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# Darba lietotie sa 1sin ajumi

Skaiti

11beta-HSD - 11-beta hidroksisteroid-dehidrogenaze
17-HSD - 17-hidroksisteroid-dehidrogenaze
17-OH-P - 17-hidroksi-progesterons

21-H - 21-hidroksilaze

21-HD - 21-hidroksilazes deficits

3-beta-HSD - 3-beta hidroksisteroid-dehidrogenaze

A

AKTH - adrenokortikotropais hormons

B

BKUS - Bérnu Kltniska Universitates Slimnica

C

cAMF - cikliskais adenozin-monofosfats
CRH - corticitropin-releasing hormone

D

ddNTF - 2,3-di-dezoksinukleozida trifosfats
DHEA - dehidro-epi-androsterons

DHEA-S - dehidro-epi-androsterona sulfats
DNS - dezoksinukletnskabe

DOK - dezoksikortikosterons

E

EKG - elektrokardiogramma

ESPE - European Society of Pediatric Endocrinology
G

GK - glikokortikotdi
GnRH - gonadotropin-releasing hormone



IGF - insulin-like growth factor
IVGH - iedzimta virsnieru garozas hiperplazija

P

P - progesterons
PCR - polymerase chain reaction
PRA - plazmas renina aktivitate

S

StAR - steroidu genézes akutais reguléjoSais proteins
SZ - iedzimtas virsnieru garozas hiperplazijas salszaudes forma

T

TNF - tumoru nekrozes faktors

Vv

VV - iedzimtas virsnieru garozas hiperplazijas vienkarsi viriliz€josa forma



1. levads

Vairak neka simts gadus attistas genétika - zinatne par iedzimtibu. Sobrid iesp&jams noteikt
DNS secibu visa cilveka genoma. Tas nakotné dos iespé&ju izmantot génu terapiju - ievietojot
normalus genus, lai aizvietotu bojatos pie daudzam hroniskam slimtbam. Bis nepiecieSams laiks,
lai pilnveidotu S0 metodi, tau daudz praktiskdkas un atrakas izredzes ir medikamentu
pielagoSana konkrétajam genotipam. Ta ka géni nosaka to, ka pacients reagé uz kadu konkrétu
medikamentu, bs iespéjams radit dazadas za|u formas, kas batu pielagotas individa genétiskajai
uzbavei. So zinatnisko nakotnes problému risindjuma sakuma etaps saistas ar promocijas darbu,
jo 21-hidroksilazes iedzimtas mutacijas kodéjosa gena ir célonis iedzimtai virsnieru garozas hiper-
plazijai.

ledzimta virsnieru garozas hiperplazija (IVGH) jeb iedzimts adrenogenitalais sindroms
(AGS) ir viens no visbieZzak sastopamakiem iedzimtiem metaboliem defektiem, ka pamata ir auto-
somali-recesivs, monogeéni noteikts viena vai vairaku sterotdu biosintézes enzimu defictts. Katra
81 enzima defictts IVGH slimniekam izraisa savas, tipiskas metabolas un klTniskas izpausmes, bet
to kopé€ja raksturiga pazime ir S8adam slimniekam attistijusies glikokortikotdu nepietiekamiba ar
sekojoSu kompensatoru, adrenokortikotropa hormona (AKTH) hiperstimulétu, virsnieru garozas

hiperplaziju.

1.1. Darba aktualit ate

Klinicisti un mediciniskaja izpété stradajoSie zinatnieki aizvien lielaku uzmanibu pievéers hor-
monalajam norisém kritiski slimiem slimniekiem, méginot noskaidrot faktorus, kuru izmainas
Sadas situacijas nosaka slimibas iznakumu. Virsnieru garozas hormoni starp Siem faktoriem,
nenoliedzami, ir vieni no batiskakajiem, tadé| cilveéki, kuriem ir iedzimts So hormonu sekrécijas
deficits, izraisa TpaSu klTnisku un teorétisku interesi, jo kompenséta virsnieru garozas nepietieka-
miba stresa situacijas var pariet dekompenséta, izraisot dzivibu apdraudoSu akatu virsnieru garo-
zas krizes klniku. Ta ka IVGH vieglako formu izplatiba atsevidkas populacijas médz bt pat 1:100

[1, 5-7], tad STs problemas aktualitati nedrikst novertét par zemu.
Latvija [1dz Sim nav veikts neviens IVGH pétijums ne kliniska, ne zinatniska virziena.

HLA Il klases génu pétijumi konkréta populacija aktuali art tapéc, ka slimtbas markeri

dazadas etniskas grupas atskiras.



