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A hypothalamohypophysealis rendszer fejlédési rendellenességei klinikai megjelenésiikben sokszinti hypophysiselég-
telenséggel jarhatnak. Ezen fejl6dési rendellenességek jelentds részét a hypophysis organogenezisét szabdlyozé
transzkripcids faktorok genetikai hibai okozhatjak. Az agyalapi mirigy fejl6désének korai szakaszaban expresszalédé
transzkripcids faktorokat kédold gének muticidi olyan osszetett fejlédési rendellenességekhez vezethetnek, amelyek-
ben a hypopituitarismushoz egyéb kozponti idegrendszeri malformaciok is tarsulnak. Az organogenezis késGbbi
szakaszdt szabdlyoz6 transzkripcids faktorok genetikai eltérései jellemz8en tobbszoros, ritkin izoldlt agyalapi mirigy
hormonhidnyt okoznak extrahypophysealis manifeszticié nélkiil. A hypophysistranszkripcids faktorok genetikai de-
fektusainak azonositisa segitséget adhat a hormonhidnyok elGrejelzésében és az érintett csaladtagok sztirésében.
Egyes hypophysistranszkripciés faktorok expresszidja felnSttkorban is kimutathatd, aminek fontos klinikai jelent&sé-
ge van a hypophysisadenomdk WHO dltal ajanlott Gj rendszer(, ezen faktorok expresszidjat is figyelembe vevs osz-
talyozasaban.
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Genetic factors in hypopituitarism. The role of transcription factors in pituitary
hormone deficiency

Developmental disorders affecting the hypothalamic-pituitary system can result in pituitary hormone deficiency
showing a diverse clinical presentation. A significant majority of these disorders are closely linked to defects in tran-
scription factor genes which play a major role in pituitary development. Those affecting the early phase of organo-
genesis typically lead to complex conditions affecting the pituitary as well as structures in the central nervous system.
Transcription factors involved in the late phase can result in combined but rarely isolated pituitary hormone defi-
ciency without extra-pituitary manifestation. Identifying the defects in these pituitary transcription factor genes may
provide a useful tool in predicting disease progression as well as screening family members. Several pituitary transcrip-
tion factors can be detected in the adult gland as well which is strongly emphasized in the World Health Organiza-
tion's most recent guideline for pituitary tumor classification. Our review summarizes the current essential know-
ledge relevant for clinical endocrinologists.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; DAX1 = a DSS-AHC
kritikus régi6ja az X-kromoszémdn, 1-es gén (NROB1); E2 =
osztradiol; ERa = 6sztrogénreceptor 2, FGF1 = fibroblastno-
vekedési faktor-1; FSH = folliculusstimulalé hormon; GATA2
= GATA-kotS fehérje-2; GH = novekedési hormon; IGSF1 =
immunoglobulin superfamily, member 1, glikoprotein; LH =
luteinizalé hormon; PC2 = prohormonkonvertiz-2; POU1F1
(PIT1) = POU domain, class 1, transzkripcids faktor-1; PRL =
prolaktin; PROP1 = prophet of Pitl transzkripciés faktor; SF1
= szteroidogenetikus faktor-1 (NR5A1); TBL1X = transducin
(beta)-like 1X-linked protein; T-Pit = T-box factor, pituitary,
transzkripcids faktor (TBX19); TSH = pajzsmirigy-stimulilé
hormon

Az izoldlt novekedésihormon-hidnnyal vagy kombindlt
hormonbhidnnyal jir6 velesziiletett hypophysiselégtelen-
ség incidenciija kb. 1:8000. Az esetek tobbsége sporadi-
kus megjelenést, azonban mintegy 5-30%-ban a beteg-
ség csalddi halmozédast mutat [1, 2.

