Congenitalis adrenalis hyperplasia, 21-hidroxilaz defektus

Sziil6- €s betegtajékoztato
Bevezetés

Minden sziil§ azt varja, hogy gyermeke egészséges lesz. Igy azutan mélyen megrazza Sket,
ha megtudjak, hogy gyermekiiknek olyan betegsége van, ami egész életén at kezelést
igényel. Gyakran nehéz pontosan visszaidézniiik mindazt, amit gyermekiik korhazi
kivizsgalasakor kozoltek veliik. Tobb honap is eltelhet addig, amig lelkileg felkésziilnek arra,
hogy aggodalmaikat megbeszéljék az orvossal, illetve a csalad tobbi tagjaval. Ez az iras
segithet kérdéseik megvalaszolasdban. Olvaséasa kozben ne feledjék, hogy a congenitalis
adrenalis hyperplasids (velesziiletett mellékvesekéreg megnagyobbodas) betegek tiinetei,
kezelése és varhatd problémai nem teljesen egyformak minden esetben.

Mit jelent a "congenitalis adrenalis hyperplasia" kifejezés?

Ennek az elnevezésnek (roviditve CAH) a jelentése: velesziiletett (congenitalis) mellékvese
(adrenalis) megnagyobbodas (hyperplasia). A mellékvese paros szerv, ami a hasban, a
vesék felett helyezkedik el. A mellékvese belsdé része, amit mellékvesevelonek
neveznek, az adrenalin nevii hormont termeli, ennek miikdodése alapvetden nem érintett
CAH-ban. A mellékvese kiils6 részét nevezik mellékvesekéregnek, ez az, ami koérosan
mitkodik CAH-betegekben.

Mi a mellékvesekéreg ¢lettani szerepe?

A mellékvesekéreg olyan hormonokat termel, amelyek kémiailag szteroidok, és a
véraramba jutva hozzdjarulnak a szervezet normalis miikodéséhez. Hatasuk
szempontjabol harom csoportba sorolhatok.
1. Cukoranyagcserét szabalyoz6 szteroidhormonok, mint pl. a kortizol (masnéven
hidrokortizon). A szervezetet megterhel6 helyzetben (stressz, pl. laz, sériilés, ¢hezés)
megakadalyozza a vér cukor szintjének csokkenését.
2. A sohdztartast szabalyozd szteroidhormon az aldoszteron. A taplalékkal felvett
konyhaso (natrium klorid) dontd tobbsége a vizelettel tavozik szervezetiinkbdl. Az
aldoszteron szerepe az, hogy a vesén at vald sovesztést mérsékelje, ha a bevitel
alacsony.
3 A nemi szervek kialakulasat és a nemi fejlodést szabalyozo szteroidhormonok egy
része az ivarmirigyekben, masik része a mellékvesekéregben képzddik. Fiuk és lanyok
mellékveséje is képes férfi hormonok képzésre, ami a normalis serdiilés soran
hozzéjarul a szeméremszOrzet kialakulasédhoz.

Honnan tudja a mellékvesekéreg, hogy mennyi kortizolt termeljen?

A mellékvesekéreg kortizol termelését egy masik mirigy, az aggyal szoros kapcsolatban
allo agyalapi mirigy szabalyozza. Ha a mellékvesekéreg tul kevés kortizolt valaszt el,
akkor az agyalapi mirigy fokozottan termel egy hormont (ACTH), ami serkenti a
mellékvesekéreg hormonok képzddését. Ha kortizolt, vagy hasonld hatasti mésik szteroid
hormont adunk valakinek, akkor gatolt lesz sajat ACTH ¢és kortizol elvalasztasa.

A hormontermelés milyen zavarara vezet a CAH?

A mellékvesekéreg sejtekben egy kiinduld anyagbol, a koleszterinbdl 6t 1épésben képzddik
a kortizol. Az egyes datalakuldsokat serkentd fehérjéket enzimeknek nevezziik. Ha az
enzimek kozll az egyik hibas, akkor kevés kortizol képzdédik. Ez a szabalyozo
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hormonjanak (ACTH) fokozott elvéalasztdsara vezet, ami egyrészt megnagyobbitja a
mellékvesét, masrészt a gatolt atalakulas el6tti anyagok felszaporodnak.
A CAH-ra vezetd leggyakoribb enzimhiba (21-hidroxilaz elégtelenség) csokkent kortizol
termelésre és a betegek kétharmadéaban csokkent sdvisszatarto-hormon elvalasztasra vezet.
A férfihormon termelés nem gatolt, st kdrosan sok képzddik beldle.

Milyen elvaltozasokat okoz a CAH leggyakoribb formaja?

