDΥ 5, που οφείλεται σε μεταλλάξεις του, συνοδεύεται και από εξωπαγκρεατικές εκδηλώσεις. 

			 Η κλινική εικόνα αυτής της μορφής χαρακτηρίζεται από διαβήτη πρώιμης έναρξης με συνοδό βαριά νεφρική νόσο καθώς και αντίσταση στην ινσουλίνη. Συχνότερες εκδηλώσεις αποτελούν η υποπλασία του παγκρέατος και η παρουσία νεφρικών κύστεων, η οποία συνιστά ξεχωριστή κλινική οντότητα γνωστή ως ‘σύνδρομο νεφρικών κύστεων και διαβήτη’. Άλλες νεφρικές διαταραχές που μπορούν να παρατηρηθούν είναι η δυσπλασία, οι ανωμαλίες της νεφρικής αποχετευτικής οδού και η οικογενής υποπλαστική σπειραματοκυστική νόσος. Επίσης, έχουν παρατηρηθεί και ανωμαλίες της γυναικείας αναπαραγωγικής οδού καθώς και ουρική αρθρίτιδα.

			Το βάρος γέννησης των ασθενών με MODY 5 συνήθως είναι χαμηλό, ως αποτέλεσμα της μειωμένης έκκρισης ινσουλίνης κατά την ενδομήτρια ζωή, και η θεραπεία τους στηρίζεται στη χορήγηση ινσουλίνης λόγω της ατροφίας του παγκρέατος.

			ΜΟDY 6 

			Το ΝeuroD1 αποτελεί μεταγραφικό παράγοντα που παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του παγκρέατος και του νευρικού συστήματος. Μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού προκαλούν το MODY 6.

			Mιτοχονδριακός Διαβήτης (MIDD)

			H διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από την παρουσία νευροαισθητικής κώφωσης, που ακολουθείται από την εμφάνιση διαβήτη συνήθως στη δεύτερη δεκαετία της ζωής. Ένα ακόμη κλινικό χαρακτηριστικό της συγκεκριμένης νόσου αποτελεί το κοντό ανάστημα. 

			Ο τύπος αυτός διαβήτη οφείλεται σε αντικατάσταση μίας βάσης στο μιτοχονδριακό DΝΑ (Α3243G), η οποία επηρεάζει το tRNA του γονιδίου της λευκίνης. Η διαταραχή αυτή σχετίζεται, επίσης, με το σύνδρομο MELAS και η φαινοτυπική έκφρασή του εξαρτάται από το βαθμό συνύπαρξης μιτοχονδρίων με φυσιολογικό και μεταλλαγμένο DΝΑ σε διαφορετικούς ιστούς.

			Η  πλειοψηφία των ασθενών αντιμετωπίζεται αρχικά με σουλφoνυλουρίες, αλλά συνήθως μετά από 2 χρόνια απαιτείται ινσουλίνη. Η μετφορμίνη πρέπει να αποφεύγεται λόγω του κινδύνου γαλακτικής οξέωσης.

			Νεογνικός Διαβήτης

			Ως νεογνικός διαβήτης ορίζεται η εμφάνιση διαβήτη κατά τους πρώτους 6 μήνες ζωής. Πρόκειται για μία πολύ σπάνια οντότητα (1/100.000 γεννήσεις) και μέχρι στιγμής έχουν αναγνωριστεί δύο κύριοι υπότυποι: 

			1.	Ο μόνιμος νεογνικός διαβήτης 

			2.	Ο προσωρινός νεογνικός διαβήτης. 

			     Η τελευταία περίπτωση υποχωρεί κατά τη νεογνική/παιδική ηλικία, αλλά μπορεί να επανεμφανιστεί στη μετέπειτα ζωή. Ο νεογνικός διαβήτης αποτελεί μία μονογονιδιακή μορφή διαβήτη που οφείλεται σε μεταλλάξεις περισσότερων από 15 γονιδίων. Διαφέρει από το ΣΔ1 στο ότι δεν υπάρχουν στίγματα αυτοανοσίας. 

			Η πρώιμη γενετική διάγνωση του νεογνικού διαβήτη είναι σημαντική, αφού μερικές μορφές αφορούν την αντλία  ΚΑΤΡ του β κυττάρου και ανταποκρίνονται στη θεραπεία με σουλφονυλουρίες. Ενεργοποιητικές μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τα δύο συστατικά της αντλίας καλίου οδηγούν σε αυτοσωμική υπολειπόμενη εμμένουσα υπερινσουλιναιμική υπογλυκαιμία των νεογνών. Αντίθετα, απενεργοποιητικές μεταλλάξεις των ίδιων γονιδίων προκαλούν μόνιμο νεογνικό διαβήτη.

			Γενετικά Σύνδρομα Βαριάς Αντίστασης στην Ινσουλίνη

			Μέχρι τώρα έχουν περιγραφεί περισσότερες από 50 μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης που προκαλούν τα κληρονομούμενα σύνδρομα βαριάς αντίστασης στην ινσουλίνη.

			Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη τύπου Α

			Διάφορες ετερόζυγες μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης έχουν βρεθεί σε περιπτώσεις ασθενών με αυτό το σύνδρομο. Η κλινική εικόνα αυτών περιλαμβάνει αντίσταση στην ινσουλίνη, μελανίζουσα ακάνθωση και υπερανδρογοναιμία με αρρενοποίηση στις γυναίκες. Οι τελευταίες εμφανίζουν όλα τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά του συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών.

			Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη τύπου Β

			Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από την παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα την αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπερινσουλιναιμία και την υπερανδρογοναιμία. Επίσης, παρατηρούνται συμπτώματα υπογλυκαιμίας, μετά από νηστεία, ή και συνεχούς υπογλυκαιμίας, τα οποία βελτιώνονται μετά την εξαφάνιση των αυτοαντισωμάτων.

			Στους ασθενείς που πάσχουν από αυτό το σύνδρομο συνυπάρχουν συνήθως συμπτώματα από διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, σκληρόδερμα και θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Το σύνδρομο, επίσης, μπορεί να εμφανιστεί ως παρανεοπλασματική εκδήλωση σε περιπτώσεις πολλαπλού μυελώματος και νόσου Hodgkin. Συνήθως παρουσιάζεται σε γυναίκες μεγάλης ηλικίας, αν και μπορεί να παρατηρηθεί και σε νεαρά κορίτσια, μαζί με μεγέθυνση των ωοθηκών.

			Στο 30% των περιπτώσεων τα αυτοαντισώματα εξαφανίζονται αυτόματα και μαζί με αυτά οι μεταβολικές διαταραχές του συνδρόμου. Η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή μόνο σε λίγες περιπτώσεις υπήρξε αποτελεσματική.

			Σύνδρομο Rabson-Medenhall

			Το σύνδρομο αυτό εκδηλώνεται στην παιδική ηλικία και χαρακτηρίζεται από ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, προβλήματα ανάπτυξης κατά την εξωμήτρια ζωή, δυσπλαστικά δόντια, δυσμορφικά χαρακτηριστικά του προσώπου, μελανίζουσα ακάνθωση, διατεταμένη κοιλιά και έλλειψη υποδόριου λίπους. Οι πάσχοντες παρουσιάζουν βαριά αντίσταση στην ινσουλίνη, με διαταραχή στη σταθερότητα και ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπογλυκαιμίας νηστείας και μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας.

			Έχουν περιγραφεί διάφορες ομοζυγωτικές και σύνθετες ετεροζυγωτικές μεταλλάξεις των δύο υπομονάδων του υποδοχέα ινσουλίνης, υπεύθυνες για την εμφάνιση αυτού του συνδρόμου. 

			 Οι υψηλές δόσεις ινσουλίνης μπορούν να ρυθμίσουν μερικώς τη σοβαρή υπεργλυκαιμία, επειδή ο υποδοχέας της ινσουλίνης διατηρεί μία μερική ικανότητα δέσμευσης της ινσουλίνης.

			Σύνδρομο Donοhue (Leprechaunism)

			Το σύνδρομο αυτό παρουσιάζει τα σοβαρότερα προβλήματα από όλες τις υπόλοιπες μορφές αντίστασης στην ινσουλίνη. Χαρακτηρίζεται από ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, δυσμορφικά χαρακτηριστικά του προσώπου, έλλειψη υποδόριου λίπους, μεγέθυνση των έξω γεννητικών οργάνων στα αγόρια και κυστικές ωοθήκες στα κορίτσια. Συνήθως παρατηρείται μεγάλη αστάθεια στη ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης με σοβαρά επεισόδια υπογλυκαιμίας νηστείας και μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας. Η επιβίωση των ασθενών δεν ξεπερνά τα 2 χρόνια.

			Διάφορες ομόζυγες και σύνθετες ετερόζυγες μεταλλάξεις των δύο υπομονάδων του υποδοχέα της ινσουλίνης είναι υπαίτιες για την εμφάνιση αυτού του συνδρόμου, ενώ στην πλειονότητα των περιπτώσεων παρατηρείται πλήρης εξάλειψη της δεσμευτικής ικανότητας του υποδοχέα. Για το λόγο αυτό, η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης δεν είναι αποτελεσματική. 

			Νοσήματα Εξωκρινούς Μοίρας Παγκρέατος

			Κάθε διεργασία που προσβάλλει το πάγκρεας διάχυτα μπορεί να προκαλέσει διαβήτη. Σε αυτές περιλαμβάνονται η παγκρεατίτιδα, η παγκρεατεκτομή και ο παγκρεατικός καρκίνος. Με την εξαίρεση του καρκίνου, στις υπόλοιπες περιπτώσεις η βλάβη πρέπει να είναι εκτεταμένη για να εκδηλωθεί ο διαβήτης. 

			Αντίθετα, αδενοκαρκινώματα που καταλαμβάνουν μόνο μία μικρή περιοχή του παγκρέατος έχουν συσχετισθεί με την εμφάνιση διαβήτη. Το γεγονός αυτό συνεπάγεται ότι και άλλοι μηχανισμοί, πέραν της απλής μείωσης της μάζας των β κυττάρων, εμπλέκονται στην παθογένεια του διαβήτη. 

			Τέλος, η κυστική ίνωση και η αιμοχρωμάτωση, αν είναι αρκετά εκτεταμένες, μπορούν επίσης να προκαλέσουν βλάβη στα β κύτταρα και διαταραχή στην έκκριση ινσουλίνης.

			Φάρμακα

			Πολλά φάρμακα και τοξίνες προκαλούν διαταραχή στην έκκριση της ινσουλίνης ή  ασκούν αντιινσουλινική δράση (Πίνακας 6.12). Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα δεύτερης γενεάς αντιψυχωτικά φάρμακα, τα οποία αυξάνουν αρκετά τον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη, σε σύγκριση με τα πρώτης γενεάς φάρμακα. Στις περιπτώσεις αυτές, η υπεργλυκαιμία δεν είναι δοσο-εξαρτώμενη, ενώ συχνά είναι αναστρέψιμη. 

			Πίνακας 6.12  Φάρμακα και τοξίνες που επάγουν την εμφάνιση ΣΔ.
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			Ενδοκρινοπάθειες

			Διάφορες ορμόνες, όπως η GH, η κορτιζόλη, η γλυκαγόνη και η αδρεναλίνη ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα η αυξημένη έκκρισή τους σε καταστάσεις όπως η μεγαλακρία, το σύνδρομο Cushing, το γλυκαγόνωμα και το φαιοχρωμοκύττωμα αντίστοιχα, να μπορεί να προκαλέσει διαβήτη.

			Ασυνήθεις Μορφές Αυτοάνοσου Διαβήτη 

			Στην κατηγορία αυτή υπάγονται δύο καταστάσεις: 

			1.	Το σύνδρομο Stiffman, το οποίο είναι μία αυτοάνοση διαταραχή του ΚΝΣ που χαρακτηρίζεται από επώδυνες συσπάσεις των μυών του κορμού και συνοδεύεται από υψηλούς τίτλους anti-GAD. Περίπου 1/3 των ασθενών με αυτό το σύνδρομο θα αναπτύξουν διαβήτη. 

			2.	Η παρουσία αντιινσουλινικών αντισωμάτων, που παρατηρείται σε καταστάσεις όπως η αταξία τηλαγγειεκτασία και το πολλαπλούν μυέλωμα, μπορεί να οδηγήσει σε εναλλασσόμενα συμπτώματα υπεργλυκαιμίας και υπογλυκαιμίας. 

			Από την άλλη πλευρά, η παραγωγή αντισωμάτων κατά του ινσουλινικού υποδοχέα μπορεί να προκαλέσει σοβαρή αντίσταση στην ινσουλίνη αλλά και υπογλυκαιμία σε μερικές περιπτώσεις, λόγω του γεγονότος ότι τα αντισώματα μπορούν επίσης να διεγείρουν τον υποδοχέα. Τέτοια αντισώματα βρίσκονται ενίοτε σε ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα.

			Άλλα Γενετικά Σύνδρομα 

			Πολλά γενετικά σύνδρομα συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη. Σε αυτά περιλαμβάνονται χρωμοσωμικές διαταραχές, όπως το σύνδρομο Down, το σύνδρομο Klinefelter και το σύνδρομο Turner. To σύνδρομο Wolfram είναι μία αυτοσωματικά υπολειπόμενη γενετική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη λόγω απουσίας των β κυττάρων, άποιο διαβήτη, υπογοναδισμό, οπτική ατροφία και αισθητηριακή κώφωση.

			ΧΡΟΝΙΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ 

			Η χρόνια υπεργλυκαιμία επηρεάζει τα μεγάλα και τα μικρά αγγεία της κυκλοφορίας. Οι μακροαγγειακές επιπλοκές είναι αποτέλεσμα βλάβης των μεγάλων αγγείων και μπορεί να οδηγήσουν σε έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και περιφερική αρτηριακή νόσο. Οι μικροαγγειακές επιπλοκές είναι αποτέλεσμα βλάβης των μικρών αγγείων και επηρεάζει όργανα που εξαρτώνται από μία λειτουργική μικροκυκλοφορία όπως οι νεφροί, το νευρικό σύστημα και ο αμφιβληστροειδής χιτώνας των οφθαλμών. 

			Η αρτηριακή θρόμβωση αποτελεί την κύρια αιτία καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας στο βιομηχανοποιημένο κόσμο και ο διαβήτης τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου. Ως αρτηριακή θρόμβωση ορίζεται η ρήξη μίας αθηρωματικής πλάκας σε μία αρτηρία και ο σχηματισμός αιμοπεταλιακού θρόμβου. Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις της είναι ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και η περιφερική αρτηριακή ισχαιμία. Σχεδόν το 80% των θανάτων μεταξύ των ασθενών με διαβήτη οφείλεται στη θρόμβωση των αρτηριών.

			Από την άλλη μεριά, η μικροαγγειακή νόσος επηρεάζει τα αρτηριόλια, τα τριχοειδή και τα φλεβίδια. Οι παθολογοανατομικές αλλοιώσεις στη μικροκυκλοφορία μπορεί να αλλάξουν την αιμάτωση διάφορων οργάνων. Για το λόγο αυτό, όργανα που εξαρτώνται από την παροχή αίματος, όπως ο αμφιβληστροειδής, οι νεφροί, και το περιφερικό νευρικό σύστημα είναι ιδιαιτέρως ευάλωτα και βλάβη στη μικροκυκλοφορία τους οδηγεί στην εμφάνιση διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, νεφροπάθειας και νευροπάθειας αντίστοιχα. 

			Πολλές από τις πρώιμες παθολογικές αλλοιώσεις που προκαλούνται από την υπεργλυκαιμία εκδηλώνονται στα αγγειακά κύτταρα που εκτίθενται άμεσα στα υψηλά επίπεδα της γλυκόζης και δε διαθέτουν το μηχανισμό ρύθμισης των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων γλυκόζης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεία μυϊκά κύτταρα στη μακροκυκλοφορία καθώς και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα περικύτταρα (αμφιβληστροειδοπάθεια) και ποδοκύτταρα (νεφροπάθεια) στη μικροκυκλοφορία.

			Μηχανισμοί Μακροαγγειοπάθειας - Μικροαγγειοπάθειας

			 Η παθογένεια της διαβητικής μακροαγγειακής και μικροαγγειακής νόσου είναι περίπλοκη και περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση πολλαπλών μηχανισμών, αλλά μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ένα ενοποιητικό σχήμα που να εξηγεί όλες τις αλλαγές.

			Μακροαγγειοπάθεια

			Είναι δύσκολο να γίνει διάκριση της σχετικής επίδρασης της υπεργλυκαιμίας και της δυσλιπιδαιμίας στη διεργασία της σχετιζόμενης με το διαβήτη αθηρωμάτωσης, καθώς και να προσδιοριστούν οι ακριβείς παράγοντες που προδιαθέτουν στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Μέχρι στιγμής είναι γνωστό ότι ο μηχανισμός δημιουργίας της αθηρωματικής πλάκας περιλαμβάνει τα κάτωθι βήματα:

			1.	Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και χρόνια φλεγμονώδης αντίδραση των αγγείων

			2.	Στρατολόγηση μονοκυττάρων στον ενεργοποιημένο ενδοθηλιακό χιτώνα και  διήθηση του έσω χιτώνα του αρτηριακού τοιχώματος

			3.	Μεταμόρφωση των μονοκυττάρων του έσω χιτώνα των αρτηριών σε ιστικά μακροφάγα

			4.	Φαγοκυττάρωση οξειδωμένων και γλυκοζυλιωμένων LDL από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και δημιουργία αφρωδών  κυττάρων

			5.	Σχηματισμός λιπώδους πυρήνα από τα αφρώδη κύτταρα, νέκρωση αφρωδών κυττάρων και σχηματισμός νεκρωτικού υλικού καθώς και πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων στο τοίχωμα των αγγείων, με αποτέλεσμα τη δημιουργία αθηρωματικής πλάκας

			6.	Ωρίμαση της αθηρωματικής πλάκας με το σχηματισμό ινώδους κάψας από πυκνό εξωκυττάριο στρώμα

			7.	Διάβρωση του εξωκυττάριου στρώματος από μονοπύρηνα φαγοκύτταρα με αποτέλεσμα τη ρήξη της πλάκας και το σχηματισμό θρόμβου από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, υπό την επίδραση προθρομβωτικών παραγόντων.

			Με βάση το μηχανισμό αυτό, τα κύτταρα που συμμετέχουν στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων. Οι δράσεις των κυττάρων αυτών  περιλαμβάνουν:

			1.	Ενδοθηλιακά κύτταρα:

			◦Ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ, ο οποίος διεγείρει την παραγωγή προφλεγμονωδών μορίων

			◦Αυξημένη παραγωγή αντιδραστικών μορφών οξυγόνου

			◦Μειωμένη παραγωγή του αγγειοδιασταλτικού ΝΟ

			◦Αυξημένη παραγωγή προϊόντων υπεροξείδωσης λιπιδίων

			2.	Μακροφάγα κύτταρα:

			◦Αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών και χημειοτακτικής πρωτεΐνης  των μονοκυττάρων 

			◦Επαγωγή της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC), η οποία αυξάνει την έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων και γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες εμπλεκόμενες στην αγγειογένεση και απόφραξη των αγγείων.

			3.	Λεία μυϊκά κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων:

			◦Αύξηση του πολλαπλασιασμού τους και μετανάστευση στον έσω χιτώνα των αγγείων

			◦Αυξημένη παραγωγή τελικών προϊόντων προχωρημένης μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης (ΑGΕs), τα οποία τροποποιούν τα συστατικά του εξωκυττάριου στρώματος, όπως το κολλαγόνο. 

			Μικροαγγειοπάθεια

			Σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας, όλα τα κύτταρα εκτίθενται σε υψηλά επίπεδα γλυκόζης.  Όμως, η βλάβη λόγω της υπεργλυκαιμίας περιορίζεται στα κύτταρα εκείνα στα οποία  δημιουργείται ενδοκυττάρια υπεργλυκαιμία. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών του αμφιβληστροειδή, τα κύτταρα του μεσάγγειου στο νεφρικό σπείραμα και τα κύτταρα Schwann στα περιφερικά νεύρα. Σε καταστάσεις χρόνιας υπεργλυκαιμίας, τα κύτταρα αυτά δεν μπορούν να εμποδίσουν την ενδοκυττάρια μεταφορά της γλυκόζης, με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσής της στο εσωτερικό του κυττάρου. Η ενδοκυττάρια υπεργλυκαιμία προκαλεί ιστική βλάβη και ευθύνεται για την εμφάνιση των μικροαγγειακών επιπλοκών. 

			Το τελικό αποτέλεσμα της υπεργλυκαιμίας μπορεί να τροποποιηθεί από γενετικούς παράγοντες, από την ευπάθεια του ατόμου και από ανεξάρτητους παράγοντες, όπως η  υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία, που μπορεί να επιταχύνουν τη διαδικασία καταστροφής των ιστών.

			Έχουν προταθεί 5 κύριοι μηχανισμοί ως υπεύθυνοι για την ανάπτυξη των μικροαγγειακών επιπλοκών στους ασθενείς με διαβήτη (Διάγραμμα 6.5): 

			1.	Η αυξημένη ροή γλυκόζης μέσω της οδού των πολυολών: Σημαντικό ρόλο στην οδό αυτή παίζει το ένζυμο αναγωγάση της αλδόζης, που απαντάται στον αμφιβληστροειδή, στο φακό του οφθαλμού, στους νεφρούς, στο νευρικό ιστό και στα αγγεία, το οποίο υπό φυσιολογικές συνθήκες ανάγει τοξικές αλδεΰδες σε αδρανείς αλκοόλες. Στην υπεργλυκαιμία, το ένζυμο αυτό ανάγει τη γλυκόζη σε σορβιτόλη. Ο σχηματισμός της τελευταίας καταναλώνει το φωσφορικό νικοτιδάμινο-αδένινο-δινουκλεοτίδιο, που είναι ουσιώδες για την ανανέωση ενός κρίσιμου ενδοκυττάριου αντιοξειδωτικού, της αναχθείσας γλουταθειόνης. Με τον τρόπο αυτό, η οδός των πολυολών αυξάνει την ευαισθησία του κυττάρου στο ενδοκυττάριο οξειδωτικό stress. Παράλληλα, η σορβιτόλη συσσωρεύεται εντός του κυττάρου και αυξάνει την  ευαισθησία στην ωσμωτική  βλάβη.

			2.	Ενεργοποίηση της οδού της εξοζαμίνης: Η γλυκόζη, φυσιολογικά, μεταβολίζεται σε 6-φωσφορική γλυκόζη, 6-φωσφορική φρουκτόζη και δια της γλυκολυτικής οδού σε πυρουβικό οξύ. Σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας, ένα μέρος της 6-φωσφορικής φρουκτόζης εκτρέπεται από τη γλυκολυτική οδό στην οδό της εξοζαμίνης, με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή φωσφορικής ουριδινο-Ν-ακετυλο γλυκοζαμίνης. Η τελευταία τροποποιεί τη δραστικότητα διάφορων μεταγραφικών παραγόντων, με αποτέλεσμα παθολογικές αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων.

			3.	Αυξημένη παραγωγή AGEs: Στη χρόνια υπεργλυκαιμία μέρος της γλυκόζης συνδέεται με τα αμινοξέα πρωτεϊνών του πλάσματος ή των ιστών.  Από αυτή τη μη ενζυματική αντίδραση σχηματίζονται αρχικά αναστρέψιμες μορφές προϊόντων πρώιμης γλυκοζυλίωσης και αργότερα AGEs. Οι συγκεντρώσεις των τελευταίων  είναι αυξημένες στα διαβητικά άτομα και συνδεόμενες με τον υποδοχέα τους (RAGE) οδηγούν στην παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, που με  τη σειρά τους προκαλούν αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων και αγγειακή βλάβη.

			4.	Αυξημένη σύνθεση διακυλγλυκερόλης, η οποία ενεργοποιεί την PKC: Η τελευταία  δρα στη μεταγραφή γονιδίων που προάγουν μικροαγγειακές επιπλοκές, όπως είναι η αγγειογένεση, η τριχοειδική απόφραξη και η αύξηση της έκφρασης προφλεγμονωδών κυτταροκινών.

			5.	Υπερπαραγωγή ριζών υπεροξειδίου από τη μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων. Οι υψηλές συγκεντρώσεις ενδοκυττάριας γλυκόζης αυξάνουν τη δραστηριότητα του τρικαρβοξυλικού κύκλου προωθώντας περισσότερα ηλεκτρόνια στην αλυσίδα μεταφοράς και αυξάνοντας την παροχή ηλεκτρονίων σε μόρια οξυγόνου, οδηγώντας στην παραγωγή ριζών υπεροξειδίου. Τα υπεροξείδια αυτά μπορούν να ενεργοποιήσουν την οδό της πολυόλης και της εξοζαμίνης, τον σχηματισμό των AGEs και την ενεργοποίηση της PKC. Έτσι, η παραγωγή αντιδραστικών ριζών οξυγόνου μπορεί να είναι η υποκείμενη αιτία όλων των μηχανισμών που εμπλέκονται στην παθογένεια των μικροαγγειακών επιπλοκών του διαβήτη. 

			Διάγραμμα 6.5 Παράγοντες που εμπλέκονται στη διαβητική μικροαγγειοπάθεια.
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			Οι παραπάνω μηχανισμοί προκαλούν πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοειδικών και προτριχοειδικών αρτηριολίων στον αμφιβληστροειδή, τα σπειράματα, το μυοκάρδιο, το δέρμα και τους μύες. Η πάχυνση αυτή αλλοιώνει τη λειτουργία των αγγείων άμεσα, προάγοντας κλινικές εκδηλώσεις όπως την υπέρταση, την καθυστέρηση της επούλωσης τραυμάτων και την ιστική υποξία, και τελικά απώλεια της μικροκυκλοφορίας. Στον αμφιβληστροειδή και τους νεφρούς οι μικροαγγειακές επιπλοκές οδηγούν σε απώλεια των περικυττάρων και των ποδοκυττάρων που περιβάλλουν τη βασική μεμβράνη οδηγώντας σε τύφλωση και νεφρική ανεπάρκεια. 

			Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια 

			Ο οφθαλμός επηρεάζεται σημαντικά και σχετικά νωρίς από το διαβήτη, ενώ οι βλάβες αφορούν όλη τη δομή του, με κύρια εκδήλωση τη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ). Η εμφάνιση της τελευταίας εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, από τους οποίους οι σημαντικότεροι είναι η διάρκεια του διαβήτη και ο βαθμός γλυκαιμικής ρύθμισης (Πίνακας 6.13). 

			Πίνακας 6.13 Παράγοντες που επιδρούν στην ανάπτυξη και εξέλιξη της ΔΑ.
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			Η ΔΑ αποτελεί τη συχνότερη αιτία τύφλωσης στις ηλικίες από 30-60 ετών. Υπολογίζεται ότι εάν η διάγνωση του διαβήτη γίνει πριν την ηλικία των 30 χρόνων, 10 χρόνια αργότερα το 50% των ασθενών θα πάσχει από ΔΑ, ενώ αν η διάρκεια του διαβήτη ξεπεράσει τα 30 χρόνια, τότε περίπου 90% των ασθενών θα πάσχει από ΔΑ. Από αυτούς, όμως, μόνο το 2-3% θα παρουσιάζουν διαταραχές από την όραση. 

			Είναι επίσης σημαντικό να τονισθεί ότι μπορεί να υπάρχουν σοβαρές βλάβες στον οφθαλμό και παρόλα αυτά ο ασθενής να μην εμφανίζει συμπτώματα, με αποτέλεσμα να προσέρχεται για εξέταση μόνο όταν ελαττωθεί η οπτική οξύτητα, η οποία συνήθως είναι μη αναστρέψιμη. Για το λόγο αυτό είναι πολύ σημαντική η έγκαιρη διάγνωση της ΔΑ, ώστε με τη σωστή αντιμετώπιση να προληφθεί η απώλεια της όρασης.

			Αιτιοπαθογένεια 

			Η ΔΑ είναι μικροαγγειοπάθεια που προσβάλλει τα προτριχοειδικά αρτηρίδια, τα τριχοειδή και τα μετατριχοειδικά φλεβίδια του αγγειακού δικτύου στον αμφιβληστροειδή. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη τοιχωματική τριχοειδική διαβατότητα, όσο και από μικροαγγειακή απόφραξη.

			Τα τριχοειδή του αμφιβληστροειδούς περιέχουν δύο ειδών κυτταρικά στοιχεία, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα περικύτταρα. Τα τελευταία είναι υπεύθυνα για την αρχιτεκτονική ακεραιότητα του τοιχώματος των τριχοειδών και την αυτορρύθμιση της αιματικής ροής στο επίπεδο των μικρών αγγείων, διότι φέρουν μυοϊνίδια και έχουν τη δυνατότητα να συστέλλονται.

			 Η ελάττωση του αριθμού των περικυττάρων οδηγεί σε διάταση του τοιχώματος των τριχοειδών, η οποία μπορεί να είναι εντοπισμένη ή διάχυτη. Η εντοπισμένη διάταση του τοιχώματος των τριχοειδών δημιουργεί περιοχές μειωμένης αντίστασης και οδηγεί στο σχηματισμό μικροανευρυσμάτων. Μέσω αυτών διαχέονται τόσο τα άμορφα όσο και τα έμμορφα συστατικά του αίματος στους παρακείμενους ιστούς του αμφιβληστροειδούς. Η απώλεια των περικυττάρων, επίσης, οδηγεί στην αδυναμία ρύθμισης της αιματικής ροής, με αποτέλεσμα τη διάσπαση του αμφιβληστροειδικού φραγμού και τη δημιουργία  οιδήματος, εξιδρωμάτων (έξοδος λιποπρωτεϊνών) και αιμορραγιών.

			Οι μικροαγγειακές αποφράξεις στον αμφιβληστροειδή οφείλονται σε:

			•Πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοειδών

			•Διαταραχές των ενδοθηλιακών κυττάρων, υπό τη μορφή της εστιακής υπερπλασίας

			•Μεταβολές στα ερυθρά αιμοσφαίρια που περιλαμβάνουν: 

			◦-Σκλήρυνση της μεμβράνης που παρακωλύει την έξοδό τους από τα τριχοειδή και επιβραδύνει τη ροή του αίματος

			◦-Συσσώρευσή τους γύρω από μεγαλομοριακά μόρια (ινωδογόνο, α2 σφαιρίνη), τα οποία, όντας αυξημένα στο διαβήτη, γεφυρώνουν τα κενά μεταξύ των ερυθρών αιμοσφαιρίων, που υπό φυσιολογικές συνθήκες απωθούνται μεταξύ τους λόγω του αρνητικού τους ηλεκτρικού φορτίου.

			◦-Δυσκολία αποδέσμευσης του Ο2 προς τους ιστούς λόγω μειωμένης μετατροπής της οξυ-αιμοσφαιρίνης σε αιμοσφαιρίνη.

			•αύξηση της συγκολλητικής ικανότητας των αιμοπεταλίων λόγω διαταραχής της σχέσης μεταξύ προστακυκλίνης και θρομβοξάνης Α2. 

			Η αποφρακτική μικροαγγειοπάθεια προκαλεί ισχαιμία στον αμφιβληστροειδή και συνακόλουθη ιστική υποξία. Η παρατεταμένη υποξία μπορεί να προκαλέσει τις παρακάτω αλλοιώσεις:

			1.	Βαμβακόμορφα (μαλακά) εξιδρώματα λόγω απόφραξης των τριχοειδών στην έσω στιβάδα των νευρικών ινών, με αποτέλεσμα τη διακοπή της αξοπλασμικής ροής και  συσσώρευση του μεταφερόμενου υλικού στους νευράξονες

			2.	Κομβολογοειδή μορφή και ελικοειδή πορεία των φλεβών, ένδειξη σοβαρής ιστικής υποξίας

			3.	Αρτηριοφλεβικές επικοινωνίες, που ενώνουν τα τριχοειδικά φλεβίδια με τα αρτηρίδια και είναι γνωστές ως ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες. 

			4.	Νεοαγγείωση, που είναι αποτέλεσμα παραγωγής αυξητικών παραγόντων, όπως του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) ο οποίος προάγει την παραγωγή εύθραυστων μικροαγγείων. 

			5.	Η δημιουργία του αγγειοειδούς ιστού έχει την τάση να προκαλεί αιμορραγίες και έλξεις των μεμβρανών, με αποτέλεσμα την ελκτική αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς.  Η νεοαγγείωση της ίριδας αποτελεί σοβαρή μορφή ισχαιμίας-υποξίας, η οποία εάν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα οδηγεί σε απώλεια της όρασης. 

			Ανάλογα με το είδος των βλαβών που εμφανίζει ο αμφιβληστροειδής χιτώνας η ΔΑ διαχωρίζεται σε δύο βασικές κατηγορίες (Πίνακας 6.14).

			Αντιμετώπιση 

			Ο μόνος τρόπος για να αποφύγει ο ασθενής την οφθαλμική νόσο είναι η καλή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης, η οποία επιβραδύνει την έναρξη και επηρεάζει την εξέλιξη της ΔΑ. Ταυτόχρονα, η καλή ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης, της δυσλιπιδαιμίας, της  νεφροπάθειας, της καρδιακής ανεπάρκειας και της αναιμίας, που χαρακτηρίζουν τους ασθενείς με διαβήτη, αποτελεί προϋπόθεση για την καλή πορεία της ΔΑ. Τέλος, πολύ σημαντικό ρόλο διαδραματίζει ο σωστός και τακτικός οφθαλμολογικός έλεγχος των ασθενών.

			Έλεγχος

			Ο πρώτος οφθαλμολογικός έλεγχος των ασθενών πρέπει να πραγματοποιείται κατά τη διάγνωση του διαβήτη. Εάν αυτή γίνει πριν την εφηβεία και, εφόσον δεν υπάρχουν βλάβες, ο επόμενος έλεγχος λαμβάνει χώρα κατά την εφηβεία. Μετά από 5 χρόνια διαβήτη ή μετά την εφηβεία, ο οφθαλμολογικός επανέλεγχος πρέπει να γίνεται κάθε δύο χρόνια. Εάν όμως εμφανιστεί ΔΑ ή νεφρική ανεπάρκεια, ο έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται κάθε χρόνο ή και πιο τακτικά.

			Εάν η διάγνωση γίνει μετά την εφηβεία, ο οφθαλμολογικός έλεγχος πρέπει να γίνεται κατά τη διάγνωση και κάθε δύο χρόνια έπειτα, εφόσον δεν υπάρχουν βλάβες. Όταν παρουσιαστεί ΔΑ ή νεφροπάθεια, ο επανέλεγχος συνιστάται να γίνεται ετησίως ή συχνότερα, εάν κρίνεται απαραίτητο. 

			Πίνακας 6.14 Ταξινόμηση διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας. 
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			Ειδική θεραπεία

			1.	Φωτοπηξία με Laser: Πρόκειται για ένα ιστοχημικό έγκαυμα, που επιτυγχάνεται με την επίδραση ακτινοβολίας. Η φωτεινή ενέργεια απορροφάται από το μελάγχρουν επιθήλιο και τις διάφορες χρωστικές του αμφιβληστροειδούς και μετατρέπεται σε θερμική ενέργεια. Σκοπό της φωτοπηξίας αποτελεί η μετατροπή των υποξικών περιοχών του αμφιβληστροειδούς σε ανοξικές, έτσι ώστε να ανασταλεί το ερέθισμα δημιουργίας της νεοαγγείωσης. Ενδείξεις εφαρμογής της φωτοπηξίας αποτελούν η σοβαρή και πολύ σοβαρή μη παραγωγική ΔΑ, η παραγωγική ΔΑ και η διαβητική ωχροπάθεια. Έχει διαπιστωθεί ότι άτομα με παραγωγική ΔΑ χωρίς θεραπεία θα παρουσιάσουν τύφλωση, σε ποσοστό 50%, εντός πενταετίας. Η θεραπεία με Laser προκαλεί υποστροφή της νεοαγγείωσης σε ποσοστό 80%, σε ασθενείς με παραγωγική ΔΑ.

			2.	Φαρμακευτική αγωγή: Διάφορες κατηγορίες φαρμάκων χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ΔΑ και περιλαμβάνουν αναστολείς συγκόλλησης αιμοπεταλίων, αναστολείς αγγειογένεσης καθώς και τις φιμπράτες. Ενδοϋαλοειδικά χορηγούμενες νεότερες θεραπείες περιλαμβάνουν τα γλυκοκορτικοειδή και τους αναστολείς του VEGF, ο οποίος είναι αυξημένος στο υαλοειδές σώμα και το υδατοειδές υγρό ασθενών με παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια, με αποτέλεσμα τη διέγερση της νεοαγγείωσης.

			Διαβητική Νεφροπάθεια

			Στους νεφρούς, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, η βασική μεμβράνη και τα ποδοκύτταρα αποτελούν το φραγμό της σπειραματικής διήθησης. Κάθε δομική αλλαγή στους παράγοντες αυτούς επηρεάζει τη σπειραματική διήθηση και επιτρέπει την είσοδο μακρομορίων, περιλαμβανομένων των πρωτεϊνών, στο διήθημα. 

			Ο διαβήτης προκαλεί μοναδικές αλλαγές στη δομή των νεφρών. Η κλασική σπειραματοσκλήρυνση χαρακτηρίζεται από πάχυνση της βασικής μεμβράνης, διάχυτη μεσαγγειακή σκλήρυνση, υαλίνωση και μικροανευρύσματα. Περιοχές υπερβολικής μεσσαγγειακής επέκτασης, γνωστές ως οζίδια Kimmelstein-Wilson, παρατηρούνται σε ποσοστό 40-50% των ασθενών με πρωτεϊνουρία.

			Η διαβητική νεφροπάθεια ταξινομείται με βάση το βαθμό της απέκκρισης πρωτεΐνης στα ούρα ως:

			1.	Μικροαλβουμινουρία: Ορίζεται η νεφρική απέκκριση 30-300 mg αλβουμίνης σε μία ημέρα, σε δύο ή περισσότερες μετρήσεις εντός εξαμήνου. Επειδή, όμως, η συλλογή ούρων 24ωρου δεν είναι πάντα ακριβής, τα τελευταία χρόνια προτιμάται η μέτρηση του λόγου αλβουμίνης προς κρεατινίνη, σε πρωινό ή τυχαίο δείγμα ούρων. Επίπεδα 30-300 mg/gr είναι διαγνωστικά μικροαλβουμινουρίας. Η τελευταία αποτελεί το πρώτο σημείο διαβητικής νεφρικής νόσου και προβλέπει την ανάπτυξη νεφρικής ανεπάρκειας καθώς και καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας.

			2.	Μακροαλβουμινουρία (λευκωματουρία): Ορίζεται η νεφρική απέκκριση περισσότερων από 300 mg αλβουμίνης σε συλλογή ούρων 24ώρου ή αύξηση του λόγου αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων >300 mg/gr. Αντιπροσωπεύει την πιο σοβαρή μορφή νεφρικής νόσου και προβλέπει σε μεγαλύτερο βαθμό, από ό,τι η μικροαλβουμινουρία, την ολική θνητότητα, την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα  και την τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια. 

			Εκτός από το βαθμό της αλβουμινουρίας, ο GFR χρησιμοποιείται για τη σταδιοποίηση της χρόνιας νεφρικής νόσου (Πίνακας 6.15). Ως GFR ορίζεται ο όγκος του πλάσματος που φιλτράρεται από τα νεφρικά σπειράματα στη μονάδα του χρόνου. Επειδή ο GFR ποικίλλει ανάλογα με το μέγεθος του σώματος, συνήθως διορθώνεται με βάση την τιμή 1.73m2 της περιοχής της επιφάνειας σώματος. Στην κλινική πράξη, ο προσδιορισμός του GFR στηρίζεται στη συγκέντρωση της κρεατινίνης και διάφορων άλλων παραμέτρων, όπως η ηλικία, το φύλο, η φυλή και το σωματικό βάρος.

			Πίνακας 6.15 Στάδια χρόνιας νεφρικής νόσου.
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							Νεφρική βλάβη με ελαφρώς μειωμένη GFR

						
							
							60-90

						
					

					
							
							3

						
							
							Μετρίως μειωμένη GFR

						
							
							30-60

						
					

					
							
							4

						
							
							Πολύ μειωμένη GFR

						
							
							15-30

						
					

					
							
							5

						
							
							Νεφρική ανεπάρκεια

						
							
							<15 ή σε αιμοκάθαρση

						
					

					
							
							Ως νεφρική βλάβη ορίζεται η ύπαρξη παθολογικών ευρημάτων σε εξετάσεις ούρων, αίματος ή η παρουσία παθολογικών ιστολογικών ή απεικονιστικών ευρημάτων

						
					

				
			

			Παράγοντες Κινδύνου 

			Διαβητική νεφροπάθεια εμφανίζουν οι διαβητικοί ασθενείς σε ποσοστό τουλάχιστον 40%, ακόμη και όταν έχουν φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης για μεγάλο χρονικό διάστημα. Η διαπίστωση αυτή έχει εγείρει την άποψη ότι μία μερίδα ασθενών, τόσο με ΣΔ1 όσο και ΣΔ2,  έχουν αυξημένη ευαισθησία για εμφάνιση διαβητικής νεφροπάθειας, η οποία έχει γενετική βάση. 

			Οι κύριοι τροποποιήσιμοι παράγοντες για την ανάπτυξη και εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας σε άτομα με γενετική προδιάθεση είναι η εμμένουσα υπεργλυκαιμία και η υπέρταση. Άλλοι πιθανοί παράγοντες κινδύνου είναι η σπειραματική υπερδιήθηση, το κάπνισμα, η δυσλιπιδαιμία καθώς και διαιτητικοί παράγοντες, όπως η ποσότητα και το είδος της πρωτεΐνης και του λίπους που λαμβάνουν οι ασθενείς.

			Αντιμετώπιση

			Η καλή γλυκαιμική ρύθμιση μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξης της μικροαλβουμινουρίας, τόσο στα άτομα με ΣΔ1 όσο και με ΣΔ2. Σημαντικό ρόλο στην πρόληψη της διαβητικής νεφροπάθειας διαδραματίζει, όμως, και η ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης με φάρμακα που μπλοκάρουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.

			Πριν την έναρξη θεραπείας σε ασθενείς με εγκατεστημένη νεφρική νόσο, πρέπει πρώτα  να αποκλεισθούν και άλλα πιθανά αίτια νεφροπάθειας, εκτός του διαβήτη. Η απουσία αμφιβληστροειδοπάθειας, η ταχεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, η παρουσία συστηματικής διαταραχής που προκαλεί νεφρική δυσλειτουργία, η παρουσία ασύμμετρου μεγέθους νεφρών και η μικρή διάρκεια του διαβήτη είναι ενδείξεις μη διαβητικής νεφρικής νόσου, η οποία πρέπει να διερευνηθεί και να αντιμετωπιστεί κατάλληλα. 

			Η αντιμετώπιση της εγκατεστημένης διαβητικής νεφροπάθειας περιλαμβάνει την καλή γλυκαιμική ρύθμιση, τη χορήγηση αναστολέων του υποδοχέα ή του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, χαμηλή σε πρωτεΐνη δίαιτα και ρύθμιση της δυσλιπιδαιμίας.

			Όσον αφορά τον έλεγχο και την πρόληψη της διαβητικής νεφροπάθειας, οι ασθενείς με ΣΔ2 πρέπει να ελέγχονται για αύξηση της νεφρικής απέκκρισης αλβουμίνης, κατά τη διάγνωσή τους και στη συνέχεια σε ετήσια βάση. Από την άλλη μεριά, οι ασθενείς με ΣΔ1 πρέπει να ελέγχονται ετησίως τουλάχιστον 5 χρόνια μετά τη διάγνωσή τους. 

			Διαβητική Νευροπάθεια

			Ως διαβητική νευροπάθεια ορίζεται η παρουσία συμπτωμάτων ή/και σημείων δυσλειτουργίας των περιφερικών νεύρων σε άτομα με διαβήτη, αφού πρώτα αποκλεισθούν άλλα αίτια. Η συχνότητά της κυμαίνεται μεταξύ 10-90% στους διαβητικούς ασθενείς και εξαρτάται από τη διάρκεια και τη ρύθμιση του διαβήτη. Συνήθως απαιτούνται 5-10 χρόνια άσχημης γλυκαιμικής ρύθμισης για την κλινική εμφάνιση της.

			Η διαβητική νεφροπάθεια προκαλεί ποικιλία αισθητικών και κινητικών συμπτωμάτων καθώς και συμπτωμάτων από το αυτόνομο νευρικό σύστημα: 

			•Αισθητικά συμπτώματα, τα οποία είναι αρνητικά ή θετικά, διάχυτα ή εστιακά

			•Κινητικά προβλήματα που περιλαμβάνουν άπω, εγγύς ή εστιακή αδυναμία

			•Αυτόνομη νευροπάθεια, η οποία μπορεί να επηρεάσει οποιοδήποτε όργανο που νευρώνεται από το αυτόνομο νευρικό σύστημα, όπως η καρδιά, το γαστρεντερικό και ουρογεννητικό σύστημα, οι οφθαλμοί και το δέρμα.

