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Nadcisnienie tetnicze u 34-letniej pacjentki
wspolistniejgce z hipokortyzolemia

| hipogonadyzmem w przebiegu wrodzonych
zaburzen steroidogenezy nadnerczowej

(pozno rozpoznany niedohor 17¢-hydroksylazy/
[11,20-liazy) — opis przypadku

Arterial hypertension in 34-yr-old female with concomitant defects in hiosynthesis
of cortisol and sex steroids leading to defects in sexual maturation (the late diagnosed
17c-hydroxylase/17.20-lyase deficiency) — a case report

Summary

Congenital adrenal hyperplasia resulting from 17a-hy-
droxylase/17.20-lyase deficiency (170HD) is a rare auto-
somal recessive disorder. Deficiency of enzyme is caused
by mutation of the P450c17 gene termed CYP17 gene. 17a-
-Hydroxylase/17.20-lyase deficiency is characterized by re-
duced or absent secretion of androgens and estrogens in
the gonads as well as cortisol and C,yadrenal steroid pre-
cursors, with accompanying ACTH-mediated overproduc-
tion of adrenal mineralocorticoids: 11-deoxicorticosteron
(DOC) and corticosteron. It is characterised by hyperten-
sion, hypokalaemia and sexual abnormalities such as in-
fantilism in females or male pseudohermaphroditism.

We describe a 34-yr-old female (karyotype 46 XX) with
clinical and hormonal features typical for 17a-hydroxy-
lase/17.20-lyase deficiency. She presented hypokalaemic
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hypertension, primary amenorrhoea and lack of develop-
ment of secondary sex features. The hormonal profile of
the patient demonstrated significant reduction of cortisol,
estrogens and androgens, as well as elevation of progester-
one, ACTH and gonadotropins. We also described the
pathogenesis of biochemical and hormonal disturbancies
and different clinical forms of this rare disorder.
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Wstep

Kora nadnerczy jest Zrédlem 3 gléwnych grup ste-
roidéw: mineralokortykoidéw, glikokortykoidéw oraz
androgenéw nadnerczowych. Jesli w nastepstwie za-
burzefi steroidogenezy dochodzi do zmniejszenia
biosyntezy kortyzolu, sprz¢zenie zwrotne miedzy
korg nadnerczy a przysadka mézgowa prowadzi do
zwickszonego wydzielania hormonu adrenokortyko-
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tropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone)
z nadmiernym wytwarzaniem tych steroidéw, kt6rych
przemiany s niezaburzone oraz przerostu kory nad-
nerczy (CAH, congenital adrenal hyperplasia, wro-
dzony przerost nadnerczy) [1].

17a-hydroksylaza/17,20-liaza jest kluczowym enzy-
mem w syntezie kortyzolu oraz steroidéw plciowych. En-
zym nalezacy do ukladu cytochromu P450 (P450c17)
zlokalizowany jest w mikrosomach 1 katalizuje 2 wazne
reakcje w procesie steroidogenezy: hydroksylacje pregne-
nolonu 1 progesteronu w pozycji 17a z wytworzeniem
17a-hydroksypregnenolonu i 17a-hydroksyprogesteronu
oraz rozpad wiazania C,;-C,, z przeksztalceniem
17a-hydroksypregnenolonu w dehydroepiandoste-
ron (DHEA) oraz 17a-hydroksyprogesteronu w an-
drostendion (ryc. 1). Reakeje te zachodza zaréwno
w nadnerczach, jak 1 gonadach. Do wytworzenia gli-
kokortykosteroidéw niezb¢dna jest wylacznie prawi-
dlowa aktywnos¢ 17a-hydroksylowa, podczas gdy
synteza steroidéw plciowych wymaga zachowania
obu aktywnosci enzymatycznych [1, 2].