A Dbetegség kovetkezményei, tiinetei masok fiukban ¢és ladnyokban, tovabba
kiilonbdznek a hiba sulyossagi fokatol fliggden.

e Sulyos enzimhiba fitkban: az 0jsziilott egészségesnek latszik, a masodik héttdl
¢szlelhetd, hogy nehezen etethetd, testsilya nem emelkedik, majd hanyas,
sulycsokkenés jelentkezik. Ez a vizelettel valdo so6- és vizvesztés kovetkezménye €S
stirgds kezelést igényel.

e Sulyos enzimhiba lanyokban: a magzat kiilsé nemi szervei a koérosan fokozott férfi
hormon hatasara fiis irdnyban fejlédnek. A szeméremajkak Osszendnek, a csiklo
megnagyobbodik. Néha olyan foktl ez az elvéltozéds, hogy az ujsziilottrdl nem
allapithatd meg puszta ratekintéssel, hogy fit-e vagy lany, ami a sziiléket nehéz helyzetbe
hozza. Pedig a gyermek egyértelmlien leany, ndi kromoszomakkal (XX), valamint
petefészekkel, méhhel és hiivellyel. Ez az elvaltozas plasztikai mutéttel korrigalhat6. Ha
a beteg kezelésbe vétele elhtizodik, ugyanolyan sovesztés alakulhat Ki, mint amit a
fitknal leirtunk. Ezért az ilyen tipusu CAH-betegeket - fiukat és lanyokat is -
"sovesztd''-knek nevezziik.

e Enyhe enzimhiba fiuknal: csak 2-4 éves korban okoz koros elvaltozasokat, a ndvekedés
felgyorsul, a himvessz6 a herék valtozatlan kis mérete mellett megnagyobbodik,
szeméremszorzet kezd megjelenni. Ennek oka a korosan fokozott melékvesekéreg eredetii
férfi nemihormon képzés.

e Enyhe enzimhiba lanyokban: a kéros férfi hormontermelés miatt a magzati életben a
szeméremajkak hats6 részének Osszendvésére, csecsemOkorban a csikld
megnagyobbodasara, gyors novekedésre és korai, 4 éves kor eldtti szeméremszOrzet
megjelenésre vezet.
Bar ezek a fiuk és lanyok életkorukhoz képest magasak, megfeleld kezelés nélkiil
felnottkori testmagassaguk alacsony lesz, mivel a férfi hormonok a csontérést olyan
erdteljesen serkentik, hogy a ndvekedés koran befejezddik. Ezeknél az enyhén érintett
gyermekeknél nem alakul ki sovesztés, ezért "nem-sovesztd"-knek nevezziik dket.

o Végiil 1étezik a CAH-nak egy igen enyhe formaja is ("nem-klasszikus™ forma), ami
csak 8 éves kor utan, tobbnyire a serdiiléstdl kezdve okoz tiineteket ("késon megjelend —
late onset" forma), és pedig férfias tipusu szOrosodést valt ki, néha korai
szeméremszOrzet megjelenéssel, gyakran szabdlytalan, ritkdn jelentkezd menstruacios
vérzéssel. Ezt nem ritkan a petefészek policisztds megnagyobbodasa kiséri, ami a tobbi
CAH formara is jellemzo.

Hogyan jon létre a CAH betegség?

A CAH 06roklott betegség, 1étrejottének megértéséhez a kromoszomakrol €s a génekrol kell
né¢hany szot ejteniink.

Az emberi ¢let elsé 1épése az, amikor az apa himivarsejtje megtermékenyiti az anya
petesejtjét. Az igy létrejott egyetlen sejtbdl sorozatos osztdoddsok soran képzdéddé sok
millidnyi sejt épiti fel a szervezet szoveteit, szerveit (agy, izom, m4j, bor, stb.). Azt az
informaciot, receptet, hogy hogyan legyen egyetlen sejtbdl egy egész személy, és az
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hogyan mikddjon, a sejtmag tartalmazza apréo csomagokban, amiket géneknek neveziink.
Ezek a gének fonalakra vannak felfiizve. Ezek a kromoszomak. Minden sejt 23 par
kromoszomat tartalmaz, a parok egyik tagja az apatol, a masik az anyatol szarmazik.

A CAH leggyakoribb valtozatiban a 6. kromoszoéman 1évé 21-hidroxilaz enzim génje
valtozott meg. A betegség csak akkor jelenik meg, ha a gyermek apjatol és anyjatol is
megvaltozott gént 6rokol (a gén megvaltozasa = mutacid). A sziiloknek egy jo €s egy mutans
génjiik van, 6k nem betegek, igynevezett "tiinetmentes hordozok". Ezt a fajta 6roklédést
a szaknyelv rejtett (recessziv) oroklésnek nevezi. Ha tehat az anya és az apa is mutans gént
hordozo, akkor gyermekeiknél a betegség megjelenésének, illetve ismétlddésének
valdszinlisége 1:4 azaz 25%.A magyar népességben a mutans gént hordozok gyakorisaga kb.
1:50. A hordozdk hdzassaganak a valdszintisége tehat 1:2500. Vérrokonsagban alloknal azonos
génhiba taldlkozasdnak kockazata magasabb. Ha tehat egy CAH beteg felnd és gyermeke lesz,
akkor az mindenképpen 6rokol egy mutans gént, de kicsi (1:50) a valosziniisége annak, hogy
gyermeke is beteg lesz.

