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1. ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
Ως υποφυσιακή ανεπάρκεια (ΥΑ) ορίζεται η ανεπάρκεια μίας ή περισσοτέρων 

ορμονών της υπόφυσης (μεμονωμένη ή πολλαπλή ανεπάρκεια, αντίστοιχα) που 
αφορά στη λειτουργία της πρόσθιας υπόφυσης (αδενοϋπόφυσης) ή της οπίσθιας 
υπόφυσης (νευροϋπόφυσης) ή και των δύο. Η ΥΑ μπορεί να προκληθεί από ποικίλα 
αίτια που συνήθως εντοπίζονται στην υποφυσιακή και περι-υποφυσιακή περιοχή 
και λιγότερο συχνά από συστηματικά νοσήματα.

Η επίπτωση της ΥΑ είναι περίπου 40 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού 
ανά έτος1. Η πολλαπλή ανεπάρκεια ορμονών (!3 τον αριθμό) αποτελεί τις μισές πε-
ριπτώσεις ΥΑ και δεν υπάρχει διαφορά στη συχνότητα μεταξύ των φύλων.

2. ΑΙΤΙΑ ΥΑ
Συνολικά, τα αίτια ΥΑ φαίνονται στον Πίνακα 1.

2.1. Όγκοι υπόφυσης
Τα αδενώματα της υπόφυσης αποτελούν την πιο συχνή αιτία ανεπάρκειας μίας 

ή περισσοτέρων υποφυσιακών ορμονών, με τα μη λειτουργικά αδενώματα να αντι-
προσωπεύουν το 50% περίπου των περιπτώσεων υποϋποφυσισμού2. Τα μακροα-
δενώματα (μέγεθος >1 cm) σε ποσοστό περίπου 30% συνοδεύονται από ΥΑ, ενώ τα 
μικροαδενώματα σπάνια οδηγούν σε υποϋποφυσισμό. Παθογενετικοί μηχανισμοί 
αποτελούν η πίεση και η καταστροφή των παρακείμενων δομών της υπόφυσης 
καθώς και διαταραχές της αιμάτωσης3. Ο άξονας που επηρεάζεται πιο συχνά είναι 
ο άξονας της αυξητικής ορμόνης (GH), ακολουθούν οι γοναδοτροπίνες (LH-FSH) κι 
έπειτα η φλοιοτρόπος (ACTH) και η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (TSH). Η προλακτίνη 
(PRL) μπορεί να βρίσκεται είτε αυξημένη είτε ελαττωμένη2-4. Μετά από τη χειρουργική 
εξαίρεση αδενώματος, η εμφάνιση ΥΑ εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου, από την 
επέκταση του όγκου στις παρακείμενες δομές, από την εμπειρία του νευροχειρουργού3 
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και από το είδος της επέμβασης, καθώς η διασφηνοειδική προσπέλαση συνοδεύεται 
από μικρότερο ποσοστό υποϋποφυσισμού σε σχέση με την κρανιοτομή5.

2.2. Κρανιοφαρυγγιώματα
Πρόκειται για όγκους με υπερεφφιπιακή ή πιο σπάνια ενδοεφιππιακή επέκταση, 

που εμφανίζονται είτε συμπαγείς είτε κυστικοί είτε με συνδυασμό των δύο στοιχείων. 
Είναι όγκοι με ελάχιστες αναφορές κακοήθειας στη διεθνή βιβλιογραφία. Ωστόσο 
εμφανίζουν επιθετική συμπεριφορά με επέκταση στις παρακείμενες δομές του 
εγκεφάλου, οδηγώντας σε μεγάλο ποσοστό σε ΥΑ, κυρίως σε ανεπάρκεια της GH 
και των γοναδοτροπινών. Οι ήδη εγκατεστημένες ορμονικές ανεπάρκειες σπάνια 
ανατάσσονται μετά από χειρουργική επέμβαση, ενώ η χειρουργική εξαίρεση ενός 
κρανιοφαρυγγιώματος μπορεί να προκαλέσει υποϋποφυσισμό που δεν προϋπήρ-
χε2. Άλλοι σπάνιοι ενδοκρανιακοί όγκοι που έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση 
ΥΑ είναι το μηνιγγίωμα, το γερμίνωμα, το γλοίωμα και το χόρδωμα6,7. Η υπόφυση 
αποτελεί πολύ σπάνια εντόπιση για την εμφάνιση μεταστάσεων με την εκδήλωση 
άποιου διαβήτη ή/και πανυποϋποφυσισμού (πρωτοπαθής εστία κυρίως στο μαστό, 
στον πνεύμονα ή στο έντερο)8. 

Πίνακας 1. Αίτια υποφυσιακής ανεπάρκειας στον ενήλικα.

1. Όγκοι υπόφυσης Μη λειτουργικά αδενώματα
Λειτουργικά αδενώματα
Κύστεις, καλοήθεις όγκοι
Χειρουργική αφαίρεση
Ακτινοβολία

2. Ενδοκρανιακοί όγκοι Κρανιοφαρυγγίωμα, μηνιγγίωμα
Μεταστάσεις στην υπόφυση
Χειρουργική αφαίρεση
Ακτινοβολία

3. Φλεγμονές - Διηθητικά νοσήματα Λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα
Φυματίωση, μύκητες, παράσιτα
Σαρκοείδωση
Συστηματικά διηθητικά νοσήματα
Απόστημα υπόφυσης

4. Σύνδρομο Sheehan
5. Υποφυσιακή αποπληξία
6. Κενό τουρκικό εφίππιο
7. Κακώσεις κεφαλής
8. Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο- υπαραχνοειδής αιμορραγία
9. Οπιοειδή - Δηλητήρια
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2.3. Ακτινοθεραπεία
Ο υποϋποφυσισμός αποτελεί μία χρόνια και προοδευτικά εξελισσόμενη επιπλοκή 

