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A congenitalis adrenalis hyperplasiát 7 monogénes genetikai betegség összességének tekintjük, melyekből az egyik a 
szteroid-21-hidroxiláz-deficientia. A congenitalis adrenalis hyperplasia összes kóroki génje a mellékvese szteroidoge-
nezisében vesz részt. A szteroid-21-hidroxiláz-deficientia autoszomális recesszív betegség, amelyért a szteroid-
21-hidroxilázt kódoló gén mutációi a felelősek. A szteroid-21-hidroxiláz gén mutációi a congenitalis adrenalis hyper-
plasiás esetek 95%-át okozzák. Bár az enyhe tünetekkel együtt járó nem-klasszikus szteroid-21-hidroxiláz-deficientiát 
ritkán diagnosztizálják, a klasszikus szteroid-21-hidroxiláz-deficientia az aldoszteron- és a kortizolelválasztás elégte-
lensége miatt életveszélyes sóvesztő és adrenalis krízissel járhat együtt. A klasszikus típus élethosszig tartó szteroid-
pótlást igényel, amely cushingoid mellékhatásokkal járhat együtt, illetve a betegség talaján jellemző komorbiditások 
szintén kialakulhatnak. A betegek életminősége csökkent, mortalitásuk többszöröse a betegségben nem szenvedő 
populációnak. A betegség diagnosztikája, következményei és a betegek egész életét végigkísérő klinikai ellátás multi-
diszciplináris megközelítést kíván: a gyermekgyógyászat, a belgyógyászat, az endokrinológia, a laboratóriumi medi-
cina, a genetikai diagnosztika, a sebészet, a szülészet-nőgyógyászat és a pszichológia szakembereinek együttes mun-
káját 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. 
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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.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, CYP21A2, salt-wasting crisis, steroid 21-hydroxylase deficiency, steroid replace-
ment, virilization
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Rövidítések
17-OHP = 17-hidroxi-progeszteron; 21-OH-áz = szteroid-
21-hidroxiláz fehérje; 21-OHD = szteroid-21-hidroxiláz-defi-
cientia; ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adreno-
kortikotrop hormon; CAH = congenitalis adrenalis hyperpla-
sia; CNV = (copy number variation) kópiaszám-variáció; 
 CYP21A2 = szteroid-21-hidroxiláz gén; HPA = (hypothala-
mic-pituitary-adrenal) hypothalamus-hypophysis-mellékvese; 
PCR = (polymerase chain reaction) polimeráz-láncreakció; 
PRA = plazmarenin-aktivitás; RCCX = RP-C4-CYP21-TNX; 
egy kromoszómarégiónak a régióban található génekből eredő 
neve (az RP-gén új, hivatalos neve STK19); SV = (simple viri-
lizing) egyszerű virilizáló; SW = (salt-wasting) sóvesztő; TART 
= (testicular adrenal rest tumor) „adrenal rest” heretumor

A szteroid-21-hidroxiláz deficientia (21-OHD) az egyik 
leggyakoribb monogénes (mendeli) anyagcsere-be-
tegség, amelynek oka a szteroid-21-hidroxiláz gén 
 (CYP21A2) recesszív mutációi és az ezek következtében 
teljesen vagy részlegesen hiányzó szteroid-21-hidroxi-
láz-fehérje (21-OH-áz)-aktivitás. A 21-OHD a congeni-
talis adrenalis hyperplasia (CAH) betegségcsoport alá 
sorolt 7, a mellékvese kortizol-bioszintézisét érintő mo-
nogénes betegség egyike [1]. A CAH-os betegek 95%-a 
a 21-OHD-hez tartozik, illetve a kóroki gén mellett a 
szteroid mintázata szintén eltér a többi CAH-betegség-
től. A 21-OHD-ben az aldoszteron és a kortizol teljes 
vagy részleges hiánya, továbbá az enzim fő szubsztrátjá-
nak, a 17-hidroxi-progeszteronnak (17-OHP), valamint 
az androgén hormonoknak a feleslege figyelhető meg 
(1. ábra). A tünetek és a klinikai osztályozás követi az 
érintett szteroidmetabolit-szintek eltérésének mértékét a 
fiziológiás szinttől. A klasszikus 21-OHD-ben elégtelen 
a kortizol, és magas az androgének szintje, ami hypadre-
niához és virilisatióhoz vezet. Amennyiben az enzimakti-
vitás hiánya olyan súlyos, hogy az aldoszteronszint sem 
elégséges, akkor az újszülött elektrolit-egyensúlyának 
felborulása életveszélyes krízist okozhat, és a klasszikus 
21-OHD sóvesztő (salt-wasting, SW) formájáról beszé-
lünk. Ha elegendő aldoszteron termelődik a betegben, 
akkor a klasszikus 21-OHD egyszerű virilizáló (simple 
virilizing, SV) formájával állunk szemben. A klasszikus 

21-OHD elsődleges terápiája a szteroidpótlás, amely 
cushingoid mellékhatásokkal járhat együtt. A terápiás 
mellékhatások mellett jellemző komorbiditások is kiala-
kulhatnak, mint például az osteopenia vagy a herék „ad-
renal rest” tumora (testicular adrenal rest tumor, TART). 
A mellékhatások és a komorbiditások miatt a klasszikus 
21-OHD-ben szenvedő betegek életminősége jelentő-
sen csökkent [2], és a betegek mortalitása 2–4× nagyobb, 
mint a betegségben nem szenvedőké [3]. A nem-klasszi-
kus (régebben late-onset) 21-OHD-ben mind a korti-
zol, mind az aldoszteron szintje kielégítő, de az andro-
gének szintje kissé emelkedett, ami a klasszikus 21-OHD-
nál enyhébb tüneteket okoz – ezek közé tartozik a pub-
arche praecox, az akne vagy a fertilitási problémák.

