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Streszczenie

Wrodzone zaburzenia steroidogenezy nadnerczowej stanowia grupe jednostek klinicznych, dziedziczonych autosomalnie recesywnie,
ktére sa spowodowane przez inaktywujaca mutacje genu kodujacego jeden z enzymow odgrywajacych role w syntezie hormonéw kory
nadnerczy. Kazdy z opisanych defektéw enzymatycznych powoduje odmienng prezentacje kliniczna i swoiste odchylenia w badaniach
laboratoryjnych. Natomiast rézny stopien dysfunkcji enzymatycznej odpowiada za r6znorodng ekspresje fenotypowsa, nawet w przy-
padku tego samego defektu enzymatycznego. Podstawa w diagnostyce wrodzonych zaburzen steroidogenezy nadnerczowej jest prze-
prowadzenie niekiedy bardzo wyszukanych oznaczen biochemicznych. Poniewaz defekty steroidogenezy moga powodowac stany za-
grozenia zycia, a w przypadku nieleczenia doprowadza¢ do wystgpienia powaznych powiklan, kluczowe jest ich uwzglednienie w dia-
gnostyce réznicowej wielu objawéw klinicznych. W ostatnich latach najczestszy defekt syntezy steroidéw nadnerczowych (niedobér
21-hydroksylazy) stanowil przedmiot wielu opracowan. Dlatego w niniejszej pracy oméwiono etiopatogeneze, manifestacje kliniczng,
odchylenia laboratoryjne oraz leczenie innych, wystepujacych rzadziej, zaburzen steroidogenezy nadnerczowej. (Endokrynol Pol 2008;
59 (4): 354-365)
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Abstract

Congenital defects of adrenal steroidogenesis comprises a group of autosomally recessive disorders, which are usually caused by inactiva-
ting mutations in single enzymes involved in adrenal steroid biosynthesis. Each of the defects causes different biochemical consequences
and clinical features. A different degree of enzyme dysfunction is responsible for a wide range of phenotypic expression even in the same
disorder. The basis for the diagnosis of inborn errors of steroidogenesis are often refined methods for steroid determination. Because these
defects may result in life-threatening conditions and, if not treated, lead to serious complications, its is essential to consider their presence
in a differential diagnosis of various symptoms. Deficiency of 21-hydroxylase, the most common of these disorders, has been recently
extensively reviewed. Therefore, this paper discusses the etiopathogenesis, clinical manifestation, biochemical abnormalities and manage-
ment of other less frequent defects of adrenal steroidogenesis. (Pol ] Endocrinol 2008; 59 (4): 354-365)
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fekt wytwarzania jednego z pieciu enzymoéw uczestni-
czacych w procesie biosyntezy kortyzolu z cholestero-

Wstep

Kora nadnerczy jest miejscem powstawania trzech
gléwnych grup steroidéw: mineralokortykoidéw, glu-
kokortykoidéw oraz androgenéw nadnerczowych [1].
Wytwarzanie pierwszej z nich podlega regulacji przez
aktywnos$¢ ukladu renina—angiotensyna—aldosteron,
podczas gdy pozostale dwa szlaki steroidogenezy sa
nadzorowane przez o$ podwzgérze—przysadka—nad-
nercza [1, 2]. Wytwarzanie koncowych produktéw ste-
roidogenezy we wszystkich warstwach kory nadner-
czy obejmuje wiele reakcji enzymatycznych, z ktérych
kazda moze by¢ miejscem bloku [2, 3]. Wrodzone za-
burzenia steroidogenezy nadnerczowej obejmuja gru-
pe jednostek klinicznych, u podloza ktérych lezy de-

lu, dwoéch enzymoéw uczestniczacych w wytwarzaniu
mineralokortykoidéw oraz dwéch enzymoéw warunku-
jacych interkonwersje steroidéw [4, 5]. Za wyjatkiem
defektéw syntezy aldosteronu oraz zaburzenia konwer-
sji kortyzolu w kortyzon, konsekwencja wszystkich
pozostalych jest wystapienie wrodzonego przerostu
nadnerczy. W tych przypadkach niskie (w wyniku blo-
ku enzymatycznego) stezenie kortyzolu, na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, zwieksza wydziela-
nie adrenokortykotropiny (ACTH, adrenocorticotropic
hormone), czego konsekwencja jest obecne niekiedy juz
w okresie zycia plodowego powiekszenie nadnerczy [3].
Manifestacja kliniczna wrodzonego przerostu nadner-
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czy jest nie tylko nastepstwem niedoboru kortyzolu, ale
réwniez braku lub nadmiaru steroidow dziatajacych
androgennie lub wykazujacych wlasciwosci mineralo-
kortykoidowe [4]. Zdecydowanie najczestsza, poniewaz
stanowiagca ponad 90% wszystkich przypadkéw, i za-
razem najlepiej poznana postacig defektu steroidoge-
nezy nadnerczowej jest niedob6r 21-hydroksylazy [6].
Znacznie mniej wiadomo na temat innych niedoboréw
enzymatycznych zaburzajgcych prawidlowg steroido-
geneze nadnerczowy, dlatego oméwiono je w niniej-
szej pracy.

Wrodzony tluszczowy przerost nadnerczy

Wrodzony tluszczowy przerost nadnerczy (congenital
lipoid adrenal hyperplasia) uwaza sie za najciezsza postac
przerostu tego gruczolu [7]. Na szczeécie dotychczas
opisano zaledwie kilkadziesigt jego przypadkéw [8]. Na
tej podstawie przypuszcza sie, ze schorzenie to czedciej
wystepuje u 0s6b pochodzenia japonskiego, korean-
skiego i palestyniskiego [9]. Przez wiele lat wrodzony
tluszczowy przerost nadnerczy wigzano z defektem
jednego z trzech enzyméw, odgrywajacych role we
wczesnych etapach steroidogenezy: 20c-hydroksylazy,
22-hydroksylazy i/lub 20,22-desmolazy [9]. Obecnie jed-
nak wiadomo, ze podloze schorzenia jest zupelnie inne
i wynika ze zmniejszenia aktywnosci genu kodujacego
biatko StAR (steroidogenic acute regulatory protein), od-
grywajace kluczowgq role w procesie transportu chole-
sterolu z zewnetrznej do wewnetrznej blony mitochon-
drialnej, gdzie zachodzi odszczepienie bocznego faii-
cucha przez enzym P450__[8, 10]. W niedoborze biatka
StAR uposledzeniu ulega prawidlowy wychwyt chole-
sterolu przez mitochondria, co zmniejsza stopief kon-
wersji cholesterolu do pregnenolonu i w konsekwencji
zaburza synteze wszystkich steroidéw nadnerczowych
i gonadalnych [4, 10]. Efektem tego jest nadmiar estréw
cholesterolu w komoérkach kory nadnerczy i ich wtér-
ne uszkodzenie, powodujace charakterystyczny (stad
nazwa schorzenia) obraz nadnerczy w badaniach au-
topsyjnych [8].

Ze wzgledu na zachodzaca w lozysku steroidoge-
neze niezalezng od biatka StAR, tozyskowa synteza pro-
gesteronu jest zachowana i dlatego cigza konczy sie
zwykle o czasie [8]. U obu plci w momencie urodzenia
obserwuje sie zefiskie narzady plciowe [11], przy czym
w przypadku chlopcéw wynika to z niedoboru testo-
steronu we wczesnych okresach cigzy (6.-12. tydzief)
[4]. Objawy zespotu utraty soli we wczesnym (do kon-
ca drugiego tygodnia) okresie zycia wystepuja jedynie
u polowy dzieci (a wiec rzadziej niz w niedoborze
21-hydroksylazy), a w nielicznych przypadkach mogg one
nie wystepowaé nawet w pézniejszym wieku [9]. Jest
to najprawdopodobniej konsekwencja wystepowania

niskich, ale mierzalnych stezen steroidow, powstatych
w wyniku steroidogenezy niezaleznej od biatka StAR
[8]. Nieporéwnywalnie jednak czesciej w stosunku do
niedoboru 21-hydroksylazy ujawniajq sie stany hipo-
glikemii o niejednokrotnie bardzo ciezkim przebiegu
oraz wystepuja objawy zespolu blon szklistych u no-
worodka [9, 11]. Postepujace z wiekiem uszkodzenie
lipidowe nadnerczy i gonad wtérnie zaburza w nich
steroidogeneze niezalezng od biatka StAR [8]. W kon-
sekwencji dochodzi do zahamowania niewielkiego wy-
twarzania steroidéw na tym szlaku, co powoduje po-
gorszenie stanu klinicznego dziecka i ttumaczy obser-
wowany w wiekszosci przypadkoéw dwufazowy prze-
bieg wrodzonego tluszczowego przerostu nadnerczy
[8]. U niektérych oséb manifestacje ze strony gonad
ujawniajq sie czesciej i s3 wyrazniejsze niz ze strony
nadnerczy [11]. W okresie dziecinstwa u dziewczynek,
jak rowniez (w przypadku blednego rozpoznania pici)
u chiopcow przed pokwitaniem obraz wrodzonego
tluszczowego przerostu nadnerczy moze wskazywaé
na chorobe Addisona o ciezkim przebiegu, tym bardziej,
ze w tym czasie sekrecja steroidéw gonadalnych jest
fizjologicznie niska [9]. Przyczyna blednego rozpozna-
nia choroby Addisona mogga by¢ réwniez obserwowa-
ne we wrodzonym ttuszczowym przeroécie nadnerczy
przebarwienia, u podloza ktérych lezy wysokie steze-
nie ACTH [7].

W diagnostyce wrodzonego ttuszczowego przero-
stu nadnerczy stwierdza si¢ zupelny brak lub bardzo
znaczny niedobér steroidéw gonadalnych i nadnerczo-
wych [7]. Ponadto wystepuja hiponatremia, hipokalie-
mia, wysokie stezenie ACTH, zmniejszone wydalanie
zmoczem 17-hydroksysteroidéw i 17-ketosteroidow [9].

W leczeniu wymagane jest stosowanie glukokorty-
koidéw i mineralokortykoidéw w fizjologicznych daw-
kach oraz suplementacja hormonéw plciowych [7].
Efekty suplementacji steroidami przynosza bardzo do-
bre wyniki ze wzgledu na obserwowana u pacjentéw
nadwrazliwo$¢ na hormony steroidowe [9].