Velesziiletett hypophysiselégtelenséggel sok esetben a
hypothalamohypophysealis rendszer, valamint egyéb, a
fej régidjat érinté kozépvonali fejlédési rendellenesség
részeként talilkozhatunk. Az utébbi 30 év intenziv dllat-
modell-kisérletei alapjin egyre tobb ismeret 4ll rendelke-
zésre az adenohypophysis embrionilis fejlédését szabd-
lyozé mechanizmusokrél. Egyértelmiivé vilt, hogy a
hypophysis fejl6dését szimos transzkripcios faktor szabd-
lyozza, amelyek az embriogenezis jol meghatirozott sza-
kaszaiban, sejtspecifikus médon expresszalédnak. Az el-
mult 5 év kutatasi eredményeibdl az is nyilvanvalo lett,
hogy a szabdlyozasban kozponti szerepet jitszd hypo-
physistranszkripcids faktorokat kédold gének csirasejtes
mutdcidin kiviil a sejtspecifikus jelatviteli utakban szere-
pet jatsz6 egyéb molekulak (példaul fibroblastnovekedé-
si faktorok, az immunglobulin-glikoprotein szupercsa-
lidba tartoz6 molekulik) genetikai eltérései is okozhat-
nak velesziiletett hypophysiselégtelenséget. Az agyalapi
mirigy organogenezisének korai szakaszit szabilyozo
molekulik genetikai hibdi gyakran extrahypophysealis
fejlédési zavarral is jarnak, mig az adenohypophysis fejlé-
désében késGbb megjelend transzkripcids faktorok mu-
taciéi dltaldban nem tdrsulnak egyéb kozponti idegrend-
szeri fejlédési rendellenességgel.

Az adenohypophysis embrionalis fejlodését
szabalyoz6 mechanizmusok

A humidn adenohypophysis fejlédése a 3. embrionalis hé-
ten kezd&dik az oralis ectoderma fels6-hatsé sejtjeinek
prolifericiéjaval. Az organogenezis hairom szakaszat sejt-
specifikus médon, meghatirozott idSbeli expressziot
mutaté transzkripcids faktorok és egyéb jeldtviteli mole-
kuldk kaszkadja szabalyozza.

Elsként — az embriondlis fejl6dés 3—4. hetében — az
oralis ectoderma egy jol koriilirt szakasza megvastagodik

(hypophysisplacod), majd a felette 1év6 diencephalon ne-
uroectodermajabdl szarmazoé szignalizaciés molekulak
hatasira (bone morphogenic protein-4 [BMP4] a fib-
roblastndvekedési faktor-8 és -10 [FGF8 és FGF10]) a
kozépagyi struktarak felé boltosul. A fejlédésnek ezt a
korai szakaszat a legkorabban expresszalédé molekuldk-
rol elnevezett jelpalyak szabalyozzik. Az oralis ectoder-
miban megjelend sonic hedgehog (Shh) protein, a kor-
nyez6 mesenchyma sejtjei dltal expresszdlt bone
morphogenic protein 2 (Bmp2) és chordin, valamint a
fejl6d6 Rathke-tasak altal szintetizalt Bmp2, wingless-
type mouse mammary tumor virus integration site 4
(Wnt4) molekuldkat azonositottak a fejlédést irdnyitd
jelpalydk kiindul6pontjaiként (SHH, BMP, FGF és WNT
jeldtviteli utak). Ebben a stidiumban a hypophysisGssej-
tek telepét egy HESX1 (homeobox expressed in ES cells
1), illetve SOX2-pozitiv (SRY ([Sex-Determining Reg-
ion Y]-Box 2) sejtcsoport alkotja [3].

A késébbiekben a kozépagy felé kiboltusuldé hypophy-
sisplacodbdl a Rathke-tasak fejlédik, amelyet a lefiz&dé-
séig egy kocsanyszert képlet kot 6ssze az oralis ectoder-
maval, majd ez az Osszekottetés késGbb spontin
telszivodik. Ezzel parhuzamosan a neuralis ectoderma
kiboltosulasabél a hypophysis hitsé lebenye fejlédik. Az
érett Rathke-tasak és a hormontermelést még nem végzd
progenitor sejtek kialakulasaban kiemelked6 fontossiga
az FGF jelatviteli Gtvonal, valamint a paired-like homeo-
domain 2 es 1 (Pitx2 és Pitxl) LIM homeobox protein
3 és 4 (Lhx3 és Lhx4) transzkripcids faktorok.