της ακτινοθεραπείας για αδενώματα της υπόφυσης, για παραεφιππιακούς όγκους, 
για ρινοφαρυγγικά καρκινώματα ή για αιματολογικά νοσήματα. Η ακτινοθεραπεία 
οδηγεί σε βλάβη του κυτταρικού DNA των κυττάρων της υπόφυσης, σε εκφυλιστικές 
αλλοιώσεις των νευρογλοιακών κυττάρων (στερώντας έτσι το απαραίτητο τροφικό 
υπόστρωμα) και σε μικρο-αγγειακές διαταραχές. Η ακτινοβολία προκαλεί καταστροφή 
κυρίως των τριχοειδών αγγείων: οδηγεί σε αυξημένη κυτταρική διαπερατότητα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, ενδοκυττάριο οίδημα, αποκόλλησή τους από τη βασική 
μεμβράνη τους και τελικά σε ρήξη του τοιχώματος των τριχοειδών2,9,10.

Η ακτινοθεραπεία οδηγεί κυρίως σε ανεπάρκεια της GH, ακολουθούν οι γοναδο-
τροπίνες, λιγότερο επηρεάζονται η TSH και η ACTH, ενώ η εμφάνιση άποιου διαβήτη 
είναι σπάνια9,10. Σημαντικό ρόλο παίζουν ο τύπος και το μέγεθος της ακτινοβολίας, 
ενώ υποϋποφυσισμός μπορεί να εκδηλωθεί και 20 χρόνια αργότερα από την ακτι-
νοθεραπεία2.

2.4. Υποφυσίτιδα
Υπάρχουν δύο μορφές, η πρωτοπαθής και η δευτεροπαθής. 
Η πρωτοπαθής μορφή ταξινομείται ανάλογα με τα ιστολογικά ευρήματα σε 

λεμφοκυτταρική, κοκκιωματώδη και ξανθωματώδη υποφυσίτιδα. Επιπλέον ανάλο-
γα με τους ιστούς που προσβάλλει μπορεί να διακριθεί σε αδενοϋποφυσίτιδα, σε 
χοανοϋποφυσίτιδα και σε πανυποφυσίτιδα11,12. Πιο συχνή είναι η λεμφοκυτταρική 
υποφυσίτιδα, η οποία χαρακτηρίζεται από διάχυτη διήθηση της υπόφυσης κυρίως 
από λεμφοκύτταρα με λίγα πλασματοκύτταρα και μακροφάγα και μερικές φορές από 
ουδετερόφιλα και εωσινόφιλα πολυπύρηνα κύτταρα με παρουσία ίνωσης12. Παλιότερα 
θεωρούνταν σπάνια νόσος, ωστόσο τα τελευταία έτη έχουν αυξηθεί σημαντικά τα 
καταγεγραμμένα περιστατικά, συνεπεία της βελτίωσης των απεικονιστικών μεθόδων. 
Θεωρείται αυτοάνοσης αιτιολογίας και προσβάλλει κυρίως γυναίκες νεαρής ηλικίας 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή αμέσως μετά τον τοκετό13. Εκδηλώνεται με 
νευρολογικές, οφθαλμολογικές διαταραχές ή/και με ανεπάρκεια των ορμονών της 
υπόφυσης, με πρωιμότερη και πιο συχνή την επίπτωση στην ACTH14. Οι υπόλοιπες 
μορφές υποφυσίτιδας είναι ιδιαίτερα σπάνιες, με μεμονωμένες αναφορές στη διεθνή 
βιβλιογραφία12.

Η δευτεροπαθής μορφή αποτελεί αποτέλεσμα κάποιας άλλης συστηματικής 
φλεγμονώδους ή τοπικής νεοπλασματικής εξεργασίας ή συνέπεια θεραπείας με 
αντινεοπλασματικούς παράγοντες11,15. 

2.5. Διηθητικά νοσήματα
Ελάχιστες περιπτώσεις φυματίωσης με προσβολή της υπόφυσης και πανυποϋπο-

φυσισμό αναφέρονται στη βιβλιογραφία16. Η προσβολή της υπόφυσης από μύκητες 
είναι επίσης σπάνια και περιλαμβάνεις κυρίως τρεις παθογενετικούς μηχανισμούς, 
την αιματογενή διασπορά, την επέκταση από παρακείμενες δομές και την ιατρογε-
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νή επιμόλυνση. Συνήθως προκαλείται ανεπάρκεια στις γοναδοτροπίνες και άποιος 
διαβήτης17,18. Η νευροσαρκοείδωση εκδηλώνεται συνήθως με ανεπάρκεια ADH και 
με υπερπρολακτιναιμία με τις ορμονικές βλάβες να μην είναι αναστρέψιμες ακόμα 
και μετά τη θεραπεία19. Ανεπάρκεια μίας ή περισσοτέρων ορμονών της υπόφυσης 
μπορεί σπάνια να προκληθεί στην κοκκιωμάτωση Wegener, στη νόσο Takayasu, στην 
ιστιοκυττάρωση ή στη νόσο Crohn14. Τέλος το απόστημα υπόφυσης είναι εξαιρετικά 
σπάνιο, αλλά δυνητικά θανατηφόρο και οδηγεί συνήθως σε πανυποϋποφυσισμό14.