Nemcsak a CYP21A2-gén gyakori allélikus változatai 
idéznek elő eltérő, de a fiziológiás tartományon belüli 
szteroidszinteket [4], hanem a különböző CYP21A2-
mutációk genotípus-fenotípus korrelációja is magas, te-
hát az egyes mutációk jól társíthatók a 21-OH-áz-aktivi-
táshoz és a klinikai 21-OHD-típusokhoz [5]. Az 
enzimaktivitás természetesen szintén szorosan összefügg 
a 21-OHD-típusokkal: az SW-formánál a 2 kromoszó-
máról kifejeződő 2-féle 21-OH-áz-fehérje-változat akti-
vitásából számolt össz-enzimaktivitás kisebb, mint 1%1, 
az SV-formánál 1–5%, és a nem-klasszikus típusnál kö-
rülbelül 5–30% [6]. A klasszikus 21-OHD közepes inci-
denciával rendelkezik a monogénes genetikai betegségek 
között. Gyakorisága világszerte 1:10 000–23 000 között 
változik [7], míg a magyarországi gyakoriság 1:14 000 
[8, 9]. A neonatális szűrés a sóvesztő krízis miatt élet-
mentő lehet [10], így a világ már több mint 40 országá-
ban rutinszerűen alkalmazzák a 17-OHP mérését. A 
nem-klasszikus 21-OHD gyakorisága 1:1000 felett van 
Magyarországon, de a nem-klasszikus 21-OHD-ért fele-

1 A káros aminosavcseréket tartalmazó 21-OH-áz-fehérje-változatok enzimaktivi-
tását az ép 21-OH-ázhoz viszonyítva fejezik ki a szakirodalomban, ahol az ép 
változat aktivitása 100%. Így az egészséges személyben a 2 kromoszómáról kifeje-
ződő 2 ép 21-OH-áz-fehérje-változat össz-enzimaktivitása 200%. Didaktikai 
okokból ebben az összefoglalóban a 2 ép 21-OH-áz-fehérje-változat össz-enzim-
aktivitását 100%-nak vesszük, így az 1 ép 21-OH-áz-változat aktivitása 50%, míg a 
káros aminosavcseréket tartalmazóké pont feleakkora lesz, mint az irodalomban 
feltüntetett értékek.



271ORVOSI HETILAP  2018  ■  159. évfolyam, 7. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

lős, kisebb enzimaktivitás-csökkenést okozó mutációkra 
homozigóta személyeknek csak a töredékében diagnosz-
tizálják a betegséget, mivel enyhe vagy teljesen hiányzó 
tüneteik miatt nem ismerik fel a mutációikat.

A klasszikus 21-OHD klinikai 
diagnosztikája

A klasszikus 21-OHD a betegség klinikailag súlyosabb 
formája, amelyet 2, teljes vagy csaknem teljes enzimakti-
vitás-vesztéssel járó CYP21A2-mutáció okoz. Az SW-
formában a 21-OH-áz enzim aktivitásának teljes kiesése 
esetén sem kortizol, sem aldoszteron nem termelődik. 
Ez egyrészt súlyos hypadreniához, másrészt sóvesztő krí-
zis kialakulásához vezet pár hetes (1–6 hét) életkorban. 
A sóvesztő krízis életveszélyes állapot, fel nem ismert 
esetben bölcsőhalálhoz is vezethet [11]. Továbbá a 
hypothalamus-hypophysis-mellékvese (hypothalamic- 
pituitary-adrenal, HPA) tengely szabályozásának el-
tolódása, az adrenokortikotrop hormon (adrenocor-
ticotropic hormone, ACTH) irányába ható negatív 
visszacsatolás kiesése miatt androgén-túltermelés alakul 
ki, amely a lányújszülöttek feltűnő virilisatióját (1. ábra), 
illetve a fiúújszülöttekben kicsit nagyobb, pigmentáltabb 
nemi szerveket okoz. A 21-OHD-s lányokat, virilizált 
külső nemi szerveik miatt, nagyobb eséllyel ismerik fel 
még a sóvesztő krízis előtt. Ha sem a külső nemi szervek 
jellege, sem a hasi ultrahang eredménye nem egyértel-
mű, akkor a genetikai nem meghatározásához kromo-
szómavizsgálat javasolt, ami támogatja a korai diagnózis 
felállítását. A 21-OHD-s lányújszülöttek genetikai ne-
mének meghatározása a későbbi pszichés zavarok elkerü-
lése szempontjából szintén kiemelt jelentőségű. A fiúk 
felismerése újszülöttkori tömegszűrés híján hazánkban 
csak akkor lehetséges, amikor a sóvesztő krízis már kiala-
kult [12]. Továbbá a korai diagnózist zavarja, hogy a ko-
raszülöttekben szintén gyakori az éretlen tubulusfunkció 
miatti nátriumvesztés, illetve lányokban a nemi szervek 
fejlődésének éretlensége miatt a relatív clitorishyper-
trophia. A sóvesztő krízist az aldoszteronhiány miatt sú-
lyos hyponatraemia, s ennek következtében agyödéma, 
sugárhányás, hyperkalaemia, dehidráció, valamint a kor-
tizolhiány miatt alacsony vércukorszint, alacsony vérnyo-
más, sokk jellemzi. A szervezetben naponta nagyjából 
ezerszer annyi kortizol termelődik, mint aldoszteron. A 
klasszikus 21-OHD SV-formájában az enzimaktivitás je-
lentősen csökkent, de 1%-nál magasabb, így az elégtelen 
kortizoltermelés mellett a mineralokortikoidtermelés 
még elégséges. Ekkor sóvesztés nem alakul ki, de a 
hypadrenia és a HPA-tengely negatív visszacsatolásának 
kiesése miatt fokozott virilisatio igen. A leánymagzatok 
esetén a nemi szervek virilizáltsága szembetűnő, a fiúcse-
csemőket azonban szűrés nélkül a legtöbbször csak ké-
sőbbi életkorban lehetséges felismerni, amikor a foko-
zott androgéntermelés miatt korai serdülés jegyei 
(pseudopubertas praecox) jelentkeznek. Ekkor a csontok 

érése sokszor már oly mértékben előrehaladott, hogy a 
végső testmagasság a genetikailag meghatározottnál jó-
val alacsonyabb lesz.

