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A congenitalis adrenalis hyperplasiit 7 monogénes genetikai betegség Osszességének tekintjiik, melyekbdl az egyik a
szteroid-21-hidroxildz-deficientia. A congenitalis adrenalis hyperplasia 6sszes kéroki génje a mellékvese szteroidoge-
nezisében vesz részt. A szteroid-21-hidroxildz-deficientia autoszomdlis recessziv betegség, amelyért a szteroid-
21-hidroxilazt k6dold gén muticidi a felelGsek. A szteroid-21-hidroxildz gén muticidi a congenitalis adrenalis hyper-
plasids esetek 95%-4t okozzik. Bar az enyhe tiinetekkel egytitt jaré nem-klasszikus szteroid-21-hidroxiliz-deficientit
ritkdn diagnosztizaljik, a klasszikus szteroid-21-hidroxilaz-deficientia az aldoszteron- és a kortizolelvilasztds elégte-
lensége miatt életveszélyes sdvesztS és adrenalis krizissel jarhat egyiitt. A klasszikus tipus élethosszig tarté szteroid-
poétlast igényel, amely cushingoid mellékhatdsokkal jirhat egytitt, illetve a betegség talajin jellemz8 komorbiditisok
szintén kialakulhatnak. A betegek életmindsége csokkent, mortalitisuk tobbszordse a betegségben nem szenvedd
populdcidnak. A betegség diagnosztikaja, kovetkezményei és a betegek egész életét végigkisérs klinikai ellatds multi-
diszciplindris megkozelitést kivan: a gyermekgyogyaszat, a belgydgydszat, az endokrinolégia, a laboratériumi medi-
cina, a genetikai diagnosztika, a sebészet, a sziilészet-n6gyogyaszat és a pszichologia szakembereinek egyiittes mun-
kajat igényli.
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Steroid 21-hydroxylase deficiency, the most frequent cause of congenital adrenal
hyperplasia

Congenital adrenal hyperplasia is a group of genetic diseases due to the disablement of 7 genes; one of them is steroid
21-hydroxylase deficiency. The genes of congenital adrenal hyperplasia encode enzymes taking part in the steroido-
genesis of adrenal gland. Steroid 21-hydroxylase deficiency is an autosomal recessive disorder caused by mutations of
the steroid 21-hydroxylase gene. The mutations of steroid 21-hydroxylase gene cause 95% of the congenital adrenal
hyperplasia cases. Although the non-classic steroid 21-hydroxylase deficiency with mild symptoms is seldom diag-
nosed, the classic steroid 21-hydroxylase deficiency may lead to life-threatening salt-wasting and adrenal crises due to
the insufficient aldosterone and cortisol serum levels. The classic type requires life-long steroid replacement which
may result in cushingoid side effects, and typical comorbidities may be also developed. The patients’ quality of life is
decreased, and their mortality is much higher than that of the population without steroid 21-hydroxylase deficiency.

*Doleschall Mérton és Torok Déra mindketten elsé szerzék; egyenlé mértékben jirultak hozza a koézlemény elkészitéséhez.
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The diagnosis, consequences and the patients’ life-long clinical care require a multidisciplinary approach: the specialists in
pediatrics, internal medicine, endocrinology, laboratory medicine, genetic diagnostics, surgery, obstetrics-gynecology and

psychology need to work together.
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Roviditések

17-OHP = 17-hidroxi-progeszteron; 21-OH-4z = szteroid-
21-hidroxildz fehérje; 21-OHD = szteroid-21-hidroxildz-defi-
cientia; ACTH (adrenocorticotropic hormone) adreno-
kortikotrop hormon; CAH = congenitalis adrenalis hyperpla-
sia; CNV = (copy number variation) képiaszam-variicio;
CYP21A2 = szteroid-21-hidroxiliz gén; HPA = (hypothala-
mic-pituitary-adrenal) hypothalamus-hypophysis-mellékvese;
PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-lincreakcio;
PRA = plazmarenin-aktivitdis; RCCX = RP-C4CYP21-TNX;
egy kromoszémarégionak a régiéban talilhaté génekbdl eredd
neve (az RP-gén Gj, hivatalos neve STK19); SV = (simple viri-
lizing) egyszer virilizal6; SW = (salt-wasting) sévesztS; TART
= (testicular adrenal rest tumor) ,,adrenal rest” heretumor

A szteroid-21-hidroxilaz deficientia (21-OHD) az egyik
leggyakoribb monogénes (mendeli) anyagcsere-be-
tegség, amelynek oka a szteroid-21-hidroxilaiz gén
(CYP21A2) recessziv muticidi és az ezek kovetkeztében
teljesen vagy részlegesen hidnyz6 szteroid-21-hidroxi-
laz-fehérje (21-OH-4z)-aktivitas. A 21-OHD a congeni-
talis adrenalis hyperplasia (CAH) betegségcsoport ald
sorolt 7, a mellékvese kortizol-bioszintézisét érinté mo-
nogénes betegség egyike [1]. A CAH-os betegek 95%-a
a 21-OHD-hez tartozik, illetve a kéroki gén mellett a
szteroid mintdzata szintén eltér a tobbi CAH-betegség-
t6l. A 21-OHD-ben az aldoszteron és a kortizol teljes
vagy részleges hidnya, tovabba az enzim {6 szubsztratja-
nak, a 17-hidroxi-progeszteronnak (17-OHP), valamint
az androgén hormonoknak a feleslege figyelhet6 meg
(1. abra). A tiinetek és a klinikai osztilyozds koveti az
érintett szteroidmetabolit-szintek eltérésének mértékét a
fiziolégias szinttdl. A klasszikus 21-OHD-ben elégtelen
a kortizol, és magas az androgének szintje, ami hypadre-
nidhoz és virilisatibhoz vezet. Amennyiben az enzimakti-
vitas hidnya olyan stlyos, hogy az aldoszteronszint sem
elégséges, akkor az jsziilott elektrolit-egyensulyanak
felborulasa életveszélyes krizist okozhat, és a klasszikus
21-OHD sévesztd (salt-wasting, SW) formdjirol beszé-
liink. Ha elegendd aldoszteron termel&dik a betegben,
akkor a klasszikus 21-OHD egyszert virilizalé (simple
virilizing, SV) form4javal allunk szemben. A klasszikus

