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11-B-hidroxilaz enzim
defektusaban szenvedo fiatal ferfi
ketoldali heredaganata
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Congenitalis adrenalis hyperplasidban szenved6 fitkban és férfiakban a herében tapinthaté csomoéként jelentkezd
»adrenal rest tumor” jol ismert jelenség. Leggyakrabban 21-hidroxildz-hidnyos betegekben észlelik, azonban az el-
valtozds a congenitalis adrenalis hyperplasia ritkdbb formdiban, igy 11-p-hidroxilaz-defektusban is elGfordulhat.
A here benignus és malignus daganataitdl elkiilonitésiik fontos differencidldiagnosztikai feladat, hiszen kezelésiik
merében mds, mint a valédi heredaganatoké. A szerzék 11-p-hidroxiliz-defektusban szenved§ fiatal férfi betegiik
kortorténetét ismertetik, akinél tartdsan elégtelen gliitkokortikoidszuppresszids kezelést kovetGen mindkét herében
tapinthaté csomoként észlelt ,adrenal rest tumor” alakult ki, majd megfelel6 hormonszuppresszios kezelésre az
elvaltozasok gyors regressziot mutattak. Esetiik tanulsagait elemezve a szerzSk attekintik az ,,adrenal rest tumorok”
patomechanizmusaval, tiinettandval, a kérisme és kezelés lehet&ségeivel kapesolatos mai ismereteket.

Orv. Hetil, 45, 1863-1868.
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Bilateral testicular tumors in a young male with congenital 11#-hydroxilase
deficiency

Adrenal rest tumor presenting as palpable testicular mass has been well described in boys and adult males with con-
genital adrenal hyperplasia. It develops most commonly in patients with 21- hydroxylase deficiency, but the entity
may also occur in rare forms of congenital adrenal hyperplasia, including 11p-hydroxylase deficiency. Because the
management of testicular adrenal rest tumors is substantially different from that applied in benign and malignant
testicular tumors, an accurate differentiation between these entities is particularly important. Authors present the
history of a young adult male with 113-hydroxylase deficiency who developed adrenal rest tumors presenting as pal-
pable bilateral testicular masses during treatment with glucocorticoids, then testicular masses showed a rapid regres-
sion after an adequate glucocorticoid treatment. Considering lessons obtained from this case, authors review the

pathomechanism, symptoms, as well as current diagnostic and treatment modalities of testicular adrenal rest tumors.
Orv. Hetil, 45, 1863-1868.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, 118-hydroxylase deficiency, testicular tumor, adrenal rest tumor

(Beérkezett: 2010. szeptember 18., elfogadva: 2010. oktéber 5.)

Roviditések A congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) a mellék-
ACTH = adrenokortikotrop hormon; CAH = congenitalis | vesekéregben képz6dS 6 gliikokortikoid, a kortizol
adrenalis hyperplasia; FSH = folliculussimulalé hormon; LH = | elégtelen képzésével jellemzett autoszomilis recessziv
luteotrop hormon; PTA = plazmarenin-aktivitds; TART = | médon 6roklédé betegség. A koérképet a kortizol bio-
testicular adrenal rest tumor szintézisében részt vevs enzimeket kddold gének hibai
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okozzik. A bioszintézisenzimek csokkent mikodése
miatt elégtelen mennyiségben képz8dé kortizol a hypo-
physisben az adrenokortikotrop hormon (ACTH) elvéi-
lasztasanak novekedését valtja ki, ami mellékvesekéreg-
hyperplasidhoz és az enzimdefektus tipusitél fiiggben
kiilonbozé szteroidhormonok és szteroidhormon-el6-
anyagok felszaporodasiahoz vezet [1, 2].