A fejl6dés harmadik szakaszaban egyes sejtvonal-spe-
cifikus transzkripciés faktorok hatdsara a hypophysis pro-
genitor sejtekbdl specifikus hormontermeld sejtek diffe-
rencidlédnak. A legkoribban a TSH, LH, FSH ko6zos
a-alegysége detektalhatd a hypophysis rostralis cstcsanal,
melyet a ventralis tireotrop sejtek TSHB-alegysége, illet-
ve a melanokortikotrop sejteket jellemzé proopiomela-
nokortin kovet. Végiil a szomatolaktotrop, a dorsalis ti-
reotrop és a gonadotrop sejteknek megfelel6 novekedési
hormon, prolaktin, TSH@-, LHB- és FSHf-alegység mu-
tathato ki [4].

Az adenohypophysis fejlédésében részt vevé transz-
kripcids faktorokat kédold gének muticidi tipusosan ve-
lesziiletett hypopituitarismust, de mas szindrémadkat is
okozhatnak. A fejlédés korai szakaszaban megjelend fak-
torok genetikai eltérései a kombindlt hypophysiselégte-
lenség mellett egyéb kozponti idegrendszeri fejlédési
zavar tarsuldsaval is jarhatnak. Az organogenezis késGbbi
szakaszit szabdlyozé transzkripciés faktorok génhibai 4l-
taliban kombindlt, ritkdbban izolalt hypophysishormon-
hianyt okoznak.

A hypophysis fejl6dését szabdlyozé legismertebb
transzkripcids faktorok szerepét, a defektusuk dltal oko-
zott kérképeket és orokl6désmenctiiket az 1. tdblizat-
ban foglaljuk ossze [5-14].

ORVOSI HETILAP

279

2018 m 159. évfolyam, 7. szam



Velesziiletett hypophysiselégtelenséggel
tarsul6 extrahypophysealis szindromak

Az adenohypophysis fejlédésének korai szakaszdban ex-
presszalédo gének defektusai valtozatos klinikai megjele-
néssel jarnak. Ezen Osszetett fejlédési rendellenességek
koz6s vonasa, hogy képalkotd vizsgilatokkal (pl. MRI-
vizsgilattal) a kozponti idegrendszer mas szerveinek fej-
16dési rendellenességei mellett a hypophysismorfologia
is kérosnak abrizolddik. A klinikai képet a tirsulé ideg-
rendszeri problémdk és a hypophysishormon-hiany
egylittesen hatdrozzdk meg [15].

1. tiblazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Hypophysiselégtelenséy és kozépvonali fejlodési
rendellenességek

A kozépvonali strukttrak fejlédési rendellenességei szé-
les klinikai spektrumot foglalnak magukban. Koponya-
MRI-vel azonosithaté jellegzetes tridsz okozza a hypo-
physisnyél megszakaddsival jire szindvomdit (pitwitary
stalk interruption syndrome, PSIS): vékony vagy hiinyzo
hypophysisnyél, ectopids vagy hidnyz6 neurohypophysis
és kicsiny vagy hianyzé adenohypophysis. Az érintett 0j-
szlilotteknél elhtzédoé sargasig, hypoglykaemia, cryp-
torchismus, micropenis lehet jelen, mig a fejlédés kés6b-

| Az adenohypophysis fejlédését szabilyozd, kombindlt hypophysishormon-hidnyt okoz6 legfontosabb transzkripciés faktorok

Transzkripciés ~ Szerepe a hypophysisfejlédésben Oroklédés  Extrahypophysealis tiinetek ~ Hormonhidny Koponya-MRI-eltérés

faktor

Az adenohypophysis fejlédésének korai szakaszdban expresszalodo transzkripcids faktorok

SOX2 * a tejl6ds Rathke-tasak Gssejtjeinek  ADT septoopticus dysplasia valtozatos adenohypophysishypoplasia
prolifericiojit segiti el [8] microphthalmia CPHD HH

mentilis retardacié

OTX2 * a hypothalamus ¢és a neuro- ADt anophthalmia/micro- valtozatos adenohypophysishypoplasia
hypophysis fejlédését szabilyozza phthalmia CPHD ectopias neurohypophysis
(9] (izoldlt GH)