Ekspresj¢ aktywnosci 17a-hydroksylazy i nie-
wielkg 17,20-liazy wykazuje warstwa pasmowata
kory nadnerczy, w ktérej syntetyzowane s3 17-hy-
droksysteroidy z weglem C, az do kortyzolu [3].
Warstwa siateczkowata kory nadnerczy, komorki
Leydiga w jadrach oraz komoérki otoczki w jajnikach
wykazujg ekspresje zarbwno 17a-hydroksylazy, jak
i 17,20-liazy, co prowadzi do syntezy 17-hydroksy-
steroidu z weglem Cjy — DHEA, ktéry jest prekur-
sorem steroidow plciowych. Ekspresja P450c17 nie
wystepuje w warstwie kiebuszkowatej kory nadner-
czy, stad produkowane sg w niej 17-dezoksysteroidy
z aldosteronem wlacznie.

W nastepstwie zmniejszenia lub braku aktywnosci
17a-hydroksylazy/17,20-liazy dochodzi do zmniejsze-
nia lub braku sekrecji prekursoréw kortyzolu oraz
androgendw 1 estrogenéw z weglem Cyy w nadner-
czach 1 gonadach oraz nagromadzenia w warstwie
pasmowatej pregnenolonu 1 progesteronu, ktore
w warunkach zwigkszonej stymulacji przez ACTH
przeksztalcane sg w kierunku zwigzkow o wlasciwo-
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Rycina 1. Zaburzenia steroidogenezy nadnerczowej spowodowane defektem CYP17 i niedoborem 17a-hydroksylazy/17,20-liazy. Pola

zacienione wskazujg steroidy produkowane w nadmiarze

Figure 1. Biosynthetic defect in cytochrome CYP17 (17a-hydroxylase/17,20-lyase deficiency) and resulting aberrations in adrenal

steroidogenesis. Shaded areas show the steroids produced in excess
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Sciach mineralokortykoidowych, takich jak 11-dezok-
sykortykosteron (DOC) oraz kortykosteron [4].
Przesunigcie steroidogenezy nadnerczowej w kie-
runku mineralosteroidéw skutkuje zatrzymaniem
sodu, hipokaliemig 1 obnizeniem aktywnosci renino-
wej, a w ostateczno$ci — zahamowaniem wytwa-
rzania aldosteronu w warstwie kiebuszkowate;.

Klasyczny obraz kliniczny niedoboru lub braku
17a-hydroksylazy/17,20-liazy obejmuje nadci$nienie
z hipokaliemig oraz zaburzenia rozwoju plciowego
pod postacig niedorozwoju plciowego z pierwotnym
brakiem miesigczki u kobiet lub obojnactwa rzeko-
mego meskiego [5, 6].

Pierwszg pacjentke z defektem 17a-hydroksylazy
opisali Biglieri 1 wsp. w 1966 roku [7], natomiast
u osoby plci meskiej zespdt ten opisala po raz pierwszy
New [8]. Obecnie catkowita liczba opisanych w pis-
miennictwie przypadkow wrodzonego przerostu
nadnerczy spowodowanego niedoborem 17a-hy-
droksylazy wynosi okolo 140-150, sugeruje si¢ jed-
nak czestsze wystgpowanie tego zespotu chorobowe-
go [9]. U wickszosci jest to deficyt catkowity, rza-
dziej czgsciowy. Tylko w nielicznych przypadkach
izolowany defekt dotyczy tylko 17,20-liazy [10, 11].
W wigkszosci populacji niedobér 17a-hydroksylazy/
/17,20-liazy jest rzadka postacig wrodzonego przero-
stu nadnerczy, stanowigc 1% przypadkéw 1 wystepu-
je z czestoscig 1:50 000-1:100 000 urodzen. Wigk-
s208¢ opisoéw obejmuje izolowane przypadki pocho-
dzace ze spokrewnionych ze sobg rodzin. Tym nie-
mniej w pewnych grupach etnicznych niektore
z mutacji znajdowane sa czgsciej — wystepujg sto-
sunkowo czgsto w Brazylii wiroéd potomkéw imi-
grantéow z Holandii, Hiszpanii 1 Portugalii oraz
w Kanadzie i Japonii [12, 13].

Autorom niniejszej pracy nieznane s doniesienia

polskie.