Az embriondlis fejlédés sordn a mellékvesekéreg és
gonddok kifejlédéséhez sziikséges sejtek egymishoz ko-
zeli elhelyezkedésével magyarazhatd, hogy a herében is
jelen lehetnek mellékvesekéreg-sejtek. Ezek az ,aber-
rans” elhelyezkedésti mellékvesekéreg-sejtek megdrzik
az ACTH iranti érzékenységiiket, és tartésan megnove-
kedett ACTH-termelés esetén szigetszertien felszapo-
rodhatnak, s6t, gobos hereelvaltozasként tapinthat6va
valhatnak. Az elviltozast a nemzetkozi irodalomban
»testicular adrenal rest tumor” (TART) néven emlitik
[3, 4, 5, 6, 7, 8 9, 10]. Kialakuldsit leggyakrabban
21-hidroxilaz-enzim-defektusban szenvedé CAH-be-
tegekben figyelték meg [3, 11, 12, 13, 14], de tartds
ACTH-taltermeléssel jar6 egyéb dllapotokban (Cushing-
kér, Nelson-szindréma, Addison-kér) is el6fordulhat-
nak [9].

Dolgozatunkban a CAH ritka formajaban, a 11-f-
hidroxilaz enzim defektusiban szenvedd fiatal férfi be-
teg kortorténetét ismertetjiik, akinél megfelelé gliitko-
kortikoidszuppresszios kezelést kovetGen a két herében
tapinthat6 csomoéként észlelt TART gyors regressziot
mutatott. Az eset tanulsigait elemezve dttekintjik a
TART patomechanizmusaval, tiinettanaval, a kérisme
és kezelés lehetSségeivel kapcsolatos mai ismereteket.

Esetismertetés

A jelenleg 27 éves férfi beteget egyéves koriban
hypokalaemia, felgyorsult novekedés és indulé genitalis
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fejlédés miatt vizsgaltidk. A részletes vizsgalatok [ala-
csony és exogén ACTH adasa utin nem novekvs plaz-
makortizol, nagymértékben megnévekedett plazma-11-
dezoxikortizol, szupprimdlt plazmarenin-aktivitis (PRA)
és alacsony plazmaaldoszteron] 11-p-hidroxilaz-enzim-
defektust igazoltak. Folyamatos gliikokortikoidkezelés
mellett serdilése 10 éves korban indult, és felnSttkori
végmagassaga a normalis tartomdanyba kertlt (178 cm).
Gondozasiat 18 éves koraban a Semmelweis Egyetem
II. Belgyégyaszati Klinika Endokrinolégiai Szakren-
delése vette at, ahol a beteg kezdetben napi 30 mg
hydrocortisontabletta kezelésben részesiilt, amit ké-
s6bb 0,5 mg dexamethasontablettival egészitettiink ki.
A szokdsos napi adagot meghalad6 gliitkokortikoid-
szuppresszios kezelés ellenére a beteg 20 és 25 éves kora
kozott (2003. mdjustél 2008. novemberig) elégtelen
mellékvese-szuppressziéra utalé alacsony plazmarenin-
aktivitast (PRA), valamint valtozékony és gyakran na-
gyon magas ACTH-szintet észleltiink (1. abra). A keze-
1és ellenére magas plazma-11-dezoxikortizol-, alacsony
plazmaaldoszteron-szint, a konzekvens hypokalaemia
és a vérnyomascsokkentd kezelést is igénylG hypertonia
szintén elégtelen mellékvese-szuppressziét jelzett, ami
rossz gyogyszerszedési compliance-re utalt. Az ellenér-
zések soran a beteg is gyakran pontatlan, illetve kimara-
dozé gybdgyszerszedési gyakorlatrél szamolt be.