PITX2 * a Rathke-tasak korai fejlédését AD/AR  Axenfeld-Rieger-szindr6- CPHD szemiireg eliilsé kompart-
szabdlyozza ma vitatott mentjének anomadlii

* a szervezet jobb-bal oldalisiginak
kialakuldsat medidlja [10, 11]

LHX3 * a Rathke-tasakban a TSHB, LHB, AR szenzoros halldsvesztés valtozatos adenohypophysishypo-,
FSHP hormonok szintézisét segiti révid nyaki gerinc CPHD illetve -hyperplasia el6fordul-
el nyaki rigiditds hat

* gerincvel6i motoneuronok
tejlédését medialja [12]

LHX4 * a Rathke-tasakban a TSH@, LHB,  ADft (AR) - véltozatos adenohypophysishypoplasia
FSHP hormonok szintézisét segiti CPHD ectopias neurohypophysis
clé corpus callosum hypoplasia

* az adenohypophysis differencidlat-
lan progenitor sejtjeinek prolifera-
cigjat segiti el6 [13]

* a tiiddSfejlédésben vesz részt

HESX1 * az adenohypophysis progenitor ADt (AR) septoopticus dysplasia valtozatos adenohypophysishypoplasia
sejtjeinek proliferaciojat segiti el§ CPHD/ ectopids neurohypophysis

* a fejl6do elBagyi struktirdk izoldlt GH corpus callosum hypoplasia
kialakuldsit segiti el [14] nervus opticus anomalia

ARNT2 az adenohypophysis, a szem és a AR lataszavar véltozatos adenohypophysishypoplasia

vesefejlédést medidlja [5] vese- és hagyuti fejlédési CPHD ectopias neurohypophysis

zavar centralis D. 1. corpus callosum hypoplasia

L2

Az adenohypophysis fejlédésénck késSi szakasziban expresszalédé transzkripcids faktorok

PROP1 * a POU1F1-et aktivdlja AR - valtozatos
* gonadotrop sejtvonal differencial6- CPHD adenohypophysishypo-,
dasa [6] illetve -hyperplasia el6fordul-
POUI1F1 * szomato-, lakto-, tireotrop AR (AD) - GH, PRL, hat

sejtvonal differencidloddsa [7]

TSH

TA csalddon beliili inkomplett penetrancia gyakori.

AD = autoszomalis domindns; AR = autoszomalis recessziv, CPHD = kombindlt hypophysiselégtelenség; D. 1. = diabetes insipidus; HH =

hypogonadotrop hypogonadismus
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bi szakasziban novekedési zavar, alacsony vérnyomds és
meglassult értelmi fejl6dés hivhatja fel a figyelmet az 6sz-
szetett fejlédési rendellenességre. Septoopticus dysplasid-
ban (SOD) agyi fejlédési zavarok (septumagenesia, cor-
pus callosum agenesia) és a nervus opticus hypoplasija
tarsul kombinalt hypophysiselégtelenséggel. Holoprosen-
cephaliaban (HPE) az embriondlis fejlédés 18. és 28.
napja kozotti idészakban nem torténik meg a prosence-
phalon kettéhasaddsa és ezaltal a két agyfélteke kialakula-
sa. Mindez komplex agyi és arcmalformdciéhoz, menti-
lis retardacidhoz vezet, az érintett magzatok altalaban
nem életképesek. Ezen el6agyi fejlédési rendellenessége-
ket az adenohypophysis fejlédésének korai szakaszdban
expresszal6odéd transzkripcids faktorokat kédold gének
mutdciéi okozhatjik (sonic hedgehog [SHH], zinc fin-
ger of the cerebellum [ZIC] protein family member 2
[ZIC2], LHX4, HESX], fibroblast growth factor recep-
tor 1 [FGFR1], FGFS, prokineticin-2 [PROK2], proki-
neticin receptor 2 [PROKRZ2]). Az ut6bbi évek kutatasi
eredményei hangstlyozzak, hogy az érinett transzkripci-
0s faktorok genetikai hibai sokszor nem korilhataroltan
idézik el a felsorolt szindromdkat, hanem egymdsba éré
Kklinikai tiinetekkel jard, valtozatos korképeket okoznak,
amelyekben valtozé stlyossigt eléagyi fejlédési rendel-
lenességek alakulhatnak ki [16].