Niedobor 17a-hydroksylazy/17,20-liazy

Zlokalizowany w mikrosomach enzym P450c17 katali-
zuje dwie wazne reakcje w procesie steroidogenezy:
hydroksylacje progesteronu i pregnenolonu w pozycji
17 oraz roztozenie wigzania C17-C20 z wytworzeniem
dehydroepiandrosteronu (DHEA, dehydroepiandrostero-
ne) oraz androstendionu [12]. Reakcje te zachodza za-
réwno w nadnerczach, jak i gonadach [13, 14]. O ile do
wytworzenia glukokortykosteroidéw wymagana jest
wylacznie aktywnosé 17a-hydroksylowa, to synteza
androgenéw nadnerczowych i gonadalnych wymaga
zachowania obu tych aktywno$ci enzymatycznych [12].
Wykazanie aktywnosci 17,20-liazowej wymaga fosfo-
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rylacji enzymu P450c17 i zalezy od obecnosci pewnych
czynnikéw regulacyjnych wpltywajacych na transport
elektronéw z NADPH na ten enzym, takich jak cyto-
chrom b, [12, 14].

Niedobor 17a-hydroksylazy/17,20-liazy, uwarunko-
wany mutacja genu CYP17, stanowi rzadka (oceniang
zaledwie na ok. 1% wszystkich przypadkéw) przyczy-
ne wrodzonego przerostu nadnerczy [10]. Liczbe do-
tychczas opisanych pacjentéw z tym niedoborem en-
zymatycznym szacuje sie na ponad 130, natomiast licz-
ba stwierdzonych mutacji genu CYP17 wynosi okolo
50 [15]. Czestos¢ powyzszego defektu enzymatyczne-
go prawdopodobnie jest jednak wigksza w niektérych
rejonach Brazylii oraz Japonii [15]. Cho¢ niedobor en-
zymatyczny w ogromnej wiekszosci przypadkow do-
tyczy obu enzymoéw, znane sg pojedyncze przypadki
izolowanego niedoboru 17,20-liazy, przy zachowanej
prawidlowej aktywnosci 17a-hydroksylazowej [13].

Uposledzona synteza glukokortykoidéw i androge-
néw nadnerczowych powoduje przesunigcie steroido-
genezy nadnerczowej w kierunku zwigzkéw wykazu-
jacych wlasciwosci mineralokortykoidowe, takich jak:
11-dezoksykortykosteron, a zwlaszcza kortykosteron
[10, 16]. Efektem tego jest typowa dla stanéw nadmia-
ru mineralokortykoidéw prezentacja kliniczna tego
zespolu, obejmujaca wystgpienie nadci$nienia tetnicze-
g0, zasadowicy metabolicznej, hipokaliemii oraz wtér-
nej hiporeninemii [14, 16]. ObniZzone u wiekszoéci cho-
rych stezenie aldosteronu, mimo braku blokady enzy-
matycznej w procesie jego biosyntezy, jest konse-
kwencja wystepujacej w tym zespole hiporeninemii
oraz hipokaliemii, wynikajgcych z nadmiaru dezoksy-
kortykosteronu i kortykosteronu [17].

Objawy niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy
przypominaja wiec hiperaldosteronizm pierwotny, od
ktérego rézni go stezenie aldosteronu w osoczu [18].
Znane s3 jednak nieliczne przypadki oséb z niedobo-
rem 17a-hydroksylazy/17,20-liazy, u ktérych stezenie
tego hormonu miescito si¢ w granicach normy lub na-
wet ja przekraczalo [15]. Prawdopodobnie wynika to
ze zwiekszenia w ciezszych postaciach niedoboru
17a-hydroksylazy/17,20-liazy aktywnosci syntazy aldo-
steronu [12, 15]. Typowe dla powyzszego defektu en-
zymatycznego nadci$nienie tetnicze moze sie ujawniaé
w réznym wieku i wykazywac istotne roéznice, jesli cho-
dzi o stopiefi jego zaawansowania [12]. Mimo defektu
powstawania kortyzolu, nie obserwuje sie u chorych
objawéw klinicznych choroby Addisona, poniewaz
wystepujacy u nich w wysokim stezeniu kortykoste-
ron wykazuje wlasciwodci agonistyczne w stosunku do
receptora glukokortykoidowego [19]. Mechanizmy ada-
ptacyjne rozwijajace sie w stanach niedoboru 17a-hy-
droksylazy/17,20-liazy zapobiegaja wystapieniu klinicz-
nych wykladnikéw niedoczynnosci glukortykoidowej
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nadnerczy, ale odbywa sie to kosztem rozwoju nad-
czynnosci mineralokortykoidowej [19].

Druga znamienng cecha niedoboru 17a-hydroksy-
lazy/17,20-liazy sa konsekwencje kliniczne niedoboru
androgenéw nadnerczowych. U chlopcéw w momen-
cie urodzenia zewnetrzne narzady plciowe moga by¢
uformowane Zensko, ale zachowana sekrecja hormo-
nu hamujacego rozwoj struktur wywodzacych sie
z przewodu Millera zapobiega u nich rozwojowi macicy
oraz jajowodéw [17]. Obserwowana u okolo polowy
pacjentéw ginekomastia stanowi nastepstwo podwyz-
szonego stezenia estrogenéw [20]. Z kolei dziewczynki
rodza sie z prawidlowo wyksztalconymi zewnetrzny-
mi narzadami piciowymi, jednak w okresie pokwitania
najczesciej nie dochodzi u nich do dalszego rozwoju
drugorzedowych cech plciowych [10]. Z tego wzgledu
znane sg nierzadkie przypadki nierozpoznania niedo-
boru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy az do okresu, w kt6-
rym powinno wystapi¢ pokwitanie [19]. W zwiazku
z tym zaleca si¢ obligatoryjna diagnostyke w kierunku
niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy w kazdym
przypadku opéznionego pokwitania u dziewczat [12].
Umozliwia to rozpoznanie wspolistniejacego nadcisnie-
nia, ktérego przebieg moze byc¢ ciezki, oraz zapobieze-
nie rozwojowi dysfunkcji reprodukcyjnej [12].

Przebieg kliniczny niedoboru 17a-hydroksylazy/
/17,20-liazy wykazuje osobniczg zmiennos¢ [14]. Mimo
ze opisano wiele r6znych mutacji odpowiedzialnych za
powyzszy defekt genetyczny, nie wykazano korelacji
pomiedzy typem defektu i stopniem zaawansowania
odczuwanych przez pacjenta objawoéw klinicznych [12].

W badaniach laboratoryjnych zwraca uwage bardzo
wysokie stezenie kortykosteronu i wysokie stezenie
dezoksykortykosteronu oraz zwiekszone wydalanie
z moczem ich metabolitéw [10]. W pdzniejszych okre-
sach zycia (zwlaszcza w okresie pokwitania) dotkniete
procesem chorobowym osoby wykazuja bardzo wyraz-
nie podwyzszone stezenia gonadotropin, w wyniku
uposledzonego sprzezenia zwrotnego, spowodowane-
go niskim stezeniem hormonéw plciowych [20].

Normalizacje zaburzenh biochemicznych przynosi
suplementacja glukokortykoidéw [16, 17]. W przypad-
ku utrzymywania sie objawéw nadci$nienia tetnicze-
g0, mimo zastosowania steroidoterapii, zaleca sie wia-
czenie do leczenia antagonistow aldosteronu, takich jak
spironolakton czy eplerenon [18]. Antagonistéw wap-
nia wykorzystuje sie w leczeniu drugiego rzutu u oséb
juz poddanych terapii antagonistami aldosteronu [15].
Wskazane jest rowniez — w celu rozwoju wtérnych
cech plciowych — stosowanie, szczegélnie w okresie
pokwitania, hormonéw plciowych odpowiadajacych
plci psychicznej pacjenta [20]. Niektérzy znawcy tema-
tu zalecajq obligatoryjna profilaktyczng gonadektomie
u 0s6b plci meskiej, aby w ten sposéb zapobiec ryzyku
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rozwoju w nich zmian nowotworowych [14]. W takich
przypadkach gonad powinno sie poszukiwaé w jamie
brzusznej, kanale pachwinowym czy tez w fatdach
wargowo-mosznowych [15].

Niedobér dehydrogenazy
3B-hydroksysteroidowe;j

Dehydrogenaza 3(-hydroksysteroidowa, okreslana
réwniez nazwa izomerazy A5->A4, jest enzymem, kt6-
ry katalizuje konwersje A5-3f-hydroksysteroidéw do
A4-3p-ketosteroidéw i dlatego ma kluczowe znaczenie
w powstawaniu wielu waznych steroidéw, takich jak:
progesteron, kortyzol, aldosteron, androstendion, testo-
steron czy estrogeny [21]. W organizmie czlowieka
wystepuja dwie formy tego enzymu: typ I — obecny
gléwnie w tozysku, sutkach, gruczole krokowym i ské-
rze oraz typ Il — stwierdzany w nadnerczach, jadrach
i jajnikach [22]. Aktywnos¢ obu typéw enzymu regu-
lujg osobne geny, odpowiednio: HSD3B1i HSD3B2 [22].

Poniewaz ekspresja dehydrogenazy 3f-hydroksy-
steroidowej typu II podlega regulacji przez pojedyn-
czy gen, dlatego jego niedobér, spowodowany mutacja
delecyjng genu HSD3B2, dotyczy zar6wno nadnerczy,
jakigonad [23]. Opisano go u okoto 60 chorych [23]. Ze
wzgledu na zachowang aktywnos¢ genu HSD3B1 za-
burzeniom steroidogenezy w tych narzadach nie towa-
rzysza zaburzenia aktywnosci dehydrogenazy 33-hy-
droksysteroidowej w innych tkankach [21]. W wyniku
niedoboru enzymu w nadnerczach dochodzi do odha-
mowania syntezy ACTH oraz wtérnie zwigkszonej pro-
dukcji A5 prekursoréw steroidowych, takich jak pre-
gnenolon, 17-hydroksypregnenolon, DHEA i andro-
stendiol [21].

Niedoboér dehydrogenazy 33-hydroksysteroidowe;
moze wywolywacé wiele dolegliwosci klinicznych, kt6-
re nie stanowia oddzielnych choréb, ale reprezentuja
r6zne nasilenie jednej choroby i wigzg sie bezposred-
nio ze stopniem deficytu enzymatycznego [23]. Postac
z utratg soli jest najciezsza i niejednokrotnie zagraza-
jaca zyciu forma tego zespotu [24]. U jej podloza lezy
niedob6r mineralokortykoidéw, zwlaszcza aldosteronu
[21]. Objawia si¢ ona zmniejszeniem laknienia, nad-
mierng sennoécia, wymiotami, biegunkami z oddawa-
niem wodnistych stolcow, cechami odwodnienia, nie-
doci$nieniem, zmniejszeniem masy ciala oraz zahamo-
waniem wzrostu [23]. Czesto i we wczesnym okresie
zycia moze dochodzi¢ do przelomu nadnerczowego,
spowodowanego wspolistnieniem cigzkiego niedobo-
ru glukokortykoidéw i mineralokortykoidéw [23, 24].

