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Ορισµός 
•  Το κλινικό σύνδροµο που προκύπτει από την 

αδυναµία των όρχεων να παράγουν επαρκείς 
ποσότητες ανδρογόνων (τεστοστερόνης) ή/και 
σπερµατοζωαρίων λόγω διαταραχής του υποθαλαµο-
υποφυσιακο-ορχικού άξονα σε ένα ή περισσότερα 
επίπεδα. 

 
Basin et al, JCEM, 2010;95: 2536–2559 

•  Το κλινικό σύνδροµο που προκύπτει από τη µειωµένη 
ορχική λειτουργία, την αναµενόµενη για την ηλικία, 
που µπορεί να περιλαµβάνει την ορµονική έκκριση 
από τα κύτταρα Leydig (ανδρογόνα και INSL3) ή/
και των κυττάρων Sertoli (ΑΜΗ & ανασταλτίνη-Β) 
ή/και διαταραχές στη σπερµατογένεση. 

 
Rey et al, Andrology, 2013;1: 3-16 



ΥΠΟΘΑΛΑΜΟ-ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΟ-ΟΡΧΙΚΟΣ 
ΑΞΟΝΑΣ 



Ταξινόµηση υπογοναδισµού 

•  Ανάλογα µε το επίπεδο της βλάβης στον 
υποθαλαµο-υποφυσιακο-ορχικό άξονα 

•  Τον κυτταρικό πληθυσµό των όρχεων 
που ανεπαρκεί 

•  Την ηλικία εµφάνισης της έκπτωσης της 
ορχικής λειτουργίας 

 
Rey et al, Andrology, 2013;1: 3-16	



Διάκριση ανάλογα µε το επίπεδο της 
διαταραχής του Υ-Υ-Ο άξονα 

• Κεντρικός υπογοναδισµός 

  Χαµηλά επίπεδα FSH & LH 

• Πρωτοπαθής υπογοναδισµός 

   Υψηλά επίπεδα γοναδοτροπινών 

 
• Μεικτός υπογοναδισµός 

  Αδικαιολόγητα φυσιολογικά επίπεδα   

  FSH & LH 

 

 



Διάκριση µε βάση τον πάσχοντα κυτταρικό 
πληθυσµό  

• Ολική ορχική ανεπάρκεια 

• Μεµονωµένη ορχική ανεπάρκεια 
(dissociated testicular function -    
cell spesific) 

   Leydig cell specific 

   Sertoli cell spesific 

   Germ cell specific 
Rey et al, Andrology, 2013: 1; 3-16 



Διάκριση µε βάση την ηλικία εµφάνισης 
•  Very-early-onset 

hypogonadism (VEOH) 
						έναρξη στη νεογνική ηλικία  
       ατελής αρρενοποίηση –     
       ψευδοερµαφροδιτισµός 
 
•  Early-onset hypogonadism 

(EOH)		
					εµφάνιση στην προεφηβική ηλικία 
      καθυστέρηση της ήβη		
	
•  Late-onset hypogonadism 

(LOH)  
    εµφάνιση στην ενήλικο ζωή 
      δεν υπάρχει ειδικός  
      φαινότυπος 

 
G. Corona et al, Asian J andr, 2012: 14; 251–259	  

						

•  Εµβρυϊκής έναρξης 
υπογοναδισµός    
(foetal- onset 
hypogonadism) 

•  Παιδικής έναρξης 
(childhood-onset) 

•  Εφηβικής   (pubertal 
onset) 

•  Έναρξη στην ενήλικη 
ζωή (adult onset) 

Rey et al, Andrology, 2013: 1; 3-16 
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Φαινότυποι Υπογοναδισµού ανάλογα µε την ηλικία εµφάνισής του 

Άρρεν 

Morelli et al, J Endocrin Inv, 2007 

Θήλυ 

VEOH: Very Early Onset Hypogonadism 
CADS: Complete Androgen Sensitivity Syndrome 
EOH: Early Onset Hypogonadism 
LOH: Late Onset Hypogonadism 

A.Morelli et al, J Endocrinol 
Invest 2007 



ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΥ 
Εξαρτάται από: 

•  την ηλικία εµφάνισης 
•  τη βαρύτητα και τη διάρκεια της διαταραχής 
•  τον πάσχοντα κυτταρικό πληθυσµό 
•  την ευαισθησία των ιστών στόχων στα ανδρογόνα 
•  γενική κατάσταση υγείας (συνοσηρότητα) 
•  προηγούµενη θεραπεία µε ανδρογόνα 

Sh. Bashin & Sh Basaria Best Pract & Res Clin Endocrinol & Metab, 2011;25: 251-270 

 



ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΣ 
ΕΜΒΡΥΙΚΗΣ ΕΝΑΡΞΗΣ 

(VEOH) 



ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΣ ΕΜΒΡΥΙΚΗΣ 
ΕΝΑΡΞΗΣ 

1ο 3µηνο κύησης  

  αµφίβολα έξω γεννητικά όργανα 

   ατελής αρρενοποίηση  

    (υποσπαδίας, δισχιδές όσχεο, κλπ) 

2ο & 3ο 3µηνο κύησης  

  πλήρης αρρενοποίηση έξω γεννητικών   

  οργάνων  αλλά: 

    µικρό πέος 

    µικροί όρχεις 

    κρυψορχία     



Schematic of the activation of the hypothalamic–pituitary–testicular axis during 
fetal and postnatal life in humans 

Bouvattier, C. et al. (2011) Neonatal gonadotropin therapy in male 
congenital hypogonadotropic hypogonadism 

Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2011.164 



Σχηµατική αναπαράσταση του υποφυσιο-ορχικού άξονα & 
της διαφοροποίησης & αύξηση των έσω & έξω γεννητικών 