Promocijas darbs varétu dot jaunas IVGH diagnostikas iespéjas izstradni un pareizas
arstéSanas taktikas izveli, ieskaitot prenatalo diagnostiku un arstéSanu. Galvenie savlaicigas

IVGH diagnostikas un arstéSanas merki ir:

- neonatalas mirstibas samazinaSana no nediagnosticétas akatas virsnieru nepietiekamibas

krizes IVGH salszaudes formas gadijum3,

- pareiza jaundzimu3a dzimuma noteikSana IV - V virilizacijas pakapes (péc Prader) gadijuma
un izvairisanas no talakas dzimuma mainas (atbilstosi genétiskajam dzimumam) raditajam medi-
ciniskajam, psihologiskajam un socialajam problémam,

- neauglibas problémas samazinasana.

Promocijas darbs ir pirmais IVGH pétijums bérniem Latvija.

1.2. Probl @mas nost adne

Ta ka IVGH ir iedzimts metabols defekts, kurs sals zaudes formas gadijuma var novest pie
jaundzimuda vai zidaina mirstibas, kuras tieSais iemesls ir akdta virsnieru garozas mazspéja, tad
aizvien noteiktak tiek uzskatits par pamatotu prenatals skrinings Sis patalogijas atklaSanai un
prenatalas terapijas uzsak3anai. Misdienas 8ada skrininga diagnostika balstas, galvenokart, uz
molekulari genétiskiem izmekléjumiem un daudzas valstis ta arvien plasak tiek ieviesta ka klnis-
kas rutinas metode. Ka liecina I1dz Sim uzkrata kiiniska pieredze, tad steroidu 21-hidroksilazes
deficitu spgj izraisit daudzas tas géna (CYP21 géna) mutacijas, pie kam atseviSkas populacijas

dominé kadas no tam [17,19,20,24,28,84].

Pastav vairakas neatrisinatas problemas, kuru noskaidroSana |autu uzlabot 21-hidroksilazes

defictta diagnostiku un noteikt slimibas riska un prognozes faktorus:

- slimtbas epidemiologisko radrtaju dinamikas izvértéSana IVGH vietas precizéSanai bérnu

hroniskas patologijas struktdra, slimibas sakuma variantu attistibas izpéte,

- HLA 1l klases génu un specifisko génu allélu mutaciju un IVGH saistibas noskaidroSana, lai

identificétu slimibas un tas klinisko formu imdngenétiskos markerus,

- riska faktoru (imtngenétisko, klinisko) noskaidroSana slimibai kopuma un tas kliniskajam
formam,
- prediktivo pazimju noskaidro$ana pacientiem ar vienkarsi virilizéjoSo formu, lai izstradatu

savlaicigas S1s formas diagnostikas algoritmus.



1.3. Darba meérki

Promocijas darba meérkis ir izpétit 21-hidroksilazes deficita molekularos mehanismus,

imdngenétisko raksturojumu, to kltniskas un terapeitiskas konsekvences bérniem Latvija.

1.4. Darba uzdevumi

» Noskaidrot iesp&jamo saistibu starp Latvija vairak izplatitiem ar IVGH saistitiem HLA hap-
lotipiem un IVGH kiihiskajam formam, IVGH attistibas HLA haplotipu Latvija at3kirtbas no
tadiem Eiropa,

« noteikt Latvija domingjosas CYP21 géna mutacijas,

* noskaidrot CYP21 géna domingjoSo mutaciju spektra atSkirtbas no Eiropas valstis kons-

tatétajiem,

« analizét pétijuma ieklauto bérnu IVGH slimibas gaitu piecu gadu perioda dinamika.

1.5. Aizst aveSanai izvirz 1tas idejas
* CYP21 géna domingjoSo mutaciju spektrs Latvija l1dzinas ar Eiropas valstis konstatéto,
» IVGH izplatiba Latvija batiski neatSkiras no Baltijas un Ziemelvalstu regiona sastopamas,

e jaundzimuSo IVGH skrinings ir objektiva nepiecieSamiba, lai sekmétu zidainu mirstibas
samazinaSanos no savlaicigi nediagnosticétas akitas virsnieru garozas mazspéjas,
noteiktu pareizu jaundzimu3a dzimumu meitenes virilizacijas gadijuma, samazinatu

neauglibas problémas IVGH pacientiem fertilaja vecuma.

1.6. Darba hipot ézes

e CYP21 géna doming&joso mutaciju spektrs IVGH pacientiem Latvija neatSkiras no Eiropas

valstis konstatétajam,

« HLA Il klases haplotipi IVGH pacientiem Latvija neatSkiras no Eiropas valstis konstatéta-

jiem.