Opis przypadku

Kobieta, lat 34, zostala przyjeta do Kliniki Cho-
r6b Wewnetrznych z powodu nadci$nienia tetnicze-
go opornego na leczenie hipotensyjne. Pacjentka ni-
gdy nie rodzila, nie byla w cigzy.

Nadci$nienie tetnicze rozpoznano w 25. roku
zycia. W wyniku przeprowadzonej wowczas diagno-
styki wykluczono nadci$nienie naczyniowo-nerkowe
oraz migzszowo-nerkowe, jednak wyniki badan nie
pozwolily jednoznacznie okresli¢ przyczyny nadcis-
nienia. Leczona hipotensyjnie — mimo leczenia
utrzymywaly si¢ wysokie wartosci ci$nienia t¢tnicze-
go. Wezesniej, w 19. roku zycia byla diagnozowana
z powodu pierwotnego braku miesigczki. Kariotyp

46 XX. W USG narzadu rodnego szczatkowy trzon
macicy (17 X 20 mm), przydatki niewidoczne. Ska-
pe krwawienia uzyskano w wyniku okresowej trans-
dermalnej cyklicznej substytucji estrogenowo-proge-
stagenowej. Niestety, takze w tym zakresie nie spre-
cyzowano wowczas rozpoznania.

W chwili przyjecia pacjentka byla w stanie do-
brym, masa ciata wynosila 57 kg, wzrost 172 cm,
wskaznik masy ciata 19,5 kg/m’, szczupta budowa
ciala, skéra o $niadym odcieniu, brak owlosienia pa-
chowego 1 fonowego, stabo rozwinigte gruczoly pier-
siowe, ci$nienie tetnicze wynosito 190/110 mm Hg.
W badaniu RTG klatki piersiowej wykazano po-
wigkszenie sylwetki serca w wymiarze poprzecznym;
w EKG — cechy przerostu lewej komory. W prze-
zklatkowym badaniu echokardiograficznym widocz-
na lekko pogrubiala przegroda mi¢dzykomorowa
(12,6 mm), gradient skurczowy maksymalny w aor-
cie zstepujacej 26 mm Hg, stwierdzono niedomykal-
noSci: mitralna, tréjdzielng i aortalng I stopnia.
Mimo gradientu skurczowego w aorcie zstgpujacej,
w tomografii komputerowej klatki piersiowej nie
uwidoczniono przewe¢zenia aorty. Tomografia kom-
puterowa jamy brzusznej nie wykazala zmian
w okolicy nadnerczy.

W badaniu ginekologicznym stwierdzono: trzon
macicy hipoplastyczny, przydatki niebadalne. W ob-
razie USG narzadu rodnego sondg endowaginalna:
macica hipoplastyczna o wymiarach 27 X 20 mm,
endometrium jednorodne o grubosci 4 mm. Jajnik
prawy 10 X 10 mm, lewy 14 X 10 mm, bez peche-
rzykow.

W badaniach laboratoryjnych z odchylen od sta-
nu prawidlowego stwierdzono: leukopeni¢ (leuko-
cyty 2,43-2,97 K/uL) z granulocytopenig (38%), mo-
nocytoza (12%) i eozynofilig (10%); parametry ukla-
du czerwonokrwinkowego 1 plytkotwérczego w nor-
mie; hipokaliemia (osoczowe stezenie potasu K*
3,38 mmol/l) przy prawidlowym st¢zeniu osoczo-
wym sodu (Na* 143 mmol/1); analiza moczu w nor-
mie; glikemia na czczo 91 mg/dl; osoczowe stezenie
kreatyniny 0,44 mg/dl; cechy alkalozy — pH krwi
7,49 (zakres normy 7,35-7,45). W badaniach hor-
monalnych stwierdzono: tyreotropina (TSH, thyroid
stimulating hormone) 1,59 mj.m/ml, wolna tyroksyna
15,16 pmol/l (w normie); znacznie obnizone osoczo-
we stezenie kortyzolu w godzinach porannych, w po-
potudniowych — nicoznaczalne, znacznie zmniej-
szone dobowe wydalanie kortyzolu w moczu przy
podwyzszonym st¢zeniu osoczowym ACTH.