οργάνων 

Grinspon et al, Front. Endocrinol,  2014 



A. Mitchell et al, Trends in Endocrinol & Metabol, 2011 



Αίτια εµβρυικής έναρξης υπογοναδισµού 

Γοναδικές δυσγενεσίες Κύτταρα Leydig 
   Μεταλλάξεις LH-R 
   Στεροειδογενετικές διαταραχές 
Κύτταρα Sertoli 
    Μεταλλάξεις AMH 

1ο 3µηνο 

Ολική ορχική ανεπάρκεια Cell-specific 
Πρωτοπαθής  υπογοναδισµός 

Κύτταρα Leydig 
   Μεταλλάξεις INSL3 
Κύτταρα Sertoli 
   Μεταλλάξεις FSH-R 

2-3ο 3µηνο 

• Σύνδροµο εξαφανισθέντων 
όρχεων (συγγενής ανορχία) 

• Ενδοκρινικοί διαταρράκτες 

Κεντρικός  υπογοναδισµός 

2-3ο 3µηνο 
• Πολλαπλή ανεπάρκεια 
υποφυσιακών ορµονών 

• Μεµονωµένος ΥΥ 

Κύτταρα Leydig 
 Μεταλλάξεις της β-υποµονάδας LH 
 Μεταλλάξεις TAC , TACR3 
Κύτταρα Sertoli 
       Μεταλλάξεις β-υποµονάδας FSH 

Μεικτός  υπογοναδισµός 
1ο 3µηνο Μεταλλάξεις DAX-1 
2-3ο 3µηνο Σ. Prader-Willi 



ΓΟΝΑΔΙΚΕΣ ΔΥΣΓΕΝΕΣΙΕΣ 
 
Μεταλλάξεις και απαλλείψεις διαφόρων γονιδίων που συµµετέχουν στη 
διαφοροποίηση και ανάπτυξη των όρχεων  
 
Πλήρης γοναδική δυσγενεσία:  φαινοτυπικά θήλεα άτοµα 
                                              µε γυναικεία εξωτερικά γεννητικά όργανα 
                                              µικρή µήτρα, σάλπιγγες 
                                              ταινιοειδείς γονάδες   
                                              υποπλαστικοί µαστοί                                         
 
Μερική γοναδική δυσγενεσία:  θήλεα άτοµα µε φαινότυπο σ. Turner 
                                              αµφίβολα εξωτερικά γεννητικά όργανα 
                                              άρρενες µε υπολειπόµενη αρρενοποίηση 
                                              φαινοτυπικά φυσιολογικό άρρεν 
                                              (κρυψορχία, υποσπαδία, υπογοναδισµό,  
                                               αζωοσπερµία) 
 

45,Χ/46,ΧΥ  
46,ΧΥ 
46,ΧΥ/47ΧΥΥ 

46,ΧΥ 



Δοµικές ανωµαλίες Υ χρωµοσώµατος 

Έλλειψη SRY γονιδίου 
Διαταραχή στη 
διαφοροποίηση του 
όρχεος 

Ελλείψεις στην ευχρωµατική 
q11 περιοχή  

Διαταραχές στη 
σπερµατογένεση 

(cell specific hypogonadism) 



Ορχική γοναδική δυσγενεσία 

Σχήµα 2. Σχηµατική αναπαράσταση της αιτιοπαθογένειας του συνδρόµου
ορχικής δυσγενεσίας (TDS)

Από C.	Wohlfahrt-Veje et al. Clin Endocrinol 2009;71:459-465.	

Περιβαλλοντικοί παράγοντες
συµπεριλαµβανοµένων και
ενδοκρινικών διαταρρακτών

Γενετικοί παράγοντες
πχ.	45,Χ/46,ΧΥ,	σηµειακές

µεταλλάξεις

ΟΡΧΙΚΗ ΔΥΣΓΕΝΕΣΙΑ

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ
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ΓΕΝΝΗΤΙΚΩΝ
ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
ΑΝΔΡΟΓΟΝΩΝ
&	INSL3

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ

CIS											ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΡΧΕΟΣ

ΥΠΟΣΠΑΔΙΑΣ

ΚΡΥΨΟΡΧΙΑ

ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ
ΣΤΗΝ ΕΝΗΛΙΚΗ ΖΩΗ

ΑΛΛΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ
(ΜΙΚΡΟΣ ΟΓΚΟΣ ΟΡΧΕΩΝ &	AGD)

αποτέλεσµα διαταραχής 
εµβρυϊκού 
προγραµµατισµού και 
γοναδικής ανάπτυξης  

Πολυπαραγοντική νόσος  



Κλινική εικόνα 

Σχήµα 3.	Απεικόνιση της σχετικής συχνότητας εµφάνισης των συµπτωµάτων
και σηµείων του συνδρόµου ορχικής δυσγενεσίας (TDS).

Από Skakkebæk N	et	al.	Hum.	Reprod.	2001;16:972-978

Διαταραχή
σπερµατογένεσης

Διαταραχή
σπερµατογένεσης

Κρυψορχία

Διαταραχή
σπερµατογένεσης

Κρυψορχία

Υποσπαδίας

Καρκίνος όρχεος

Ήπια ορχική δυσγενεσία Μέτρια Σοβαρή



Σύνδροµα αντίστασης στα ανδρογόνα 

ΧΥ άρρεν άτοµο µε φυσιολογική ανάπτυξη όρχεων και 
φυσιολογικά επίπεδα ανδρογόνων		

µετάλλαξη του γονιδίου του ανδρογονικού υποδοχέα 
(µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ στην περιοχή q11-12)   

µερική ή πλήρη αντίσταση στη βιολογική δράση των ανδρογόνων  



Διαβάθµιση της αντίστασης στα ανδρογόνα 

Βαθµός 1:    Ήπια αντίσταση  (MAIS)      
•  Γεννητικά όργανα άρρενος, υπογονιµότητα 
Βαθµός 2:    Μέτρια αντίσταση  (PAIS)      
•  Γεννητικά όργανα άρρενος, ήπια διαταραχή αρρενοποίησης, 