			Είδη 

			Η περιφερική διαβητική νευροπάθεια διακρίνεται σε δύο κατηγορίες:

			•Γενικευμένη συμμετρική πολυνευροπάθεια, η οποία περιλαμβάνει τις κάτωθι μορφές:

			◦Οξεία αισθητική νευροπάθεια

			◦Χρόνια αισθητικοκινητική νευροπάθεια

			◦Αυτόνομη νευροπάθεια

			•Εστιακή και πολυεστιακή νευροπάθεια, η οποία διακρίνεται σε:

			◦Κρανιακή νευροπάθεια

			◦Νευροπάθεια του κορμού

			◦Εγγύς κινητική νευροπάθεια (αμυοτροφία)

			◦Εστιακή νευροπάθεια μέλους.

			Η οξεία αισθητική νευροπάθεια είναι σπάνια και συνήθως παρατηρείται ύστερα από περιόδους φτωχής μεταβολικής ρύθμισης (κετοοξέωσης) ή ξαφνικής αλλαγής στη γλυκαιμική ρύθμιση. Χαρακτηρίζεται από οξεία εγκατάσταση σοβαρών αισθητικών συμπτωμάτων, με νυκτερινή επιδείνωση αλλά με ελάχιστα κλινικά σημεία. Από την άλλη μεριά, η χρόνια αισθητικοκινητική περιφερική νευροπάθεια αποτελεί την πιο συχνή εκδήλωση νευροπάθειας στο διαβήτη, καθώς το 50% περίπου των διαβητικών ασθενών μπορεί να εμφανίζουν συμπτώματα, όπως καυστικό άλγος, παραισθησίες και βαθύ πόνο. Οι μονονευροπάθειες συνήθως παρουσιάζουν αιφνίδια έναρξη και παρατηρούνται κυρίως στο μέσο, ωλένιο και περονιαίο νεύρο. Οι κρανιακές νευροπάθειες επηρεάζουν τα κρανιακά νεύρα, είναι σπάνιες και οφείλονται σε μικροαγγειακά έμφρακτα, τα οποία συνήθως διαλύονται αυτόματα σε μερικούς μήνες. 

			Διάγραμμα 6.6 Αλγόριθμος συμπτωματικής αντιμετώπισης διαβητικής νευροπάθειας.
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			Η διαβητική αμυοτροφία τυπικά παρατηρείται σε ηλικιωμένα άτομα με ΣΔ2 και εκδηλώνεται κλινικά με σοβαρό νευροπαθητικό πόνο, ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη μυϊκή αδυναμία και ατροφία των εγγύς μηριαίων μυών. Η αυτόνομη νευροπάθεια, τέλος, προκαλεί σοβαρή νοσηρότητα και ενίοτε θνησιμότητα. Οι κύριες εκδηλώσεις της περιλαμβάνουν ταχυκαρδία κατά την ανάπαυση, ορθοστατική υπόταση, δυσκοιλιότητα, γαστροπάρεση, στυτική δυσλειτουργία, δυσλειτουργία ιδρωτοποιών αδένων (περιοχές αυξημένης ή μειωμένης εφίδρωσης) και υπογλυκαιμική αυτόνομη ανεπάρκεια.

			Αντιμετώπιση

			Όπως και με τις άλλες χρόνιες επιπλοκές του διαβήτη, το πρώτο βήμα για την πρόληψη και την αντιμετώπιση της διαβητικής νευροπάθειας είναι η καλή και σταθερή, χωρίς διακυμάνσεις, γλυκαιμική ρύθμιση. Επίσης, σημαντικό ρόλο παίζει και η ρύθμιση της δυσλιπιδαιμίας και της υπέρτασης. Επί εμφάνισης συμπτωμάτων χορηγείται συμπτωματική θεραπεία σύμφωνα με το διάγραμμα 6.6.

			Σύνδρομο Διαβητικού Ποδιού

			O όρος ‘διαβητικό πόδι’ περιλαμβάνει κάθε βλάβη, συνήθως έλκος ή γάγγραινα, στα πόδια των ατόμων με διαβήτη, κάτω από το επίπεδο των ποδοκνημικών αρθρώσεων, που εμφανίζεται ως αποτέλεσμα του διαβήτη ή των επιπλοκών του. Είναι η πιο σοβαρή επιπλοκή του διαβήτη και αποτελεί την κύρια αιτία μη τραυματικών ακρωτηριασμών των κάτω άκρων. Υπολογίζεται ότι περίπου 25% των διαβητικών ατόμων θα αναπτύξουν διαβητικό έλκος κατά τη διάρκεια της ζωής τους, ενώ περίπου 2% του διαβητικού πληθυσμού έχει υποστεί ακρωτηριασμό στη διάρκεια της ζωής του.

			Ως έλκος ορίζεται η λύση της συνέχειας του δέρματος, η οποία είναι επιφανειακή ή ολικού πάχους, επεκτείνεται δηλαδή στο χόριο και τον υποδόριο ιστό. Τα διαβητικά έλκη μπορούν να επεκταθούν στους εν τω βάθει ιστούς, δηλαδή τους μύες, τις περιτονίες, τις αρθρώσεις και τα οστά. Η πιθανότητα εμφάνισης έλκους είναι αυξημένη σε ασθενείς με μεγάλη διάρκεια διαβήτη, κακή γλυκαιμική ρύθμιση και σε άτομα που εμφανίζουν μικρο- και μακροαγγειοπαθητικές επιπλοκές της νόσου.

			Αιτιοπαθογένεια 

			Η ανάπτυξη ενός διαβητικού έλκους αποτελεί σύνθετη διαδικασία. Κύρια αιτία του είναι η περιφερική αισθητικοκινητική διαβητική νευροπάθεια και η νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Σημαντική, επίσης, είναι η συμβολή της περιφερικής αρτηριοπάθειας. Απαραίτητη προϋπόθεση, όμως, για την εκδήλωση του έλκους είναι ο τραυματισμός, που μπορεί να είναι ενδογενής (υπερκερατώσεις, τυλώδης ιστός) ή εξωγενής (τραυματισμός, έγκαυμα) και ο οποίος, σε συνδυασμό με τους παραπάνω παράγοντες κινδύνου, προκαλεί την εξέλκωση.

			Στους ασθενείς με βαριά περιφερική νευροπάθεια, η αίσθηση του πόνου, της θερμοκρασίας και της πίεσης είναι μειωμένη, με αποτέλεσμα να δυσκολεύονται να αντιληφθούν τα βλαπτικά ερεθίσματα στα οποία εκτίθενται τα άκρα τους. Η συνυπάρχουσα απώλεια της εν τω βάθει αισθητικότητας και η βλάβη των κινητικών νεύρων μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγή της ανατομίας του ποδιού και παθολογικό βάδισμα, με αποτέλεσμα περιοχές του πέλματος, όπως η πελματιαία επιφάνεια του μεγάλου δακτύλου και οι κεφαλές των μεταταρσίων, να δέχονται μεγάλη πίεση. Τέλος, η προσβολή του κολλαγόνου των αρθρώσεων, μέσω γλυκοζυλίωσης, μειώνει την κινητικότητα των αρθρώσεων επιβαρύνοντας το πρόβλημα. Οι περιοχές που δέχονται μεγάλες πιέσεις αναπτύσσουν τελικά αντιδραστική υπερκεράτωση της επιδερμίδας, η οποία, λειτουργώντας ως ξένο σώμα, αποτελεί ενδογενή παράγοντα τραυματισμού.

			Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν στην αύξηση του κινδύνου για εξέλκωση είναι η ξηροδερμία, λόγω δυσλειτουργίας των ιδρωτοποιών αδένων από την προσβολή του αυτόνομου νευρικού συστήματος ή λόγω της μειωμένης παροχής οξυγόνου από τη διαταραγμένη μικροκυκλοφορία.

			Από την άλλη μεριά, η παρουσία περιφερικής αρτηριοπάθειας, λόγω περιορισμού της περιφερικής κυκλοφορίας, αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα που καθορίζει την έκβαση του έλκους. Η πρώτη είναι 2-8 φορές συχνότερη στα άτομα με διαβήτη, σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, ενώ το ποσοστό συμμετοχής της στο διαβητικό έλκος ανέρχεται στο 15-20% και είναι μεγαλύτερο στα ηλικιωμένα άτομα.

			Ταξινόμηση 

			Ανάλογα με την αιτιολογία τους τα διαβητικά έλκη διακρίνονται σε νευροπαθητικά, σε ισχαιμικά και σε μεικτά νευρο-ισχαιμικά, όταν συνυπάρχουν νευροπάθεια και ισχαιμία λόγω αρτηριοπάθειας.

			Τα νευροπαθητικά έλκη δημιουργούνται σε περιοχές του πέλματος που δέχονται αυξημένες πιέσεις, όπως οι κεφαλές των μεταταρσίων και οι κορυφές των δακτύλων, καθώς και σε περιοχές με υπερκεράτωση ή τυλώδη ιστό. Στην περίπτωση αυτή οι σφύξεις των αρτηριών του ποδός είναι ψηλαφητές και το άκρο είναι ξηρό και θερμό.

			Τα αμιγώς ισχαιμικά έλκη είναι σπάνια και δημιουργούνται σε άτομα με ή χωρίς διαβήτη λόγω περιφερικής αρτηριοπάθειας. Στην περίπτωση αυτή συνήθως συνυπάρχει διαλείπουσα χωλότητα. Τα έλκη εντοπίζονται κυρίως στη ραχιαία και τις πλάγιες επιφάνειες του ποδιού και το άκρο είναι ψυχρό με μειωμένες ή αψηλάφητες αρτηρίες.

			Τα νευρο-ισχαιμικά έλκη συνδυάζουν στοιχεία και των δύο κατηγοριών. Εντοπίζονται κατά κύριο λόγο στην έσω επιφάνεια του μεγάλου δακτύλου και της κεφαλής του πρώτου μεταταρσίου, την έξω επιφάνεια του πέμπτου μεταταρσίου και την πτέρνα. Τα έλκη αυτά συνήθως είναι επώδυνα και η βάση τους νεκρωτική.

			Θεραπεία 

			Πρωταρχικό ρόλο στη θεραπεία ενός έλκους διαβητικού ποδιού κατέχει ο χειρουργικός καθαρισμός του έλκους, μέσω του οποίου επιτυγχάνεται η νεαροποίηση, δηλαδή η μετατροπή του χρόνιου σε οξύ έλκος, γεγονός που επιταχύνει την επούλωσή του. Επόμενο βήμα αποτελεί η αποφόρτιση της περιοχής του έλκους με την εφαρμογή γύψου ολικής επαφής ή ειδικού νάρθηκα.

			Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιούνται καινοτόμες θεραπείες οι οποίες περιλαμβάνουν τη χρήση αυξητικών παραγόντων, όπως ο αυξητικός παράγων των αιμοπεταλίων και ο αναγεννητικός παράγοντας των ιστών. Τέλος, σε προχωρημένα έλκη με δυσκολία στην επούλωση, χρησιμοποιείται θεραπεία με αρνητική πίεση και υπερβαρικό οξυγόνο, η οποία ενισχύει τη δράση των μηχανισμών επούλωσης. 

			Μία σοβαρή επιπλοκή ενός διαβητικού έλκους είναι η λοίμωξη, που πρέπει να αντιμετωπιστεί άμεσα. Η λοίμωξη μπορεί να είναι επιφανειακή, να επεκτείνεται στους εν τω βάθει ιστούς και τελικά να προσβάλει τα παρακείμενα οστά και να οδηγήσει σε οστεομυελίτιδα. Η θεραπεία της είναι αρχικά εμπειρική, μέχρι να ληφθούν τα αποτελέσματα των καλλιεργειών του τραύματος. Συνήθως, χορηγείται συνδυασμός αντιβιοτικών που καλύπτει  Gram (+), Gram (-) και αναερόβια βακτήρια. Όταν υπάρχει γάγγραινα ή χρόνια οστεομυελίτιδα, ο ακρωτηριασμός είναι η τελική θεραπευτική επιλογή. Αυξημένο κίνδυνο ακρωτηριασμών διατρέχουν ασθενείς μεγάλης ηλικίας, με μεγάλη διάρκεια διαβήτη και με κακή γλυκαιμική ρύθμιση. 

			  Η αντιμετώπιση των διαβητικών ελκών σε εξειδικευμένα κέντρα, από ομάδα ειδικών, σχετίζεται με μείωση των ακρωτηριασμών. Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι η εξειδικευμένη εκπαίδευση και φροντίδα ατόμων με διαβήτη, όσον αφορά τα πόδια τους, οδηγεί σε αύξηση του ποσοστού επούλωσης των ελκών τους.

			ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

			Ως υπογλυκαιμία ορίζεται η χαμηλή τιμή της γλυκόζης αίματος, η οποία προκαλεί δευτερογενώς συμπτώματα λόγω ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (συμπαθητικοτονικά συμπτώματα) και λόγω ανεπαρκούς τροφοδότησης του εγκεφάλου με γλυκόζη (νευρογλυκοπενικά συμπτώματα).

			Απόλυτες τιμές, που να καθορίζουν ‘τα ανώμαλα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης’, είναι δύσκολο να ορισθούν και διαφέρουν από άτομο σε άτομο. Ως χαμηλότερα φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης αίματος θεωρούνται τα 70 mg/dl, αν και συμπτώματα συνήθως εμφανίζονται σε επίπεδα γλυκόζης <50 mg/dl. Η διάγνωση της υπογλυκαιμίας τίθεται με σιγουριά, εάν πληρείται η τριάδα του Whipple: 

			•Ύπαρξη συμπτωμάτων υπογλυκαιμίας

			•Χαμηλά επίπεδα γλυκόζης αίματος τη στιγμή των συμπτωμάτων

			•Υποχώρηση συμπτωμάτων μετά τη χορήγηση γλυκόζης.

			Φυσιολογική Απάντηση στην Υπογλυκαιμία

			Ο εγκέφαλος δεν μπορεί να συνθέσει ούτε να αποθηκεύσει γλυκόζη, από την οποία και εξαρτάται αποκλειστικά για τις ενεργειακές του ανάγκες. Όταν οι πηγές ενέργειας εξαντληθούν (π.χ. σε κατάσταση νηστείας), μία σειρά μηχανισμών ενεργοποιούνται για να αποτρέψουν την πτώση της γλυκόζης αίματος (Διάγραμμα 6.7). Αυτοί οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί αρχίζουν να ενεργοποιούνται αρκετά πριν εμφανιστούν συμπτώματα. 

			Αρχικά, αναστέλλεται η έκκριση της ινσουλίνης, σε επίπεδα γλυκόζης νηστείας περίπου 80 mg/dl, και ακολουθεί η αύξηση της έκκρισης γλυκαγόνης, σε επίπεδα γλυκόζης 60-70 mg/dl, η οποία διεγείρει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης. Στη συνέχεια, αυξάνεται η έκκριση της αδρεναλίνης, η οποία επαναφέρει τα επίπεδα της γλυκόζης στα φυσιολογικά όρια  μέσω άμεσης δράσης στο ήπαρ παρόμοιας με εκείνη της γλυκαγόνης, αναστολής της έκκρισης ινσουλίνης, αναστολής της χρήσης γλυκόζης και αύξησης της παροχής υποστρωμάτων νεογλυκογένεσης από την περιφέρεια στο ήπαρ. 

			Διάγραμμα 6.7 Μηχανισμός φυσιολογικής απάντησης στην υπογλυκαιμία. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing).
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			Εάν τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης επιμένουν, τότε αυξάνεται η έκκριση της αυξητικής ορμόνης και της κορτιζόλης, οι οποίες επαυξάνουν την ηπατική παραγωγή γλυκόζης και αναστέλλουν την περιφερική πρόσληψη και χρησιμοποίησή της. Καθώς η γλυκόζη συνεχίζει να ελαττώνεται (50 mg/dl), αρχίζουν να εμφανίζονται συμπτώματα από την αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, όπως εφίδρωση, άγχος, ταχυκαρδία και τρόμος. Η συμπαθητικοτονία αυτή αποτελεί το έναυσμα για αμυντική συμπεριφορά, όπως τη λήψη τροφής. Η περαιτέρω επιδείνωση της υπογλυκαιμίας οδηγεί σε σύγχυση, σπασμούς, κώμα ακόμη και θάνατο (νευρογλυκοπενικά συμπτώματα) (Πίνακας 6.16).  

			Πίνακας 6.16 Συμπτώματα υπογλυκαιμίας. 
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			Η ιεραρχία των αντισταθμιστικών αυτών μηχανισμών διαταράσσεται στο ΣΔ1 και στο μακροχρόνιο ινσουλινοπενικό ΣΔ2. Η αντισταθμιστική ικανότητα είναι μειωμένη και η επαναλαμβανόμενη υπογλυκαιμία οδηγεί σε εξασθενημένη απάντηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, μέσω μίας διεργασίας γνωστής ως ‘σχετιζόμενη με την υπογλυκαιμία ανεπάρκεια του αυτονόμου νευρικού συστήματος’. Στην κατάσταση αυτή, το γλυκαιμικό κατώφλι για τη διέγερση του συμπαθητικού παρατηρείται σε συνεχώς χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης αίματος και σε συνδυασμό με τη μείωση των νευρογλυκοπενικών συμπτωμάτων οδηγεί σε ελάττωση της ικανότητας αμυντικής συμπεριφοράς.

			Αίτια 

			Η υπογλυκαιμία είναι συνήθης επιπλοκή σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία για διαβήτη, ιδιαίτερα σε εκείνους με ΣΔ1. Τα άτομα με ΣΔ2, στα αρχικά στάδια του, έχουν λιγότερα επεισόδια υπογλυκαιμίας, αν και ο αριθμός των επεισοδίων αυξάνει με την πρόοδο της νόσου λόγω επιδείνωσης της λειτουργίας των α και β κυττάρων του παγκρέατος και αύξησης των απαιτήσεων για εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης ή ινσουλινοεκκριταγωγών φαρμάκων. 

			 Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για να αυξήσουν την αποτελεσματικότητα της ενδογενούς ινσουλίνης, όπως η μετφορμίνη, οι γλιταζόνες, τα ανάλογα GLP-1 και οι  αναστολείς DPP-4 και της α-γλυκοσιδάσης, δεν προκαλούν υπογλυκαιμία. Αντίθετα, η ινσουλίνη, τα ανάλογα της και τα ινσουλινοεκκριταγωγά φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν μία κατάσταση σχετικής ή απόλυτης αύξησης της ινσουλίνης και να οδηγήσουν σε  υπογλυκαιμία.

			Η διάγνωση και εξακρίβωση της αιτιολογίας της υπογλυκαιμίας είναι περισσότερο επιπλεγμένη στα άτομα χωρίς διαβήτη (Πίνακας 6.17). Πιο συχνή αιτία αποτελούν τα φάρμακα (όπως η ινσουλίνη ή τα ινσουλινοεκκριταγωγά), τα οποία μπορεί να έχουν ληφθεί κατά λάθος ή σκοπίμως. Πάρα πολλές κατηγορίες φαρμάκων έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση υπογλυκαιμιών. Οι πιο συχνές είναι τα σαλικυλικά, οι κινολόνες, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, οι β-αναστολείς και η ινδομεθακίνη. 

			Η χρήση αυξημένης ποσότητας αλκοόλ αποτελεί άλλο ένα σχετικά συχνό αίτιο υπογλυκαιμιών. Το αλκοόλ αναστέλλει τη νεογλυκογένεση, αλλά δεν επηρεάζει τη γλυκογονόλυση. Η υπογλυκαιμία που σχετίζεται με αλκοόλ συχνά εμφανίζεται μετά από μέθη, με λίγη ή καθόλου πρόσληψη τροφής, οπότε οι αποθήκες γλυκογόνου στο ήπαρ έχουν εξαντληθεί και η νέα παραγωγή γλυκόζης είναι αναποτελεσματική. 

			Υπογλυκαιμία εμφανίζεται, επίσης, σε ασθενείς που νοσηλεύονται με βαριά ή κρίσιμη νόσο. Τα βαριά τραύματα (συμπεριλαμβανομένων των εγκαυμάτων) και η σοβαρή σήψη συνοδεύονται από υπερκαταβολική κατάσταση, με υψηλό ρυθμό μεταβολισμού της γλυκόζης. Οι αυξημένες ανάγκες σε γλυκόζη δεν μπορούν να ικανοποιηθούν με την παραγωγή γλυκόζης μέσω νεογλυκογένεσης, η οποία αναστέλλεται από τις κυτταροκίνες, και μόλις εξαντληθούν οι αποθήκες γλυκογόνου, εμφανίζεται υπογλυκαιμία.

			Πίνακας 6.17 Αίτια υπογλυκαιμίας.
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			Νοσήματα του ήπατος και των νεφρών συχνά επιπλέκονται από υπογλυκαιμία. Στην πρώτη περίπτωση, όταν έχει καταστραφεί λειτουργικά περίπου το 80% του ήπατος, παρατηρείται αδυναμία νεογλυκογένεσης, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε υπογλυκαιμία νηστείας. Οι μηχανισμοί που προκαλούν υπογλυκαιμία στη νεφρική νόσο δεν είναι γνωστοί, αλλά πιθανότατα οφείλεται στην ελαττωμένη νεογλυκογένεση και τη μειωμένη κάθαρση της ινσουλίνης. 

			Η ανεπάρκεια των ορμονών με αντιινσουλινική δράση μπορεί να προκαλέσει υπο-γλυκαιμία ή να συμβάλει σε αυτήν. Έτσι, η αφαίρεση ενός φαιοχρωμοκυττώματος μπορεί να οδηγήσει σε ξαφνική υπογλυκαιμία. Επιπρόσθετα, η ανεπάρκεια κορτιζόλης, λόγω πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς επινεφριδιακής ανεπάρκειας, μπορεί να συνοδεύεται από υπογλυκαιμία, ιδιαίτερα στην παιδική ηλικία. Ασθενείς με ΣΔ1 μπορεί να αναπτύξουν επινεφριδιακή ανεπάρκεια στα πλαίσια της οργανοειδικής αυτοανοσίας, με αποτέλεσμα να απαιτείται μείωση της ινσουλίνης για τη διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης.

			Η ανεπάρκεια γλυκαγόνης, τέλος, σε άτομα με μεγάλης διάρκειας διαβήτη, παγκρεατεκτομή ή χρόνια παγκρεατίτιδα, μπορεί να οδηγήσει σε βαριά υπογλυκαιμία μετά από χορήγηση ινσουλίνης.

			Υπογλυκαιμία Λόγω Αυτοανοσίας

			Ορισμένα αντισώματα μπορούν να δεσμεύσουν την ινσουλίνη, που εκκρίνεται υπό φυσιολογικές συνθήκες στο ερέθισμα της γλυκόζης, και ακολούθως να την αποδεσμεύσουν, με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση υπογλυκαιμίας. Επίσης, έχουν παρατηρηθεί αντισώματα τα οποία διεγείρουν τον υποδοχέα της ινσουλίνης και έτσι προκαλούν βαριά υπογλυκαιμία.

			Νησιδιοβλάστωση

			Ο όρος αυτός πρωτοχρησιμοποιήθηκε το 1938 για να περιγράψει τη διάχυτη υπερπλασία των νησιδίων του παγκρέατος, λόγω σχηματισμού νέων νησιδιακών κυττάρων από επιθηλιακά κύτταρα των παγκρεατικών πόρων. Το γεγονός αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση ινσουλίνης, C-πεπτιδίου και προϊνσουλίνης και τελικά την εμφάνιση υπογλυκαιμίας. Η διαταραχή αυτή είναι σήμερα γνωστή ως εμμένουσα υπερινσουλιναιμική υπογλυκαιμία των νεογνών (ΡΗΗΙ) ή συγγενής υπερινσουλινισμός.

			Η ΡΗΗΙ αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία υπερινσουλιναιμικής υπογλυκαιμίας στα νεογνά. Κληρονομείται κατά τον αυτοσωμικό κυρίαρχο ή υπολειπόμενο τρόπο και οφείλεται σε μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν τον SUR1, την αντλία καλίου καθώς και άλλους παράγοντες. Αν και η ΡΗΗΙ θεωρείται ότι επηρεάζει μόνο τα βρέφη και τα νεογνά, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις και σε ενήλικες, σε χαμηλότερη βέβαια συχνότητα. Μερικοί ερευνητές θεωρούν, όμως, ότι πρόκειται για ξεχωριστή νοσολογική οντότητα.

			Η ΡΗΗΙ συχνά δεν ανταποκρίνεται στην συντηρητική αγωγή και μπορεί να απαιτηθεί μερική ή σχεδόν ολική παγκρεατεκτομή. Εάν παραμείνει χωρίς θεραπεία, οδηγεί σε εγκεφαλική βλάβη και θάνατο λόγω σοβαρής υπογλυκαιμίας.

			Ινσουλίνωμα

			Τα ινσουλίνωματα είναι σπάνιοι όγκοι, αλλά αποτελούν την πιο συχνή αιτία ενδογενούς υπερινσουλιναιμίας στους ενήλικες. Παρατηρούνται λίγο πιο συχνά στις γυναίκες (60% των ασθενών) και οι περισσότερες περιπτώσεις διαγιγνώσκονται πριν την ηλικία των 50 ετών. 5-7% των ινσουλινωμάτων είναι κακοήθη, ενώ 7-10% εξ αυτών εμφανίζονται σε ασθενείς με σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου 1, στους οποίους ο όγκος τείνει να είναι πολλαπλός. Τα ινσουλινώματα μπορεί να είναι πολύ μικρά (διάμετρος <1 cm) και δύσκολα να εντοπισθούν με τις συνήθεις απεικονιστικές μεθόδους.

			Οι κλινικές εκδηλώσεις του ινσουλινώματος περιλαμβάνουν τα συμπτώματα της υπογλυκαιμίας, τα οποία συνήθως επιδεινώνονται μετά από παρατεταμένη νηστεία και άσκηση. Η διάγνωσή του στηρίζεται στην ανεύρεση χαμηλών επιπέδων γλυκόζης (<50 mg/dl) με ταυτόχρονες απρόσφορα αυξημένες συγκεντρώσεις ινσουλίνης και C-πεπτιδίου και μειωμένες συγκεντρώσεις β-υδροξυβουτυρικού οξέος. Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα συμπτώματα παρατηρούνται μετά από νηστεία περίπου 18 ωρών. 

			Σε λιγότερο ξεκάθαρες περιπτώσεις, όμως, μπορεί να απαιτηθεί μία παρατεταμένη νηστεία 72 ωρών, η οποία πραγματοποιείται στο νοσοκομείο υπό ιατρική επίβλεψη. Η νηστεία διακόπτεται, αν διαπιστωθούν επίπεδα γλυκόζης αίματος <40 mg/dl. Τη στιγμή της υπογλυκαιμίας λαμβάνονται δείγματα για τον προσδιορισμό συγκεντρώσεων ινσουλίνης και C-πεπτιδίου. Η ευαισθησία της δοκιμασίας νηστείας για τη διάγνωση του ινσουλινώματος αυξάνεται, όταν η πρώτη συνοδεύεται από δοκιμασία γλυκαγόνης. Κατά τη δοκιμασία αυτή χορηγείται στον ασθενή 1 mg γλυκαγόνης ενδοφλεβίως και μετρώνται τα επίπεδα γλυκόζης 15 και 30 λεπτά αργότερα. Αύξηση των επιπέδων γλυκόζης >25 mg/dl είναι ενδεικτική υπερινσουλιναιμίας. 

			Όταν η διάγνωση είναι επιβεβαιωμένη, πρέπει να εντοπιστεί ο όγκος χρησιμοποιώντας διάφορες μελέτες εντοπισμού (Πίνακας 6.18). Το 99% των ινσουλινωμάτων εντοπίζονται στο πάγκρεας, οπότε ο απεικονιστικός έλεγχος ξεκινά από εκεί. 

			Πίνακας 6.18 Μέθοδοι εντοπισμού ινσουλινώματος.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Διακοιλιακό υπερηχογράφημα               

						
							
							Διεγχειρητικό υπερηχογράφημα    

						
					

					
							
							Εξαρτάται από το χειριστή                          

						
							
							Εξαρτάται από το χειριστή

						
					

					
							
							Δύσκολο σε παχύσαρκα άτομα                     

						
							
							Ευαισθησία 90%

						
					

					
							
							Ευαισθησία 30-60%

						
							
							Ανίχνευση μη ψηλαφητών βλαβών

						
					

					
							
							Χωρίς ακτινοβολία

						
							
							Αξιόπιστο για βλάβες της κεφαλής του παγκρέατος

						
					

					
							
							Ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα   

						
							
							Αξονική τομογραφία

						
					

					
							
							Παρεμβατική μέθοδος

						
							
							Ευαισθησία 40-80%

						
					

					
							
							Εξαρτάται από το χειριστή

						
							
							Καλή ποιότητα ανάλυσης

						
					

					
							
							Ευαισθησία 60-90%

						
							
							Αξιόπιστη για ανίχνευση ηπατικών μεταστάσεων

						
					

					
							
							Μαγνητική τομογραφία

						
							
							Διηπατική δειγματοληψία πυλαίας φλέβας

						
					

					
							
							Ευαισθησία 60-90%

						
							
							Παρεμβατική και δύσκολη μέθοδος 

						
					

					
							
							Χωρίς ιονίζουσα ακτινοβολία

						
							
							Αξιόπιστη για περιοχική εκτίμηση 

						
					

					
							
							Σπινθηρογράφημα με οκτρεοτίδη                

						
							
							Εκλεκτικός φλεβικός καθετηριασμός μετά από διέγερση με ασβέστιο

						
					

					
							
							Ευαισθησία <50% 

						
							
							Παρεμβατική μέθοδος

						
					

					
							
							Αξιόπιστο για ανίχνευση μεταστάσεων

						
							
							Ευαισθησία 90%

						
					

				
			

			Θεραπεία

			Η χειρουργική εξαίρεση του ινσουλινώματος παραμένει η βάση της θεραπευτικής προσέγγισης. Ακόμη και όταν η προεγχειρητική εντόπιση δεν είναι επιτυχής, η χειρουργική εξερεύνηση με διεγχειρητικό υπέρηχο μπορεί να αποβεί χρήσιμη. Η εκπυρήνυση του όγκου είναι συχνά δυνατή, αν και μπορεί να απαιτηθεί μερική ή ολική παγκρεατεκτομή, ιδίως αν υπάρχει υποψία κακοήθειας. Σε έμπειρα χέρια, το ποσοστό επιτυχίας κυμαίνεται μεταξύ 75-95%.

			Τα κακοήθη ινσουλινώματα είναι σπάνια αλλά δύσκολα στην αντιμετώπιση, ενώ η διάγνωση τίθεται περι-εγχειρητικά. Οι κακοήθεις όγκοι είναι συνήθως μεγαλύτεροι (>5 cm) και συνιστάται η ριζική εκτομή τους. Η μεταστατική νόσος αντιμετωπίζεται με χειρουργική αφαίρεση ή με λαπαροσκοπική θερμική καταστροφή με ραδιοσυχνότητες.

			Σε περίπτωση που δεν είναι δυνατή η ανίχνευση του ινσουλινώματος ή η χειρουργική επέμβαση έχει αποτύχει, ή αντενδείκνυται, τότε η αντιμετώπιση είναι συντηρητική. Τα μικρά και συχνά γεύματα βοηθούν, όπως και η συνεχής έγχυση γλυκόζης με τη βοήθεια εμφυτεύσιμων αντλιών. Η διαζοξίδη, η οποία καταστέλλει την έκκριση ινσουλίνης μέσω άμεσης δράσης στο β-κύτταρο και προάγει έμμεσα τη γλυκογονόλυση, αποτελεί και αυτή ένα χρήσιμο εργαλείο, όπως και τα ανάλογα σωματοστατίνης. Οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, τέλος, όπως η νιφεδιπίνη, χρησιμοποιούνται μερικές φορές στα ινσουλινώματα αν και είναι πιο αποτελεσματικοί σε ασθενείς με νησιδιοβλάστωση. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7

			ΓΟΝΑΔΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ

			Αγαθοκλής Τσατσούλης, MD, PhD, MRCP

			Οι γονάδες (ωοθήκες στις γυναίκες και όρχεις στους άντρες) εξυπηρετούν δύο κύριες λειτουργίες: παράγουν τα γεννητικά κύτταρα (γαμετογένεση) και τις στεροειδικές ορμόνες  του φύλου, που είναι απαραίτητες για τη φυσιολογική ανάπτυξη και λειτουργία των αναπαραγωγικών οργάνων και τη διαφοροποίηση των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου. Επιπλέον, στις γυναίκες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης,  του τοκετού και της γαλουχίας. 

			Οι ορμόνες του άρρενος είναι τα ανδρογόνα, ενώ του θήλεος τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη. Ενώ στον άνδρα οι όρχεις παράγουν συνεχώς σπερματοζωάρια και τεστοστερόνη, από την εφηβεία μέχρι το γήρας, στη γυναίκα παράγεται συνήθως μόνο ένα ωάριο κάθε 28 ημέρες και η έκκριση οιστρογόνων-προγεστερόνης γίνεται κυκλικά μέχρι την εμμηνόπαυση, οπότε και διακόπτεται ο ωοθηκικός κύκλος.

			Η λειτουργία των γονάδων ρυθμίζεται από τον υποθάλαμο και την πρόσθια υπόφυση στα πλαίσια του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες. Από ειδικούς νευρώνες του υποθαλάμου εκκρίνεται η εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροφινών (GnRH), ένα δεκαπεπτίδιο που διεγείρει τη σύνθεση και έκκριση των δύο γοναδοτροφινών, της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και της θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH), από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Η GnRH εκκρίνεται κατά ώσεις, η συχνότητα και το εύρος των οποίων ελέγχεται μέσω ενός συστήματος αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης από τα στεροειδή των γονάδων.

			Οι γοναδοτροφίνες έχουν ξεχωριστούς στόχους στους όρχεις και τις ωοθήκες και δρουν σε υποδοχείς που συνδέονται με τις G-πρωτεΐνες, ενεργοποιώντας την αδενυλική κυκλάση και την παραγωγή της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP). Οι γοναδοτροφίνες είναι απαραίτητες για την παραγωγή των στεροειδικών ορμονών από τις γονάδες και για τον έλεγχο της σπερματογένεσης και της ωοθυλακιογένεσης.

			 Οι γονάδες, λοιπόν, όχι μόνο εκκρίνουν ορμόνες απαραίτητες για τη διαφοροποίηση και τη διατήρηση των χαρακτηριστικών του φύλου, αλλά παράγουν και γαμέτες για την αναπαραγωγή και τη διαιώνιση του ανθρώπινου είδους.

			ΟΝΤΟΓΕΝΕΣΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑΔΩΝ ΚΑΙ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ

			Οι γονάδες, όπως όλα τα όργανα του εμβρύου, προέρχονται από μία αδιαφοροποίητη καταβολή, την αρχέγονη γονάδα. Σε αντίθεση προς τα άλλα αρχέγονα κύτταρα, η αδιαφοροποίητη γονάδα μπορεί να ακολουθήσει δυο αναπτυξιακές οδούς αντί για μία, την οδό διαφοροποίησης προς όρχι ή την ανάπτυξη προς ωοθήκη. Η οδός που θα επιλεχθεί καθορίζεται από το γενετικό φύλο του εμβρύου. 

			 Το γενετικό φύλο του εμβρύου (ΧΧ ή ΧΥ) εξαρτάται από το αν το απλοειδικό ωοκύτταρο, που φέρει το Χ χρωμόσωμα, συναντηθεί με ένα σπερματοζωάριο που φέρει Χ ή Υ χρωμόσωμα. Με βάση το γενετικό φύλο πραγματοποιείται η γοναδική οργανογένεση σε όρχι, αν το γενετικό φύλο είναι ΧΥ, και σε ωοθήκη, αν είναι ΧΧ. Με την ολοκλήρωση του σταδίου αυτού αναγνωρίζεται το γοναδικό φύλο. 

			Η λειτουργική διαφοροποίηση των γονάδων οδηγεί στην παραγωγή των ορμονών του φύλου οι οποίες είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη του φαινοτυπικού φύλου, υπό την προϋπόθεση ότι οι καταβολές των οργάνων στόχων φέρουν τους ειδικούς υποδοχείς για τη σύνδεση και δράση των ορμονών αυτών. 

			Η μετάφραση του γενετικού φύλου σε όρχι ή ωοθήκη εξαρτάται από γεγονότα τα οποία πραγματοποιούνται κατά τους δύο πρώτους μήνες της εμβρυϊκής ζωής. Ο καθορισμός του άρρενος φύλου εξαρτάται από την έκφραση του γονιδίου SRY, γνωστού και ως παράγοντα για τη διαφοροποίηση των όρχεων, που εντοπίζεται στο Υ χρωμόσωμα. Το προϊόν του γονιδίου SRY δρα στην αδιαφοροποίητη γεννητική καταβολή και κατευθύνει την εφαρμογή ενός προγράμματος που οδηγεί στη διαφοροποίηση και ανάπτυξη ενός λειτουργικού όρχεως. 

			Η δράση του SRY ασκείται σε μία σειρά σωματικών κυττάρων της γεννητικής ακρολοφίας, με αποτέλεσμα τη διαφοροποίηση των κυττάρων αυτών σε κύτταρα Sertoli. Όταν λείπει το SRY  ή η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί, τα κύτταρα της σειράς αυτής ακολουθούν τη θηλυκή οδό και διαφοροποιούνται σε κοκκιώδη κύτταρα της ωοθήκης.

			Πέρα από τον καθοριστικό ρόλο του SRY, η παρουσία του οποίου είναι αναγκαία για το σχηματισμό του όρχι, φαίνεται ότι και άλλα γονίδια εμπλέκονται στη γοναδική οντογένεση. Ορισμένα από αυτά εκφράζονται στην αρχέγονη γονάδα, πριν από το SRY, και στα δύο φύλα. Άλλα αποτελούν τους μεταγραφικούς στόχους του SRY στο άρρεν και άλλα εξειδικεύουν τη διαφοροποίηση της ωοθήκης.

			Ανάπτυξη της Αδιαφοροποίητης Γoνάδας

			Η αδιαφοροποίητη ή αμφιδύναμη γονάδα, σε συνδυασμό με το ουροποιητικό σύστημα, αναπτύσσεται από την ουρογεννητική ακρολοφία, η οποία προέρχεται από το διάμεσο μεσόδερμα και εκτείνεται εκατέρωθεν της μέσης γραμμής. Η ουρογεννητική ακρολοφία υποδιαιρείται σε τρία τμήματα: 

			1.	Τον πρόνεφρο, που περιλαμβάνει την καταβολή των επινεφριδίων

			2.	Το μεσόνεφρο, επί του οποίου αναπτύσσεται η αμφιδύναμη γoνάδα  

			3.	Το μετάνεφρο, από τον οποίο προέρχεται ο μόνιμος νεφρός.

			Στο ανθρώπινο έμβρυο, η γοναδική καταβολή εμφανίζεται την 4η εβδομάδα και παραμένει σε αδιαφοροποίητη κατάσταση έως την 7η εβδομάδα. Στο στάδιο αυτό και πριν την έκφραση του SRY, εκφράζονται στη γεννητική ακρολοφία διάφορα γονίδια τα οποία εμπλέκονται στην ανάπτυξη της αμφιδύναμης γονάδας και στα δύο φύλα. Δύο από τα γονίδια της ομάδας αυτής είναι αναγκαία για τη διαφοροποίηση του διάμεσου μεσοδέρματος και συνολικά του ουρογεννητικού συστήματος. Πρόκειται για το γονίδιο του στεροειδογόνου παράγοντα 1 (SF-1) και το γονίδιο του όγκου του Wilm’s (WT1). Το SF-1 ενεργοποιεί τη μεταγραφή του DAX1 και τα δύο εκφράζονται στις γονάδες, τα επινεφρίδια, τα γοναδοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης και τον υποθάλαμο. Τα WT1 και SF1, επίσης, συνεργάζονται για να ενισχύσουν τη μεταγραφή του γονιδίου της αντιμυλλέριου ορμόνης (ΑΜΗ), ενέργεια η οποία καταστέλλεται από το DAX1. Τέλος, το γονίδιο LHX9 έχει ουσιαστική σημασία για την ανάπτυξη. Όταν λείπει το γονίδιο αυτό, δεν αναπτύσσονται οι γονάδες και λόγω απουσίας της ΑΜΗ και της τεστοστερόνης τα ΧΥ άτομα έχουν φαινότυπο ατόμου ΧΧ.   

			 Κατά την ίδια περίοδο, το έμβρυο αποκτά ένα διπλό σύστημα γεννητικών πόρων, των πόρων Wolff και Muller, πρόδρομα των έσω γεννητικών οργάνων του άρρενος και του θήλεος αντίστοιχα. Ένας από τους δύο πόρους θα διαφοροποιηθεί προς άρρενα ή θήλεα έσω γεννητικά όργανα και αυτό εξαρτάται από το εάν η αδιαφοροποίητη γονάδα θα εξελιχθεί σε όρχι ή ωοθήκη. 

			Η μελλοντική λειτουργία των γονάδων, επίσης, χρειάζεται την παρουσία αρχέγονων γεννητικών κυττάρων τα οποία θα γίνουν είτε σπερματοζωάρια είτε ωάρια. Λίγο πριν ή κατά τη διάρκεια του καθορισμού του φύλου, αρχέγονα γεννητικά κύτταρα μεταναστεύουν από το τοίχωμα του σάκου Yolk, μέσω του εντερικού μεσεντερίου, στην αρχέγονη γονάδα. 

			Μορφογένεση Όρχεων και Έσω Γεννητικών Οργάνων του Άρρενος

			Η ανάπτυξη του άρρενος φαινοτύπου περιλαμβάνει μία διεργασία δύο βημάτων. Αρχικά, το σχηματισμό του όρχεως από την αρχέγονη γονάδα (καθορισμός του άρρενος φύλου), που βρίσκεται υπό γενετικό έλεγχο, και στη συνέχεια, τη διαφοροποίηση των έσω και έξω γεννητικών οργάνων από τη δράση των ορμονών που εκκρίνονται από τους εμβρυϊκούς όρχεις (διαφοροποίηση φύλου).

			 Το SRY, που εκφράζεται στη ΧΥ γοναδική ακρολοφία κατά την 6η εβδομάδα της κύησης, αποτελεί τον καθοριστικό παράγοντα που οδηγεί στη διαφοροποίηση της αρχέγονης γονάδας  προς όρχι. Η έκφραση του SRY ενισχύεται από τα γονίδια WNT1 και SF1, ενώ η υπερέκφραση των WNT4 και DAX1 αναστέλλει τη δράση του. Το SRY διεγείρει την έκφραση του γονιδίου SΟΧ9, το οποίο με τη σειρά τουπροκαλεί αυξορύθμιση των γονιδίων PGD2 και FGF9, τα οποία διατηρούν την έκφραση του SOX9 σχηματίζοντας έτσι ένα θετικό κύκλωμα ανάδρασης. Τα γονίδια αυτά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στα πρώτα στάδια της ανάπτυξης των όρχεων. 

			Κατά την 7η εβδομάδα της κύησης, τα γοναδικά κύτταρα αρχίζουν να συσσωρεύονται σε δύο διαμερίσματα, τις σπερματικές χορδές και το διάμεσο ιστό. Οι σπερματικές χορδές αποτελούνται από τα σωματικά κύτταρα Sertoli και τα γεννητικά κύτταρα. Τα κύτταρα Sertoli παράγουν την ΑΜΗ και την ινχιμπίνη Β. Στο διάμεσο ιστό, τα σωματικά κύτταρα Leydig διαφοροποιούνται και παράγουν ανδρογόνα και ινσουλινόμορφο παράγοντα 3 (INSL3).

			Το δεύτερο στάδιο στη διαφοροποίηση του άρρενος είναι η μορφογένεση των έσω γεννητικών οργάνων, η οποία είναι ορμονοεξαρτώμενη.  Η ΑΜΗ δρώντας στον υποδοχέα της στους πόρους του Müller, προκαλεί την υποστροφή τους μέσω απόπτωσης. Από την άλλη μεριά, η τεστοστερόνη, που παράγεται στα κύτταρα Leydig, υπό την επίδραση της χοριακής γοναδοτροπίνης (hCG) στο πρώτο τρίμηνο της κύησης και στη συνέχεια από την LH, διεγείρει μέσω του ανδρογονικού υποδοχέα (AR) τη διαφοροποίηση των πόρων του Wolff και το σχηματισμό της επιδιδυμίδαs, του σπερματικού αγγείου και της σπερματοδόχου κύστης. Επί απουσία της τεστοστερόνης, οι πόροι εκφυλίζονται.

			Μορφογένεση Ωοθηκών και Έσω Γεννητικών Οργάνων του Θήλεος

			Η διαφοροποίηση των ωοθηκών αρχίζει μία εβδομάδα αργότερα από εκείνη των όρχεων. Η επικρατούσα άποψη, δηλαδή ότι πρόκειται για μία παθητική διαδικασία, δεν ισχύει πλέον, αφού έχει διαπιστωθεί ότι πρόκειται για ενεργή διεργασία που χρειάζεται την παρουσία ειδικού αναπτυξιακού προγράμματος. Επί απουσίας του SRY, η αρχέγονη ΧΧ γονάδα είναι υπό τον έλεγχο ενός γενετικού προγράμματος που περιλαμβάνει τα γονίδια WNT4/RSPO1/β-κατενίνη, τα οποία ανταγωνίζονται τα γονίδια του άρρενος προγράμματος SOX9/FGF9 και προάγουν τη διαφοροποίηση προς ωοθήκη.