Normalis novekedés és serdiilés varhato CAH-ban?
CAH-leanynak lehet-e sajat gyermeke?

Megfeleléen kezelt CAH-betegnél a sziiloknek megfeleld testmagassag, valamint
normalisan zajlo serdiilés varhat6. Késon felismert, illetve a nem megfelele6en kezelt beteg
végso testmagassaga elmarad a csaladjaban varhatotol, illetve egyes serdiilési jelek tal koran,
masok késOn jelenhetnek meg. A sulyos formdban szenvedd ladnyoknal viszonylag
gyakori, hogy a menstruacio késén kezdddik, szabalytalanul és ritkan jelentkezik.

Mivel a CAH-lanyoknak a fius iranyba cstszott kiils6 nemi szerveik ellenére normalis
petefészkiik ¢és meéhiik van, lehetdségilk van normadlis terhességre. A sévesztok
teherbeesési valoszinlisége azonban kisebb, mint az egészségeseké.

Milyen kezelést igényelnek a CAH-betegek?

A kezelés részben gyogyszeres, részben miitéti (utobbi csak a lanyokban). A
gyogyszeres kezelés hormonpotlasbol és konyhasod poétlasbol all . Mellékvesekéreg
hormon, szteroid (hidrokortizon ) adasaval visszaszoritjuk a korosan fokozott férfihormon
képzddést. Ezt a gyodgyszert az egész élet soran nap mint nap szedni kell. Adagja a
testfelszinnel aranyosan az évek soran lassan nd, de egyéni beallitast igényel. A napi adagot
altalaban harom egyenld részre osztva adjuk be (reggel, délben-kora délutan, illetve este).
Sovesztd betegek ezenkivill sovisszatartd6 hormon (fludrokortizon) és csecsemdkorban
konyhas6 (NaCl) rendszeres adéasat is igénylik. Utobbit az elsé €v sordn sos tea itatdsaval
juttathatjuk be, késobb az étel izlés szerinti sézasaval.

A szervezetet karositod (stressz) helyzetben (pl. 38 °C feletti laz, mutét, gyomor-
bél hurut) a hidrokortizon adagot atmenetileg emelni sziikséges (a napi adagot két-
haromszorosara, azaz az addigi napi haromszori, kb. 8 6rankénti adas helyett 6-8-szor, vagyis
3-4 6ranként a szokasos egyszeri adagot),

Ha a CAH-beteg cukros folyadékot sem fogad el, ismételten hany vagy nagyon rossz
allapotba keriil (erdtlen, eszméletlen), akkor injekcio, illetve infazié formajaban kell bejuttatni
a gyogyszereket és a sot. Az els6 adag injekcio Solu-Cortef forméjaban otthon a sziilok altal

is beadhato, ha ennek adasat korabban elsajatitottak illetve az adagot a kezel6 orvosukkal
egyeztették. Ajanlatos, hogy a gyermekeknél mindig legyen egy kartya, amin betegsége ¢és
elsOsegély ellatasanak modja szerepel. Barmi egyéb betegségnél az aktualis kezeld orvos
figyelmét fel kell erre hivni. Fontos: a CAH betegek kortizol potlasa nem azonos a kronikus
gyulladasos betegek immunrednszert gyengité nagyadag szteroid kezelésével. A CAH beteg



nem tekintendé immungyengének, lazas, fert6z6 betegség esetén a kortizol adagot emelni
kell, de a lazat okozo fertézés tovaterjedésére nincs nagyobb kockazat, mint nem CAH-0s
emberek esetében.

Sulyos formaban szenvedé CAH-lanyok miitétet is igényelnek. A kiils6 nemi szervek
plasztikai mutétjének optimalis idépontjat az adott sebészteam gyakorlata hatdrozza meg.
Magyarorszagon altaldban egy és két éves kor kozott szoktdk elvégezni, de a nemzetkozi
ajanlasokban csecsemdkori és serdiilokor eldtti miitéti javaslat egyarant megtaldlhato. A
mitét 1ényege a csiklo megkisebbitése, és a hiivelybemenet tagitasa. A betegek egy része a
pubertas idején Gjabb miitétet igényel a nemi életre alkalmas hiively kialakitasa céljabol.