υποσπαδίας 
Βαθµός 3:    Μέτρια αντίσταση  (PAIS)    
•   Γεννητικά όργανα κυρίως άρρενος, σοβαρή διαταραχή 

αρρενοποίησης     
Βαθµός 4:    Μέτρια αντίσταση  (PAIS)     
•   Αµφίβολα έξω γεννητικά όργανα, σοβαρή διαταραχή αρρενοποίησης 
Βαθµός 5:    Μέτρια αντίσταση  (PAIS)     
•   Έξω γεννητικά όργανα κυρίως θήλεος µε κλειτοριδοµεγαλία 
Βαθµός 6:    Πλήρης αντίσταση  (CAIS)      
•  Έξω γεννητικά όργανα θήλεος µε παρουσία τριχοφυΐας µασχαλών 

και εφηβαίου 
Βαθµός 7:    Πλήρης αντίσταση  (CAIS)      
•  Έξω γεννητικά όργανα θήλεος µε απουσία τριχοφυΐας µασχαλών και 

εφηβαίου 



Ανορχία	

•  Συγγενής 
•  Γενετικές, αγγειακές διαταραχές, ενδοµήτριες λοιµώξεις, 

τραυµατισµοί 
•  14η-16η εβδ. κύησης 
•  Αµφοτερόπλευρη 

φυσιολογικός φαινότυπος άρρενος µε κρυψορχία και µικρό πέος  
άρρεν ψευδερµαφροδιτισµός  

•   Ετερόπλευρη 

Πολύ χαµηλά επίπεδα Τ, µη ανιχνεύσιµα επίπεδα AMH 
Απουσία απάντησης Τ στη δοκιµασία διέγερσης µε hCG 

•   Επίκτητη τραύµα, σοβαρή λοίµωξη, συστροφή, χειρουργική εξαίρεση λόγω 
όγκου όρχεων ή όγκου προστάτη, ιατρικό χειρουργικό λάθος  



Πολλαπλή υποφυσιακή ανεπάρκεια  

Débora Cristina de Moraes et al. J Endocrinol 
2012;215:239-245 

© 2012 Society for Endocrinology 

Διαφραγµατο-
οπτική δυσπλασία 

Διαταραχές 
µέσης γραµµής, 
κολόβωµα, 
πολυδακτυλία 

SOX2 
Ανοφθαλµία, 
µικροφθαλµία 
Οισοφαγική 
ατρησία 

SOX3 
Πνευµατική 
καθυστέρηση 



Μεµονωµένος υπογοναδοτροπικός 
υπογοναδισµός (ΥΥ) 

•  Σ. Kallman 
•  Υπογοναδοτροπικός 

υπογοναδισµός 
+ 

•  Ανοσµία 

•  Ιδιοπαθής ΥΥ 
•  Υπογοναδοτροπικός 

υπογοναδισµός 
χωρίς 

•  Ανοσµία & άλλες 
συνοδές ανωµαλίες 

Συχνότητα εµφάνισης:  1-10/100.000 γεννήσεις 

•  2/3 των περιπτώσεων •  1/3 των περιπτώσεων 



Αιτιοπαθογένεια 
Σ. Kallman (1:10.000 γεννήσεις) 

Ιδιοπαθής 
ΥΥ 

A. Mitchell et al, Trends in Endocrinol & Metabol, 2011 

 ΥΥ & 
συγγενής 
υποπλασία 

επινεφριδίων  



Σ. Kallman 

Βρεφική-νηπιακή ηλικία 
•  Μικρό πέος & κρυψορχία 

Κλινική εικόνα 

Εφηβική ηλικία 
•  Απουσία έναρξης της ήβης 
•  Απουσία ανάπτυξης των δευτερογενών 

χαρακτηριστικών του φύλου 

Ενήλικες 
•  Μικροί προεφηβικοί όρχεις 
•  Απουσία δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου 
•  Ευνουχοειδείς αναλογίες σώµατος 
•  Μειωµένη µυική µάζα, µειωµένη libido, 

υπογονιµότητα 

Υπογοναδισµός 

Ανοσµία 



Συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου 



Σ. Kallman 
Άλλες κλινικές εκδηλώσεις 

80% µεταλλάξεις KAL 1 
10% µεταλλάξεις FGFR 1 •  Συνκινησία δακτύλων 

•  Ετερόπλευρη αγενεσία ή δυσγενεσία νεφρού 
•  Νευροαισθητήρια βαρηκοΐα 
•  Θολωτή υπερώα 

•  Λαγόχειλο ή/και λυκόστοµα 
•  Αγενεσία οδόντων 
•  Βραχυδακτυλία, συνδακτυλία 
•  Αγενεσία µεσολόβιου 

µεταλλάξεις KAL 1 

µεταλλάξεις FGFR 1 



Συνδροµικός ΥΥ 
Σ. Prader-Willi 
•  Μικροελλείψεις στο πατρικό χρωµόσωµα 15 ή 

µητρική δισωµία του χρωµοσώµατος 15 
•  Διαταραχή στην υποθαλαµική έκκριση της 

GnRH 
•  Υπογοναδισµός (κρυψορχία, µικροφαλία, µικροί 

όρχεις, καθυστέρηση ή απουσία ενήβωσης) 
•  Παχυσαρκία, πνευµατική υστέρηση, υποτονία, 

κοντά άκρα χεριών και ποδιών 
 
Σ. Laurence-Moon-Bield 
•  Ελλείψεις χρωµοσώµατος 16 
•  Διαταραχή στην υποθαλαµική έκκριση της 