A klasszikus 21-OHD laboratóriumi 
diagnosztikája

Tekintettel a sóvesztő krízis életveszélyes voltára és arra, 
hogy az érintett fiúújszülöttekben a felismerés klinikai-
lag, a tünetek jelentkezése előtt gyakorlatilag nem lehet-
séges, a világ számos országában a 21-OHD irányába 
történő szűrés az újszülöttkori tömegszűrés része [13]. 
A klasszikus 21-OHD-s újszülöttek laboratóriumi diag-
nosztikája a 21-OH-áz szubsztrátjának, a 17-OHP-nek 
magas szérumszintjén alapul, amely a legtöbb esetben 
105 nmol/l koncentráció feletti, de mindig meghaladja 
a 36 nmol/l-t. Amennyiben a csecsemők tömegszűrése 
során a szűrőpapírra beszárított vércseppből mérnek ma-
gas 17-OHP-eredményt, a második, szérumból történő 
megerősítő vizsgálat elvégzése is feltétlenül szükséges. 
A 21-OHD-t kizárhatjuk, ha a terminus újszülöttben a 
17-OHP-szint kisebb, mint 3 nmol/l a születést követő 
3. nap után [14, 15]. A diagnosztikát nehezíti, hogy a 
szteroidhormonok fiziológiás értékei életkorfüggők, kü-
lönösen az első életnapokban változnak drasztikusan. 
Ráadásul az infekció, a stresszállapot és a fájdalom is 
emeli a 17-OHP-szintet. Koraszülöttekben a mellékvese 
érése sem fejeződött még be, a mellékvese fetalis zónája 
endokrinológiailag jelentéktelen szteroidokat termel 
nagy mennyiségben (pl. 17-hidroxi-pregnenolon), me-
lyek szintén zavarhatják a diagnosztikát [16]. A diagnó-
zis igazolására ACTH-stimulációs teszt, szérumból vagy 
vizeletből szteroidprofil vizsgálata (amennyiben lehetsé-
ges, tömegspektrometriával), valamint genetikai diag-
nosztika javasolt.

Ha tömegszűrés vagy az anamnesticus, illetve a klini-
kai leletek alapján célzott szűrés nem történik, a beteg-
ségre (főleg újszülött kisfiúknál) sóvesztő krízis hívhatja 
fel a figyelmet. Ilyenkor a rutin laboratóriumi leletekben 
nagyon alacsony nátrium-, magas  kálium- és alacsony 
vércukorértékeket látunk, illetve  alacsony aldoszteron- 
és magas plazmareninszintek is megfigyelhetők. A súlyos 
klinikai tünetek mellett ezeknek a laboratóriumi leletek-
nek a 21-OHD-ra mint lehetséges diagnózisra kellene 
irányítaniuk a figyelmet.

A 21-OHD genetikai diagnosztikája

A klasszikus és a nem-klasszikus 21-OHD-betegek gene-
tikai diagnosztikája nem tér el egymástól, ugyanakkor 
lényegesen komplikáltabb, mint általában a monogénes 
genetikai betegségeké, mivel a CYP21A2-gén egy multi-
allélikus kópiaszám-variációban (copy number variation, 
CNV) [17] helyezkedik el, az RCCX CNV-ben [18]. 
A  multiallélikus CNV-kben, amelyek a humán genom 
legösszetettebb felépítésű régiói, 1 adott gén nemcsak 
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egyszer fordulhat elő 1 kromoszómán, hanem legalább 3 
különböző, gyakori kromoszómaváltozat létezik egy po-
pulációban, amelyek a gén kópiaszámaiban térnek el 
egymástól [19]. Például a CYP21-génekből lehet 1, 2 
vagy 3 darab is 1 kromoszómán, amelyből a kromo-
szóma centromer felé eső génje funkcionálisan aktív 

 CYP21A2-gén, amíg 0-tól 2-ig terjed az adott kromo-
szómán a számos kóroki mutációt hordozó, ezért funk-
cionálisan inaktív CYP21A1P-pszeudogének száma (1. 
táblázat, 2/A ábra). Az ember testi sejtjeiben így a leg-
többször 2-től 6-ig terjed a CYP21-kópiaszám, ezekből 
általában 2 kópia az aktív CYP21A2-gén.