21-OHD els6dleges terapidja a szteroidpotlds, amely
cushingoid mellékhatasokkal jarhat egytitt. A terapias
mellékhatisok mellett jellemz& komorbiditasok is kiala-
kulhatnak, mint példaul az osteopenia vagy a herék ,,ad-
renal rest” tumora (testicular adrenal rest tumor, TART).
A mellékhatisok és a komorbiditdsok miatt a klasszikus
21-OHD-ben szenvedd betegek életmindsége jelentd-
sen csokkent [2], és a betegek mortalitisa 2—4x nagyobb,
mint a betegségben nem szenveddké [3]. A nem-klasszi-
kus (régebben late-onset) 21-OHD-ben mind a korti-
zol, mind az aldoszteron szintje kielégit6, de az andro-
gének szintje kissé emelkedett, ami a klasszikus 21-OHD-
nal enyhébb tiineteket okoz — ezek kozé tartozik a pub-
arche praecox, az akne vagy a fertilitdsi problémak.
Nemcsak a CYP21A2-gén gyakori allélikus véaltozatai
idéznek el§ eltérd, de a fizioldgids tartomanyon beliili
szteroidszinteket [4], hanem a kilonb6z8 CYP21A2-
mutaciok genotipus-fenotipus korrelacidja is magas, te-
hit az egyes mutaciok jol tarsithatok a 21-OH-4z-aktivi-
tashoz ¢és a klinikai 21-OHD-tipusokhoz [5]. Az
enzimaktivitds természetesen szintén szorosan Osszefiigg
a 21-OHD-tipusokkal: az SW-formdnal a 2 kromoszé-
miérdl kifejez6ds 2-féle 21-OH-az-fehérje-valtozat akti-
vitdsabol szdmolt Ossz-enzimaktivitds kisebb, mint 1%!,
az SV-formandl 1-5%, és a nem-klasszikus tipusnal ko-
rilbeliil 5-30% [6]. A klasszikus 21-OHD kozepes inci-
denciaval rendelkezik a monogénes genetikai betegségek
kozott. Gyakorisaga vilagszerte 1:10 000-23 000 kozott
valtozik [7], mig a magyarorszdgi gyakorisig 1:14 000
[8, 9]. A neonatilis sz(irés a s6veszt$ krizis miatt élet-
ment6 lehet [10], igy a vilig mar tobb mint 40 orszaga-
ban rutinszer@ien alkalmazzik a 17-OHP mérését. A
nem-klasszikus 21-OHD gyakorisiga 1:1000 felett van
Magyarorszdgon, de a nem-klasszikus 21-OHD-ért fele-

' A kdros aminosavcseréket tartalmazé 21-OH-dz-fehérje-valtozatok enzimaktivi-
tasit az ép 21-OH-dzhoz viszonyitva fejezik ki a szakirodalomban, ahol az ép
viltozat aktivitasa 100%. Igy az egészséges személyben a 2 kromoszémérdl kifeje-
z6d6 2 ép 21-OH-dz-fehérje-viltozat Ossz-enzimaktivitisa 200%. Didaktikai
okokbol ebben az dsszefoglaléban a 2 ép 21-OH-dz-fehérje-véltozat 6ssz-enzim-
aktivitdsat 100%-nak vessziik, igy az 1 ép 21-OH-dz-valtozat aktivitisa 50%, mig a
kdros aminosaveseréket tartalmazoké pont feleakkora lesz, mint az irodalomban
feltiintetett értékek.
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16s, kisebb enzimaktivitds-csokkenést okoz6 muticidkra
homozigéta személyeknek csak a toredékében diagnosz-
tizaljak a betegséget, mivel enyhe vagy teljesen hidnyzé
tiineteik miatt nem ismerik fel a mutdciéikat.

A Kklasszikus 21-OHD klinikai
diagnosztikaja

A klasszikus 21-OHD a betegség klinikailag stlyosabb
formadja, amelyet 2, teljes vagy csaknem teljes enzimakti-
vitas-vesztéssel jir6 CYP21A2-muticié okoz. Az SW-
formaban a 21-OH-dz enzim aktivitisdnak teljes kiesése
esetén sem kortizol, sem aldoszteron nem termel&dik.
Ez egyrészt stlyos hypadrenidhoz, masrészt séveszts kri-
zis kialakulasihoz vezet par hetes (1-6 hét) életkorban.
A séveszt$ krizis életveszélyes allapot, fel nem ismert
esetben bolcs6halialhoz is vezethet [11]. Tovabba a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese  (hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA-) tengely szabdlyozisinak el-
tolédasa, az adrenokortikotrop hormon (adrenocor-
ticotropic hormone, ACTH) irdnyiaba hat6é negativ
visszacsatols kiesése miatt androgén-taltermelés alakul
ki, amely a ldnyajsziilottek feltlnd virilisatibjat (1. abra),
illetve a fitigjsziilottekben kicsit nagyobb, pigmentaltabb
nemi szerveket okoz. A 21-OHD-s lanyokat, virilizalt
kiilsé nemi szerveik miatt, nagyobb eséllyel ismerik fel
még a sovesztd krizis elétt. Ha sem a kiils6 nemi szervek
jellege, sem a hasi ultrahang eredménye nem egyértel-
md, akkor a genetikai nem meghatirozisihoz kromo-
szomavizsgilat javasolt, ami timogatja a korai diagnozis
felallitasit. A 21-OHD-s lanytjsziilottek genetikai ne-
mének meghatirozasa a kés6bbi pszichés zavarok elkerti-
lése szempontjabol szintén kiemelt jelentGségii. A fiak
felismerése Gjsziilottkori tomegsziirés hijan hazinkban
csak akkor lehetséges, amikor a s6vesztd krizis mar kiala-
kult [12]. Tovabba a korai diagnézist zavarja, hogy a ko-
rasziilottekben szintén gyakori az éretlen tubulusfunkcié
miatti natriumvesztés, illetve lanyokban a nemi szervek
fejlédésének éretlensége miatt a relativ clitorishyper-
trophia. A sévesztd krizist az aldoszteronhidny miatt sa-
lyos hyponatraemia, s ennek kovetkeztében agyodéma,
sugarhdnyds, hyperkalaemia, dehidricié, valamint a kor-
tizolhiany miatt alacsony vércukorszint, alacsony vérnyo-
mas, sokk jellemzi. A szervezetben naponta nagyjabol
ezerszer annyi kortizol termelédik, mint aldoszteron. A
klasszikus 21-OHD SV-formajiban az enzimaktivitis je-
lent&sen csokkent, de 1%-nal magasabb, igy az elégtelen
kortizoltermelés mellett a mineralokortikoidtermelés
még elégséges. Ekkor sévesztés nem alakul ki, de a
hypadrenia és a HPA-tengely negativ visszacsatolasanak
kiesése miatt fokozott virilisatio igen. A leinymagzatok
esetén a nemi szervek virilizaltsiga szembetind, a fitcse-
csemd@ket azonban sztirés nélkil a legtobbszor csak ké-
s6bbi életkorban lehetséges felismerni, amikor a foko-
zott androgéntermelés miatt korai serdiilés jegyei
(pseudopubertas praecox) jelentkeznek. Ekkor a csontok