Artalmas-e a szteroid kezelés?
Milyen vizsgalatokkal allapithaté meg az optimalis adag?

Fejlodésben 1évé CAH-beteg részére a szteroid kezelés ¢életfontossagu. Megfelel adag
hasznalataval elkeriilhetéek a mellékhatasok, mivel csak az élettanilag sziikséges potlasra keriil
sor. A szervezet aktudlis igénye azonban sziik tartomanyban van, ezért konnyen eléfordulhat
tuladagolas, illetve elégtelen adagolas is.

Tuladagolés lassitja a novekedési litemet €s emeli a vérnyomast és sulytobblet kialakuldshoz
vezet. Elégtelen adagolas mellett a novekedés és a csontérés elonyteleniil felgyorsul,
valamint korai szeméremszo6rzet megjelenés, illetve fokozott sz6rosodés johet 1étre.

A CAH-betegek folyamatos gondozast igényelnek. A Kkontrollok soran igen pontos
testmagassdg mérésre (ndvekedési litem?), évente kézrontgen elkészitésre (csontkor?),
valamint vérvizsgalatra (Na, K, szteroidok ) kertil sor.

A védooltasokat ugyanugy kaphatja a szteroiddal kezelt CAH-beteg, mint a tobbi
gyermek?

Igen. Pontosan ugyantgy, de lazat okozo véddoltasok utan (p1. Di-Per-Te) fokozott figyelem,
lazcsillapitas, és sziikség esetén a kortizolpotlas fent leirt modositasa javasolt.

Felismerheto-e a CAH a megsziiletés elott? Van-e lehetdség arra, hogy a kezelést mar
a magzati ¢let soran elkezdjik?

Ha a csaladban sziiletett mar egy CAH-gyermek, akkor jogosan meriil fel, hogyan keriilhetd
el a kovetkez6 gyermek betegsége. A betegség megallapithato mar magzati korban (3-12.
terhességi héten a magzatbolyhok vizsgalatival, a 15-20. terhességi héten a magzatviz-
vizsgalataval). A terhesség megszakitasa érintett magzat esetében sem indokolt, mivel
megfelelden kezelhetd betegségrdl van szo.

Az érintett 1any magzatok kiils6 nemi szervének elvaltozasa viszont megeldzhetd, ha
az anya a terhesség legelején (az elsé kimaradt menstrudcid hetének végétél) olyan
gyogyszert kezd szedni (dexametazon), ami atjutva a magzatba megakadalyozza a magzat
mellékveséjében férfi hormonok termelddését. A sziiletés eldtti kezelés a legutobbi ajanlasok
alapjan is kisérleti terdpianak mindsiil, csak tanulmanyok keretében folytathatd, a megfeleld
specialis  engedélyek és  beleegyezések utan. Az  édesanydk  kezelése a
gyermekendokrinologus és a gondozd ndgyogyasz szoros egylittmiikodésével lehetséges.

Okoz-e lelki problémat a betegség?

Minden tartésan fennallo koros allapot elfogadésahoz alkalmazkodasi 1d6 sziikséges. Fiu-
betegek ¢és sziileik altalaban kdnnyebben, gyorsabban jutnak tal az elsé ijedtségen. A tobbé-
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kevésbé fits nemi szervll lanyok sziileit érthetéen sulyosabban érinti gyermekiik
betegsége, €s nem szivesen beszélik meg gondjukat rokonaikkal, ismerdseikkel. A
betegség gyors azonositdsa, a felnevelési nem mielébbi egyértelmii eldontése eldsegiti a
csalad lelki problémainak oldodasat. A viszonylag korai plasztikai miitét azt szolgalja, hogy a
gyermek maga ne élje meg nemi szerveinek atmeneti jellegét. Az ismételt nemi szerv
vizsgalat igy 1is lelki sériilés veszélyét rejti magaban, amit csak a vizsgald orvos
egylittérzése €s a sziilok bizalma hidalhat 4t. Ebben nyujthat segitséget példaul az, hogy a
mutét utan esetleg sziikséges sebészi betekintés rovid altatas keretében torténik.

Osszefoglalva: a CAH kezelhetd betegség, az érintett gyermekek normalis életet élhetnek és
normalis életkilatasaik vannak. A csalad és a gondozo orvos tdmogatasaval athidalhatok a
rendszeres gyogyszerszedésbol és idénkénti ellendrzésbél adodo problémak. Boldog
gyermekkort, reményteljes felnéttkor kovet.

Ez a tajékoztato jellegénél fogva csak roviden tartalmazza az adott betegséggel kapcsolatos
ismereteket. Részletesebb t4jékoztatast az On vizsgdlati eredményeit, esetleges egyéb
betegségeit is ismerd kezeldorvosatol kaphat.

A betegtajékoztatd a Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere Tarsasag vezetdsége és a
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