Druga wazna manifestacja kliniczng niedoboru de-
hydrogenazy 3f-hydroksysteroidowej sa zaburzenia
rozwoju plciowego. U chlopcéw przyjmujg one najcze-
Sciej charakter pseudohermafrodytyzmu polaczonego

z niedorozwojem meskich narzadéw piciowych [10].
Przyczyna wytworzenia interseksualnych narzadéw
plciowych jest wspdlistniejacy niedobér enzymu w ja-
drach, w wyniku ktérego nie dochodzi lub zmniejsza
sie w nich synteza testosteronu [24]. Interseksualizmu
nie obserwuje sie przewaznie u dziewczynek, u kt6-
rych moze jednak dochodzi¢ do wystgpienia fagodnej
najczesciej wirylizacji zewnetrznych narzadéw plcio-
wych [23]. Zwykle jednak nie osigga ona duzego nasi-
lenia ze wzgledu na slabe dziatanie androgenne DHEA
[25]. Z uwagi na mniejsze niz u chlopcéw zaburzenia
rozwoju plciowego, ryzyko wystapienia przelomu nad-
nerczowego, grozacego zgonem we wczesnym dziecii-
stwie jest wieksze u dziewczynek niz u chiopcéw [23].
Stanowi to istotng réznice w stosunku do niedoboru
21-hydroksylazy, w ktérym zgony dotycza przede
wszystkim dzieci plci meskiej [23]. W okresie pokwita-
nia u mezczyzn rozwija sie hipogonadyzm hipergona-
dotropowy o zmiennym stopniu zaawansowania, pod-
czas gdy u dziewczat ujawniaé sie moga cechy hiper-
androgenizmu [24]. Jego przyczyna jest zwiekszona
w tym schorzeniu produkcja DHEA i innych stabych
androgenéw nadnerczowych, ktére poza nadnercza-
mi moga ulegaé konwersji do silniejszych androgenéw
[24]. W czasie dziecifistwa u pacjentek moze dochodzi¢
do wystgpienia przedwczesnego tradziku, pojawienia
sie owlosienia w okolicy lonowej, przejsciowego przy-
spieszenia wzrostu oraz klitoromegalii [26]. W pdZniej-
szym czasie u dziewczat moze dochodzi¢ do hirsuty-
zmu oraz nieregularnych miesigczek, co daje obraz kli-
niczny mogacy sugerowac zespoét policystycznych jaj-
nikow [26]. Nalezy podkresli¢, ze stopien zaburzen
rozwoju plciowego w niedoborze dehydrogenazy
3p-hydroksysteroidowej nie wykazuje zadnego zwigz-
ku z nasileniem utraty soli [23].

Za obecnoscia niedoboru dehydrogenazy 3f-hy-
droksysteroidowej jako przyczyny wrodzonego prze-
rostu nadnerczy przemawia wykazanie zwiekszonej
zawartosci w osoczu prekursoréw A5, takich jak: pre-
gnenolon, 17-hydroksypregnenolon, DHEA oraz andro-
stendiol [21]. Towarzyszy jej zwykle zwiekszone wy-
dalanie ich metabolitéw, zwlaszcza pregnentriolu,
zmoczem [24]. Szczegblnie duza czulo$¢ przypisuje sie
ocenie stezenia 17-hydroksypregnenolonu po zastoso-
waniu ACTH [23]. Co ciekawe stezenie gonadotropin
miesci sie w normie i jedynie w tedcie z gonadoliberyna
obserwuje sie niekiedy zwiekszony przyrost hormonu
luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) [21]. W przy-
padku stabiej wyrazonych objawéw niedoboru dehy-
drogenazy 3f-hydroksysteroidowej podwyzszeniu ule-
ga wartos$¢ stosunku steroidéw A5 do A4, w tym sto-
sunku 17-hydroksypregnenolonu do 17-hydroksypro-
gesteronu, 17-hydroksypregnenolonu do kortyzolu
oraz DHEA do A4-androstendionu [21]. Izolowana oce-
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na prekursoréw steroidowych A4 ma niewielka war-
toé¢ réznicowa, poniewaz ich stezenia sg czesto pod-
wyzszone na skutek istnienia zachowanej konwersji
w tkankach pozanadnerczowych i pozagonadalnych
poprzez typ I tego enzymu [22]. Z tego samego wzgle-
du w okresie peripubertalnym moze wystepowaé dosé
wyrazna odpowiedZ ze strony testosteronu na poda-
nie -gonadotropiny kosméwkowej [22]. Kazdorazowo
wymagane jest wykluczenie mozliwosci wystepowania
guza jajnika czy nadnercza wykazujacego izolowang
zdolnos¢ sekrecji prekursoréw A5 za pomocg normali-
zacji tych odchylen po podaniu deksametazonu [20].
Normalizacja stezenia testosteronu i androstendionu
pod wpltywem glukokortykoidéw umozliwia ponadto
réznicowanie chorych z niedoborem dehydrogenazy
36-hydroksysteroidowej, u ktérych wystepuja zmiany
wielotorbielowate w jajnikach, od idiopatycznego ze-
spotu policystycznych jajnikéw, w ktérym mimo zasto-
sowania glukokortykoidéw, utrzymuje si¢ podwyzszo-
ne stezenie tych androgenéw [21].

Leczenie klasycznej postaci niedoboru dehydroge-
nazy 3f-hydroksysteroidowej jest zblizone do terapii
niedoboru 21-hydroksylazy i obok stosowania gluko-
kortykoidéw powinno obejmowac suplementacje flu-
orohydrokortyzonu i stosowanie odpowiednich hormo-
néw plciowych [20]. Przy ocenie efektywnosci terapii
istotna warto$¢ przypada monitorowaniu stezen
17-hydroksypregnenolonu, DHEA oraz aktywnosci re-
ninowej osocza [23]. U dziewczat z chromosomalna
plcia zenska i ciezkim niedoborem dehydrogenazy
3B-hydroksysteroidowej prawdopodobiefistwo wysta-
pienia spontanicznego pokwitania jest praktycznie réw-
ne zeru i dlatego okolo 12.—13. roku zycia nalezy u nich
rozpocza¢ terapie hormonami plciowymi [21]. Na poczat-
ku polega ona na stosowaniu samych estrogenéw, by
po 12-18 miesigcach dotaczy¢ do nich progesteron (naj-
czesciej podaje sie go w dniach 15.-25.) [21]. Natomiast
u chorych z kariotypem 46XY dalsze postepowanie za-
lezy od tego, jakie poczucie plci ma dana osoba. Gdy
czuje ona psychicznie, Ze ma ple¢ zefiskg, to okolo
10.-11. roku zycia wlacza sie u niej estrogeny i zawsze
— ze wzgledu na ryzyko rozwoju nowotworu — wyko-
nuje sie profilaktyczna gonadektomie [4, 23]. Natomiast
jesli osoba czuje sie mezczyzna, nalezy zastosowac pre-
paraty testosteronu o przedluzonym dzialaniu, przy
czym wyjsciowa dawka testosteronu wynosi 50-100 mg/
/miesiac, a docelowa nawet 150-200 mg/miesiac [21].

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich la-
tach dowodza, ze w przypadku czesciowo zachowanej
aktywnosci dehydrogenazy 3f8-hydroksysteroidowej
dochodzi do rozwoju nieklasycznej postaci jej niedo-
boru, ktérej manifestacja kliniczna jest najczesciej znacz-
nie slabiej wyrazona niz w postaci klasycznej. Skapo-
objawowy przebieg powoduje, ze stwierdzane u pa-
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cjentéw dolegliwosci sa zwykle niecharakterystyczne
i moga spowodowac bledne rozpoznanie innej choro-
by [27, 28]. Nieklasyczna posta¢ wrodzonego przerostu
nadnerczy na tle niedoboru dehydrogenazy 34-hydrok-
systeroidowej moze sie manifestowac klinicznie w r6z-
nych okresach zycia, poczawszy od wieku rozwojowe-
go. Istniejg dane, Ze czedciowy niedobdr tego enzymu
jest przyczyna az 1,5-13% wszystkich postaci przed-
wczesnego pubarche [21]. Ponadto moze doprowadzaé
do przyspieszonego, ale przedwczesnie zakonczonego
wzrostu kostnego oraz — choc jest to stabiej udoku-
mentowane niz dla niedoboru 21-hydroksylazy
i11B-hydroksylazy — hiperandrogenizmu [29]. W lecze-
niu postaci nieklasycznej niedoboru dehydrogenazy
36-hydroksysteroidowej zaleca sie stosowanie steroido-
terapii. Najczesciej stosuje sie prednizon i prednizolon
podawane w dawce dobowej 5-7,5 mg, najlepiej
w dwobch dawkach podzielonych lub tez deksameta-
zon raz dziennie w godzinach wieczornych w dawce
0,25-0,375 mg [27, 30].

Niedobor 118-hydroksylazy

Niedobér 118-hydroksylazy, spowodowany obecnoscia
mutacji genu CYP11B1 odpowiedzialnego za powsta-
wanie enzymu P450c114, uwaza sie za druga co do cze-
stosci, po niedoborze 21-hydroksylazy, przyczyne wro-
dzonego przerostu nadnerczy. Podobnie jak inne po-
stacie niedoboréw steroidogenezy nadnerczowej jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie [31]. Ocenia sig,
ze klasyczna posta¢ niedoboru 115-hydroksylazy od-
powiada za 5-8% wszystkich przypadkow tego zespo-
tu [32]. Oznacza to, ze w populacji kaukaskiej na po-
wyzsze schorzenie choruje 1 osoba na 100 000 [33]. Cze-
stos¢ ta jest wieksza w pewnych grupach etnicznych,
takich jak Zydzi pochodzenia marokanskiego oraz Ber-
berowie zamieszkujacy gory Atlas [10]. W pierwszej
z tych grup ryzyko rozwoju niedoboru 114-hydroksy-
lazy ocenia sie na 1 przypadek na 5000-7000 oséb [33].