Hypophysiselégtelenséy és szemfejlodési
rendellenességek

A jellemz8en a szem eliils§ szegmensét érint6 fejlédési
zavarok és a congenitalis hypopituitarismus tarsuldsinak
hatterében a korai hypophysistranszkripciés faktorok ko-
zil az OTX2- és a SOX2-gén defektusai azonosithatok.
A PITX2-gén-muticiok tn. Axenfeld-Rieger-szindro-
mat okozhatnak a szemdiireg eliilsé kompartmentjének
fejlédési rendellenességeivel és egyéb szisztémas malfor-
midcidkkal (pl. craniofacialis dysmorphia, fog- és umbili-
calis anomadliak). A koérkép hypophysiselégtelenséggel
valé tarsuldsa vitatott. Az ARNT2 genetikai hibiit egy
ritka, komplex fejl6dési rendellenesség (latdszavar, post-
natalis microcephalia, velesziiletett hypopituitarismus,
centralis diabetes insipidus, vesefejl6dési zavarok) kéroki
tényezGiként azonositottik [5].

A kombinalt hormonhiannyal jard
hypophysiselégtelenség leggyakoribb
formai

Az adenohypophysis fejlédésének  késGi  szakasziban
expresszalédé transzkripcids faktorok defektusai tipuso-
san osszetett, ritkdbban izoldlt hypophysishormon-hidny-
nyal jaré kérképeket okoznak. Ezekben az esetekben alta-
liban a sella- vagy koponya-MRI-vizsgilat megtartott
hypophysismorfolégiat mutat, mig egyéb kozponti ideg-
rendszeri strukturalis eltérések nem jellemzéek. A klinikai
képet a hypophysishormon-hiany(ok) hatirozzak meg.

A PROPI-yén-mutdcio altal okozott kombindilt
hypophysiselégtelenséy

Az egyéb fejlédési rendellenességgel nem tarsuld, vele-
szliletett kombindlt hypophysiselégtelenség (combined
pituitary hormone deficiency, CPHD) hétterében a leg-
tobbszor a Prophet of Pitl (PROPI-) gén autoszomadlis
recessziv médon 6rokl6dé mutdcidit azonositottik. Sa-
jat vizsgalatunkban 35, gyermekkorban manifesztilédé
CPHD-s beteg PROPI-gén-szekvenciaanalizisét elvé-
gezve, 15 beteg esetében (43%) igazolédott PROPI-
gén-mutacio [17, 18].

Az adenohypophysis organogenezisét irdnyit6 transz-
kripciés faktorok jellegzetes kaszkddjaban a PROP1
transzkripciés fehérje expresszidja a HESX1 expresszio-
janak csokkenését (transzkripciés represszor hatis),
majd néhany nappal kés6bb a pituitary-specific positive
transcription factor 1 (Pitl, vagy mas néven a POU do-
main, class 1, transcription factor 1 [POUIFI1]) ex-
presszidjat okozza (transzkripcids aktivator funkcid)
[19].

A PROP1 felelSs a gonadotrop sejtek differencidl6da-
séért, illetve a POU1F1-fehérje aktivalasaval a szomato-
trop, laktotrop és tireotrop sejtek specifikicidjaért. A ko-
zelmultban transzgenikus egérmodellen bizonyitottak,
hogy az agyalapi mirigy eliils6 és intermedier lebenyében
a hormontermel§ sejtek mindegyike keresztiilmegy egy
stdidiumon, amikor a PROP1 expresszidja jelen van — en-
nek alapjan egy kozos progenitor sejtre kovetkeztethe-
tink [6].

