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Két fiu (6 és 13 évesek) és egy leany (1 hénapos)
beteget ismertetnek, akiknél a virilizaciés tiinete-
ket congenitalis adrenalis hyperplasia okozta. A
rendkiviill magas szérum 11-dezoxikortizol szint
alapjan azonositottdk a 11-beta-hydroxylase de-
fektust egyéb enzim defektusokkal szemben. A vi-
zelettel rilé szteroid-metabolitek gazkromatogra-
fias vizsgalata megerésitette a diagnozist.

Diagnosis of steroid-11-beta-hydroxylase deficien-
cy. Two boys, aged 6 and 13 years, and one girl
aged 1 month, with virilizing congenital adrenal hy-
perplasia, are presented. Very high serum concent-
rations of 1l-desoxycortisol differentiated the 11-
beta-hydroxylase deficiency from other types of
congenital adrenal hyperplasia. Gas-chromatogra-
phic analysis of the steroid-metabolites in urine
confirmed the diagnosis.

A fokozott androgén termeléssel jaré, és éppen
ezért koros virilizaciot okozé congenitalis adrenalis
hyperplasia (CAH, méasnéven adrenogenitalis syn-
droma) az esetek kb. 95%-aban 21-hydroxylase
defektusra vezetheté wvissza. Sokkal ritkabb (kb.
4%4), hogy 1l1-beta-hydroxylase defektus all a pre-
natalisan kezd6dé és postnatalisan progredialé vi-
rilizaciés tlinetek hatterében. Ezen esetek diag-
nosztizalasa csak korultekintd klinikai vizsgalatta!
6s specidlis, korszerii laboratériumi moédszerek al-
kalmazasaval lehetséges.

A 1l-beta-hydroxylase defektus prezentdcios
tiinetei a kovetkezik:

1. Fokozott androgén (tesztoszteron) termelés
miatt a lanyok atmeneti kiils6 nemiszervekkel szii-
letnek a mar intrauterin bekovetkezé virilizdcio
kovetkeztében. Fiuknal korai virilizacio észlelhetd
a szeméremszorzet 2-4 éves korban valé megjele-
nésével, a himvesszé6 megnagyobbodasaval.

2. A fokozott mineralokortikoid (dezoxikorti-
koszteron) termelés kovetkeztében a gyermekkor
sordn (3-6 éves korban) fokozatosan hypertensio,
és hypokalaemia alakul ki. Ezért nevezik a 11-
beta-hydroxylase defektust a congenitalis adrena-
lis hyperplasia hypertensioval jaré forméajanak.

A betegség ugyan ritkdn fordul els, de kezel-
hetd, ezért torekedniink kell felismerésére. Ma-
gyarorszagon eddig egy olyan beteg keriilt ismer-
tetésre, amelyiknek klinikai képe és szekcids lelete
megfelel virilizdciéval és hypertensioval jaré con-
genitalis adrenalis hyperplasianak (12). Korszeri

Kulesszavak: congenitalis adrenalis hyperplasia,
11-beta-hypdroxylase defektus

Orvosi Hetilap 1986. 127. évfolyam, 36. szam
1.

szteroid-vizsgélatokkal bizonyitott 11-beta-hydro-
xylase defektusos beteg ismertetésérél nincs tudo-
masunk.

Beteganyag és wvizsgdlati mddszerek

1. Beteganyag. Az elmilt két évben harom beteg-
nél diagnosztizaltunk 11-beta-hydroxylase defektust.
Prezentdcios tlineteiket, laboratériumi vizsgalatuk
eredményeit és klinikai lefolyasukat az alabbiakban
ismertetjiik,

1. eset. E. H. (1983.05.05.)) a 33. geszticidés hétre.
1500 g sallyal sziiletett dtmeneti kiilsé nemiszervek-
kel (nagy clitoris, labialis fGzi6). 9 napos kordban se-
Na 131 mmol'l, se-K 56 mmol/l volt. Ezek alapjin
soveszto adrenogenitalis syndroma diagnoézisa meriilt
fel, ezért gluko- és mineralokortikoid kezelésben ré-
szestlt. Kariotipusa 46 XX-nek bizonyult.