			H οδός διαφοροποίησης της ωοθήκης αρχίζει με την έκφραση του RSPO1, το οποίο σηματοδοτεί την έκφραση τoυ WNT4. To τελευταίο προκαλεί αυξορύθμιση της β-κατενίνης και έχει σημαντικό ρόλο στη διαφοροποίηση των ωοθηκών, το σχηματισμό των πόρων του Müller και τη στεροειδογένεση. Το γονίδιο της β-κατενίνης και το RSPO1 προκαλούν αποσιώπηση της έκφρασης των FGF9 και SOX9 κατά την εμβρυϊκή ζωή, ενώ το γονίδιο FOXL2 παίζει τον ίδιο ρόλο μετά τον τοκετό. Το γονίδιο αυτό εμπλέκεται, επίσης, στη διαφοροποίηση των κοκκιωδών κυττάρων της ωοθήκης και την ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι τα γενετικά προγράμματα SOX9/FGF9 και WNT4/RSPO1 προάγουν την οδό διαφοροποίησης των όρχεων και των ωοθηκών αντίστοιχα, αλλά και ότι το ένα ανταγωνίζεται την οδό της γοναδικής διαφοροποίησης του άλλου.

			Επί απουσίας της ΑΜΗ και της τεστοστερόνης, οι πόροι του Müller αναπτύσσονται και σχηματίζουν τα έσω γεννητικά όργανα του θήλεος, δηλαδή τις σάλπιγγες, τη μήτρα και τα άνω 2/3 του κόλπου. Παράλληλα, οι πόροι του Wolff υποστρέφουν. 

			Μορφογένεση Έξω Γεννητικών Οργάνων

			Παρόμοια με τις διδύναμες γονάδες, οι δομές που αναπτύσσονται σε εξωτερικά γεννητικά όργανα είναι αρχικά παραπλήσιες και στα δύο φύλα και αναπτύσσονται από τους ίδιους πρόδρομους ιστούς: το γεννητικό οσχεϊκό έπαρμα, την ουρογεννητική ή ουρηθρική πτυχή, το γεννητικό φύμα και τον ουρογεννητικό κόλπο. 

			Στο άρρεν έμβρυο, μεταξύ της 7ης-13ης εβδομάδας κύησης, το χειλεο-οσχεϊκό έπαρμα μεταναστεύει και σχηματίζει το όσχεο. Οι ουρογεννητικές πτυχές μεγεθύνονται και περικλείουν την πεϊκή ουρήθρα και το σπογγώδες σώμα. Από τo γεννητικό φύμα σχηματίζεται η βάλανος του πέους, ενώ ο ουρογεννητικός κόλπος δημιουργεί τον προστάτη.

			Η τεστοστερόνη, υπό την επίδραση της 5α-αναγωγάσης, μετατρέπεται σε διυδρο-τεστοστερόνη (DHT). Η τελευταία έχει υψηλότερη συγγένεια δέσμευσης στον AR και είναι η κύρια υπεύθυνη για την αρρενοποίηση του ουρογεννητικού κόλπου και των έξω γεννητικών οργάνων του άρρενος. Τα επίπεδα της τεστοστερόνης, και κατά συνέπεια της DHT, κορυφώνονται στο μέσο της κύησης υπό τον έλεγχο της εμβρυϊκής LH, και έπειτα μειώνονται μέχρι τον τοκετό. Κατά την περίοδο αυτή, τα ανδρογόνα (κυρίως η DHT) διεγείρουν την αύξηση του πέους και την κάθοδο των όρχεων. Για το λόγο αυτό, η συγγενής ανεπάρκεια των γοναδοτροφινών συνοδεύεται από μικροφαλία και κρυψορχία.

			Η INSL3 αποτελεί ένα πεπτίδιο που παράγεται στα κύτταρα Leydig, ρυθμίζεται από την hCG και την LΗ και συμμετέχει στην κάθοδο των όρχεων. Μεταλλάξεις των γονιδίων της ΙΝSL3 και τoυ υποδοχέα της έχουν περιγραφεί σε άτομα με κρυψορχία.

			Η κάθοδος των όρχεων κατά τη σεξουαλική ανάπτυξη πραγματοποιείται σε δύο φάσεις. Στην πρώτη φάση, οι όρχεις μεταναστεύουν από τους νεφρούς και μέχρι την 24η εβδομάδα έχουν φτάσει στο βουβωνικό δακτύλιο. Η δεύτερη φάση συμβαίνει στους τελευταίους 2 μήνες της εμβρυϊκής ζωής, με τους όρχεις να περνούν το βουβωνικό πόρο για να φτάσουν στο όσχεο. 

			Η κίνηση αυτή εξαρτάται από τη διαφορετική ανάπτυξη δύο συνδέσμων, του οσχεϊκού συνδέσμου και του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου. Στα άρρενα, ο οσχεϊκός σύνδεσμος αναπτύσσεται, ενώ ο κρανιακός κρεμαστήριος υποστρέφει. Η υποστροφή του τελευταίου επάγεται από την επίδραση της τεστοστερόνης, ενώ η ανάπτυξη του οσχεϊκού συνδέσμου διεγείρεται από την INSL3, που εκφράζεται στα εμβρυϊκά κύτταρα Leydig. Αμφότερες, λοιπόν, τεστοστερόνη και INSL3 είναι απαραίτητες για τη μετανάστευση  των όρχεων εντός του οσχέου. 

			Η διαφοροποίηση των έξω γεννητικών οργάνων στο θήλυ αρχίζει αργότερα και, επί απουσίας της τεστοστερόνης, τα χειλεο-οσχεϊκά επάρματα σχηματίζουν τα μεγάλα χείλη του αιδοίου και οι ουρογεννητικές πτυχές τα μικρά χείλη. Το γεννητικό φύμα σχηματίζει την κλειτορίδα και ο ουρογεννητικός κόλπος τα κατώτερα 2/3 του κόλπου. Αντίθετα με τη διαφοροποίηση του άρρενος, η ανάπτυξη του θήλεος φαίνεται πως είναι ανεξάρτητη από τα στεροειδή του φύλου. 

			Μέχρι την 15η εβδομάδα της κύησης το μέγεθος των έξω γεννητικών οργάνων είναι το ίδιο και στα δύο φύλα. Κατά το 2ο-3ο τρίμηνο λαμβάνει χώρα η αύξηση των έξω γεννητικών οργάνων στο άρρεν έμβρυο και η κάθοδος των όρχεων στο όσχεο.

			Οι μεταλλάξεις κάποιου εκ των ρυθμιστικών γονιδίων, καθώς και η μειωμένη έκκριση ή δράση των σχετικών ορμονών που εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των γονάδων και την ανάπτυξη των γεννητικών οργάνων, οδηγούν σε διαταραχές της διαφοροποίησης του φύλου (Διάγραμμα 7.1).

			Διάγραμμα 7.1 Διαφοροποίηση του φύλου κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης.
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			Παραγωγή Στεροειδών στις Εμβρυϊκές και Νεογνικές Γονάδες

			Η ανάπτυξη της υποθαλαμο-υποφυσιακής μονάδας ολοκληρώνεται μεταξύ της 11ης-12ης εβδομάδας μετά τη σύλληψη, 3 εβδομάδες περίπου μετά την έναρξη της παραγωγής τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig. Έτσι, η αρχική διαφοροποίηση του φύλου εξαρτάται από την έκκριση της hCG από τον πλακούντα. Η ορμόνη αυτή έχει υψηλή συγγένεια σύνδεσης στον υποδοχέα της LH και εκκρίνεται σε μεγάλη ποσότητα κατά το πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης. Είναι υπεύθυνη για το πρώτο κύμα έκκρισης της τεστοστερόνης, που παρατηρείται μεταξύ της 12ης-14ης εβδομάδας της κύησης κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης των κυττάρων Leydig. 

			Προοδευτικά, ο εμβρυϊκός υποθαλαμο-υποφυσιακός άξονας ωριμάζει και τα περιφερικά επίπεδα της LH και FSH φθάνουν στην κορύφωσή τους κατά το μέσο της κύησης, ενώ μειώνονται κατά τη στιγμή του τοκετού. Η πτώση αυτή πιστεύεται ότι οφείλεται στην ωρίμαση του συστήματος της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης των στεροειδικών ορμονών στον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα.  

			Ενώ για τη διαφοροποίηση του άρρενος φύλου υπάρχει ανάγκη για την έκκριση τεστοστερόνης, ο ρόλος των οιστρογόνων στην ανάπτυξη του θήλεος δεν είναι πλήρως γνωστή. Όμως, κατά τα τελευταία 2/3 της εγκυμοσύνης, τα στεροειδή αυτά είναι απαραίτητα για την περαιτέρω αρρενοποίηση (αύξηση του πέους) και τον τελικό σχηματισμό των γεννητικών οργάνων του θήλεος.

			 Ένα δεύτερο κύμα έκκρισης της LH και FSH παρατηρείται τους πρώτους 3-4 μήνες της νεογνικής ζωής και διεγείρει την παραγωγή στεροειδών. Το κύμα αυτό οφείλεται στην απώλεια της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης από τα στεροειδή που εκκρίνονται από την εμβρυοπλακουντιακή μονάδα.

			 Η νεογνική περίοδος, με τη σχετικά υψηλή παραγωγή των στεροειδών, επιτρέπει τον εργαστηριακό έλεγχο του αναπαραγωγικού  άξονα,  ο οποίος δεν είναι δυνατός ξανά μέχρι την έλευση της ήβης. Επίσης, παρέχει και ένα θεραπευτικό παράθυρο κατά το οποίο άρρενα νεογνά με μικρό πέος ή κρυψορχία μπορούν να θεραπευθούν με ενέσεις τεστοστερόνης, προκειμένου να επιτευχθεί αύξηση του μεγέθους του πέους και η κάθοδος των όρχεων. Μετά από 3-4 μήνες τα κυκλοφορούντα ανδρογόνα και οιστρογόνα μειώνονται σε πολύ χαμηλά επίπεδα, μη ανιχνεύσιμα με τις εργαστηριακές μεθόδους ρουτίνας, και δεν αυξάνουν ξανά μέχρι την έναρξη της εφηβείας. 

			ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ (DSD)

			Οι διαταραχές της διαφοροποίησης του φύλου είναι αποτέλεσμα ανωμαλιών στη μετάδοση της γενετικής πληροφορίας που φέρουν τα χρωμοσώματα του φύλου Χ και Υ ή διαταραχών  στην έκκριση και τη δράση των ορμονών του φύλου. Όσο πιο σοβαρή είναι η διαταραχή τόσο νωρίτερα στην ενδομήτρια ζωή έχει συμβεί η ανωμαλία, με  την ακραία περίπτωση της πλήρους αδυναμίας της γοναδικής ανάπτυξης.

			Κλινική Ονοματολογία και Ορισμοί

			Η κλινική ονοματολογία βασιζόταν μέχρι πρότινος στη σπάνια διαταραχή του ερμαφροδιτισμού, της συνύπαρξης δηλαδή λειτουργικού ορχικού και ωοθηκικού ιστού, με αποτέλεσμα την εκδήλωση άρρενος και θήλεος φαινοτύπου στο ίδιο άτομο. Για το λόγο αυτό επικράτησε ο όρος ‘ερμαφροδιτισμός’, ο οποίος περιέγραφε την ανώμαλη διαφοροποίηση του άρρενος ή του θήλεος φύλου.

			Το 2006, όμως, η παιδιατρική ενδοκρινολογική εταιρεία Lawson Wilkins και η ευρωπαϊκή ενδοκρινολογική εταιρεία πρότειναν νέα ονοματολογία υπό τον γενικό όρο ‘DSD’ (disorders of sexual development), καθώς και νέα ταξινόμηση των διαταραχών της διαφοροποίησης του φύλου (Πίνακας 7.1). 

			Αιτιοπαθογένεια και Κλινικές Εκδηλώσεις

			DSD Γοναδικής προέλευσης

			Μικροί ή απόντες όρχεις σε συνδυασμό με χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης και DHT, σε ένα παιδί 46,ΧΥ με αμφίβολα γεννητικά όργανα, αναδεικνύουν βλάβη σε γοναδικό επίπεδο. Αντίθετα, η παρουσία μήτρας και σαλπίγγων είναι σημείο γοναδικής δυσγενεσίας, αφού η έλλειψη παραγωγής της ΑΜΗ έχει επιτρέψει την ανάπτυξη των πόρων του Müller. 

			 Τα γονίδια που εμπλέκονται στη ανάπτυξη των γονάδων, όπως και άλλα εξελεγκτικά γονίδια, δρουν κατά δοσο-εξαρτώμενο τρόπο. Απώλεια ενός λειτουργικού αντιγράφου ή διπλασιασμός ενός εκ των γονιδίων αυτών αποτελεί αρκετά συχνά το γενετικό μηχανισμό των γοναδικής προέλευσης DSD, με διαφορετικές επιδράσεις, εάν συμβαίνουν σε ΧΥ ή ΧΧ έμβρυα.

			Πίνακας 7.1 Ταξινόμηση των διαταραχών της διαφοροποίησης του φύλου.
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			Διαταραχές Φυλετικών χρωμοσωμάτων - Μεικτή Γοναδική Δυσγενεσία 

			Η κατηγορία αυτή των διαταραχών της διαφοροποίησης του φύλου σχετίζεται με ανωμαλίες στον αριθμό των φυλετικών χρωμοσωμάτων, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της γοναδικής ανάπτυξης, γνωστή και ως γοναδική δυσγενεσία. Εάν ο όρχις είναι υποπλαστικός, ονομάζεται δυσγενετικός όρχις, ενώ αν η ωοθήκη είναι υποπλαστική, τότε αποκαλείται ταινιοειδής γονάδα.  

			Οι πιο συχνές διαταραχές των φυλετικών χρωμοσωμάτων είναι τα σύνδρομα Klinefelter και Turner. Πάνω από 50% των κοριτσιών με σύνδρομο Turner έχουν χρωμοσωμικό μωσαϊκισμό. Από την άλλη μεριά, ο πιο συχνός γονότυπος του συνδρόμου Klinefelter είναι 47,ΧΧΥ, αν και υπάρχουν περιπτώσεις με διαφορετικό αριθμό Χ χρωμοσώματος. 

			Σε περιπτώσεις μωσαϊκισμού, όπως 45,Χ0/46,ΧΥ, η αναλογία των 46,ΧΥ κύτταρων που είναι παρόντα καθορίζει το βαθμό της ανάπτυξης ορχικού ιστού. Ο φαινότυπος μπορεί να ποικίλλει από θήλυ άτομο, σε άτομο με αμφίβολα γεννητικά όργανα, μέχρι αγόνιμο άρρεν. H πιο συχνή εκδήλωση της μεικτής γοναδικής δυσγενεσίας είναι η ασύμμετρη ανάπτυξη των όρχεων, συχνά με την παρουσία ενός δυσγενετικού όρχι στο ένα μέρος και μίας ταινιοειδής γονάδας στο άλλο. Επίσης, μπορεί να παρατηρηθεί ασύμμετρη ανάπτυξη των έσω και έξω γεννητικών οργάνων.

			46,ΧΥ Γοναδική DSD

			Η 46,ΧΥ γοναδική DSD έχει αντικαταστήσει πια τον όρο ‘άρρεν ψευδερμαφροδιτισμός’, που χρησιμοποιούνταν στο παρελθόν για τους ασθενείς με ατελή αρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων και ΧΥ γονότυπο. Είναι αποτέλεσμα διαταραχών στη διαφοροποίηση των όρχεων ή διαταραχών στη σύνθεση και τη δράση των ανδρογόνων. 

			Οι ασθενείς αυτοί χαρακτηρίζονται από αμφίβολα ή θήλεα έξω γεννητικά όργανα, λόγω ατελούς ενδομήτριας αρρενοποίησης. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, κατά την ψηλάφηση ανευρίσκονται η μία ή και οι δύο άρρενες γονάδες στη βουβωνική χώρα. Αδυναμία καθορισμού του άρρενος φύλου συνεπάγεται τη διαφοροποίηση προς θήλυ φαινότυπο, ενώ γενετικές αλλαγές που προκαλούν μερική ανάπτυξη των όρχεων μπορεί να εκδηλωθούν ως ένα ευρύ φάσμα ατελούς αρρενοποίησης.

			Πολλά γονίδια εμπλέκονται στην οδό διαφοροποίησης προς όρχι, ενώ πολλές είναι και οι ανωμαλίες που προκαλούν διαταραχές στην ανάπτυξη των γονάδων στα άτομα με 46,ΧΥ DSD. 

			•Γονίδια SRY, SOX9, FGF9 και WNT4: Το SRY, που βρίσκεται στο άπω βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος Υ, αντιπροσωπεύει το αρχικό γενετικό κλειδί που κατευθύνει τη διδύναμη γονάδα να διαφοροποιηθεί προς όρχι. Περίπου 10-15% όλων  των ασθενών με ΧΥ γοναδική δυσγενεσία έχουν ελλείψεις ή απενεργοποιητικές μεταλλάξεις στο SRY. Μαζί με το γονίδιο SF-1, το SRY ενεργοποιεί τα γονίδια SOX9 και FGF9 και επάγει τη μεταγραφή του γονιδίου που κωδικοποιεί την ΑΜΗ στα κύτταρα Sertoli. Ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 9 (FGF9), που κωδικοποιείται από το FGF9, και το σηματοδοτικό μόριο WNT4, που κωδικοποιείται από το WNT4, εκφράζονται στις γονάδες και των δύο φύλων και δρουν ανταγωνιστικά στον καθορισμό του φύλου. O FGF9 προάγει την ανδρική οδό διαφοροποίησης, ενώ το WNT4 τη γυναικεία. O ρόλος του SRY είναι να βαρύνει την ισορροπία μεταξύ των δύο ενισχύοντας τον FGF9 και καταστέλλοντας τον WNT4, ώστε να εξασφαλίσει την οδό διαφοροποίησης του φύλου προς άρρεν φαινότυπο. Κατά συνέπεια, η απώλεια της λειτουργικότητας του FGF9 οδηγεί σε φαινοτυπική αλλαγή του φύλου σε άτομα με ΧΥ γονότυπο, ενώ η απώλεια της δράσης του WNT4 είναι αρκετή να ενισχύσει τα FGF9 και SOX9 οδηγώντας σε μερική ανάπτυξη του όρχεως, ακόμη και επί απουσίας του SRY.

			•Γονίδιο SF-1: Ο SF-1 είναι ένας πυρηνικός υποδοχέας, σημαντικός για την ανάπτυξη των γονάδων και των επινεφριδίων, που κωδικοποιείται από το γονίδιο SF-1. Οι πρώτοι ασθενείς που περιγράφηκαν με μεταλλάξεις του SF-1 είχαν 46,ΧΥ DSD και ανεπάρκεια των επινεφριδίων, ενώ άλλοι ασθενείς είχαν φυσιολογική επινεφριδιακή λειτουργία αλλά ημιτελή ανάπτυξη των όρχεων. Ο φαινότυπος των ασθενών με γονότυπο ΧΥ και μεταλλάξεις του SF-1 κυμαίνεται από πλήρη γοναδική δυσγενεσία μέχρι ήπια ορχική δυσγενεσία, με αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα ή κλειτοριδομεγαλία και πεο-ορχικό υποσπαδία, ή μόνο αμφοτερόπλευρη  ανορχία  με μικροφαλία. Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι ο SF-1 είναι απαραίτητος και για την ωοθηκική ανάπτυξη. Μεταλλάξεις του SF-1, που προκαλούν 46,ΧΥ DSD, οδηγούν στην εμφάνιση πρωτοπαθούς αμηνόρροιας ή πρώιμης ωοθηκικής ανεπάρκειας σε 46,ΧΧ γυναίκες.

			•Γονίδιο DΑX1: Το DAX1 είναι ένας άλλος πυρηνικός υποδοχέας με διάφορους λειτουργικούς ρόλους στον υποθαλαμο-υποφυσιακο-γοναδικό άξονα. Οι δράσεις του DAX1 πιθανώς ασκούνται μέσω καταστολής του SF-1 και συνακόλουθης ανεπάρκειας στην ανάπτυξη των επινεφριδίων και της στεροειδογένεσης. Απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου DAX1, σε άτομα με ΧΥ γονότυπο, προκαλούν συγγενή επινεφριδική υποπλασία και υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό. 

			•Γονίδιο WNT1: Οι απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου WNT1 διαταράσσουν το σχηματισμό της διδύναμης γονάδας. Σε άτομα 46,ΧΥ, οι μεταλλάξεις αυτές προκαλούν το σύνδρομο Denys-Drash (χωρίς μήτρα) ή το σύνδρομο Frasier (με μήτρα), που χαρακτηρίζονται από μερική γοναδική δυσγενεσία και σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, με ή χωρίς την ανάπτυξη όγκου του Wilms αντίστοιχα. Τα 46,ΧΥ άτομα με σύνδρομο Frasier, επίσης, κινδυνεύουν να αναπτύξουν γοναδοβλάστωμα. Τέλος, το σύνδρομο WAGR (όγκος του Wilms, ανιριδία, γεννητοουροποιητικές ανωμαλίες και νοητική υστέρηση) είναι αποτέλεσμα μικρο-ελλειμμάτων του WNT1 και διάφορων άλλων γονιδίων.

			46,XX Γοναδική DSD

			Ο όρος ‘θήλυς ψευδερμαφροδιτισμός’ χρησιμοποιούνταν για την περιγραφή των ασθενών με 46,ΧΧ καρυότυπο και αρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων. Σήμερα είναι γνωστός ως 46,ΧΧ DSD και αποτελεί συνέπεια διαταραχών στην ωοθηκική ανάπτυξη ή έκθεσης του εμβρύου σε υψηλά επίπεδα ανδρογόνων. Τα γονίδια που σχετίζονται με τον πρώτο μηχανισμό είναι: 

			•Γονίδια RSPO1, WNT4 και FOXL2: Oι πρωτεΐνες R-spondins, που κωδικοποιούνται από το γονίδιο RSPO1, ενεργοποιούν τη σηματοδοτική οδό της β-κατενίνης, η οποία προάγει την ανάπτυξη των ωοθηκών και μπλοκάρει την ανάπτυξη των όρχεων. Από την έκφραση των R-spondins εξαρτάται και το γονίδιο WNT4, το οποίο σταθεροποιεί τη β-κατενίνη. Μεταλλάξεις του RSPO1, σε άτομα με ΧΧ γονότυπο και απουσία του SRY,οδηγούν σε φαινότυπο άρρενος μαζί με δερματικές και άλλες εκδηλώσεις, ενώ άτομα ΧΧ με ένα μόνο αντίγραφο του WNT4 εμφανίζουν ανωμαλίες στην ανάπτυξη των πόρων του Müller, νεφρικές βλάβες, υψηλή τεστοστερόνη και απουσία μήτρας, δείχνοντας μερική διαφοροποίηση προς όρχι. Όταν απουσιάζουν και τα δύο αντίγραφα του WNT4, τότε τα άτομα αυτά εμφανίζουν τo σύνδρομο SERKAL (αλλαγή θήλεος προς άρρεν φύλο, νεφρική, επινεφριδιακή και πνευμονική δυσγενεσία). Τέλος, ο παράγων FOXL2, που εκφράζεται στα κοκκιώδη κύτταρα, είναι κρίσιμος για την ανάπτυξη των ωοθυλακίων στην ωοθήκη και αναστέλλει την ανάπτυξη του όρχεος στο θήλυ έμβρυο. Μεταλλάξεις του γονιδίου FOXL2 ευθύνονται για διαταραχές στο σχηματισμό των οφθαλμών καθώς και πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (σύνδρομο βλεφαροφίμωσης). 

			•Γονίδια SRY και SOX9: Άρρεν φαινότυπος με γονότυπο ΧΧ, οφείλεται στο 90% περίπου των περιπτώσεων σε μετάθεση του SRY από το βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος Υ στο χρωμόσωμα Χ ή στα αυτοσωματικά χρωμοσώματα. Επίσης, έχει περιγραφεί ως αποτέλεσμα διπλασιασμού του SOX9. Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει μικρούς όρχεις και αζωοσπερμία αλλά κατά τα άλλα πλήρη άρρενα φαινότυπο. 

			Ωοθηκορχική DSD (XX και XY)

			H παρουσία ωοθηκικού και ορχικού ιστού, συγχρόνως ή χωριστά, ονομάζεται ωοθηκορχική DSD (πρώην αληθής ερμαφροδιτισμός). Τυπικά, οι ασθενείς με ωοθηκόρχεις  γεννιούνται με αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα. Οι περισσότεροι έχουν καρυότυπο 46,ΧΧ, ενώ ακολουθούν σε συχνότητα ο χιμερισμός ή μωσαϊκισμός 46,ΧΧ/46,ΧΥ και ο καρυότυπος 46,ΧΥ. Στους περισσότερους 46,ΧΥ ασθενείς απουσιάζει το γονίδιο SRY, ενώ στους ασθενείς με καρυότυπο 46,ΧΧ και ωοθηκόρχεις εμπλέκονται γονίδια υπεύθυνα για τη διαφοροποίηση των όρχεων, όπως και στην περίπτωση της 46,ΧΥ γοναδικής δυσγενεσίας. 

			DSD Εξωγοναδικής Προέλευσης

			Στην εξωγοναδική DSD, οι γoνάδες έχουν αναπτυχτεί φυσιολογικά και οι πόροι του Müller απουσιάζουν στα άτομα με καρυότυπο 46,ΧΥ λόγω της ανεπηρέαστης έκκρισης  ΑΜΗ από τα κύτταρα Sertoli. Αντίθετα, παρατηρείται έλλειμμα στη σύνθεση ή τη δράση των στεροειδών ορμονών. Η διάγνωση τίθεται με προσδιορισμό των επιπέδων των ορμονών και γενετική ανάλυση για τον εντοπισμό μεταλλάξεων στα υπεύθυνα γονίδια.

			Διαταραχές στη Σύνθεση των Στεροειδικών ορμονών

			Διαταραχές στη στεροειδογένεση μπορούν να προκαλέσουν ανεπάρκεια ή περίσσεια ανδρογόνων. Η αυξημένη σύνθεση των ανδρογόνων στα επινεφρίδια κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη συνεπάγεται την αρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων σε έμβρυα 46,ΧΧ και την εμφάνιση κλειτοριδομεγαλίας.

			  Η πιο συχνή αιτία της 46ΧΧ γοναδικής δυσγενεσίας είναι η ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης (P450c21), η οποία αποτελεί και την πιο συχνή αιτία της συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων, και ακολουθεί η ανεπάρκεια της 11β-υδροξυλάσης (P450c11) και πιο σπάνια της 3β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης (3β-HSD).  

			 Το ένζυμο P450c21 έχει δύο καταλυτικές λειτουργίες, της 17α-υδροξυλάσης και της 17,20-λυάσης. Ανεπάρκεια του ενζύμου προκαλεί μερική αρρενοποίηση σε άτομα 46,ΧΥ και πρωτοπαθή αμηνόρροια σε 46,ΧΧ άτομα. Υπέρταση, υποκαλιαιμική αλκάλωση και καθυστέρηση της ήβης παρατηρείται και στα δύο φύλα. Η μεμονωμένη ανεπάρκεια λυάσης εκδηλώνεται ως μεμονωμένη έλλειψη των στεροειδών του φύλου και τελικά 46,ΧΥ DSD. 

			Η ανεπάρκεια της αρωματάσης έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη έκθεση του θήλεος εμβρύου στα ανδρογόνα κατά την ενδομήτρια ζωή, διότι  τα ανδρογόνα που παράγονται στον πλακούντα δε μετατρέπονται σε οιστρογόνα. Σημεία αρρενοποίησης κατά την εγκυμοσύνη μπορεί να εμφανίσει και η μητέρα. 

			Τέλος, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο ΡΟR, που κωδικοποιεί την Ρ450 οξειδοαναγωγάση, προκαλούν διαταραχές στη στεροειδογένεση και την αρρενοποίηση κατά την ενδομήτρια ζωή, χωρίς επιδείνωση όμως κατά την εξωμήτρια ζωή. Η Ρ450 οξειδοαναγωγάση είναι μία πρωτεΐνη που μεταφέρει ηλεκτρόνια σε όλα τα μικροσωμιακά ένζυμα τoυ κυτοχρώματος P450. Επί ανεπάρκειάς της, τα άτομα με 46,ΧΥ γονότυπο παρουσιάζουν μερική αρρενοποίηση των γεννητικών οργάνων τους, ενώ λόγω της ανεπάρκειας της αρωματάσης παρατηρείται αύξηση των ανδρογόνων κατά την εγκυμοσύνη και αρρενοποίηση των 46,ΧΧ εμβρύων. Οι  πάσχοντες  μπορεί να εμφανίζουν διάφορου βαθμού σκελετικές διαμαρτίες, όπως κρανιοσυνοστέωση, υποπλασία του μέσου προσώπου καθώς και κερκιδοβραχιόνιο και κερκιδοωλένιο συνοστέωση.   

			Ενδιαφέρον είναι ότι μετά τον τοκετό δεν ανιχνεύεται αύξηση της παραγωγής των ανδρογόνων. Μία πιθανή οδός για την αυξημένη σύνθεση των ανδρογόνων κατά την εμβρυϊκή ζωή είναι  η λεγόμενη οδός της οπίσθιας πόρτας, δηλαδή η παραγωγή DHT από την ανδροστενεδιόνη, στην οποία μετατρέπεται η αυξημένη 17-υδροξυπρογεστερόνη.

			Διαταραχές στη Σύνθεση της Τεστοστερόνης

			Η σύνθεση της τεστοστερόνης λαμβάνει χώρα στα κύτταρα Leydig και τα κύτταρα της θήκης, υπό την επίδραση της LH. Μεταλλάξεις του υποδοχέα της LH οδηγούν σε αδυναμία διέγερσής του από την hCG, με αποτέλεσμα τη μη παραγωγή ανδρογόνων. Το γεγονός αυτό προκαλεί 46,ΧΥ DSD διάφορου βαθμού, από ήπιο υποσπαδία μέχρι πλήρη θηλεοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων.

			Το ένζυμο 17β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση τύπου 3 (17β-HSD3) ενεργοποιεί το τελικό στάδιο της σύνθεσης τεστοστερόνης, η oποία μετατρέπεται σε DHT υπό την επίδραση της 5α-αναγωγάσης. Ανεπάρκειες και των δύο ενζύμων προκαλούν μερική  αρρενοποίηση στα βρέφη, αλλά κατά την εφηβεία, λόγω ενεργοποίησης επιπλέον ισοενζύμων, το άτομο αποκτά σχεδόν πλήρη άρρενα χαρακτηριστικά. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση στηρίζεται στα ευρήματα από την κλινική εξέταση και τον εργαστηριακό έλεγχο των ασθενών (Πίνακας 7.2). Η αρχική κλινική εξέταση περιλαμβάνει την περιγραφή του φαλλού (μήκος, πάχος, παρουσία υποσπαδία), του οσχέου (χρώμα και σύσταση) ή των χειλεορχικών πτυχών, την καταγραφή της παρουσίας ή μη ψηλαφητής γονάδας στη βουβωνική χώρα και τη θέση και τον αριθμό των ανοιγμάτων στο περίνεο.

			Τα κριτήρια για πιθανή διαταραχή της σεξουαλικής ανάπτυξης περιλαμβάνουν:

			•Εμφανώς αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα

			•Φαινομενικά γεννητικά όργανα άρρενος με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία,    μεμονωμένο υποσπαδία ή υποσπαδία με ετερόπλευρη κρυψορχία

			•Φαινομενικά γεννητικά όργανα θήλεος με κλειτοριδομεγαλία, οπίσθια σύμφυση των χειλέων ή ψηλαφητή μάζα στη βουβωνική χώρα

			•Ασυμφωνία μεταξύ φαινοτύπου και γονοτύπου.

			Γενικώς, η συμμετρική εμφάνιση των γεννητικών οργάνων δηλώνει βιοχημική διαταραχή, ενώ η ασύμμετρη μπορεί να σημαίνει χρωμοσωμική διαταραχή. Τα περισσότερα βρέφη είναι ασυμπτωματικά κατά τον τοκετό, αν και η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων μπορεί να συνοδεύεται από απώλεια άλατος που μπορεί να αποβεί απειλητική για τη ζωή, εάν δε διαγνωστεί έγκαιρα.

			Πίνακας 7.2 Εργαστηριακός έλεγχος που πρέπει να πραγματοποιείται σε νεογνά ύποπτα για διαταραχή της διαφοροποίησης του φύλου.
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							Βιοχημικός και ορμονολογικός έλεγχος αίματος και ούρων (17-OHP, τεστοστερόνη, γοναδοτροφίνες, ΑΜΗ, hCG,  ηλεκτρολύτες)

						
					

					
							
							Απεικονιστικός  έλεγχος (υπερηχογράφημα γεννητικών οργάνων, κοιλίας, κυστεογραφία) 

						
					

					
							
							Δοκιμασία διέγερσης με ACTH (Synacthentest)

						
					

					
							
							Χειρουργικές διαγνωστικές επεμβάσεις (λαπαροσκόπηση, κυστεοκολποσκόπηση, βιοψία γοναδικού ιστού)

						
					

				
			

			Αν και οι περισσότερες περιπτώσεις διαταραχών της διαφοροποίησης του φύλου παρουσιάζονται κατά τη νεογνική ηλικία, μερικές μπορεί να εμφανιστούν και σε μεγαλύτερες ηλικίες με τα κάτωθι ευρήματα:

			1.	Βουβωνοκήλη σε θήλυ άτομο

			2.	Αρρενοποίηση θήλεος ατόμου

			3.	Πρωτοπαθή αμηνόρροια

			4.	Γυναικομαστία σε άρρεν άτομο

			5.	Καθυστερημένη ή ημιτελής εφηβεία. 

			Αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση ενός νεογνού με DSD και αμφίβολα γεννητικά όργανα περιλαμβάνει αρχικά τον προσδιορισμό του φύλου. Ο τελευταίος μπορεί να αποβεί αρκετά δύσκολος και επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, στους οποίους περιλαμβάνονται η εμφάνιση των γεννητικών οργάνων, η πιθανότητα γονιμοποίησης, οι χειρουργικές επιλογές καθώς και η γνώμη της οικογένειας. 

			Για ορισμένες περιπτώσεις υπάρχουν δεδομένα όπου η έκβαση είναι καλή, όπως π.χ. όλα τα άτομα 46ΧΥ με πλήρη αντίσταση στα ανδρογόνα, που προσδιορίζονται ως θήλεα κατά τη βρεφική ηλικία, συμπεριφέρονται ως θήλεα. Σε ορισμένες περιπτώσεις, όμως, όπως σε άτομα με μερική αντίσταση στα ανδρογόνα, διαταραχές στη βιοσύνθεση των ανδρογόνων  ή μερική γοναδική δυσγενεσία, παρατηρείται δυσφορία από τους ασθενείς με το φύλο που τους αποδόθηκε, σε ποσοστό 25%, ανεξάρτητα από το εάν τα άτομα αυτά μεγάλωσαν ως άρρενα ή θήλεα.

			Μετά την απόφαση για το φύλο του βρέφους, οι θεραπευτικές επιλογές εξαρτώνται από την υποκείμενη διαταραχή. Σε περιπτώσεις γοναδικής δυσγενεσίας ή ανεπάρκειας στη σύνθεση/δράση των ανδρογόνων, η τοπική θεραπεία με DHT ή τεστοστερόνη υπό μορφή αλοιφής μπορεί να έχει κάποια επίδραση, αν χορηγηθούν τους πρώτους 6 μήνες. Οι χειρουργικές επιλογές έχουν εμφανίσει σημαντική πρόοδο τα τελευταία χρόνια και διάφορες  τεχνικές αποκατάστασης (θηλεοποίησης ή αρρενοποίησης) των έξω γεννητικών οργάνων εφαρμόζονται σε ειδικά κέντρα.

			Τέλος, ασθενείς με DSD έχουν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη κακοηθειών, όπως γερμινώματα, σεμινώματα και άλλες μορφές. Ο  κίνδυνος φαίνεται να είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με ΧΥ χρωμοσώματα και μερική αρρενοποίηση. Για το λόγο αυτό, οι όρχεις σε ασθενείς με DSD που έχουν μεγαλώσει ως θήλεα πρέπει να αφαιρούνται κατά την προεφηβική περίοδο ή κατά την εφηβεία για να προληφθεί ο κίνδυνος καρκίνου. Θεραπεία με στεροειδή του φύλου μπορεί, επίσης, να χρειασθεί κατά την εφηβεία.

			Σύνδρομα Αντίστασης στα Ανδρογόνα

			Το σύνδρομο αντίστασης στα ανδρογόνα αποτελεί την πιο συχνή μορφή DSD και η επίπτωσή του υπολογίζεται  σε 1/20.000 γεννήσεις. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου του AR, που βρίσκεται στο χρωμόσωμα Xq11-12, οι οποίες συνήθως κληρονομούνται κατά το φυλοσύνδετο υπολειπόμενο τρόπο, αν και μπορούν να συμβούν και τυχαία. Σημαντικές μεταλλάξεις του γονιδίου οδηγούν σε πλήρη φαινοτυπική έκφραση, ενώ αλλαγές κοινών αμινοξέων μπορεί να προκαλέσουν μερική έκφραση του συνδρόμου.  

			Ένας μεγάλος αριθμός μεταλλάξεων έχουν περιγραφεί και η σχέση γονοτύπου- φαινοτύπου είναι ασθενής για πολλές από αυτές. Επίσης, σε ένα μεγάλο αριθμό ασθενών με κλινικά σημεία του συνδρόμου δεν ανιχνεύονται μεταλλάξεις στη ρυθμιστική περιοχή του γονιδίου του AR. Είναι πιθανόν ότι συν-ρυθμιστές αυτού του γονιδίου μπορεί να επηρεάζονται στις περιπτώσεις αυτές. 

			Κλινική Εικόνα

			Η κλινική εικόνα του συνδρόμου πλήρους αντίστασης στα ανδρογόνα είναι σχεδόν ομοιογενής. Παρόλο που τα άτομα αυτά έχουν γονότυπο άρρενος (46,ΧΥ), παρουσιάζουν πλήρη θηλεοποίηση με εξωτερικά γεννητικά όργανα θήλεος, και συγκεκριμένα βραχύ και  τυφλό κόλπο, απουσία οργάνων που προέρχονται από τον πόρο του Wolff (επιδιδυμίδες, σπερματικοί πόροι, σπερματοδόχοι κύστεις), απουσία του προστάτη καθώς και έλλειψη τριχώματος του εφηβαίου και της μασχάλης, ευρήματα τα οποία εξαρτώνται από τη δράση των ανδρογόνων για την ανάπτυξή τους. Επίσης, οι όρχεις αδυνατούν να κατέλθουν. Τα έσω γεννητικά όργανα του θήλεος (σάλπιγγες, ωοθήκες, μήτρα), παράγωγα των πόρων του Müller, απουσιάζουν γιατί η ΑΜΗ παράγεται από τους εμβρυϊκούς όρχεις.

			Εάν το σύνδρομο της πλήρους αντίστασης στα ανδρογόνα δεν ανακαλυφθεί σε προγεννητικό έλεγχο, τότε συνήθως η διάγνωση πραγματοποιείται κατά την εφηβεία λόγω πλήρους ανάπτυξης των μαστών, που οφείλεται σε μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα, λόγω πρωτοπαθούς αμηνόρροιας, απουσίας ωοθηκών και μήτρας και απουσίας τριχώματος του εφηβαίου. Παράλληλα, οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου των όρχεων.

			Στο σύνδρομο μερικής αντίστασης στα ανδρογόνα, ο φαινότυπος των ασθενών ποικίλλει, οπότε παρατηρούνται άτομα με κατεξοχήν θήλυ εμφάνιση, δηλαδή έξω γεννητικά όργανα θήλεος, με τρίχωμα του εφηβαίου κατά την ήβη ή με μικρού βαθμού κλειτοριδομεγαλία και μερική συνένωση των χειλέων, άτομα με αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα και άτομα με κατεξοχήν άρρενα φαινότυπο (σύνδρομο Reifenstein). Ασθενείς της τελευταίας ομάδας συνήθως παρουσιάζουν μικρό πέος, υποσπαδία και κρυψορχία. 

			Στα άτομα με μερική αντίσταση στα ανδρογόνα, τα όργανα που προέρχονται από τους πόρους του Wolff μπορεί να είναι μερικώς ή πλήρως ανεπτυγμένα, γεγονός που εξαρτάται από το είδος της μετάλλαξης του AR. Κατά την εφηβεία, παρατηρούνται υψηλά επίπεδα LH, τεστοστερόνης και οιστραδιόλης, αλλά ο βαθμός θηλεοποίησης των ασθενών αυτών είναι μικρότερος από ό,τι στα άτομα με το σύνδρομο της πλήρους αντίστασης. Τα άτομα με μερική αντίσταση στα ανδρογόνα εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη σεμινώματος των όρχεων. 

			Εργαστηριακός Έλεγχος 

			Τα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι συνήθως στα φυσιολογικά όρια ή μερικώς αυξημένα, ενώ τα επίπεδα της LH είναι αυξημένα υποδηλώνοντας αντίσταση στα ανδρογόνα σε υποθαλαμο-υποφυσιακό επίπεδο. Τα σχετικώς υψηλά επίπεδα της τεστοστερόνης αποτελούν υπόστρωμα για τη δράση της αρωματάσης και τη μετατροπή της σε οιστρογόνα, τα οποία είναι υπεύθυνα για την πλήρη θηλεοποίηση των ατόμων με την πλήρη μορφή του συνδρόμου. 

			Αντιμετώπιση

			Στους ασθενείς αυτούς συνιστάται ορχεκτομή μετά την εφηβεία για την αποφυγή εμφάνισης κακοήθειας. Σε φαινοτυπικά θήλεα άτομα με μερική αντίσταση μπορεί να πραγματοποιηθεί γοναδεκτομή πριν την εφηβεία, προκειμένου να αποφευχθεί η αρρενοποίηση. Χορήγηση οιστρογόνων ενδείκνυται σε φαινοτυπικά θήλεα άτομα, ενώ υψηλές δόσεις ανδρογόνων σε άρρενες με σύνδρομο Reifenstein μπορούν να βελτιώσουν  την εμφάνιση αρρενοποίησης.

			ΕΦΗΒΕΙΑ

			H φυσιολογική εφηβεία είναι μία περίοδος ενδοκρινικών αλλαγών, κατά την οποία τα παιδιά αποκτούν αναπαραγωγική ικανότητα, αναπτύσσουν τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου, εμφανίζουν σκελετικές αλλαγές στα πλαίσια της ανάπτυξης, αυξάνουν το μυϊκό και λιπώδη ιστό και βιώνουν σημαντικές ψυχολογικές αλλαγές. Η έναρξή της περιγράφεται ως η πρώτη εμφάνιση της ανάπτυξης μαστών στα κορίτσια και η αύξηση του όγκου των όρχεων στα αγόρια, σύμφωνα με τη σταδιοποίηση κατά Tanner (Πίνακας 7.3) (Εικόνα 7.1). 

			Πίνακας 7.3  Στάδια εφηβείας κατά Τanner.
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			Εικόνα 7.1 Στάδια εφηβείας κατά Τanner. (Αναδημοσίευση με άδεια, από Whitehead S and Miell J. 2013. Clinical Endocrinology, Scion Publishing)
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			Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται ότι επηρεάζουν την ηλικία έναρξης της ήβης. Αν και κατά τον περασμένο αιώνα η έναρξη της εφηβείας γινόταν σε νεότερη ηλικία, πιθανώς λόγω βελτίωσης της διατροφής, τα τελευταία 50 χρόνια, στον ανεπτυγμένο κόσμο η ηλικία έναρξης παραμένει σταθερή.

			Η πρώιμη ήβη έχει συσχετιστεί με δυσμενείς επιπτώσεις κατά την ενήλικη ζωή, όπως χαμηλότερο ανάστημα, αύξηση του βάρους σώματος και αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακής νόσου. 

			Ορμονικές Αλλαγές κατά την Εφηβεία - Αδρεναρχή και Γοναδαρχή

			Ο όρος εφηβεία προέρχεται από τη λατινική λέξη pubes, που σημαίνει εφήβαιο, και περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του υποθαλαμο-υποφυσιακού-γοναδικού άξονα (γοναδαρχή) και την αυξημένη έκκριση των ανδρογόνων των επινεφριδίων (αδρεναρχή).

			Ως αδρεναρχή ορίζεται η προεφηβική έναρξη της έκκρισης των επινεφριδιακών ανδρογόνων, όπως της δεϋδροεπιανδροστερόνης (DHEA), της θειικής δεϋδροεπιανδρο-στερόνης (DHEAs) και της ανδροστενεδιόνης, και εκδηλώνεται στα παιδιά κατά την ηλικία των 6-8 χρόνων. Η συνακόλουθη φαινοτυπική έκφραση, μερικά χρόνια αργότερα, είναι η εφηβαρχή, δηλαδή η εμφάνιση τριχώματος στο εφήβαιο και τις μασχάλες καθώς και η εμφάνιση ακμής. Τα επίπεδα της DHEA και της DHEAs συνεχίζουν να αυξάνουν και κορυφώνονται περίπου στα 25-30 χρόνια ζωής και με προοδευτική μείωση τα επόμενα χρόνια (ανδρόπαυση). 