Ha a két aktív CYP21A2-kópiában jelen van 1-1 jelen-
tős enzimaktivitás-vesztéssel járó mutáció, akkor a klasz-
szikus 21-OHD, más monogénes autoszomális recesszív 
betegségekhez hasonló módon, manifesztálódik (2/B 
ábra). A 21-OHD formáját a mutációk károsító hatása 
után még megmaradt 21-OH-áz-aktivitás határozza 
meg; a legtöbbször 1 teljes és 1 részleges enzimaktivitás-
vesztéssel járó mutáció már nem-klasszikus 21-OHD-t 
okoz. A de novo mutációk aránya 1–2% [20, 21], tehát az 
esetek túlnyomó részében már a betegek egészséges szü-
leiben is megtalálhatóak a kóroki mutációk heterozigóta 
formában. A különböző pontmutációk okozzák összes-
ségében a 21-OHD-esetek többségét (2. táblázat, 2/B 
ábra), amelyek standard genetikai diagnosztikai módsze-
rekkel jól vizsgálhatók [22, 23]. Az egyes pontmutációk 
gyakorisága viszont általában alacsony, ezért a legtöbb-
ször 2 különböző pontmutáció figyelhető meg a beteg 2 
kromoszómáján (összetett heterozigótaság, compound 
heterozygosity). Az egyszerű felépítésű genomrégiókkal 
szemben a 21-OHD pontmutációinak döntő része a 

1. ábra A panel: A mellékvese szteroidogenezise. B panel: A szteroid-21-hidoxiláz-enzim-blokk helye, a klasszikus szteroid-21-hidroxiláz-deficientia jellemző 
hormonális mintázata és következményei

1. táblázat A szteroid-21-hidroxiláz-deficientia (21-OHD) válogatott kór-
oki mutációi

Név 
amino-
savcsere 
alapjána

Név 
nukleotid-
csere alapjána

dbSNP 
azonosító

Allél-
gyakoriság 
egészséges 
szemé-
lyekben 
Mo-nb

Allél-
gyakoriság
21-OHD-s 
betegek-
ben Mo-nb

Relatív
21-OH-áz-
enzim- 
aktivitásc

P31L c.92C>T rs9378251 1% 4% 15%

I173N c.518T>A rs6475 0,0004% 6% 1%

V282L c.844G>T rs6471 4% 19% 10%

Q319* c.955C>T rs7755898 0,0002% 3% 0%

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

a Az aminosavak és a nukleotidok pozícióit a legfrissebb referenciagén és a hozzá 
tartozó mRNS-szekvencia (RefSeqGene NG_007941.3 és NM_000500.7) 
alapján adtuk meg.

bBecsült értékek.
c Az ép szteroid-21-hidroxiláz enzim (21-OH-áz) aktivitását 50%-nak véve, és 
ehhez viszonyítva az aminosavcserét tartalmazó fehérjeváltozat aktivitása.
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multiallélikus CNV-kre jellemző módon, nem-allélikus 
génkonverzióval keletkezik, amelynek során a kóroki 
mutációk a CYP21A1P-pszeudogénről kerülnek át az 
aktív CYP21A2-génre [24]. A pontmutációk ritkábban 
az egyszerű felépítésű genomrégiókra jellemző módon 

(például nukleotidszubsztitúcióval) is létrejöhetnek, de a 
21-OHD magas előfordulási aránya a CAH-betegség-
csoporton belül a multiallélikus CNV-kre specifikus mu-
tációs mechanizmusok következménye, melyek aktivitása 
hozzáadódik az egyszerű felépítésű genomrégiókra is 
jellemző alap mutációs aktivitáshoz.

A nem-allélikus génkonverzió mellett az egyenlőtlen 
átkereszteződés szintén a multiallélikus CNV-kre jellem-
ző mutációs mechanizmus, amely egy kromoszómáról a 
teljes CYP21A2-t eltüntetheti (2/C ábra). Az így kelet-
kező deletiós mutáció gyakorisága nagyjából megegyezik 
a leggyakoribb pontmutációéval. Megbízható észlelé-
sükhöz olyan molekuláris genetikai metodika (például 
kvantitatív polimeráz-láncreakció [polymerase chain 
 reaction, PCR] [25]) szükséges, amely a CYP21A2-kó-
piaszámot megbízhatóan képes mérni. A deletiós kro-
moszómák keletkezésén kívül, egyenlőtlen átkeresztező-
déssel a CYP21A2-génnek egy szakasza is kicserélődhet 
a CYP21A1P-pszeudogén megfelelő szakaszára (2/D 
ábra). Az így létrejött kiméra CYP21-gén a kicserélődött 
szakasz hosszától függően kevesebb vagy több, a pszeu-
dogénből származó kóroki mutációt tartalmazhat. A ki-
méra gének mutációinak pontos meghatározása RCCX-
CNV-specifikus molekuláris genetikai metodikák 
(például allélspecifikus long-range PCR [26]) használa-
tát igényli, amelyek nem részei a rutin genetikai diag-
nosztikának. Szintén RCCX-CNV-specifikus metodikát 
igényel, és nagyban megnehezíti a 21-OHD genetikai 
diagnosztikáját, hogy 1 kromoszómán a szokásos 1 
 CYP21A2-kópia mellett ritkábban még 1 CYP21A2-kó-
pia is lehet (2/E ábra). Összesen így 3 CYP21A2-kópia 
van egy személyben, és ezek közül hiába hordoz 2 kópia 
1-1 kóroki mutációt, az egyén a 2 kóroki mutáció ellené-
re egészséges, mivel a mutációmentes kópia megfelelő 
enzimaktivitást biztosít [27].