érése sokszor mar oly mértékben elSrehaladott, hogy a
végsS testmagassig a genetikailag meghatirozottnal j6-
val alacsonyabb lesz.

A Kklasszikus 21-OHD laboratériumi
diagnosztikaja

Tekintettel a s6vesztd krizis életveszélyes voltara és arra,
hogy az érintett fiagjsziilottekben a felismerés klinikai-
lag, a tiinetek jelentkezése elStt gyakorlatilag nem lehet-
séges, a vilag szdmos orszigiban a 21-OHD iranyaba
torténd szlirés az Gjsziilottkori tomegszlirés része [13].
A klasszikus 21-OHD-s tjsziilottek laboratériumi diag-
nosztikdja a 21-OH-4z szubsztratjinak, a 17-OHP-nck
magas szérumszintjén alapul, amely a legtobb esetben
105 nmol/1 koncentricié feletti, de mindig meghaladja
a 36 nmol/I-t. Amennyiben a csecsem&k tomegsziirése
soran a szlirGpapirra beszar{tott vércseppbdl mérnek ma-
gas 17-OHP-eredményt, a méisodik, szérumbdl torténd
megerGsité vizsgilat elvégzése is feltétleniil sziikséges.
A 21-OHD-t kizdrhatjuk, ha a terminus Gjsziilottben a
17-OHP-szint kisebb, mint 3 nmol /1 a sziiletést kovetd
3. nap utdn [14, 15]. A diagnosztikit neheziti, hogy a
szteroidhormonok fiziol6gias értékei életkorfiiggdk, kii-
l6nosen az elsé életnapokban viltoznak drasztikusan.
Rdadasul az infekcid, a stresszdllapot és a fijdalom is
emeli a 17-OHP-szintet. Korasziilottekben a mellékvese
érése sem fejez6dott még be, a mellékvese fetalis zonaja
endokrinolégiailag  jelentéktelen szteroidokat termel
nagy mennyiségben (pl. 17-hidroxi-pregnenolon), me-
lyek szintén zavarhatjak a diagnosztikat [16]. A diagné-
zis igazoldsira ACTH-stimuldciés teszt, szérumbdl vagy
vizeletbdl szteroidprofil vizsgilata (amennyiben lehetsé-
ges, tomegspektrometriaval), valamint genetikai diag-
nosztika javasolt.

Ha tomegsziirés vagy az anamnesticus, illetve a klini-
kai leletek alapjan célzott sziirés nem torténik, a beteg-
ségre (f6leg Gjsziilott kisfinknal) sévesztS krizis hivhatja
fel a figyelmet. Ilyenkor a rutin laboratériumi leletekben
nagyon alacsony natrium-, magas kalium- és alacsony
vércukorértékeket latunk, illetve alacsony aldoszteron-
és magas plazmareninszintek is megfigyelhetk. A silyos
klinikai tiinetek mellett ezeknek a laboratériumi leletek-
nek a 21-OHD-ra mint lehetséges diagnodzisra kellene
irAnyitaniuk a figyelmet.

A 21-OHD genetikai diagnosztikaja

A Kklasszikus és a nem-klasszikus 21-OHD-betegek gene-
tikai diagnosztikija nem tér el egymastél, ugyanakkor
lényegesen komplikiltabb, mint altaliban a monogénes
genetikai betegségeké, mivel a CYP21A2-gén egy multi-
allélikus képiaszam-varidcidban (copy number variation,
CNV) [17] helyezkedik el, az RCCXCNV-ben [18].
A multiallélikus CNV-kben, amelyek a humin genom
legosszetettebb felépitést régidi, 1 adott gén nemcsak
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egyszer fordulhat el 1 kromoszéman, hanem legalabb 3
kilonboz6, gyakori kromoszémavaltozat 1étezik egy po-
pulaciéban, amelyek a gén képiaszamaiban térnek el
egymastol [19]. Példaul a CYP2I-génekbdl lehet 1, 2
vagy 3 darab is 1 kromoszémin, amelybdl a kromo-
szoma centromer felé esé génje funkciondlisan aktiv

1. tablazat A szteroid-21-hidroxildz-deficientia (21-OHD) vilogatott kér-
oki mutdciéi
Név Név dbSNP Allél- Allél- Relativ
amino-  nukleotid- azonosito gyakorisag gyakorisig 21-OH-dz-
savcsere  csere alapjdn® egészséges 21-OHD-s enzim-
alapjan® szemé- betegek- aktivitas®
lyekben ben Mo-n®
Mo-n®
P31IL  c92C5T rs937825al 1% 4% 15%
1173N  ¢c.518T>A rs6475 0,0004% 6% 1%
V282L  ¢.844G>T  rs6471 4% 19% 10%
Q319* ¢955C>T  rs7755898 0,0002% 3% 0%

R357W ¢.1069C>T  rs7769409  0,0002% 3% 0%

*Az aminosavak és a nukleotidok poziciéit a legfrissebb referenciagén és a hozzd
tartoz6 mRNS-szekvencia (RefSeqGene NG_007941.3 és NM_000500.7)
alapjan adtuk meg.

"Becsiilt értékek.