A beteg 24 éves kordban, 2007. oktéberben fizikdlis
vizsgalattal mindkét herében tapinthaté tomott cso-
mokat észleltiink. Az ultrahangvizsgalat a bal here medi-
astinuma mellett 8§ mm-es echdszegény és 4 mm-es kissé
echodus, kevésbé vascularizdlt szolid képleteket, a jobb
here fels§ poélusiban pedig 15, 10 és 5 mm-es, kissé
echészegény inhomogén képleteket mutatott ki. A has
ultrahangvizsgilata sorin mindkét mellékvese megna-
gyobbodott volt, a mellékveseszarak vaskosak voltak, és
a bal mellékvesében 5 mm-es gob abrazolédott. Egyéb
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1. abra

Plazma-ACTH és plazmarenin-aktivitds (PRA) valtozasa velesziiletett 11-B-hidroxiliz-enzim-defektusban szenvedd fiatal férfi kovetése soran. Norma-

lis tartomdnyok: plazma-ACTH: 7-63 pg/ml; plazmarenin-aktivitds: 1-4,2 ng/ml/h
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hasi szervek nem mutattak eltérést, és kéros nyirok-
csomoOt sem lehetett kimutatni. A has és kismedence
CT-vizsgilata mindkét mellékvese medialis szdranak dif-
faz kiszélesedését, a bal mellékvesében ovilis alaka, 17
mm-es legnagyobb atmér&jd hipodenz képletet, a bal
here k6zépsé harmaddban medialisan 7 mm-es és a jobb
herében medialisan 13 mm-es kontrasztanyagot hal-
mozd képletet mutatott ki. Egyéb morfoldgiai eltérést
a CT-vizsgilat nem mutatott ki, a retroperitoneumban
sem abrazoldédtak kéros nyirokcsomok. A rutin labora-
toriumi vizsgilatok eredménye enyhe hypokalaemiin
kiviil (3,4 mmol/1) normdlis volt, a szérum-a-foeto-
protein-, human $-choriogonin- (BhCG), tesztoszteron-,
luteotrophormon- (LH) és folliculusstimuldlé hormon
(FSH) szintek szintén normdlisak voltak. Az uroldgiai
vizsgalat a mindkét herében tapinthaté képletet meg-
erdsitette, de tovabbi vizsgalatoktdl a beteg elzirkozott.

A velesziiletett  11-B-hidroxildz-enzim-defektushoz
tarsul6 kétoldali heretumor TART gyanujit vetette fel,
amit a tartésan elégtelen hormonszuppresszios keze-
Iést bizonyitdé hormonleletek és a hyperplasids mellék-
vese morfolégiai képe is alaitimasztott. A beteget a
gyakori ellenérzések soran tdjékoztattuk arrdl, hogy a
hereelviltozas a pontatlan gyoégyszerszedési gyakorlat-
tal Osszefiigghet, de a hormonleletek és a valtozatlan
klinikai ttinetek (hypertonia, hypokalaemia) tovibbra
is elégtelen compliance-re utaltak. A heretumor észle-
1ését kovetSen egy évig, 2008. oktodberig 3—-6 havonta
elvégzett ultrahangvizsgalat a here- és mellékvese-el-
valtozdsok méretét valtozatlannak, illetve dtmenetileg
enyhén kisebbnek véleményezte, azonban ezt kovetGen
a jobb here felsG polusiban levd legnagyobb képlet
22x14 mm-re novekedett. Bar a beteg a kordbban mir
javasolt urologiai vizsgalatok folytatdsit (hisztolégia,
spermatogram) tovabbra is visszautasitotta, az eldirt
gyogyszerek szedését illetGen egytittmiikodése kifogds-
talanna valt, amit a hypertonia és hypokalaemia meg-
szlinése és a megfelel6 hormonszuppressziét bizo-
nyité hormonleletek is alitimasztottak (1. abra). Az
ismételt here- és mellékvese-ultrahangvizsgilatok kez-
detben progresszidomentes allapotot, majd jelentds reg-
ressziot mutattak ki. A legutolso, 2010. janiusban elvég-
zett ultrahangvizsgilat mindkét mellékvese méretbeli
csokkenését, a bal mellékvesében koridbban észlelt gob
eltlinését, a bal herében mindossze egyetlen 3 mme-es,
echoészegény képletet és a jobb herében szintén egyet-
len 16x9 mm-es, apré6 meszesedéseket tartalmazoé és a
korabbindl kevésbé hypervascularizalt képletet muta-
tott ki. A mellékvese- és hereelviltozdsok regresszidja-
nak ultrahangos képeit a 2. és 3. 4bra mutatja be.