Z wzgledu na fakt, ze w warunkach fizjologicznych
ekspresje 118-hydroksylazy stwierdza sie wylacznie
w nadnerczach, synteza hormonéw plciowych w gona-
dach jest niezaburzona [32]. Natomiast w nadnerczach
dochodzi do wtérnego zwiekszonego powstawania
androgenéw [31]. Ponadto zwiekszeniu ulega synteza
11-dezoksysteroidéw, zwlaszcza 11-dezoksykortykoste-
ronu i 11-dezoksykortyzolu [20]. Zwiazki te — szcze-
golnie 11-dezoksykortykosteron — wykazuja pewne
wlasciwosci mineralokortykoidowe [20] i dlatego
w warunkach bardzo wysokich stezenr dezoksykorty-
kosteronu i innych prekursoréw aldosteronu zwigksze-
niu ulega resorpcja sodu i utrata potasu oraz zwieksza
sie objetos¢ przestrzeni ptynowych [16]. Reakcja taka
wystepuje pomimo sladowych stezefi samego aldoste-
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ronu, ktérego powstawanie wymaga zadziatania
118-hydroksylazy [16].

Nadci$nienie tetnicze, czesto zaczynajace sie
w pierwszych latach zycia, stwierdza sie u 2/3 oséb
z ciezka klasyczng postacia tego zespolu [33]. Chociaz
ma ono najczeéciej charakter tagodny lub umiarkowa-
ny, u prawie 1/3 os6b prowadzi do przerostu lewej ko-
mory serca lub wystapienia retinopatii [25, 33]. Opisa-
no réwniez przypadki zgonéw z powodu choréb na-
czynh mézgowych, stwierdzane nawet we wczesnych
dekadach zycia [34]. Nalezy wyraznie podkresli¢, Zze
niedoboru potasu oraz wynikajacych z tego oslabienia
i skurczéw mieéniowych, cho¢ typowych, nie mozna
uzna¢ za kryterium niezbedne do rozpoznania niedo-
boru 113-hydroksylazy, poniewaz u wielu chorych
z tym defektem steroidogenezy nie stwierdza sie ich
obecnoéci [31, 33]. U podloza nadci$nienia tetniczego
lezy nadmierna kumulacja sodu w przestrzeni zewna-
trzkomoérkowej i cechy zwigkszenia objetosci przestrze-
ni plynowych, spowodowane nadmierng kumulacja
dezoksykortykosteronu [18, 34].

Dotychczas jednak stabo poznano czynnik hormo-
nalny lezacy u podstawy nadci$nienia. Najczesciej
przyjmuje sie, ze nadci$nienie stanowi wynik hiperten-
syjnych wlasciwosci dezoksykortykosteronu [19, 35].
Jednakze niewielki efekt mineralokortykoidowy tego
zwigzku u ludzi oraz niewielka korelacja pomiedzy jego
stezeniem w osoczu i wartoscig ci$nienia tetniczego,
przemawia za udziatem dodatkowych czynnikéw [31].
Role taka by¢ moze spelniajg 18-hydroksy- i 19-nor
metabolity kortykosteronu, cho¢ dane przemawiajace
za zwiekszeniem ich stezenia w stanach niedoboru
118--hydroksylazy nie sa zgodne [19].

Mimo Ze nadci$nienie tetnicze jest typowa manife-
stacjg niedoboru 113-hydroksylazy, w rzadkich przy-
padkach tego zespolu obserwowano obnizone warto-
Sci ciSnienia, ktéremu moga towarzyszy¢ objawy imi-
tujace kliniczng manifestacje niedoboru mineralokor-
tykoidow [36]. Uwaza sie, ze sytuacje takie s wynikiem
nadwrazliwosci na steroidy o dzialaniu natriuretycz-
nym, takie jak progesteron oraz pochodne steroidowe
hydroksylowane w pozycji 16 [32].

Ujawniajaca sie wskutek wzrostu stezenia ACTH
zwigkszona sekrecja androgendéw nadnerczowych do-
prowadza w zespole niedoboru 113-hydroksylazy do
wystgpienia w momencie urodzenia interseksualizmu
plodéw zenskich [32]. Objawia sie ono maskulinizacja
zewnetrznych narzadéw plciowych, najczesciej pod
postacia przerostu lechtaczki oraz skrotalizacji warg
sromowych [19]. W pdzZniejszych okresach Zycia
u dziewczat moze dochodzi¢ do wystgpienia wiryliza-
cji [32]. W przeciwienstwie do zewnetrznych narzadéw
plciowych, gonady i wewnetrzne narzady plciowe (ja-
jowody, macica) sa wyksztalcone prawidlowo i dlate-

go w przypadku korekgji chirurgicznej u kobiet z po-
wyzszym defektem nie dochodzi do zaburzenia czyn-
nosci reprodukcyjnych [19]. Poniewaz androgeny moga
wplywac na aktywnoéc¢ osi podwzgdrze—przysadka—
gonady, ich nadmiar ma zwigzek z ryzykiem rozwoju
zaburzen miesigczkowania o typie amenorrhea/oligome-
norrhea u kobiet oraz przedwczesnego izoseksualnego
dojrzewania plciowego lub odwrotnie — zmniejszenia
spermatogenezy u mezczyzn [19].

W celu rozpoznania niedoboru 113-hydroksylazy,
podobnie jak w przypadku niedoboru 21-hydroksyla-
zy, przeprowadza sie test stymulacyjny z ACTH, z ta
jednak r6znicg, Ze zamiast stezenia 17-hydroksyproge-
steronu dokonuje sie oceny stezen 11-dezoksykortyko-
steronu i 11-dezoksykortyzolu [10]. Co najmniej 3-krot-
ny wzrost ich stezenia w tym tescie potwierdza rozpo-
znanie [27]. Nalezy pamieta¢, ze w lagodnych posta-
ciach (zwlaszcza w typie nieklasycznym) niedoboru
118-hydroksylazy mozna obserwowac izolowane
zwiekszenie stezenia wylgcznie dezoksykortykostero-
nu lub tylko kortykosteronu [36]. Zwiekszone jest row-
niez wydalanie w dobowej zbiérce moczu zredukowa-
nych metabolitéw tych zwigzkéw — tetrahydrodezok-
sykortyzolu oraz tetrahydrodezoksykortykosteronu
[36]. Wzrost wydalania z moczem dotyczy réwniez cal-
kowitych 17-ketosteroidow [32, 36]. Aktywnos¢ renino-
wa osocza jest zmniejszona i towarzyszy jej supresja
aldosteronemii [33]. Potwierdzeniem stusznosci rozpo-
znania niedoboru 113-hydroksylazy sa spadek stezenia
ACTH, normalizacja natriurezy, objetosci osocza oraz
zwiekszenie aktywno$ci reninowej osocza i stezenia
angiotensyny I w wyniku zastosowania deksametazo-
nu [20]. W przeciwienstwie do osobnikéw homozygo-
tycznych, nie obserwuje sie zadnych anomalii bioche-
micznych u heterozygot, nawet w teécie z dozylnym
podaniem ACTH [19]. Pod tym wzgledem defekt ten
r6zni sie od niedoboru 21-hydroksylazy [36].

U wielu kobiet z niedoborem 118-hydroksylazy po
wlgczeniu leczenia ujawnia sie¢ prawidtowa plodnosé
idlatego mozliwe jest zajscie w cigze i jej donoszenie [25].
W mozliwej obecnie do przeprowadzenia diagnostyce
prenatalnej istotne znaczenie przypada wykryciu
zwiekszonych stezen 11-dezoksykortyzolu w plynie
owodniowym [25, 27]. Istnieje rowniez mozliwos¢ wy-
konania badan w kierunku obecnosci mutacji genu
P450c11 w materiale pochodzacym z kosmkéw ko-
smowki [25].

Charakterystyczny obraz kliniczny, sugerujacy hi-
peraldosteronizm, mimo biochemicznych wykladni-
kéw niedoboru aldosteronu, umozliwia odréznienie
niedoboru 113-hydroksylazy od niedoboru 21-hydrok-
sylazy, w ktérym to przypadku dochodzi do zwiekszo-
nej utraty sodu oraz obnizenia wartosci ci$nienia tetni-
czego, grozacych w przypadku nieleczenia zgonem we
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wczesnym dziecifistwie [32]. R6Zznicowanie takie moze
jednak sprawia¢ pewne problemy u matych dzieci,
u ktérych w stanach niedoboru 113-hydroksylazy nad-
ci$nienie tetnicze moze by¢ nieobecne, natomiast ak-
tywnosc¢ reninowa osocza nie musi by¢ obnizona [32].
Mozliwosé popelnienia powyzszego bledu zwieksza
rowniez fakt, ze ze wzgledu na obserwowane u czesci
chorych podwyzszenie stezenia 17-hydroksyprogeste-
ronu, jesli nie dokonuje sie rtéwnoczesnego pomiaru ste-
zenia dezoksykortykosteronu i kortykosteronu, moz-
na btednie rozpozna¢ niedoboér 21-hydroksylazy [36].

W leczeniu niedoboru 113-hydroksylazy zaleca sie
najczesciej stosowanie hydrokortyzonu w dawce dobo-
wej 15-20 mg/m? powierzchni ciala [20], cho¢ niektérzy
autorzy preferuja podawanie deksametazonu w tym
celu [16]. Postepowanie takie likwiduje nadmierng se-
krecje androgendw, koryguje nadcisnienie tetnicze oraz
hipokaliemie [35]. U niektérych chorych, szczegélnie
w okresie rozpoczynania leczenia glukokortykoidami,
ponadto konieczne jest okresowe stosowanie minera-
lokortykoidéw [20]. Do monitorowania efektywnosci
leczenia wykorzystuje sie najczesciej ocene stezenia
11-dezoksykortyzolu lub androgenéw nadnerczowych
oraz aktywnosci reninowej osocza [20, 31]. W przypad-
ku dlugotrwalego utrzymywania si¢ nadci$nienia tet-
niczego wylgczne stosowanie steroidéw moze okaza¢
sie niewystarczajace i powinno by¢ poszerzone o do-
datkowe zastosowanie lekéw hipotensyjnych [19]. Naj-
bardziej skutecznymi w tych przypadkach sa antago-
niéci aldosteronu (spironolakton, eplerenon) oraz an-
tagonisci wapnia [19, 32]. Ze wzgledu na niska aktywnosé
ukfadu renina-angiotensyna—aldosteron oraz mozliwe
wystepowanie hipokaliemii nie zaleca si¢ natomiast sto-
sowania inhibitoréw konwertazy (ACE, angiotensin-co-
nverting enzyme), lekoéw B-adrenolitycznych oraz diure-
tykéw tiazydowych lub petlowych [35].