‘Az ép szteroid-21-hidroxildz enzim (21-OH-dz) aktivitdsit 50%-nak véve, és
chhez viszonyitva az aminosaveserét tartalmazé fehérjeviltozat aktivitdsa.
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CYP21A2-gén, amig 0-t6l 2-ig terjed az adott kromo-
szOmdn a szamos koroki muticiot hordozo, ezért funk-
ciondlisan inaktiv CYP21AIP-pszeudogének szima (1.
tablazat, 2/A dbra). Az ember testi sejtjeiben igy a leg-
tobbszor 2-t6l 6-ig terjed a CYP21-kédpiaszam, ezekbdl
altalaban 2 kopia az aktiv CYP21A2-gén.

Ha a két aktiv CYP21A2-képidban jelen van 1-1 jelen-
t8s enzimaktivitds-vesztéssel jaré muticio, akkor a klasz-
szikus 21-OHD, mas monogénes autoszomalis recessziv
betegségekhez hasonlé mdédon, manitesztalédik (2/B
dbra). A 21-OHD formdjit a mutdciok kirosité hatdsa
utin még megmaradt 21-OH-4z-aktivitds hatdrozza
meg; a legtobbszor 1 teljes és 1 részleges enzimaktivitas-
vesztéssel jaré6 muticié mir nem-klasszikus 21-OHD-t
okoz. A de novo muticiok arinya 1-2% [20, 21 ], tehit az
esetek tilnyomo részében mar a betegek egészséges szii-
leiben is megtalalhatdak a kéroki muticidk heterozigdta
formdban. A kiillonb6z8 pontmuticiék okozzik Osszes-
ségében a 21-OHD-esetek tobbségét (2. tiblizat, 2/B
dabra), amelyek standard genetikai diagnosztikai médsze-
rekkel jol vizsgalhatok [22, 23]. Az egyes pontmuticiok
gyakorisaga viszont altalaban alacsony, ezért a legtobb-
szor 2 kiilonbo6z8 pontmuticié figyelheté meg a beteg 2
kromoszémajan (Osszetett heterozigdtasig, compound
heterozygosity). Az egyszerd felépitésii genomrégidkkal
szemben a 21-OHD pontmuticidinak dont§ része a

2018 m 159. évfolyam, 7. szam

272

ORVOSI HETILAP



A : : 21A2=
CYP2IAIP- CYP2142;
: 5 : gen
5 : pszeudogén | :
g : : i g
g : : i 5
L i <  E— —5
S : :
= : )
<= - - ——i»o
B c.955C>T CSOnkO]F 21-(:‘)1"1-_'2'12 0%
0% enzimaktivitds sssz-enzimaktivitas
21-OH-42 R357W-el  SW-fenotipus
c.1069C>T 0% enzimaktivitas
c Deletiés kromoszéma . Hidnyz6 21-OH-4z 1%
0, . .., o
<«——mmm>» 0% enzimaktivitds . s
Gssz-enzimaktivitas
21-OH-4zI173N-nel  SV_fenotipus
c518T>A 1% enzimaktivitas
D Kiméra CYP21-gén +Csonkolt 21-OH-4z 10%
% enzimaktivitds ~§ssz-enzimaktivitas
21-OH-4z V282L-lel ~ nem-klasszikus
c.844G>T  10% enzimaktivitas fenotipus
E Ep 21-OH-4z
50% enzimaktivitas 50%
c.955C>T ' Csonkolt 21-OH-4z Gssz-eqzimzjlktivités
0% enzimaktivitas egeszseges
21-OH-4z R357W-el ~ fenotipus
c.1069C>T 0% enzimaktivitas
2. dbra Az aminosavak és nukleotidok poziciéit a legfrissebb referencia-

gén és a hozzd tartoz6 mRNS-szekvencia (RefSeqGene
NG_007941.3 és NM_000500.7) alapjan adtuk meg. Az ép
szteroid-21-hidroxildz enzim (21-OH-dz) aktivitdsit 50%-nak
vessziik, és chhez viszonyitva adjuk meg a kirosodott 21-OH-
az-fehérje-valtozatok aktivitdsit. Az 6ssz-enzimaktivitds a 2 kro-
moszOémirdl szirmazoé két 21-OH-dz-fehérje-viltozat aktivita-
sinak az Osszessége. A panel: Az RCCX képiaszam-varidcié
leggyakoribb kromoszémaviltozatai 1, 2, vagy 3 darab hordo-
zott szteroid-21-hidroxiliz génnel (CYP21). 1 tunkcionalisan
aktiv gén (CYP21A2) és 0, 1 vagy 2 funkciondlisan inaktiv
pszeudogén (CYP21AIP) talilhaté egy adott kromoszémavil-
tozaton. B panel: 1-1, teljes enzimaktivitds-vesztéssel jaré pont-
mutdci6 tallhaté 1 beteg 2 kromoszémdjinak 2 CYP21A2-
génjében, amelyek a klasszikus  21-hidroxiliz-deficientia
(21-OHD) sévesztS (salt-wasting, SW) formdjahoz vezetnek.
C panel: 1 teljes enzimaktivitds-vesztéssel jiré deletios
(CYP21A2-gén nélkiili) kromoszémaviltozat és 1 nem teljes
enzimaktivitds-vesztéssel  jaré  pontmuticiét  hordozé
CYP21A2-gén talilhat6 a beteg masik kromoszémadjin, ame-
lyek a klasszikus 21-OHD egyszer( virilizdlé (simple virilizing,
SV) formdjahoz vezetnek. D panel: 1 teljes enzimaktivitds-vesz-
téssel jaré kiméra CYP2I-gén és 1 nem teljes enzimaktivitds-
vesztéssel jirdé pontmuticiét hordozé6 CYP21A2-gén talilhatd
egy beteg 2 kromoszémdjan, amelyek nem-klasszikus 21-OHD-
hez vezetnek. E panel: Az egyik kromoszémadn 1 teljes enzimak-
tivitds-vesztéssel jar6 pontmuticiét hordozoé és 1 muticibmen-
tes CYP21A2-gén taldlhaté, a mdsik kromoszémdn 1 teljes
enzimaktivitds-vesztéssel  jir6  pontmutdciét  tartalmazé
CYP21A2-gén talilhaté. Annak ellenére, hogy a személy 2 teljes
enzimaktivitds-vesztéssel jar6 pontmuticiét hordoz 2 kiilén
kromoszémidn, a 3. CYP21A2-képia elegend 21-OH-az-akti-
vitdst biztosit az egészséges fenotipus kialakuldsihoz