26 mapos kordaban — két napos szteroid kezelési
sziinet utin — Gjabb vérmintakat gy(Gjtottink a diag-
noézis pontositasa céljabol. Se-Na szintje ekkor 140
mmol/l, se-K-ja 5,1 mmol/l volt. Tekintettel az ad-
digi korlefolydsra — a szteroid analitikai vizsgalatok
eredményéig — folytattuk a gluko- és mineralokor-
tikoid kezelést. Silyfejlédése megindult, elektrolit
egyensulyba kerilt.

Ezutan késziiltek el a szteroid-vizsgalatok. A szte-
roidkezelés megkezdése elott levett vérben a szérum
17-hidroxiprogeszteron koncentracié 18 nmol/l volt,
ami 21-hydroxylase defektus ellen sz6lt. A szteroid-
therdpia sziinetében nyert szérumban kiugréan ma-
gas ll-dezoxikortizol értéket mértiink: 13,6 wg/dl
(lasd az 1. tabldzatot). A féléves kordban gyujtott vi-
zelethen elvégeztiilk a szteroidok gazkromatografiis
analizisét, ami megerdsitette a 11-beta-hydroxylase
defektus diagnézisat. Folyamatos kortizon acetat (Ad-
reson, Organon) tabletta szedés melleit (18 mg na-
ponta) szérum szteroid értékei normalizalédtak (11-
dezoxikortizo! 0,52 ug/dl-re csokkent).

Hathénapos korara sulya 4350 g-ra emelkedett.
Kétéves koraban élénk, értelmes kislany, silya 8400
g, hossza 74 cm. A labialisi fGzié és a nagy clitoris
plasztikai miitétettel valé rendezését 3 éves kora el6tt
tervezzik.

2. eset. E. Z. (1977.10.20.) normadlis fid kiilsé nemi-
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szervekkel sziiletett. A prezenticiés tiinet 2 éves kor-
ban macrogenitosomia volt. Ekkor adrenogenitalis
syndroma diagnozisat allitottak fel, s ezért glukokor-
tikoid kezelést kezdtek ndala. Négyhdénapos kezelés
utan — feliilbirdlva az elsdé diagnézist — valédi pu-
bertas praecox-nak tartva a betegséget a glukokorti-
koid szedését abbahagyattik a gyermekkel.

6 éves kordban keriilt ismét vizsgédlatra, amikor
testvére sziiletett atmeneti kiilsé nemiszervekkel
(lasd az 1. esetet). Ekkor izmos megjelenés(i, magas
fiut lattunk, nagy penissel és dis pubes-szirzettel.
Magassagkora 10,5 év, csontkora 13,5 év volt ekkor.
Vérnyomasa 140-150/90 Hgmm, se-Na-ja 142-148
mmol/l, se-K-ja 2,8-29 mmol/l1 volt. Plazma renin
aktivitas: 0,1 ng/ml/h. Vizelet 17-ketoszteroid ({irités:
11 mg/nap, ezen beliil a 11-oxi/l11-dezoxi-ketoszteroi-
dok hanyadosa 0,13 volt. A vizelet szteroidok gazkro-
matograrids analizise extrém magas tetrahidro-11-
dezoxikortizol iiritést mutatott (55,7 mg/nap). A szé-
rum szteroidok vizsgalata sorian kiugréan magas 11-
dezoxikortizol koncentraciét talaltunk: 22,7 ug/dl
(lasd az 1. tabldzatot), ami dexamethason-szuppresz-
szi0s proba soran 0,65 ug/dl-re csokkent,

Ezutan tartés glukokortikoid kezelést kezdtiink 18§
mg/nap Adreson orilis adagoldsdval. A 6,5 éves ko-
raban végzett ellendrzés soran elégtelen szuppressziot
talaltunk (vérnyomaéas 130/90 Hgmm, se-K 3,7 mmol/1,
vizelet-17-ketoszteroid 5,1 mg/nap, se-l1-dezoxikorti-
zol 13,6 wug/dl). Ezért Adreson adagjdt 37 mg/nap-ra
emeltiik. 8 éves kordban 144 em magas, epifizis-fugdi
zarddoban. Vérnyomdsa, elektrolit értékei normali-
sak.