Podobnie jak w przypadku niedoboru dehydroge-
nazy 3f-hydroksysteroidowej rowniez niedobér
118-hydroksylazy moze przebiegaé¢ pod postacia nie-
klasyczng. W wieku dzieciecym moze si¢ ona manife-
stowaé pojawieniem przedwczesnej adrenarche [31].
U dziewczat w okresie popokwitaniowym oraz mlo-
dych kobiet moze sie objawiaé¢ natomiast hirsutyzmem,
zaburzeniami miesigczkowania o typie oligomenorrhea,
jak rowniez tradzikiem, ktérych Iaczne wystepowanie
nasuwa podejrzenie obecnosci zespolu policystycznych
jajnikéw [7, 28]. W pdzniejszym wieku nieklasyczna
posta¢ wrodzonego przerostu nadnerczy na tle niedo-
boru 118-hydroksylazy moze doprowadzaé do przero-
stu techtaczki u kobiet oraz rozwoju ginekomastii
umezczyzn [28]. W jednym z opracowan oszacowano,
ze czeSciowy niedobér 1145-hydroksylazy moze odpo-
wiadac za 1-2% [27], anawet 5,6% [20] wszystkich przy-
czyn hirsutyzmu. Powyzsze dane przemawiajg za tym,
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ze typ nieklasyczny niedoboru 113-hydroksylazy po-
winno sie uwzglednia¢ w kazdym przypadku hiperan-
drogenizmu u kobiet o nieustalonym podiozu, tym bar-
dziej, ze w przypadku nierozpoznania schorzenie moze
postepowac [29]. Ponadto istnieje mozliwo$¢ manife-
stacji klinicznej pod postaciag izolowanego nadcisnienia
tetniczego o nieustalonym podtozu [33]. Leczenie cho-
rych z nieklasyczng postacia niedoboru 115-hydroksy-
lazy jest analogiczne do przedstawionego przy oma-
wianiu cze$ciowego niedoboru dehydrogenazy 36-hy-
droksysteroidowe;j.

Niedoboér oksydoreduktazy cytochromu P450

W przypadku uwarunkowanego genetycznie i dziedzi-
czonego autosomalnie recesywnie niedoboru oksydo-
reduktazy cytochromu P450 dochodzi w wyniku mu-
tacji genu POR do zaburzeni proceséw oksydoreduk-
cyjnych i obnizenia aktywnosci enzymatycznej 21-hy-
droksylazy, 17a-hydroksylazy oraz 17,20-liazy [4].
W zaleznosci od stopnia niedoboru enzymatycznego
stwierdza sie bardzo r6znorodna prezentacje kliniczna,
poczawszy od przebiegu skapoobjawowowego, a skon-
czywszy na postaciach ciezkich, ktére zwykle koncza
sig $miercig [37]. Te ostatnie cechuje wspélistnienie
z niedoczynnoscig nadnerczy wad rozwojowych, do-
tykajacych przede wszystkim uklad kostno-stawowy
oraz narzady rozrodcze [37]. Za wyjatkiem narzadéw
plciowych prezentacja fenotypowa w tych przypadkach
jest bardzo podobna do obserwowanej w uwarunko-
wanym mutacja innego genu (gen FGFR2) zespole An-
tleya-Bixlera [38]. U chorych obserwuje sie: przedwcze-
sne zaro$niecie szwow czaszkowych, uwypuklenie ko-
Sci czolowej, brachycefalie, niedorozwoj srodkowej cze-
Sci twarzy, zwezenie lub niedroznoé¢ nozdrzy tylnych,
obecnos¢ gruszkowatego nosa, zapadnigcie podstawy
nosa, stabo wyksztalcone usta, podniebienie gotyckie,
nisko osadzone i dysplastyczne uszy, zwezenie ze-
wnetrznych przewodéw sluchowych, wodoglowie,
powiekszenie dloni, wydluzenie palcéw, niedorozwdj
topatki, zrosniecie kosci ramieniowej i promieniowej,
przykurcze wielu stawéw, skolioze oraz wady rozwo-
jowe kregostupa i zeber [35, 38]. U chlopcow zwykle
dochodzi do rozwoju matego pracia i niezstgpienia ja-
der, natomiast u dziewczynek do zaro$niecia pochwy,
zro$niecia warg mniejszych, niedorozwoju warg wiek-
szych i klitoromegalii [38]. Do innych objawéw naleza:
u dziewczat — pierwotny brak miesigczki, obecnos¢ tor-
bieli w jajnikach oraz objawow wirylizacji u matki dziec-
ka z powyzszym defektem enzymatycznym w czasie
cigzy, natomiast u chlopcéw — slabo wyrazone cechy
maskulinizacji [38]. Cato$¢ obrazu uzupelniaja anoma-
lie rozwojowe nerek (ektopia, nerka podkowiasta, hi-
poplazja nerek, wodonercze), wady serca (w tym prze-
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tozenia wielkich naczyn), przewodu pokarmowego oraz
zwykle tagodne uposledzenie umystowe [37].

Stopien niedoboru kortyzolu w stanach niedoboru
oksydoreduktazy cytochromu P450 moze r6zni¢ sie od
nieznacznego, wykrywanego za pomoca badan labo-
ratoryjnych, do ciezkiego, przebiegajacego gwaltownie
i w przypadku nieleczenia stanowigcego zagrozenie
zycia [4].

Zwraca uwage prawidlowe lub zwiekszone steze-
nie ACTH w osoczu, ktére nadmiernie wzrasta po po-
daniu kortykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hor-
mone). Stezenie kortyzolu w osoczu, najczesciej miesz-
czace sie w warunkach wyjsciowych w granicach nor-
my, nie zmienia sie lub zwieksza sie tylko nieznacznie
po podaniu ACTH [34]. U czesci chorych po podaniu
ACTH stwierdza si¢ nieprawidlowo niskie stezenie
DHEA iadrostendionu [38]. Stezenia w osoczu pregne-
nolonu, progesteronu oraz ich metabolitéw hydroksy-
lowanych w pozycji 17 sa czesto podwyzszone w wa-
runkach wyjéciowych, a zwlaszcza po zastosowaniu
ACTH [37]. Stezenia innych androgenéw sa zazwyczaj
niskie i mogga sie nie zwiekszaé lub wzrasta¢ tylko nie-
znacznie pod wplywem ACTH i -gonadotropiny kos-
moéwkowej [35, 38]. W badaniu moczu (najlepiej dobo-
wej zbidrce), ktére nalezy wykonaé metoda spektrosko-
pii masowej i chromatografii gazowej, zwraca uwage
wzrost stezenia metabolitéw steroidowych (pregnene-
diolu, pregnenadiolu, pregnanetriolu, pregnanetriolo-
nu, 5a-tetrahydrokortykosteronu, 11-dehydrometabo-
litéw steroidowych oraz 17a-hydroksypregnanolonu)
[38]. W przypadku potwierdzenia schorzenia istnieje
mozliwosé przeprowadzenia badan genetycznych
w kierunku genu POR, ktéry odpowiada za powyzsze
schorzenie [38].

Podstawowgq forma leczenia niedoczynnosci nad-
nerczy jest stosowanie hydrokortyzonu w dawkach
pozwalajacych na przywrécenie prawidlowego steze-
nia kortyzolu (w warunkach stresu dawke nalezy zwiek-
szy¢€) [4]. W przypadku niedorozwoju pracia probuje sie
stosowac iniekcje testosteronu [37]. W pozostatych wa-
dach narzadéw plciowych u chlopcéw i u dziewczynek
zwykle dokonuje sie korekty chirurgicznej wady [38].

Niedobor syntazy aldosteronu

Konicowy etap syntezy aldosteronu obejmuje trzy re-
akcje: przeksztalcenie 11-dezoksykortykosteronu do
kortykosteronu przy udziale 118-hydroksylazy, kon-
wersje kortykosteronu do 18-hydroksykortykosteronu,
wymagajaca aktywnosci 18-hydroksylazy (metylooksy-
dazy kortykosteronu typu I) oraz przemiane 18-hydrok-
sykortykosteronu do aldosteronu, ktéra katalizuje
18-oksydaza (metylooksydaza kortykosteronu typu II) [39].
Obecnie wiadomo, Ze wszystkie te trzy reakcje w war-

stwie klebkowanej przenosi jeden enzym, okreslany
nazwa syntazy aldosteronu (P450c11AS, P450aldo lub
P450cmo), ktéry stanowi produkt genu CYP11B2 [30].
Chociaz syntaza aldosteronu wykazuje zdolnos¢ hy-
droksylacji w pozygcji 114, jednak nie wplywa ona na
przeksztalcenie 11-dezoksykortyzolu do kortyzolu, ka-
talizowane w warstwie pasmowatej kory nadnerczy
przez 11B-hydroksylaze steroidowa, stanowiacg pro-
dukt genu CYP11B1 [39]. Natomiast 115-hydroksylaza
steroidowa wykazuje umiarkowang zdolno$¢ konwer-
sji dezoksykortykosteronu do kortykosteronu, czemu
przypisuje sie role w powstawaniu pewnych ilosci kor-
tykosteronu, nawet w przypadkach prawie catkowite-
go niedoboru syntazy aldosteronu [40].