2.6. Σύνδρομο Sheehan
Πρόκειται για ισχαιμική νέκρωση της υπόφυσης αποτέλεσμα σοβαρής υπότασης ή 

shock κατόπιν αιμορραγίας κατά τη διάρκεια ή μετά από τοκετό. Στις αναπτυσσόμενες 
χώρες εξακολουθεί να αποτελεί σημαντικό αίτιο ΥΑ. Ως παθογενετικοί μηχανισμοί 
έχουν προταθεί η αύξηση του μεγέθους της υπόφυσης κατά τη διάρκεια της κύησης, 
ο αγγειόσπασμος των υποφυσιακών αρτηριών μετά από μαζική αιμορραγία κατά τον 
τοκετό και ο σχηματισμός θρόμβων20. Επιπλέον η συμμετοχή κι ενός αυτοάνοσου 
υποστρώματος στην εκδήλωση της νόσου ενισχύεται από την ανεύρεση αντισωμάτων 
έναντι της υπόφυσης ή/και του υποθαλάμου στον ορό ορισμένων ασθενών κι από 
το γεγονός ότι μπορεί να εμφανιστεί αρκετά έτη μετά από τον τελευταίο τοκετό21. 
Εκδηλώνεται με αδυναμία θηλασμού, με αμηνόρροια και με ΥΑ όλων των ορμονών, 
κυρίως όμως της GH20. 

2.7. Αποπληξία ή αιμορραγία της υπόφυσης
Η αιφνίδια αιμορραγία εντός της υπόφυσης ονομάζεται υποφυσιακή αποπληξία 

κι αποτελεί μία εξαιρετικά επείγουσα κατάσταση, απειλητική για τη ζωή. Συνήθως 
εκδηλώνεται ως αιμορραγία εντός υποφυσιακού αδενώματος με συνυπάρχοντες 
προδιαθεσικούς παράγοντες το τραύμα κεφαλής, τις μεταβολές αρτηριακής πίεσης, 
την εγκυμοσύνη, την προηγηθείσα ακτινοβολία ή τη χρήση αντιπηκτικών. Οι ασθε-
νείς εμφανίζονται με αιφνίδια κι έντονη κεφαλαλγία, με οφθαλμοπληγία και με ΥΑ 
ποικίλου βαθμού με κυριότερη και πιο επικίνδυνη την ανεπάρκεια ACTH22.

2.8. Κενό τουρκικό εφίππιο
Χαρακτηρίζεται από κοίλανση του υπαραχνοειδούς χώρους εντός του τουρκικού 

εφιππίου σε συνδυασμό με κάποιου βαθμού επιπέδωση της υπόφυσης. Ταξινομείται 
σε πρωτοπαθές και δευτεροπαθές. Στην περίπτωση του πρωτοπαθούς έχουν προταθεί 
διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί, όπως ατελής συγγενής σχηματισμός του υποφυ-
σιακού διαφράγματος και αυξημένη ενδοκράνια πίεση. Το δευτεροπαθές οφείλεται 
σε ποικίλα αίτια, όπως σε θεραπεία αδενώματος υπόφυσης, σε τραυματισμούς, σε 
φλεγμονές ή στο σύνδρομο Sheehan. Η πιο συχνή αιτία είναι βλάβη της υπόφυσης 
και σπανιότερα του υποθαλάμου. Στους περισσότερους ασθενείς η διάγνωση τίθεται 
τυχαία, ενώ το 20-50% των ασθενών έχουν ενδοκρινολογική διαταραχή23.
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2.9. Κακώσεις κεφαλής
Οι κακώσεις της κεφαλής ευθύνονται για αρκετές περιπτώσεις ΥΑ όχι μόνο λόγω 

της μηχανικής κάκωσης αλλά και λόγω δευτεροπαθών γεγονότων, όπως υποξία, 
υπόταση, αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης και αλλαγές στην εγκεφαλική αιματική 
ροή24. Ο τύπος και η σοβαρότητα της κάκωσης καθώς και το χρονικό διάστημα που 
μεσολαβεί παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση της ΥΑ, με κυριότερη επίδραση 
στις γοναδοτροπίνες, στην GH και στην ACTH25,26.

2.10. Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και υπαραχνοειδής αιμορραγία
Και οι δύο παθολογικές οντότητες (κυρίως η υπαραχνοειδής αιμορραγία) συνδέ-

ονται με ανεπάρκεια μίας υποφυσιακής ορμόνης στις περισσότερες περιπτώσεις, με 
κυριότερες τις ανεπάρκειες της GH και της ACTH27,28.

2.11. Οπιοειδή και δηλητήρια
Η μακροχρόνια χρήση οπιοειδών έχει μελετηθεί στον άξονα υποθάλαμος- υπό-

φυση- γονάδες, καθώς έχει συνδεθεί με περιπτώσεις υπογοναδισμού. Τα οπιοειδή 
προκαλούν κυρίως μείωση της LH, καθώς δρουν ανασταλτικά αφενός στην έκκριση 
της GnRH, αφετέρου στην αρνητική αλληλορύθμιση των στεροειδών ορμονών στην 
LH29. Επιπλέον οδηγούν σε αύξηση της TSH, ενώ αντικρουόμενα συμπεράσματα έχουν 
προκύψει για την δράση τους στις άλλες ορμόνες της υπόφυσης30.

Έχουν αναφερθεί 49 περιπτώσεις οξείας και χρόνιας υποφυσιακής ανεπάρκειας 
μετά από τσίμπημα φιδιού (οχιά του Russell) το οποίο διαβιεί σε 10 χώρες της Νότιας 
και Νοτιο-Ανατολικής Ασίας31. 