Megbeszélés

A kortizol-bioszintézis velesziiletett zavaraval jar6 CAH
leggyakoribb formdja a 21-hidroxiliz-enzim-defektus,
amelynek klasszikus és soveszts altipusai az Osszes
CAH-eset 90-95%-it teszik ki és gyakorisiguk 1:15 000
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[1, 2]. A gyakorisig sorrendjében ezt koveti az Osszes
CAH-eset 5-8%-aért felel6s 11-B-hidroxilaz enzim de-
fektusa, amelynek gyakorisaga 1:100 000 [1, 15]. A 11-
B-hidroxilaz-enzim-defektus ledny ujsziilottekben at-
meneti nemi szervvel és hyperandrogenismus-tiinetcso-
porttal, fidkban pubertas praccox tiineteivel, valamint
mindkét nemben mineralokortikoidtaltermeléssel (els6-
sorban dezoxikortikoszteron), illetve kovetkezményes
hypertoniaval ¢és hypokalaemiaval jar egyiitt [1, 15].

A kortizol-bioszintézis az ACTH negativ feed-back
szabalyozasa alatt 4ll, amelynek kovetkeztében a korti-
zolszint csokkenése az ACTH-termelés novekedését
idézi el [1, 2, 15]. CAH esetén az elégtelen kortizol-
képzés miatt megnovekedett ACTH-termelés a mel-
lékvese hyperplasidjan kiviil az ,,aberrans” lokalizacioju,
extraadrenalis  mellékvesekéreg-sejtszigetek  (adrenal
rest) megnagyobbodasat is kivalthatja [3, 9, 14]. Ezek
a scjtszigetek az embrionalis fejlédés soran leszdlld
here Gtvonalan és magaban a herében is megtaldlhatok
[15], és felszaporodasuk a herében TART kialakuldsa-
hoz vezet. A legtobb TART-esetet 21-hidroxiliz-defek-
tus klasszikus és séveszt altipusaiban szenvedd fiak-
ban, illetve férfiakban figyelték meg, ezekben a bete-
gekben a TART gyakorisiga egyes szerz6k szerint 0—47%
[13], masok vizsgalatai alapjan 30-95% [16]. CAH-
betegekben a megnovekedett ACTH-szint és a TART
kialakuldsa kozotti kapcsolatbdl kovetkezik, hogy a
TART kialakulasit a rossz gyégyszerszedési compliance
miatt elégtelen hormonszuppresszié is elGsegitheti, bar
utébbi pontos megitélése gyakran nehéz feladat. Bete-
giinkben a gyogyszerszedési elSirdsok pontatlan betar-
tisa miatt elégtelen hormonszuppressziét a folyama-
tosan és tartosan alacsony PRA és a Kklinikai tiinetek
jelenléte (hypertonia, hypokalaemia) pontosabban és
markdnsabban jelezte, mint a gyakran nem vagy alig
megnovekedett plazma-ACTH-koncentricié. Ezért va-
l6szintinek tartjuk, hogy 11-B-hidroxilaz-enzim-defek-
tusban a PRA ¢és a klinikai tiinetek hosszabb tivon jel-
zik a hormonszuppresszids kezelés hatékonysagat és
ezért a glitkokortikoidkezelésre gyorsan reagalé plazma-
ACTH-koncentricibhoz képest pontosabb timpontot
jelentenek a gyogyszerszedési compliance hosszabb tava
megitélésére.