2. ábra Az aminosavak és nukleotidok pozícióit a legfrissebb referencia-
gén és a hozzá tartozó mRNS-szekvencia (RefSeqGene 
NG_007941.3 és NM_000500.7) alapján adtuk meg. Az ép 
szteroid-21-hidroxiláz enzim (21-OH-áz) aktivitását 50%-nak 
vesszük, és ehhez viszonyítva adjuk meg a károsodott 21-OH-
áz-fehérje-változatok aktivitását. Az össz-enzimaktivitás a 2 kro-
moszómáról származó két 21-OH-áz-fehérje-változat aktivitá-
sának az összessége. A panel: Az RCCX kópiaszám-variáció 
leggyakoribb kromoszómaváltozatai 1, 2, vagy 3 darab hordo-
zott szteroid-21-hidroxiláz génnel (CYP21). 1 funkcionálisan 
aktív gén (CYP21A2) és 0, 1 vagy 2 funkcionálisan inaktív 
pszeudogén (CYP21A1P) található egy adott kromoszómavál-
tozaton. B panel: 1-1, teljes enzimaktivitás-vesztéssel járó pont-
mutáció található 1 beteg 2 kromoszómájának 2 CYP21A2-
génjében, amelyek a klasszikus 21-hidroxiláz-deficientia 
(21-OHD) sóvesztő (salt-wasting, SW) formájához vezetnek. 
C  panel: 1 teljes enzimaktivitás-vesztéssel járó deletiós 
 (CYP21A2-gén nélküli) kromoszómaváltozat és 1 nem teljes 
enzimaktivitás-vesztéssel járó pontmutációt hordozó 
 CYP21A2-gén található a beteg másik kromoszómáján, ame-
lyek a klasszikus 21-OHD egyszerű virilizáló (simple virilizing, 
SV) formájához vezetnek. D panel: 1 teljes enzimaktivitás-vesz-
téssel járó kiméra CYP21-gén és 1 nem teljes enzimaktivitás-
vesztéssel járó pontmutációt hordozó CYP21A2-gén található 
egy beteg 2 kromoszómáján, amelyek nem-klasszikus 21-OHD-
hez vezetnek. E panel: Az egyik kromoszómán 1 teljes enzimak-
tivitás-vesztéssel járó pontmutációt hordozó és 1 mutációmen-
tes CYP21A2-gén található, a másik kromoszómán 1 teljes 
enzimaktivitás-vesztéssel járó pontmutációt tartalmazó 
 CYP21A2-gén található. Annak ellenére, hogy a személy 2 teljes 
enzimaktivitás-vesztéssel járó pontmutációt hordoz 2 külön 
kromoszómán, a 3. CYP21A2-kópia elegendő 21-OH-áz-akti-
vitást biztosít az egészséges fenotípus kialakulásához

2. táblázat Kezelési minta a klasszikus szteroid-21-hidroxiláz-deficientia 
kezelésére és gondozására gyermekkorban

Napi összdózis Napi elosztás Monitorozás

Glükokortikoid: 
hidrokortizon 
tabletta

10–15  
mg/m2/nap

3–4 részben Androsztendion, 
tesztoszteron, 
17-OHP,  
ACTH növekedési 
sebessége, testsúly, 
évente csontkor

Mineralo-
kortikoid: 
fludrokortizon 
tabletta

0,05–0,2  
mg/nap

1–2 részben Na, K, PRA

Konyhasópótlás 
kisdedkorban

1–2 g naponta Étkezések 
között 
elosztva

Na, K, PRA
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Terápia gyermekkorban

A 21-OHD-s betegek gondozása már a gyermekkorban 
multidiszciplináris feladat; a gyerekorvos mellett endo-
krinológus, sebész, pszichológus, szülész-nőgyógyász 
bevonására is szükség van. A 21-OHD hormonális keze-
lésének alapja a glükokortikoid-, valamint szükség esetén 
a mineralokortikoidpótlás. Ezek célja egyrészt a hiányzó 
hormonhatások pótlása, másrészt a felborult szabályozás 
helyreállítása, ezáltal a fokozott androgéntermelés visz-
szaszorítása. Ha a klinikai kép alapján a 21-OHD felme-
rül, és a 17-OHP nem megnyugtatóan alacsony, bizton-
ságosabb a kezelést megkezdeni, majd az állapot 
rendeződése után, ha az ellenőrző vizsgálatok a 
21-OHD-t kizárják, a terápiát elhagyni. A virilizált kislá-
nyoknak genitoplasztika végzésére lehet szükségük [28], 
gyakran több lépésben (kisded-, majd serdülőkorban). 
Fontos, hogy ennek elvégzése az ilyen betegek ellátásá-
ban jártas centrumokban történjen. Bilaterális adrena-
lectomia csak az igazoltan autonómmá váló esetekben 
javasolható, miután ez potenciálisan életveszélyes, 
gyógyszerfüggő állapotot idéz elő.

Az SW-gyerekeknek mind glükokortikoid-, mind mi-
neralokortikoid-, mind sópótlásra szükségük van az első 
években. A terápiás dózis beállítása szoros kontrollt és 
finom adagolást igényel. Az elégtelen hormonpótlás 
hypadreniás krízishez, fokozott virilisatióhoz és alacsony 
végső testmagassághoz vezethet, míg a túlkezelés el-
hízást, hypertoniát és növekedési elmaradást okozhat. 
Az aktív növekedés ideje alatt glükokortikoidpótlásra a 
rövid felezési idejű, ezáltal finomabban adagolható hid-
rokortizon javasolt, kezdetben napi 4, majd napi 3 adag-
ban. Mivel a szubsztitúció mellett androgénszuppresszi-
óra is törekedni kell, a klasszikus 21-OHD-gyermekek 
valamivel magasabb napi hidrokortizondózist (napi 10–
15 mg/m2) igényelnek, mint az egyéb okból kialakult 
Addison-kórban szenvedő betegek, de a 20 mg/m2-es 
dózis átlépése nem javasolt. Csecsemőkorban a glüko-
kortikoidigény átmenetileg magasabb lehet. A mineralo-
kortikoid pótlása sóvesztésre utaló jelek nélkül is aján-
lott, csökkenti a glükokortikoidigényt. Sóvesztés esetén 
az étkezések során konyhasópótlás is javasolt az első élet-
évben, később elegendő a szabad sózás biztosítása. A 
glükokortikoidpótlás beállítása elsősorban a klinikai kép, 
a növekedési sebesség és a csontkor évenkénti ellenőrzé-
sén, továbbá a hormonvizsgálatokra (tesztoszteron, and-
rosztendion, ACTH és 17-OHP) alapozva történhet. 
A hormonszintek teljes normalizálása nem javasolt, mert 
túlkezeléshez vezethet, ajánlott az androgéneket valami-
vel a normáltartomány fölött tartani. A mineralokortiko-
id- és sópótlást a szérumelektrolitok és a plazmarenin-
aktivitás (PRA) mérésével ellenőrizhetjük.