3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΥΑ
Η κλινική εικόνα3,32 ποικίλει ανάλογα με την ή τις υποκείμενες ανεπάρκειες ορμο-

νών, και παρουσιάζεται συνοπτικά στον Πίνακα 2. Η ΥΑ έχει πολλαπλές επιπτώσεις 
στη φυσική κατάσταση και στην ψυχική σφαίρα των ασθενών, οι οποίες μπορεί να 
μην αποκατασταθούν πλήρως με τη θεραπευτική αγωγή.

4. ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΑ
Η ΥΑ έχει ενοχοποιηθεί, ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου, για την αυξημένη 

θνητότητα των ασθενών με ΥΑ, κυρίως από αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια33 και 
ιδιαίτερα στις γυναίκες ασθενείς. Κατά την πρώτη περιγραφή του φαινομένου αυτού 
το 1990, το SMR (standardized mortality ratio) βρέθηκε αυξημένο στο 1.81 στους 
ασθενείς με ΥΑ (1,47 στους άνδρες ασθενείς και 2,82 στις γυναίκες). Μεταγενέστερες 
μελέτες επιβεβαίωσαν την αρχική αυτή παρατήρηση34,35. Ο θάνατος στους ασθενείς 
αυτούς οφείλονταν, εκτός από εγκεφαλικά και σε καρδιαγγειακά επεισόδια και σε 
αναπνευστικά νοσήματα. Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί δεν έχουν εξακριβωθεί πλήρως. 
Επιβαρυντικοί παράγοντες για την αύξηση των αγγειακών συμβαμάτων αποτελούν: 
α) η ανεπάρκεια GH, η οποία με τις μεταβολές στη σύσταση σώματος (αύξηση 
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σπλαχνικού λίπους, κεντρική παχυσαρκία) και τις διαταραχές λιπιδίων που προκαλεί, 
έχει ενοχοποιηθεί ως η κύρια ανεπάρκεια που αυξάνει τα αγγειακά επεισόδια36, β) η 
ακτινοθεραπεία, που μπορεί να προκαλέσει βλάβες στο αγγειακό τοίχωμα37 και γ) η 
θεραπεία υποκατάστασης των ασθενών με γλυκοκορτικοειδή, η οποία στο ημερήσιο 
σχήμα των 30 mg υδροκορτιζόνης, αποτελεί υπερ-δοσολογία.

5. ΔΙΑΓΝΩΣΗ YA
Η διάγνωση της ανεπάρκειας μίας ή περισσότερων ορμονών της υπόφυσης, θα 

τεθεί με προσδιορισμό των επιπέδων τους στο αίμα. Για ορισμένες ορμόνες (LH-FSH, 
PRL και TSH) ο προσδιορισμός τους με μια πρωινή αιμοληψία θεωρείται αντιπρο-
σωπευτικός και διαγνωστικός της επάρκειας τους. Λόγω όμως της περιοδικότητας 
και της κατά ώσεις έκκρισης άλλων ορμονών (ACTH, GH) απαιτούνται δυναμικές 
διεγερτικές δοκιμασίες που θα προσδιορίσουν την τυχόν ανεπάρκειά τους. Λαμβά-
νοντας υπ’ όψιν ότι η ανεπάρκεια ορμονών όπως η ACTH38, η TSH39 αλλά και η ADH40 
δυνατόν να αποβούν μοιραίες για τη ζωή του ασθενούς, αντιλαμβάνεται κανείς ότι 
είναι σημαντικό να τεθεί έγκαιρα η διάγνωση ώστε να λάβει ο ασθενής την αντίστοιχη 
θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης το συντομότερο.

Ο γενικός κανόνας είναι ότι η ανεύρεση χαμηλών επιπέδων μιας υποφυσιακής 
ορμόνης σε συνδυασμό πάντα με χαμηλά επίπεδα της ορμόνης του αδένα- στόχου 

Πίνακας 2. Σημεία και συμπτώματα υποφυσιακής ανεπάρκειας στον ενήλικα.

Ορμόνη που 
ανεπαρκεί Κλινική εικόνα

ACTH Κόπωση, αδυναμία, ανορεξία, ναυτία, έμετοι, κοιλιακό άλγος, απώλεια βάρους, 
πυρετός, υπογλυκαιμία, υπόταση, αγγειακό collapsus, shock
Μειωμένη τρίχωση μασχάλης κι εφηβαίου σε γυναίκες
Απουσία αφυδάτωσης, απώλειας άλατος και μελάγχρωσης

GH Κακή ποιότητα ζωής, μειωμένο αίσθημα ευεξίας, διαταραχές ύπνου
Μειωμένη ενέργεια, μειωμένη μυϊκή μάζα, αυξημένη εναπόθεση λίπους, 
μειωμένη εφίδρωση, μειωμένη οστική πυκνότητα
Αυξημένη συχνότητα αγγειακών συμβαμάτων

TSH Κόπωση, αύξηση βάρους, δυσανεξία στο κρύο, ξηρό δέρμα, βραδυκαρδία, 
δυσκοιλιότητα, ψυχοκινητική επιβράδυνση
Απουσία βρογχοκήλης

LH- FSH Άνδρες: στυτική δυσλειτουργία, ελάττωση της libido, υπογονιμότητα, μαλακοί 
όρχεις, μειωμένη μυϊκή μάζα, , μειωμένη ενέργεια, μειωμένη οστική μάζα
Γυναίκες: ολιγο/αμηνόρροια, δυσπαρεύνια, μειωμένη libido, υπογονιμότητα, 
μειωμένη οστική μάζα

ADH Πολυουρία, νυκτουρία, πολυδιψία

PRL Αδυναμία θηλασμού

ACTH: φλοιοτρόπος ορμόνη, GH: αυξητική ορμόνη, TSH: θυρεοειδοτρόπος ορμόνη, LH: ωχρινοτρό-
πος ορμόνη, FSH: ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη, ADH: αντιδιουρητική ορμόνη, PRL: προλακτίνη.
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θεωρείται ενδεικτική υποφυσιακής ανεπάρκειας41. Χαμηλά επίπεδα της ορμόνης 
του αδένα στόχου με φυσιολογική την αντίστοιχη υποφυσιακή ορμόνη είναι επίσης 
ενδεικτικά υποϋποφυσισμού42. 