			Το έναυσμα για την αδρεναρχή δεν είναι γνωστό, αν και διάφοροι παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί συμπεριλαμβανομένων του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα 1 (IGF-1), της προλακτίνης (PRL) και της αυξητικής ορμόνης (GH). Στα θήλεα άτομα η υπερέκκριση ανδρογόνων, επινεφριδιακής ή ωοθηκικής προέλευσης, προκαλεί δασυτριχισμό.

			Η γοναδαρχή στα κορίτσια εκδηλώνεται μερικά χρόνια αργότερα (τυπικά σε ηλικία 11 ετών) και σχετίζεται με τη νυκτερινή αύξηση του ύψους και την αυξημένη συχνότητα των ώσεων της LH, η οποία ακολουθεί την αύξηση της κατά ώσεων έκκρισης της GnRH. Η κατά ώσεις έκκριση της LH αρχίζει περίπου ένα χρόνο πριν την ανάπτυξη των μαστών στο στάδιο 2 κατά Tanner, και συνεχίζει  να αυξάνεται έτσι ώστε στο στάδιο 3 το μέγεθος των ώσεων της LH και FSH να έχει αυξηθεί δραματικά. Κατά την περίοδο αυτή, τα επίπεδα της οιστραδιόλης, η οποία διεγείρει την ανάπτυξη των μαστών και προκαλεί αλλαγές στο αναπαραγωγικά όργανα της γυναίκας, συνεχίζουν να αυξάνονται. 

			Καθώς πλησιάζει το στάδιο 4 κατά Τanner, οι ώσεις των γοναδοτροφινών γίνονται ημερονύκτιες και αποκτούν το πρότυπο έκκρισης της ενήλικης ζωής. Η εμμηναρχή εμφανίζεται περί το τέλος του σταδίου 4 ως αποτέλεσμα της δράσης της FSH στην ωοθυλακιογένεση και της επακόλουθης πτώσης των επιπέδων των οιστρογόνων.

			Παρόμοια αύξηση των γοναδοτροφινών παρατηρείται κατά την εφηβεία και στα αγόρια. Η αύξηση των επιπέδων της LH διεγείρει την παραγωγή τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig. Τα τελευταία αρχίζουν να διαφοροποιούνται και να λαμβάνουν την ενήλικη μορφή τους στην ηλικία των 12-13 χρόνων. Η τεστοστερόνη, επίσης, διεγείρει την αύξηση του πέους και προκαλεί αλλαγές στο αναπαραγωγικό σύστημα, ενώ η FSH διεγείρει τα κύτταρα Sertoli να αυξηθούν και να πολλαπλασιαστούν. Επειδή τα κύτταρα Sertoli υποστηρίζουν τη σπερματογένεση στα σπερματικά σωληνάρια, τα οποία καταλαμβάνουν το μεγαλύτερο όγκο των  όρχεων,  η FSH  θεωρείται υπεύθυνη για την αύξηση του μεγέθους των όρχεων.

			Έναρξη της Εφηβείας 

			Η έναρξη της εφηβείας διαφέρει μεταξύ των ατόμων, αλλά συμπίπτει με την αύξηση των νυκτερινών ώσεων της GnRH. Θεμελιώδης ερώτηση, η οποία παραμένει μέχρι στιγμής αναπάντητη, αποτελεί η αιτία της έναρξης της αύξησης της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH. Διάφορες θεωρίες έχουν προταθεί: 

			1.	Υπάρχει εγγενής, γενετικά καθοδηγούμενη ωρίμαση των 1.000-3.000 νευρώνων που εκκρίνουν GnRH από τον υποθάλαμο και αυτή σχετίζεται με την αύξηση των επινεφριδιακών ανδρογόνων 

			2.	Η λεπτίνη, η  οποία εκκρίνεται από το λιπώδη ιστό και ενημερώνει τον υποθάλαμο για την ποσότητα του αποθηκευμένου λίπους, ενώ επίσης σηματοδοτεί το αίσθημα κορεσμού, μπορεί να είναι υπεύθυνη. Η υπόθεση αυτή πρόεκυψε μετά από παρατηρήσεις ότι ένα ποσοστό του σωματικού λίπους είναι απαραίτητο να αποκτηθεί πριν την έναρξη της ήβης. Παράλληλα, υποστηρίζεται και από το γεγονός ότι η νευρική ανορεξία ή η έντονη φυσική δραστηριότητα, καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από χαμηλό σωματικό λίπος, μετά την εφηβεία έχουν συσχετιστεί  με χαμηλά επίπεδα λεπτίνης και μειωμένα επίπεδα γοναδοτροφινών, με αποτέλεσμα την αμηνόρροια και την υποστροφή των επιπέδων των ορμονών σε  προεφηβικά όρια. Επίσης, μεταλλάξεις του γονιδίου της λεπτίνης ή του υποδοχέα της συσχετίζονται με χαμηλά επίπεδα LH και υπογονιμότητα. Τα επίπεδα της λεπτίνης, όμως, αρχίζουν να αυξάνουν περίπου 2 χρόνια πριν την εφηβεία και η γενική αντίληψη σήμερα είναι ότι η ορμόνη αυτή έχει ρόλο επιτρεπτικό και όχι αιτιατό στην έναρξη της ήβης. 

			3.	Η κισπεπτίνη είναι μία πρόσφατα ανακαλυφθείσα νευρο-ορμόνη, η οποία έχει βρεθεί σε ειδικούς υποθαλαμικούς νευρώνες. Επιπρόσθετα, ο υποδοχέας της εκφράζεται σε GnRH νευρώνες. Απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου της κισπεπτίνης ή του υποδοχέα της οδηγούν σε ανώμαλη ανάπτυξη των GnRH νευρώνων και συνοδεύονται από αδυναμία εισόδου στην εφηβεία και υποθαλαμικού τύπου υπογοναδισμό. Αντίθετα, ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα της προκαλούν πρώιμη ήβη. Εάν το σύστημα της κισπεπτίνης, όμως, είναι κεντρικής σημασίας για την έναρξη της εφηβείας, τί ενεργοποιεί την κισπεπτίνη;

			Όποιο και να είναι το έναυσμα για την εκκίνηση της ενήβωσης, η φυσιολογική εφηβεία  (αδρεναρχή και γοναδαρχή) ακολουθεί μία ομαλή σειρά διεργασιών που χαρακτηρίζεται από συγχρονισμό. Εάν η εμφάνιση των σημείων της ήβης είναι πρώιμη ή καθυστερημένη αλλά συγχρονισμένη και αρμονική, τότε πρόκειται για αληθή ή κεντρικού τύπου πρώιμη ήβη ή καθυστερημένη ενήβωση. Εάν, όμως, κάποιο σημείο της εφηβικής ανάπτυξης παρατηρηθεί εκτός σειράς, τότε θεωρείται ως ψευδοήβη ή περιφερικού τύπου πρώιμη ήβη.

			Εφηβική Ανάπτυξη Αγοριών

			Στα αγόρια, το πρώτο σημείο της εφηβείας είναι η αύξηση του μεγέθους των όρχεων, η οποία είναι αποτέλεσμα της αυξημένης έκκρισης FSH και παρατηρείται συνήθως στην ηλικία των 10-12 ετών. Στη συνέχεια, ακολουθεί η αύξηση του πέους και η αλλαγή στο χρώμα και το μέγεθος του οσχέου. Το τρίχωμα του εφηβαίου αρχίζει να εμφανίζεται κατά την περίοδο ανάπτυξης των γεννητικών οργάνων, μετά τη μεγέθυνση των όρχεων. Η ανάπτυξη των γεννητικών οργάνων βαίνει παράλληλα με την ανάπτυξη του τριχώματος του εφηβαίου και της μασχάλης και αμφότερα είναι κάτω από τον έλεγχο των ανδρογόνων. Η εφηβική επιτάχυνση της αύξησης συνήθως αρχίζει περί τους 12 μήνες μετά το πρώτο σημάδι της εφηβείας και συνεχίζει μέχρι και το δεύτερο ήμισυ της εφηβικής ανάπτυξης. 

			Εφηβική Ανάπτυξη Κοριτσιών

			Στα κορίτσια, η έναρξη της εφηβείας προαναγγέλλεται με την έναρξη της ανάπτυξης των μαστών, το οποίο συνήθως συμβαίνει από την ηλικία περίπου των 10-11 ετών. Τρίχωμα στο εφήβαιο αρχίζει να εμφανίζεται περίπου την ίδια περίοδο και ολοκληρώνεται κατά την ηλικία των 15-16 ετών, ενώ η ανάπτυξη των μαστών ολοκληρώνεται μέχρι την ηλικία των 16-17 χρόνων.

			Η ηλικία εμμηναρχής καθορίζεται από παράγοντες γενετικούς και περιβαλλοντικούς, καθώς και από το βάρος γέννησης. Τον τελευταίο αιώνα έχει παρατηρηθεί μία προοδευτική μείωση της ηλικίας εμμηναρχής στον ανεπτυγμένο κόσμο. Αυτή έχει αποδοθεί στη βελτίωση των συνθηκών διαβίωσης και τον περιορισμό των παιδικών ασθενειών. Η μέση ηλικία σήμερα είναι τα 13 έτη (με φυσιολογική διακύμανση από 11-15), αν και υπάρχουν κάποιες γεωγραφικές διαφορές. 

			Πρώιμη Ήβη 

			Η εμφάνιση οποιουδήποτε από τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου πριν την ηλικία των 8 χρόνων στα κορίτσια ή πριν τα 9 χρόνια στα αγόρια ορίζεται ως πρώιμη ήβη/πρώιμη σεξουαλική ανάπτυξη.

			Η αληθής ή κεντρική πρώιμη ήβη είναι το αποτέλεσμα της αυξημένης έκκρισης γοναδοτροφινών, η οποία προέρχεται είτε από αυξημένη έκκριση GnRH, ιδιοπαθή ή δευτεροπαθή, από τον υποθάλαμο είτε από αυξημένη έκκριση γοναδοτροφινών από την υπόφυση (π.χ. υποφυσιακό αδένωμα) (Πίνακας 7.4). Από την άλλη μεριά, η περιφερικού τύπου πρώιμη ήβη χαρακτηρίζεται από την επίδραση των στεροειδών του φύλου, δηλαδή ανδρογόνων ή οιστρογόνων, που δεν προέρχονται όμως από τη φυσιολογική κινητοποίηση των κεντρικών μηχανισμών GnRH/LH και FSH.

			Πίνακας 7.4 Αίτια κεντρικής πρώιμης ήβης.

			
				
					
				
				
					
							
							Ιδιοπαθής (70-75% των κοριτσιών)

						
					

					
							
							Οργανικής αιτιολογίας

						
					

					
							
							Ενδοκράνιοι όγκοι, χωροκατακτητικές εξεργασίες

						
					

					
							
							Συγγενείς ανωμαλίες/διαμαρτίες

						
					

					
							
							Τραυματικά αίτια

						
					

					
							
							Μεταλοιμώδη αίτια

						
					

				
			

			Παραδείγματα περιφερικής πρώιμης ήβης είναι το σύνδρομο McCune-Albright και η τεστοτοξίκωση (Πίνακας 7.5). Το σύνδρομο McCune-Albright είναι αποτέλεσμα ενεργοποιητικών μεταλλάξεων της α-υποομάδας των G-πρωτεϊνών, μέσω της οποίας πολλοί ορμονικοί υποδοχείς (συμπεριλαμβανομένων των υποδοχέων της LH και FSH) διεγείρουν την κυτταρική σηματοδότηση. Με τον τρόπο αυτό επάγεται η υπερδραστηριότητα των γονάδων καθώς και άλλων ενδοκρινών αδένων, και προκαλείται πρώιμη ήβη ανεξάρτητη από τις γοναδοτροφίνες.

			Πίνακας 7.5 Αίτια περιφερικής πρώιμης ήβης.

			
				
					
				
				
					
							
							Επινεφρίδια (συγγενής υπερπλασία, όγκοι)

						
					

					
							
							Όρχεις (όγκοι, τεστοτοξίκωση)

						
					

					
							
							Ωοθήκες (κύστεις, όγκοι, σύνδρομο McCune-Albright)

						
					

					
							
							Όγκοι με υπερέκκριση hCG (χοριοκαρκίνωμα)

						
					

					
							
							Εξωγενής λήψη στεροειδών του φύλου

						
					

				
			

			Η τεστοτοξίκωση είναι πολύ σπάνια νόσος, η οποία προκαλείται από ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα της LH και έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή τεστοστερόνης. Η τελευταία διεγείρει την αύξηση του πέους, τη σωματική ανάπτυξη και την αύξηση του τριχώματος του εφηβαίου, αλλά λόγω απουσίας της FSH, η οποία διεγείρει την ανάπτυξη των κύτταρων Sertoli, ο όγκος των όρχεων είναι μικρός σε σχέση με τα άλλα σημεία της ενήβωσης.

			 Η πρόωρη αδρεναρχή χαρακτηρίζεται από πρώιμη ανάπτυξη του τριχώματος του εφηβαίου και της μασχάλης. Από την άλλη πλευρά, η πρόωρη θηλαρχή, δηλαδή η ανάπτυξη των μαστών, μπορεί να εμφανιστεί ως μεμονωμένη εκδήλωση με απουσία άλλων σημείων ενήβωσης, και συχνά είναι κυκλική με αύξηση και υποστροφή να συμβαίνει μέσα σε μία περίοδο δύο χρόνων. Τα επίπεδα των οιστρογόνων στις περιπτώσεις αυτές είναι πολύ χαμηλά. Εάν δεν παρατηρηθεί υποστροφή της αύξησης των μαστών, μπορεί να σημαίνει την έναρξη πρώιμης ήβης. 

			Διαγνωστική Προσπέλαση

			Η διαγνωστική προσέγγιση ενός παιδιού με πιθανή πρώιμη ήβη έχει ως σκοπό την επιβεβαίωση της διάγνωσης και, στη συνέχεια, τη διάκριση μεταξύ κεντρικού και  περιφερικού τύπου πρώιμης ήβης. Από το ιστορικό, πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στη διάρκεια κύησης, το βάρος γέννησης και στο χρόνο ενήβωσης των γονέων. 

			Από την κλινική εξέταση, πρέπει να προσδιορίζεται ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ), οι ρυθμοί αύξησης του ύψους και βάρους και να εκτιμώνται τα στάδια της εφηβείας κατά Tanner, με ιδιαίτερη έμφαση στην ύπαρξη ή μη συγχρονισμένης εμφάνισης των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου. Τέλος, πρέπει να σημειώνεται τυχόν παρουσία καφεόχρωων κηλίδων στο δέρμα, οι οποίες παραπέμπουν σε νευροϊνωμάτωση ή σύνδρομο McCune-Albright (Πίνακας 7.6).   

			Πίνακας 7.6 Διαγνωστική προσπέλαση πρώιμης ήβης.

			
				
					
				
				
					
							
							Οικογενειακό ιστορικό

						
					

					
							
							Ατομικό αναμνηστικό (βάρος γέννησης, διάρκεια κύησης, προηγηθείσα λήψη ακτινοβολίας, λοιμώξεις, τραυματικά αίτια)

						
					

					
							
							Κλινική εξέταση (BMI, ρυθμοί ανάπτυξης, στάδια ενήβωσης, δερματικές εκδηλώσεις)

						
					

				
			

			Σημαντική είναι επίσης και η εργαστηριακή διερεύνηση, η οποία βοηθά στη διάγνωση της πρώιμου ήβης, στην πρόβλεψη του τελικού αναστήματος καθώς και στη διαφορική διάγνωση μεταξύ κεντρικής και περιφερικής αιτιολογίας (Πίνακας 7.7).

			Η οστική ηλικία αναμένεται προχωρημένη και στις δύο μορφές της πρώιμης ήβης και επιτρέπει την πρόβλεψη του τελικού αναστήματος. Η δοκιμασία διέγερσης με GnRH αναδεικνύει αύξηση της LH σε σχέση με την FSH, στην περίπτωση της κεντρικής πρώιμης ήβης, ενώ στην περιφερική δεν παρατηρείται αύξηση των επιπέδων των ορμονών. 

			Πίνακας 7.7 Εργαστηριακή διερεύνηση πρώιμης ήβης.

			
				
					
				
				
					
							
							Οστική ηλικία (ακτινογραφία άκρας χειρός)

						
					

					
							
							GnRH test

						
					

					
							
							Τεστοστερόνη, οιστραδιόλη, hCG, aFP, CEA, 17-ΟΗP, DHEAs, ανδροστενεδιόνη

						
					

					
							
							U/S ελάσσονος πυέλου, όρχεων, άνω κοιλίας

						
					

					
							
							ΜRΙ υποθαλάμου/υπόφυσης

						
					

				
			

			Ο προσδιορισμός των ανδρογόνων και της 17-υδροξυπρογεστερόνης (17-ΟΗΡ) βοηθά στη διάγνωση του περιφερικού τύπου πρώιμης ήβης, λόγω συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων ή ορμονοεκκριτικού όγκου των επινεφριδίων, ενώ ο υπολογισμός των επιπέδων της hCG, της α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης (aFP) και του καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) συμβάλλει στη διάγνωση πιθανής νεοπλασματικής εξεργασίας. Τέλος, ο απεικονιστικός έλεγχος με υπερηχογράφημα (U/S) γεννητικών οργάνων και κοιλίας καθώς και MRI υποθαλάμου-υπόφυσης αναδεικνύει την αιτία της πρώιμης ήβης και στις δύο περιπτώσεις. 

			Αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση της πρώιμης ήβης εξαρτάται από την υποκείμενη διάγνωση. Στην περίπτωση της ιδιοπαθούς πρώιμης ήβης χωρίς οργανικό αίτιο, η απόφαση για θεραπεία με ανάλογα GnRH εξαρτάται από την ηλικία έναρξης και την ταχύτητα εξέλιξης της ήβης. Η θεραπεία της περιφερικού τύπου πρώιμης ήβης εξαρτάται από την αιτία  και η θεραπεία, χειρουργική ή συντηρητική, στοχεύει στην αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας. 

			Καθυστέρηση της Εφηβείας

			Ως καθυστέρηση της ήβης ορίζεται η μη εμφάνιση των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου μέχρι την ηλικία των 13 ετών στα κορίτσια και 14 στα αγόρια. Στο 90% των περιπτώσεων είναι ιδιοσυστασιακή επηρεάζοντας την σκελετική ωρίμαση καθώς και την εφηβική ανάπτυξη. Παρατηρείται 10 φορές πιο συχνά στα αγόρια και ενίοτε σχετίζεται με χρόνιες νόσους. 

			Πέραν της ιδιοσυστασιακής μορφής, υπάρχουν δύο βασικές αιτίες καθυστέρησης της ήβης, ο υπογοναδοτροφικός και ο υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός. Στην πρώτη περίπτωση, παραδείγματα αποτελούν το σύνδρομο Kallman και η υποφυσιακή ανεπάρκεια. Αντίθετα, ο υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός είναι αποτέλεσμα γοναδικής δυσγενεσίας  όπως στο σύνδρομο Turner (45,ΧΟ) και στο σύνδρομο Klinefelter (47,ΧΧΥ). Υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός μπορεί να παρατηρηθεί ως αποτέλεσμα άλλων αιτίων που προκαλούν γοναδική δυσγενεσία, όπως διάφορα γενετικά σύνδρομα, ιογενείς λοιμώξεις, η έκθεση σε ακτινοβολία και η χημειοθεραπεία.  

			Η αντιμετώπιση της καθυστερημένης εφηβείας εξαρτάται από την υποκείμενη παθολογική αιτία. Σε περίπτωση ιδιοσυστασιακής καθυστέρησης της ωρίμασης, η θεραπεία πρέπει να εξατομικεύεται και μπορεί είτε να χρειασθεί παρακολούθηση της εξέλιξης είτε φαρμακευτική αγωγή με μικρές δόσεις ανδρογόνων στα αγόρια και οιστρογόνων στα κορίτσια. Συνήθως, χορηγείται αγωγή σε άτομα με χρονολογική ηλικία 13 ετών τουλάχιστον και οστική ηλικία 11 ετών. Η θεραπεία συνεχίζεται για μερικά χρόνια ανάλογα με την πρόοδο της εφηβικής ανάπτυξης και διακόπτεται, όταν ο όγκος των όρχεων είναι περίπου 10 ml.

			  Από την άλλη μεριά, η θεραπεία του μόνιμου υπογοναδισμού απαιτεί υποκατάσταση με σταδιακά αυξανόμενες δόσεις ορμονών τουλάχιστον για 3-4 χρόνια μέχρι την τελική δόση ενηλίκου. Τέλος, για την αντιμετώπιση του υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού συστήνεται αντλία GnRH ή ενδομυϊκή χορήγηση γοναδοτροφινών με στόχο τη γονιμότητα  και τη βελτίωση της ψυχολογίας. 

			ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΑΡΡΕΝΟΣ

			Ανατομία Όρχεων

			Οι όρχεις βρίσκονται εντός του οσχέου και εκτός του σώματος, όπου διατηρούνται σε θερμοκρασία μικρότερη κατά 2οC από τη θερμοκρασία του σώματος. Κάθε όρχις στον ενήλικα άνδρα έχει ελλειπτικό σχήμα, με όγκο περίπου 20-25 ml και διαστάσεις 4x2x3 cm. Περιβάλλεται από τρεις μεμβρανώδεις στιβάδες και οι πτυχώσεις του ινώδους χιτώνα διαχωρίζουν τον αδένα σε 200-300 λοβία.

			Οι όρχεις αποτελούνται από δύο λειτουργικά διαμερίσματα: 

			1.	Την εξωκρινή μοίρα, που την αποτελούν τα σπερματικά σωληνάρια τα οποία παράγουν το σπέρμα και καταλαμβάνουν το μεγαλύτερο όγκο (70-80%) των όρχεων

			2.	Την ενδοκρινή μοίρα, που την αποτελούν τα διάμεσα κύτταρα (κύτταρα Leydig) τα οποία καταλαμβάνουν το 4% του όγκου των όρχεων. Τα κύτταρα αυτά συνθέτουν και εκκρίνουν την τεστοστερόνη. 

			Τα σπερματικά σωληνάρια περιέχουν δύο τύπους κυττάρων, τα βλαστικά κύτταρα και τα κύτταρα Sertoli. Τα βλαστικά κύτταρα (σπερματογόνια, σπερματοκύτταρα και σπερματίδες) περνούν από διάφορα στάδια διαίρεσης και ανάπτυξης προκειμένου να παράγουν τα σπερματοζωάρια, ενώ τα κύτταρα Sertoli υποστηρίζουν και τρέφουν τα σπερματοκύτταρα κατά τη διαδικασία της ωρίμασής τους. Μεταξύ γειτονικών κυττάρων Sertoli σχηματίζονται ισχυρές συνδέσεις, δημιουργώντας έτσι έναν αιματικό φραγμό που χρησιμεύει για την προστασία των όρχεων από πιθανές τοξικές ουσίες της κυκλοφορίας. Τα σπερματοζωάρια (περίπου 100-200×106/ημέρα) απελευθερώνονται από τα κύτταρα Sertoli στον αυλό των σπερματικών σωληναρίων και, μέσω ενός ορχικού δικτύου σωληναρίων, στην επιδιδυμίδα, όπου ωριμάζουν και τελικά καταλήγουν στο σπερματικό πόρο.

			Λειτουργία Όρχεων

			Οι όρχεις επιτελούν δύο λειτουργίες, την έκκριση τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig και την παραγωγή σπέρματος στα σπερματικά σωληνάρια. Η τεστοστερόνη και τα υπόλοιπα ανδρογόνα παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της σπερματογένεσης, στη σεξουαλική διαφοροποίηση και ανάπτυξη αλλά και στη διατήρηση των δευτερογενών χαρακτηριστικών του άρρενος (Πίνακας 7.8). 

			Η λειτουργία των όρχεων ρυθμίζεται από την έκκριση των γοναδοτροφινών, LH και FSH, από την πρόσθια υπόφυση, οι οποίες με τη σειρά τους ελέγχονται από την κατά ώσεις έκκριση της υποθαλαμικής ορμόνης GnRH.

			Η LH, συνδεόμενη σε ειδικούς υποδοχείς που είναι σε σύζευξη με G-πρωτεΐνες, διεγείρει τη σύνθεση της τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig. Η τελευταία προέρχεται από την ανδροστενεδιόνη μέσω της δράσης του ενζύμου 17β-HSD3. Στους όρχεις, η παραγωγή ανδροστενεδιόνης από τη χοληστερόλη, μέσω στεροειδογένεσης, ακολουθεί τα ίδια βήματα με τα αντίστοιχα της επινεφριδιακής στεροειδογένεσης. 

			Πίνακας 7.8 Βιολογικές δράσεις των ανδρογόνων.

			
				
					
				
				
					
							
							Ρύθμιση της διαφοροποίησης των έσω και έξω γεννητικών οργάνων του άρρενος

						
					

					
							
							Διέγερση της ανάπτυξης και λειτουργίας των γεννητικών οργάνων του άρρενος

						
					

					
							
							Διέγερση της ανάπτυξης τριχώματος 

						
					

					
							
							Διέγερση της έκκρισης των σμηγματογόνων αδένων

						
					

					
							
							Διέγερση της σύνθεσης ερυθροποιητίνης

						
					

					
							
							Διέγερση της πρωτεϊνοσύνθεσης

						
					

					
							
							Διέγερση της σκελετικής αύξησης και της σύγκλεισης των επιφύσεων

						
					

					
							
							Έναρξη και διατήρηση της σπερματογένεσης

						
					

					
							
							Διέγερση της σύνθεσης της δεσμευτικής πρωτεΐνης των ανδρογόνων

						
					

					
							
							Διατήρηση των εκκρίσεων των σεξουαλικών αδένων

						
					

					
							
							Ρύθμιση της ανδρικής συμπεριφοράς και της σεξουαλικής ορμής (libido) 

						
					

				
			

			Η τεστοστερόνη ασκεί ορμονική δράση ως έχει. Όμως, σε ορισμένους ιστούς, υπό την επίδραση του ενζύμου 5α-αναγωγάση, η τεστοστερόνη μετατρέπεται στην πιο δραστική μορφή, τη DHT. H τελευταία συνδέεται με μεγαλύτερη συγγένεια από την τεστοστερόνη στον AR, ο οποίος όταν ενεργοποιείται δρα ως μεταγραφικός παράγοντας για την έκφραση γονιδίωνστόχων. 

			Η έκκριση της τεστοστερόνης ακολουθεί μία ημερονύκτια διακύμανση μικρού βαθμού, με χαμηλότερες τιμές στο τέλος της ημέρας. Για το λόγο αυτό, ο προσδιορισμός των επιπέδων τεστοστερόνης πρέπει να πραγματοποιείται τις πρωινές ώρες. Στην κυκλοφορία, η τεστοστερόνη συνδέεται κατά 95% με υψηλή συγγένεια στη φυλοδεσμευτική σφαιρίνη (SHBG) και με χαμηλή συγγένεια στην αλβουμίνη. Έτσι, μόνο ένα μικρό ποσοστό από την κυκλοφορούσα τεστοστερόνη (το ελεύθερο κλάσμα) δύναται να  εισέρθει στα κύτταρα στόχους.

			Υπολογίζεται ότι στον ενήλικα άνδρα η ημερήσια παραγωγή τεστοστερόνης ανέρχεται σε 5-7,5 mg. Το μεγαλύτερο ποσοστό αυτής προέρχεται από τους όρχεις (95%), ενώ το υπόλοιπο προέρχεται από την περιφερική μετατροπή των επινεφριδιακών ανδρογόνων, δηλαδή της DHEA και της ανδροστενεδιόνης. Τέλος, τα επίπεδα της τεστοστερόνης στην κυκλοφορία ρυθμίζονται μέσω αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης στον υποθάλαμο, η οποία καθορίζει την έκκριση της GnRH και κατά συνέπεια της LH και FSH (Διάγραμμα 7.2). Υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης καταστέλλουν την έκλυση της GnRH, ενώ το αντίθετο συμβαίνει όταν τα επίπεδά της είναι χαμηλά.

			Διάγραμμα 7.2 Σύστημα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες στους άνδρες.
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			Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι άνδρες παράγουν σε μικρή ποσότητα οιστρογόνα, τα οποία προέρχονται από αρωματοποίηση των ανδρογόνων. Στους όρχεις, τα κύτταρα Sertoli μπορούν να μετατρέψουν τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα υπό την επίδραση της FSH, γεγονός που ασκεί παρακρινική δράση στα κύτταρα Leydig. Το μεγαλύτερο ποσοστό, όμως, των οιστρογόνων προέρχεται από τη δράση της αρωματάσης στους περιφερικούς ιστούς, όπως στο λιπώδη ιστό, στο δέρμα, στους νεφρούς και στον εγκέφαλο. Στις πολύ σπάνιες περιπτώσεις ανεπάρκειας της αρωματάσης, παρατηρείται στους άνδρες καθυστέρηση της οστικής ωρίμασης και κατά συνέπεια υψηλό ανάστημα. 

			Στα σπερματικά σωληνάρια, τα κύτταρα Sertoli παρέχουν τροφικούς παράγοντες για την ανάπτυξη των σπερματικών κυττάρων κατά τη διάρκεια της σπερματογένεσης και αποτελούν στόχο δράσης της FSH. Η κλασική άποψη που ίσχυε μέχρι πριν λίγο καιρό ήταν ότι η FSH διεγείρει τη σπερματογένεση και η LH την παραγωγή της τεστοστερόνης. Φαίνεται, όμως, ότι η σπερματογένεση διατηρείται ποιοτικά με τη δράση της τεστοστερόνης και ότι η FSH ενισχύει τη βασική παραγωγή των σπερματικών κυττάρων, μέσω διέγερσης ενός παράγοντα στα κύτταρα Sertoli που αποτρέπει την απόπτωση των σπερματογονίων. 

			Επιπλέον, η FSH, σε συνέργεια με την τεστοστερόνη, διεγείρει τα κύτταρα Sertoli προκειμένου να παράγουν τη δεσμευτική πρωτεΐνη των ανδρογόνων (ΑΒΡ), η οποία απομονώνει την τεστοστερόνη μέσα στο υγρό του σωληναριακού αυλού και έτσι βοηθά στη διατήρηση μίας υψηλής ενδοσωληναριακής συγκέντρωσης της ορμόνης.

			Η έκκριση της FSH, όπως και της LH, ρυθμίζεται μέσω αρνητικής παλίνδρομης δράσης των γοναδικών στεροειδών στην έκλυση της GnRH. Επιπρόσθετα, η παραγωγή της FSH επηρεάζεται από τη δράση της ινχιμπίνης Β. Η πεπτιδική αυτή ορμόνη, η οποία εκκρίνεται από τα κύτταρα Sertoli κάτω από την επίδραση της FSH,  θεωρείται ως η υπεύθυνη για την άμεση αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στην υπόφυση.

			Στο επίπεδο της υπόφυσης, η έκκριση της FSH επίσης επηρεάζεται από την ακτιβίνη, η οποία παράγεται στα θυλακιοαστεροειδή κύτταρα και διεγείρει τη σύνθεση της β-υπομονάδας της FSH. Η δράση της ακτιβίνης τροποποιείται μέσω παρακρινικής δράσης της φολλιστατίνης, η οποία δεσμεύει την πρώτη και εμποδίζει τη σύνδεση με τον υποδοχέα της.

			Τέλος, πρέπει να τονισθεί ότι ενώ η σπερματογένεση εξαρτάται από την ορμονική δράση, η διεργασία διαταράσσεται, εάν ο όρχις βρίσκεται σε θερμοκρασία σώματος, όπως συμβαίνει στη περίπτωση της κρυψορχίας.

			Διαταραχές Γοναδικής Λειτουργίας στους Άνδρες

			Υπογοναδισμός στους άνδρες μπορεί να εμφανισθεί λόγω πρωτοπαθούς διαταραχής της λειτουργίας των όρχεων (πρωτοπαθής υπογοναδισμός), λόγω υποφυσιακής ανεπάρκειας (δευτεροπαθής υπογοναδισμός) και πιο σπάνια λόγω υποθαλαμικής ανεπάρκειας (τριτοπαθής υπογοναδισμός). Τα συμπτώματα του υπογοναδισμού είναι τα ίδια στους ενήλικες ανεξάρτητα από το επίπεδο της βλάβης και περιλαμβάνουν την υπογονιμότητα, τη σεξουαλική ανικανότητα και την απώλεια των δευτερογενών χαρακτηριστικών του άρρενος. Η θεραπεία του υπογοναδισμού περιλαμβάνει τη θεραπεία υποκατάστασης με ανδρογόνα και εξαρτάται από την αιτία και την ηλικία έναρξης.

			Πρωτοπαθής Υπογοναδισμός

			Πρόκειται για διαταραχή της λειτουργίας των όρχεων, παρουσία φυσιολογικής υποθαλαμικής και υποφυσιακής λειτουργίας. Επειδή, η φυσιολογική παλίνδρομη ρύθμιση από την τεστοστερόνη απουσιάζει, η GnRH και τα επίπεδα των γοναδοτροφινών είναι αυξημένα. Για το λόγο αυτό, ο πρωτοπαθής υπογοναδισμός είναι γνωστός και ως υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός. 

			Η πιο συχνή αιτία πρωτοπαθούς υπογοναδισμού είναι το σύνδρομο Klinefelter, μία χρωμοσωμική ανωμαλία που χαρακτηρίζεται από υποπλασία των σπερματικών σωληναρίων, με αποτέλεσμα μικρούς όρχεις και ανεπαρκή ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου. Άλλα αίτια αποτελούν η ορχίτιδα, η κρυψορχία, το τραύμα και η προηγηθείσα  ακτινοβολία στην περιοχή των όρχεων ή η χημειοθεραπεία.

			Επίσης, μεταλλάξεις των γονιδίων που ρυθμίζουν τη σεξουαλική ανάπτυξη ή τη στεροειδογένεση σε ένα άτομο με άρρεν φαινότυπο μπορούν να προκαλέσουν υπογοναδισμό και υπογονιμότητα, αλλά είναι πολύ σπάνιες. Η απώλεια της λειτουργίας των όρχεων πριν την εφηβεία οδηγεί σε ελαττωματική ανάπτυξη των γεννητικών οργάνων και των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του φύλου. Αντίθετα, στους ενήλικες έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της libido, τη μερική υποστροφή των ανδρικών χαρακτηριστικών και τη στειρότητα.

			 Η  συγγενής έλλειψη των ενζύμων που εμπλέκονται στο μεταβολισμό ή τη δράση της τεστοστερόνης (ανεπάρκεια 5α-αναγωγάσης ή μεταλλάξεις του AR αντίστοιχα) συνεπάγεται την εμφάνιση ψευδοερμαφροδιτισμού ή την πλήρη θηλεοποίηση του άρρενος. Στην πρώτη περίπτωση, το άτομο έχει γονότυπο άρρενος με θηλυκή εμφάνιση και αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα κατά την παιδική ηλικία, τα οποία όμως κατά την εφηβεία υφίστανται προοδευτική αρρενοποίηση λόγω των αυξημένων επιπέδων τεστοστερόνης. Σημαντικό εύρημα αποτελεί η απουσία τριχώματος στο πρόσωπο και ακμής, εκδηλώσεις που εξαρτώνται από την παραγωγή DHT. Η πάθηση αυτή χαρακτηρίζεται από ασυνήθιστα υψηλή αναλογία τεστοστερόνης προς DHT στο πλάσμα και συνήθως απαιτείται αντιμετώπιση με υψηλές δόσεις τεστοστερόνης, προκειμένου να επιτευχθεί η αύξηση του πέους.

			Η υπερέκκριση τεστοστερόνης, αν και εξαιρετικά σπάνια, μπορεί να οφείλεται σε όγκους των κυττάρων Leydig στα παιδιά, και οδηγεί σε ψευδοπρώιμη ήβη και πρόωρη σύγκλειση των επιφύσεων με αποτέλεσμα το χαμηλό ανάστημα. Η θεραπεία περιλαμβάνει τη χειρουργική αφαίρεση του όγκου και την επακόλουθη θεραπεία υποκατάστασης, εφόσον κρίνεται απαραίτητη. 

			Δευτεροπαθής Υπογοναδισμός

			Η κατάσταση αυτή είναι γνωστή, επίσης, ως υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός και είναι αποτέλεσμα ανεπάρκειας της υπόφυσης να εκκρίνει την απαραίτητη ποσότητα γοναδοτροφινών. Είναι σπάνια κατάσταση και συνήθως εμφανίζεται στα πλαίσια της υποφυσιακής ανεπάρκειας (Κεφάλαιο 2).

			Τριτοπαθής Υπογοναδισμός

			Αποτελεί μία άλλη μορφή υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού και είναι γνωστός και ως πρωτοπαθής υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός. Είναι αποτέλεσμα της ανεπάρκειας των γοναδοτροφινών και οφείλεται σε αδυναμία έκκρισης της GnRH από τον υποθάλαμο ή σε αδυναμία ανταπόκρισης των γοναδοτρόφων κυττάρων στην κατά ώσεις διέγερση της GnRH. Ο βαθμός της υποθαλαμικής διαταραχής καθορίζει και τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας. 

			Σύνδρομο Kallmann - Ιδιοπαθής Υπογοναδοτροφικός Υπογοναδισμός

			Η παρουσία ανοσμίας σε άτομο με υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό είναι γνωστή ως σύνδρομο Kallmann, ενώ η απουσία άλλων συνοδών διαταραχών χαρακτηρίζεται ως ιδιοπαθής υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός. Οι δυο αυτές μορφές αποτελούν επικαλυπτόμενες κλινικές εκφράσεις της ανεπάρκειας GnRH και όχι απόλυτα ξεχωριστές οντότητες.

			Φυσιολογικά, οι GnRH νευρώνες μεταναστεύουν κατά την εμβρυϊκή ζωή από τη ρινική κοιλότητα, κατά μήκος της οσφρητικής ταινίας, στον υποθάλαμο. Όμως, στο σύνδρομο Kallmann, οι GnRH νευρώνες παραμένουν στη ρινική κοιλότητα, με αποτέλεσμα τον υποθαλαμικό υπογοναδισμό. Από την άλλη πλευρά, η αιτιοπαθογένεια του ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού παραμένει μερικώς αδιευκρίνιστη.

			Σύνδρομο Kallmann

			Η νόσος μεταδίδεται με το φυλοσύνδετο αλλά και το σωματικό επικρατούντα και υπολειπόμενο τρόπο, αν και η πλειοψηφία των περιπτώσεων είναι σποραδικές. Η επίπτωση του συνδρόμου είναι συχνότερη στους άνδρες παρά στις γυναίκες.

			Γενετική 

			H γενετική βάση του συνδρόμου Kallmann είναι μερικώς γνωστή. Τα γονίδια που έχουν μέχρι σήμερα ταυτοποιηθεί ως υπαίτια είναι: KAL1, FGFR1, FGF8, PROK2, PROKR2 και CHD7. 

			Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για τη φυλοσύνδετη μορφή της νόσου εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος X (Χp22.3) και ονομάζεται KAL1. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί μία γλυκοπρωτεΐνη, την ανοσμίνη, η οποία εκφράζεται σε πολλούς ιστούς του εμβρύου συμπεριλαμβανομένων των οσφρητικών βολβών και των νεφρών. Η ανοσμίνη παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της μεταναστευτικής οδού των GnRH νευρώνων και στον αναπτυσσόμενο νεφρό. Με τον τρόπο αυτό εξηγείται η ανοσμία/υποσμία που συνοδεύει το σύνδρομο Kallmann καθώς και η αγενεσία/υποπλασία του νεφρού που αποτελεί συχνή συνοδό εκδήλωση.

			Υπολογίζεται ότι το 14% των οικογενειών και το 5-10% των σποραδικών περιπτώσεων με σύνδρομο Kallmann φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο ΚΑL1. Η παρουσία συνοδού αγενεσίας του νεφρού αυξάνει την πιθανότητα ανεύρεσης μεταλλάξεων στο γονίδιο ΚΑL1 σε ποσοστό 89%.

			Υπεύθυνο για τη μορφή του συνδρόμου Kallmann που κληρονομείται κατά το σωματικό κυρίαρχο τρόπο είναι το γονίδιο FGFR1, το οποίο έχει εντοπιστεί στο χρωμόσωμα 8 και αναφέρεται και ως ΚΑL2. Μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού έχουν ταυτοποιηθεί στο 10% των οικογενειών με την κυρίαρχη μετάδοση και σε μικρότερη συχνότητα στις σποραδικές περιπτώσεις. Η σηματοδότηση των αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών είναι απαραίτητη για την οντογένεση των GnRH νευρώνων στο οσφρητικό πλακώδιο, τη μετανάστευσή τους στον υποθάλαμο, την επιβίωση και λειτουργία τους. Μεταλλάξεις στο γονίδιο FGF8, που κωδικοποιεί έναν από τους προσδέτες του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 1 (FGFR1), έχουν πρόσφατα συνδεθεί με το σύνδρομο Kallmann. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι ο FGFR1 και ο προσδέτης του, ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 8 (FGF8), συνεργάζονται με την ανοσμίνη στην ανάπτυξη των οσφρητικών βολβών, τον καθορισμό της ταυτότητας και την επιβίωση των GnRH νευρώνων. Γενικά, ενώ οι μεταλλάξεις του γονιδίου ΚΑL1 οδηγούν σε σοβαρές φαινοτυπικές εκδηλώσεις, οι μεταλλάξεις του FGFR1 προκαλούν ποικίλη κλινική έκφραση.

			Πρόσφατα έχουν εντοπιστεί μεταλλάξεις στο γονίδιο PROK2 και στο γονίδιο του υποδοχέα (PROKR2), σε σποραδικές περιπτώσεις συνδρόμου Κallmann και σε περιπτώσεις με υπολειπόμενο τρόπος μετάδοσης. Τα γονίδια αυτά παίζουν ρόλο στη μετανάστευση και την  επιβίωση των GnRH νευρώνων, καθώς και στη λειτουργική σύνδεση του άξονα της αναπαραγωγής με υποθαλαμικά κέντρα που καθορίζουν τους ορμονικούς ρυθμούς με βάση τους κύκλους φωτός και σκότους. Μεταλλάξεις στο γονίδιο PROK2 έχουν αναφερθεί στο 5% των περιστατικών με σύνδρομο Kallmann, ενώ μεταλλάξεις του PROKR2 σε μικρότερο ποσοστό.

			Κλινικές εκδηλώσεις 

			Η συνήθης κλινική εκδήλωση της νόσου είναι η καθυστέρηση της εφηβείας και ο υπογοναδισμός κατά τη μετέπειτα ζωή. Υπάρχουν, όμως, και περιπτώσεις ασθενών που εισέρχονται στην εφηβεία κανονικά και στην πορεία της παρουσιάζουν παύση της σεξουαλικής  ωρίμασης και υπογοναδισμό.

			Εκτός του υπογοναδισμού και τις διαταραχές στην όσφρηση, τα άτομα με σύνδρομο Kallmann μπορεί να εμφανίζουν και άλλες συνοδές ανωμαλίες, όπως λυκόστομα ή λαγόχειλο, νευρο-αισθητική βαρηκοΐα, κοιλοποδία, καρδιακές ανωμαλίες, αχρωματοψία, οπτικοκινητικό οριζόντιο νυσταγμό, παρεγκεφαλιδική αταξία και αγενεσία/υποπλασία νεφρού ή αγενεσία σπερματικού πόρου. Η παρουσία συνοδού αγενεσίας νεφρού είναι ισχυρή ένδειξη για την ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο ΚΑL1, ενώ η παρουσία δυσπλασιών της μέσης γραμμής του προσώπου είναι πιο συχνή σε περιπτώσεις με μεταλλάξεις στο γονίδιο FGFR1. 

			Αξιοσημείωτο, επίσης, είναι ότι στα άτομα με σύνδρομο Kallmann τα επίπεδα PRL είναι χαμηλά, σε αντίθεση με τα αυξημένα επίπεδα που παρατηρούνται σε άλλες βλάβες του υποθαλάμου.

			Ιδιοπαθής Υπογοναδοτροφικός Υπογοναδισμός

			Η γενετική βάση της νόσου πρόσφατα έχει αρχίσει να γίνεται μερικώς κατανοητή. Τα γονίδια που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι τώρα εiναι: GnRH, GnRHR, GPR54, TAC3 και ΤΑCR3. 

			Μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα της GnRH (GnRHR) έχουν περιγραφεί σε ένα μικρό αριθμό οικογενειών που εμφανίζουν σωματική υπολειπομένη μετάδοση της νόσου. Τα περιστατικά αυτά παρουσιάζουν αντίσταση στη δράση της GnRH. Πρόσφατα περιγράφηκαν και οι πρώτοι ασθενείς με ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό και μεταλλάξεις στο GnRH γονίδιο. Σε αντίθεση με τους πρώτους, οι ασθενείς αυτοί απαντούν στην εξωγενή χορήγηση GnRH.