Niedobor syntazy aldosteronu jest dziedziczony
autosomalnie recesywnie [39]. Obserwuje sie go najcze-
Sciej u Zydow zamieszkujacych pewne rejony Iranu
[30]. Opisano jednak nieliczne jego przypadki réwniez
w Europie i Ameryce PéInocnej [36]. Znamienna cechg
symptomatologii niedoboru syntazy aldosteronu jest
ograniczenie objawéw klinicznych wylacznie do hipo-
aldosteronizmu, bez wspélistniejacych zaburzen gospo-
darki glukokortykoidami oraz jakichkolwiek zaburzen
réznicowania plci i dojrzewania plciowego [40]. Druga
typowa cecha tego defektu enzymatycznego jest naj-
wigksze nasilenie dolegliwo$ci we wczesnym okresie
dziecinstwa, z nastepczym lagodnieniem objawo6w kli-
nicznych, nawet w przypadkach nieleczonych. Zwy-
kle pierwsza manifestacja kliniczna ma miejsce w wie-
ku kilku dni do kilku miesiecy [41]. Do najczestszych
objawéw w tym okresie Zycia naleza wymioty i biegun-
ki, sprzyjajace odwodnieniu, nastepstwem ktérego
moga by¢: sinica, tachykardia, niskie ci$nienie tetnicze,
stany goraczkowe, kwasica metaboliczna, sennos¢ pa-
tologiczna, brak przyrostu masy ciata, zmniejszone fak-
nienie oraz niewydolno$¢ przednerkowa [40, 41]. Cho-
ciaz w tym okresie zycia opisywano zgony noworodkéw,
prawdopodobiefistwo ich wystgpienia jest nieporéw-
nywalnie mniejsze, a przebieg kliniczny lagodniejszy
w stosunku do zespolu utraty soli u chorych z wrodzo-
nym przerostem nadnerczy [6]. Ten wzglednie lagod-
ny przebieg kliniczny niedoboru syntazy aldosteronu
prawdopodobnie wynika z zachowanej zdolnosci syn-
tezy dezoksykortykosteronu, kortykosteronu oraz kor-
tyzolu, ktére — wykazujac pewne wlasciwosci minera-
lokortykoidowe — chronia organizm przed wystgpie-
niem hiponatremii czy wstrzasu [41]. Objawom utraty
sodu, towarzyszy zwolnienie wzrostu oraz op6znienie
rozwoju intelektualnego [39]. Chociaz stezenie elektro-
litow ulega zwykle normalizacji do 4. roku Zycia, zaha-
mowanie wzrostu mozna obserwowac przez cale dzie-
cinstwo [36]. U 0s6b dorostych niedobdr syntazy aldo-
steronu przebiega zwykle bezobjawowo, cho¢ osoby
nim dotkniete sg bardziej predysponowane do odwod-
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nienia w warunkach ograniczonej podazy wody lub jej
zwiekszonej utraty, na przyklad w wyniku biegunki
[36]. Poniewaz poprawe kliniczng stwierdza sie u zde-
cydowanej wiekszosci pacjentéw, dlatego niejednokrot-
nie trudno okresli¢ stopiefi ciezkosci choroby na pod-
stawie jej prezentacji fenotypowej [36].

Wyraznie zaznaczone dolegliwoéci subiektywne we
wczesnym dziecifstwie korelujg z silnie wyrazonymi
odchyleniami od normy w badaniach laboratoryjnych.
W przypadkach nieleczonych stezenie sodu miesci sie
najczesciej w przedziale 120-130 mmol/l, natomiast
potasu w przedziale 6,0-8,5 mmol/l [41]. PowyzZej
3.-4. roku zycia obserwuje si¢ jednak, nawet w przy-
padkach nieleczonych, normalizacje elektrolitemii [41].
Podobnie aktywnos¢ reninowa osocza, ktéra u niemow-
lat i malych dzieci jest znaczaco podwyzszona (nawet
100-krotnie), u 0s6b dorostych moze miescic sie w gra-
nicach normy [40]. Pozostale anomalie biochemiczne
umozliwiaja wyréznienie dwdch typéw niedoboru syn-
tazy [6]. W typie pierwszym nie obserwuje sie aktyw-
nosci syntazy aldosteronu, podczas gdy w typie II obec-
na jest czesciowo zachowana aktywno$¢ 115-hydrok-
sylazy i 18-hydroksylazy, ale nie 18-oksydazy [6]. Obie
postacie niedoboru wykazuja identyczna prezentacje
Kliniczng. Stezenie dezoksykortykosteronu i wydalanie
z moczem metabolitéw kortykosteronu ulegajg zwiek-
szeniu w obu typach niedoboru syntazy aldosteronu
[41]. Przyczyna wzrostu stezenia tego ostatniego zwigz-
ku jest kompensacyjne nasilenie aktywnosci hydrok-
sylazy 11B-steroidowej, ktére jest stymulowane przez
wysokie stezenia angiotensyny II, zwiekszajacej aktyw-
noé¢ tego enzymu w hodowlach komérkowych [39].
Natomiast wydalanie 18-hydroksykortykosteronu wy-
kazuje bardzo istotne réznice: jest zmniejszone w typie
I, a dramatycznie zwigkszone w typie II [41]. Aldoste-
ron ijego metabolity sa niewykrywalne w typie I, pod-
czas gdy w typie Il ich wydalanie z moczem jest nieco
obnizZone, a steZenie w osoczu zwykle u starszych dzie-
ciidorostych miesci sie w granicach normy [30]. W r6z-
nicowaniu typu II z innymi defektami steroidogenezy
istotne znaczenie przypada bardzo zwiekszonemu (nie-
kiedy nawet 100-krotnie) stosunkowi 18-hydroksy-
kortykosteronu do aldosteronu w moczu oraz osoczu,
ktéry nie zmienia si¢ z wiekiem i niekiedy jest jedyna
obserwowang anomalig biochemiczng [41]. W typie I
warto$¢ oznaczenia tego parametru jest znikoma ze
wzgledu na bardzo niskie stezenia aldosteronu [41].

Osoby z niedoborem syntazy aldosteronu wykazuja
zwykle cechy homozygotycznosci w stosunku do dwéch
mutacji, podczas gdy homozygotycznosé w stosunku do
jednej mutacji przebiega bez zmian klinicznych i enzy-
matycznych [30]. To czy pacjent ma typ I czy II prawdo-
podobnie zalezy bardziej od réznic w ekspresji genu
CYP11B1 niz zmiennosci allelicznej genu CYP11B2,
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poniewaz hydroksylaza 113-steroidowa wykazuje
pewng zdolno$¢ hydroksylacji w pozycji 18 [30]. Stabo
poznanym zagadnieniem w przypadku niedoboru syn-
tazy aldosteronu jest korelacja miedzy obserwowang mu-
tacja i prezentacja kliniczng. Opisywano osoby z typem
I tego zespotu, u ktérych obserwowano mutacje wiasci-
we dla typu II oraz osoby z typem II, u ktérych nie ob-
serwowano istnienia zadnej znanej mutacji [40].

W leczeniu najciezszych postaci niedoboru syntazy
aldosteronu wymagane jest dozylne uzupelnianie pty-
néw [40]. W wiekszosci przypadkéow jednak istnieje
mozliwoé¢ doustnej suplementacji chlorku sodu (naj-
czesciej 2 g), ewentualnie w polaczeniu z wodorowe-
glanem sodu oraz stosowaniem fluorohydrokortyzonu
(0,1-0,3mg/d.) [41]. Zaburzenia elektrolitowe wykazuja
szybka tendencje do ustepowania, mimo ze aktywnos¢
reninowa osocza oraz stezenia prekursoréw steroido-
wych moga nie ulegaé normalizacji jeszcze przez okres
kilku miesiecy [41]. U dzieci, u ktérych schorzenie po-
wodowalo zwolnienie szybkosci wzrastania, wlgczenie
leczenia prowadzilo do bardzo szybkiego jego przyspie-
szenia [30]. Po uzyskaniu normalizacji aktywnosci re-
ninowej mozna przerwac doustng suplementacje chlor-
kiem sodu, jednak podawanie mineralokortykoidéw
nalezy kontynuowac przez calte dziecinstwo [41].

Zespot pozornego nadmiaru
mineralokortykoidéw

W narzadach bedacych punktem uchwytu dzialania
mineralokortykosteroidéw (nerki, $linianki, jelito czcze,
koficowy odcinek okreznicy orazlozysko) stwierdza sie
obecno$é¢ dehydrogenazy 115-hydroksysteroidowej
typu II, ktéra powoduje przeksztalcenie kortyzolu do
kortyzonu oraz kortykosteronu do dehydrokortykoste-
ronu, przy czym powstate zwigzki wskutek sladowego
powinowactwa do receptoréw glukokortykoidowych
i mineralokortykoidowych wykazujg znikoma aktyw-
nos¢ biologiczng [42]. Dzieki zachowanej aktywnosci
tego enzymu w warunkach in vivo jedynie aldosteron
jest fizjologicznym agonistg receptora mineralokorty-
koidowego, mimo Ze w warunkach in vitro powinowac-
two do tego receptora jest zblizone dla aldosteronu
i kortyzolu [43, 44].

Dziedziczony autosomalnie recesywnie defekt dehyd-
rogenazy 11f-hydroksysteroidowej, powstaty wskutek
mutacji genu HSD11B2, eliminuje ten mechanizm re-
gulacyjny, w wyniku czego wysokie stezenia kortyzo-
lu pobudzaja w sposéb toniczny receptor mineralokor-
tykoidowy, powodujac objawy kliniczne zespolu
pozornego nadmiaru mineralokortykoidéw (apparent
mineralocorticoid excess syndrome), zblizone do obserwo-
wanych w hiperaldosteronizmie pierwotnym [45, 46].
Typowe objawy kliniczne obejmuja mala mase urodze-
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niowa i spowolnienie rozwoju fizycznego w dziecin-
stwie, ciezkie nadci$nienie tetnicze, polidypsje, poliu-
rie oraz bole i oslabienie miesniowe [44, 47]. W bada-
niach dodatkowych stwierdza si¢ hipokaliemie, obni-
zona aktywnosc¢ reninowq osocza oraz niskie stezenie
aldosteronu w surowicy [45]. Mala masa urodzeniowa
jest najprawdopodobniej konsekwencjg niedoboru de-
hydrogenazy 113-hydroksysteroidowej w lozysku,
zwiekszonego przenikania glukokortykosteroidow
przez bariere lozyskowa i ich kumulacji w organizmie
plodu [47]. Stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju
powiklan nadci$nienia tetniczego, zwlaszcza ze strony
naczyh mézgowych [48]. Cisnienie tetnicze, osiggajace
niekiedy bardzo wysokie wartosci, ulega obnizeniu
w przypadku zastosowania diety ubogosodowej lub tez
zablokowania receptora mineralokortykoidowego [45].
Natomiast ACTH oraz hydrokortyzon nasilaja nadcis-
nienie i pogarszaja inne objawy choroby [48]. Wskutek
wysycenia receptora mineralokortykoidowego przez
endogenny kortyzol, nie stwierdza si¢ wzrostu cisnie-
nia po podaniu aldosteronu [49]. Wyniki badan prze-
prowadzonych w ostatnich latach wskazujg, ze stopief
nadci$nienia koreluje z aktywnoscia dehydrogenazy
118-hydroksysteroidowej i dlatego u niektérych oséb
bedacych heterozygotami manifestacja kliniczna scho-
rzenia ogranicza si¢ do izolowanego nadci$nienia tet-
niczego o pézniejszym poczatku i znacznie tagodniej-
szym przebiegu niz u homozygot, ktéremu nie towa-
rzysza inne objawy kliniczne [49]. Powiklania choroby,
do ktérych naleza kamica nerkowa, nerkopochodna
moczéwka prosta oraz rabdomioliza, czesciej stwierdza
sie w przypadku obecnosci ciezkiej hipokaliemii [44].
Ponadto opisywano przypadki zgonéw przypadaja-
cych na wczesne dziecinstwo lub okres pokwitania [44].
Przedstawiony obraz kliniczny zespotu pozornego nad-
miaru mineralokortykoidéw jest bardzo podobny do
opisywanego od wielu lat po zazyciu pochodnych
lukrecji [50]. Przyczyna tego, jest fakt, ze zawarta w lu-
krecji substancja farmakologicznie czynna (kwas glicy-
rytynowy) hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy
118-hydroksylowej w nerkach, a wiec powoduje nabyta,
przejsciowa posta¢ zespotu pozornego nadmiaru mi-
neralokortykoidow [47].