5.1. Ανεπάρκεια ACTH
Πρωινή τιμή κορτιζόλης <100 nmol/l είναι ενδεικτική επινεφριδιακής ανεπάρκειας 

ενώ τιμές βασικής κορτιζόλης >500 nmol/l αποκλείουν τη ανεπάρκεια. Για τις ενδι-
άμεσες τιμές, δυναμικές δοκιμασίες απαιτούνται όταν υπάρχουν κλινικές ενδείξεις. 
Η δοκιμασία υπογλυκαιμίας (insulin tolerance test, ITT) θεωρείται ως η πλέον αξιό-
πιστη για να τεθεί η διάγνωση της ανεπάρκειας ACTH38. Η υπογλυκαιμία (γλυκόζη 
πλάσματος <40 mg/dl μετά την ενδοφλέβια χορήγηση ινσουλίνης κατά το ΙΤΤ σε 
δόση 0,05-0,2 U/kg ΒΣ) αποτελεί το πλέον ισχυρό ερέθισμα για την ενεργοποίηση 
του υποθάλαμο-υπόφυση-επινεφριδιακού άξονα (hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, HPA axis) και μπορεί παράλληλα να ελεγχθεί και η ανεπάρκεια GH. Η πρόκλη-
ση υπογλυκαιμίας είναι εξαιρετικά δυσάρεστη για τον ασθενή και αντενδείκνυται 
σε ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών, ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, 
επιληπτικών κρίσεων, υποθυρεοειδισμού και κορτιζόλης <100 nmol/l. Η δοκιμασία 
αυτή ευλόγως απαιτεί συνεχώς την παρουσία γιατρού. Επίπεδα κορτιζόλης κατά τη 
διάρκεια της δοκιμασίας >500 nmol/l (ή 550 nmol/l κατά άλλους) είναι ενδεικτικά 
φυσιολογικής λειτουργίας του HPA άξονα.

H δοκιμασία με 250 μg ACTH (1-24, Synacthen test) αποτελεί το τεστ εκλογής, 
εξαιτίας της μικρής διάρκειάς του (1 ώρα), της καλής ανεκτικότητας από τους ασθενείς 
και των συγκρίσιμων αποτελεσμάτων του με το ΙΤΤ. Παραμένει υπό συζήτηση και 
από πολλούς αμφισβητείται το κατά πόσον το μικρό Synacthen test (1 μg) υπερτερεί 
σε ευαισθησία για τη διάγνωση της δευτεροπαθούς επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Οι 
τεχνικές δυσκολίες στη χορήγηση του 1 μg (εμπορικά κυκλοφορεί μόνο το 250 μg) 
καθιστούν το 250 μg test πιο πρακτικό. Ωστόσο, η δοκιμασία Synacthen με 250 μg 
έχει ένα σαφή περιορισμό: σε ασθενείς με επινεφριδιακή ανεπάρκεια πρόσφατης 
έναρξης, μπορεί η απάντηση στη δοκιμασία να βρεθεί φυσιολογική, γιατί δεν έχει 
εγκατασταθεί η επινεφριδιακή ατροφία και η δόση των 250 μg είναι υψηλή. Για το 
λόγο αυτό, μετά από υποφυσεκτομή, η δοκιμασία διενεργείται μετά από περίπου 
1,5-2 μήνες.

Η δοκιμασία χορήγησης μετυραπόνης από το στόμα (30 mg/Kg ΒΣ) σε μια δόση τα 
μεσάνυχτα, μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση της ανεπάρκειας ACTH. 
Η μετυραπόνη ως αναστολέας της 11-β υδροξυλάσης, του ενζύμου που καταλύει τη 
μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης (11-DOC) σε κορτιζόλη, αναμένεται να οδηγήσει 
σε αύξηση των επιπέδων της 11-DOC σε φυσιολογικά άτομα το επόμενο πρωί (σε 
επίπεδα υψηλότερα από 7 μg/dl). Η δοκιμασία αυτή δεν χρησιμοποιείται ευρέως.

5.2. Ανεπάρκεια GH
Η ανεπάρκεια GH συμβαίνει νωρίς στην εξέλιξη του υποϋποφυσισμού. Σαν αποτέ-

λεσμα, σε ασθενείς με ανεπάρκεια των λοιπών υποφυσιακών ορμονών συνδυαζόμενη 
με χαμηλό IGF-1 (insulin growth factor-1), η ανεπάρκεια GH θεωρείται βέβαιη σε 
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ποσοστό 99%43,44 και δεν απαιτείται περαιτέρω έλεγχος. Φυσιολογικά επίπεδα IGF-1 
δεν αποκλείουν την ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης. Μάλιστα τα 2/3 των ασθενών 
με ανεπάρκεια GH έχουν φυσιολογικό IGF-1. 