A betegségokozé PROPI-gén-muticiét hordozé be-
tegek longitudindlis vizsgalataval igazoltik, hogy a tobb-
sz6ros hypophysishormon-hiany progressziven alakul ki.
Az érintett betegek endokrinologiai vizsgalata dltaliban
gyermekkorban észlelt GH-szekrécids zavar altal oko-
zott novekedési elmaradas kivizsgalasa miatt kezd&dik
meg. A mérsékelt novekedési elmaradast okozé GH-hi-
any mellett a betegekben ritkin madr sziletéskor, de
gyakrabban az életkor el6rehaladtaval TSH-hidny, illetve
valtozatos klinikai képben manifesztiléd6 hypogonado-
trop hypogonadismus jelentkezik. Ez utébbira sziiletés-
kor micropenis és cryptorchismus, kés6bb a serdiilés za-
vara vagy ritkan spontin pubertds utin észlelhets infer-
tilitds utalhat. Mindez arra utal, hogy a PROPI-gén-
muticiét hordozé GH-hianyos betegek rendszeres endo-
krinolégiai ellenérzése elengedhetetlentil fontos a tarsuld
hormonhidnyok idében torténd felismeréséhez [20].
Kiemelkeds jelentGsége van a hazai populicié szem-
pontjabdl is, hogy a leggyakoribb, ¢.150delA PROP1-
gén-varians esetén alapité hatast (,,founder effect”) iga-
zoltak, mely szerint ez a genetikai eltérés a legnagyobb
valdészintiséggel a kozép-eurdpai régidbdl szarmazik
[21].

A sellarégié MRI-vizsgalata a legtobbszor normalis vi-
szonyokat, illetve gyakran az agyalapi mirigy eliils6 lebe-
nyének hypoplasidjit mutatja, ritkin azonban ade-
nohypophysishyperplasiat is leirtak. A velesziiletett
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CPHD esetén eddig csak a PROP1-defektust hordozo
egyéneknél irtak le a hypophysisméret dinamikus valto-
zasat (,,vaxing and waning”), melynek soran a hypophysis
eliilsS lebenyének mérete valtozik [22]. A betegekben a
neurohypophysis minden esetben normalis morfol6giaja
és elhelyezkedési.

A POUIFIl-ygén-muticio daltal okozott
kombindlt hypophysiselégtelenséy

A Pitl (POUI1F1) transzkripcids fehérje expresszidja az
adenohypophysis fejlédésének legutolsd szakaszdban
kezd6édik, a PROPI aktivicios hatiasira. A POU1F]1 fe-
hérje sziikséges a szomatotrop, laktotrop sejtek, valamint
presszi6é postnatalisan, s6t felnéttkorban is kimutathaté
ezekben a sejttipusokban.

A POUIFI-gén-mutaciok szinte kivétel nélkil auto-
szomilis recessziv médon 6roklédnek. Leghamarabb a
GH-hiany tiinetei jelentkeznek, a TSH- és PRL-hidny
késGbb, a gyerekkor sordn manifesztalédik. MRI-vizsga-
lattal normalis vagy hypoplasids adenohypophysis abra-
zolédik, a neurohypophysis és mas kozponti idegrend-
szeri struktarak épek [7].

Az izolalt hormonhiannyal jaré
hypophysiselégtelenség leggyakoribb
formai

Congenitalis izolalt ACTH-hidany

Az Gjsziilottkori izolalt ACTH-hidny hatterében a leg-
gyakrabban (az esetek kb. 2/3-dban) a T-Pit (TBX19,
T-box transcription factor 19) transzkripciés fehérje mu-
ticidja igazolhaté. Ezekben az esetekben a kérkép auto-
szomalis recessziv 6rokl6dést mutat. A T-Pit alapvetd
funkciéja a melanokortikotrop és a kortikotrop sejtvonal
érésének elGsegitése, a proopiomelanokortin (POMC)
és a prohormonkonvertiz-2 (PC2) expresszidjinak in-
dukcidja. A TBX19 defektusa kovetkeztében mind a
POMC szintézise, mind a POMC-bol az ACTH kihasi-
tasa elmarad. Congenitalis izolalt ACTH-hiany esetén a
magzati mellékvese androgéntermelGdése csokkent. Az
alacsony fetalis androgénkindlat miatt a placentiris and-
rogénaromatizacié alacsony Osztriolszintet okoz az
anyaban. Ennek diagnosztikus jelentGsége kiemelkedd a
miésodik trimeszter sordn végzett triple-screen (AFP, be-
ta-hCG, Osztriol) kiértékelésekor [23]. Az érintett Gjszii-
lottekben stlyos hypoglykaemia és elhtzédo, cholestati-
cus eredetd sargasag alakul ki [24, 25]. A korai, pontos
diagnozis életmentd lehet, mivel a megfelel§ hidrokorti-
zonpotlas késlekedése életveszélyes hypadrenidhoz ve-
zethet.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Congenitalis hypogonadotrop hypogonadismus