W diagnostyce omawianego schorzenia podstawo-
we znaczenie przypada analizie dobowej zbiérki mo-
czu metoda chromatografii gazowej [43]. Najbardziej
czulym i wiarygodnym markerem zespolu pozornego
nadmiaru mineralokortykoidéw jest zwiekszony stosu-
nek wolnego kortyzolu do wolnego kortyzonu [50].
Druga charakterystyczng cecha choroby jest wzrost
metabolitéw kortyzolu, powstalych w wyniku reduk-
cji w pierdcieniu A, przy bardzo matych lub niekiedy
nawet nieobecnych analogicznych metabolitach korty-
zonu [42]. Zaburzenia te najlepiej obrazuje wysoka

wartos¢ stosunku wydalania metabolitow kortyzolu do
kortyzonu [42]. U 0s6b z zespotem pozornego nadmia-
ru mineralokortykoidéw stosunek ten w dobowej zbio6r-
ce moczu miesci sie w przedziale 6-50, podczas gdy
u 0s6b zdrowych okolo 1 [42]. Nalezy jednak podkreslic,
ze przydatnos¢ stosunku 5a+58 tetrahydrokortyzolu/
/tetrahydrokortyzonu w diagnostyce omawianej jed-
nostki chorobowej jest mniejsza niz stosunku wolnego
kortyzolu do wolnego kortyzonu, poniewaz odzwier-
ciedla on przede wszystkim aktywno$¢ enzymu w wa-
trobie [45]. Bardzo wazny marker w diagnostyce zespo-
tu pozornego nadmiaru mineralokortykoidéw stanowi
ocena biologicznego okresu péitrwania kortyzolu, kt6-
ry u chorych wynosi okoto 120-190 minut, podczas gdy
u 0s6b zdrowych okoto 80 minut [44]. W celu zbadania
poltrwania kortyzolu podaje sie chorym hormon zna-
kowany trytem, co niestety znacznie utrudnia dostep-
nos¢ tego badania [44]. Niewielkie znaczenie w diagno-
styce przypada oznaczeniu kortyzolemii [43]. Znako-
wany kortyzon podawany pacjentom jest wydalany
wylgcznie jako kortyzol i inne metabolity zredukowa-
ne w pozycji 114, poniewaz redukcja nie jest zaburzo-
na [49]. W przeciwiefistwie do kortyzolu stezenie
wszystkich znanych mineralokortykosteroidéw jest ni-
skie [49]. Klinicznym wyznacznikiem sugerujacym ist-
nienie zespolu pozornego nadmiaru mineralokortyko-
idow jest nieobecno$¢ wzrostu ci$nienia tetniczego pod
wplywem podawania aldosteronu, przy zachowanej
reakcji na ACTH i kortyzol [47].

Podstawowym celem terapii zespotu pozornego
nadmiaru mineralokortykoidéw jest normalizacja war-
todci cisnienia tetniczego oraz wyréwnanie niedoboru
potasu [44]. W tym celu zastosowanie znajdujg: dieta
niskosodowa, suplementacja potasu oraz spironolakton
[47]. Przedziat dawek, w ktoérych spironolakton wyka-
zuje korzystny efekt kliniczny, jest duzy, przy czym
u czeéci chorych wymaga sie stosowania wysokich dawek
leku [46]. Dobre wyniki przynosi réwniez stosowanie
amiloridu lub triamterenu, szczegélnie w przypadkach,
gdy istnieja trudnosci w réznicowaniu z zespolem Lid-
dle’a [47]. Istniejg przestanki pozwalajace przypuszczac,
ze w przyszlosci bardzo dobre efekty powinien wyka-
zywaé nowy antagonista receptora mineralokortyko-
idowego — eplerenon [46]. Ze wzgledu na fakt, Ze nie-
ktére inhibitory ACE (np. kaptopril) zwiekszaja aktyw-
no$¢ nerkowej dehydrogenazy 113-hydroksysteroido-
wej, moga one znalez¢ zastosowanie u pacjentéw
z cze$ciowo zachowang aktywnoscia tego enzymu [50].
Ponadto nieliczne dane przemawiajg za skutecznoscia
nifedypiny [44]. Odmienng, ale przynoszaca korzysc¢
kliniczng, strategia postepowania jest zastosowanie
malych dawek deksametazonu [44]. Lek ten, wybior-
czo pobudzajacy receptor glukokortykoidowy poprzez
obnizanie wydzielania ACTH, zmniejsza produkcje
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kortyzolu i stopien pobudzenia receptora mineralokor-
tykoidowego, na ktéry nie wykazuje bezposredniego
wplywu [46]. Opisywano réwniez przypadki ustgpie-
nia objawéw klinicznych choroby w wyniku wykona-
nia przeszczepienia nerki [50].

Zesp6t niedoboru reduktazy kortyzonu

Odwrotna reakcja do oméwionej w poprzednim pod-
rozdziale — przeksztalcenie kortyzonu do kortyzolu
— podlega regulacji przez typ I dehydrogenazy
118-hydroksysteroidowej (reduktaze kortyzonu), pro-
dukt genu HSD11B1 [51]. Zachodzi ona gtéwnie w wa-
trobie, odgrywajac role w regulacji metabolizmu weglo-
wodanéw, szczegdlnie na etapie glukoneogenezy [51].

Konsekwencja niedoboru dehydrogenazy 113-hy-
droksysteroidowej typu I, schorzenia uwarunkowane-
go dziedziczong autosomalnie recesywnie mutacja in-
aktywujaca genu HSD11B1, jest upo$ledzenie konwer-
sji kortyzonu do kortyzolu, przy zachowanej reakcji
odwrotnej przenoszonej przez typu Il dehydrogenazy
[52]. U ludzi niedobdr tego enzymu odpowiada za ze-
sp6l niedoboru reduktazy kortyzonu, opisany dotych-
czas zaledwie u 11 os6b, praktycznie wylacznie (poza
jednym przypadkiem) u kobiet [52]. Mimo zwieksze-
nia sekrecji kortyzolu jego stezenie w osoczu jest niskie
(szybki metabolizm do kortyzonu), co sprzyja wzrosto-
wi wydzielania ACTH, obustronnemu powiekszeniu
nadnerczy i nadmiernej sekrecji androgenéw nadner-
czowych [51].

Kobiety chore na zespot niedoboru reduktazy kor-
tyzonu wykazujg manifestacje kliniczng bardzo po-
dobna do zespotu policystycznych jajnikéw, z obecno-
Scig wykladnikéw hiperandrogenizmu (tradzik, hirsu-
tyzm), nieplodnosci oraz otylosci [52, 53]. W jedynym
jak dotad opisanym przypadku schorzenia u osoby plci
meskiej obserwowano cechy przedwczesnego adrenar-
che/pubarche [52].

W badaniach laboratoryjnych zwraca uwage pod-
wyzszone stezenie androgenéw: DHEA, androstendio-
nu oraz testosteronu, ktére w przeciwienistwie do ze-
spolu policystycznych jajnikéw ulegaja obnizeniu po
podaniu deksametazonu [52]. Drugim istotnym odchy-
leniem jest bardzo niska warto$¢ stosunku 5a+54 te-
trahydrokortyzolu/tetrahydrokortyzonu w moczu (naj-
czesciej miesci sie on w przedziale 0,03-0,04) [51, 53].
Ponadto po podaniu octanu hydrokortyzonu nie ob-
serwuje si¢ wzrostu stezenia kortyzolu w osoczu lub
ma on charakter sladowy [52].

W leczeniu zespolu niedoboru reduktazy kortyzo-
nu zastosowanie znajduje deksametazon, ktéry wsku-
tek hamowania wydzielania ACTH obniza wytwarza-
nie androgenéw nadnerczowych [53]. Natomiast ze
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wzgledu na szybka inaktywacje do kortyzonu nie po-
winno si¢ stosowa¢ hydrokortyzonu [51].

Podsumowanie

Wrodzone zaburzenia steroidogenezy nadnerczowej sa
przyczyna niekiedy ciezko przebiegajacych zespotéw
klinicznych, ktére — nieleczone lub niewtasciwie leczo-
ne — moga powodowacé powazne powiklania, a nawet
doprowadza¢ do zgonu. Cho¢ — jak sama nazwa wska-
zuje — omawiane w niniejszej pracy jednostki klinicz-
ne sa rzadko spotykane w praktyce lekarskiej, jednak
— przynajmniej w przypadku niektérych z nich — rze-
czywista czesto$¢ wystepowania jest najprawdopodob-
niej znacznie wieksza niz wynikaloby to z liczby do-
tychczas opisanych przypadkéw. Oznaczenia hormo-
nalne umozliwiajace wykazanie wiekszosci defektow
steroidogenezy s bowiem trudno dostepne i — poza
badaniami w kierunku niedoboru 21-hydroksylazy
— rzadko wykonywane rutynowo, nawet w osrodkach
wysokospecjalistycznych. Ponadto, w przypadku nie-
ktorych defektéw steroidogenezy, istnieje mozliwosé
nieklasycznej ich manifestacji i w takich przypadkach
obraz kliniczny jest mato charakterystyczny.
Prezentacja kliniczna wrodzonych zaburzen stero-
idogenezy nadnerczowej moze wykazywac istotne r6z-
nice, nie zawsze korelujace ze stopniem zmniejszenia
aktywnosci okreslonego enzymu. Przyczyna tego zja-
wiska jest zlozona. Po pierwsze, wysokie stezenia pre-
kursoréw hormonalnych moga wplywac na obraz kli-
niczny zespolu w zwigzku z wykazywaniem przez nie
pewnej aktywnosci hormonalnej [20]. Po drugie, enzy-
my regulujace steroidogeneze w nadnerczach charak-
teryzuja sie brakiem selektywnosci dziatania [3]. Ozna-
cza to, ze poza reakcja podstawowa wykazuja one
— cho¢ w mniejszym stopniu — zdolnos¢ katalizowa-
nia innych przeksztalcei enzymatycznych [3]. W kon-
cu, niektére tkanki poza nadnerczami (zwlaszcza gona-
dy) maja enzymy wykazujace aktywnosc steroidogenng
[1]. Dwa ostatnie fakty ttumaczg powstawanie pewnych
iloéci steroidéw, nawet w stanach zupelnego lub prawie
zupelnego niedoboru defektywnego enzymu [3].
Rozpoznania wrodzonych zaburzen steroidogenezy
dokonuje si¢, wykazujac w warunkach podstawowych
oraz w testach czynnosciowych zwiekszone stezenia
w osoczu prekursoréw steroidowych, znajdujacych sie
powyzej miejsca bloku oraz zwiekszone wydalanie
z moczem metabolitow tych prekursoréw [14]. O ile
u 0s6b homozygotycznych rozpoznanie to jest najcze-
Sciej fatwe, natomiast moze ono sprawia¢ pewne pro-
blemy w przypadku 0séb heterozygotycznych, u ktérych
wyniki oznaczen laboratoryjnych mogg by¢ prawidlo-
we, nawet przy zastosowaniu préb czynnosciowych.
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Leczenie wigekszosci wrodzonych zaburzen steroido-