3 eset. N. 1. (1971.10.06) normdlis fit kiils6 nemi-
szervekkel sziiletett. Betegségének prezentaciés tiine-
te 3 éves korban a testhossz és a penis gyors niveke-
dése volt. 5 éves koraban szeméremszorzete fejlett,
heréi kicsik, hosszkora 9.5 év, csontkora 12,4 év. Vér-
nyomasa 13085 Hgmm, vizelet-17-ketoszteroid 6.3
mg/nap, vizelet-pregnantriol 0,4 mg/nap. Adrenogeni-
talis syndroma diagnézissal glukokortikoid kezelésben
részesiilt 8,5 éves koraig. Ekkor a sziilé onkényesen
abbahagyta a kezelést.

12 éves kordban a herék megnagyobbodasa észlel-
hetd. 13 éves kordaban kiils6 nemiszervei felnétt férfi-
nak felelnek meg, epifizis fugdi zarddtak, testhossza
169 em, izmos testalkati (versenyszerfien birkézik)
Vérnyomasa 140/80 Hgmm, se-Na 138 mmol/l, se-K
3,8 mmol/l volt. Vizelet 17-ketoszteroid iirités 35 mg/
nap, ezen beliill a 11-oxi/11-dezoxi-17-ketoszteroidolk
hanyadosa 0,12 volt. A vizelet szteroidok gazkroma-
tografids analizise magas tetrahidro-11-dezoxikortizol
tiritést mutatott (11,3 mg/nap). A szérum szteroidok
értékeibdl kiemelendé az extrem magas 11- dezoxikor-
tizol koncentracié: 18,8 wg/dl (1asd az 1. tdbldzatot),
ami dexamethason-szuppressziés proba soran 04 ug/
dl-re csokkent. Jelenleg 325 mg Adresont szed na-
ponta folyamatosan glukokortikoid szuppressziés ke-
zelésként.

21-hydroxylase-defektusos betegek. sszehasonli-
tasként feldolgoztuk 10 olyan gyermek szteroid érté-

1. téblézat A szérum 17-hidroxiprogeszteron (17-OHP)
és 11-dezoxikortizol (S) koncentracidja
1—14 éves, egészséges gyermekekben
és congenitalis adrenalis hyperplasiaban

11-beta-OH-d
egyedi értékek

egészséges 21-0OH-d
4tlag (szélsd értékek)

17-OHP 0,3 220 70
ng/ml (0,2—1,0) (40—630) 19
n=10 4
S ug/dl 0,10 0,12 13,6
(0,03—0,20) (0,06—0,25) 22,7
n=7 18,8

——-— gzteroid koncentriciék atszamitdsa S| mértékegységre:

1 ng/ml =3 nmol/l, 1 ug/dl = 30 nmol/l

keit, akiknél 21-hydroxylase defektust azonositottunk.
Ezek életkora 1 és 13 év kozbtt volt, és mindegyik az
in, egyszerdi virilizdl6 (nem sévesztd) formdba volt so-
rolhato.