W zakresie hormonéw plciowych wykazano ob-
nizone stezenia estradiolu z podwyzszonymi steze-
niami gonadotropin; osoczowe st¢zenie progestero-
nu bylo charakterystyczne dla fazy lutealnej; steze-
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nie prolaktyny bylo w normie. St¢zenia androgenéw
— siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA SO,)
1 testosteronu — byly nieoznaczalne. Oznaczenie
stezeh aldosteronu, kortykosteronu i 11-dezoksykor-
tykosteronu (DOC) oraz aktywnosci reninowej oso-
cza bylo niemozliwe.

Podobne wyniki badan hormondéw plciowych
stwierdzono u pacjentki w 25. roku zycia w trakcie
owczesnej diagnostyki. Wyniki badan hormonalnych
przedstawiono w tabeli I.

Obraz kliniczny oraz przeprowadzone badania dia-
gnostyczne wskazuja, ze najbardziej prawdopodobne
wydaje si¢ rozpoznanie pierwotnej niedoczynnosci kory
nadnerczy w zakresie syntezy kortyzolu i androgenéw
nadnerczowych oraz pierwotnej niewydolnosci jajni-
kéw w przebiegu zespolu nadnerczowo-plciowego na
tle dysfunkeji enzymu 17a-hydroksylazy/17,20-liazy.
Przyczyna nadcisnienia tetniczego jest prawdopodob-
nie nadprodukcja mineralokortykoidow przez warstwe
klebuszkowata. Potwierdzenie tego wymagaloby prze-
prowadzenia oznaczenia aktywnosci reninowe;j 1 aldo-
steronu we krwi oraz st¢zen 11-dezoksykortykoidow
1 ich metabolitow we krwi 1 moczu, jednak z powodu
braku dostepnosci oznaczen tych nie wykonano.

W leczeniu wdrozono hydrokortyzon w substytu-
cyjnej dawce dobowej 30 mg, w leczeniu hipotensyj-
nym: spironolakton 100 mg/dobg, amlodiping 5 mg/
/dobe oraz metoprolol 100 mg/dobe, a takze substy-
tucj¢ estrogenowo-progestagenows przezskornie.

Tabela I. Wyniki badan hormonalnych
Table I. The hormonal findings

Dyskusja

Hormony kory nadnerczy odgrywaja istotna rolg
w regulacji ci$nienia t¢tniczego, stad tez nadciSnie-
nie tetnicze jest istotnym objawem niektérych zabu-
rzeh syntezy hormondéw steroidowych. Oprécz nie-
doboru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy, nadci$nienie
nalezy do obrazu klinicznego niedoboru 118-hy-
droksylazy oraz niedoboru dehydrogenazy 11f3-hy-
droksysteroidowej typu 2 (zespotu pozornego nad-
miaru mineralokortykoidéw) [4]. Zaburzenia te sg
jednak wyjatkowo rzadky przyczyng nadci$nienia
tetniczego.

Niedobér enzymu 17a-hydroksylazy/17,20-liazy
stanowi tez wyjatkowo rzadky przyczyne wrodzone-
go przerostu nadnerczy. Najczestszg postacia wro-
dzonego przerostu nadnerczy jest niedobor 21-hy-
droksylazy, stanowigcy 90-95% wszystkich przypad-
kow [11, 14]. Pozostale (niedob6r dehydrogenazy
3p-hydroksysteroidowej oraz niedobér innych enzy-
mow ukladu cytochromu P450, takich jak 118-hy-
droksylazy, 17a-hydroksylazy/17,20-liazy 1 oksydo-
reduktazy cytochromu P450 oraz dehydrogenazy
118-hydroksysteroidowej typu 2 czy wrodzony tlusz-
czowy przerost nadnerczy) s3 istotnie rzadsze 1 mniej
poznane [2, 14].