genezy (poza niedoborem syntazy aldosteronu) pole-
ga na uzupelnianiu niedoboru glukokortykoidéw, co
przywraca prawidlowa aktywnosci osi podwzgorze—
—przysadka-nadnercza. Niekiedy wymagana jest sub-
stytucja mineralokortykoidéw. Ponadto w przypadku
niektérych defektéw konieczne jest leczenie objawo-
we, polegajace na podawaniu lekéw hipotensyjnych
czy hormonéw plciowych.

PiSmiennictwo

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bornstein SR, Ehrhart-Bornstein M. Basic and clinical aspects of intraadre-
nal regulation of steroidogenesis. Z Rheumatol 2000; 59 (supl. 2): 12— 17.
Jacobson L. Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis regulation. En-
docrinol Metab Clin North Am 2005; 34: 271-292.

Krysiak R, Okopien B, Herman ZS. Wrodzony przerost nadnerczy na tle
niedoboru 21-hydroksylazy steroidowej. Pol Merkur Lekarski 2006; 20:
236-241.

Miler WL. Disorders of androgen synthesis — from cholesterol to dehy-
droepiandrosterone. Med Princ Pract 2005; 14 (supl. 1): 58-68.

New MI. Inborn errors of steroidogenesis. Steroids 1998; 63: 238-242.
White PC. Disorders of aldosterone biosynthesis and action. N Engl
J Med 1994; 331: 250-258.

Richmond EJ, Flickinger CJ, McDonald JA i wsp. Lipoid congenital adre-
nal hyperplasia (CAH): patient report and a mini-review. Clin Pediatr
2001; 40: 403—-407.

Miller WL. StAR search — what we know about how the steroidogenic
acute regulatory protein mediates mitochondrial cholesterol import. Mol
Endocrinol 2007; 21: 589-601.

Miller WL. Congenital lipoid adrenal hyperplasia: the human gene knoc-
kout for the steroidogenic acute regulatory protein. ] Mol Endocrinol 1997;
19: 227-240.

New MI. Inborn errors of adrenal steroidogenesis. Mol Cell Endocrinol
2003; 211: 75-83.

Fujieda K, Okuhara K, Abe S i wsp. Molecular pathogenesis of lipoid
adrenal hyperplasia and adrenal hypoplasia congenita. ] Steroid Biochem
Mol Biol 2003; 85: 483-489.

Rosa S, Duff C, Meyer M i wsp. P450c17 deficiency: clinical and molecular
characterization of six patients. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1000-1007.
Miller WL, Geller DH, Auchus R]. The molecular basis of isolated 17,20
lyase deficiency. Endocr Res 1998; 24: 817-825.

Collett-Solberg PF. Congenital adrenal hyperplasia: from genetics and bio-
chemistry to clinical practice. Part 1. Clin Pediatr (Phila) 2001; 40: 1-16.
Wong SL, Shu SG, Tsai CR. Seventeen alpha-hydroxylase deficiency.
J Formos Med Assoc 2006; 105: 177-181.

Chemaitilly W, Wilson RC, New MI. Hypertension and adrenal disor-
ders. Curr Hypertens Rep 2003; 5: 498-504.

Miller WL, Geller DH, Auchus R]. The molecular basis of isolated 17,20
lyase deficiency. Endocr Res 1998; 24 (3—4): 817-825.

Torpy DJ, Stratakis CA, Chrousos GP. Hyper- and hypoaldosteronism.
Vitam Horm 1999; 57: 177-216.

White PC. Inherited forms of mineralocorticoid hypertension. Hyperten-
sion 1996; 28: 927-936.

New M, White PC. Genetic disorders of steroid hormone synthesis and
metabolism. Baill Clin Endocrinol. Metab 1995; 9: 525-554.

Pang S. Congenital adrenal hyperplasia owing to 3 beta-hydroxysteroid
dehydrogenase deficiency. Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30:
81-99.

Simard J, Ricketts ML, Moisan AM i wsp. A new insight into the molecu-
lar basis of 3beta-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency. Endocr Res
2000; 26: 761-770.

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Simard J, Moisan AM, Morel Y. Congenital adrenal hyperplasia due to
3beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta(5)-Delta(4) isomerase defi-
ciency. Semin Reprod Med 2002; 20: 255-276.

. Pang S. Congenital adrenal hyperplasia. Endocrinol Metab Clin North

Am 1997; 26: 853-891.

Garner PR. Congenital adrenal hyperplasia in pregnancy. Semin Perina-
tol 1998; 22: 446-456.

Pang S. Congenital adrenal hyperplasia. Baillieres Clin Obstet Gynaecol
1997; 11: 281-306.

Kolestimur F. Hirsutism of adrenal origin in adolescents: consequences
in adults. ] Pediatr Endocrinol Metab 2001; 14: 1309-1315.

Kolestimur F. Non-classic congenital adrenal hyperplasia. Pediatr Endo-
crinol Rev 2006; 3 (supl. 3): 451-454.

Moran C, Knochenhauer ES, Azziz R. Non-classic adrenal hyperplasia in
hyperandrogenism: a reappraisal. ] Endocrinol Invest 1998; 21: 707-720.
White PC. Abnormalities of aldosterone synthesis and action in children.
Curr Opin Pediatr 1997; 9: 424-430.

Peter M, Dubuis JM, Sippell WG. Disorders of the aldosterone synthase
and steroid 11beta-hydroxylase deficiencies. Horm Res 1999; 51: 211-222.
White PC. Steroid 11 beta-hydroxylase deficiency and related disorders.
Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30: 61-79.

Mantero F, Opocher G, Armanini D i wsp. 11 beta-hydroxylase deficien-
cy. ] Endocrinol Invest 1995; 18: 545-549.

Peter M. Congenital adrenal hyperplasia: 11beta-hydroxylase deficien-
cy. Semin Reprod Med 2002; 20: 249-254.

Gomez-Sanchez CE, Gomez-Sanchez EP, Yamakita N. Endocrine causes
of hypertension. Semin Nephrol 1995; 15: 106-115.

White PC, Curnow KM, Pascoe L. Disorders of steroid 11 beta-hydroxy-
lase isozymes. Endocr Rev 1994; 15: 421-438.

Fliick CE, Miller WL. P450 oxidoreductase deficiency: a new form of con-
genital adrenal hyperplasia. Curr Opin Pediatr 2006; 18: 435-441.

Krone N, Hanley NA, Arlt W. Age-specific changes in sex steroid biosyn-
thesis and sex development. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2007;
21: 393-401.

Peter M, Biinger K, Drop SL i wsp. Molecular genetic study in two patients
with congenital hypoaldosteronism (types I and II) in relation to previously
published hormonal studies. Eur ] Endocrinol 1998; 139: 96-100.

Miiller J. Regulation of aldosterone biosynthesis: the end of the road?
Clin Exp Pharmacol Physiol Suppl 1998; 25: S79-S85.

White PC. Aldosterone synthase deficiency and related disorders. Mol
Cell Endocrinol 2004; 217: 81-87.

Ferrari P, Krozowski Z. Role of the 11beta-hydroxysteroid dehydrogena-
se type 2 in blood pressure regulation. Kidney Int 2000; 57: 1374-1381.
Palermo M, Quinkler M, Stewart PM. Apparent mineralocorticoid excess
syndrome: an overview. Arq Bras Endocrinol Metabol 2004; 48: 687-696.

. Krysiak R, Okopien B, Herman ZS. Monogeniczne postacie nadci$nienia

mineralokortykoidowego. Pol Arch Med Wewn 2004; 112: 1133-1140.
Moneva MH, Gomez-Sanchez CE. Pathophysiology of adrenal hyper-
tension. Semin Nephrol 2002; 22: 44-53.

New MI, Geller DS, Fallo F i wsp. Monogenic low renin hypertension.
Trends Endocrinol Metab 2005; 16: 92-97.

White PC, Mune T, Agarwal AK. 11 beta-Hydroxysteroid dehydrogena-
se and the syndrome of apparent mineralocorticoid excess. Endocr Rev
1997; 18: 135-156.

Nussberger J. Investigating mineralocorticoid hypertension. ] Hypertens
Supl. 2003; 21: 525-530.

Toka HR, Luft FC. Monogenic forms of human hypertension. Semin
Nephrol 2002; 22: 81-88.

Wilson RC, Nimkarn S, New MI. Apparent mineralocorticoid excess.
Trends Endocrinol Metab 2001; 12: 104-111.

Tomlinson JW, Walker EA, Bujalska IJ i wsp. 11beta-hydroxysteroid de-
hydrogenase type 1: a tissue-specific regulator of glucocorticoid respon-
se. Endocr Rev 2004; 25: 831-866.

Draper N, Stewart PM. 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase and the
pre-receptor regulation of corticosteroid hormone action. ] Endocrinol
2005; 186: 251-271.

Seckl JR. 11beta-hydroxysteroid dehydrogenases: changing glucocorti-
coid action. Curr Opin Pharmacol 2004; 4: 597-602.

365