Η δοκιμασία ITT θεωρείται ως η πιο αξιόπιστη για τον έλεγχο της ανεπάρκειας 
GH45,46. Επίπεδα GH ≤3μg/l κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας θεωρούνται διαγνωστικά 
ανεπάρκειας. Μία και μόνο δοκιμασία διέγερσης αρκεί να θέσει τη διάγνωση της 
ανεπάρκειας GH στους ενήλικες46. Εναλλακτικά μπορεί να χρησιμοποιηθεί η δοκιμα-
σία διέγερσης με γλυκαγόνη (με διαγνωστικά τα επίπεδα GH ≤3μg/L). Η γλυκαγόνη 
χορηγείται σε δόση 1mg ενδομυϊκά και προκαλεί αρχικά υπεργλυκαιμία. Κατά την 
πτώση της γλυκόζης μετά το δίωρο, διεγείρεται φυσιολογικά η έκκριση GH. Κατά τη 
δοκιμασία ελέγχεται η GH ανά 30 λεπτά έως και 4 ώρες. 

Την τελευταία δεκαετία, χρησιμοποιούνται και οι συνδυασμένες δοκιμασίες με 
GHRH-αργινίνη και GHRH-GHRP-6. Η GHRH χορηγείται σε δόση 1 μg/kg ενδοφλέβια 
και η αργινίνη ως διάλυμα με 30 gr ουσίας ενδοφλέβια σε 30 λεπτά. Οι διαγνωστικές 
τιμές για τη δοκιμασία GHRH-αργινίνη κυμαίνονται σημαντικά ανάλογα με το BMI του 
ασθενούς (για BMI 25 kg/m2 ανεπάρκεια ορίζεται όταν η GH <11,5 μg/l, για BMI 25-30 
όταν η GH <8 μg/l και για ΒΜΙ ≥30 kg/m2 όταν η GH <4,2 μg/l). Στη δοκιμασία GHRH-
GHRP-6 ανεπάρκεια ορίζεται όταν η GH είναι μικρότερη από 10 μg/l45. Οι δοκιμασίες 
διέγερσης με κλονιδίνη, L-dopa και αργινίνη δε φαίνεται να έχουν θέση στη διάγνωση 
της ανεπάρκειας GH στους ενήλικες, αν και παλαιότερα χρησιμοποιούνταν46. Όσον 
αφορά τη χορήγηση αργινίνης στη συνδυασμένη δοκιμασία, θα πρέπει να γίνεται 
με προσοχή μιας και η εξαγγείωσή της προκαλεί εκτεταμένη νέκρωση δέρματος47. 

5.3. Ανεπάρκεια TSH
Βασικά επίπεδα TSH κάτω του φυσιολογικού αλλά και εντός φυσιολογικών ορίων με 

επίπεδα όμως ελεύθερης θυροξίνης ελαττωμένα, θεωρούνται διαγνωστικά κεντρικού 
υποθυρεοειδισμού. Δυναμική δοκιμασία με TRH (thyrotropin releasing hormone) δεν 
ενδείκνυται3. Στην πλειοψηφία των ασθενών η Τ3 παραμένει φυσιολογική48.

5.4. Ανεπάρκεια LH-FSH
O προσδιορισμός των επιπέδων των γοναδοτροπινών θα πρέπει να γίνεται πάντοτε 

με ταυτόχρονο προσδιορισμό της προλακτίνης, δεδομένου ότι η υπερπρολακτιναιμία 
καταστέλλει τα επίπεδα FSH-LH. Με φυσιολογικά ή χαμηλά επίπεδα προλακτίνης 
αξιολογούνται τα κατεσταλμένα επίπεδα γοναδοτροπινών ως εξής:

Στους άντρες χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης σε συνδυασμό με χαμηλά επίπεδα 
FSH/LH δηλώνουν δευτεροπαθή υπογοναδισμό. Στις προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
ο υποϋποφυσισμός οδηγεί πάντα σε διαταραχές της εμμήνου ρύσεως. Εργαστηρια-
κή επιβεβαίωση τίθεται με ανεύρεση χαμηλών επίπεδων FSH/LH και οιστραδιόλης. 
Μετεμμηνοπαυσιακά, ενώ αναμένονται φυσιολογικά αυξημένες τιμές FSH/LH λόγω 
μειωμένης έκκρισης οιστραδιόλης από τις ωοθήκες, στις γυναίκες αυτές βρίσκονται 
επίσης χαμηλά επίπεδα FSH/LH45. Διεγερτική δοκιμασία με GnRH δεν ενδείκνυται3,42.
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5.5. Ανεπάρκεια αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH)
O σακχαρώδης διαβήτης ως το πλέον τυπικό αίτιο πολυουρίας θα πρέπει να 

αποκλειστεί πριν τον έλεγχο για κεντρικό άποιο διαβήτη. Ο συνδυασμός πολυουρίας 
(>40ml/kg ΒΣ το 24ωρο), υπερνατριαιμίας και χαμηλής ωσμωτικότητας ούρων (<300 
mOsm/kg) δηλώνουν άποιο διαβήτη. Σε περιπτώσεις φυσιολογικών τιμών Na ορού 
είναι απαραίτητη η δοκιμασία στέρησης ύδατος προκειμένου να τεθεί η διάγνωση. 
Πρέπει να λαμβάνεται υπ΄ όψιν ότι η θεραπεία υποκατάστασης με γλυκοκορτικοειδη 
φυσιολογικά καταστέλλει την έκκριση ADH45. 

6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΥΑ
Η θεραπεία της ΥΑ περιλαμβάνει υποκατάσταση (πολλαπλή ή μεμονωμένη) 

των υποφυσιακών ορμονών που δεν παράγονται εξαιτίας των νόσων που αναφέρ-
θηκαν ή της θεραπείας που ακολούθησε (χειρουργική θεραπεία, ακτινοθεραπεία, 
φαρμακευτική αγωγή). Σε ανεπάρκεια ACTH και TSH, πρέπει να χορηγείται πρώτα η 
υδροκορτιζόνη και σε δεύτερο χρόνο η θυροξίνη, γιατί η έναρξη θυροξίνης σε υπο-
κορτιζολαιμικούς ασθενείς μπορεί να προκαλέσει αδδισονική κρίση λόγω αύξησης 
της κάθαρσης κορτιζόλης.