Niedoboér 17a-hydroksylazy/17,20-liazy jest uwa-
runkowany genetycznie, z dziedziczeniem autoso-
malnym recesywnym. Jest nastgpstwem mutacji in-

Wynik w 25. rz. Zakres wartosci Wynik w 34. rz. Zakres wartosci
referencyjnych* referencyjnych*
Kortyzol S [ng/ml] 08:00 — — 2,55 60-285
Kortyzol S [ng/ml] 16:00 — — <20 40-150
Kortyzol M [nmol/24 h] — — 1 68-167
ACTH [pg/ml] 08:00 — — 129 0-46
DHEAS [ug/dl] — — <15 35-430
Testosteron 0,21 0,35-3,9 nmol/l <20 15-81 ng/dl
FSH [mIU/ml] 99,7 74,25 6,3-24,0
LH [mIU/ml] 45,5 43,34 9,6-80,0
E; 90,1 71-1028 pmol/l 14,59 93-409 pg/ml
Progesteron 45,1 Faza folikularna: 0,9-2,3 nmol/l 1,13 Faza folikularna: 0,2-1,4 mg/ml
Faza lutealna: 15,0-57,0 nmol/l Faza lutealna: 1,7-27,0 mg/ml
Po menopauzie: 0,22—4,0 nmol/l Po menopauzie: 0,1-0,8 mg/ml
PRL 119,8 82-348 mj.m./I 20,27 1,3-25,0 ng/ml
TSH [mj.m./ml] 1,59 0,25-5,0
wolna T, [pmol/l] 15,16 9,0-20,0

*kazdorazowo podane s wartosci referencyjne dla laboratorium, w ktérym wykonywano oznaczenie
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aktywujacej genu kodujgcego cytochrom P450c17
o aktywnosci zaréwno 17a-hydroksylazy, jak 1 17,20-
-liazy 1 noszacego nazwe CYP17. W wyniku mutacji
dochodzi do zmniejszenia lub braku aktywnosci en-
zymu, uposledzenia biosyntezy prekursorow korty-
zolu 1 steroidéow plciowych w nadnerczach i gona-
dach oraz nadprodukeji mineralokortykoidéw.

Sklonowania wigkszosci genéw uczestniczacych
w steroidogenezie, w tym ludzkiego genu P450c17
(CYP17), dokonano w latach 80. XX-go wieku [15, 16].
Gen CYP17 zlokalizowany jest w ramieniu dlugim
chromosomu 10 (q24-q25), sklada si¢ z 8 egzonéw
17 intronéw 1 zawiera 6,4 kb [17]. Do czasu obecnej
publikacji opisano ponad 50 mutacji w regionie ko-
dujgcym genu [4, 10, 12, 18-24].

W zaleznosci od rodzaju mutacji i stopnia dysfunk-
¢ji enzymatycznej pojawia si¢ roznorodna ekspresja
fenotypowa. Klasyczny obraz kliniczny niedoboru
17a-hydroksylazy/17,20-liazy obejmuje nadcisnienie
niskoreninowe z hipokaliemig i alkalozg metabo-
liczng [5, 25]. Objawy te przypominajg wigc hiperal-
dosteronizm pierwotny, od ktérego rézni je obnizo-
ne stezenie aldosteronu, bedgce konsekwencjg ni-
skiej aktywnosci reninowej 1 hipokaliemii wynikaja-
cych z nadmiaru 11-dezoksykortykosteronu 1 korty-
kosteronu. Mechanizmy adaptacyjne rozwijajace si¢
w stanach niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy
zapobiegajg wystgpieniu klinicznych wykladnikéw
niedoczynnosci glikokortykoidowej nadnerczy, po-
niewaz wysokie stezenia kortykosteronu maja wia-
Sciwosci agonistyczne w stosunku do receptora glu-
kokortykoidowego.