multiallélikus CNV-kre jellemzé mddon, nem-allélikus
génkonverzioval keletkezik, amelynek soran a kéroki
mutaciok a CYP21AI1P-pszeudogénrdl keriilnek at az
aktiv CYP21A2-génre [24]. A pontmuticiok ritkibban
az egyszerd felépitésti genomrégiokra jellemzé médon
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(példaul nukleotidszubsztiticioval) is 1étrejohetnek, de a
21-OHD magas el6fordulasi ardnya a CAH-betegség-
csoporton beliil a multiallélikus CNV-kre specifikus mu-
taciés mechanizmusok kévetkezménye, melyek aktivitisa
hozzdad6dik az egyszer felépitési genomrégidkra is
jellemzd alap mutdcids aktivitishoz.

A nem-allélikus génkonverzidé mellett az egyenl6tlen
atkeresztez6dés szintén a multiallélikus CNV-kre jellem-
z6 mutaciés mechanizmus, amely egy kromoszémardél a
teljes CYP21A2-t eltiintetheti (2/C dbra). Az igy kelet-
kez6 deletiés mutacié gyakorisiga nagyjabol megegyezik
a leggyakoribb pontmuticidééval. Megbizhat6d észlelé-
stikh6z olyan molekularis genetikai metodika (példaul
kvantitatfv polimeriz-lincreakcié [polymerase chain
reaction, PCR] [25]) sziikséges, amely a CYP21A2-k6-
piaszdmot megbizhatéan képes mérni. A deletiés kro-
moszémaik keletkezésén kiviil, egyenlGtlen dtkeresztezd-
déssel a CYP21A2-génnek egy szakasza is kicserél6dhet
a CYP21AIP-pszeudogén megfelels szakaszara (2/D
dbra). Az igy 1étrejott kiméra CYP21-gén a kicserélédott
szakasz hosszatél fiiggben kevesebb vagy tobb, a pszeu-
dogénbdl szarmazé kéroki muticiot tartalmazhat. A ki-
méra gének mutacidinak pontos meghatarozasa RCCX-
CNV-specifikus  molekuldris  genetikai  metodikak
(példaul allélspecifikus long-range PCR [26]) hasznala-
tat igényli, amelyek nem részei a rutin genetikai diag-
nosztikanak. Szintén RCCX-CNV-specifikus metodikat
igényel, és nagyban megneheziti a 21-OHD genetikai
diagnosztikdjit, hogy 1 kromoszéman a szokasos 1
CYP21A2-képia mellett ritkabban még 1 CYP21A2-ké-
pia is lehet (2/E dbra). Osszesen igy 3 CYP21A2-képia
van egy személyben, és ezek koziil hidba hordoz 2 képia
1-1 kéroki muticiét, az egyén a 2 kéroki muticié ellené-
re egészséges, mivel a muticibmentes kopia megfelel§
enzimaktivitast biztosit [27].

Kezelési minta a klasszikus szteroid-21-hidroxiliz-deficientia
kezelésére és gondozasira gyermekkorban

2. tablazat

Napi 6sszdézis  Napi elosztds Monitorozis
Gliikokortikoid: 10-15 3—4 részben Androsztendion,
hidrokortizon ~ mg/m?/nap tesztoszteron,
tabletta 17-OHP,
ACTH novekedési
sebessége, teststly,
évente csontkor
Mineralo- 0,05-0,2 1-2 részben Na, K, PRA
kortikoid: mg,/nap
fludrokortizon
tabletta
Konyhasép6tlis  1-2 g naponta  Etkezések  Na, K, PRA
kisdedkorban kozott
closztva
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Terapia gyermekkorban

A 21-OHD-s betegek gondozisa mar a gyermekkorban
multidiszciplinaris feladat; a gyerekorvos mellett endo-
krinolégus, sebész, pszichologus, sziilész-négyodgyisz
bevondsara is szlikség van. A 21-OHD hormondlis keze-
1ésének alapja a glitkokortikoid-, valamint sziikség esetén
a mineralokortikoidpétlas. Ezek célja egyrészt a hidinyzo
hormonhatasok potlasa, masrészt a felborult szabalyozas
helyreallitasa, ezéltal a fokozott androgéntermelés visz-
szaszor{tdsa. Ha a klinikai kép alapjan a 21-OHD felme-
ril, és a 17-OHP nem megnyugtatdan alacsony, bizton-
sigosabb a kezelést megkezdeni, majd az dllapot
rendez8dése utin, ha az ellenérz6 vizsgilatok a
21-OHD-t kizarjak, a terdpiat elhagyni. A virilizalt kisla-
nyoknak genitoplasztika végzésére lehet sziikségiik [28],
gyakran tobb lépésben (kisded-, majd serdiil6korban).
Fontos, hogy ennck elvégzése az ilyen betegek ellatisa-
ban jirtas centrumokban torténjen. Bilateralis adrena-
lectomia csak az igazoltan auton6mma valé esetekben

javasolhaté, miutin ez potencidlisan életveszélyes,
gyogyszerfiiggd dllapotot idéz eld.