A GnRH-t termel$ neuronok migracidjat, a gonadotrop
sejtek differencidlodasit szamos protein, transzkripcids
faktor szabalyozza. A fehérjéket kodold génekben beko-
vetkez8 genetikai kirosodas hatasara izolalt hypogona-
dotrop hypogonadismus (IHH) alakul ki. Az érintett
betegek kb. 60%-aban Kallmann-szindréma igazolhato,
melyben az IHH anosmidval-hyposmiaval tirsul. A kor-
képet a GnRH-neuronok orrplacod fel6li migraciéjanak
zavara okozza, melynek hitterében szamos gén muticié-
jat kimutattak. Normosmids IHH-betegekben az Gsszes
géndefektus ismertetése meghaladja a jelen 6sszefogla-
lénk kereteit, ezért csak néhdny specidlis szitudcié meg-
emlitésére szoritkozunk, amikor az egyéb tarsulé klinikai
tiinetek segithetnek a kérképet okozéd gének kivalaszti-
siban. IHH mellett kimutatott congenitalis adrenalis
hypoplasia esetén a gonadotrop sejtvonal, illetve a mel-
lékvesekéreg fejlédésében részt vevs ,,dosage sensitive
sex reversal, adrenal hypoplasia congenita on the X chro-
mosome gene 1”7 (DAXI vagy NROBI) transzkripcios
faktor génmutaci6ja virhatd, ami X-hez kotott recessziv
oroklédést mutat. Nyulajak, a fogak diszgenezise, ko-
zépvonali fejl6dési rendellenességek a fibroblastnoveke-
dési faktor hidnyira (FGES8) vagy a fibroblastnovekedési
faktor receptoranak mutacidjara (FGFRI) hivhatjik fel a
figyelmet. IHH és halldszavar esetén a ,chromodomain-
helicase-DNA-binding protein 7”7 (CHD?) gén muticid-
ja meriilhet fel. Az adenohypophysisben és a gonadok-
ban is expresszilédo szteroidogenetikus faktor-1 (SF1
vagy NR5A1) génhibdi esetén a viltozatos klinikai kép
egyik megjelenési formaja lehet, amikor a velesziiletett
centralis hypogonadismus primer mellékvesekéreg-elég-
telenséggel egyiitt jelentkezik [26].

Congenitalis izolalt centralis hypothyreosis

A velesziiletett centralis hypothyreosis a legtobbszor
nem izolaltan, hanem egyéb hypophysishormon-hiiny-
hoz tarsulva jelentkezik. A ritka izoldlt centralis hypothy-
reosis eseteiben a legtobbszor az ,,immunoglobulin su-
perfamily member 1” (IGSF1-) proteint kédolé gén
mutaciéit azonositottak. A tireotrop sejtekben IGSF1
hatasara fokozodik a TRH-receptor expresszidja, mig hi-
anyaban centralis hypothyreosis alakul ki. A kérképhez
altalaban FSH-elvalasztasi zavar is tarsul, mivel a gona-
dotrop sejtekben az IGSF1 hidnya 6sszességében meg-
novekedett FSHp-szintézishez vezet. Ennek kovetkezté-
ben az érintett betegekben serdiil6-, illetve fiatal felnétt
korban a Sertoli-sejtek fokozott stimulacidja és prolifera-
cidja miatt kétoldali, szimmetrikus heremegnagyobbo-
dés alakul ki. Szintén izolalt centralis hypothyreosist
okozhatnak az ,F-box-like/WD repeat-containing prote-
m” (TBLIX-) gén muticidi, aminek kovetkeztében a
T3-hormon szintézise csokken. A génmutacidk mindkét
esetben X-hez kotott médon oroklédnek [27].
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Congenitalis izolalt GH-hidny