Drugg istotng cecha niedoboru 17a-hydroksyla-
zy/17,20-liazy u obu plci sg kliniczne nast¢pstwa nie-
doboru hormonéw plciowych, czemu towarzyszg
wysokie osoczowe st¢zenia gonadotropin oraz pro-
gesteronu. U osobnikow genetycznie meskich 46 XY
brak androgenéw w okresie plodowym prowadzi do
odwrécenia plei genotypowej (brak maskulinizacji)
z rozwojem zefiskich zewngtrznych narzadéw plcio-
wych (Slepa pochwa, brak struktur wywodzacych si¢
z przewodu Mullera: jajowodéw, macicy i gbrnej
czeScl pochwy) 1 ginekomastig. Noworodki plci zen-
skiej (46 XX) rodzg si¢ z prawidlowymi narzadami
plciowymi, ale brak estrogenéw i androgenéw nad-
nerczowych prowadzi do braku pokwitania (brak
dalszego rozwoju drugorzg¢dowych cech plciowych
z pierwotnym brakiem miesigczki) [5, 14, 19].

Przy zachowanej czgSciowo aktywnosci enzymu
przebieg kliniczny moze byé lagodny. Osobniki 46
XY wykazujg przy urodzeniu niedostatecznie zma-
skulinizowane narzady plciowe klasyfikowane jako
obojnactwo rzekome meskie, co stwarza mozliwos¢
rozpoznania deficytu 17a-hydroksylazy/17,20-liazy

po urodzeniu [8] lub p6zniej [23]; u osobnikow zen-
skich 46 XX schorzenie moze zostac rozpoznane do-
piero w okresie pokwitania, z powodu braku postepu
dojrzewania piciowego. Nadci$nienie tetnicze moze
pojawié si¢ w roznym wieku, niekiedy nie wystepuje
(wg [11]). Brak nadci$nienia u miesigczkujacych
niekiedy kobiet 1 niewielkie zaburzenia wtérnych
cech plciowych moga znacznie utrudnié, op6znié
badZ nawet uniemozliwi¢ rozpoznanie defektu 17a-
-hydroksylazy/17,20-liazy (22, 26]. Jedynym obja-
wem lagodnego niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-
-liazy moze by¢ dysfunkeja reprodukeyjna.

Istniejg zatem nastgpujace okolicznosci, w kto-
rych nalezy podejrzewaé mozliwos¢ niedoboru 17a-
-hydroksylazy/17,20-liazy [26]:

1. tuz po urodzeniu — obojnacze narzady plcio-
we u noworodkow genetycznie meskich mogace
Swiadczy¢ o cz¢Sciowym defekcie enzymu;

2. w okresie dojrzewania — pierwotny brak mie-
sigczki 1 brak postgpu dojrzewania plciowego (roz-
woj fenotypu zefiskiego Swiadczy o cigzkim niedo-
borze, zardwno u osobnikéw genetycznie meskich,
jak 1 zenskich);

3. nadcis$nienie te¢tnicze, szezegblnie przebiegaja-
ce z hipokaliemig;

4. nieplodnos¢ u kobiet.

Znaczenie kliniczne pdéZno rozpoznanego lub
nierozpoznanego niedoboru enzymu wigze si¢ z na-
stepstwami nadci$nienia tetniczego 1 jego potencjal-
nych powiklaf oraz skutkami wieloletniego niedo-
boru estrogenow pod postacig osteoporozy, jak tez
problemem zaburzen ptodnosci u kobiet dotknigtych
tym zespolem.

Potwierdzeniem rozpoznania niedoboru 17a-hy-
droksylazy/17,20-liazy jest wykazanie wysokich ste-
zen osoczowych 11-dezoksykortykosteronu 1 korty-
kosteronu oraz zwigkszonego wydalania z moczem
ich metabolitow.

Wezesne rozpoznanie tego typu defektu nadner-
czowego nie jest fatwe. Na opdznienie lub brak roz-
poznania wplywa tez czg¢sto malo charakterystyczny
obraz kliniczny. Jest to zespdl rzadko spotykany
w praktyce endokrynologicznej, a oznaczenia hormo-
nalne umozliwiajace wykazanie wigkszosci defektow
steroidogenezy s3 trudno dostepne 1 rzadko wykony-
wane rutynowo, nawet w oSrodkach wysokospecjali-
stycznych. Wlaczenie do rutynowej diagnostyki kli-
nicznej badania profilu steroidowego w moczu, jak
tez badan genetycznych (tzn. struktury genu CYP17)
stanowiloby niewatpliwy postep w diagnostyce tego
niezwykle rzadkiego, ale powaznego schorzenia.