A serdülőkor több szempontból is kihívást jelent a 
21-OHD-s betegek kezelésében. Serdülőkorban megnő 
a glükokortikoidok clearance-e, ezáltal a hidrokortizon-
igény is nőhet. A gyógyszerszedési fegyelem ebben a 
korban általában romlik. A fiúbetegeknél a herék ultra-

hangos szűrése TART irányában 10 éves kor után java-
solt [29]. Az érintett lányoknál második sebészi beavat-
kozásra lehet szükség. A nemi szerepek megtanulása, 
önmaguk elfogadása sokszor az átlagosnál küzdelme-
sebb, ezért nyílt kommunikációra, szakszerű és támoga-
tó válaszokra van szükségük, illetve esetenként pszicho-
lógus bevonása is indokolt.

A serdülőkor végén, a növekedés lezárulásával a glü-
kokortikoidpótlás hosszabb hatású, napi egyszer alkal-
mazható glükokortikoidkészítménnyel (például dexame-
tazon) is kielégítően megoldható. Az életkor előrehalad-
tával, valószínűleg az extraadrenalis 21-OH-áz-aktivitás 
növekedése miatt, a mineralokortikoidigény csökken, a 
sópótlás elhagyható.

Interkurrens betegség során, a per os gyógyszerelés le-
hetetlenné válása esetén vagy súlyos biológiai stresszálla-
potban a 21-OHD-s beteg mellékveséje nem tudja a fizi-
ológiás stresszválaszhoz elengedhetetlen kortizolnöve-
kedést biztosítani, ezért stresszdózisú hidrokortizon 
adására van szükség. Az újszülöttkori sóvesztő krízistől 
eltekintve a mellékvesekrízis gyakorisága 4–5/100 be-
teg/év [30], amely a mai ellátási körülmények között is 
végződhet a beteg halálával [31]. A hidrokortizonadag 
emelése (6–8×-i alkalmazás szájon át a szokásos 3–4×-i 
helyett) javasolt lázas betegség esetén. Ha a szájon ke-
resztüli gyógyszerbevétel akadályozott (például hányás, 
gastroenteritis, műtét, súlyos trauma, dehidráció során), 
stresszdózisú vénás vagy intramuscularis hidrokortizon 
adására van szükség, csecsemőkben 25 mg, 1–6 éves kor-
ban 50 mg, 6 év felett 100 mg bolusban, mely szükség 
esetén (továbbra is fennálló hypotensio, hypoglykaemia, 
elektroliteltérés) ismételhető. A vénás elektrolit- és cu-
korpótlásról is gondoskodni kell. Pszichés stresszhelyzet-
ben (pl. verseny, vizsga) a szteroiddózis emelése nem ja-
vasolt [32].

A kísérletes terápiák gyermekkorban a növekedésük-
ben súlyosan érintett (<2,25 SD) gyermekek esetében 
javasolhatók. A négyes kombináció a glükokortikoid- és 
mineralokortikoidpótlás mellett antiandrogén hatású 
flutamidot és aromatáz-inhibitor tesztolaktont tartal-
maz. A glükokortikoidok által kifejtett szuppresszió mel-
lett ez a kombináció aktívan is csökkenti az androgén-
képződést és -hatást a korai csontérés lassítása céljából. 
A késleltetett kioldódású hidrokortizonkészítmény fázis 
II. vizsgálata a végéhez közelít [33], a készítménytől a 
glükokortikoidpótlás minőségének jelentős javulását vár-
juk. A magyarországi forgalomba kerülés ideje egyelőre 
ismeretlen.

Terápia felnőttkorban

A klasszikus 21-OHD-ben szenvedő felnőttek terápiájá-
nak alapvető célja azonos a gyermekekével; a megfelelő 
glüko- és mineralokortikoidpótlás a hypadrenia kiküszö-
bölésére, illetve a feleslegben termelődő kortikotropin-
felszabadító hormon és az ACTH csökkentésén keresz-
tül az androgénszintek kontrollálása. Általában nehéz 
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hosszú távra beállítani a hormonpótlást túlkezelés nél-
kül, ezért a betegekben manifesztálódhatnak a Cushing-
kór tünetei, mint például a csontritkulás és az elhízás. 
Bár a gyermekeknél a genetikai diagnózison alapuló SW- 
és SV-besorolás az esetek többségében jól meghatározza 
a glüko- és mineralokortikoidpótlás szükségességét, fel-
nőttekben a genotípus-fenotípus korreláció már jóval 
gyengébb; nemritkán előfordul, hogy a gyermekkorban 
alkalmazott mineralokortikoidpótlás elhagyható, azaz az 
SW- és SV-terminusnak a figyelembevétele félrevezető 
lehet.