Az SW-gyerekeknek mind gliikokortikoid-, mind mi-
neralokortikoid-, mind s6p6tlasra sziikségiik van az elsé
években. A terapids dozis beillitdsa szoros kontrollt és
finom adagolast igényel. Az elégtelen hormonpotlas
hypadrenids krizishez, fokozott virilisatidhoz és alacsony
végs6 testmagassighoz vezethet, mig a talkezelés el-
hizést, hypertoniit és novekedési elmaradast okozhat.
Az aktiv novekedés ideje alatt glikokortikoidpétldsra a
rovid felezési idejd, ezdltal finomabban adagolhat6 hid-
rokortizon javasolt, kezdetben napi 4, majd napi 3 adag-
ban. Mivel a szubsztittcié mellett androgénszuppresszi-
ora is torekedni kell, a klasszikus 21-OHD-gyermekek
valamivel magasabb napi hidrokortizondézist (napi 10—
15 mg/m?) igényelnek, mint az egyéb okbdl kialakult
Addison-kérban szenved§ betegek, de a 20 mg/m?-es
doézis atlépése nem javasolt. Csecsemdkorban a gliiko-
kortikoidigény dtmenetileg magasabb lehet. A mineralo-
kortikoid pétlisa sévesztésre utald jelek nélkil is ajan-
lott, csokkenti a glitkokortikoidigényt. S6vesztés esetén
az étkezések sordn konyhasopotlas is javasolt az elsé élet-
évben, kés6bb elegendd a szabad s6zas biztositisa. A
gliitkokortikoidpétlas bedllitasa elsGsorban a klinikai kép,
a novekedési sebesség és a csontkor évenkénti ellenérzé-
sén, tovabba a hormonvizsgalatokra (tesztoszteron, and-
rosztendion, ACTH és 17-OHP) alapozva torténhet.
A hormonszintek teljes normalizalasa nem javasolt, mert
talkezeléshez vezethet, ajanlott az androgéneket valami-
vel a norméltartomdny folott tartani. A mineralokortiko-
id- és sopotlast a szérumelektrolitok és a plazmarenin-
aktivitds (PRA) mérésével ellendrizhetjiik.

A serdiil6kor tobb szempontbdl is kihivast jelent a
21-OHD-s betegek kezelésében. Serdiil6korban megnd
a glitkokortikoidok clearance-e, eziltal a hidrokortizon-
igény is néhet. A gyégyszerszedési fegyelem ebben a
korban altaliban romlik. A fidbetegeknél a herék ultra-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hangos sziirése TART irdnyaban 10 éves kor utan java-
solt [29]. Az érintett lanyokndl masodik sebészi beavat-
kozasra lehet sziikség. A nemi szerepek megtanuldsa,
onmaguk elfogadisa sokszor az atlagosnal kiizdelme-
sebb, ezért nyilt kommunikaciéra, szakszer( és timoga-
té valaszokra van sziikségiik, illetve esetenként pszicho-
légus bevonasa is indokolt.

A serdiilkor végén, a novekedés lezarulasaval a gli-
kokortikoidpétlds hosszabb hatast, napi egyszer alkal-
mazhaté glitkokortikoidkészitménnyel (példdul dexame-
tazon) is kielégitéen megoldhaté. Az életkor elérehalad-
taval, valoszintleg az extraadrenalis 21-OH-az-aktivitds
novekedése miatt, a mineralokortikoidigény csokken, a
sOpotlas elhagyhato.

Interkurrens betegség sordn, a per os gyogyszerelés le-
hetetlenné valasa esetén vagy stlyos biologiai stresszdlla-
potban a 21-OHD-s beteg mellékveséje nem tudja a fizi-
olégias stresszvalaszhoz elengedhetetlen kortizolnéve-
kedést biztositani, ezért stresszd6zistt hidrokortizon
adasdra van sziikség. Az Gjsziilottkori sévesztd krizistdl
eltekintve a mellékvesekrizis gyakorisiga 4-5/100 be-
teg/év [30], amely a mai ellatasi koriilmények kozott is
végzbdhet a beteg haldlaval [31]. A hidrokortizonadag
emelése (6-8x-i alkalmazds szdjon dt a szokdsos 3—4x-i
helyett) javasolt lazas betegség esetén. Ha a szdjon ke-
resztiili gyogyszerbevétel akadalyozott (példaul hanyas,
gastroenteritis, mdtét, salyos trauma, dehidricié sorin),
stresszdézistt vénas vagy intramuscularis hidrokortizon
addsara van sziikség, csecsembkben 25 mg, 1-6 éves kor-
ban 50 mg, 6 év felett 100 mg bolusban, mely sziikség
esetén (tovabbra is fenndllé hypotensio, hypoglykaemia,
clektroliteltérés) ismételhetS. A vénds elektrolit- és cu-
korpétlasrél is gondoskodni kell. Pszichés stresszhelyzet-
ben (pl. verseny, vizsga) a szteroidd6zis emelése nem ja-
vasolt [32].

A kisérletes terapidk gyermekkorban a novekedésiik-
ben sdlyosan érintett (<2,25 SD) gyermekek esetében
javasolhatok. A négyes kombinacié a glitkokortikoid- és
mineralokortikoidp6tlds mellett antiandrogén hatasa
flutamidot és aromatiz-inhibitor tesztolaktont tartal-
maz. A gliikokortikoidok dltal kifejtett szuppresszié mel-
lett ez a kombinacié aktivan is csokkenti az androgén-
képzGdést és -hatist a korai csontérés lassitdsa céljabol.
A késleltetett kioldédast hidrokortizonkészitmény fazis
II. vizsgilata a végéhez kozelit [33], a készitménytdl a
glitkokortikoidpétlas mindségének jelents javulasat var-
juk. A magyarorszagi forgalomba keriilés ideje egyelGre
ismeretlen.

Terapia felnttkorban

A Klasszikus 21-OHD-ben szenved§ felnGttek terapidja-
nak alapvet$ célja azonos a gyermekekével; a megfelel$
gliitko- és mineralokortikoidp6tlas a hypadrenia kikiiszo-
bolésére, illetve a feleslegben termel6d6 kortikotropin-
telszabadité hormon és az ACTH csokkentésén keresz-
tiil az androgénszintek kontrolldlisa. Altaliban nehéz
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hossztl tivra bedllitani a hormonpétlast talkezelés nél-
kil, ezért a betegekben manifesztalédhatnak a Cushing-
kér tiinetei, mint példaul a csontritkulds és az elhizis.
Bir a gyermekeknél a genetikai diagnézison alapulé SW-
és SV-besorolas az esetek tobbségében jol meghatarozza
a glitko- és mineralokortikoidpétlas sziikségességét, fel-
néttekben a genotipus-fenotipus korrelacié mar jéval
gyengébb; nemritkdn eléfordul, hogy a gyermekkorban
alkalmazott mineralokortikoidpétlas elhagyhat6, azaz az
SW- és SV-terminusnak a figyelembevétele félrevezetd
lehet.