A TART mellékvesekéregsejt-eredetét CAH-bete-
gekben észlelhetS nagy gyakorisiguk és a glitkokorti-
koidkezelés adagjanak novelése utin gyakran észlelt reg-
resszion kivil egyéb megfigyelések is alatamasztjak.
A CAH 21-hidroxilaz-defektus tipusiban szenvedd
betegekben a herébdl szairmazoé vért elvezetd vena sper-
matica szelektiv katéterezésével nagy koncentriciéban
mutattak ki olyan szteroidhormonokat (21-dezoxikor-
tikoszteron, 21-dezoxikortizol), amelyek képzésére kiza-
rélag mellékvesekéreg-sejtek képesek [9, 17, 18]. Mis
vizsgalatok a 21-hidroxilaz-enzim-defektusban szenvedd
betegek TART szovetmintaiban a mellékvesekéreg-sej-
tekre jellemz& ACTH- és angiotenzin-II-receptorok je-
lenlétét, valamint a 11-B-hidroxildz és aldoszteronszintiz
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2. ibra A here és mellékvese ultrahangképe 11-8-hidroxildz-enzim-defektusban szenvedd fiatal férfi kovetése soran. A jobb és bal herében észlelt képletek

kiterjedését, valamint a megnagyobbodott jobb és bal mellékvese hatdrait ,,X” jelek szemléltetik

messenger RNS-ek expresszidjat igazoltik [19]. Mind-
azonaltal a TART patomechanizmusa ma sem tekint-
het6 minden részletében tisztazottnak. CAH-betegek-
ben az erélyes glitkokortikoidszuppresszié nem minden
esetben valtotta ki a TART regressziojat, s6t, megfele-
16en kezelt CAH-betegekben is TART kialakuldsat ész-

kezelés

lelték [20, 21]. Mas vizsgalatok 21-hidroxilaz-defek-
tusban szenvedé CAH-betegekben szoros Osszefiiggést
taldltak az elégtelen mellékvese-szuppresszids kezelést
jelz6 hormonparaméterek és a mellékvese-hyperplasia
kozott, de a TART el6fordulasa nem fliggott Ossze a
hatékonysagat jelz6 hormonparaméterekkel
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JOBB HERE 2008

3. 4dbra

[8, 10]. Mindezek arra utalnak, hogy a TART kialakula-
siaban a herében jelen levé ,aberrans” mellékvesekéreg-
sejtek tartés ACTH-stimulacidjan kiviil egyéb tényezdk
is szerepet jatszhatnak. Tovabbi érdekes megfigyelés,
hogy a TART-hoz hasonl6 ,adrenal rest” tumor CAH-
ban szenvedd nék petetészkében kivételesen ritkdn for-
dul el§ [22].

A TART elkiilonitése a here benignus és malignus
daganatait6él fontos differencidldiagnosztikai feladat.
CAH-betegekben a TART jellemzGen egy idGben jelent-
kezik mindkét herében, leggyakrabban a mediastinum
testis kozelében. Ultrahangvizsgilattal az elvaltozas
rendszerint kerek, echészegény szolid képletként abri-
zoloédik, de echoduis megjelenés és meszesedésre utald
hangiarnyék is eléfordulhat [7, 10]. A kovetés sordn az
elvaltozas mérete akir néhidny hoénapon beliil jelentds
mértékben véltozhat [10]; altaliban (de nem minden
esetben) megfelel6 hormonszuppresszios kezelésre mé-
rete csokken [11, 13, 16, 23]. A klinikai gyakorlatban a
TART diagnézisahoz a megfelel6 hormonszuppresz-
szi6s kezelésre bekovetkezd méretcsokkenés szolgal-
tatja a legfontosabb tampontot; ha a TART mérete a
megfelel kezelésre nem csokken, a hisztoldgiai diag-
nozis elengedhetetlen. A TART hisztolégiai képe
mellékvesekéreg-szovetre emlékeztet, elkiilonitésiik a
Leydig-sejt-daganatoktdl gyakran szovettani vizsgalattal
sem lehetséges. A Leydig-sejt-daganatok ritkak, a here-
daganatok 3%-at teszik ki, mindossze 3%-uk kétoldali,
és méretiik megfelel6 hormonszuppresszios kezelésre
nem csokken [1, 23]. Tovabbi tampontot jelenthet
az elktlonitésben a tumormarkerek (a-foetoprotein,
BhCG, neuronspecifikus enolaz) vizsgalata, valamint az,
hogy elektronmikroszkopos vizsgalattal a TART nem
tartalmaz Reinke-krisztalloidot [13, 16], mig a Leydig-
sejt-daganatok 25-40%-dban Reinke-krisztalloid mu-
tathat6 ki [23]. CAH-betegekben ritkin malignus he-
redaganat is el6fordulhat; a nemzetko6zi irodalomban
kozolt két eset koziil az egyik esetben retroperitonealis
metasztazist adé Leydig-sejt-daganatot [24], a mdsik
esetben cryptorchid herében seminoma kialakuldsat
észlelték [25].
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| A jobb here szines Doppler-ultrahangos képe 11-B-hidroxildz-enzim-defektusban szenvedd fiatal férfi kdvetése sordn