			Μεταλλάξεις του γονιδίου GPR54, γνωστού και ως ΚΙSS1R, εντοπιστήκαν πρόσφατα σε μία οικογένεια με ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό, κληρονομουμένο επίσης με αυτοσωματικό υπολειπόμενο τρόπο. Προσδέτης του υποδοχέα που κωδικοποιεί το γονίδιο αυτό είναι η ορμόνη κισπεπτίνη, η οποία διεγείρει την έκκριση της GnRH και πυροδοτεί την έναρξη της εφηβείας. Οι ασθενείς παρουσιάζουν διαταραχές της ενδογενούς έκκρισης GnRH και καθυστερημένη ή φυσιολογική απάντηση στη δοκιμασία διέγερσης με GnRH. 

			Τα γονίδια TAC3 και ΤΑCR3, τα οποία κωδικοποιούν την ορμόνη νευροκινίνη Β και τον υποδοχέα της αντίστοιχα, έχουν πρόσφατα προστεθεί στη γενετική βάση του ιδιοπαθούς υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού. Η νευροκινίνη Β εκφράζεται στους ίδιους υποθαλαμικούς νευρώνες με την κισπεπτίνη και έχει παρόμοια δράση στην έναρξη της εφηβείας ρυθμίζοντας την έκκριση της GnRH. Τέτοιες μεταλλάξεις έχουν αναφερθεί σε 4 οικογένειες και οι ασθενείς παρουσιάζουν μικροφαλία.

			Ενδιαφέρον, τέλος, έχει το γεγονός ότι ο ιδιοπαθής υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός μπορεί να εκδηλωθεί σε άτομα με φυσιολογική εφηβεία και προηγούμενη αναπαραγωγική λειτουργία. Επίσης, η νόσος υποχωρεί αυτόματα μετά από μακροχρόνια θεραπεία με στεροειδή του φύλου. Το γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι η συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου ποικίλλει και ίσως εξαρτάται από ορμονικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες.

			Σύνδρομο Klinefelter

			Το σύνδρομο περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1942 ως η κλινική κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από μικρούς όρχεις, αζωοσπερμία, γυναικομαστία και αυξημένα επίπεδα FSH. Η χρωμοσωμική ανωμαλία του συνδρόμου αναγνωρίστηκε το 1959, οπότε στα διαγνωστικά κριτήρια προστέθηκε και ο χαρακτηριστικός καρυότυπος 47,ΧΧΥ ή κάποιος  μωσαϊκισμός του. 

			Η επίπτωση του συνδρόμου είναι περίπου 1/660 άρρενες και υπάρχουν ενδείξεις για αύξησή του τις τελευταίες δεκαετίες. Αποτελεί τη συχνότερη μορφή πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας των όρχεων και επηρεάζει τόσο τη σπερματογένεση όσο και την παραγωγή τεστοστερόνης.  Ανιχνεύεται περίπου στο 12% των ανδρών με αζωοσπερμία.  

			Ο  χαρακτηριστικός καρυότυπος 47,ΧΧΥ ανευρίσκεται στο 80-90% των περιπτώσεων. Μωσαϊκισμός ανιχνεύεται σε ποσοστό 5-10% των ασθενών, με πιο συχνό τον 47,ΧΧΥ/46,ΧΥ. Οι καρυότυποι 48,ΧΧΧΥ, 48,ΧΧΥΥ και 49,ΧΧΧΧΥ αποτελούν το 4-5% όλων των περιπτώσεων, ενώ δομικά ανώμαλο έξτρα Χ χρωμόσωμα ανευρίσκεται σε λιγότερο από 1% των ασθενών.

			Κλινικές Εκδηλώσεις 

			Ασθενείς με σύνδρομο Klinefelter συνήθως παραμένουν αδιάγνωστοι μέχρι την εφηβεία, αν και ο ρυθμός αύξησης του ύψους τους μπορεί να είναι αυξημένος στα προεφηβικά χρόνια. Ενήλικοι ασθενείς τείνουν να είναι υψηλότεροι και παρουσιάζουν ευνουχοειδικές αναλογίες του σώματος (μήκος των χειρών σε έκταση μεγαλύτερο από το ύψος). Στους περισσότερους ασθενείς, τα πρώτα στάδια της εφηβικής ανάπτυξης εξελίσσονται κανονικά, αλλά παρατηρείται αμφοτερόπλευρη ανώδυνη γυναικομαστία. Μετά την εφηβεία, όμως, οι πάσχοντες εμφανίζουν μικρούς όρχεις με σφικτή σύσταση, σταθερού όγκου 1-4 ml. 

			Οι περισσότεροι ασθενείς πάσχουν από υπογονιμότητα λόγω της αζωοσπερμίας, ενώ ο βαθμός της αρρενοποίησής τους ποικίλλει ευρέως. Κατά την εφηβεία, η FSH και η LH  αυξάνουν, ενώ τα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι χαμηλά ή κυμαίνονται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια. Μετά την ηλικία των 25 ετών, περίπου το 80% των ασθενών έχει χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης και αναφέρει μειωμένη libido και ανικανότητα. Τα επίπεδα της οιστραδιόλης είναι αυξημένα ή βρίσκονται στα ανώτερα φυσιολογικά όρια. Η LH και ιδιαίτερα η FSH είναι υψηλές, ενώ τα επίπεδα της ινχιμπίνης Β είναι πολύ χαμηλά ή μη ανιχνεύσιμα.

			Σε γενικές γραμμές, η διανοητική ικανότητα των ασθενών που πάσχουν από σύνδρομο Klinefelter υπολείπεται του μέσου όρου και πολλά άτομα αισθάνονται κοινωνική απομόνωση. Μωσαϊκισμοί με υψηλό αριθμό Χ χρωμοσωμάτων (48,ΧΧΧΥ, 48,ΧΧΥΥ και 49,ΧΧΧΧΥ) σχετίζονται με ήπια διανοητική καθυστέρηση, ενώ ασθενείς με μωσαϊκισμό  (47,ΧΧΥ/46,ΧΥ) μπορεί να έχουν πολύ λίγα συμπτώματα.

			Αντιμετώπιση

			Όταν τα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι χαμηλά, ενδείκνυται θεραπεία υποκατάστασης με τεστοστερόνη για την αποφυγή συμπτωμάτων από την ανεπάρκεια των ανδρογόνων. Η ορμονική θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει όσο νωρίτερα αυτή απαιτείται. Μελέτες έχουν δείξει ότι η έγκαιρη θεραπεία με τεστοστερόνη όχι μόνο προλαμβάνει τα βιολογικά συμπτώματα, όπως αναιμία, οστεοπόρωση, μυϊκή αδυναμία και ανικανότητα, αλλά βοηθά και στην καλύτερη κοινωνική προσαρμογή των ασθενών. Συνήθως η γυναικομαστία δεν επηρεάζεται από την ορμονική θεραπεία. Εάν, όμως, απασχολεί τον ασθενή, ενδείκνυται η αντιμετώπισή της με πλαστική χειρουργική αποκατάσταση. 

			Όσον αφορά την υπογονιμότητα, σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να βρεθεί σπέρμα στο υγρό της εκσπερμάτωσης και κατ’ εξαίρεση αυτόματη γονιμοποίηση. Διάφορα δεδομένα έχουν δείξει ότι σε ποσοστό 20-25% των ασθενών μπορεί να καταστεί δυνατή η ανάκτηση σπερματοζωαρίων από τους όρχεις, τα οποία στη συνέχεια θα χρησιμοποιηθούν για ενδοκυτταροπλασματική έγχυση. Πολλές εγκυμοσύνες έχουν επιτευχθεί με αυτήν τη μέθοδο  ΙCSΙ.

			ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΘΗΛΕΟΣ

			Υπάρχουν ομοιότητες μεταξύ του άρρενος και του θήλεος αναπαραγωγικού συστήματος αλλά και μερικές έκδηλες διαφορές. Στους άρρενες υπάρχει σχεδόν σταθερή παραγωγή γαμετών σε καθημερινή βάση και καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής, ενώ στις γυναίκες υπάρχει παραγωγή ενός μόνο ωαρίου κάθε μήνα, η οποία λήγει κατά την ηλικία των 50 χρόνων. Επίσης, αν και η αναπαραγωγή των δύο φύλων ρυθμίζεται από τις ίδιες ορμόνες, αυτές δρουν διαφορετικά για να συντονίσουν την αναπαραγωγική λειτουργία στους άνδρες και στις γυναίκες.

			Ανατομική Δομή Ωοθηκών

			Οι ωοθήκες, δύο στον αριθμό, αποτελούν τις θηλυκές γονάδες. Φωλιάζουν σε μία μικρή εσοχή του οπίσθιου τοιχώματος του πλατέως συνδέσμου της μήτρας και βρίσκονται στην πυελική χώρα, εκατέρωθεν της μήτρας. Έχουν σχήμα αμυγδάλου, με διαστάσεις 3x2x1 cm, ζυγίζουν περίπου 5-8 gr και συνδέονται με τη μήτρα μέσω των σαλπίγγων. 

			Οι ωοθήκες είναι έγκλειστες σε μία ινώδη κάψουλα, τον ινώδη χιτώνα, και αποτελούνται από τον εξωτερικό φλοιό και το μυελό. Ο φλοιός περιέχει όλα τα ωοθυλάκια και τα υπολείμματα των ραγέντων ωοθυλακίων μέσα σε αγγειοβριθή ινώδη ιστό. Από την άλλη πλευρά, ο μυελός είναι ο χώρος όπου τα αγγεία του αίματος, τα λεμφαγγεία και τα νεύρα εισέρχονται στην ωοθήκη. 

			Η εμφάνιση των ωοθηκών ποικίλλει ανάλογα με την ηλικία της γυναίκας. Πριν την εφηβεία, οι αδένες έχουν λεία επιφάνεια και προέχουν πολλά αρχέγονα ωοθυλάκια. Μεταξύ της εφηβείας και τη εμμηνόπαυσης αποκτούν αυλακώσεις στην επιφάνειά τους, λόγω της δραστηριότητάς τους σε κάθε ωοθηκικό κύκλο. 

			Λειτουργία Ωοθηκών

			Όπως οι όρχεις, έτσι και οι ωοθήκες έχουν δύο κύριες λειτουργίες, την παραγωγή και απελευθέρωση ενός ώριμου ωοκυττάρου κατά τη διάρκεια ενός εμμηνορυσιακού κύκλου και την έκκριση στεροειδών του φύλου, των οιστρογόνων και της προγεστερόνης. Τα στεροειδή αυτά συμβάλλουν στη διαδικασία της ωοθυλακιογένεσης, στην προετοιμασία του ενδομητρίου για την αποδοχή του γονιμοποιημένου ωαρίου και την υποστήριξη της εγκυμοσύνης κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου. Παράλληλα, είναι ιδιαιτέρως σημαντικά για την ανάπτυξη και διατήρηση των δευτερογενών χαρακτηριστικών του θήλεος καθώς και άλλων παραμέτρων της γυναικείας αναπαραγωγής. Οι εξωγοναδικές βιολογικές δράσεις των οιστρογόνων περιγράφονται στον πίνακα 7.9.

			Η ωοθηκική λειτουργία είναι υπό τον έλεγχο της υποθαλαμικής ορμόνης GnRH, η οποία ρυθμίζει τη σύνθεση και έκκριση της LH και FSH. Με τη σειρά τους, οι γοναδοτροφίνες ρυθμίζουν τα τελευταία στάδια της ωοθυλακιογένεσης, δηλαδή την ωορρηξία και τη διατήρηση του ωχρού σωματίου, καθώς και τη σύνθεση των στεροειδών στην ωοθήκη (Διάγραμμα 7.3). 

			Τα πρώτα στάδια της ωοθυλακιογένεσης είναι ανεξάρτητα από τη δράση των γοναδοτροφινών, αλλά για το σχηματισμό των ωοθυλακίων του άντρου και τη στεροειδογένεση απαιτείται η δράση τους. Υποδοχείς της LH υπάρχουν στα κύτταρα της θήκης, όπου η LH διεγείρει τη σύνθεση της ανδροστενεδιόνης και της προγεστερόνης. H ανδροστενεδιόνη, στη συνέχεια, διαχέεται στα γειτονικά κοκκιώδη κύτταρα, όπου μετατρέπεται σε οιστρόνη και οιστραδιόλη, μετά την ενεργοποίηση της αρωματάσης από την FSH. Έτσι, η σύνθεση των οιστρογόνων στα αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια πραγματοποιείται με τη συνεργασία των δύο τύπων κύτταρων και των δύο γοναδοτροφινών.

			Πίνακας 7.9 Εξωγοναδικές δράσεις των οιστρογόνων.
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			Διάγραμμα 7.3 Σύστημα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες στις γυναίκες.
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			Η οιστραδιόλη και η προγεστερόνη, που είναι η κύρια ορμόνη που εκκρίνεται από το ωχρό σωμάτιο, ασκούν αρνητική παλίνδρομη δράση στο υποθαλαμικό κέντρο της GnRH και κατ’ ακολουθία στην έκκριση της LH και FSH. Όμως πριν την ωορρηξία, σε κάθε ωοθηκικό κύκλο, παρατηρείται αλλαγή από αρνητική σε θετική παλίνδρομη δράση της οιστραδιόλης, η οποία διεγείρει τη μεσοκύκλια εκκριτική αιχμή της LH, και σε μικρότερο βαθμό της FSH. Η αλλαγή αυτή είναι υπεύθυνη για τη διαδικασία της ωορρηξίας. Ενώ η αρνητική παλίνδρομη δράση θεωρούνταν ότι οφείλεται σε άμεση επίδραση σε νευρώνες που εκκρίνουν GnRH, υπάρχουν ενδείξεις ότι η θετική και αρνητική παλίνδρομη δράση των ωοθηκικών στεροειδών και η αρνητική δράση της τεστοστερόνης στον άνδρα πραγματοποιούνται μέσω μίας ομάδας υποθαλαμικών νευρώνων, οι οποίοι συνθέτουν την κισπεπτίνη που δρα σε ειδικούς υποδοχείς στους GnRH νευρώνες. 

			Ωοθυλάκια  

			Κάθε ωοθήκη περιέχει διαφορετικού εξελικτικού σταδίου ωοθυλάκια, τα οποία διακρίνονται στις κάτωθι κατηγορίες:

			1.	Το αρχέγονο ωοθυλάκιο, που περιλαμβάνει το αρχέγονο ωοκύτταρο το οποίο περιβάλλεται από ένα στοίχο πεπλατυσμένων κύτταρων, των προ-κοκκιωδών κυττάρων. Τα ωοθυλάκια αυτά αποτελούν τη δεξαμενή του παραγωγικού υλικού της ωοθήκης και βρίσκονται σε φάση ηρεμίας, ανενεργά στο έξω μέρος της φλοιώδους μοίρας της ωοθήκης

			2.	Το πρωτογενές ωοθυλάκιο, το οποίο προέρχεται μετά την ενεργοποίηση του αρχέγονου και χαρακτηρίζεται από τη διαφοροποίηση των προ-κοκκιωδών σε κυβοειδή κοκκιώδη κύτταρα

			3.	Το εξελισσόμενο δευτερογενές ωοθυλάκιο, χωρίς την ανάπτυξη άντρου, το οποίο χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό των κοκκιωδών κυττάρων, με δημιουργία τριών στοίχων, αύξηση του μεγέθους του ωοθυλακίου και παρουσία των πρώτων κυττάρων της θήκης από τα μεσεγχυματικά κύτταρα

			4.	Το αρχικό με άντρο ωοθυλάκιο, που προέρχεται από εξέλιξη του προηγούμενου με αύξηση του πολλαπλασιασμού των κοκκιωδών κυττάρων και των κυττάρων της θήκης. Μέχρι το στάδιο αυτό, η ανάπτυξη των ωοθυλακίων είναι ανεξάρτητη της δράσης των γοναδοτροφινών.

			5.	Το ώριμο με άντρο ωοθυλάκιο, που προκύπτει υπό συνθήκες έντονου πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης και εξελίσσεται σε ώριμες μορφές με μεγάλο άντρο. Η φάση αυτή είναι κάτω από την επίδραση των γοναδοτροφινών και των στεροειδικών ορμονών και δημιουργεί τα ώριμα ωοθυλάκια, από τη δεξαμενή των οποίων θα επιλεγεί τελικά το κυρίαρχο ωοθυλάκιο που θα καταλήξει στην ωορρηξία.

			Μετά την ωορρηξία, τα κοκκιώδη κύτταρα και εκείνα της θήκης παραμένουν ενεργά στο διάτρητο θυλάκιο και σχηματίζουν το ωχρό σωμάτιο, το οποίο αμέσως μετά την ωορρηξία γεμίζει με αίμα και εμφανίζεται ως αιμορραγικό σώμα στην ωοθήκη. Το ωχρό σωμάτιο προοδευτικά υποστρέφει μέσω μίας διεργασίας απόπτωσης, για να καταλήξει σε ένα ουλώδη σχηματισμό, το λευκό σωμάτιο. 

			Ωογένεση και Ωοθυλακιογένεση

			Η ανάπτυξη του ωοκυττάρου και των θυλακικών κυττάρων που το περιβάλλουν περιλαμβάνει μία σειρά από γεγονότα, στα οποία εμπλέκονται αυτοκρινικοί, παρακρινικοί και ενδοκρινικοί παράγοντες καθώς και επικοινωνία μεταξύ του ωοκυττάρου και των θυλακικών κυττάρων. 

			Η ωοθυλακιογένεση περιλαμβάνει δύο κύρια βήματα: την ενεργοποίηση των αρχέγονων ωοθυλακίων, ώστε να αρχίσουν την ανάπτυξη και μετά την εφηβεία την κυκλική στρατολόγηση ενός περιορισμένου αριθμού μικρών ωοθυλακίων από την ομάδα των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων, ένα από τα όποια επιλέγεται ως το κυρίαρχο, και την ωορρηξία σε κάθε εμμηνορρυσιακό κύκλο.

			Η ενεργοποίηση των αρχέγονων ωοθυλακίων αρχίζει στην εμβρυϊκή ζωή και συνεχίζει μέχρι την εμμηνόπαυση. Ένα νεογνό κορίτσι προικισμένο με 1 εκατομμύριο αρχέγονα ωοθυλάκια θα έχει μόνο 300.000-400.000 κατά την εφηβεία και από αυτά, μόνο 300-400 θα καταλήξουν σε ωορρηξία. Κατά την εμμηνόπαυση έχουν απομείνει περίπου 100 ωοθυλάκια.

			Το έναυσμα για τη στρατολόγηση των αρχέγονων ωοθυλακίων δεν είναι ακόμη γνωστό, αλλά διάφοροι αυξητικοί παράγοντες έχουν θεωρηθεί ότι εμπλέκονται. Αυτοί περιλαμβάνουν τον παράγοντα των βλαστικών κυττάρων, τις οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (ΒMP), τον FGF και τον αυξητικό παράγοντα διαφοροποίησης 9 (GDF-9), που εκκρίνεται από το ωοκύτταρο. Η περαιτέρω ανάπτυξη σε δευτερογενή ωοθυλάκια, τα οποία έχουν δύο στοίχους κοκκιωδών κυττάρων, απαιτεί επίσης αυξητικούς παράγοντες όπως ΒΜP, GDF-9, ακτιβίνη και TGF-β. 

			Η εξέλιξη από πρωτογενές ωοθυλάκιο σε κύτταρο του προ-άντρου περιλαμβάνει τη διόγκωση του ωοκυττάρου, τον πολλαπλασιασμό των κοκκιωδών κυττάρων και το σχηματισμό των κυττάρων της θήκης, γεγονότα που συμβαίνουν νωρίς στην ανάπτυξη των δευτερογενών ωοθυλακίων. Στην ουσία, τα κοκκιώδη κύτταρα είναι τα τροφικά κύτταρα του ωοκυττάρου και τα κύτταρα της θήκης προμηθεύουν τα πρώτα με πρόδρομα στεροειδή για την παραγωγή των οιστρογόνων καθώς και με άλλα θρεπτικά στοιχεία για την ανάπτυξη του ωαρίου.

			Η εξέλιξη από αρχέγονα ωοθυλάκια σε ωοθυλάκια του προ-άντρου εκτείνεται σε περίοδο πολλών μηνών και είναι ανεξάρτητη των γοναδοτροφινών. Γυναίκες με απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα της FSH εμφανίζουν διακοπή της ωοθυλακιογένεσης στο στάδιο του προ-άντρου. Έτσι, ενώ η πρώιμη ωοθυλακιογένεση είναι ανεξάρτητη από τις γοναδοτροφίνες, η μετάβαση στο στάδιο του άντρου εξαρτάται από την FSH, όχι μόνον για να εμποδίσει την απόπτωση των κοκκιωδών κυττάρων και την ατρησία των ωοθυλακίων άλλα και για τον πολλαπλασιασμό των κοκκιωδών κυττάρων, τη σύνθεση οιστρογόνων και την έκφραση των υποδοχέων της LH.

			Κατά το σχηματισμό των ώριμων με άντρο ωοθυλακίων, πολλές μικρές κοιλότητες γεμάτες με υγρό συνενώνονται και σχηματίζουν την κοιλότητα του άντρου, η οποία διαχωρίζει δύο λειτουργικά ξεχωριστούς πληθυσμούς κοκκιωδών κυττάρων. Τα τοιχωματικά κύτταρα, τα οποία επενδύουν το τοίχωμα του ωοθυλακίου, είναι κρίσιμα για τη σύνθεση οιστρογόνων και την ωορρηξία, ενώ τα κοκκιώδη κύτταρα του ωοφόρου δίσκου, που περιβάλλουν το ωοκύτταρο, προάγουν την ανάπτυξη και εξέλιξή του. Οι διεργασίες αυτές  βρίσκονται υπό την επίδραση της LH και FSH αλλά και τη συνεχή ενδο-ωοθηκική παρακρινική δράση των ΒΜP, TGF-β, ακτιβίνης και ινχιμπίνης.  

			Η ΑΜΗ, η οποία παράγεται αποκλειστικά από τα κοκκιώδη κύτταρα, ασκεί ανασταλτική επίδραση σε όλα τα στάδια της ωοθυλακιογένεσης. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα ΑΜΗ σχετίζονται με τον αριθμό την ωοθυλακίων του άντρου και η μέτρηση των επιπέδων της στο αίμα έχει χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης ωοθηκικής εφεδρείας. Τα επίπεδα της ΑΜΗ μειώνονται σημαντικά κατά την εμμηνόπαυση, ενώ οι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, το οποίο συνοδεύεται με διαταραχή της ωοθυλακιογένεσης, έχουν πολύ υψηλά επίπεδα στο ωοθυλακικό υγρό.  Η αύξηση των επιπέδων της ΑΜΗ θεωρείται ένας από τους μηχανισμούς συσσώρευσης των ωοθυλακίων στο στάδιο του προ-άντρου καθώς και της μη περαιτέρω εξέλιξής τους.

			Η φάση του σχηματισμού ωοθυλακίων με άντρο, υπό την επίδραση των γοναδοτροφινών και των στεροειδών, εξελίσσεται σε διάστημα 2-3 μηνών και δημιουργεί τα ώριμα ωοθυλάκια. Από τη δεξαμενή αυτή, και υπό την επίδραση της FSH, ξεκινά η στρατολόγηση μίας ομάδας ωοθυλακίων από την οποία ένα θα επιλεγεί να γίνει το κυρίαρχο ωοθυλάκιο, το οποίο θα αυξηθεί στα 20 mm σε 10 ημέρες για να ακολουθήσει η ωορρηξία. 

			Oι μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την επιλογή του κυριάρχου ωοθυλακίου δεν είναι γνωστοί, αλλά πιθανώς περιλαμβάνουν την αυξορύθμιση των υποδοχέων της FSH, μέσω δράσης της ακτιβίνης και του ΤGF-β, καθώς και την αύξηση της δραστικότητας της αρωματάσης, υπό την επίδραση της FSH και πιθανώς και άλλων αυξητικών παραγόντων συμπεριλαμβανομένου του IGF-1.

			Η ωορρηξία του κυρίαρχου ωοθυλακίου απαιτεί την έκφραση των υποδοχέων της LH στα τοιχωματικά κοκκιώδη κύτταρα, ενώ πριν εκφραζόταν μόνο στα κύτταρα της θήκης. Το προ-ωορρηκτικό κύμα της LH πυροδοτεί μία σειρά γεγονότων συμπεριλαμβανομένων της ενεργοποίησης του υποδοχέα της προγεστερόνης και της έκφρασης της συνθετάσης της προσταγλανδίνης-2 και επιδερμικών αυξητικών παραγόντων. Αυτοί οδηγούν στη συνέχιση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης του ωοκυττάρου και την επέκταση του ωοφόρου δίσκου του ωοθυλακίου. Τελικά, το επιθήλιο της επιφάνειας της ωοθήκης ρήγνυται και το ώριμο ωοκύτταρο, περιτριγυρισμένο από κύτταρα του ωοφόρου δίσκου, απελευθερώνεται και πέφτει στο δίκτυο των ινιδίων του ωαγωγού πόρου της σάλπιγγας, όπου θα περιμένει την πιθανή συνάντηση με το σπερματοζωάριο ώστε να αρχίσει ένας νέος κύκλος ζωής. 

			Εμμηνορρυσιακός  Κύκλος

			Είναι ο κύκλος των ορμονικών και των υπόλοιπων φυσιολογικών αλλαγών που λαμβάνουν χώρα στην ωοθήκη και το ενδομήτριο κατά τη διάρκεια του καταμήνιου κύκλου της γυναίκας. Κατά μέσον όρο διαρκεί 28 ημέρες, για αυτό και ονομάζεται  καταμήνιος. Η διάρκεια του κύκλου συνήθως είναι σταθερή σε κάθε γυναίκα, αλλά μπορεί να διαφέρει μεταξύ των γυναικών και κυμαίνεται μεταξύ 21-35 ημερών.

			Στην εφηβεία και κατά την περι-εμμηνοπαυσιακή περίοδο, η διάρκεια του κύκλου μπορεί να είναι κατά πολύ μεγαλύτερη. Οι διαφορές στο μήκος του κύκλου οφείλονται σχεδόν πάντοτε σε διαφορές στη διάρκεια της ωοθυλακικής/αναπαραγωγικής φάσης, ενώ η ωχρινική φάση παραμένει σχεδόν πάντα σταθερή.

			Υπάρχουν διάφορες φάσεις σε ένα εμμηνορρυσιακό κύκλο, οι οποίες περιγράφουν τις αλλαγές που συμβαίνουν τόσο στην ωοθήκη όσο και στο ενδομήτριο.

			Φάση της Έμμηνου Ρύσεως

			Αν το ωάριο δε γονιμοποιηθεί μέσα στις 3-4 ημέρες που κινείται μέσα στη σάλπιγγα, το ωχρό σωμάτιο εκφυλίζεται, διαδικασία που είναι γνωστή ως ωχρινόλυση, και σταματά την έκκριση προγεστερόνης. Η μείωση της προγεστερόνης προκαλεί την απόπτωση του ενδομητρίου και την έναρξη της εμμηνορρυσίας. Έτσι, το ενδοθήλιο του ενδομητρίου που  είχε αναπτυχθεί κατά τον προηγούμενο κύκλο, αποβάλλεται μέσω του κόλπου μαζί με μία μικρή ποσότητα αίματος. 

			Η εμμηνορρυσία συνήθως διαρκεί 4-7 ημέρες και υπάρχουν διάφορες διαταραχές που συνοδεύουν την περίοδο αυτή. Η πιο συχνή είναι η δυσμηνόρροια, όρος που αποδίδεται στις επώδυνες κοιλιακές κράμπες που αναφέρουν πολλές γυναίκες κατά τη διάρκεια της ρύσης. Πιθανότατα οφείλεται στην αγγειοσύσπαση λόγω των υψηλών επιπέδων των προσταγλανδινών που παράγονται στο ενδομήτριο.

			Ωοθυλακική ή Παραγωγική Φάση 

			Η παραγωγική φάση περιγράφει τις αλλαγές που λαμβάνουν χώρα στο ενδομήτριο και αντιστοιχεί με την ωοθυλακική φάση της ωοθήκης, κατά την οπoία το ωοθυλάκιο ωριμάζει πριν την ωορρηξία. Υπό την επίδραση των οιστρογόνων που εκκρίνονται από τα ωοθυλάκια, τα στρωματικά κύτταρα του ενδομητρίου πολλαπλασιάζονται και το ενδομήτριο γίνεται αγγειοβριθές. Επίσης, τα επιθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν ένα καθαρό υγρό που περιέχει πρωτεολυτικά ένζυμα. Η διεργασία αυτή ονομάζεται ‘φθαρτοποίηση’ του ενδομητρίου και αποτελεί την αρχική φάση της ωρίμασής του, καθώς προετοιμάζεται για την εμφύτευση του εμβρύου.

			Ωορρηξία και το Εκκριτικό Κύμα της LH

			Το προ-ωορρηκτικό κύμα της LH διεγείρει την έκκριση των προσταγλανδινών και των  προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, που οδηγούν σε ρήξη των στρωματικών κυττάρων και των κυττάρων του επιθηλίου της ωοθήκης, γεγονός που επιτρέπει την απελευθέρωση του ωαρίου από το θυλάκιο. Παράλληλα, η LH διεγείρει τα κοκκιώδη κύτταρα να αρχίσουν την παραγωγή προγεστερόνης και να δημιουργήσουν τις συνθήκες για το σχηματισμό του ωχρού σωματίου.

			Ωχρινική ή Εκκριτική Φάση

			Η φάση αυτή κυριαρχείται από τη δράση της προγεστερόνης. Μετά την ωορρηξία,το  θυλάκιο που απομένει μετατρέπεται σε ένα αιμορραγικό σώμα, το οποίο στη συνέχεια ωριμάζει και μετασχηματίζεται στο ωχρό σωμάτιο. Το τελευταίο έχει περιορισμένο χρόνο ζωής, περίπου 14 ημέρες, εκτός εάν το ωάριο γονιμοποιηθεί, οπότε το ωχρό σωμάτιο παραμένει λειτουργικό. Επί απουσίας γονιμοποιημένου ωαρίου, το ωχρό σωμάτιο  εκφυλίζεται και η έκκριση της προγεστερόνης διακόπτεται. 

			Η ωχρινική φάση αναφέρεται, επίσης, και ως εκκριτική λόγω του γεγονότος ότι το ενδομήτριο αυξάνεται περαιτέρω και οι αδένες του εκκρίνουν ένα παχύρευστο υγρό, πλούσιο σε θρεπτικά συστατικά, το οποίο χρησιμεύει για τη θρέψη του γονιμοποιημένου  ωαρίου και την εμφύτευση του κυήματος. 

			Εάν υπάρξει γονιμοποίηση, η hCG που εκκρίνεται από τον πλακούντα διατηρεί το ωχρό σωμάτιο και μαζί με αυτό την έκκριση της προγεστερόνης. Επί απουσίας της γονιμοποίησης, χάνεται η υποστήριξη του ενδομητρίου, οι σπειροειδείς αρτηρίες που είχαν αναπτυχθεί εντός του συσπώνται και τα κύτταρα, στερούμενα τη φυσιολογική παροχή αίματος και θρεπτικών ουσιών, αποπίπτουν και ακολουθεί η έμμηνος ρύση.

			Τέλος, η αύξηση της προγεστερόνης, μετά την ωορρηξία, αυξάνει τη θερμοκρασία του σώματος κατά 0,5 οC περίπου και παραμένει σε αυτά τα επίπεδα μέχρι το τέλος του κύκλου.

			Υπάρχουν διάφοροι δείκτες προκειμένου να εκτιμήσει κάποιος εάν σε ένα συγκεκριμένο κύκλο έχει πραγματοποιηθεί ωορρηξία:

			1.	Aνίχνευση του εκκριτικού κύματος της LH, μέσω της μέτρησής της στα ούρα

			2.	Mέτρηση της προγεστερόνης στην ωχρινική φάση του κύκλου, συνήθως την 21η ημέρα. Υψηλές τιμές είναι ενδεικτικές σχηματισμού του ωχρού σωματίου και επομένως προηγηθείσας ωορρηξίας.

			3.	Kαταγραφή της θερμοκρασίας του σώματος.

			Διαταραχές του Αναπαραγωγικού Συστήματος του Θήλεος

			Οι κλινικές διαταραχές που επηρεάζουν την ωοθηκική λειτουργία εκδηλώνονται συνήθως ως απώλεια των ωοθυλακιορρηκτικών κύκλων και αμηνόρροια. Ως αμηνόρροια ορίζεται είτε η απουσία εμμηναρχής μέχρι την ηλικία των 16 ετών (πρωτοπαθής αμηνόρροια) ή η απώλεια της  περιόδου για τρεις ή τέσσερις συνεχείς κύκλους, σε μία γυναίκα που πριν είχε κανονικό κύκλο (δευτερογενής αμηνόρροια).

			 Η πρωτοπαθής αμηνόρροια είναι λιγότερο συχνή από τη δευτεροπαθή. Συνήθως είναι αποτέλεσμα γενετικών διαταραχών, με πιο συχνή αιτία τη δυσγενεσία των ωοθηκών, όπως στο σύνδρομοTurner, αν και άλλα πιο σπάνια αίτια γοναδικής δυσγενεσίας είναι γνωστά. Άλλες σπάνιες αιτίες πρωτοπαθούς αμηνόρροιας είναι:

			1.	H αδυναμία ανάπτυξης των πόρων του Müller. Στην περίπτωση αυτή υπάρχουν ωοθήκες και οι μαστοί αναπτύσσονται κανονικά υπό την επίδραση των οιστρογόνων

			2.	Το σύνδρομο πλήρους αντίστασης στα ανδρογόνα, κατά το οποίο ένα έμβρυο με γονότυπο 46,ΧΥ αναπτύσσεται προς φαινότυπο θήλεος αλλά χωρίς αναπαραγωγικά όργανα. Οι μαστοί αναπτύσσονται κανονικά λόγω της περιφερικής μετατροπής των ανδρογόνων σε οιστρογόνα

			3.	Ανατομικές ανωμαλίες, π.χ. διάφραγμα του κόλπου και άτρητος παρθενικός υμένας.

			Σύνδρομο  Turner

			Tο σύνδρομο Turner αποτελεί τη συχνότερη χρωμοσωμική ανωμαλία στον άνθρωπο και παρατηρείται σε ποσοστό 1,5% των γεννήσεων και 10-15% των αυτόματων αποβολών. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Η μορφή 45,ΧΟ προέρχεται από απώλεια του Χ χρωμοσώματος ενός εκ των δύο γονέων κατά τη διάρκεια της γοναδογένεσης, ενώ το μωσαϊκό μετά το σχηματισμό του ζυγώτη. Φαίνεται ότι το χρωμόσωμα Χ της μητέρας διατηρείται στα δύο τρίτα των ατόμων με σύνδρομο Turner, ενώ το χρωμόσωμα Χ του πατέρα στο υπόλοιπο ποσοστό.

			Εκτός από την κλασική μορφή με καρυότυπο 45,ΧΟ, υπάρχουν περιπτώσεις γοναδικής δυσγενεσίας με δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ, με τη μορφή ισοχρωμοσώματος (46,ΧΧpi ή 46,XXqi), κυκλικού χρωμοσώματος (46,XX) ή απώλειας τμήματος των βραχέων (p) ή μακρών (q) σκελών του Χ (46,XXp- ή 46,XXq-). Τα τελευταία χρόνια είναι φανερό ότι ο μωσαϊκισμός, δηλαδή η ύπαρξη δύο ή περισσότερων κυτταρικών πληθυσμών με διαφορετική σύσταση, είναι συχνότερος από ό,τι πιστευόταν πριν.

			Η γενετική βάση του συνδρόμου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Γενικά, θεωρείται ότι η περιοχή του χρωμοσώματος που ευθύνεται για το κοντό ανάστημα και τα σωματικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου εντοπίζεται στα βραχέα σκέλη, ενώ η ωοθηκική ανεπάρκεια  οφείλεται σε απώλεια περιοχής των μακρών σκελών. Τα τελευταία χρόνια έχει ταυτοποιηθεί μία ψευδοσωματική περιοχή στο τελικό άκρο του βραχέος σκέλους του  χρωμοσώματος Χ (Χp22), η οποία περικλείει το γονίδιο SHOX, η απώλεια του οποίου ευθύνεται για τo κοντό ανάστημα στη δυσχονδροστέωση Leri-Weil, στο σύνδρομο Turner καθώς και σε ιδιοπαθείς περιπτώσεις. 

			Πιθανολογείται, επίσης, ότι ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων στα βραχέα σκέλη του χρωμοσώματος Χ διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ωοθηκικής λειτουργίας. Κανένα όμως δεν έχει ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα, με εξαίρεση το γονίδιο ΒΜP15 που βρίσκεται στο Χp.

			Κλινικές Εκδηλώσεις 

			Aν και υπάρχει μεγάλη διαφορά στη βαρύτητα των εκδηλώσεων μεταξύ των ασθενών, κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόμου Turner αποτελούν το κοντό ανάστημα (143-146 cm), ο υπογοναδισμός και ορισμένα δυσμορφικά χαρακτηριστικά. Εκτός από τη μειωμένη ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου, στον τυπικό φαινότυπο περιλαμβάνονται οι  αυχενικές πτυχές, η μικρογναθία, η θολωτή υπερώα, τα χαμηλά σε θέση αυτιά, ο ευρύς θώρακας, καθώς και μία σειρά άλλων εκδηλώσεων από το καρδιαγγειακό (στένωση του ισθμού της αορτής, διγλώχινα αορτική βαλβίδα), το ουροποιητικό σύστημα (πεταλοειδής νεφρός, αγγειακές δυσπλασίες), το σκελετό (βραχέα μετακάρπια, βλαισαγκωνία), και τέλος λεμφοίδημα, βαρηκοΐα, θυρεοειδίτιδα-υποθυρεοειδισμός καθώς και διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη.

			Οι ωοθήκες στο σύνδρομο αυτό αποτελούνται από μικρή ποσότητα συνδετικού ιστού, χωρίς την παρουσία ωοθυλακίων ή σπανιότερα με λίγα ωοθυλάκια. Φαίνεται ότι μέχρι και την 6η εβδομάδα της κύησης οι ωοθήκες περιέχουν φυσιολογικό αριθμό αρχέγονων ωοθυλακίων, ενώ σε προχωρημένες εβδομάδες κύησης, ο αριθμός των γενετικών κυττάρων μειώνεται και αντικαθίσταται από ινώδη συνδετικό ιστό. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι η γοναδική δυσγενεσία οφείλεται σε ταχεία απόπτωση των ωοκυττάρων, με αποτέλεσμα οι ωοθήκες κατά την ήβη να αποτελούνται μόνο από ινώδη ιστό και να έχουν ταινιοειδή μορφή. Σε 5-10% των ασθενών, κυρίως εκείνων με μωσαϊκισμό ή μερική απώλεια σκέλους  του Χ χρωμοσώματος, παρατηρείται κάποιος ωοθηκικός ιστός, επαρκής για τη διέγερση της εφηβείας και την αυτόματη εμμηνορρυσία, η οποία όμως είναι βραχείας διάρκειας.

			Διάγνωση 

			 Η διάγνωση του συνδρόμου Turner συνήθως πραγματοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Μετά τη γέννηση του εμβρύου η διάγνωση στηρίζεται στην παρουσία των σωματικών στιγμάτων, αλλά επιβεβαιώνεται με καρυοτυπική ανάλυση.

			Αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση βασίζεται κυρίως στη χορήγηση ορμονικής θεραπείας για την ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου. Η θεραπεία θα πρέπει να αρχίζει με μικρή δόση οιστρογόνων και προοδευτική αύξηση για 1-2 χρόνια, οπότε αντικαθίσταται με κυκλική χορήγηση συνδυασμένου σκευάσματος οιστρογόνου-προγεσταγόνου ως συντηρητική  θεραπεία.

			Παρά την απουσία αποδείξιμης ανεπάρκειας αυξητικής ορμόνης, η θεραπεία με ανασυνδυασμένη GH μπορεί να βελτιώσει το τελικό ανάστημα και να επιτρέψει την επίτευξη ενός πιο φυσιολογικού ύψους κατά την παιδική ηλικία (σύμφωνα και με το μέσο ύψος των γονέων). 

			Όσον αφορά τη γονιμότητα, 2-5% των ασθενών μπορεί να εμφανίζει αυτόματη περίοδο, αν και μόνο το 0,5% αυτών έχουν ωορρηκτικούς κύκλους. Στην ομάδα αυτή, η αντισύλληψη  και η γενετική συμβουλή είναι ιδιαίτερα σημαντικές, διότι υπάρχει 30% κίνδυνος εμφάνισης συγγενών ανωμαλιών στο έμβρυο. Για την πλειονότητα των περιπτώσεων, όμως, απαιτείται  πρόγραμμα υποβοηθούμενης αναπαραγωγής ή ενδοσαλπιγγική μεταφορά γαμέτη  χρησιμοποιώντας ωάριο από δότη. 

			Δευτεροπαθής Αμηνόρροια

			Η επίπτωση της δευτεροπαθούς αμηνόρροιας, που δεν οφείλεται σε εγκυμοσύνη, θηλασμό ή εμμηνόπαυση, είναι περίπου 3-4%. Αν και η λίστα των πιθανών αιτίων είναι μεγάλη, η πλειονότητα των περιπτώσεων οφείλονται σε 4 καταστάσεις:

			•Υποθαλαμική αμηνόρροια

			•Υπερπρολακτιναιμία

			•Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών

			•Πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια.

			Υποθαλαμική Αμηνόρροια

			Η μορφή αυτή αμηνόρροιας, που προκαλείται από ανεπάρκεια της έκκρισης GnRH, χαρακτηρίζεται από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό, δηλαδή χαμηλά επίπεδα γοναδοτροφινών και οιστρογόνων. Οφείλεται σε οργανικά αίτια και μπορεί να οδηγήσει σε πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή αμηνόρροια. Αντίθετα, η λειτουργική υποθαλαμική αμηνόρροια είναι νόσος εξ αποκλεισμού και αποκλείει κάθε οργανικό αίτιο. Η τελευταία συνδέεται με διαφόρους παράγοντες που σχετίζονται με τον τρόπο ζωής, όπως διαταραχές διατροφικής συμπεριφοράς, εντατική άσκηση και stress, και αφορά το 15-48% της δευτεροπαθούς αμηνόρροιας. 

			Άλλα αίτια υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού αποτελούν το σύνδρομο Kallmann και η υποφυσιακή ανεπάρκεια από κάθε αιτία. Επίσης, καταστάσεις όπως η υπερκορτιζολαιμία, ο  υποθυρεοειδισμός και η υπερπρολακτιναιμία μπορεί να καταστείλουν τον άξονα των γονάδων και να προκαλέσουν αμηνόρροια.

			Οι καταστάσεις που προκαλούν λειτουργικού τύπου αμηνόρροια σχετίζονται είτε με έντονο stress είτε με σοβαρή απώλεια λιπώδους μάζας. Επειδή οι συνθήκες αυτές δεν επιτρέπουν μία φυσιολογική εγκυμοσύνη, ο γυναικείος οργανισμός προκαλεί καταστολή της αναπαραγωγικής λειτουργίας και υποστροφή σε προεφηβική κατάσταση. Φαίνεται, επίσης, ότι η αύξηση της CRH, που παρατηρείται στο stress, καταστέλλει την κατά ώσεις έκκριση της GnRH, ενώ σε καταστάσεις μειωμένης λιπώδους μάζας, η μειωμένη  έκκριση της λεπτίνης είναι αυτή που καταστέλλει την έκκριση της GnRH. Κλασικό παράδειγμα διατροφικής διαταραχής στη σύγχρονη εποχή είναι οι γυναίκες νεαρής ηλικίας με νευρογενή ανορεξία καθώς και οι αθλήτριες με έντονη σωματική άσκηση και ελλιπή διατροφή. 

			Γυναίκες με αμηνόρροια για πάνω από 6 μήνες κινδυνεύουν από οστεοπόρωση. Σε περιπτώσεις οργανικής αιτίας ενδείκνυται θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης. Όσον αφορά την αντιμετώπιση της λειτουργικής υποθαλαμικής αμηνόρροιας, έμφαση θα πρέπει να δοθεί στη διατροφική και ψυχιατρική αποκατάσταση των ασθενών, που είναι και ο καλύτερος τρόπος  βελτίωσης της οστικής μάζας, του κύκλου και της γονιμότητας. 

			Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 

			Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (ΣΠΩ) είναι μία ετερογενής διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από υπερανδρογοναιμία, ωοθηκικής και επινεφριδιακής προέλευσης, ανωορρηκτικούς κύκλους και υπερινσουλιναιμία. Αποτελεί την πιο συχνή ενδοκρινική διαταραχή σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. 

			Το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεων του ΣΠΩ κυμαίνεται από την παρουσία μόνο  ανωορρηκτικών κύκλων ή αμηνόρροιας, χωρίς τα κλινικά σημεία υπερανδρογοναιμίας, μέχρι την εκδήλωση μόνο δασυτριχισμού με παρουσία ωορρηκτικών κύκλων. Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται και από μεταβολικές διαταραχές, όπως αντίσταση στην ινσουλίνη, περινσουλιναιμία και κεντρικού τύπου κατανομή του λίπους. 