A glükokortikoidpótlásra több szteroidkészítményből 
lehet választani. A hidrokortizon alkalmazása napi 15 és 
30 mg közötti összdózisban, rendszerint napi 3 részlet-
ben történik. Nagyobb adagot ajánlott kora reggel alkal-
mazni, amellyel az adagolás jobban követi a természetes 
diurnalis ritmust. A kezelőorvos feladata a cushingoid 
tünetek jelentkezésének időben történő észlelése és 
szükség esetén a dóziscsökkentés. A dexametazont napi 
egyszer, rendszerint este alkalmazzuk, dózisa 0,25 és 1 
mg között változhat. Dexametazonnal nem biztosítható 
a diurnalis ritmus, ezért a dexametazonnal kezelt bete-
gek jóval gyakrabban cushingizálódnak, mint a hidro-
kortizonnal kezeltek. További lehetőséget jelent a pred-
nizolon alkalmazása, illetve a kombinációs hormonpótlás 
szintén ideális módszer lehet. A megfelelő terápiás stra-
tégia felépítéséhez lépcsőzetes gyógyszeradagolási séma 
(3. táblázat) nyújthat segítséget [34]. A reggeli órákban 
mért magasabb szérum-ACTH, illetve a cushingoid tü-
netek megjelenése nyújt támpontot az egyik lépésről a 
következőre történő váltáshoz. A késleltetett kioldódású 
hidrokortizont tartalmazó készítmény forgalomba kerü-
lése a felnőttek glükokortikoidkezelésének változását 
szintén magával hozhatja majd. Az új készítménnyel tör-
ténő glükokortikoidpótlás minden korábbi per os kezelé-
si rendszernél jobban utánozza a kortizol diurnalis rit-
musát, ami különösen előnyös a 21-OHD-s betegek 
hyperandrogenismusának mérséklése szempontjából. Az 
élettani stressz állapotaiban, de még inkább a súlyos in-
terkurrens betegségek idején a napi adagnak – az állapot 
súlyosságának függvényében történő – növelése szüksé-
ges, vagy stresszdózisú, 100 mg hidrokortizon bolus, 
parenteralis beadására lehet szükség. Mineralokortikoid-
pótlásra napi 0,05–0,2 mg fludrokortizon javasolt, amely 

a K+ szérumszintje mellett a normális vérnyomásértéke-
ket és a PRA-t is fenntartja. Éppúgy, mint a gyermekek-
nél, a szteroidpótlás hatékonyságának rendszeres labora-
tóriumi monitorozása szükséges. A laboratóriumi 
monitorozás mellett a fizikális vizsgálat, vérnyomásmé-
rés, hasi és hereultrahang, esetenként csontsűrűségmérés 
is része a betegkövetésnek.

A 21-OHD-ben szenvedő nőbetegek terhesség alatti 
gondozását ideális esetben az endokrinológus és a szü-
lész-nőgyógyász szakorvos közösen látja el [32]. Megfe-
lelő hormonpótlással normális menstruációs ciklus és 
terhesség is kialakulhat. A csekély számú irodalmi adat 
alapján a 21-OHD-ben szenvedő nőbetegek terhessége 
során az addig jól beállított hidrokortizon-, prednizo-
lon- és mineralokortikoidpótlás ritkán igényel változta-
tást, amennyiben a gyermek apja bizonyítottan nem hor-
doz 21-OHD-mutációt, tehát a magzat szinte biztosan 
egészséges. (Jelenleg problematikus és átfogó konszen-
zus nélküli kérdéskör a prenatális glükokortikoidpótlás a 
beteg vagy 21-OHD-mutációt hordozó szülők magzatá-
ban. A kérdéskör tárgyalása meghaladja a jelen összefog-
laló kereteit.) A terhesség előtt dexametazonnal kezelt 
betegeknél javasolt áttérni hidrokortizon alkalmazására, 
mert a dexametazon átjut a placentán, és az egészséges 
magzat mellékvese-alulműködését okozhatja. Terhesség 
alatt az esetleg szükséges dózisemelés a panaszok és a 
klinikai tünetek (fáradékonyság, hypotonia stb.) alapján 
történhet. A jelenlegi álláspont szerint genitalis plasztikai 
műtéten átesett 21-OHD-betegek hüvelyi szülése nem 
javasolt. 21-OHD-s terhes szülésekor emelt dózisú hid-
rokortizont alkalmazunk az élettani stressz állapotainak 
megfelelően: a szülés beindulásától a szülést követő 24. 
óráig 6–12 óránként 100 mg hidrokortizon adása java-
solt lassú cseppinfúzióban [35].

A klasszikus 21-OHD-nek és a beteg egész életében 
folyamatosan tartó hormonpótlásnak nemtől független 
és függő következményei vannak. A felnőtt betegek 
40%-a mutat osteopeniát, illetve 5–10% közötti arányuk 
osteoporosist. A csontsűrűség csökkenése már fiatal fel-
nőtt korban is észlelhető, és D-vitamin-hiánnyal társul-
hat. Az obes betegek aránya szintén 40% körülire tehető. 
A 21-OHD-s betegekben gyakori az egy- vagy kétoldali 
mellékvesekéreg-daganat és a myelolipoma is. Nagymé-
retű mellékvesetumor esetében adrenalectomia mérlege-
lendő. A fertilitás mindkét nemben különböző okokból, 
de csökkent. 

Nőkben a mellékvese-eredetű progeszteron a pro-
geszteronalapú fogamzásgátlókhoz hasonlóan negatívan 
befolyásolja a méhnyak és az endometrium működését, 
a petefészek alulműködése az ovuláció elmaradásával jár-
hat. A korábbi genitoplasztika minősége szintén kedve-
zőtlenül érintheti a termékenységet, ezért további geni-
toplasztikai műtét egészítheti ki a gyógyszeres terápiát. 
Mindemellett a kozmetikai problémáktól (akne, hirsutis-
mus) a menstruációs zavarokig terjedően különböző, az 
abnormális nemihormon-szintekkel társuló tünetek je-
lentkezhetnek.