A TART benignus daganat, biztos diagnézis és kez-
deti stidium esetén mitét nem indokolt [4]. Nagyobb
méret esetén a mediastinum testisben gyakori lokali-
zacidja miatt ronthatja a here mutkodését, obstruktiv
azoospermidt és irreverzibilis hereszovet-kirosodast
okozhat. A CAH 21-hidroxilaz-defektus tipusiban
szenved§ férfiakban a mellékvesekéreg-sejtekben ter-
mel6dS nagy mennyiségli androgén az LH és FSH
szuppressziojan keresztiil tovabb ronthatja a fertilitist
[3, 12, 16]. Ezért megtelel6 hormonszuppressziés ke-
zelésre nem reagidlé vagy elSrehaladott TART-esetek-
ben heremegtartd mtitét elvégzése jon szoba. A kezelés
eredményességét felméré nagyobb szamu beteget ma-
gaba foglalé tanulmany azonban alig all rendelkezésre.
Claahsen—van der Grinten és munkacsoportja 2007-ben
publikalt vizsgalata szerint 8 betegben a heremdtétet
kovetSen a TART nem tjult ki, azonban a heremtikodés
a mttét elStti allapothoz képest nem javult, ami a here
irreverzibilis kiarosodasira utalt. A heremegtarté matét
indikdcidja és idGzitése tovabbi vizsgalatokat igényel
[12].

Kovetkeztetések

Betegiinkben a TART 11-f-hidroxildz-enzim-defektus-
hoz tirsult, amelyhez hasonl6 esetet — feltehetGen a 11-
p-hidroxildz-enzim-defektus ritka el6fordulasa miatt —
korabban mindossze néhany esetismertetés formajiban
kozoltek a nemzetkodzi irodalomban [15, 23]. Esetiink-
ben a TART tartésan elégtelen hormonszuppresszids
kezelést kovetGen alakult ki, és a gyogyszerszedési el6-
irdsokat pontatlanul betartd beteget a hereelvaltozas
méretének novekedése ébresztette rd a pontos gyogy-
szerszedés fontossigara. A TART diagnézisihoz a meg-
felel6 hormonszuppresszié utin bekovetkezd tumor-
méret-valtozds jelentette a legfontosabb timpontot;
a gyogyszerszedésre vonatkozé megfelel§ compliance
elérése utin a hormoneltérések és a klinikai tiinetek
rendez6dését kovetGen a TART is jelentSs regressziot
mutatott.
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Sokan meyg o diagnozisba betegednek bele. De a legtobb embert

a diagnozis hianya teszi beteqge.”

(Dziosszilagyi Samuel)

2010 m 151. évfolyam, 45. szam

1868

ORVOSI HETILAP