GnRH 
•  Υπογοναδισµός (κρυψορχία, µικροφαλία, µικροί 

όρχεις, καθυστέρηση ή απουσία ενήβωσης) 
•  Παχυσαρκία, πνευµατική υστέρηση, 

µελαγχρωµατική αµφιβληστροειδοπάθεια, 
πολυδακτυλία 



Διαγνωστική προσέγγιση στο νεογνό  
•  Κλινική εικόνα 
•  Αµφίβολα έξω γεννητικά 

όργανα 

•  Μικροφαλία, κρυψορχία,            
µικροί όρχεις 

 
•  Σωµατικά στίγµατα ή 
     άλλες συνοδές διαταραχές 
     (πχ. επινεφριδ. ανεπάρκεια)  

•  Εργαστηριακός 
έλεγχος 

• AMH, INH-B                  > 6 µήνες 

Τεστοστερόνη (Τ), INSL3 
FSH, LH  
hCG test ή Synacten test 

 (υπογοναδισµός 1ου 3µηνου) 

    Ψηλαφητές γονάδες>1 cc 

Πρωτοπαθής 
υπογοναδισµός 

Μη δυσγενετικές 
γοναδικές 
δυσγενεσίες 

 νεογνική ηλικία   
      <6 µήνες 

Grinspon et al, Front. Endocrinol,  2014 

 (υπογον. 2ου-3ου 3µηνου) 



ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ 
ΗΛΙΚΙΑΣ ΕΝΑΡΞΗΣ 

(EOH) 



Ανάπτυξη όρχεος από τη γέννηση έως 
την ενηλικίωση 



Κλινική εικόνα 
• Αδυναµία εµφάνισης ήβης 
• κρυψορχία 
• Μικροί όρχεις, πέος και 
προστάτης 
• Απουσία ή αραιή τρίχωση 
εφηβαίου,        προσώπου,  
µασχαλών       
• Ευνουχοειδείς αναλογίες , 
µακρά άκρα και  κοντός κορµός 
• Ανάπτυγµα χεριών> ύψος  
• κατά 2 εκ. 
• Γυναικοειδής λεκάνη 
• Ανεπαρκής ανάπτυξη µυϊκού 
συστήµατος 
• Ελαττωµένη οστική πυκνότητα 
• Γυναικοµαστία 
• Ανώριµη φωνή  



Αίτια έναρξης υπογοναδισµού µετά τη γέννηση 

Γεννητικά κύτταρα 
   Μικροελλείψεις Υ χρωµοσώµατος 

Ολική ορχική ανεπάρκεια Cell-specific 
Πρωτοπαθής  υπογοναδισµός 

Συγγενή 

Κύτταρα Leydig 
   φάρµακα 
     κετοκοναζόλη, σπιρονολακτόνη 
Γεννητικά κύτταρα 
   Χηµειοθεραπευτικοί παράγοντες    
   Ακτινοβολία 

Σ. Klinefelter 
Σ. άρρενος µε ΧΧ 

Σ.Noonan 

Δοµικές ανωµαλίες 
φυλετικών χρωµοσωµάτων 

Σ. Down 

Κρυψορχία 

Μυοτονική δυστροφία 

Επίκτητα 

Τραύµα ή συστροφή όρχεος 
Ορχίτιδα 

Αιµοχρωµάτωση 

Αµυλοείδωση, ΧΝΑ, ΧΠΝ 

Αυτοάνοση ορχίτιδα 

Όψιµης έναρξης υπογοναδισµός 



Αίτια έναρξης υπογοναδισµού µετά τη γέννηση 
Ολική ορχική ανεπάρκεια Cell-specific 

Κεντρικός  υπογοναδισµός 

Επίκτητα 

Όγκοι υποθαλάµου- υπόφυσης 
Τραύµα 

Υποθυρεοειδισµός 

Άλλες ενδοκρινοπάθειες 

Κατάχρηση αλκοόλ 

Κακή γενική υγεία 

Μεικτός  υπογοναδισµός 

ΑΚΘ+ΧΜΘ κρανίου 
Μολυβδίαση 

Κατάχρηση οποιοειδών 

Ολόσωµη ακτινοβολία  

Επίκτητα 



Σύνδροµο Klinefelter 
•  Άρρεν άτοµο µε 
καρυότυπο που περιέχει 
ένα επιπλέον φυλετικό 
χρωµόσωµα Χ 

ΧΧΥ 
• Η πιο συχνή χρωµοσωµική ανωµαλία 
 
0.1 % -0.2 % άρρενα νεογνά 

Nieschlag E. et al, Dtsch Arztebl Int, 2013 
 
• Η πιο συχνή γενετική αιτία υπογονιµότητας 
 
3% των υπογόνιµων ανδρών 
11-13% των αζωοσπερµικών 

Van Assche et al, Hum Reprod, 1996 
Foresta et al, JCEM, 1999 

 Lanfranco F., et al, Lancet, 2003 



Κύρια χαρακτηριστικά 

Προοδευτική έκπτωση της 
ορχικής λειτουργίας και 
τελικά ορχική ανεπάρκεια 

Καρυότυπος 47ΧΧΥ 

 Όρχεις!

Μικροί & σκληροί 

Ανδρογονική 
ανεπάρκεια 
!

Αζωοσπερµία !

Η πιο συχνή χρωµοσωµική ανωµαλία 

FSH 



Παθοφυσιολογία 

•  της Ι ή ΙΙ µειωτικής διαίρεσης 
•  πρώιµες µεταζυγωτικές µιτωτικές     
    διαιρέσεις 
 
 
•  της Ι µειωτικής διαίρεσης 
 

 
 

Lanfranco et al, Lancet, 2004 

µητρικής προέλευσης  
   50% 
            Tomas & Hassold,2003 
            Stemkens, et al Clin Genet 2006 
  2/3  
           Nieschlag E. et al, 2013 

πατρικής προέλευσης  
    50% 
                  Tomas & Hassold,2003 
            Stemkens, et al Clin Genet 2006 
  1/3  
           Nieschlag E. et al, 2013 

Η παρουσία υπεράριθµου Χ χρωµοσώµατος  
 λόγω 

λανθασµένου  διαχωρισµού των φυλετικών χρωµοσωµάτων 
 κατά τη διάρκεια 

 



Testicular biopsies from patients with KS at various ages.  