3. táblázat Klasszikus szteroid-21-hidroxiláz-deficientiában szenvedő fel-
nőtt betegek glükokortikoidkezelésének lépcsőfokai (Auchus 
nyomán, módosítva [31])

Glükokortikoid Napi elosztás Napi összdózis

1. lépcső Hidrokortizon 2–3 részben 15–30 mg

2. lépcső Hidrokortizon + 
prednizolon vagy 
dexametazon

2–3 részben + 
lefekvés előtt

15–25 mg + 
1–2,5 mg vagy
0,1–0,5 mg

3. lépcső Prednizolon 2–3 részben 5–10 mg

4. lépcső Dexametazon 1–2 részben 0,5–2 mg
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A 21-OHD-s férfiak terméketlenségének egyik oka a 
hypogonadismus, amely a mellékvese-eredetű hyperand-
rogenismus következtében kialakuló gonadotropin-
szuppresszió miatt jön létre. A másik ok a TART, amely 
nehezen kezelhető, és többnyire irreverzibilis következ-
ményekkel jár. Mai ismereteink szerint a TART daganat 
a magzati fejlődés során a testisek állományába került 
adrenocorticalis sejtekből alakul ki. Kialakulásában a glü-
kokortikoidok aluldozírozása miatti fokozott ACTH-sti-
muláció mellett fokozott luteinizáló hormon hatásának 
is szerepet tulajdonítanak. A glükokortikoidpótlás dózi-
sának emelésére a TART daganat növekedése megszű-
nik, nemritkán a daganat mérete csökken, ezért ezeket a 
daganatokat rendszerint konzervatív módon kell kezelni 
[36].

Nem-klasszikus 21-OHD

A CYP21A2-gén mutációi, melyek a fehérjetermékek 
össz-enzimaktivitásának 5–30%-ra csökkenéséhez vezet-
nek, nem-klasszikus 21-OHD-t okozhatnak. Az eny-
hébb, de még kóros enzimaktivitás-csökkenést okozó 
mutációk hordozóinak prevalenciája 0–15% között vál-
tozik a különböző európai egészséges populációkban 
[37], amelybe jól illeszkedik a magyar hordozók 5%-os 
becsült gyakorisága. A hordozók prevalenciájából be-
csülve az enyhébb, de még kóros enzimaktivitás-csökke-
nést okozó mutációkra homozigóta személyek gyakori-
sága 1:400 köré tehető Magyarországon, ami kb. 20–30 
ezer nem-klasszikus 21-OHD-beteget jelenthetne elmé-
letben. Ha pusztán a genetikai statust vesszük figyelem-
be, ez az egyik leggyakoribb genetikai betegség, de a 
kórkép a legtöbb esetben nem kerül felismerésre, mivel 
az érintett személyek általában tünetmentesek, vagy csak 
enyhe tünetek jelentkeznek náluk. Az azonosított bete-
gek körében az 1 teljes és az 1 enyhébb enzimaktivitás-
csökkenését okozó mutációt hordozó betegek jelentősen 
felül vannak reprezentálva a 2 enyhébb enzimaktivitás-
csökkenését okozó mutációt hordozókhoz képest [5], 
mivel az előbbi csoportban alacsonyabb 21-OH-áz-össz-
enzimaktivitás marad meg, amelynek tünetei gyakrabban 
manifesztálódnak és könnyebben felismerhetőek. Az ala-
csonyabb 21-OH-áz-enzim-aktivitás esetében a mellék-
vesekéreg-eredetű androgén hormonok mennyisége 
megnő, ami nőkben pubarche praecoxot, aknét, hirsutis-
must, alopeciát, oligomenorrhoeát és infertilitást okoz-
hat [38]. A nem-klasszikus 21-OHD-betegeket nemrit-
kán helytelenül polycystás petefészek betegséggel 
diagnosztizálják [39, 40]. Férfiakban a kórkép a legtöbb-
ször nem okoz észlelhető tünetet [41]. A klasszikus 
21-OHD-re jellemző TART és a melllékvesetumor rit-
kán nem-klasszikus 21-OHD-ben is megjelenhet.

Nem-klasszikus 21-OHD-ben a laboratóriumi diag-
nosztika arany standardja az ACTH-stimuláció utáni 
17-OHP-szint (>30–45 nmol/l), amelyet kiegészíthet 
az ACTH-stimuláció utáni kortizoleredmény értékelése 
(<500 nmol/l). Jellegzetes a stimuláció után mért 

 17-OHP és kortizolszintek aránytalansága: a 17-OHP-
szint az alapértékhez képest nagyobb mértékben, míg a 
kortizolérték kevésbé emelkedik. A hormonvizsgálatok 
eredményét a genetikai diagnózis teszi teljessé. 

A nem-klasszikus 21-OHD kezelése a tünetek meg-
szüntetésére irányul a lehető legalacsonyabb dózisú glü-
kokortikoidpótlás formájában. A betegek hosszú tavú 
hormonkezelése általában kerülendő, mivel a glüko-
kortikoidpótlás súlyosbíthatja a tüneteket, illetve elhízás-
sal, inzulinrezisztenciával, hypertoniával és osteoporosis-
sal járó iatrogén Cushing-szindróma kialakulásához 
vezethet. Ezért a glükokortikoidpótlásban részesülő be-
tegek rendszeres monitorozása ajánlott. Helyesen beállí-
tott glükokortikoidpótlás mellett jelentős életminőség-
romlást vagy a mortalitás kockázatának növekedését 
eddig nem írták le a nem-klasszikus 21-OHD-ben.

Anyagi támogatás: A jelen összefoglaló közlemény dr. 
Doleschall Márton Bolyai János Kutatási Ösztöndíjának 
támogatásával készült.
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