			Ο επιπολασμός του συνδρόμου κυμαίνεται από 5-10%, με βάση κλινικά κριτήρια, ενώ το 95% των γυναικών που προσέρχονται για έλεγχο δασυτριχισμού έχουν ΣΠΩ.

			Διαγνωστικά κριτήρια  

			  Η διάγνωση του ΣΠΩ εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο επιστημονικής συζήτησης, διότι δεν υπάρχει κοινά αποδεκτός ορισμός του συνδρόμου (Πίνακας 7.10). Ακόμη και η ονομασία του συνδρόμου αμφισβητείται.

			Σύμφωνα με τα αρχικά κριτήρια, όπως θεσπίστηκαν από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας της Αμερικής το 1990, απαραίτητη προϋπόθεση για τη διάγνωση του ΣΠΩ είναι η συνύπαρξη χρόνιας ανωοθυλακιορρηξίας καθώς και κλινικής ή βιοχημικής υπερανδρογοναιμίας, αφού όμως πρώτα αποκλεισθούν άλλα αίτια υπερανδρογοναιμίας και ανωοθυλακιορρηξίας. Σε αυτά υπάγονται η μη κλασική μορφή της συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων, το σύνδρομο Cushing, oι αρρενοποιητικοί όγκοι των επινεφριδίων και ωοθηκών, η υπερπρολακτιναιμία, ο πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός και η λήψη φαρμάκων όπως τα αντιεπιληπτικά, τα ανδρογόνα, η κυκλοσπορίνη και άλλα.

			Πίνακας 7.10 Διαγνωστικά κριτήρια συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών.
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			Τα κριτήρια του 1990 αναθεωρήθηκαν το 2003 μετά από μία διεθνή συνάντηση ειδικών στο Rotterdam, που υποστηρίχθηκε από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ανθρώπινης Αναπαραγωγής και Εμβρυολογίας και την Αμερικανική Εταιρεία Ιατρικής της Αναπαραγωγής. Σύμφωνα με τα αναθεωρημένα κριτήρια του 2003, η διάγνωση του ΣΠΩ τίθεται, εάν υπάρχουν 2 από τα ακόλουθα τρία κριτήρια, αφού αποκλεισθούν τα νοσήματα που προαναφέρθηκαν: 

			1. Χρόνια ανωοθυλακιορρηξία (ολιγο/αμηνόρροια)

			2. Βιοχημική ή κλινική υπερανδρογοναιμία

			3. Πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών κατά τον υπερηχογραφικό  έλεγχο.

			Ως πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών ορίζεται η παρουσία άνω των 12 άωρων ωοθυλακίων, μέγιστης διαμέτρου 9 mm, με περιφερική διάταξη και στρώμα αυξημένης ηχογένειας, ή ο αυξημένος όγκος (>10 κυβικά εκατοστά) σε τουλάχιστον μία ωοθήκη.

			Σύμφωνα με τα κριτήρια του Rotterdam, στο κλινικό φάσμα του ΣΠΩ περιλαμβάνονται δύο νέοι φαινότυποι: ο φαινότυπος της γυναίκας με υπερανδρογοναιμία και πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών αλλά χωρίς διαταραχές του κύκλου, και της γυναίκας με ολιγο/ανωοθυλακιορρηξια και πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών αλλά χωρίς υπερανδρογοναιμία. O τελευταίος φαινότυπος, όμως, αμφισβητήθηκε από πολλούς επειδή η υπερανδρογοναιμία θεωρείται αναγκαία για τη διάγνωση του ΣΠΩ. 

			 Τη θέση αυτή ήρθε να ενισχύσει ο πρόσφατος ορισμός του συνδρόμου από την Androgen Excess Society το 2006. Σύμφωνα με αυτόν, η διάγνωση τίθεται όταν συνυπάρχουν τα ακόλουθα 2 κριτήρια, αφού αποκλεισθούν οι καταστάσεις με παρόμοια κλινική εικόνα που προαναφέρθηκαν:

			1. Υπερανδρογοναιμία (κλινική ή/και βιοχημική)

			2. Ωοθηκική δυσλειτουργία (ολιγο/ανωοθυλακιορρηξία ή/και πολυκυστική μορφολογία ωοθηκών).

			Παθοφυσιολογία  

			 Η αιτιοπαθογένεια της ετερογενούς αυτής διαταραχής παραμένει αδιευκρίνιστη, αλλά φαίνεται ότι είναι πολυπαραγοντική. Υπάρχει ισχυρή βάση ότι το σύνδρομο είναι αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, αλλά τα πιθανά γονίδια δεν έχουν πλήρως ταυτοποιηθεί.

			Το ΣΠΩ σχετίζεται με αύξηση του αριθμού των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων από τα πρώιμα στάδια της ανάπτυξης και αυτό έχει συσχετιστεί με την υπερανδρογοναιμία. Ο λόγος, όμως, που τα ανδρογόνα και ο αριθμός των κυττάρων της θήκης αυξάνονται στο ΣΠΩ είναι ακόμη άγνωστος. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι ωοθυλάκια, τα οποία εκτίθενται σε υψηλά ανδρογόνα όχι μόνο στην ενήλικη ζωή αλλά και πριν την εφηβεία και ακόμη κατά την ενδομήτριο ζωή, μπορεί να επηρεάσουν τη φυσιολογική διεργασία της ωοθυλακιογένεσης. Μάλιστα, μελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι η έκθεση του θήλεος εμβρύου σε ανδρογόνα κατά την ενδομήτρια ζωή μπορεί να προγραμματίσει την εκδήλωση του πλήρους φαινοτύπου του ΣΠΩ κατά την ενήλικη ζωή.

			Επιπλέον, το ΣΠΩ χαρακτηρίζεται από μεταβολικές διαταραχές που περιλαμβάνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και την κεντρική εναπόθεση του λίπους. Η τελευταία έχει συσχετιστεί με έκτοπη εναπόθεση λίπους στα περιφερικά όργανα (λιπώδης διήθηση του ήπατος) και χρόνια υποκλινική φλεγμονή, τα οποία με τη σειρά τους ενεργοποιούν τον μηχανισμό αντίστασης στην ινσουλίνη στα όργανα στόχους της. Η αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και τελικά στην κλινική εκδήλωση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η επίπτωση του οποίου είναι 7 φορές υψηλότερη στις γυναίκες με ΣΠΩ, σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό.

			Η αντίσταση στην ινσουλίνη συνοδεύεται από υπερινσουλιναιμiα, η οποία διεγείρει τους υποδοχείς της LΗ στα κύτταρα της θήκης και μπορεί να αυξήσει περαιτέρω την παραγωγή ανδρογόνων. Αυτό επιτείνεται από την παρουσία της κεντρικής παχυσαρκίας, η οποία συμβάλλει στη μείωση της SHBG και τελικά στην αύξηση των επιπέδων των ελεύθερων ανδρογόνων.

			 Άγνωστος είναι, επίσης, ο λόγος που δεν επιλέγεται ένα κυρίαρχο ωοθυλάκιο, γεγονός που οδηγεί στην ανωοθυλακιορρηξία και στο σχηματισμό κύστεων από τα ωοθυλάκια που δεν προσχωρούν σε ωορρηξία. Μία θεωρία είναι ότι το ανώμαλο ορμονικό υπερβάλλον οδηγεί σε πρόωρη ανάπτυξη των υποδοχέων της LH στα κοκκιώδη κύτταρα, διεγείροντας την τελική τους διαφοροποίηση και εμποδίζοντας τη προ-ωορρηκτική τους αύξηση και την παραγωγή οιστρογόνων που απαιτούνται για την ωορρηξία. Η αύξηση της ΑΜΗ έχει, επίσης, ενοχοποιηθεί για την αδυναμία επιλογής ενός κυρίαρχου ωοθυλακίου και την ανωο-θυλακιορρηξία στο ΣΠΩ.

			Διαγνωστική προσέγγιση

			Το ιστορικό, η κλινική εξέταση, ο εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος είναι σημαντικά στην εκτίμηση μίας γυναίκας με πιθανό ΣΠΩ (Πίνακας 7.11). Επίσης, είναι σημαντικό να αποκλεισθούν όλα τα άλλα αίτια που προκαλούν υπερανδρογοναιμία, αντίσταση στην ινσουλίνη, αμηνόρροια ή άλλα συμπτώματα που σχετίζονται με το ΣΠΩ. 

			Αντιμετώπιση

			Οι θεραπευτικοί στόχοι εξαρτώνται από την επιλογή της ασθενούς και το κυρίαρχο σύμπτωμα που την απασχολεί. Τα κύρια προβλήματα στην αντιμετώπιση του συνδρόμου είναι:

			•Οι διαταραχές του κύκλου

			•Η υπογονιμότητα

			•Ο δασυτριχισμός και η ακμή

			•Η αντίσταση στην ινσουλίνη

			Πίνακας 7.11 Διαγνωστική προσέγγιση συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών.
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			Οι θεραπευτικές στρατηγικές περιλαμβάνουν την αλλαγή του τρόπου ζωής και τη χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής. Μελέτες έχουν δείξει ότι ο συνδυασμός απώλειας βάρους και άσκησης μπορεί να βελτιώσει την υπερινσουλιναιμία και την υπερανδρογοναιμία καθώς και να βοηθήσει στην επίτευξη της ωορρηξίας.

			Η μετφορμίνη βελτιώνει σημαντικά την περιοδικότητα της έμμηνου ρύσης και την υπερανδρογοναιμία, κυρίως μέσω μείωσης της υπερινσουλιναιμίας αλλά πιθανώς και με άλλους μηχανισμούς δράσης. Επίσης, μόνη της ή σε συνδυασμό με κλομιφαίνη είναι αποτελεσματική και στη βελτίωση της ωορρηξίας σε γυναίκες με ΣΠΩ.

			Η χρήση αιθινυλοιστραδιόλης ή αντισυλληπτικών δισκίων (χωρίς προγεστερόνη) καταστέλλει την παραγωγή των ωοθηκικών ανδρογόνων στις ασθενείς που η υπερανδρογοναιμία είναι ωοθηκικής προέλευσης. Επιπλέον, τα per os αντισυλληπτικά εξασφαλίζουν κανονική έμμηνο ρύση και μειώνουν το ελεύθερο κλάσμα των ανδρογόνων αυξάνοντας την SHBG. Ταυτόχρονα, όμως, αυξάνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και την προθρομβωτική διάθεση.

			Όταν το πρόβλημα είναι η διαταραχή του κύκλου και η χρήση των αντισυλληπτικών φαρμάκων αντενδείκνυται ή δεν είναι επιθυμητή από την ασθενή, εναλλακτική μέθοδος για διόρθωση του κύκλου και την αποφυγή του κινδύνου υπερπλασίας του ενδομητρίου αποτελεί η χρήση των προγεσταγόνων (χορηγούμενων κατά τις πρώτες 7-10 ημέρες του μήνα).

			Στη θεραπεία του ΣΠΩ σημαντική θέση κατέχουν τα αντιανδρογόνα. Τα φάρμακα αυτά ανταγωνίζονται τη δράση των ανδρογόνων στα κύτταρα στόχους και μπορούν, επίσης, να μειώσουν τη σύνθεσή τους. Πιο συχνά χρησιμοποιείται η οξική κυπροτερόνη σε συνδυασμένο σκεύασμα (2 mg κυπροτερόνης και 35 μg αιθινυλοιστραδιόλης), το οποίο είναι χρήσιμο για γυναίκες που επιθυμούν αντισύλληψη. Εναλλακτικά, μπορεί να προστεθεί κυπροτερόνη στο αντισυλληπτικό που χορηγείται στην ασθενή, σε δόσεις 25-50 mg για τις πρώτες 10 ημέρες κάθε κύκλου.

			Ανταγωνιστές των ανδρογόνων αποτελούν και οι κάτωθι παράγοντες: 

			•Η σπιρονολακτόνη: Το φάρμακο αυτό συνδέεται στον υποδοχέα των ανδρογόνων στα κύτταρα στόχους και έχει άμεσες αντιανδρογόνες δράσεις. Μερικές γυναίκες εμφανίζουν πολυμηνόρροια. Προαπαιτούμενο για τη χρήση της σπιρονολακτόνης είναι η αποτελεσματική αντισύλληψη, διότι οι αντιανδρογόνες ιδιότητες μπορούν να προκαλέσουν θηλεοποίηση του άρρενος εμβρύου

			•Η φλουταμίδη: Πρόκειται για μη-στεροειδικό ανταγωνιστή των ανδρογόνων, ο οποίος ανταγωνίζεται την τεστοστερόνη και τη DHT για τη σύνδεση στον AR 

			•Η φιναστερίδη: Είναι ένα συνθετικό αντιανδρογόνο που δρα μέσω αναστολής της 5α-αναγωγάσης, δηλαδή του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για τη μετατροπή της τεστοστερόνης στη DHT.

			Πρώιμη Ωοθηκική Ανεπάρκεια

			Ο όρος πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια (POF) χρησιμοποιείται για να περιγράψει γυναίκες <40 ετών με αμηνόρροια, ανεπάρκεια οιστρογόνων και αυξημένες γοναδοτροφίνες. Προτιμάται ο όρος αυτός αντί του όρου πρώιμη εμμηνόπαυση, δεδομένου ότι η ωοθηκική λειτουργία είναι μεν προβληματική, αλλά δεν έχει διακοπεί πλήρως, όπως συμβαίνει στην εμμηνόπαυση. Γυναίκες με POF είναι δυνατόν να ανακτήσουν απρόβλεπτα και προσωρινά την ωοθηκική τους λειτουργία, σε ποσοστό έως και 50%, ενώ μερικές μπορεί να συλλάβουν και να γεννήσουν φυσιολογικά (5-10%). 

			Υπολογίζεται ότι η POF επηρεάζει το 0,01% των γυναικών κάτω των 20 ετών, το 0,1% των γυναικών κάτω των 30 ετών και το 1% των γυναικών κάτω των 40 ετών.

			Πίνακας 7.12 Αίτια πρώιμης ωοθηκικής ανεπάρκειας.
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			Αιτιοπαθογένεια 

			Η POF είναι ιδιοπαθής στην πλειονότητα των περιπτώσεων, αλλά όταν η αιτία είναι γνωστή, μπορεί να είναι οικογενής ή σποραδική. Υπάρχουν δύο βασικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση του συνδρόμου. Ο πρώτος αφορά τη λειτουργικότητα των ωοθυλακίων (μη φυσιολογική ωοθυλακιογένεση), η οποία διαταράσσεται λόγω γενετικών ανωμαλιών σε ένζυμα και υποδοχείς (π.χ. μετάλλαξη στον υποδοχέα της FSH). Ο δεύτερος μηχανισμός αφορά την εξάντληση των αρχέγονων ωοθυλακίων, τα οποία είτε απουσίαζαν εξαρχής (ωοθηκική δυσγενεσία) είτε ενώ αναπτύχτηκαν φυσιολογικά, ακολούθησε η  απόπτωσή τους λόγω αυτοάνοσης/τοξικής καταστροφής ή λόγω λοιμώξεων (Πίνακας 7.12).

			Κλινικές εκδηλώσεις - Διαγνωστική προσέγγιση 

			Κύρια κλινική εκδήλωση της POF αποτελεί η αμηνόρροια, η οποία μπορεί να είναι πρωτοπαθής, ιδιαίτερα στις γυναίκες με χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Όλες οι ασθενείς που παρουσιάζουν πρωτοπαθή αμηνόρροια πρέπει να υποβάλλονται σε καρυοτυπικό έλεγχο, ο οποίος θα επιβεβαιώσει τη διάγνωση του συνδρόμου Τurner ή θα διαγνώσει σπάνιες  περιπτώσεις ΧΧ/ΧΥ γοναδικής δυσγενεσίας. Στις περιπτώσεις ύπαρξης Υ χρωμοσώματος, πρέπει να πραγματοποιηθεί αφαίρεση του γοναδικού ιστού, ο οποίος μπορεί να υποστεί στο μέλλον κακοήθη εξαλλαγή.

			Παράλληλα, μπορεί να αναφέρεται ιστορικό ακτινοθεραπείας, χημειοθεραπείας ή χειρουργείου στην πυελική χώρα, ενώ περίπου 10% των ασθενών έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό. Σημαντική είναι, επίσης, η αναζήτηση άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση, όπως η παρουσία λεύκης ή σημείων ρευματοειδούς αρθρίτιδας.

			Οι γυναίκες που παρουσιάζουν δευτεροπαθή αμηνόρροια, σε ποσοστό 75%, αναφέρουν εξάψεις, νυχτερινούς ιδρώτες ή δυσπαρευνία, συμπτώματα τα οποία μπορούν να προηγηθούν των διαταραχών της έμμηνου ρύσεως.

			Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με την ανεύρεση υψηλών επιπέδων FSH  (30-40 ΙU/L σε δύο μετρήσεις με μεσοδιάστημα τουλάχιστον ενός μηνός), ενώ τα επίπεδα των οιστρογόνων είναι συνήθως μη ανιχνεύσιμα ή στα κατώτερα φυσιολογικά όρια. Επίσης, οι συγκεντρώσεις της FSH είναι υψηλότερες από τις αντίστοιχες της LH. Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι στην POF τα επίπεδα της FSH μπορεί να εμφανίσουν διακυμάνσεις, δηλαδή να επανέλθουν στα φυσιολογικά τους όρια (συνήθως προσωρινά), με πιθανή αποκατάσταση της ωοθηκικής λειτουργίας και της εμμηνορρυσίας.  

			Ο προσδιορισμός των αντι-ωοθηκικών αντισωμάτων είναι σπάνια χρήσιμος στην κλινική πράξη. Η μέτρηση, όμως, των αντι-θυρεοειδικών αντισωμάτων είναι χρήσιμη. Εάν είναι θετικά, πρέπει να γίνει έλεγχος για τυχόν ανάπτυξη υποθυρεοειδισμού ή άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων στο μέλλον. Τέλος, μία βασική μέτρηση της οστικής πυκνότητας είναι σημαντική για την αξιολόγηση της σκελετικής υγείας και τη μελλοντική εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας.

			Θεραπευτική προσέγγιση

			Η διάγνωση της POF προκαλεί έντονη συναισθηματική φόρτιση στην ασθενή. Ο θεράπων ιατρός οφείλει να εξηγήσει την κατάσταση και να προσφέρει την απαραίτητη συναισθηματική υποστήριξη. Η θεραπευτική προσέγγιση περιλαμβάνει δύο σκέλη: 

			1.	Τη θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης 

			2.	Την αντιμετώπιση της υπογονιμότητας.

			 Γυναίκες με POF, λόγω της οιστρογονικής ανεπάρκειας, έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν οστεοπόρωση, καρδιαγγειακή νόσο και κλιμακτηριακά συμπτώματα καθώς και ξηρότητα του κόλπου. Για το λόγο αυτό, πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης με οιστρογόνα και προγεστερόνη. Νεότερες γυναίκες μπορεί να προτιμήσουν κάποιο αντισυλληπτικό δισκίο. Αυτό έχει το πλεονέκτημα της αντισύλληψης, αφού περίπου 3% των γυναικών μπορεί να έχουν σποραδικά αυτόματη ωορρηξία, με κίνδυνο να συλλάβουν (πράγμα το οποίο να μην είναι επιθυμητό). Το μειονέκτημα της χρήσης αντισυλληπτικού είναι ότι περιέχει συνθετικό οιστρογόνο σε υψηλή δοσολογία με αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικής επιπλοκής, ιδιαίτερα εάν η γυναίκα καπνίζει.

			Γυναίκες στις οποίες συνυπάρχει επινεφριδιακή ανεπάρκεια, στα πλαίσια αυτοάνοσου πολυαδενικού συνδρόμου, μπορεί να ωφεληθούν από τη χρήση επινεφριδιακών ανδρογόνων, όπως η DHEAs.

			Μία μειονότητα γυναικών με POF και φυσιολογικό καρυότυπο μπορεί να συλλάβει αυτόματα (αν και προσωρινά), μετά τη διάγνωση, και να παρατηρηθεί εγκυμοσύνη. Η ορμονική θεραπεία φαίνεται να έχει ουδέτερη επίδραση στην αυτόματη ωορρηξία, αλλά η έκβαση της εγκυμοσύνης είναι καλύτερη στις γυναίκες που είναι σε θεραπεία κατά τη σύλληψη.

			Σε περίπτωση που μία γυναίκα με POF επιθυμεί να τεκνοποιήσει, η εξωσωματική γονιμοποίηση με ωάρια ή έμβρυα δότριας αποτελεί επιλογή, καθώς εμφανίζει ποσοστά επιτυχίας περίπου 35%. Σημαντικό ρόλο στην απόφαση παίζει και το υπόβαθρο της νόσου. Στις γυναίκες με σύνδρομο Turner πρέπει να αποφεύγεται η εγκυμοσύνη λόγω κινδύνου ρήξης της αορτής, ενώ σε αυτές με μεταλλάξεις του FMR1 υπάρχει κίνδυνος μεταβίβασης της μετάλλαξης. Στις περιπτώσεις αυτές εναλλακτική λύση αποτελεί η υιοθεσία.

			ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗ

			Σε αντίθεση με την POF, η εμμηνόπαυση είναι αποτέλεσμα μόνιμης εξάντλησης των δυνητικά λειτουργικών αρχέγονων ωοθυλακίων και χαρακτηρίζεται από την πλήρη διακοπή της περιόδου και της γονιμότητας. Η μέση ηλικία της εμμηνόπαυσης είναι γύρω στα 50 χρόνια, ενώ εάν παρατηρηθεί πριν την ηλικία των 40 χρόνων, πρέπει να θεωρηθεί POF.

			 Κατά τη χρονική περίοδο που προηγείται της εμμηνόπαυσης, εμφανίζονται διαταραχές του κύκλου που σχετίζονται με τη μείωση του αριθμού των ωοθηκικών θυλακίων και τη μειωμένη απάντηση στις γοναδοτροφίνες. Λόγω της μείωσης του αριθμού των ωοθυλακίων με προ-άντρο και άντρο, η έκκριση της ινχιμπίνης μειώνεται και κατά συνέπεια η FSH αυξάνεται. Η αύξηση αυτή προσωρινά διασώζει τα μικρά ωοθυλάκια και αρκετά θυλάκια του άντρου επιβιώνουν και διατηρούν τα επίπεδα των οιστρογόνων και της ινχιμπίνης. Λίγο πριν την έλευση της εμμηνόπαυσης (κλιμακτήριος), όταν πλέον τα ωοθυλάκια εξαντληθούν,  τα επίπεδα των οιστρογόνων και της ινχιμπίνης κατέρχονται, οπότε τότε αυξάνεται και η LH. Η αύξηση της FSH αποτελεί προάγγελο του ερχομού της εμμηνόπαυσης.

			 Τα επίπεδα των ανδρογόνων μπορεί να αυξηθούν κατά την εμμηνόπαυση λόγω της αύξησης της LH, η οποία διεγείρει την παραγωγή ανδρογόνων στα μεσεγχυματικά κύτταρα της ωοθήκης και αυτό συμβάλλει στη δεξαμενή των επινεφριδιακών ανδρογόνων. Η σχετική υπερανδρογοναιμία μπορεί να προκαλέσει την εμφάνιση δασυτριχισμού στη μετεμμηνο-παυσιακή γυναίκα και να συμβάλει στην κεντρική (ανδρικού τύπου) κατανομή του λίπους.

			Οι σωματικές και συναισθηματικές αλλαγές που συμβαίνουν κατά την περιεμμηνο-παυσιακή περίοδο είναι αποτέλεσμα των παραπάνω ωοθηκικών αλλαγών, αν και η εμπειρία των κλιμακτηριακών συμπτωμάτων διαφέρει μεταξύ των γυναικών και σχετίζεται με την κοινωνική τάξη, την εθνικότητα και την κουλτούρα. Η πτώση των επιπέδων των οιστρογόνων είναι υπεύθυνη για τα αγγειοκινητικά συμπτώματα, όπως τις εξάψεις και τους νυχτερινούς ιδρώτες, και για τη μείωση του μεγέθους των μαστών και της μήτρας. Η συνοδός αύξηση του PH των κολπικών υγρών σε συνδυασμό με τη μείωση της λίπανσης του κόλπου προκαλούν δυσπαρευνία.

			Οι απώτερες συνέπειες της εμμηνόπαυσης περιλαμβάνουν την αύξηση του κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων και οστεοπόρωσης. Η αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σχετίζεται με τη δυσλιπιδαιμία και πιθανώς την ανακατανομή του λίπους και την κεντρική παχυσαρκία. Η οστεοπόρωση οφείλεται στην αυξημένη οστική απορρόφηση από την απώλεια της οιστρογονο-εξαρτώμενης αναστολής της οστεοκλαστικής δραστηριότητας.

			Οι συνέπειες της εμμηνόπαυσης μπορεί να προληφθούν με οιστρογονική θεραπεία. Όμως, αποτελέσματα πρόσφατων κλινικών μελετών ανέδειξαν ότι η μακροχρόνια ορμονική θεραπεία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού, καρδιακών εμφραγμάτων, εγκεφαλικών συμβαμάτων και θρομβοεμβολικής νόσου. Αν και υπήρξε κριτική για το σχεδιασμό των μελετών αυτών και την ηλικία των γυναικών που συμμετείχαν, ο απόηχος των δεδομένων αυτών έχει αλλάξει την πρακτική της συνταγογράφησης της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης.

			 Σήμερα είναι γενικά αποδεκτό ότι η ορμονική θεραπεία πρέπει να χρησιμοποιείται για 1-2 χρόνια μετά την εμμηνόπαυση για την αντιμετώπιση των κλιμακτηριακών συμπτωμάτων, και με τη μικρότερη δυνατή δόση οιστρογόνων. Μακροπρόθεσμη θεραπεία για την πρόληψη της οστεοπόρωσης ή της καρδιαγγειακής νόσου δε συνιστάται πλέον. Όμως, γυναίκες με POF πρέπει να ενθαρρύνονται να αρχίζουν μακροπρόθεσμη ορμονική θεραπεία μέχρι να φτάσουν την ηλικία της φυσιολογικής τους εμμηνόπαυσης. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8

			ΕΠΕΙΓΟΥΣΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΑ

			Αθανάσιος Φούντας, MD, MSc, MHA

			ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΗ ΑΠΟΠΛΗΞΙΑ

			Η υποφυσιακή αποπληξία είναι μία σπάνια, αλλά πολύ επικίνδυνη και επείγουσα κατάσταση στην ενδοκρινολογία. Παρατηρείται σε ένα μικρό, αλλά σημαντικό ποσοστό ασθενών με αδένωμα υπόφυσης, το οποίο συνηθέστερα πρόκειται για ένα μη εκκριτικό μακροαδένωμα. Η αποπληξία προκαλείται από αιμορραγία ή ισχαιμία ενός υποφυσιακού όγκου ή πολύ σπανιότερα μίας φυσιολογικής υπόφυσης. Ο υψηλός δείκτης κλινικής υποψίας είναι απαραίτητος για τη διάγνωση αυτής της επείγουσας κατάστασης, καθώς η άμεση αντιμετώπισή της μπορεί να αποβεί σωτήρια για τη ζωή αλλά και για την όραση του ασθενούς. 

			Κλινική Εικόνα

			Ως υποφυσιακή αποπληξία ορίζεται το σύνδρομο το οποίο χαρακτηρίζεται από αιφνίδιας έναρξης κεφαλαλγία, εμέτους, έκπτωση επιπέδου συνείδησης και μειωμένη όραση, σε έναν ασθενή με γνωστό ή συχνότερα άγνωστο αδένωμα υπόφυσης. Μπορεί, όμως, να παρουσιαστεί και σε έγκυες γυναίκες με φυσιολογική υπόφυση, κατά τη διάρκεια ή μετά τον τοκετό. Ασυμπτωματική αιμορραγία ή ισχαιμία της υπόφυσης ανευρίσκεται σε ποσοστό 25% των ασθενών, κατά τον έλεγχό τους με MRI υποθαλάμου-υπόφυσης, αλλά το γεγονός αυτό χωρίς την παρουσία συμπτωμάτων δε στοιχειοθετεί τη διάγνωση της υποφυσιακής αποπληξίας.   

			Προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση αποπληξίας αποτελούν η αρτηριακή υπέρταση, οι δυναμικές δοκιμασίες διέγερσης της υποφυσιακής λειτουργίας, οι μείζονες χειρουργικές επεμβάσεις, η θεραπεία με αντιπηκτικά φάρμακα, οι διαταραχές πήξης, η εγκυμοσύνη και οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις. 

			Το πιο συχνό σύμπτωμα των ασθενών με υποφυσιακή αποπληξία είναι η αιφνίδια και αυξημένης έντασης κεφαλαλγία, η οποία μπορεί να συνοδεύεται από ναυτία και εμέτους. Συνήθως συνυπάρχει πάρεση των οφθαλμικών νεύρων, και ιδιαίτερα του τρίτου κρανιακού νεύρου, λόγω επέκτασης της αιμορραγίας στους σηραγγώδεις κόλπους, όπου βρίσκονται το 3ο, το 4ο και το 6ο κρανιακό νεύρο. Παράλληλα, σε καταστάσεις πίεσης του οπτικού χιάσματος, παρατηρείται μειωμένη οπτική οξύτητα και διαταραχές των οπτικών πεδίων, συχνότερα με τη μορφή της αμφικροταφικής ημιανοψίας. 

			Η υποφυσιακή αποπληξία, σε ένα μεγάλο ποσοστό, χαρακτηρίζεται από συμπτώματα που παραπέμπουν σε άλλα νευρολογικά νοσήματα, όπως πυρετός, αυχενική δυσκαμψία, φωτοφοβία και έκπτωση επιπέδου συνείδησης. Τέλος, μπορεί να παρατηρηθούν συμπτώματα οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας και συγκεκριμένα υπόταση, υπονατριαιμία και εικόνα shock. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση της υποφυσιακής αποπληξίας είναι δύσκολη, και συνήθως καθυστερημένη, καθώς στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών δεν υπάρχει ιστορικό υποφυσιακής βλάβης. Παράλληλα, η κλινική της εικόνα μιμείται άλλες πιο συχνές νευρολογικές παθήσεις. Στον πίνακα 8.1 περιγράφονται οι παθήσεις που περιλαμβάνονται στη διαφορική διάγνωση της υποφυσιακής αποπληξίας. 

			Πίνακας 8.1 Διαφορική διάγνωση υποφυσιακής αποπληξίας.
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			Η διάγνωση της νόσου τίθεται με MRI υποθαλάμου-υπόφυσης (ή CT εγκεφάλου με εστίαση στην υπόφυση, όταν η MRI δεν είναι δυνατή), κατά την οποία παρατηρούνται αιμορραγικά στοιχεία και διόγκωση της υπόφυσης. Η οσφυονωτιαία παρακέντηση μερικές φορές είναι αναγκαία προκειμένου να αποκλειστούν η υπαραχνοειδής αιμορραγία και η οξεία μηνιγγίτιδα. 

			Όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε ενδοκρινολογικό έλεγχο που περιλαμβάνει μέτρηση επιπέδων κορτιζόλης ορού, θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH), ελεύθερης T4, προλακτίνης, γοναδοτροφινών, ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα 1, τεστοστερόνης (άνδρες) και οιστραδιόλης (γυναίκες), προκειμένου να αναγνωριστεί η ύπαρξη ή μη υποφυσιακής ανεπάρκειας καθώς και το είδος αυτής. Κλινικά, η πιο σημαντική και ταυτόχρονα επικίνδυνη ανεπάρκεια είναι της αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH), η οποία παρατηρείται στο 70% των ασθενών. 

			Αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση της υποφυσιακής αποπληξίας πρέπει να είναι άμεση και περιλαμβάνει τόσο την ορμονική θεραπεία όσο και τη νευροχειρουργική παρέμβαση (Διάγραμμα 8.1). Πρωταρχικά, θα πρέπει να εξασφαλίζεται η αιμοδυναμική σταθεροποίηση των ασθενών, με τη βοήθεια συντηρητικών μέτρων, και στη συνέχεια να ξεκινά άμεσα η εμπειρική θεραπεία με κορτικοειδή, καθώς είναι σωτήρια για τη ζωή τους. 

			Ενδείξεις για τη χορήγηση κορτικοειδών αποτελούν η αιμοδυναμική αστάθεια, η έκπτωση επιπέδου συνείδησης, η μειωμένη οπτική οξύτητα και τα σοβαρά ελλείμματα των οπτικών πεδίων των ασθενών. Ασθενείς που δεν πληρούν τα παραπάνω κριτήρια πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία με κορτικοειδή, όταν τα επίπεδα της βασικής κορτιζόλης (08:00-09:00) είναι <20 μg/dl. 

			Στους ασθενείς που απαιτείται αγωγή με κορτικοειδή, η συνιστούμενη δόση είναι 100-200 mg υδροκορτιζόνης σε εφάπαξ χορήγηση, ακολουθούμενη από συνεχή ενδοφλέβια έγχυση 2-4 mg/h ή ενδομυϊκή χορήγηση 50-100 mg/6h. Σε μερικά ιατρικά κέντρα, εναλλακτικά της υδροκορτιζόνης χρησιμοποιείται δεξαμεθαζόνη, λόγω της μεγαλύτερης αποιδηματικής της δράσης, σε δόση 4 mg/6h. 

			Μετά την αιμοδυναμική σταθεροποίηση των ασθενών και την έναρξη της αγωγής τους με κορτικοειδή, είναι απαραίτητη η μεταφορά τους σε ειδικά κέντρα που διαθέτουν εξειδικευμένους νευροχειρουργούς και ενδοκρινολόγους, προκειμένου να αποφασιστεί η περαιτέρω αντιμετώπισή τους, η οποία είναι είτε συντηρητική είτε χειρουργική. Ενδείξεις άμεσης νευροχειρουργικής αντιμετώπισης σε περιπτώσεις υποφυσιακής αποπληξίας αποτελούν:

			•H σοβαρή μείωση οπτικής οξύτητας 

			•H σοβαρή και εμμένουσα διαταραχή των οπτικών πεδίων 

			•H επιδεινούμενη έκπτωση επιπέδου συνείδησης.

			Όλοι οι ασθενείς, προτού οδηγηθούν στο χειρουργείο το οποίο πραγματοποιείται εντός 7 ημερών από την εμφάνιση των συμπτωμάτων, πρέπει να είναι αιμοδυναμικά σταθεροί και να έχουν τεθεί σε θεραπεία με κορτικοειδή. Η πάρεση των οφθαλμικών νεύρων, χωρίς την παρουσία μείωσης της οπτικής οξύτητας ή ελλειμμάτων των οπτικών πεδίων, δεν αποτελεί ένδειξη χειρουργικής αντιμετώπισης. 

			Τέλος, στις περιπτώσεις που η αποπληξία συνοδεύεται από κεντρικό υποθυρεοειδισμό, η έναρξη της θεραπείας υποκατάστασης με λεβοθυροξίνη πρέπει να πραγματοποιείται μετά την έναρξη της αγωγής με κορτικοειδή, διότι σε αντίθετη περίπτωση μπορεί να προκληθεί οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια ή επίταση της ήδη υπάρχουσας. 

			Διάγραμμα 8.1 Αλγόριθμος αντιμετώπισης υποφυσιακής αποπληξίας.

			
				
					[image: ]
				

			

			ΜΥΞΟΙΔΗΜΑΤΙΚΟ ΚΩΜΑ

			Το μυξοιδηματικό κώμα είναι μία σπάνια, αλλά απειλητική για τη ζωή κατάσταση και αποτελεί το τελικό στάδιο ενός αθεράπευτου ή υποθεραπευόμενου υποθυρεοειδισμού. Παρατηρείται κυρίως σε ηλικιωμένες γυναίκες με μακράς διάρκειας υποθυρεοειδισμό, αδιάγνωστο ή αθεράπευτο, ύστερα από την επίδραση έντονου στρες που μπορεί να προκληθεί από λοίμωξη, έκθεση στο κρύο ή συστηματικό νόσημα. 

			Παθοφυσιολογία 

			Το μυξοιδηματικό κώμα είναι ένα σύνθετο πρόβλημα το οποίο επηρεάζει μεγάλο αριθμό συστημάτων (Διάγραμμα 8.2). Η μείωση των επιπέδων T4 του αίματος οδηγεί σε ελάττωση της ενδοκυττάριας T3. Τα χαμηλά επίπεδα της τελευταίας, η οποία δρα άμεσα στο κεντρικό νευρικό σύστημα, προκαλούν έκπτωση του επιπέδου συνείδησης και μειωμένη θερμογένεση, με αποτέλεσμα την υποθερμία. Η υποθερμία με τη σειρά της προκαλεί μειωμένη ανταπόκριση του κεντρικού νευρικού συστήματος, με αποτέλεσμα την υπερκαπνία και την υποξία. Η αναπνευστική ανεπάρκεια που παρατηρείται επιτείνει την εγκεφαλική ανοξία και οδηγεί σε κώμα. 

			Παράλληλα, τα μειωμένα επίπεδα ενδοκυττάριας T3 είναι υπεύθυνα για την ελαττωμένη ινότροπη και χρονότροπη δράση της καρδιάς, τη μειωμένη καρδιακή παροχή και τη γενικευμένη αγγειοσύσπαση. Οι μηχανισμοί αυτοί οδηγούν σε χαμηλή αρτηριακή πίεση και τελικά σε shocκ και θάνατο. 

			Τέλος, παρατηρείται διαταραχή των ηλεκτρολυτών και του ισοζυγίου υγρών λόγω αυξημένης νεφρικής επαναρρόφησης νερού και αυξημένης διαπερατότητας των αγγείων. Οι αλλαγές αυτές έχουν σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση συλλογών (περικαρδιακή, υπεζοκωτική, ασκητική) και υπονατριαιμίας, η οποία με τη σειρά της συμβάλλει στην εμφάνιση κώματος. 

			Διάγραμμα 8.2 Παθοφυσιολογικός μηχανισμός μυξοιδηματικού κώματος.
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			Κλινική Εικόνα

			Η σχετικά σπάνια αυτή επιπλοκή του υποθυρεοειδισμού παρουσιάζεται κυρίως σε υπέρβαρους ασθενείς με πρόσφατης έναρξης σύγχυση ή υπνηλία, η οποία σταδιακά καταλήγει σε λήθαργο ή κώμα. Τα συμπτώματα είναι όμοια με αυτά του υποθυρεοειδισμού, με ή χωρίς την παρουσία κώματος. Συγκεκριμένα, ο ασθενής (ή το συγγενικό περιβάλλον σε περίπτωση κώματος) αναφέρει μυϊκή αδυναμία, καταβολή, δυσανεξία στο κρύο, δυσκοιλιότητα, λεπτό δέρμα, αύξηση βάρους και γενικευμένο οίδημα.

			Σχεδόν πάντοτε συνυπάρχει ιστορικό θυρεοειδεκτομής ή γνωστού υποθυρεοειδισμού ή λήψης ραδιενεργού ιωδίου κατά το παρελθόν. Σε σπάνιες περιπτώσεις, το μυξοιδηματικό κώμα αποτελεί την πρώτη εκδήλωση ενός μη γνωστού υποθυρεοειδισμού. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση του μυξοιδηματικού κώματος είναι ιδιαίτερα σημαντική, διότι πρόκειται για μία πάθηση με αυξημένο βαθμό θνητότητας, και απαιτεί έντονη κλινική υποψία. Ταυτόχρονα είναι ιδιαίτερα δύσκολη, διότι τα κλινικά σημεία και τα ευρήματα που τη χαρακτηρίζουν είναι μη ειδικά. 

			Παρόλο που ονομάζεται μυξοιδηματικό κώμα, η απουσία κώματος δεν αποκλείει τη διάγνωση της συγκεκριμένης κατάστασης. Οι ασθενείς συνήθως βρίσκονται σε ημικωματώδη ή κωματώδη κατάσταση με βράγχος φωνής, μακρογλωσσία, περιοφθαλμικό οίδημα, λέπτυνση των τριχών και μειωμένα αντανακλαστικά. 

			Η κλινική εξέταση αναδεικνύει υπόταση, βραδυκαρδία, βραδύπνοια, ψυχρά και οιδηματώδη άκρα καθώς και κοιλιακή διάταση λόγω παρουσίας ασκίτη ή ειλεού. Έκδηλη είναι η υποθερμία, με τη θερμοκρασία του σώματος να φτάνει μέχρι και τους 25οC. Η μη παρουσία πυρετού δεν αποτελεί ένδειξη απουσίας λοίμωξης, λόγω της συνυπάρχουσας υποθερμίας. Πολύ συχνή είναι, επίσης, η παρουσία περικαρδιακής και υπεζοκωτικής συλλογής. Τέλος,  πολύ σημαντικός είναι ο έλεγχος για τη συνύπαρξη άλλων επιβαρυντικών παραγόντων που μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση του μυξοιδηματικού κώματος (Πίνακας 8.2).

			Πίνακας 8.2 Προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση μυξοιδηματικού κώματος. 
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			Οι βιοχημικές εξετάσεις περιλαμβάνουν τον έλεγχο των ηλεκτρολυτών, της νεφρικής, της ηπατικής και ιδιαίτερα της θυρεοειδικής λειτουργίας, με τα επίπεδα της ελεύθερης T4 να είναι πολύ χαμηλά έως μη ανιχνεύσιμα και της TSH συνήθως αρκετά αυξημένα. Χαμηλά ή φυσιολογικά επίπεδα TSH, με ταυτόχρονη ύπαρξη χαμηλών επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών, μπορεί να οφείλονται είτε σε κεντρικό υποθυρεοειδισμό (υποφυσιακή βλάβη) είτε σε κατασταλμένη έκκριση της TSH λόγω φαρμάκων ή λόγω συνοδού πάθησης. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι τα επίπεδα της TSH δεν αποτελούν πάντοτε αξιόπιστο δείκτη της βαρύτητας του υποθυρεοειδισμού που οδήγησε στην εμφάνιση μυξοιδηματικού κώματος. 

			Παράλληλα μπορεί να παρατηρηθεί και επινεφριδιακή ανεπάρκεια είτε λόγω επηρεασμένης υποφυσιακής λειτουργίας είτε λόγω συνυπάρχουσας αυτοάνοσης επινεφριδιακής νόσου. Για το λόγο αυτό, στους ασθενείς με μυξοιδηματικό κώμα θα πρέπει να πραγματοποιείται μέτρηση των επιπέδων κορτιζόλης ορού και γλυκόζης αίματος, καθώς η υπογλυκαιμία, η οποία είναι συχνή στο μυξοιδηματικό κώμα, μπορεί να αποτελεί ένδειξη υποκορτιζολαιμίας. Ταυτόχρονα, θα πρέπει να αναζητούνται και άλλα συμπτώματα και σημεία υποφυσιακής ανεπάρκειας, όπως μειωμένη τρίχωση και διαταραχές στύσης στους άνδρες ή διαταραχές κύκλου και αμηνόρροια στις γυναίκες. 

			Η μέτρηση των αερίων αρτηριακού αίματος, η οποία συνήθως αναδεικνύει υποξυγοναιμία και υπερκαπνία, καθώς και η λήψη αιμοκαλλιεργειών για την ύπαρξη πιθανής λοίμωξης δεν πρέπει να παραλείπονται. 

			Θεραπεία 

			Η αντιμετώπιση του μυξοιδηματικού κώματος δε στηρίζεται μόνο στη θεραπεία υποκατάστασης με λεβοθυροξίνη, αλλά περιλαμβάνει και άλλα σημαντικά μέτρα (Διάγραμμα 8.3). Επειδή ο ασθενής είναι σε βαριά κλινική κατάσταση, απαιτείται συχνά νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας, προκειμένου να ληφθούν τα απαραίτητα μέτρα αντιμετώπισης της υποθερμίας, του υποαερισμού, της υπονατριαιμίας καθώς και του προδιαθεσικού παράγοντα που οδήγησε στην εμφάνιση της νόσου. 

			Διάγραμμα 8.3 Αλγόριθμος αντιμετώπισης μυξοιδηματικού κώματος.
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			Η άμεση χορήγηση λεβοθυροξίνης αποτελεί το πρώτο βήμα αντιμετώπισης του μυξοιδηματικού κώματος. Επειδή η απορρόφηση μέσω της γαστρεντερικής οδού είναι επηρεασμένη, προτιμάται η ενδοφλέβια χορήγηση λεβοθυροξίνης. Στην αρχή, χορηγείται δόση εφόδου 200-400 mcg, με μικρότερες δόσεις να προτιμούνται στους ηλικιωμένους ασθενείς και σε αυτούς με ιστορικό αρρυθμιών ή στεφανιαίας νόσου. Στη συνέχεια, χορηγείται θεραπεία υποκατάστασης σε δόση 1,6 mcg/kg βάρους σώματος, μειωμένη στο 75% της αναφερόμενης δόσης για όσο αυτή χορηγείται ενδοφλεβίως. 