I1. Vizsgalati modszerek. A szérum-mintik szte-
roid koncentracidjanak meérése radioimmunoassay-vel
tortént. A dehidroepiandroszteron-szulfat (DHA-S), a
tesztoszteron (T) és a 17-alfahidroxiprogeszteron (17-
OHP) meghatarozasa kromatogréafias szeparalas nél-
kiil zajlott (II. Gyermekklinika). A 11-dezoxikortizol
(S) meghatarozasa papirkromatografias elvalasztis
utan tortént (Semmelweis OTE II. Belklinika). A pro-
geszteron (P), a dezoxikortikoszteron (DOC), a korti-
koszteron (B), az aldoszteron és a kortizol (F) megha-
tarozasa oszlopkromatogrédfids elvilasztas utian tor-
tént (Minchen).

A vizelet ketoszteroid frakeci6k meghatarozasa pa-
pirkromatogréfids elvalasztis utan tortént (Dr. Fehér
T., Semmelweis SOTE I. Belklinika). A vizelet tetra-
hidro-11-dezoxikortizol (THS) és pregnantriol (PT)
tartalménak meghatdrozasa kapillair gazkromatogra-
fids mdédszerrel tortént (Dr. Homoki J., Ulmi Egyetem
Gyermekklinikaja).

Vizsgdlati eredmények

Szérum szteroid szintek 11-beta-hydroxylase
defektusban. A szteroid-bioszintézisnek kozvetle-
nil az enzimblokk el6tt levé koztitermékei, a 11-
dezoxikortizol és a 11-dezoxikortikoszteron 130-230
ill. 50-130-szoros emelkedést mutattak betegeink
szérum mintdiban az egészségesek Atlagértékeihez
képest. A blokk el6tti korabbi koztitermékekben
(progeszteron, 17-hidroxiprogeszteron), ill. a gyer-
mekekben féleg a zéna reticularis sejtjei altal ter-
melt szteroidokban (dehidroepiandroszteron-szulfit
és tesztoszteron) 5-50-szeres emelkedést észleltiink.
A blokk utani szteroidok (kortikoszieron és korti-
zol) szintjét a normalis tartomanyban ill. az alatt
talaltuk.

A szérum szteroid koncentrédciok abszolut ér-
tékét 11-beta-hydroxylase defektusos betegeinkben
— és oOsszehasonlitdsként 21-hydroxylase defektu-
sos betegeinkben — az 1. dbrdn és az 1. tabldzat-
ban tintettiik fel. A 10 wug/dl feletti szérum 11-
dezoxikortizol szint mindharom betegiinknél egy-
értelmiien igazolta a 1l-beta-hydroxylase defek-
tust. Amig a 21-hydroxylase defektus klasszikus
formaira egyértelmlien diagnosztikus értéki =
szérum 17-hidroxiprogeszteron 300 nmol/l (= 100
ng/ml) feletti koncentraciéja, addig mérsékelten

emelkedett, 10 és 300 nmol/1 (= 3-100 ng/ml) kozti ;

szérum 17-OHP szintet mértiink mind 11-beta-
hydroxylase defektusos betegeinkben,

hany 21-hydroxylase defektusos betegben, akiknél

egyszeru virilizalé format ill. késén mamfesztélodo'

format diagnosztizaltunk (utébbiak értékei nem
szerepelnek az abran ill. a tdblazatban).
A szérum aldoszteron koncentraciét 11-bet!

hydroxylase defektusos eseteinkben szubnormalis *

nak talaltuk, 21-hydroxylase defektusban ez az ér-
ték a normadl tartomdany alsé hatara koril volt.
Vizelet szteroid iirités 11-beta-hydroxylase de-
fektusban. Masodik és harmadik betegiinknél ju-
tottunk tartés kezelési sziinetben vizelet-mintak-
hoz. Az 5 ill. 6 éves korban mért dssz 17-ketoszte-
roid tirités kérosan fokozott volt (nagyobb mint 10
mg/nap). A 17-ketoszteroid frakci6k vizsgalatakor
kimutathaték voltak a 11-oxi-17-ketoszteroidok is,
de a 11-oxi/ll-dezoxi hanyados alacsony volt (0,12

mind né- |
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