Aksglaede L , and Juul A Eur J Endocrinol 2013;168:R67-
R76 

Η εκφύλιση των γεννητικών 
κυττάρων έχει επιταχυνθεί στην 
εφηβεία 
Μόνο 50% των µελετηθέντων 
αγοριών περιεφηβικά είχαν 
γεννητικά κύτταρα 
     Wikstrom & Dunkel, JCEM 2004 

Εκφύλιση των γεννητικών κυττάρων έχει 
ήδη ξεκινήσει στην ενδοµήτριο ζωή 
 
 
Προοδευτική αύξηση µετά τη γέννηση 
και κατά την παιδική ηλικία 
 
 
Έντονη εκφύλιση κατά την εφηβεία 
 
Εκτεταµένη ίνωση και υαλινοποίηση των 
σπερµατικών σωληναρίων  
και υπερπλασία των ενδιάµεσων 
κυττάρων  στους ενήλικες 
      Aksglaede et al, Human Repr Update          
                                          2006 
 



Γοναδική λειτουργία -1 

Εµβρυική, 
νεογνική ηλικία 

& παιδική 
ηλικία 

Ø Διαταραχή  γεννητικών κυττάρων από το 2ο 
µισό της κύησης. 

Ø Αντικρουόµενα στοιχεία για ανεπάρκεια των 
κυττάρων Leydig 

                              

Βλάβη του γεννητικού κυττάρου 
germ cell-specific hypogonadism 

 

Rey, et al, Acta Paediatr, 2011 



Γοναδική λειτουργία -2 
Εφηβεία  

Ø Σοβαρή δυσλειτουργία των κυττάρων Sertoli  

 

    AMH & INH-B,  &     FSH  
Lahlou et al, JCEM, 2004, Bastida et al, Clin Endocrin, 2007 

 Wikstrom, et al, JCEM, 2005 

Ø Ήπια έως µέτρια δυσλειτουργία των κυττάρων Leydig 

  

T, INSL3 στα χαµηλότερα φυσιολογικά επίπεδα & 

    LH             
Bastida et al, Cli Endocrin, 2007 & Lahlou et al, JCEM, 2004,  

Wikstrom, et al, JCEM, 2006, Wikstrom, et al,  Pediatr Res, 2006 

Πλήρης ορχική ανεπάρκεια 
Rey, et al, Acta Paediatr, 2011 

Από το µέσο της ήβης  



Μεταβολές όρχεος από τη γέννηση έως την 
ενηλικίωση 

Φυσιολογικό µέγεθος στην εµβρυική, 
νεογνική, βρεφική και παιδική ηλικία 

 
Έναρξη ήβης στην αναµενόµενη ηλικία & 

αύξηση του µεγέθους στην πρώτη 
φάση της ήβης έως 6 cc 

 
Από το µέσο της ήβης διακοπή αυτής και 

υποστροφή του µεγέθους 
 
 
Ενήλικες : < 8 CC 
 

      
 Aksglaede et al, Human Repr Update 2006 

 
                                           

  Aksglaede L , and Juul A Eur J Endocrinol 2013;168:R67-
R76 

Longitudinal measures of testicular volume by palpation 
in 79 untreated nonmosaic KS patients.  



Rey  et al. Acta Paediatrica 2011;100:830-838 

 
Παιδική ηλικία 
• Μυϊκή αδυναµία 
• Κρυψορχία 
• Μικρό πέος  (10-25%) 
• Μεγαλύτερος ρυθµός αύξησης & µακριά πόδια 
• ( >5-6 ετών ) 
• Κινητικές διαταραχές  
• Μαθησιακές δυσκολίες (γραπτού & προφορικού λόγου) 
• Κοινωνική απόσυρση & εσωστρέφεια 

>50% 

3πλασια συχνότητα 
Σε άτοµα µε κρυψορχία 4-10 µεγαλύτερη συχνότητα ΧΧΥ 

Τ, ΑΜΗ, INSL3 
LH, FSH              εφο  

Κλινική εικόνα  

30% 

Νεογνική & βρεφική ηλικία 
• Μικρό πέος (1- 4.5 %) 
• Κρυψορχία (4.5-6.3 %) 
• Διαταραχές κινητικότητας 
• Συγγενείς ανωµαλίες 



Rey  et al. Acta Paediatrica 2011;100:830-838 

 Εφηβική ηλικία 
 
Μικροί και σκληροί όρχεις (>95%) 
Γυναικοµαστία  (38-75%) 
Μικρό πέος   (10-25%) 
Ψηλότερο ανάστηµα από το µέσο όρο της ηλικίας (30%) 
µακριά πόδια & κοντός κορµός 
Μειωµένη τριχοφυΐα προσώπου (60-80%) & εφήβαιου (30-60%) 
Κινητικές διαταραχές και ελαττωµένη µυϊκή ισχύ 
Μαθησιακές δυσκολίες (γραπτού & προφορικού λόγου) >75% 
Διαταραχές συγκέντρωσης & µνήµης 
Κοινωνική απόσυρση & εσωστρέφεια 
κατάθλιψη 
Οστεοπενία 
Παχυσαρκία 

   Τ, ΑΜΗ, INSL3 
  LH,     FSH                

Από το µέσο  
της ήβης 

Κλινική εικόνα  



Σύνδροµο άρρενος µε ΧΧ 

Άρρεν άτοµο µε γονότυπο ΧΧ 
 
Συχνότητα εµφάνισης: 1:10.000 έως 1:20.000 γεννήσεις  
 
SRY (+)     90%    κλινική εικόνα παρόµοια µε το Klinefelter 
                            (εξαίρεση χαµηλό ανάστηµα) 
 