Azokban az Gjsziilott-, illetve kisgyermekkorban igazolt
GH-hidnyos betegekben, akiknél a GH-hidny feln&tt-
korban is kimutathaté, az életkor el6rehaladtaval egyéb
hypophysishormon-hidny tirsuldsa is észlelhetd, vagyis
valédi izolalt GH-hidny csak a betegek kis részében mu-
tatkozik. A valédi izolalt GH-hidnyos betegekben pl.
olyan POUIFI-gén-muticiét azonositottak, amely csak
a GH-elvalasztist gatolja, a GH génjének specifikus pro-
moter régiéjahoz kapcsolédva [28].

A hypophysistranszkripcios faktorok
szerepe a hypophysisdaganatok patologiai
kérismézésében és prognozisaban

A hypophysistranszkripcios faktorok klinikai jelent&ségét
jelentésen megnovelte a WHO altal 2017 8szén kiadott
0j ajanlds, melyben a hypophysisadenomaik patoldgiai
besorolasat dontSen a tumorsejtek fejlédéstani eredetére
alapozzik. A WHO legtijabb javaslata alapjan a hypophy-
sisadenomdkat a jovében nemcsak hormontermelésiik
jellege alapjan osztilyozzak, hanem a tumorokat alkoté
sejtek fejlédéstani eredetének megfeleléen is, ami a daga-
natok 0j nevezéktaniban is megjelenik (szomatotrop,
laktotrop, tireotrop, kortikotrop, gonadotrop, nullsejtes
adenomdk, tovabba plurihormonalis adenomdk). A pa-
tologiai diagnézisalkotisban a tumorsejtek transzkripci-
Osfaktor-mintizata meghatirozé lehet olyan esetekben,
amikor alacsonyan differencidlt tumorok biolégiai visel-
kedését kell megjosolni. Ezért az ) ajanlds a hagyoma-
nyos immunhisztokémiai vizsgalatok mellett a hypophy-

sistranszkripcids faktorok és egyéb sejtspecifikus fehérjék
expresszidjanak vizsgalatat is javasolja [29]. Az 1. dbrin
bemutatjuk az adenohypophysis sejtjeinek differencialé-
désat szabdlyozo legfontosabb faktorokat. Az abran kii-
16n megjeloltiik azokat a faktorokat, amelyek vizsgilata
javasolt a hypophysisadenomak patolégiai vizsgalatai so-
ran.

Kovetkeztetés

Kozleményiinkben dttekintettiik azokat a legfontosabb
genetikai eltéréseket, amelyek extrahypophysealis szind-
romahoz tarsulva velesziiletett hypophysiselégtelenséget
okoznak. Bemutattuk a transzkripcids faktorok muticiéi
altal okozott jellegzetes, tobbszoros vagy izolalt hypo-
physishormon-hiannyal, valamint extrahypophysealis
manifesztaciokkal is jar6 klinikai szindrémakat. Végiil a
WHO legtijabb ajanldsinak megfelelGen 6sszefoglaltuk a
hypophysistranszkripciés faktorok szerepét a hypophy-
sisdaganatok szovettani osztilyozasaban.

Anyagi tamogatds: A szerzSk anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztis: T. J.: A kézirat koncepcidjanak
megalkotasa, szovegezése. B. R., G. P., H. Z.: A kézirat
koncepcidjinak megalkotdsa, a szovegezés javitisa. A
cikk végleges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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Az adenohypophysis hormontermel§ sejtjeinek differencidléddsat szabilyozo legfontosabb faktorok.

A sziirke hattérrel megadott faktorok vizsgalata timpontot nydjt a hypophysistumorok patoldgiai kérismézésében
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