			Λαμβάνοντας υπόψη ότι σε ασθενείς με μυξοιδηματικό κώμα η περιφερική μετατροπή της T4 σε Τ3 μπορεί να είναι επηρεασμένη, παράλληλα με τη λεβοθυροξίνη μπορεί να πραγματοποιηθεί και ενδοφλέβια χορήγηση λιοθυρονίνης. Χορηγείται δόση εφόδου 5-20 mcg, η οποία ακολουθείται από δόση 2,5-10 mcg/8 ώρες. Μικρότερες δόσεις πρέπει να χορηγούνται σε ηλικιωμένους ασθενείς καθώς και σε ασθενείς με ιστορικό αρρυθμιών και στεφανιαίας νόσου. 

			Η εμπειρική χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, για την περίπτωση συνύπαρξης οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας, πρέπει να πραγματοποιείται στα πρώτα στάδια της θεραπείας του μυξοιδηματικού κώματος και πριν τη χορήγηση λεβοθυροξίνης. Οι δόσεις υδροκορτιζόνης που απαιτούνται συνήθως είναι 50-100 mg/6 ώρες για τις πρώτες δύο ημέρες θεραπείας. Η συνέχιση της θεραπείας εξαρτάται από την επάρκεια του υποθαλαμο-υποφυσιακο-επινεφριδιακού άξονα, όπως αυτή εκτιμάται μέσω της μέτρησης κορτιζόλης και με τη διενέργεια δοκιμασίας διέγερσης με ACTH. 

			Η ανταπόκριση του ασθενούς στη θεραπεία εξαρτάται από τη βελτίωση του επιπέδου συνείδησης, της αναπνευστικής και της καρδιακής λειτουργίας. Η μέτρηση των θυρεοειδικών ορμονών και της TSH πρέπει να πραγματοποιείται κάθε 1-2 ημέρες. Η αδυναμία μείωσης των επιπέδων TSH ή αύξησης των επιπέδων των θυρεοειδικών ορμονών αποτελούν ενδείξεις μη ανταπόκρισης στην αγωγή, και συνήθως αντιμετωπίζονται με αύξηση της δόσης της λεβοθυροξίνης ή προσθήκη λιοθυρονίνης. Από την άλλη πλευρά, τα υψηλά επίπεδα T3 αποτελούν ένδειξη μείωσης της χορηγούμενης δόσης λεβοθυροξίνης ή διακοπή της λιοθυρονίνης, διότι σχετίζονται με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης εμφράγματος, ταχυκαρδίας και αρρυθμιών. 

			Η θεραπεία υποκατάστασης με peros λεβοθυροξίνη, αντί ενδοφλεβίως, μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο εφόσον ο ασθενής έχει εμφανίσει σαφή κλινική βελτίωση.

			ΘΥΡΕΟΤΟΞΙΚΗ ΚΡΙΣΗ

			Η θυρεοτοξική κρίση αποτελεί μία πολύ σπάνια εκδήλωση θυρεοτοξίκωσης, αλλά και την πιο επικίνδυνη λόγω του μεγάλου βαθμού θνητότητάς της. Τα τελευταία χρόνια η συχνότητα εμφάνισής της είναι μειωμένη λόγω της ευκολότερης διάγνωσης και αντιμετώπισης της θυρεοτοξίκωσης. 

			Κλινική Εικόνα

			Η θυρεοτοξική κρίση χαρακτηρίζεται από την οξεία εμφάνιση υπερπυρεξίας (θερμοκρασία >40 0C), η οποία όμως μπορεί να απουσιάζει, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους ασθενείς, καθώς και εκδηλώσεων από το καρδιαγγειακό, γαστρεντερικό, αναπνευστικό και νευρικό σύστημα.

			Οι καρδιαγγειακές εκδηλώσεις, που οφείλονται στη δράση των θυρεοειδικών ορμονών στην καρδιά και στα αγγεία, περιλαμβάνουν κυρίως διαταραχές του καρδιακού ρυθμού, εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας ή εμφράγματος μυοκαρδίου, ακόμη και σε ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου. Στις διαταραχές του ρυθμού εντάσσονται η φλεβοκομβική ταχυκαρδία, η κολπική μαρμαρυγή ή πιο σπάνια η κοιλιακή ταχυκαρδία. Συμπτώματα και σημεία συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας είναι συνήθως παρόντα κυρίως στους ηλικιωμένους ασθενείς, αν και παρατηρούνται και σε νεότερους. Η εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου προκαλείται λόγω σπασμού των στεφανιαίων αρτηριών από τη δράση των κατεχολαμινών που εκκρίνονται κατά την κρίση.

			Οι εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό σύστημα είναι πολλαπλές και περιλαμβάνουν διάχυτο κοιλιακό άλγος, εμέτους και διάρροιες, με αποτέλεσμα την αφυδάτωση, την υπόταση και την υπογκαιμική καταπληξία. Η παρουσία ίκτερου αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο και ένδειξη άμεσης και επείγουσας θεραπείας.

			Από το αναπνευστικό σύστημα, το κυριότερο σύμπτωμα είναι η ταχύπνοια, η οποία οφείλεται σε αυξημένη ανάγκη για οξυγόνο. Σε ασθενείς δε με γνωστή πνευμονική νόσο, όπως βρογχικό άσθμα ή χρόνια αναπνευστική πνευμονοπάθεια, μπορεί να παρατηρηθεί οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. 

			Τέλος, η εμφάνιση θυρεοτοξικής κρίσης μπορεί να συνοδεύεται από συμπτώματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα και την ψυχική σφαίρα. Συνήθως παρατηρείται ανησυχία, συναισθηματική αστάθεια, σύγχυση, παράνοια, ψύχωση, ακόμα και κώμα. Ταυτόχρονα, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις θυρεοτοξικής κρίσης που συσχετίζονται με την εμφάνιση αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και επιληπτικών κρίσεων. 

			Διάγνωση 

			Η διάγνωση της θυρεοτοξικής κρίσης στηρίζεται κυρίως στην κλινική εικόνα και λιγότερο στα εργαστηριακά ευρήματα. Για το λόγο αυτό έχουν θεσπιστεί σχετικά διαγνωστικά κριτήρια (Πίνακας 8.3).

			Συνήθως, ο ασθενής έχει ιστορικό θυρεοτοξίκωσης, αλλά η εμφάνιση της κρίσης οφείλεται σε κάποιο προδιαθεσικό παράγοντα, όπως διακοπή των αντιθυρεοειδικών φαρμάκων, λοίμωξη, έμφραγμα του μυοκαρδίου, οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, διαβητική κετοξέωση, τραύμα, χειρουργείο ή τοκετό. Σε πιο σπάνιες περιπτώσεις, η λήψη ιωδιούχου σκιαγραφικού ή ραδιενεργού ιωδίου μπορεί να αποτελέσουν προδιαθεσικούς παράγοντες για την εμφάνιση της κρίσης. 

			Ο εργαστηριακός έλεγχος αναδεικνύει εικόνα θυρεοτοξίκωσης (αυξημένα επίπεδα T4 και T3, κατασταλμένη TSH). Φυσιολογικά επίπεδα T3 δεν αποκλείουν τη διάγνωση της κρίσης, αντίθετα είναι αρκετά συχνά λόγω της υποκείμενης νόσου του ασθενούς που οδήγησε στην εμφάνιση της θυρεοτοξικής κρίσης, καθώς και της παρουσίας του ‘συνδρόμου του ευθυρεοειδικού ασθενούς’. Λόγω αυξημένης λιπόλυσης και κετογένεσης, σε πολύ σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί κετοξέωση καθώς και γαλακτική οξέωση. 

			Από το βιοχημικό έλεγχο διαπιστώνονται ηπατική δυσλειτουργία, κυρίως με αύξηση των τρανσαμινασών και της χολερυθρίνης, καθώς και νεφρική ανεπάρκεια, νεφρικής ή μετανεφρικής αιτιολογίας. Από τη γενική αίματος συνήθως παρατηρείται μία μέτρια λευκοκυττάρωση, με αριστερή στροφή, ακόμη και επί απουσίας λοίμωξης.

			Πίνακας 8.3 Κριτήρια διάγνωσης θυρεοτοξικής κρίσης. 
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			Score: ≥45 θυρεοτοξική κρίση / 25-44 αρχόμενη θυρεοτοξική κρίση / ≤25 μικρή πιθανότητα θυρεοτοξικής κρίσης

			Θεραπεία

			Η θεραπεία της θυρεοτοξικής κρίσης περιλαμβάνει τέσσερις κεντρικούς άξονες (Πίνακας 8.4). Ο πρώτος περιλαμβάνει την αναστολή της αυξημένης σύνθεσης και έκκρισης των θυρεοειδικών ορμονών, ο δεύτερος τη μειωμένη δράση των αυξημένων συγκεντρώσεων T4 και T3 στους περιφερικούς ιστούς, ο τρίτος την αντιμετώπιση των συστηματικών εκδηλώσεων της κρίσης, ενώ ο τέταρτος περιλαμβάνει τη θεραπεία της υποκείμενης νόσου που οδήγησε στην εμφάνισή της. 

			Η αναστολή της σύνθεσης των θυρεοειδικών ορμονών πραγματοποιείται με τη χορήγηση αντιθυρεοειδικών φαρμάκων, όπως η μεθιμαζόλη, η καρβιμαζόλη και η προπυλθειουρακίλη. Καθώς δεν υπάρχουν ενδοφλέβια σκευάσματα των συγκεκριμένων φαρμάκων, η χορήγησή τους γίνεται είτε per os είτε μέσω ρινογαστρικού σωλήνα είτε από το ορθό, ιδιαίτερα σε ασθενείς κωματώδεις ή μη συνεργάσιμους. Λόγω της σοβαρότητας της κατάστασης, απαιτούνται υψηλές δόσεις αντιθυρεοειδικών φαρμάκων και συγκεκριμένα προπυλ-θειουρακίλη σε δόση εφόδου 500-1.000 mg, ακολουθούμενη από δόση 250 mg/4 ώρες, ή μεθιμαζόλη σε δόση 20 mg/6-8 ώρες. Η πρώτη, σε αντίθεση με τη μεθιμαζόλη, προσφέρει ταυτόχρονα το πλεονέκτημα ότι αναστέλλει την περιφερική μετατροπή της T4 σε T3. 

			Τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα, όμως, μπλοκάρουν τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών, αλλά όχι την έκκρισή τους στη συστηματική κυκλοφορία. Η αναστολή της έκκρισης πραγματοποιείται με τη χρήση ιωδιούχων σκευασμάτων ή λιθίου. Η χρήση διαλύματος ιωδιούχου καλίου (διάλυμα Lugοl) σε δόση 5 σταγόνων/8ωρο αποτελεί την πιο συχνή λύση. Tα τελευταία χρόνια έχουν αρχίσει να χρησιμοποιούνται ιωδιούχα σκευάσματα, όπως η ιοεξόλη σε δόση 0,6 gr/12ώρες ενδοφλεβίως. Είναι πάρα πολύ σημαντικό η θεραπεία με ιώδιο να πραγματοποιείται μετά την έναρξη των αντιθυρεοειδικών φαρμάκων, διότι σε αντίθετη περίπτωση οι αυξημένες συγκεντρώσεις ιωδίου μπορεί να οδηγήσουν σε περαιτέρω επιδείνωση της θυρεοτοξικής κρίσης. Εναλλακτικά, το λίθιο μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με γνωστή αλλεργία στο ιώδιο και σε αυτούς που έχουν παρουσιάσει ανεπιθύμητες ενέργειες από τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα. 

			Η χρήση των β-αδρενεργικών αποκλειστών στην αντιμετώπιση της θυρεοτοξικής κρίσης είναι πολύ σημαντική, διότι περιορίζουν τη δράση των θυρεοειδικών ορμονών στους περιφερικούς ιστούς. Η προπρανολόλη, σε δόσεις 60-80 mg/4 ώρες peros, αποτελεί το φάρμακο εκλογής, ενώ ταυτόχρονα μειώνει την περιφερική μετατροπή της T4 σε T3. Σε πολύ σοβαρές περιπτώσεις, η προπρανολόλη μπορεί να χορηγηθεί και με ταυτόχρονη ενδοφλέβια χορήγηση μέχρι να αρχίσει η δράση της per os αγωγής, ενώ σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα προτιμούνται οι καρδιοεκλεκτικοί β-αποκλειστές, όπως η εσμολόλη. Εκτός από τους β-αποκλειστές μπορεί να χρησιμοποιηθούν χολεστυραμίνη ή κολεστυπόλη, σε δόση 20-30 gr/ημέρα, οι οποίες ενώνονται με την T4 στο έντερο επεμβαίνοντας στην εντεροηπατική της κυκλοφορία, με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων της στην κυκλοφορία του αίματος.

			Η χορήγηση κορτικοειδών, είτε υδροκορτιζόνης (δόση εφόδου 300 mg ακολουθούμενη από 100 mg/8 ώρες) είτε δεξαμεθαζόνης (σε δόση 2 mg/6 ώρες), χρησιμεύει τόσο ως προφύλαξη για την πιθανότητα σχετικής επινεφριδιακής ανεπάρκειας όσο και για τη μείωση της περιφερικής μετατροπής της T4 σε T3, όπως κάνουν η προπρανολόλη και η προπυλθειουρακίλη. 

			Πίνακας 8.4 Αντιμετώπιση θυρεοτοξικής κρίσης.

			
				
					
				
				
					
							
							Αναστολή σύνθεσης θυρεοειδικών ορμονών

						
					

					
							
							Προπυλθειουρακίλη (δόση εφόδου 500-1.000 mg και έπειτα 250 mg/4 ώρες)  

						
					

					
							
							Εναλλακτικά μεθιμαζόλη (20 mg/6-8 ώρες)

						
					

					
							
							Αναστολή έκκρισης θυρεοειδικών ορμονών

						
					

					
							
							Διάλυμα ιωδιούχου καλίου (Lugοl)  (5 σταγόνες/8ωρο)

						
					

					
							
							Ιοεξόλη ενδοφλεβίως (0,6 gr/12 ώρες)

						
					

					
							
							Εναλλακτικά λίθιο σε ασθενείς με αλλεργία στο ιώδιο

						
					

					
							
							Αντιμετώπιση συστηματικών εκδηλώσεων

						
					

					
							
							Προπρανολόλη (60-80 mg/4 ώρες)

						
					

					
							
							Χολεστυραμίνη ή κολεστυπόλη (20-30gr/ημέρα)

						
					

					
							
							Υποστηρικτικά μέτρα

						
					

					
							
							Εισαγωγή σε ΜΕΘ

						
					

					
							
							Αντιμετώπιση υποκείμενης νόσου

						
					

				
			

			Λόγω της βαριάς κλινικής κατάστασης των ασθενών με θυρεοτοξική κρίση, συνήθως απαιτείται νοσηλεία σε ΜΕΘ όπου λαμβάνονται όλα τα απαραίτητα μέτρα για τη θεραπεία των κλινικών εκδηλώσεων αυτού του φαινομένου. Για την αντιμετώπιση της υπερπυρεξίας προτιμάται η παρακεταμόλη, ενώ το σαλικυλικό οξύ θα πρέπει να αποφεύγεται διότι αναστέλλει τη σύνδεση των θυρεοειδικών ορμονών με την TΒG, με αποτέλεσμα την αύξηση των ελεύθερων επιπέδων τους. Τέλος, είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αντιμετωπιστεί ο προδιαθεσικός παράγοντας που οδήγησε στην εμφάνιση της θυρεοτοξικής κρίσης.

			Μετά τη θεραπεία της θυρεοτοξικής κρίσης, κύριο μέλημα αποτελεί η μακροπρόθεσμη αντιμετώπιση της θυρεοτοξίκωσης του ασθενούς. Η χρήση ραδιενεργού ιωδίου δεν μπορεί να αποτελέσει μία άμεση λύση, λόγω της χρήσης ιωδίου κατά τη διάρκεια της κρίσης, αλλά μία μελλοντική λύση. Η συνεχόμενη θεραπεία με αντιθυρεοειδικά φάρμακα αποτελεί μία εναλλακτική επιλογή, ενώ η θυρεοειδεκτομή, η οποία προτιμάται από πολλούς ενδοκρινολόγους, αποτελεί τη μοναδική ριζική και οριστική λύση. 

			ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΚΗ ΚΡΙΣΗ

			Ως υπερασβεστιαιμική κρίση ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η σοβαρή υπερασβεστιαιμία (ασβέστιο >14 mg/dl) συνοδεύεται από οξεία εμφάνιση συμπτωμάτων και σημείων από διάφορα συστήματα που οφείλονται στην υπερασβεστιαιμία. 

			Αίτια

			Τις περισσότερες φορές η υπερασβεστιαιμική κρίση παρατηρείται είτε σε ασθενείς με υποκείμενη νεοπλασία, λόγω υπερπαραγωγής πρωτεΐνης σχετιζόμενης με την παραθορμόνη (PTHrP), είτε σε ασθενείς με καρκίνωμα παραθυρεοειδών αδένων. Άλλα αίτια υπερα-σβεστιαιμίας, όπως ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, η δηλητηρίαση από βιταμίνη D, η χρήση θειαζιδικών διουρητικών ή η Νόσος Addison, συνήθως προκαλούν μικρές αυξήσεις των επιπέδων του ασβεστίου. Σε αυτές τις καταστάσεις, η υπερασβεστιαιμική κρίση μπορεί να παρουσιαστεί όταν συνοδεύονται από προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως είναι η αφυδάτωση, η λοίμωξη, η αιμορραγία, το χειρουργείο ή η χρόνια κατάκλιση. 

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς με κρίση υπερασβεστιαιμίας παρουσιάζουν συμπτώματα αφυδάτωσης, όπως πολυουρία, νυχτουρία και πολυδιψία, ενώ αρκετά συχνά παραπονιούνται για ανορεξία, εμέτους, δυσκοιλιότητα και διάχυτο κοιλιακό άλγος που μπορεί να μιμείται ακόμα και οξεία κοιλία. Συνήθως συνυπάρχει συμπτωματολογία από το νευρικό σύστημα όπως αδυναμία, καταβολή, σύγχυση, ακόμη και κώμα. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση στηρίζεται τόσο στην κλινική εικόνα όσο και στα εργαστηριακά ευρήματα. Η κλινική εξέταση αναδεικνύει σημεία αφυδάτωσης (μειωμένη σπαργή δέρματος, ξηρότητα βλεννογόνων) καθώς και παρουσία καρδιακών αρρυθμιών, ειδικότερα με τη μορφή των βραδυαρρυθμιών. 

			Από το βιοχημικό έλεγχο διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα ολικού ή ιονισμένου ασβεστίου. Η μέτρηση του τελευταίου αποτελεί την εξέταση εκλογής, καθώς δεν επηρεάζεται από τα επίπεδα αλβουμίνης αίματος, αλλά δυστυχώς δεν είναι πάντοτε δυνατή. Σε αυτές τις περιπτώσεις, προτιμάται η μέτρηση του ολικού ασβεστίου διορθωμένου βάση των επιπέδων αλβουμίνης. Σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις υπερασβεστιαιμικής κρίσης παρατηρείται οξεία νεφρική ανεπάρκεια, λόγω νεφρογενούς άποιου διαβήτη. 

			Τέλος, δεν πρέπει να παραλείπεται η μέτρηση των επιπέδων παραθορμόνης (PTH), PTHrP, 25 υδρόξυ βιταμίνης D [25(OH)D3] και καλσιτριόλης [1.25(OH)2D], προκειμένου να αναγνωριστεί το αίτιο της υπερασβεστιαιμίας. 

			Θεραπεία 

			Η αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμικής κρίσης είναι πολυπαραγοντική (Πίνακας 8.5). Το πρώτο βήμα στηρίζεται στην αποκατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου με τη χορήγηση ισότονου φυσιολογικού ορού (0,9% NaCl). Συνήθως απαιτείται χορήγηση 500-1.000 ml την πρώτη ώρα, ενώ συνολικά μπορεί να χορηγηθούν έως και 4-6 L/ημέρα. Ο βαθμός ενυδάτωσης του ασθενούς εξαρτάται από τη σοβαρότητα της αφυδάτωσής του καθώς και από την παρουσία ή όχι συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Για το λόγο αυτό, η χορήγηση των ορών θα πρέπει να πραγματοποιείται με ταυτόχρονη παρακολούθηση της διούρησης του ασθενούς, προκειμένου να αποφευχθεί η υπερφόρτωση με υγρά. 

			Η χορήγηση διουρητικών της αγκύλης, και συγκεκριμένα φουροσεμίδης, η οποία χρησιμοποιούταν πολύ συχνά στο παρελθόν, έχει εγκαταλειφθεί, διότι οδηγεί σε περαιτέρω αφυδάτωση, με αποτέλεσμα την επιδείνωση της νεφρικής ανεπάρκειας και της υπερασβεστιαιμίας. Η φουροσεμίδη μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο σε καταστάσεις υπερφόρτωσης από υγρά ή επιδείνωσης της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας του ασθενούς. 

			Μετά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου απαιτείται μία πιο ειδική και μεγάλη σε διάρκεια αντιμετώπιση της υπερασβεστιαμίας, που επιτυγχάνεται με τη χρήση διφωσφονικών. Το ζολενδρονικό οξύ (σε δόση 4 mg ενδοφλεβίως με διάρκεια έγχυσης 15-30 λεπτά) αποτελεί το φάρμακο εκλογής, καθώς αναστέλλει τη δράση των οστεοκλαστών και με τον τρόπο αυτό μειώνει την οστική απορρόφηση του ασβεστίου. Εναλλακτικά, μπορεί να χρησιμοποιηθεί το ιβανδρονικό οξύ σε δόση 2-4 mg. Η δράση των διφωσφονικών είναι πολύ ισχυρή όσον αφορά την ελάττωση των επιπέδων του ασβεστίου, και κορυφώνεται 2-4 ημέρες μετά την έγχυσή τους. Από την άλλη πλευρά,όμως, δε μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε καταστάσεις σοβαρής νεφρικής ανεπάρκειας (GFR<30 ml/ώρα) καθώς και σε περιπτώσεις έλλειψης βιταμίνης D και μειωμένης PTH, γιατί μπορεί να προκαλέσουν υποασβεστιαιμία. Σε καταστάσεις μέτριας νεφρικής ανεπάρκειας (GFR 30-60 ml/ώρα), τα διφωσφονικά πρέπει να χορηγούνται σε μικρότερες δόσεις και με μεγαλύτερη διάρκεια έγχυσης. 

			Τα γλυκοκορτικοειδή, τα οποία αναστέλλουν την παραγωγή της 1.25(OH)2D, έχουν θέση στην αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμικής κρίσης που οφείλεται σε δηλητηρίαση από 25(OH)D3, σε λέμφωμα ή σε άλλες κοκκιωματώδεις νόσους. Συνήθως, χορηγείται πρεδνιζολόνη σε δόση 40 mg/ημέρα και η δράση της παρατηρείται 2-4 ημέρες μετά την ημέρα χορήγησής της. 

			Η καλσιτονίνη, η οποία αναστέλλει τη δράση των οστεοκλαστών, χρησιμοποιείται κυρίως σε καταστάσεις μη ανταπόκρισης στην αγωγή με διφωσφονικά. Χορηγείται σε δόση 2-4 U/kg σωματικού βάρους, υποδορίως ή ενδομυϊκώς, κάθε 6-12 ώρες. Η καλσιτονίνη οδηγεί πάντοτε σε μικρή, ωστόσο γρήγορη μείωση των επιπέδων του ασβεστίου (1-2 mg/dl μετά από 6-12 ώρες), αλλά η δράση της μειώνεται όσο αυξάνει η διάρκεια χορήγησης λόγω εμφάνισης ταχυφυλαξίας. 

			Τα τελευταία χρόνια, η χρήση ασβεστιoμιμητικών φαρμάκων (cinacalcet) καθώς και μονοκλονικών αντισωμάτων, έναντι του οστεοκλαστικού παράγοντα RANKL (denosumab), έχει ανοίξει νέους ορίζοντες στην αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμικής κρίσης και ιδιαίτερα στους ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, όπου η χορήγηση διφωσφονικών πρέπει να αποφεύγεται. Αντίθετα, άλλοι αντιοστεοκλαστικοί παράγοντες, όπως το νιτρικό γάλλιο, η πλικαμυκίνη και ο ενδοφλέβιος φώσφορος, δε χορηγούνται πια, παρά σε εξαιρετικές περιπτώσεις, λόγω τοξικότητας. 

			Πίνακας 8.5 Αντιμετώπιση υπερασβεστιαιμικής κρίσης.

			
				
					
				
				
					
							
							 Αποκατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου 

						
					

					
							
							Χορήγηση ισότονου φυσιολογικού ορού

						
					

					
							
							500-1.000 ml την πρώτη ώρα

						
					

					
							
							Συνολικά 4-6 L/ημέρα

						
					

					
							
							 Αντιοστεοκλαστική δράση

						
					

					
							
							Ζολενδρονικό οξύ (4 mg ενδοφλεβίως με διάρκεια έγχυσης 15-30 λεπτά)

						
					

					
							
							Εναλλακτικά ιβανδρονικό οξύ σε δόση 2-4 mg

						
					

					
							
							Καλσιτονίνη, 2-4 U/kg σωματικού βάρους, κάθε 6-12 ώρες (υποδόρια ή ενδομυϊκά) - Επί μη

							 ανταποκρισης στην αγωγή με διφωσφονικά

						
					

					
							
							Cinacalcet και Denosumab σε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							Αναστολή παραγωγής 1.25(OH)2D

						
					

					
							
							Πρεδνιζολόνη 40 mg/ημέρα 

						
					

					
							
							Σε δηλητηρίαση από 25(OH)D3, λέμφωμα ή άλλες κοκκιωματώδεις νόσους

						
					

				
			

			ΟΞΕΙΑ ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ

			Η υπασβεστιαιμία παρατηρείται σε πάρα πολλές παθήσεις που επηρεάζουν τη σύνθεση ή τη δράση της PTH και της βιταμίνης D. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η υπασβεστιαιμία εγκαθίσταται σταδιακά. Η συχνότερη αιτία εμφάνισης οξείας συμπτωματικής υπασβεστιαιμίας είναι η διαταραχή της λειτουργίας των παραθυρεοειδών αδένων ως μετεγχειρητική επιπλοκή ολικής θυρεοειδεκτομής. Άλλα αίτια που μπορούν να οδηγήσουν στην εμφάνιση υπασβεστιαιμίας φαίνονται στον πίνακα 8.6. 

			Πίνακας 8.6 Αίτια υπασβεστιαιμίας.

			
				
					
				
				
					
							
							Παραθυρεοειδεκτομή

						
					

					
							
							Σοβαρή έλλειψη βιταμίνης D

						
					

					
							
							Υπομαγνησιαιμία

						
					

					
							
							Παγκρεατίτιδα

						
					

					
							
							Ραβδομυόλυση

						
					

					
							
							Φάρμακα

						
					

					
							
							Μετάγγιση μεγάλων ποσοτήτων αίματος

						
					

				
			

			Κλινική Εικόνα

			Η υπασβεστιαιμία διακρίνεται σε ήπια, όταν είναι ασυμπτωματική και τα επίπεδα ασβεστίου είναι >7,5 mg/dl, και σε σοβαρή, όταν η συγκέντρωση του ασβεστίου είναι <7,5 mg/dl ή επί εμφάνισης συμπτωματολογίας ανεξαρτήτως των επιπέδων ασβεστίου. Η ύπαρξη συμπτωμάτων εξαρτάται από την ταχύτητα και το μέγεθος της μείωσης του ασβεστίου. Συνήθως, συμπτώματα παρατηρούνται όταν το ασβέστιο είναι <7,5 mg/dl και περιλαμβάνουν παραισθησία (κυρίως περιστοματική και δαχτύλων), μυϊκή αδυναμία, μυϊκές κράμπες, τρόμο, ναυτία, εμέτους καθώς και διαταραχές του επιπέδου συνείδησης (σύγχυση, άγχος).

			Διάγνωση

			Η διάγνωση της οξείας υπασβεστιαιμίας στηρίζεται στα κλινικά ευρήματα και στον εργαστηριακό έλεγχο. Από την κλινική εξέταση διαπιστώνονται θετικά σημεία Chvostek και Trousseau, τετανία, λαρυγγόσπασμος και διάχυτη αύξηση των τενόντιων αντανακλαστικών. Η οξεία υπασβεστιαιμία επηρεάζει την καρδιακή λειτουργία προκαλώντας υπόταση, καρδιακή ανεπάρκεια και διαταραχές του ρυθμού με παράταση του διαστήματος QT.

			Ο εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει τον προσδιορισμό των επιπέδων του ολικού ασβεστίου αίματος (διορθωμένου ως προς τα επίπεδα αλβουμίνης), του φωσφόρου, της PTH, της 25(OH)D3 και της 1,25(OH)2D, του μαγνησίου, καθώς και πλήρη βιοχημικό έλεγχο προκειμένου να ανευρεθεί το αίτιο της υπασβεστιαιμίας. Η εξέταση της φαρμακευτικής αγωγής του ασθενούς για λήψη σκευασμάτων που οδηγούν σε υπασβεστιαιμία δεν πρέπει να παραλείπεται. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της οξείας υπασβεστιαιμίας διαφέρει ανάλογα με το αν χαρακτηρίζεται ως ήπια ή σοβαρή (Διάγραμμα 8.4). 

			Διάγραμμα 8.4 Αλγόριθμος αντιμετώπισης οξείας υπασβεστιαιμίας.
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			Επί ήπιας υπασβεστιαιμίας, απαιτείται η χορήγηση ανθρακικού ασβεστίου per os σε δόση 1.000 mg/12 ώρες. Αν το αίτιο της υπασβεστιαιμίας είναι η ολική θυρεοειδεκτομή και ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός, επαναλαμβάνεται η μέτρηση ασβεστίου μετά από μία ημέρα. Εάν τα επίπεδα είναι >8,4 mg/dl, ο ασθενής συνεχίζει την ίδια αγωγή και επανελέγχεται σε μία εβδομάδα. Αν η συγκέντρωση του ασβεστίου παραμένει ανάμεσα σε 7,5-8,4 mg/dl, πρέπει να αυξηθεί η δόση του ανθρακικού ασβεστίου σε 1.000 mg/8 ώρες. Αν ο ασθενής παραμένει ήπια ασυμπτωματικός παρά την αγωγή που λαμβάνει, τότε η προσθήκη 1-αλφακαλσιδόλης σε δόση 0,25 mcg/ημέρα είναι αναγκαία.   

			Η αντιμετώπιση της σοβαρής υπασβεστιαιμίας απαιτεί την ενδοφλέβια χορήγηση γλυκονικού ασβεστίου. Αρχικά, χορηγείται δόση εφόδου 10-20 ml διαλύματος γλυκονικού ασβεστίου 10%, διαλυόμενου σε 100 ml ορού γλυκόζης 5%, με διάρκεια έγχυσης 10 λεπτά υπό ταυτόχρονη ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση. Η συγκεκριμένη δόση μπορεί να επαναληφθεί, έως ότου ο ασθενής γίνει ασυμπτωματικός. Στη συνέχεια, χορηγούνται 100 ml διαλύματος γλυκονικού ασβεστίου 10%, διαλυόμενα σε 1 λίτρο φυσιολογικού ορού ή ορού γλυκόζης 5%, με ρυθμό έγχυσης 50-100 ml/h. Η τιτλοποίηση του ρυθμού έγχυσης εξαρτάται από την επίτευξη ή όχι φυσιολογικών επιπέδων ασβεστίου. Αν το αίτιο της υπασβεστιαιμίας είναι μετεγχειρητικός ή άλλης μορφής υποπαραθυρεοειδισμός, απαιτείται προσθήκη 1-αλφακαλσιδόλης σε δόση 0,25-0,5 mcg/ημέρα peros. Η 1-αλφακαλσιδόλη μπορεί να χορηγηθεί και ενδοφλεβίως, σε καταστάσεις που είναι δύσκολη η χορήγηση από του στόματος ή υπάρχει πιθανότητα δυσαπορρόφησης. 

			Ανεξάρτητα από το είδος της υπασβεστιαιμίας, όταν το αίτιό της είναι η έλλειψη της βιταμίνης D, απαιτείται άμεση έναρξη αγωγής με εργοκαλσιφερόλη ή χολεκαλσιφερόλη σε δόση 6.000 IU/ημέρα για 8 εβδομάδες. Αν το αίτιο είναι η υπομαγνησιαιμία, είναι αναγκαία η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου σε δόση 24 mmol/ημέρα, μέχρι να αποκατασταθούν τα επίπεδα στο φυσιολογικό. Αν το αίτιο της υπασβεστιαιμίας είναι διαφορετικό, πρέπει οπωσδήποτε να αντιμετωπιστεί το υποκείμενο αίτιο. 

			Είναι πάρα πολύ σημαντικό να γνωρίζει κανείς ότι η ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου  έχει μερικές επικίνδυνες επιπλοκές, όπως η τοπική θρομβοφλεβίτιδα, η ναυτία, οι έμετοι, η υπόταση, η εφίδρωση και το αίσθημα καύσους. Στα άτομα που λαμβάνουν διγοξίνη ή πάσχουν από καρδιακές αρρυθμίες, η χορήγηση του ενδοφλέβιου ασβεστίου πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή και πάντα υπό ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση λόγω της πιθανότητας εμφάνισης καρδιοτοξικότητας και τοξικού δακτυλιδισμού. Τέλος, η χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων ασβεστίου πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου καθώς και σε αυτούς που είναι υπό αιμοκάθαρση. 

			ΟΞΕΙΑ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

			Η χρόνια επινεφριδιακή ανεπάρκεια διακρίνεται σε πρωτοπαθή (Νόσος Addison), όταν οφείλεται σε επινεφριδιακή βλάβη, σε δευτεροπαθή, όταν οφείλεται σε διαταραχές της υποφυσιακής λειτουργίας, και σε τριτοπαθή, όταν οφείλεται σε βλάβη του υποθαλάμου. Η πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια τόσο των γλυκοκορτικοειδών όσο και των αλατοκορτικοειδών. Αντίθετα, η δευτεροπαθής και η τριτοπαθής χαρακτηρίζονται μόνο από γλυκοκορτικοειδική ανεπάρκεια. Ως επινεφριδιακή κρίση ορίζεται η οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια. 

			Αιτιολογία

			Η οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται σε:

			•Ασθενείς με πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια, λόγω οξείας νόσου ή άλλου αιτίου stress

			•Ασθενείς με πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια που δε λαμβάνουν τη θεραπεία υποκατάστασής τους με γλυκοκορτικοειδή

			•Ασθενείς με δευτεροπαθή ή τριτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια κατά τη διάρκεια οξείας νόσου 

			•Ασθενείς με υποφυσιακή αποπληξία

			•Ασθενείς με αμφοτερόπλευρη αιμορραγία των επινεφριδίων, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια σηψαιμίας με συνοδό διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, ή σε όσους λαμβάνουν αντιπηκτικά

			•Ασθενείς που βρίσκονται υπό αγωγή με γλυκοκορτικοειδή για κάποιο άλλο νόσημα και διακόπτουν απότομα την αγωγή τους

			•Ασθενείς που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή (κετοκοναζόλη, ετομιδάτη, μιτοτάνη) η οποία επηρεάζει τη σύνθεση των επινεφριδιακών ορμονών ή αυξάνει το μεταβολισμό των γλυκοκορτικοειδών, όπως η ριφαμπικίνη και η φαινυτοΐνη. 

			Κλινική Εικόνα

			Οι ασθενείς με επινεφριδιακή κρίση συνήθως εμφανίζονται σε βαριά κλινική κατάσταση με σοβαρή υπόταση και σημεία υποογκαιμίας. Τις περισσότερες φορές παραπονιούνται για ναυτία, εμέτους και κοιλιακό άλγος, ευρήματα τα οποία συχνά παρερμηνεύονται ως συμπτώματα γαστρεντερικής νόσου. Πυρετός παρατηρείται στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων, ιδιαίτερα όταν η οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια είναι αποτέλεσμα λοίμωξης, αλλά μπορεί να παρουσιαστεί και ως πυρετός αγνώστου αιτιολογίας. Στα προχωρημένα στάδια της νόσου μπορεί να συνυπάρχουν διαταραχές του επιπέδου συνείδησης.

			Σε ασθενείς χωρίς γνωστή επινεφριδιακή ανεπάρκεια, συχνά αναφέρεται μία σταδιακή έκπτωση της γενικής κατάστασης, η οποία έχει ξεκινήσει εβδομάδες ή και μήνες πριν, και η οποία χαρακτηρίζεται από αυξανόμενη μυϊκή αδυναμία, ανορεξία και απώλεια βάρους. 

			Διάγνωση

			Η διάγνωση της οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας δεν μπορεί να στηριχτεί μόνο στην κλινική εικόνα, αλλά απαιτεί και εργαστηριακή επιβεβαίωση (Διάγραμμα 8.5).

			Η τυχαία μέτρηση των επιπέδων της κορτιζόλης αίματος σε καταστάσεις έντονου stress προσφέρει κάποιες πληροφορίες σχετικά με την πιθανότητα ύπαρξης επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Αν τα επίπεδα της κορτιζόλης είναι χαμηλά (<5 μg/dl), η διάγνωση της νόσου είναι πολύ πιθανή, αλλά απαιτείται δοκιμασία διέγερσης με ACTH για να επιβεβαιωθεί. Αντίθετα, αν είναι υψηλά (>20 μg/dl), αποκλείεται. Ταυτόχρονα, επίπεδα βασικής πρωινής κορτιζόλης <3 μg/dl αποτελούν ισχυρή ένδειξη επινεφριδιακής ανεπάρκειας. 

			Ένα μειονέκτημα της μέτρησης της ολικής κορτιζόλης είναι το γεγονός ότι η τιμή της επηρεάζεται από τα επίπεδα της κορτικοδεσμευτικής σφαιρίνης με την οποία είναι συνδεδεμένη. Η τελευταία είναι μειωμένη σε καταστάσεις υποαλβουμιναιμίας, κίρρωσης ή νεφρωσικού συνδρόμου, ενώ αυξάνεται στους ασθενείς που λαμβάνουν οιστρογόνα. Σε αυτές τις καταστάσεις, η μέτρηση της ελεύθερης κορτιζόλης ορού ή κορτιζόλης σιέλου είναι προτιμότερη. 

			Εξέταση εκλογής για τη διάγνωση της επινεφριδιακής κρίσης αποτελεί η δοκιμασία διέγερσης με 250 μg ACTH (Synacthen test). Αδυναμία αύξησης των τιμών της κορτιζόλης αίματος σε επίπεδα >18 μg/dl, 30 ή 60 λεπτά μετά την έγχυση του φαρμάκου, είναι ενδεικτική επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Με βάση τη δοκιμασία αυτή μπορεί να αποκλειστεί η πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια και το μεγαλύτερο ποσοστό της δευτεροπαθούς ή της τριτοπαθούς. Τον τελευταίο καιρό, η χρήση της δοκιμασίας διέγερσης με 1 μg ACTH παρατηρείται όλο και πιο συχνά. Θεωρητικά, πλεονεκτεί έναντι της αντίστοιχης με τα 250 μg ACTH, αλλά δεν έχει καταφέρει ακόμα να την αντικαταστήσει. 

			Ο υπολογισμός των επιπέδων της βασικής πρωινής ACTH χρησιμοποιείται μόνο για τη διαφοροδιάγνωση του αιτίου της επινεφριδιακής ανεπάρκειας, καθώς είναι αυξημένα στην πρωτοπαθή και μειωμένα στη δευτεροπαθή και την τριτοπαθή. 

			Η οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από ηλεκτρολυτικές διαταραχές και συγκεκριμένα υπονατριαιμία, η οποία όμως μπορεί να απουσιάζει λόγω της αφυδάτωσης που εμφανίζουν οι ασθενείς. Η υπερκαλιαιμία παρατηρείται μόνο στην πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια και όχι στις άλλες δύο μορφές. Τέλος, ο απεικονιστικός έλεγχος με αξονική τομογραφία των επινεφριδίων μπορεί να αναδείξει είτε ατροφικά επινεφρίδια, που αποτελούν ένδειξη χρόνιας επινεφριδιακής ανεπάρκειας, είτε διόγκωση των επινεφριδίων σε περιπτώσεις αιμορραγίας. 

			Διάγραμμα 8.5 Αλγόριθμος διάγνωσης οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας.
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			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας είναι σχετικά απλή (Διάγραμμα 8.6). Πρωταρχικά, περιλαμβάνει την ενδοφλέβια χορήγηση υδροκορτιζόνης 100 mg σε εφάπαξ χορήγηση, ακολουθούμενη από συνεχή ενδοφλέβια έγχυση 200mg/24 ώρες ή χορήγηση 50 mg/6h ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια. Επί κλινικής βελτίωσης του ασθενούς και μετά το πρώτο 24ωρο, η δόση της υδροκορτιζόνης μπορεί σταδιακά να μειώνεται. Η ενδοφλέβια χορήγηση μπορεί να αντικατασταθεί με per os, όταν ο ασθενής αρχίζει να σιτίζεται. Η χρήση οποιασδήποτε άλλης μορφής κορτικοειδούς, είτε πρεδνιζολόνης είτε δεξαμεθαζόνης, ενδείκνυται μόνο επί μη διαθέσιμης υδροκορτιζόνης. 

			Διάγραμμα 8.6 Αλγόριθμος αντιμετώπισης οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας.
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			Η υποογκαιμία πρέπει να αντιμετωπίζεται με την άμεση χορήγηση ισοτονικού διαλύματος φυσιολογικού ορού (0.9% NaCl), η οποία πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με τον ασθενή έτσι ώστε να αποφεύγεται η υπερφόρτωση με υγρά. Αυτό επιτυγχάνεται με τη συνεχή αιμοδυναμική παρακολούθηση και τη μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης. 

			Στους ασθενείς με οξεία πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια, κατά την αρχική αντιμετώπιση δεν απαιτείται η χορήγηση αλατοκορτικοειδών, καθώς ο φυσιολογικός ορός και οι υψηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών αρκούν για να καλυφθεί η ανεπάρκεια των αλατοκορτικοειδών. Αντίθετα, όταν γίνει έναρξη της per os αγωγής με υδροκορτιζόνη, είναι αναγκαία και η ταυτόχρονη χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης σε δόση 0,05-0,1 mg/24ωρο. Η φθοριοϋδροκορτιζόνη δεν είναι απαραίτητη στην αντιμετώπιση της οξείας δευτεροπαθούς ή τριτοπαθούς επινεφριδιακής ανεπάρκειας.

			Στη θεραπεία της επινεφριδιακής ανεπάρκειας, εξέχουσα σημασία έχει η ανεύρεση και αντιμετώπιση του αιτίου που την προκάλεσε. Παράλληλα, πολύ συχνά απαιτείται η νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας λόγω της σοβαρής κλινικής κατάστασης του ασθενούς. 

			Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να επισημανθεί η αξία της πρόληψης της οξείας επινεφριδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με χρόνια επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Αυτό επιτυγχάνεται με διπλασιασμό ή τριπλασιασμό της δόσης υποκατάστασης σε καταστάσεις ήπιου stress. Σε περιπτώσεις σοβαρού stress ή ασθενειών με εμέτους και διάρροιες, όπου η απορρόφηση της per os υδροκορτιζόνης είναι αμφίβολη, η παρεντερική χορήγηση υδροκορτιζόνης (ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια) είναι απαραίτητη.

			ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΚΕΤΟΞΕΩΣΗ

			Η διαβητική κετοξέωση (ΔΚΟ) είναι η πιο σοβαρή οξεία επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη. Παρατηρείται στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και σε μικρότερο ποσοστό σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Το ποσοστό θνητότητας από ΔΚΟ είναι περίπου 5%, αλλά αυξάνει όσο αυξάνει η ηλικία του ασθενούς. 

			Παθοφυσιολογία

			Ο βασικός παθογενετικός μηχανισμός της ΔΚΟ είναι η μείωση των επιπέδων της ινσουλίνης μαζί με την ταυτόχρονη αύξηση των υπόλοιπων αντιρροπιστικών ορμονών, όπως είναι η γλυκαγόνη, η κορτιζόλη, η αυξητική ορμόνη και οι κατεχολαμίνες. Οι ορμονολογικές αυτές αλλαγές οδηγούν σε αυξημένη νεογλυκογέννεση και γλυκογονολυση καθώς και μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς, προκαλώντας έτσι υπεργλυκαιμία και υπερωσμωτικότητα. Παράλληλα, παρατηρείται αυξημένη λιπόλυση στο λιπώδη ιστό και αυξημένη οξείδωση ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ που οδηγεί σε συνακόλουθη παραγωγή κετονικών σωμάτων, με τελικό αποτέλεσμα την κετοναιμία και τη μεταβολική οξέωση. Ταυτόχρονα, η ΔΚΟ χαρακτηρίζεται από γλυκοζουρία προκαλώντας ωσμωτική διούρηση με απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών. 

			Προδιαθεσικοί Παράγοντες 

			Η ΔΚΟ εμφανίζεται σε μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με αδιάγνωστο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή σε αυτούς με διαγνωσμένο διαβήτη τύπου 1 που έχουν διακόψει την αγωγή με ινσουλίνη. Στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, η χρήση αντλίας συνεχούς υποδόριας έγχυσης ινσουλίνης είχε συσχετιστεί παλιά με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης ΔΚΟ. Τα τελευταία χρόνια, όμως, η βελτίωση της τεχνολογίας και της εκπαίδευσης των ασθενών έχει οδηγήσει σε μείωση αυτής της συχνότητας. 