SRY (-)      10%    λιγότερο αρρενοποιηµένοι  
                              αµφίβολα έξω γεννητικά 
                              όργανα ή ταυτόχρονη παρουσία ωοθηκικού και  
                              ορχικού ιστού (ΧΧ ερµαφροδιτισµός) 
 
Όλοι οι πάσχοντες  αζωοσπερικοί (απουσία AZF3) 



Σύνδροµο Noonan 
Άρρεν άτοµο µε γονότυπο ΧY 
 
Συχνότητα εµφάνισης: 1:1000 έως 1:2500 γεννήσεις  
 
Αυτοσωµατικές µεταλλάξεις  στο σηµατοδοτικό µονοπάτι Ras/MAPK      
                                            (mitogen-activated protein kinase)  
   (PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, BRAF, SHOC2, MEK1, CBL)  
                                              
Κληρονοµικότητα µε τον επικρατούντα αυτοσωµατικό χαρακτήρα 
 
Κλινική εικόνα:  Καθυστέρηση ενήβωσης 
                         Μειωµένη ταχύτητα αύξησης 
                         Μικροί όρχεις 
                         Κρυψορχία 
                         Διαταραχές στη σπερµατογένεση (διαταρχή κυττάρων     
                            Sertoli) 
 



•  χαµηλό ανάστηµα (<3η εκ. θέση) 
•  χαρακτηριστικά σωµατικά στίγµατα		

δυσµορφία του στέρνου  
βλαισοχειρία,  
κλινοδακτυλία του πέµπτου 
δακτύλου 
µεγάλη απόσταση των 
θηλών ψηλό µέτωπο             

υπερτελορισµός                      
ελαφρά πτώση των άνω βλεφάρων                  
επίκανθος               
αντιµογγολοειδής φορά των 
βλεφαρικών σχισµών               
ευρεία βάση της µύτης            
χαµηλή έκφυση αυτιών              
ευρύς και χαµηλός τράχηλος µε 
πτερύγια  

Συγγενείς καρδιοπάθειες (στένωση πνευµονικής αρτ.,  
                                        πάχυνση µεσοκοιλικού διαφράγµατος) 

Διαταραχές πηκτικότητας του αίµατος  

Περιφερικό λεµφοίδηµα 

Ειδικά χαρακτηριστικά σ. Noonan 



Διαγνωστική προσέγγιση του 
υπογοναδισµού που εµφανίζεται 

µετά τη γέννηση 



Διαγνωστική προσέγγιση στην παιδική ηλικία  
Κλινική εικόνα 
• Αδυναµία εµφάνισης ήβης 
• κρυψορχία 
• Μικροί όρχεις, πέος και 
προστάτης 
• Απουσία ή αραιή τρίχωση 
εφηβαίου,        προσώπου,  
µασχαλών       
• Ευνουχοειδείς αναλογίες , 
µακρά άκρα και  κοντός κορµός 
• Ανάπτυγµα χεριών> ύψος  
  κατά 2 εκ. 
• Γυναικοειδής λεκάνη 
• Ανεπαρκής ανάπτυξη µυϊκού    
  συστήµατος 
• Ελαττωµένη οστική πυκνότητα 
• Γυναικοµαστία 
• Ανώριµη φωνή  
Εργαστηριακός έλεγχος:      AMH, INH-B 



Διαγνωστική προσέγγιση στην εφηβεία 
•  Κλινική εικόνα 
Προεφηβικού υπογοναδισµού 
Σωµατικά στίγµατα 
Ιστορικό κακώσεων, λοιµώξεων, ΑΚΘ/ΧΜΘ 
Νευρολογική εκτίµηση  

•  Εργαστηριακός έλεγχος     Τ, FSH, LH  

Εκτίµηση γενικής κατάστασης 
υγείας  

Διατροφικές διαταραχές 

Κοιλιοκάκη, αιµοχρωµάτωση 

Έντονη σωµατική άσκηση 

Λήψη οπιοειδών, κορτικοειδών, 
αλκοόλ, αναβολικών 



Εργαστηριακή διερεύνηση 

•  Μέτρηση γοναδοτροπινών 
•     FSH, LH 

• Καρυότυπος 

• Μέτρηση Fe, φερριτίνης 

• PRL 
• Άλλες υποφυσιακές ορµόνες 
• Μέτρηση Fe, φερριτίνης 

• MRI υποθαλάµου-υπόφυσης 

• Απολκεισµός χρήσης 
οπιοειδών /κορτικοειδών 

 FSH, LH 



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 
ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΥ 



Εξαρτάται από : 

•  το θεραπευτικό στόχο 
   και την επιθυµία του 
ασθενούς 

•  την αιτιολογία του 
υπογοναδισµού   

• Επαγωγή και διατήρηση  
των δευτερογενών 
χαρακτηριστικών του φύλου 

• Αντιµετώπιση των 
συµπτωµάτων του 
υπογοναδισµού και των 
συνοσηροτήτων του 

• Υπογονιµότητα 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 
ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΥ 



Αντιµετώπιση 
•  Θεραπεία υποκατάστασης µε Τ 

•  Θεραπεία µε hCG 

•  Εξωγενή χορήγηση 
γοναδοτροπινών   

•  Αντλία χορήγησης GnRH 

• Επαγωγή και διατήρηση  
των δευτερογενών 
χαρακτηριστικών του φύλου 

• Αντιµετώπιση των 
συµπτωµάτων του 
υπογοναδισµού και των 
συνοσηροτήτων του 

• Επαγωγή σπερµατογένεσης 



 Θεραπεία υποκατάστασης µε Τεστοστερόνη 
Επαγωγή δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου		
•  25 – 50 mg   µακράς δράσης εστέρα  τεστοστερόνης   
             (κυπιονική, ενανθική) IM / 2 εβδ. 
•   Σταδιακή αύξηση της δόσης κατά 25 – 50 mg   
     κάθε 2 ή 3 µήνες µέχρι να επιτευχθεί πλήρης σεξουαλική   
     ωρίµανση. 
•   Δόση ενηλίκων : 200 mg/ 2 εβδ. 
 