6.1. Ανεπάρκεια ACTH
Η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή συνήθως περιλαμβάνει τη χορήγηση από του 

στόματος περίπου 20-30 mg υδροκορτιζόνης (ή σε μερικές χώρες cortisone acetate) 
σε διαιρεμένες δόσεις (2 ή 3 δόσεις την ημέρα). Η πρώτη δόση λαμβάνεται με την 
έγερση του ασθενούς (και αποτελεί το 50% της συνολικής δόσης), η δεύτερη περί 
τις 12 το μεσημέρι και η τρίτη δόση γύρω στις 4-5 το απόγευμα. Λόγω της βραχείας 
ημίσειας ζωής της υδροκορτιζόνης, οι ασθενείς είναι υποκορτιζολαιμικοί νωρίς το 
πρωί (όταν φυσιολογικά αρχίζει η ενδογενής έκκριση)42 και υπερκορτιζολαιμικοί 
περί τις 1-2 ώρες μετά τη λήψη του φαρμάκου. Ωστόσο, η χρήση άλλων γλυκοκορ-
τικοειδών με μεγαλύτερο χρόνο δράσης όπως η πρεδνιζολόνη ή δεξαμεθαζόνη δε 
συστήνεται για θεραπεία της ΥΑ. Είναι πεποίθηση πλέον ότι δόσεις περί τα 30 mg 
υδροκορτιζόνης συνιστούν υπερ-δοσολογία (η ημερήσια παραγωγή κορτιζόλης 
στο σώμα μας έχει υπολογισθεί στα 5-10 mg/m2)49 και η τρέχουσα πρακτική είναι να 
διατηρούμε τη δόση γύρω στα 20 mg ημερησίως (10-5-5 mg). Σε μερική ανεπάρκεια 
μικρότερες δόσεις χρησιμοποιούνται.

Θεραπεία με αλατοκορτικοειδή δεν είναι απαραίτητη σε ανεπάρκεια ACTH, όπως 
συνήθως απαιτείται σε πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Σε ασθενείς με πρω-
τοπαθή και δευτεροπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια έχει δοκιμασθεί η θεραπεία με 
DHEA’s. Χορηγούνται σε δόσεις 25-50 mg ημερησίως βοηθώντας στην καλή διάθεση 
και στο αίσθημα ευεξίας των ασθενών50. Ωστόσο, επί του παρόντος η χρήση τους 
δεν έχει γενικευθεί.

Σε καταστάσεις εμπύρετων νοσημάτων, τραυματισμών, χειρουργείων και γενικό-
τερα καταστάσεων που θέτουν τον ασθενή σε κατάσταση stress, η δόση της υδρο-
κορτιζόνης θα πρέπει να αυξάνεται (διπλασιασμός της δόσης για ήπιες καταστάσεις 
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stress και έως 100-150 mg ημερησίως ενδοφλέβιας υδροκορτιζόνης για επεμβάσεις). 

6.2. Aνεπάρκεια GH
Η θεραπεία με GH στους ενήλικες εφαρμόζεται τα τελευταία 20 έτη, μετά τη θε-

ραπευτική χορήγηση της ανθρώπινης ανασυνδυασμένης GH, που ξεκίνησε στα τέλη 
του 1980. Κατά την πρώτη δεκαετία της διάθεσής της, η χορηγούμενη δόση ήταν 
υψηλότερη και οι ανεπιθύμητες ενέργειες (κυρίως αρθραλγίες και οίδημα) συχνό-
τερες. Τα τελευταία χρόνια η ημερήσια αρχική δόση της GH έχει μειωθεί σε 0,15-0,3 
mg, χορηγούμενη ως υποδόρια ένεση κάθε απόγευμα. Βάσει της κλινικής εικόνας 
και του IGF-1, η δόση μπορεί να τιτλοποιηθεί προς τα πάνω ανά 4-6 εβδομάδες3.

Η ανταπόκριση στη θεραπεία με GH θα γίνει εμφανής περίπου μετά τους 6 μήνες 
θεραπείας. Οι ισχυρότερες ευνοïκές επιδράσεις της θεραπείας αυτής αφορούν στη 
σύσταση του σώματος (μείωση του λιπώδους και αύξηση του μυϊκού ιστού) και στην 
ποιότητα ζωής των ασθενών, ενώ οι επιδράσεις στα λιπίδια (αν και πολύ συχνά ευνο-
ϊκές) και στην οστική πυκνότητα είναι περισσότερο ποικίλες51. Οι άνδρες απαντούν 
πιο γρήγορα από τις γυναίκες ασθενείς όσον αφορά στην αύξηση του IGF-1.

Αντενδείξεις για τη θεραπεία με GH αποτελούν η παρουσία κακοήθειας, η ενδο-
κράνια υπέρταση και η παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια.

Η χορήγηση GH αποτελεί μια ακριβή θεραπεία και παρά την εκτενή βιβλιογραφία 
η εφαρμογή της δεν υιοθετήθηκε από όλες τις χώρες. Επιπλέον, όλοι οι ασθενείς 
με ανεπάρκεια GH δεν ανταποκρίνονται στον ίδιο βαθμό. Ωστόσο, εκείνοι που θα 
ανταποκριθούν, παρουσιάζουν σημαντική βελτίωση στις παραπάνω παραμέτρους 
και σαφή βελτίωση στην ποιότητα της ζωής τους. Η θεραπεία με GH μπορεί να είναι 
μακροχρόνια, όταν αποδίδει, και παρά τους αρχικούς φόβους για εμφάνιση κακοη-
θειών στους ασθενείς, θεωρείται πλέον ασφαλής52.