A gliitkokortikoidpétlasra tobb szteroidkészitménybdl
lehet véilasztani. A hidrokortizon alkalmazdsa napi 15 és
30 mg kozotti osszddzisban, rendszerint napi 3 részlet-
ben torténik. Nagyobb adagot ajanlott kora reggel alkal-
mazni, amellyel az adagolas jobban koveti a természetes
diurnalis ritmust. A kezelSorvos feladata a cushingoid
tinetek jelentkezésének idSben torténd észlelése és
sziikség esetén a déziscsokkentés. A dexametazont napi
egyszer, rendszerint este alkalmazzuk, dézisa 0,25 és 1
mg kozott viltozhat. Dexametazonnal nem biztosithato
a diurnalis ritmus, ezért a dexametazonnal kezelt bete-
gek joval gyakrabban cushingizalédnak, mint a hidro-
kortizonnal kezeltek. Tovabbi lehet&séget jelent a pred-
nizolon alkalmazasa, illetve a kombinéciés hormonp6tlas
szintén idedlis mdédszer lehet. A megfelel terdpids stra-
tégia felépitéséhez 1épcsdzetes gydgyszeradagoldsi séma
(3. tablazat) nygjthat segitséget [34]. A reggeli ériakban
mért magasabb szérum-ACTH, illetve a cushingoid tii-
netek megjelenése nyajt timpontot az egyik 1épésrdl a
kovetkezbre torténd valtashoz. A késleltetett kioldodasa
hidrokortizont tartalmazé készitmény forgalomba kerii-
lése a felnGttek glitkokortikoidkezelésének valtozdsat
szintén magdval hozhatja majd. Az 4j készitménnyel tor-
ténd gliikokortikoidpétlds minden kordbbi per os kezelé-
si rendszernél jobban utinozza a kortizol diurnalis rit-
musit, ami kiilonosen elényds a 21-OHD-s betegek
hyperandrogenismusanak mérséklése szempontjabol. Az
élettani stressz dllapotaiban, de még inkibb a silyos in-
terkurrens betegségek idején a napi adagnak — az allapot
stlyossaganak fiiggvényében torténé — novelése sziiksé-
ges, vagy stresszdozisa, 100 mg hidrokortizon bolus,
parenteralis beaddsara lehet sziikség. Mineralokortikoid-
pétlasra napi 0,05-0,2 mg fludrokortizon javasolt, amely

3. tablazat Klasszikus szteroid-21-hidroxildz-deficientidban szenvedd fel-
néte betegek glitkokortikoidkezelésének 1épesSfokai (Auchus
nyomén, moédositva [31])
Gliikokortikoid Napi elosztis Napi 6sszd6zis
1. 1épcsé  Hidrokortizon 2-3 részben 15-30 mg
2.1épcs6  Hidrokortizon + 2-3 részben + 15-25 mg +
prednizolon vagy  lefekvés el6tt  1-2,5 mg vagy
dexametazon 0,1-0,5 mg
3.1épcs6  Prednizolon 2-3 részben 5-10 mg
4.1épcs6  Dexametazon 1-2 részben 0,5-2 mg

a K szérumszintje mellett a normdlis vérnyomasértéke-
ket és a PRA-t is fenntartja. Epptgy, mint a gyermekek-
nél, a szteroidpotlds hatékonysaganak rendszeres labora-
tériumi monitorozdsa sziikséges. A laboratériumi
monitorozas mellett a fizikdlis vizsgalat, vérnyomasmé-
rés, hasi és hereultrahang, esetenként csontstirségmérés
is része a betegkovetésnek.

A 21-OHD-ben szenved§ nébetegek terhesség alatti
gondozasat idedlis esetben az endokrinolégus és a szii-
1ész-n6gydgyasz szakorvos kozosen litja el [32]. Megfe-
lel§ hormonpétlassal normdlis menstruiciés ciklus és
terhesség is kialakulhat. A csekély szamu irodalmi adat
alapjan a 21-OHD-ben szenved6 nébetegek terhessége
soran az addig jol bedllitott hidrokortizon-, prednizo-
lon- és mineralokortikoidp6tlds ritkan igényel valtozta-
tast, amennyiben a gyermek apja bizonyitottan nem hor-
doz 21-OHD-muticiot, tehit a magzat szinte biztosan
egészséges. (Jelenleg problematikus és dtfogd konszen-
zus nélkiili kérdéskor a prenatilis glitkokortikoidpétlas a
beteg vagy 21-OHD-muticiét hordozé sziil6k magzati-
ban. A kérdéskor targyaldsa meghaladja a jelen 6sszefog-
lalé kereteit.) A terhesség elGtt dexametazonnal kezelt
betegeknél javasolt dttérni hidrokortizon alkalmazdsira,
mert a dexametazon atjut a placentdn, és az egészséges
magzat mellékvese-alulmlikodését okozhatja. Terhesség
alatt az esetleg sziikséges ddzisemelés a panaszok és a
klinikai tiinetek (firadékonysig, hypotonia stb.) alapjin
torténhet. A jelenlegi dlldspont szerint genitalis plasztikai
mitéten atesett 21-OHD-betegek hiivelyi sziilése nem
javasolt. 21-OHD-s terhes sziilésekor emelt dézist hid-
rokortizont alkalmazunk az élettani stressz allapotainak
megfelelGen: a sziilés beindulasatdl a sziilést kovets 24.
oraig 6-12 6ranként 100 mg hidrokortizon addsa java-
solt lassti cseppinttizidban [35].