 

Στόχος: επίπεδα Τ περίπου στο µέσο των φυσιολογικών  
               τιµών για νεαρούς ενήλικες 

				 
Bashin et al, JCEM:2010; 2010 vol. 95 no. 6 2536-2559 



Θεραπεία υποκατάστασης µε Τεστοστερόνη 

		
	Σκευάσµατα    Ενέσιµα   
                           Από του στόµατος χάπια 
                           Διαβλεννογόνια 
                           Διαδερµικά σκευάσµατα 

                           οσχεϊκά patches 
                           µη οσχεϊκά patches  
                           γέλη (gel) 
                           εµφυτεύµατα 
 

				 
Bashin et al, JCEM:2010; 2010 vol. 95 no. 6 2536-2559 

Ενανθική  ή κυπιονική 75-100 mg/εβδ 
ή 150-200 mg/2 εβδ 

Ενδεκανοϊκή 1000 mg/10-14 εβδ 

5-10 g/ηµ από γέλη 1% 
4-8 mg/ηµ  (2-4 mg) 



Θεραπεία χορήγησης hCG 
•  hCG  1000 mg ενδοµυικά ή υποδορίως ανά 2 ηµέρες 
        1500 mg  ενδοµυικά ή υποδορίως  2 φορές/εβδ. 

 
•  Αύξηση του µεγέθους των όρχεων 

•  Έναρξη σπερµατογένεσης σε ασθενείς µε υπολειπόµενη 
FSH δραστηριότητα (όρχεις >8cc) 

T.S.Hanand & P.M.G.Bouloux, Clin Endocrinol, 2010:72;731-737 
Kim et al,2013 Fertil Steril 2013;99:718–24 

72 

 
, 731–737  

• Γυναικοµαστία  (1/3 των περιπτώσεων) 
• Δεν υπάρχουν δεδοµένα για τη µακροχρόνια ασφάλεια 



Θεραπεία χορήγησης γοναδοτροπινών 

•  hCG 1500 mg  ενδοµυικά ή υποδορίως  2 φορές/εβδ. 
+ 

    FSH  150-225 IU   ή rFSH 150 IU  3 φορές/εβδ.   
     για 6-24 µήνες 
 
•  Αύξηση του µεγέθους των όρχεων σχεδόν σε όλους τους 

ασθενείς  

•  Σπερµατογένεση 80-95% των ασθενών χωρίς κρυψορχία 

T.S.Hanand & P.M.G.Bouloux, Clin Endocrinol, 2010:72;731-737 

72 

 
, 731–737  



ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΣΗ ΗΒΗΣ 



HBH 

Carine Villanueva  
 

a 

 

Jesús Argente  

Villanueva C.a · Argente J. Horm Res Paediatr 2014;82:213-221  

Η µετάβαση από την 
παιδική στην ενήλικη ζωή. 

Περιλαµβάνει ένα ευρύ 
φάσµα από βιολογικές, 
ψυχολογικές, νοητικές & 
κοινωνικοπολιτιστικές 
µεταβολές. 

 

Σηµατοδοτείται από την 
αύξηση του µεγέθους των 
όρχεων > 3-4 cc. 

 
Dwyer et al,  

Eur J Endocrinol, 2015 

 



Χαρακτηριστκά έναρξης ήβης 
Αύξηση µεγέθους όρχεων  
(>3 κ.ε. ή > 2.5 εκ επιµήκης 

διάµετρος  ) 
 
Αιχµή αύξησης ύψους 
 
Εµφάνιση δευτερογενών 

χαρακτηριστικών του φύλου 
 
 

T>20 pg/dl 
LH> 0.2 IU/L 

LH/FSH >1 

GnRH test; LH >5-8  IU/L 

INH-B > 35 pg/ml, AMH> 112 pmol/L 
Villanueva C.a · Argente J. Horm Res Paediatr 2014;82:213-221  

Andrew A Dwyer et al. Eur J Endocrinol 2015;173:R15-R24 



Στάδια	Tanner	

•  Η αιχµή της αύξησης 
ξεκινά στο στάδιο ΙΙ & 
φτάνει στο µέγιστο (9.5 
cm/χρόνο στα στάδια 
ΙΙΙ-ΙV 

Bordini & Rosenfield 2011	 
 
•  Σπερµαρχή: µέσο της 

ήβης στάδιο ΙΙΙ-ΙV 

Nielsen et al. 1986  



Ορισµός 

•  Καθυστέρηση της εµφάνισης σηµείων 
σεξουαλικής ωρίµανσης µέχρι την ηλικία 
που καθυστερεί κατά 2-2.5 SD από τη 
φυσιολογική εµφάνιση της ήβης 
(ανάπτυξη οσχέων µέχρι την ηλικία των 
14 ετών 

 

Harrington & Palmert M	, JCEM, 2012;97(9) 



AITIA 
•  Τα αίτια του υπογοναδισµού της παιδικής 
και εφηβικής ηλικίας 

•  Ιδιοσυστασιακή καθυστέρηση της ήβης 

Palmert MR, Dunkel L. N Engl J Med 2012;366:443-453, Dwyer et al, Eur J Endocrinol, 2015 



Ιδιοσυστασιακή καθυστέρηση της 
ήβης 

•  Η πιο συχνή αιτία καθυστέρησης της ήβης (65 %) 
•  Η διάγνωση γίνεται µόνο εφόσον αποκλειστούν άλλα 

αίτια καθυστέρησης της ήβης. 
•  Άγνωστη αιτιολογία 
•  Οικογενειακό ιστορικό καθυστερηµένης ήβης ( στο 

50-75%  των περιπτώσεων) 
•  Μερικές φορές είναι οικογενής µε κληρονοµούµενο 

αυτοσωµατικό χαρακτήρα 
•  Κλινικά χαρακτηριστικά:  χαµηλό BMI, αργό ρυθµό 

αύξησης, καθυστερηµένη οστική ηλικία 
•  Αυτόµατη έναρξη ήβης µέχρι την ηλικία των 18 ετών. 