			Η εμφάνιση της ΔΚΟ, τόσο στους ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 όσο και σε αυτούς με διαβήτη τύπου 2, προϋποθέτει την παρουσία κάποιου προδιαθεσικού παράγοντα (Πίνακας 8.7). Τους δύο πιο συχνούς παράγοντες αποτελούν η ανεπαρκής θεραπεία με ινσουλίνη και η λοίμωξη. 

			Πίνακας 8.7 Προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση διαβητικής κετοξέωσης.
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			Διάγνωση

			Ιστορικό και Κλινική Εξέταση

			Παρόλο που τα συμπτώματα του αρύθμιστου διαβήτη μπορεί να είναι φανερά για αρκετές ημέρες, οι τυπικές μεταβολικές αλλαγές της ΔΚΟ παρουσιάζονται εντός πολύ μικρού χρονικού διαστήματος (συνήθως <24 ωρών). Η κλινική εικόνα των ασθενών περιλαμβάνει πολυουρία, πολυδιψία, απώλεια βάρους, εμέτους, κοιλιακό άλγος, αφυδάτωση και αδυναμία. Η κλινική εξέταση αναδεικνύει ταχυκαρδία, υπόταση, μειωμένη σπαργή δέρματος, αναπνοή Κussmaul καθώς και απόπνοια οξόνης. Το επίπεδο συνείδησης του ασθενούς ποικίλλει από καθεστώς πλήρους εγρήγορσης μέχρι και κώμα. 

			Οι ασθενείς με ΔΚΟ μπορεί να μην εμφανίζουν πυρετό, ακόμη και επί παρουσίας λοίμωξης. Αντίθετα, μπορεί να εμφανίζουν υποθερμία λόγω της περιφερικής αγγειοδιαστολής. Όσον αφορά το κοιλιακό άλγος, μπορεί να είναι τόσο έντονο που να προσομοιάζει με εικόνα οξείας κοιλίας, αλλά συνήθως υποχωρεί μετά τη διόρθωση της υπεργλυκαιμίας και της οξέωσης. 

			Εργαστηριακός Έλεγχος

			Η ΔΚΟ χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία, κετοναιμία και μεταβολική οξέωση, οπότε η διάγνωσή της επιτυγχάνεται κυρίως με τον εργαστηριακό έλεγχο (Πίνακας 8.8). Για το λόγο αυτό, σε όλους τους ασθενείς με υποψία ΔΚΟ πρέπει να πραγματοποιείται προσδιορισμός της γλυκόζης αίματος, της ωσμωτικότητας αίματος, των αερίων αίματος, των ηλεκτρολυτών, των κετονικών σωμάτων ούρων και αίματος καθώς και της νεφρικής λειτουργίας. Ταυτόχρονα, πρέπει να πραγματοποιείται πλήρης έλεγχος ανεύρεσης του αιτίου που οδήγησε στην εμφάνιση της ΔΚΟ. 

			Η βαρύτητα της ΔΚΟ εξαρτάται από το βαθμό της μεταβολικής οξέωσης και από το επίπεδο συνείδησης του ασθενούς. Με βάση τα δύο αυτά κριτήρια διακρίνεται σε ήπια, μέτρια και σοβαρή (Πίνακας 8.8).

			Πίνακας 8.8  Κριτήρια διάγνωσης και βαρύτητας διαβητικής κετοξέωσης.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Κριτήρια/ Βαρύτητα

						
							
							Ήπια

						
							
							Μέτρια

						
							
							Σοβαρή

						
					

					
							
							Γλυκόζη ορού

						
							
							>250 mg/dl

						
							
							>250 mg/dl

						
							
							>250 mg/dl

						
					

					
							
							Αρτηριακό pH

						
							
							7.25-7.30

						
							
							7.00-7.25

						
							
							<7.00

						
					

					
							
							Διττανθρακικά αίματος

						
							
							15-18 mEq/l

						
							
							10-15 mEq/l

						
							
							<10 mEq/l

						
					

					
							
							Κετόνες (αίματος και ούρων)

						
							
							Θετικές

						
							
							Θετικές

						
							
							Θετικές

						
					

					
							
							Χάσμα ανιόντων

						
							
							>10

						
							
							>12

						
							
							>12

						
					

					
							
							Επίπεδο συνείδησης

						
							
							Εγρήγορση

						
							
							Υπνηλία

						
							
							Λήθαργος - Κώμα

						
					

				
			

			Το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με ΔΚΟ παρουσιάζει λευκοκυττάρωση λόγω αυξημένης συγκέντρωσης κετονικών σωμάτων. Επίπεδα λευκών αιμοσφαιρίων >25.000/μl συνήθως είναι ενδεικτικά παρουσίας λοίμωξης.

			Τα επίπεδα νατρίου ποικίλλουν στους ασθενείς με ΔΚΟ. Συνήθως, παρατηρείται υπονατριαιμία λόγω της ωσμωτικής μετακίνησης του νερού από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο, εξαιτίας της υπεργλυκαιμίας ή λόγω ψευδοϋπονατριαιμίας. Αυξημένα επίπεδα νατρίου στο αίμα απαντώνται σε περιπτώσεις μεγάλης απώλειας ύδατος. 

			Η συγκέντρωση του καλίου μπορεί να είναι αυξημένη λόγω της εξόδου καλίου από τα κύτταρα, της έλλειψης ινσουλίνης και της μεταβολικής οξέωσης. Στους ασθενείς με χαμηλά επίπεδα καλίου, κατά την εμφάνιση της ΔΚΟ απαιτείται συνεχής καρδιολογική παρακολούθηση και άμεση υποκατάσταση των επιπέδων τους, διότι η θεραπεία της ΔΚΟ οδηγεί σε περαιτέρω μείωση της συγκέντρωσης του καλίου και πιθανή εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών. 

			Το επίπεδο συνείδησης των ασθενών με ΔΚΟ εξαρτάται άμεσα από τα επίπεδα ωσμωτικότητας του ορού. Συγκεκριμένα, η παρουσία κώματος σε ασθενείς που δεν έχουν αυξημένη ωσμωτικότητα (>320 mEq/l) απαιτεί την περαιτέρω διερεύνηση για άλλα πιθανά αίτια κώματος. 

			Τέλος, η αμυλάση αίματος είναι αυξημένη στη ΔΚΟ και είναι μη παγκρεατικής προέλευσης, συνήθως από τις παρωτίδες. Ο προσδιορισμός των επιπέδων λιπάσης αίματος βοηθά στον αποκλεισμό πιθανής παγκρεατίτιδας, σε μερικό βαθμό όμως, διότι τα επίπεδα λιπάσης μπορούν να αυξηθούν και στη ΔΚΟ.

			Διαφορική Διάγνωση

			Η παρουσία κετοξέωσης παρατηρείται και σε άλλες καταστάσεις εκτός από τη ΔΚΟ, όπως είναι ο υποσιτισμός και η κατάχρηση αλκοόλ. Παράλληλα, η ΔΚΟ πρέπει να διαχωρίζεται από τα υπόλοιπα αίτια μεταβολικής οξέωσης που χαρακτηρίζονται από αυξημένο χάσμα ανιόντων. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της ΔΚΟ περιλαμβάνει διόρθωση της αφυδάτωσης, της υπεργλυκαιμίας, των ηλεκτρολυτικών διαταραχών και του παράγοντα κινδύνου που οδήγησε στην εμφάνισή της (Διάγραμμα 8.7).

			Ενυδάτωση

			Η ενυδάτωση του ασθενούς έχει ως στόχο την αύξηση του ενδαγγειακού όγκου και την αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας. Επί απουσίας καρδιακής ανεπάρκειας, το πρώτο βήμα είναι η χορήγηση φυσιολογικού ορού (0,9% NaCl) με ρυθμό έγχυσης 15-20 ml/kg/h ή 1 λίτρο την πρώτη ώρα. Στη συνέχεια, η περαιτέρω αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου εξαρτάται από το βαθμό αφυδάτωσης, τη διούρηση και τα επίπεδα νατρίου στο αίμα. Όταν τα επίπεδα νατρίου (διορθωμένα ως προς τα επίπεδα γλυκόζης) είναι φυσιολογικά ή αυξημένα, τότε η ενυδάτωση του ασθενούς συνεχίζεται με χορήγηση υπότονου ορού 0,45% NaCl με ρυθμό έγχυσης 250-500 ml/h. Όταν τα επίπεδα αυτά είναι χαμηλά, απαιτείται η χορήγηση ισότονου ορού 0,9% NaCl με παρόμοιο ρυθμό έγχυσης.

			Η επιτυχής αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου πρέπει να πραγματοποιηθεί εντός των πρώτων 24 ωρών και στηρίζεται στη διαρκή αιμοδυναμική παρακολούθηση του ασθενούς, στη μέτρηση της διούρησής του και στην κλινική εξέταση. Στους ασθενείς με καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια, είναι απαραίτητη η συχνή παρακολούθηση της καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας τους καθώς και των επιπέδων ωσμωτικότητας του αίματος, προς αποφυγή ιατρογενούς υπερφόρτωσης με υγρά. 

			Χορήγηση Ινσουλίνης

			Η συνεχής ενδοφλέβια έγχυση κρυσταλλικής ινσουλίνης αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για τη ΔΚΟ, εκτός από τις ήπιες και τις ανεπίπλεκτες περιπτώσεις. Στους ενήλικες στους οποίους έχει αποκλειστεί η υποκαλιαιμία, χορηγείται κρυσταλλική ινσουλίνη ενδοφλεβίως σε δόση εφόδου 0,1 IU/kg, η οποία ακολουθείται από συνεχή έγχυση σε δόση 0,1 IU/kg/h. Στόχος είναι η μείωση της γλυκόζης αίματος κατά 50-75 mg/dl/h. Αν η συγκέντρωση γλυκόζης αίματος δε μειωθεί, τότε η δόση της εγχυόμενης ινσουλίνης μπορεί να διπλασιαστεί, μέχρις ότου επιτευχθούν τα επιθυμητά επίπεδα γλυκόζης. 

			Όταν τα επίπεδα γλυκόζης αίματος πλησιάσουν τα 200 mg/dl, είναι αναγκαία η μείωση της ινσουλίνης σε δόση 0,02-0,05 IU/kg/h, ενώ ταυτόχρονα πρέπει να γίνει έναρξη χορήγησης ορού γλυκόζης 5%. Έπειτα, ο ρυθμός έγχυσης της ινσουλίνης και του ορού γλυκόζης πρέπει συνεχώς να επαναπροσδιορίζεται, προκειμένου να διατηρούνται τα επίπεδα γλυκόζης σταθερά (150-200 mg/dl) μέχρι να παρέλθει η μεταβολική οξέωση. 

			Σε περιπτώσεις ήπιας και ανεπίπλεκτης ΔΚΟ, η χορήγηση ινσουλίνης μπορεί να γίνει υποδορίως και όχι ενδοφλέβια, σε δόση εφόδου 0,2 IU/kg ακολουθούμενη από 0,1 IU/kg/h ή σε αρχική δόση 0,3 IU/kg ακολουθούμενη από 0,2 IU/kg/2h. Όταν τα επίπεδα γλυκόζης πλησιάσουν τα 250mg/dl, τότε η δόση ινσουλίνης μπορεί να μειωθεί κατά το ήμισυ και η χορήγησή της να πραγματοποιείται ανά 1-2 ώρες μέχρι τη λύση της κετοξέωσης.

			Τα κριτήρια λύσης της ΔΚΟ περιλαμβάνουν επίπεδα γλυκόζης <200 mg/dl, συγκέντρωση διττανθρακικών >18 mEq/l και pH αίματος >7,3. Είναι πολύ σημαντικό να τονιστεί στο σημείο αυτό ότι η κετοναιμία υποχωρεί αργότερα από την υπεργλυκαιμία. Για το λόγο αυτό, κατά τη διάρκεια της θεραπείας απαιτείται συχνή (ανά 2-4 ώρες) μέτρηση της γλυκόζης, των ηλεκτρολυτών, της ωσμωτικότητας και του pH αίματος, καθώς και συχνός προσδιορισμός των κετονών αίματος και ούρων. 

			Όταν ο ασθενής είναι έτοιμος να σιτιστεί, αντικαθίσταται η ενδοφλέβια χορήγηση ινσουλίνης με εντατικοποιημένο σχήμα πολλαπλών υποδόριων ενέσεων. Η ενδοφλέβια έγχυση ινσουλίνης πρέπει να διακόπτεται 2 ώρες μετά τη χορήγηση υποδόριας ινσουλίνης, προκειμένου να εξασφαλίζονται επαρκή επίπεδα ινσουλίνης στο αίμα. Η απότομη διακοπή της, σε συνδυασμό με την καθυστερημένη έναρξη των υποδόριων ενέσεων, μπορεί να οδηγήσει στην επανεμφάνιση της υπεργλυκαιμίας ή σε υποτροπή της κετοξέωσης.

			Χορήγηση Καλίου

			Οι ασθενείς με ΔΚΟ συνήθως παρουσιάζουν ήπια προς μέτρια υπερκαλιαιμία, παρά την έλλειψη καλίου που υπάρχει στον οργανισμό. Η χορήγηση ινσουλίνης, η διόρθωση της κετοξέωσης και η αύξηση του ενδαγγειακού όγκου οδηγούν σε μείωση της συγκέντρωσης καλίου. Για την αποφυγή της υποκαλιαιμίας απαιτείται η χορήγηση καλίου, εφόσον τα επίπεδα καλίου αίματος είναι <5,3 mEq/l. Χορήγηση 20-30 mEq καλίου σε κάθε λίτρο ορού που λαμβάνει ο ασθενής είναι αρκετή για να διατηρήσει τη συγκέντρωση του καλίου σε φυσιολογικά επίπεδα. 

			Στις σπάνιες περιπτώσεις που οι ασθενείς με ΔΚΟ παρουσιάζουν εξαρχής υποκαλιαιμία, η χορήγηση καλίου πρέπει να είναι άμεση και η έναρξη ινσουλίνης πρέπει να καθυστερείται, έως ότου η συγκέντρωση καλίου να φτάσει τα 3,5 mEq/l. Με τον τρόπο αυτό αποφεύγεται η εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών καθώς και η αδυναμία των αναπνευστικών μυών. 

			Χορήγηση Διττανθρακικών

			Η χρήση των διττανθρακικών στη θεραπεία της ΔΚΟ παραμένει αμφιλεγόμενη. Στους ασθενείς με pH αίματος >6.9, η χορήγηση ινσουλίνης καταστέλλει τη λιπόλυση και οδηγεί σε λύση της κετοξέωσης χωρίς τη χρήση διττανθρακικών. Ταυτόχρονα, η χρήση των τελευταίων αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υποκαλιαιμίας ή εγκεφαλικού οιδήματος. Στους ασθενείς που είναι βαριά οξεωτικοί (pH <6,9), η χορήγηση διττανθρακικών θεωρείται απαραίτητη λόγω των πολλαπλών συνεπειών που προκαλεί η μεταβολική οξέωση. Σε αυτούς, 100 mmol διττανθρακικών πρέπει να χορηγούνται εντός 2 ωρών μέχρι το pH να γίνει 7. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η χορήγηση διττανθρακικών πρέπει να συνοδεύεται πάντα από ταυτόχρονη χορήγηση καλίου, καθώς τα πρώτα οδηγούν σε μείωση της συγκέντρωσης καλίου στο αίμα. 

			Χορήγηση Φωσφόρου 

			Παρόλο που η ΔΚΟ είναι μία κατάσταση έλλειψης φωσφόρου, οι ασθενείς συνήθως εμφανίζονται με φυσιολογικά ή και αυξημένα επίπεδα φωσφόρου στο αίμα. Όπως με το κάλιο, έτσι και με το φώσφορο η χορήγηση ινσουλίνης οδηγεί στη μείωση συγκέντρωσής του. Μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν μελέτες που να έχουν αναδείξει οφέλη από τη χορήγηση φωσφόρου στους ασθενείς με ΔΚΟ, για αυτό και δε συστήνεται στη θεραπεία της. Επί πολύ χαμηλών επιπέδων φωσφόρου (<1 mg/dl) και για την αποφυγή καρδιακής και αναπνευστικής ανεπάρκειας λόγω της υποφωσφαταιμίας, η προσεκτική χορήγηση ενδοφλέβιου φωσφόρου είναι δυνατή. Συνήθως, 20-30 mEq/l φωσφόρου στους χορηγούμενους ορούς είναι αρκετά για τη διατήρηση των επιπέδων του σε φυσιολογικά όρια. 

			Διάγραμμα 8.7 Αλγόριθμος αντιμετώπισης διαβητικής κετοξέωσης.
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			Επιπλοκές

			Στις πιο συχνές επιπλοκές της ΔΚΟ περιλαμβάνονται η υπογλυκαιμία και η υποκαλιαιμία λόγω της χορήγησης ινσουλίνης. Η υπεργλυκαιμία αποτελεί μία άλλη συχνή επιπλοκή, η οποία συνήθως οφείλεται στη διακοπή της ενδοφλέβιας έγχυσης ινσουλίνης και την αντικατάστασή της με υποδόρια ινσουλίνη, αλλά σε δόσεις μικρότερες από αυτές που είναι αναγκαίες.

			Σε αρκετές περιπτώσεις, οι ασθενείς που αναρρώνουν από ΔΚΟ εμφανίζουν μία παροδική υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων). Οι μηχανισμοί οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την εμφάνιση αυτού του φαινομένου είναι η απώλεια μεγάλων ποσοτήτων κετονικών ανιόντων κατά την αντιμετώπιση της ΔΚΟ, και η ταυτόχρονη χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών που περιέχουν υψηλές συγκεντρώσεις χλωρίου. 

			Μία πολύ σπάνια αλλά και η πιο επικίνδυνη επιπλοκή της ΔΚΟ είναι η εμφάνιση εγκεφαλικού οιδήματος. Στις περισσότερες περιπτώσεις, εμφανίζεται σε παιδιά με διαγνωσμένο ή αδιάγνωστο διαβήτη τύπου 1 ή σε νεαρούς ενήλικες. Ο παθογενετικός μηχανισμός του εγκεφαλικού οιδήματος δεν είναι γνωστός. Θεωρείται ως το αποτέλεσμα είτε της απότομης μετακίνησης του νερού στο κεντρικό νευρικό σύστημα, κατά τη μείωση της ωσμωτικότητας αίματος που προκαλείται με τη θεραπεία της ΔΚΟ, είτε της αυξημένης εγκεφαλικής αιμάτωσης. Κλινικά χαρακτηρίζεται από έκπτωση επιπέδου συνείδησης, ληθαργικότητα και κεφαλαλγία. Η νευρολογική συμπτωματολογία εξελίσσεται ταχύτατα, ειδικότερα επί εγκολεασμού του εγκεφαλικού στελέχους, και περιλαμβάνει σπασμούς, βραδυκαρδία, ακράτεια και αναπνευστική ανεπάρκεια. Για την αποφυγή του εγκεφαλικού οιδήματος πρέπει να λαμβάνονται προληπτικά μέτρα, ειδικότερα στους ασθενείς υψηλού κινδύνου. Σε αυτά ανήκουν η σταδιακή υποκατάσταση ύδατος και νατρίου στους ασθενείς με υπερωσμωτικότητα και η προσθήκη ορού γλυκόζης, όταν τα επίπεδα γλυκόζης αίματος πλησιάσουν τα 200 mg/dl. 

			Τέλος, οι ασθενείς με ΔΚΟ έχουν τη τάση να εμφανίζουν οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια (μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα) κατά τη διάρκεια θεραπείας τους με χορήγηση ορών. 

			ΥΠΕΡΩΣΜΩΤΙΚΗ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ 

			Η υπερωσμωτική υπεργλυκαιμική κατάσταση (ΥΥΚ) αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή μεταβολική οξεία επιπλοκή του διαβήτη μετά τη διαβητική κετοξέωση. Παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 οι οποίοι βρίσκονται σε κατάσταση stress. Το ποσοστό θνητότητας είναι αρκετά μεγάλο (περίπου 10%) και ο θάνατος προέρχεται κυρίως λόγω της υποκείμενης νόσου που προκαλεί την ΥΥΚ και όχι λόγω των μεταβολικών επιπλοκών της υπεργλυκαιμίας.

			Παθοφυσιολογία

			Ο κύριος παθογενετικός μηχανισμός της ΥΥΚ είναι ο ίδιος με εκείνον της διαβητικής κετοξέωσης, δηλαδή η μείωση των επιπέδων της ινσουλίνης με ταυτόχρονη αύξηση των συγκεντρώσεων των αντιρροπιστικών ορμονών. Στην ΥΥΚ, η συγκέντρωση ινσουλίνης είναι μειωμένη μεν αλλά αρκετή για να αποφευχθεί η λιπόλυση και η κετογένεση. Η υπεργλυκαιμία που παρατηρείται οδηγεί σε ινσουλινοαντίσταση και περαιτέρω αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης. Η ωσμωτική διούρηση λόγω της υπεργλυκαιμίας προκαλεί προοδευτική απώλεια ύδατος, και σε μικρότερο βαθμό ηλεκτρολυτών, οδηγώντας τελικά σε μεγάλη μείωση του ενδαγγειακού όγκου και μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR).

			Προδιαθεσικοί Παράγοντες

			Οι προδιαθεσικοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΥΥΚ δε διαφέρουν σημαντικά από τους αντίστοιχους της διαβητικής κετοξέωσης. Οι λοιμώξεις αποτελούν τους πιο συχνούς παράγοντες, ακολουθούμενες από το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, την οξεία παγκρεατίτιδα και τα εγκαύματα. Ενδοκρινικές παθήσεις, όπως το σύνδρομο Cushing και η μεγαλακρία, μπορούν επίσης να οδηγήσουν στην εμφάνιση ΥΥΚ. Τέλος, η χορήγηση υπερωσμωτικών υγρών (παρεντερική διατροφή, υγρά περιτοναϊκής κάθαρσης) συμβάλλει στην εμφάνιση ΥΥΚ, όπως και η χορήγηση φαρμάκων τα οποία επηρεάζουν την έκκριση ή τη δράση ινσουλίνης (β-αδρενεργικοί αποκλειστές, γλυκοκορτικοειδή, διαζοξίδη) ή φαρμάκων που μειώνουν τον ενδαγγειακό όγκο και τον GFR (διουρητικά). 

			Διάγνωση

			Η ΥΥΚ έχει σαφείς διαφορές από τη διαβητική κετοξέωση (Πίνακας 8.9), παρόλο που και οι δύο είναι αποτέλεσμα ενός αρρύθμιστου σακχαρώδη διαβήτη. Η διάγνωσή της στηρίζεται στην έντονη κλινική υποψία και στα εργαστηριακά ευρήματα, ιδίως της γλυκόζης και της ωσμωτικότητας αίματος.

			Πίνακας 8.9 Διαφορές υπερωσμωτικής υπεργλυκαιμικής κατάστασης και διαβητικής κετοξέωσης.
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			(ΔΚΟ: Διαβητική κετοξέωση, ΥΥΚ: Υπερωσμωτική υπεργλυκαιμική κατάσταση)

			Πρόκειται για μία προοδευτική κατάσταση η οποία εξελίσσεται εντός ημερών ή και εβδομάδων. Τα πιο συχνά κλινικά ευρήματα είναι η έκπτωση επιπέδου συνειδήσεως και η αφυδάτωση. Η εμφάνιση κώματος είναι σχετικά σπάνια και συνήθως παρατηρείται σε ασθενείς με πολύ υψηλές τιμές ωσμωτικότητας αίματος (>340 mEq/l). Αντίθετα, συχνοί είναι οι εστιακοί σπασμοί ή η εστιακή νευρολογική σημειολογία (ημιπάρεση και ημιανοψία). Όταν η εμφάνιση κώματος δε συνοδεύεται από υψηλά επίπεδα ωσμωτικότητας αίματος, τότε κρίνεται αναγκαία η διερεύνηση για την ύπαρξη άλλων αιτιών κώματος (μηνιγγίτιδα, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο).

			 Η κλινική εξέταση αναδεικνύει ταχυκαρδία, αδυναμία, μειωμένη σπαργή δέρματος και υπόταση λόγω της αφυδάτωσης, ενώ πολύ συχνά παρατηρείται πυρετός λόγω συνυπάρχουσας λοίμωξης. Η διούρηση είναι μειωμένη, ενώ μπορεί να εμφανιστεί ακόμα και ανουρία όσο προοδεύει η υπερωσμωτική κατάσταση. Σημεία μεταβολικής οξέωσης (αναπνοή Κussmaul, απόπνοια οξόνης) συνήθως δεν ανευρίσκονται. 

			Από τον εργαστηριακό έλεγχο αναδεικνύονται πολύ υψηλά επίπεδα γλυκόζης και ωσμωτικότητας αίματος (που φτάνουν σε επίπεδα >1.000 mg/dl ή >350 mEq/l αντίστοιχα). Η ανάλυση των αερίων του αρτηριακού αίματος αναδεικνύει pΗ >7,3 και επίπεδα διττανθρακικών >15 mEq/l. 

			Θεραπεία

			Η αντιμετώπιση της ΥΥΚ είναι παρόμοια με την αντίστοιχη της διαβητικής κετοξέωσης, με κύρια διαφορά ότι μεγαλύτερη σημασία έχει η αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου παρά η διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης, η οποία είτε είναι ήπια είτε απούσα (Διάγραμμα 8.8). Παράλληλα, πολύ σημαντική είναι η αντιμετώπιση του προδιαθεσικού παράγοντα που οδήγησε στην ΥΥΚ.  

			Ενυδάτωση

			Επί απουσίας καρδιακής ανεπάρκειας, το πρώτο βήμα είναι η χορήγηση 1 λίτρου φυσιολογικού ορού (0,9% NaCl) την πρώτη ώρα. Στη συνέχεια, η περαιτέρω αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου εξαρτάται από το βαθμό αφυδάτωσης, την ωσμωτικότητα και τα επίπεδα νατρίου αίματος. Όταν τα επίπεδα νατρίου (διορθωμένα ως προς τα επίπεδα γλυκόζης) είναι φυσιολογικά ή αυξημένα, τότε η ενυδάτωση του ασθενούς συνεχίζεται με χορήγηση υπότονου ορού 0,45% NaCl με ρυθμό έγχυσης 250-500 ml/h. Όταν τα επίπεδα νατρίου είναι χαμηλά, απαιτείται η χορήγηση ισότονου ορού 0,9% NaCl με παρόμοιο ρυθμό έγχυσης.

			Η επιτυχής ενυδάτωση του ασθενούς στηρίζεται στη διαρκή αιμοδυναμική παρακολούθησή του, στη μέτρηση της διούρησης και της κεντρικής φλεβικής πίεσής του. Στους ασθενείς με καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια, είναι απαραίτητη η συχνή παρακολούθηση της καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας τους, προς αποφυγή ιατρογενούς υπερφόρτωσης με υγρά. 

			Χορήγηση Ινσουλίνης

			Η χορήγηση ινσουλίνης έχει δευτερεύουσα σημασία στην ΥΥΚ και η έναρξή της πρέπει να γίνεται αφού έχει ξεκινήσει η ενυδάτωση του ασθενούς. Θεραπεία εκλογής αποτελεί η συνεχής ενδοφλέβια έγχυση κανονικής ινσουλίνης. Στους ενήλικες χορηγείται κρυσταλλική ινσουλίνη ενδοφλεβίως σε δόση εφόδου 0,1 IU/kg, η οποία ακολουθείται από συνεχή έγχυση σε δόση 0,1 IU/kg/h. Στόχος είναι η μείωση της γλυκόζης αίματος κατά 50-75 mg/dl/h. Αν η συγκέντρωση γλυκόζης αίματος δε μειωθεί, τότε η δόση της εγχυόμενης ινσουλίνης μπορεί να διπλασιαστεί μέχρις ότου επιτευχθούν τα επιθυμητά επίπεδα γλυκόζης. 

			Όταν τα επίπεδα γλυκόζης αίματος πλησιάσουν τα 300 mg/dl, είναι αναγκαία η μείωση της ινσουλίνης σε δόση 0,05-0,1 IU/kg/h, ενώ ταυτόχρονα πρέπει να γίνει έναρξη χορήγησης ορού γλυκόζης 5%. Έπειτα, ο ρυθμός έγχυσης της ινσουλίνης και του ορού γλυκόζης πρέπει συνεχώς να επαναπροσδιορίζεται, προκειμένου να διατηρούνται τα επίπεδα γλυκόζης σταθερά (μεταξύ 250-300 mg/dl), μέχρι να μειωθεί η ωσμωτικότητα αίματος σε επίπεδα <310 mEq/l και να αποκατασταθεί το επίπεδο συνείδησης του ασθενούς.

			Όταν ο ασθενής είναι έτοιμος να σιτιστεί, αντικαθίσταται η ενδοφλέβια χορήγηση ινσουλίνης με εντατικοποιημένο σχήμα πολλαπλών υποδόριων ενέσεων. 

			Χορήγηση Καλίου

			Η χορήγηση ινσουλίνης και η αύξηση του ενδαγγειακού όγκου οδηγούν σε μείωση της συγκέντρωσης καλίου. Για την αποφυγή της υποκαλιαιμίας απαιτείται η χορήγηση καλίου, εφόσον τα επίπεδα καλίου αίματος είναι <5,3 mEq/l. Χορήγηση 20-30 mEq καλίου σε κάθε λίτρο ορού που λαμβάνει ο ασθενής είναι αρκετή για να διατηρήσει τη συγκέντρωση του καλίου σε φυσιολογικά επίπεδα. 

			Στις περιπτώσεις που οι ασθενείς με ΥΥΚ παρουσιάζουν υποκαλιαιμία, η χορήγηση καλίου πρέπει να είναι άμεση και η έναρξη ινσουλίνης πρέπει να καθυστερείται έως ότου η συγκέντρωση καλίου να φτάσει τα 3,5 mEq/l. 

			Επιπλοκές

			Οι συνηθέστερες επιπλοκές της ΥΥΚ είναι τα θρομβοεμβολικά συμβάματα και το εγκεφαλικό οίδημα. 

			Οι διαταραχές της πήξης του αίματος με τη μορφή της υπεργλοιότητας, της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης ή της αυξημένης  συγκέντρωσης των αιμοπεταλίων είναι πιθανές, αλλά ευτυχώς σπάνιες. Η αντιμετώπισή τους στηρίζεται κυρίως στην αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, ενώ από πολλούς προτείνεται η χρήση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους με ταυτόχρονη παρακολούθηση των ασθενών για πιθανή εμφάνιση αιμορραγιών από το γαστρεντερικό σύστημα. 

			Όσον αφορά τον παθογενετικό μηχανισμό, την κλινική εικόνα και την αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδήματος δεν υπάρχουν διαφορές με τα δεδομένα που ισχύουν για τη διαβητική κετοξέωση.

			Διάγραμμα 8.8 Αλγόριθμος αντιμετώπισης υπερωσμωτικής υπεργλυκαιμικής κατάστασης.
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								ΑΓΓΕΙΩΣΗ


								ΥΠΟΘΑΛΑΜΙΚΕΣ ΟΡΜΟΝΕΣ
							
										Υποφυσιοτρόπες Ορμόνες


							


						


								ΟΡΜΟΝΕΣ ΠΡΟΣΘΙΑΣ ΥΠΟΦΥΣΗΣ
							
										Αδρενοκορτικοτρόπος Ορμόνη (ACTH) και Συναφή Πεπτίδια


										Θυρεοειδοτρόπος Ορμόνη (TSH)


										Αυξητική Ορμόνη (GH)


										Προλακτίνη (PRL)


										Γοναδοτροφίνες (LH και FSH)


							


						


								ΟΡΜΟΝΕΣ ΟΠΙΣΘΙΑΣ ΥΠΟΦΥΣΗΣ
							
										Αντιδιουρητική Ορμόνη (Βαζοπρεσίνη)


										Ωκυτοκίνη


							


						


								ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
							
										Αιτιολογία


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Θεραπεία        


							


						


								ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΕΝΟΥ ΤΟΥΡΚΙΚΟΥ ΕΦΙΠΠΙΟΥ
							
										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


							


						


								ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΕΣ ΜΑΖΕΣ
							
										Κλινική Εικόνα


										Διαφορική Διάγνωση


										Θεραπεία 


							


						


								ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΩΜΑ
							
										Αιτιολογία


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Θεραπεία


										Ανθεκτικό Προλακτίνωμα 


										Κακόηθες Προλακτίνωμα 


										Αντιμετώπιση Προλακτινωμάτων στην Κύηση


							


						


								ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑ
							
										Αίτια


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Απεικονιστικός Έλεγχος


										Θεραπεία


							


						


								ΝΟΣΟΣ CUSHING
							
										Κλινική Εικόνα


										Απεικονιστικός Έλεγχος


										Θεραπεία 


							


						


								ΣΥΝΔΡΟΜΟ NELSON
							
										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Θεραπεία 


							


						


								ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΦΙΝΩΜΑ
							
										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση 


										Θεραπεία


							


						


								TSH-ΕΚΚΡΙΤΙΚΟ ΑΔΕΝΩΜΑ ΥΠΟΦΥΣΗΣ (TSHωμα)
							
										Κλινική Εικόνα 


										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΣΠΑΝΙΕΣ ΕΦΙΠΠΙΑΚΕΣ – ΠΑΡΑΕΦΙΠΠΙΑΚΕΣ ΜΑΖΕΣ 
							
										Κύστη Rathke


										Κρανιοφαρυγγίωμα 


										Απόστημα Υπόφυσης 


										Μεταστάσεις


										Χόρδωμα


										Μηνιγγίωμα 


										Γλοίωμα 


										Λέμφωμα 


							


						


								ΑΠΟΙΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ
							
										Παθογενετικοί Μηχανισμοί 


										Αιτιολογία 


										Κλινική Εικόνα 


										Διάγνωση


										Θεραπεία 


							


						


								ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΑΠΡΟΣΦΟΡΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΑΝΤΙΔΙΟΥΡΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ (SIADH)
							
										Αίτια 


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Θεραπεία 


							


						


								ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 


					


				


						ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3


						ΘΥΡΕΟΕΙΔΗΣ ΑΔΕΝΑΣ
					
								ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ


								ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ
							
										Βιοσύνθεση και Έκκριση των Θυρεοειδικών Ορμονών 


										Μεταφορά και Περιφερικός Μεταβολισμός των Θυρεοειδικών Ορμονών


										Ρύθμιση της Θυρεοειδικής Λειτουργίας


										Μηχανισμός Δράσης των Θυρεοειδικών Ορμονών


										Βιολογικές Δράσεις των Θυρεοειδικών Ορμονών


							


						


								ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ
							
										Αιτιοπαθογένεια 


										Γενετική Βάση 


										Περιβαλλοντικοί Παράγοντες


							


						


								ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ


								ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ
							
										Πρωτοπαθής Υποθυρεοειδισμός


										Κεντρικός Υποθυρεοειδισμός  


										Σύνδρομα Αντίστασης στις Θυρεοειδικές Ορμόνες


										Υποθυρεοειδισμός στα Παιδιά


							


						


								ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ
							
										Νόσος Graves (GD)


										Άλλα Αίτια Υπερθυρεοειδισμού


										Θεραπεία Υπερθυρεοειδισμού 


										Αίτια Θυρεοτοξίκωσης


							


						


								ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΤΙΔΕΣ
							
										Υποξεία Θυρεοειδίτιδα


										Σιωπηλή ή Ανώδυνη Θυρεοειδίτιδα


										Οξεία Πυώδης Θυρεοειδίτιδα


										Ατροφική Θυρεοειδίτιδα 


										Θυρεοειδίτιδα Riedel


										ΙgG4-θυρεοειδίτιδα


							


						


								ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΤΗΣ ΜΗ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ


								ΟΖΩΔΗΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΝΟΣΟΣ
							
										Αιτιοπαθογένεια


										Επιδημιολογικά Στοιχεία


										Νοσολογική Εξέλιξη


										Κλινική Εικόνα


										Κίνδυνος Εμφάνισης Καρκίνου


										Εργαστηριακός Έλεγχος


										Θεραπεία Απλής Οζώδους Βρογχοκήλης 


							


						


								ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ


								ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ
							
										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΜΥΕΛΟΕΙΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ
							
										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ
							
										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ


					


				


						ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4


						ΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΕΙΣ ΑΔΕΝΕΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΟΣΤΩΝ
					
								ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ


								ΠΑΡΑΘΟΡΜΟΝΗ (PTH)
							
										Ανατομία Παραθυρεοειδών Αδένων


										Σύνθεση και Έκκριση Παραθορμόνης


										Βιολογικές Δράσεις Παραθορμόνης


							


						


								ΚΑΛΣΙΤΟΝΙΝΗ


								ΒΙΤΑΜΙΝΗ D
							
										Σύνθεση Βιταμίνης D


										Διαιτητικές Πηγές και Εντερική Απορρόφηση


										Δράσεις Βιταμίνης D σε Ιστούς Στόχους


							


						


								ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ
							
										Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός


										Οικογενής Υπασβεστιουρική Υπερασβεστιαιμία (FHH)


										Νεογνικός Σοβαρός Υπερπαραθυρεοειδισμός (NSHPT)


										Υπερπαραθυρεοειδισμός από Λίθιο


										Υπερασβεστιαιμία Σχετιζόμενη με Κακοήθεια


										Ενδοκρινοπάθειες


										Άλλα Αίτια


							


						


								ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ
							
										Υποπαραθυρεοειδισμός 


										Ψευδοϋποπαραθυροειδισμός


										Έλλειψη Βιταμίνης D


										Ραχίτιδα


							


						


								ΟΣΤΑ ΚΑΙ ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΑΚΑΤΑΣΚΕΥΗ
							
										Οστεοβλάστες


										Οστεοκύτταρα 


										Οστεοκλάστες 


							


						


								ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ
							
										Φυσική Πορεία της Οστικής Μάζας


										Διερεύνηση Οστεοπόρωσης


										Θεραπεία Οστεοπόρωσης


										Φαρμακευτικοί Παράγοντες 


							


						


								ΟΣΤΕΟΜΑΛΑΚΙΑ ΚΑΙ ΡΑΧΙΤΙΔΑ
							
										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


							


						


								ΝΟΣΟΣ PAGET (ΠΑΡΑΜΟΡΦΩΤΙΚΗ ΟΣΤΕΪΤΙΔΑ)
							
										Αιτιολογία


										Κλινική Εικόνα


										Εργαστηριακά Ευρήματα


										Ακτινολογικά Eυρήματα


										Θεραπεία


							


						


								ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ


					


				


						ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5


						ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑ
					
								ΑΝΑΤΟΜΙΑ


								ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ


								ΦΛΟΙΟΣ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ
							
										Στερεοειδογένεση


										Ρύθμιση της Έκκρισης των Επινεφριδιακών Ορμονών 


										Κυκλοφορία των Επινεφριδιακών Ορμονών


										Μεταβολισμός των Επινεφριδιακών Ορμονών 


										Βιολογικές Δράσεις των Επινεφριδιακών Ορμονών


							


						


								ΜΥΕΛΟΣ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ
							
										Σύνθεση των Κατεχολαμινών


										Αποθήκευση και Έκκριση των Κατεχολαμινών


										Μεταβολισμός των Κατεχολαμινών


										Βιολογικές Δράσεις των Κατεχολαμινών 


							


						


								ΣΥΝΔΡΟΜΟ CUSHING
							
										Αίτια-Παθογένεση


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Διαφορική Διάγνωση Αιτιολογίας Συνδρόμου Cushing


										Θεραπεία


										Πρόγνωση


							


						


								ΥΠΟΚΛΙΝΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ CUSHING


								ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
							
										Αιτιολογία και Είδη


										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ 
							
										Ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης


										Ανεπάρκεια 11β-υδροξυλάσης


										Ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδικής δεϋδρογονάσης 


										Ανεπάρκεια 17α-υδροξυλάσης


										Ανεπάρκεια StAR-Συγγενής Λιποειδής Επινεφριδιακή Υπερπλασία


							


						


								ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ
							
										Πρωτοπαθής Υπεραλδοστερονισμός


										Αυξημένη Έκκριση DOC


										Σύνδρομο Φαινομενικής Περίσσειας Αλατοκορτικοειδών 


										Μικτός Μηχανισμός Περίσσειας Αλατοκορτικοειδών 


							


						


								ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΑΛΑΤΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ
							
										Ανεπάρκεια της Συνθετάσης της Αλδοστερόνης 


										Ψευδοϋποαλδοστερονισμός 


										Υπορενινικός Υποαλδοστερονισμός


							


						


								ΦΑΙΟΧΡΩΜΟΚΥΤΤΩΜΑ 
							
										Κλινική Εικόνα 


										Διάγνωση


										Θεραπεία


							


						


								ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΑ ΤΥΧΑΙΩΜΑΤΑ
							
										Επιδημιολογία


										Αιτιολογία


										Διάγνωση


										Θεραπεία 


							


						


								ΦΛΟΙΟΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 
							
										Κλινική Εικόνα


										Διάγνωση 


										Θεραπεία


							


						


								ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ


					


				


						ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6


						ΚΑΙ Ο ΕΝΕΡΓΕΙΑΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ
					
								ΤΟ ΕΝΔΟΚΡΙΝΕΣ ΠΑΓΚΡΕΑΣ


								ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΕΣ ΟΡΜΟΝΕΣ
							
										Ινσουλίνη


										Γλυκαγόνη


										Αμυλίνη


										Κλινικές Καταστάσεις λόγω Διαταραχών της Έκκρισης ή της Δράσης των Παγκρεατικών Ορμονών


							


						


								ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ
							
										Ταξινόμηση 


										Διάγνωση


							


						


								ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 1 (ΣΔ1) 
							
										Αιτιοπαθογένεια


										Μεταβολικές Διαταραχές 


										Αντιμετώπιση 


							


						


								ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 (ΣΔ2)
							
										Αιτιοπαθογένεια


										Γενετικό Υπόβαθρο


										Μεταβολικό Σύνδρομο – Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη


										Αντιμετώπιση 


							


						


								ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ (ΣΔΚ)
							
										Αιτιοπαθογένεια 


										Διάγνωση της Υπεργλυκαιμίας στην Κύηση


										Θεραπευτική Αντιμετώπιση 


										Επιπτώσεις του ΣΔΚ σε μητέρα και απογόνους


							


						


								ΑΛΛΟΙ ΤΥΠΟΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ
							
										Διαβήτης τύπου ΜΟDΥ (Maturity-Onset Diabetes of the Young)


										Mιτοχονδριακός Διαβήτης (MIDD)


										Νεογνικός Διαβήτης


										Γενετικά Σύνδρομα Βαριάς Αντίστασης στην Ινσουλίνη


										Νοσήματα Εξωκρινούς Μοίρας Παγκρέατος


										Ενδοκρινοπάθειες


										Ασυνήθεις Μορφές Αυτοάνοσου Διαβήτη 


										Άλλα Γενετικά Σύνδρομα 


							


						


								ΧΡΟΝΙΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ 
							
										Μηχανισμοί Μακροαγγειοπάθειας - Μικροαγγειοπάθειας


										Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια 


										Διαβητική Νεφροπάθεια


										Διαβητική Νευροπάθεια


										Σύνδρομο Διαβητικού Ποδιού


							


						


								ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑ
							
										Φυσιολογική Απάντηση στην Υπογλυκαιμία


										Αίτια 


							


						


								ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ


					


				


						ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7


						ΓΟΝΑΔΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ
					
								ΟΝΤΟΓΕΝΕΣΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑΔΩΝ ΚΑΙ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ
							
										Ανάπτυξη της Αδιαφοροποίητης Γoνάδας


										Μορφογένεση Όρχεων και Έσω Γεννητικών Οργάνων του Άρρενος


										Μορφογένεση Ωοθηκών και Έσω Γεννητικών Οργάνων του Θήλεος


										Μορφογένεση Έξω Γεννητικών Οργάνων


										Παραγωγή Στεροειδών στις Εμβρυϊκές και Νεογνικές Γονάδες


							


						


								ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ (DSD)
							
										Κλινική Ονοματολογία και Ορισμοί


										Αιτιοπαθογένεια και Κλινικές Εκδηλώσεις


										Διάγνωση


										Αντιμετώπιση


										Σύνδρομα Αντίστασης στα Ανδρογόνα


							


						


								ΕΦΗΒΕΙΑ
							
										Ορμονικές Αλλαγές κατά την Εφηβεία - Αδρεναρχή και Γοναδαρχή


										Έναρξη της Εφηβείας 


										Εφηβική Ανάπτυξη Αγοριών


										Εφηβική Ανάπτυξη Κοριτσιών


										Πρώιμη Ήβη 


										Καθυστέρηση της Εφηβείας


							


						


								ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΑΡΡΕΝΟΣ
							
										Ανατομία Όρχεων


										Λειτουργία Όρχεων


										Διαταραχές Γοναδικής Λειτουργίας στους Άνδρες


										Σύνδρομο Kallmann - Ιδιοπαθής Υπογοναδοτροφικός Υπογοναδισμός


										Σύνδρομο Klinefelter


							


						


								ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΘΗΛΕΟΣ
							
										Ανατομική Δομή Ωοθηκών


										Λειτουργία Ωοθηκών


										Ωοθυλάκια  


										Ωογένεση και Ωοθυλακιογένεση
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