A klasszikus 21-OHD-nek és a beteg egész életében
folyamatosan tarté hormonpdtlisnak nemtél fiiggetlen
és fuggd kovetkezményei vannak. A felndtt betegek
40%-a mutat osteopeniat, illetve 5-10% kozotti aranyuk
osteoporosist. A csontstiriség csokkenése mar fiatal fel-
nétt korban is észlelhetd, és D-vitamin-hidnnyal tarsul-
hat. Az obes betegek aranya szintén 40% kortilire tehetd.
A 21-OHD-s betegekben gyakori az egy- vagy kétoldali
mellékvesekéreg-daganat és a myelolipoma is. Nagymé-
retd mellékvesetumor esetében adrenalectomia mérlege-
lendd. A fertilitds mindkét nemben kiillonb6z8 okokbdl,
de csokkent. NSkben a mellékvese-eredetd progeszteron
a progeszteronalapti fogamzisgitlokhoz hasonléan ne-
gativan befolydsolja a méhnyak és az endometrium md-
kodését, a petefészek alulmiikodése az ovulacié elmara-
désaval jarhat. A koribbi genitoplasztika min&sége
szintén kedvez&tleniil érintheti a termékenységet, ezért
tovabbi genitoplasztikai mtitét egészitheti ki a gyogysze-
res terapiat. Mindemellett a kozmetikai problémaktol
(akne, hirsutismus) a menstruicids zavarokig terjedSen
kiillonb6z8, az abnormalis nemihormon-szintekkel tir-
suld tiinetek jelentkezhetnek.
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A 21-OHD-s férfiak terméketlenségének egyik oka a
hypogonadismus, amely a mellékvese-eredetd hyperand-
rogenismus kovetkeztében kialakulé gonadotropin-
szuppresszié miatt jon létre. A masik ok a TART, amely
nehezen kezelhetd, és tobbnyire irreverzibilis kdvetkez-
ményekkel jar. Mai ismereteink szerint a TART daganat
a magzati fejl6dés sordn a testisek dllomanydba kertilt
adrenocorticalis sejtekbdl alakul ki. Kialakulasaban a glii-
kokortikoidok aluldozirozdsa miatti fokozott ACTH-sti-
muldcié mellett fokozott luteinizilé hormon hatdsinak
is szerepet tulajdonitanak. A glitkokortikoidp6tlds dozi-
sanak emelésére a TART daganat novekedése megszi-
nik, nemritkdn a daganat mérete csokken, ezért ezeket a
daganatokat rendszerint konzervativ médon kell kezelni

[36].

Nem-klasszikus 21-OHD

A CYP21A2-gén muticidi, melyek a fehérjetermékek
Ossz-enzimaktivitisinak 5-30%-ra csokkenéséhez vezet-
nek, nem-klasszikus 21-OHD-t okozhatnak. Az eny-
hébb, de még koéros enzimaktivitis-csokkenést okozd
mutaciok hordozoéinak prevalencidja 0-15% kozott val-
tozik a kilonb6zd eurdpai egészséges populicidkban
[37], amelybe jol illeszkedik a magyar hordozék 5%-os
becsiilt gyakorisiga. A hordozdk prevalencidjabdl be-
csiilve az enyhébb, de még kéros enzimaktivitis-csokke-
nést okoz6é muticidkra homozigota személyek gyakori-
siga 1:400 koré tehet§ Magyarorszigon, ami kb. 20-30
ezer nem-klasszikus 21-OHD-beteget jelenthetne elmé-
letben. Ha pusztin a genetikai statust vessziik figyelem-
be, ez az egyik leggyakoribb genetikai betegség, de a
kérkép a legtobb esetben nem kertil felismerésre, mivel
az érintett személyek dltaliban tiinetmentesek, vagy csak
enyhe tiinetek jelentkeznek ndluk. Az azonositott bete-
gek korében az 1 teljes és az 1 enyhébb enzimaktivitas-
csokkenését okozd muticiét hordozéd betegek jelentGsen
felil vannak reprezentdlva a 2 enyhébb enzimaktivitas-
csokkenését okoz6é muticiét hordozdkhoz képest [5],
mivel az el6bbi csoportban alacsonyabb 21-OH-az-0ssz-
enzimaktivitds marad meg, amelynek tiinetei gyakrabban
manifesztalédnak és konnyebben felismerhetSek. Az ala-
csonyabb 21-OH-4z-enzim-aktivitis esetében a mellék-
vesekéreg-eredetli androgén hormonok mennyisége
megnd, ami n6kben pubarche praecoxot, aknét, hirsutis-
must, alopeciat, oligomenorrhoeat és infertilitist okoz-
hat [38]. A nem-klasszikus 21-OHD-betegeket nemrit-
kin helytelentl polycystids petefészek betegséggel
diagnosztizaljak [ 39, 40]. Férfiakban a korkép a legtobb-
szor nem okoz észlelhetS tiinetet [41]. A klasszikus
21-OHD-re jellemz TART és a melllékvesetumor rit-
kan nem-klasszikus 21-OHD-ben is megjelenhet.
Nem-klasszikus 21-OHD-ben a laboratériumi diag-
nosztika arany standardja az ACTH-stimuldcié utani
17-OHP-szint (>30—45 nmol /1), amelyet kiegészithet
az ACTH-stimulaci6é utini kortizoleredmény értékelése
(<500 nmol/1). Jellegzetes a stimuldcié utin mért
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17-OHP és kortizolszintek ardnytalansiga: a 17-OHP-
szint az alapértékhez képest nagyobb mértékben, mig a
kortizolérték kevésbé emelkedik. A hormonvizsgilatok
eredményét a genetikai diagnézis teszi teljessé.

A nem-Kklasszikus 21-OHD kezelése a tiinetek meg-
szlintetésére irdnyul a lehetd legalacsonyabb dézist glii-
kokortikoidp6tlas formajiban. A betegek hosszd tava
hormonkezelése altaliban keriilendd, mivel a gliiko-
kortikoidpétlas stlyosbithatja a tiineteket, illetve elhizas-
sal, inzulinrezisztencidval, hypertonidval és osteoporosis-
sal jar6 iatrogén Cushing-szindréma kialakuldsihoz
vezethet. Ezért a glitkokortikoidpotlasban részestild be-
tegek rendszeres monitorozasa ajanlott. Helyesen bealli-
tott gliikokortikoidp6tlds mellett jelentSs életminGség-
romldst vagy a mortalitds kockdzatinak novekedését
eddig nem irtak le a nem-klasszikus 21-OHD-ben.

Anyagi tamogatds: A jelen osszefoglalé kozlemény dr.
Doleschall Marton Bolyai Jénos Kutatasi Osztondfjanak
tdmogatasival késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: D. M., T. D., T. M., P. A.:
A téma kidolgozasa. D. M., N. K., F. Gy., P. A.: A mole-
kuldris genetikai diagnosztikai feladatok Osszefoglalisa.
D.M.,T.D.,L A,H. Z,S2. N, KR, T.J., L P,
T. M.: A klinikai rész osszefoglaldsa. D. M., T. D., M. K|
S.J., P. A.: A laboratériumi diagnosztika 6sszefoglalasa.
A kézirat végleges viltozatit valamennyi szerzé elolvasta
és jovahagyta.
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