Leczenie polega na stosowaniu glikokortykoste-
roidow w dawkach substytucyjnych, co przywraca
prawidlowa aktywnos¢ osi podwzgdrzowo—przysad-
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kowo—nadnerczowej. W wyniku leczenia dochodzi
do wzrostu aktywnos$ci reninowej osocza, uzupet-
nienia niedoboru potasu, ograniczenia nadmiernej
syntezy DOC 1 kortykosteronu oraz przywrdcenia
prawidlowej syntezy aldosteronu. Celem leczenia
jest normalizacja ci$nienia t¢tniczego. W terapii hi-
potensyjnej lekami z wyboru sg antagonisci aldoste-
ronu (spironolakton, eplerenon), ktére koryguja hi-
pokaliemie oraz obnizaja ciS$nienie tetnicze. Nadcis-
nienie tgtnicze moze byé jednak utrwalone 1 wyma-
gac wielolekowej farmakoterapii hipotensyjnej. Przy-
datni s3 antagoniSci wapnia, natomiast z uwagi na
niskoreninowy charakter nadci$nienia nie znajduja
zastosowania inhibitory konwertazy angiotensyny
ani antagonisci receptora angiotensyny.

Chiopcow 46 XY z zenskimi zewngtrznymi na-
rzgdami plciowymi nalezy wychowywac w plci zen-
skiej, w przypadku obojnactwa — postgpowanie
musi by¢ zindywidualizowane: u osobnikéw wycho-
wywanych jako chlopcy niezbedna jest operacja chi-
rurgiczna zewngtrznych narzadéw  plciowych.
W okresie dojrzewania niezb¢dna jest zastgpcza tera-
pia hormonami plciowymi, zgodna z plcia psychiczng.

Streszczenie

Wrodzony przerost nadnerczy w nastgpstwie niedo-
boru enzymu 17a-hydroksylazy/17,20-liazy jest
rzadka chorobg uwarunkowana genetycznie, dzie-
dziczgcg si¢ autosomalnie recesywnie. Jest nastep-
stwem mutacji inaktywujacej genu kodujgcego en-
zym ukladu cytochromu P450c17 o aktywnosci za-
rowno 17a-hydroksylazy, jak 1 17,20-liazy i noszgcego
nazwe CYP17. W wyniku mutacji dochodzi do
zmniejszenia lub braku aktywnosci enzymu 1 upo-
Sledzenia biosyntezy prekursoréw kortyzolu i stero-
1dow plciowych w nadnerczach i gonadach oraz do
nadprodukcji mineralokortykoidow: dezoksykorty-
kosteronu (DOC) 1 kortykosteronu. Klasyczny obraz
kliniczny obejmuje nadci$nienie z hipokaliemia oraz
niedorozwéj plciowy u plei zenskiej lub obojnactwo
rzekome u plei meskie;.

W niniejszej pracy przedstawiono opis przypadku
34-letniej kobiety, z kariotypem 46 XX, z nadcis-
nieniem tetniczym, pierwotnym brakiem mie-
sigczki oraz zaburzeniami rozwoju plciowego,
u ktorej obraz kliniczny 1 wyniki badan hormo-
nalnych wskazujg na niedobér 17a-hydroksylazy/
/17,20-liazy, ktére to podejrzenie podj¢to dopiero
w 4. dekadzie zycia. Profil hormonalny pacjentki
wykazal znaczne zmniejszenie osoczowego steze-
nia kortyzolu, estrogenéw i androgenéw z towa-

rzyszacym wzrostem progesteronu, ACTH 1 go-
nadotropin. W artykule przedstawiono takze pa-
togeneze¢ zaburzefn biochemicznych 1 hormonal-
nych tego rzadkiego zespotu chorobowego oraz
jego roznorodne objawy kliniczne.

stowa kluczowe: niedobér 17a-hydroksylazy/17,20-liazy,
nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia rozwoju plciowego
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