6.3. Aνεπάρκεια TSH
Όταν διαπιστώνεται ανεπάρκεια της TSH, δίνεται θεραπεία με θυροξίνη. Η δόση 

της θυροξίνης τιτλοποιείται προς τα πάνω, μέχρι τα επίπεδα της FT4 να βρεθούν εντός 
των φυσιολογικών ορίων. Σε ηλικιωμένους ασθενείς η αρχική δόση είναι μικρή (περί 
τα 25 μg ημερησίως) και η τιτλοποίηση της δόσης γίνεται πιο αργά. 

6.4. Ανεπάρκεια FSH-LH
Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η θεραπεία υποκατάστασης περιλαμβάνει 

συνδυασμένη θεραπεία με οιστρογόνα και προγεστερόνη ή μόνο οιστρογόνα σε 
ασθενείς με υστερεκτομή. Η συνδυασμένη θεραπεία μπορεί να δοθεί με τη μορφή 
αντισυλληπτικού δισκίου (με 20-35 μg αιθινυλ-οιστραδιόλης), ή συζευγμένων οι-
στρογόνων με κυκλική ή συνεχή χορήγηση προγεστερόνης (αν η γυναίκα επιθυμεί 
έμμηνο ρύση ή όχι, αντίστοιχα). Η θεραπεία με επιθέματα οιστρογόνων αντί δισκίων 
πλεονεκτεί γιατί το φάρμακο δε διέρχεται από το ήπαρ, και ο συγκεκριμένος τρόπος 
χορήγησης προτιμάται σε γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία με GH, γιατί έτσι δεν 
απαιτείται αυξημένη δόση GH.
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Στους άνδρες με δευτεροπαθή υπογοναδισμό, η θεραπεία γίνεται με ενέσεις, 
δισκία ή επιθέματα τεστοστερόνης. Τα δισκία τεστοστερόνης δε χρησιμοποιούνται 
πλέον ευρέως, γιατί τα επίπεδα τεστοστερόνης ορού που επιτυγχάνουν δεν είναι 
ικανοποιητικά. Τα επιθέματα ή η γέλη τεστοστερόνης έχουν κάποιους περιορισμούς 
ως προς την εφαρμογή τους, ωστόσο αποδίδουν πιο σταθερά επίπεδα ορμόνης στον 
ορό. Τα ενέσιμα σκευάσματα μπορεί να χορηγηθούν ανά μήνα ή (τα νεότερα) ανά 
3 μήνες με ενδομυϊκή ένεση και έχουν ευρεία χρήση. Οι τιμές τεστοστερόνης ορού 
παρουσιάζουν διακυμάνσεις, ανάλογα με τη χρονική στιγμή της μέτρησης.

Αν υπάρχει επιθυμία για τεκνοποίηση, οι ασθενείς θα πρέπει να λάβουν ειδική 
θεραπεία53. 

6.5. Ανεπάρκεια ADH
Σε ασθενείς με κεντρικό άποιο διαβήτη χορηγείται δεσμοπρεσσίνη παρεντερικά 

ή ρινικά ή ως δισκίο. Η υπονατριαιμία δηλώνει υπερ-δοσολογία και τα επίπεδα Na 
θα πρέπει να ελέγχονται τακτικά.

7. ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΑ
H παρακολούθηση των ασθενών με ΥΑ οφείλει να είναι μακροχρόνια. Οι ορμό-

νες που υποκαθιστούμε στους ασθενείς με ΥΑ δεν μπορούν σε καμία περίπτωση 
να ομοιάσουν τη φυσιολογική ενδογενή έκκριση των ορμονών. Έτσι η ορμονική 
υποκατάσταση «κινδυνεύει» να βρίσκεται συχνά εκτός θεραπευτικών ορίων. Καθώς 
οι ασθενείς αυτοί μεγαλώνουν σε ηλικία, οι ανάγκες αλλάζουν: για παράδειγμα, η 
χορήγηση οιστρογόνων σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες θα διακοπεί εκεί κοντά 
στην ηλικία της αναμενόμενης εμμηνόπαυσής τους, ενώ οι ανάγκες σε θυροξίνη και 
υδροκορτιζόνη μπορεί να τροποποιηθούν προς τα κάτω. 

Η βιοχημική παρακολούθηση περιλαμβάνει τη μέτρηση των περιφερικών ορμο-
νών στο αίμα, καθώς οι υποφυσιακές ορμόνες ανεπαρκούν και δε θα μεταβληθούν 
με τη θεραπεία. Στη θεραπεία με οιστρογόνα ή τεστοστερόνη, τα όργανα «στόχοι» 
πρέπει περιοδικά να ελέγχονται (μαστός, προστάτης). Για τον έλεγχο της θεραπείας 
με υδροκορτιζόνη, χρήσιμες πληροφορίες δίνει η καμπύλη κορτιζόλης (cortisol 
day curve), δηλαδή επαναλαμβανόμενες (μέχρι 8 ώρες) μετρήσεις των επιπέδων 
κορτιζόλης μετά τη λήψη των δισκίων υδροκορτιζόνης. Με τον τρόπο αυτό, μπορεί 
να μοιραστεί καλύτερα η δόση ή να μειωθεί η συνολική χορηγούμενη ποσότητα.

Η ακτινολογική παρακολούθηση γίνεται με μαγνητική τομογραφία και η συχνότητά 
της εξαρτάται από την αρχική νόσο που οδήγησε στον υποϋποφυσισμό. 
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