 
Dwyer et al, Eur J Endocrinol, 2015 



Δ.Δ. ιδιοσυστασιακής καθύστερησης ήβης & 
Υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού 

•  Προοδευτική εµφάνιση σηµείων ήβης 
µέχρι την ηλικία των 18ετών 

•  Καθυστερηµένη οστική ηλικία >2 χρόνια  

•  Ύψος µεταξύ 1.5-2.5 SD χαµηλότερο 
του αναµενόµενου για την ηλικία 

•  Πτώση του ετήσιου ρυθµού αύξηση στην 
ηλικία 2-4 ετών & προεφηβικά 

Στον υπογοναδοτροπικό 
υπογοναδισµό ο ΕΡΑ είναι 
σταθερός 



Διαγνωστική προσέγγιση 

•  Ιστορικό 

•  Κλινική εξέταση 

•  Εργαστηριακός 
έλεγχος 

Οικογενειακό ιστορικό καθυστερηµένης ήβης ή επαγωγής 
της ήβης 

Ατοµικό ιστορικό: Διατροφικές διαταραχές, κοιλιοκάκη, 
αιµοχρωµάτωση ή άλλα χρόνια νοσήµατα, ακτινοβολία ή 
ΧΜΘ 
Έντονη σωµατική άσκηση ή λήψη οπιοειδών, κορτικοειδών, 
αλκοόλ, αναβολικών 
Ανοσµία, κρυψορχία, µικροφαλία 

Ρυθµός αύξησης 
Μέγεθος όρχεων 

Στάδιο Tanner 

Αναζήτηση σωµατικών στιγµάτων 
Οστική ηλικία 
FSH, LH, testo, TSH, FT4,  IGF-I, 
GnRH test, INH-B, AMH, hCG test,  
Γενετικός έλεγχος, καρυότυπος 

MRI 



Διαγνωστική προσέγγιση 

•  Αρχική εκτίµηση 

Υψηλή  FSH 

Ρυθµός αύξησης 
Οστική ηλικία  

FSH, LH, testo, TSH, FT4,  IGF-I  

Υπεργοναδοτροπικός 
υπογοναδισµός 

Καρυότυπος, INH-B 

Προεφηβικός ρυθµός 
αύξησης  

Χαµηλές FSH & LH 

Μεµονωµένη έλλειψη 
GhRH ή 
καθυστερηµένη ήβη 

Παιδικός ρυθµός 
αύξησης <3 εκ. χρόνο 

GnRH test, hCG test, INH-B  
Δοκιµασία όσφρησης 

Γενετικός έλεγχος 

MRI 

Λειτουργικός ΥποΥπο ή 
Μόνιµος Υπο-Υπο ή 

Πολ/πλή υποφυσιακή 
ανεπάρκεια 

Έλεγχος για χρόνια νοσήµατα  
PRL 

MRI 

Έλεγχος υπόλοιπων υποφ. ορµ. 

T>20 pg/dl 
Εµφάνιση σηµείων 
ήβης σε 12-15 µήνες 

LH> 0.2 pg/L 
Ενδεικτική 
έναρξης ήβης 



Palmert	MR,	Dunkel	L.	N	Engl	J	Med	2012;366:443-453.	

Algorithm for the Evaluation of a Patient with Delayed Puberty. 



The schematic depicts the process for assessing adolescent patients presenting with lack of 
spontaneous pubertal development.  

Andrew A Dwyer et al. Eur J Endocrinol 2015;173:R15-R24 
© 2015 European Society of Endocrinology 



Palmert	MR,	Dunkel	L.	N	Engl	J	Med	2012;366:443-453	

Investigations for Delayed Puberty. 



Palmert	MR,	Dunkel	L.	N	Engl	J	Med	2012;366:443-453.	

Linear Growth in Delayed Puberty. 



Palmert	MR,	Dunkel	L.	N	Engl	J	Med	2012;366:443-453.	

Medications for the Treatment of Constitutional Delay of 
Growth and Puberty (CDGP). 



Συµπεράσµατα 
•  Υπογοναδισµός µπορεί να εµφανιστεί σε οποιαδήποτε 

ηλικία & η κλινική εικόνα εξαρτάται από τη χρονική 
στιγµή της εµφάνισης, το επίπεδο της βλάβης και είδος 
των προσβεβληµένων κυτταρικών πληθυσµών 

•  Η έγκαιρη διάγνωση και αντιµετώπισή του είναι 
απαραίτητη για την καλή ψυχοσωµατική ανάπτυξη του 
παιδιού και του εφήβου και τη µετάβασή του σε έναν υγιή 
ενήλικα 

•  Η διαφορική διάγνωση της καθυστερηµένης ήβης 
εξακολουθεί να αποτελεί µια πρόκληση όπου το ιστορικό 
και η κλινική εξέταση εξακολουθούν να αποτελούν τον 
ακρογωνιαίο λίθο καθώς ακόµα και σήµερα ο διαθέσιµος 
ορµονολογικός έλεγχος και δοκιµασίες δεν δίνουν τη 
δυνατότητα διαφορικής διάγνωσης µε βεβαιότητα σε 
όλες τις περιπτώσεις. 



Ε Υ Χ Α Ρ Ι Σ Τ Ω 
ΠΟΛΥ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ 