2. Literat Uras apskats

ledzimtu virsnieru garozas hipeplaziju pirmo reizi kliniski aprakstija italu arsts Crecchio 1865.
gada, bet, tikai atklajot tas céloni (kortizola sintézes deficttu) 1950. gada, kluva iesp&jama Sis

slimibas arstésana [1,2].

2.1. ledzimtas virsnieru garozas hiperpl azijas raksturojums

ledzimta virsnieru garozas hiperplazija (IVGH) jeb adrenogenitalais sindroms ir viens no vis-
biezak sastopamakiem iedzimtiem metaboliem defektiem, kd pamata ir autosomali-recesivs,
monogeéni noteikts viena vai vairaku sterotdu biosintézes enzimu deficits [3, 4]. Katra 81 enzima
deficits IVGH slimniekam izraisa savas, tipiskas metabolas un klhiskas izpausmes, bet to kopéja
raksturiga pazime ir $adam slimniekam attistijusies glikokortikordu nepietiekamiba ar sekojo3u
kompensatoru, adrenokortikotropa hormona (AKTH) hiperstimulétu, virsnieru garozas hiperplazi-
ju[3,4,9].

IVGH patogenézes galvenais posms - 21-hidroksilazes katalizéta kortizola sintéze notiek
hipofizes AKTH kontrolé péc, t.s., negativas atgriezeniskas saites principa. Tas nozimé, ka zems
kortizola ITmenis asinis paaugstina AKTH sekréciju un otradi - augsts kortizola [Tmenis asinTs to
pazemina. Bez tam, AKTH stimuléjoSai ietekmei uz virsnieru garozas darbibu ir bazala, diennakts
svarstibu un stresa-inducéta komponente, kuru saskanoSana notiek hipotalama Iimeni. Respek-
tivi - hormonalo un centralas un vegetativas nervu sistému impulsu integracija hipotalama rezul-
tejas ar atbilstoSu gan hipotalamiska kortikotroptna-rilizing-hormona (CRH) izstradi, gan art -
hipofizes AKTH sekréciju un, tai sekojo3u, situacijai adekvatu kortizola sintézi virsnieru garoza.
Visu 3o glikokortikotdu regulacijas mehanismu kopuma médz apzimét par hipotalama-hipofizes-
virsnieru garozas asi (skat. Attélu 2-1).

21-hidroksilazes deficita gadijuma (skat. Attélu 2-2) kortizola biosintéze virsnieru garoza ir
traucéta un ta limenis asinis pazeminas. Tas izraisa hronisku AKTH hipersekréciju, pastavigu
adrenalo sterotdu biosintézes stimulaciju, kortizola biokimisko prekursoru (17-OH-P) uzkrasanos
un to talaku ieslegSanos netraucéti noritosos virsnieru androgénu veidoSanas procesos.

Sterotdu 21-hidroksilaze (21-H) ir mikrosomals enzims un ta pieder citohroma P450 enzimu
grupai. Sterotdu biosintézes kédé 21-H nodroSina 17-OHP un progesterona (P) parvértibas par,
attiecigi, 11-deoksi-kortizonu un deoksi-kortikosteronu. Attistoties 21-HD, kortizola un aldostero-
na produkcija (SZ formas gadijuma) ir samazinata vai blokéta. Reagéjot uz samazinatu kortizola
produkciju, saskana ar atgriezeniskas saites principu, pastiprinati izdalas hipofizes AKTH,

tadejadi, hiperstimuléjot virsnieru garozas darbibu. Sadas hiperstimulacijas rezultata pieaug korti-



zola sekrécija, kompenségjot 21-HD radrtto ta nepietiekamibu, bet vienlaikus ar to pieaug ar1 korti-
zola prekursoru (galvenokart, 17-OHP) produkcija, kas, savukart, noved pie virsnieru androgénu

Tmena paaugstinasanas.

Attéls 2-1.
Adrenalo steroidu biosintézes shéma norma [49].
HIPOFIZE
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Isam kopsavilkumam IVGH biokimisko mehanismu daZi galvenie principi ir sekojosi:

« skartd enzima bojajums var bat parcials vai pilns un, [Tdz ar to, ta darbiba var bat kavéeta

vai blokéta,
e skartd enzima bojajuma pakape nosaka IVGH smaguma pakapi,

« steroidu biosintézes metaboliti, kuri veidojas pirms kavéta (vai blokéta) 21-H posma,

uzkrajas un tiek Suntéti uz virsnieru androgénu sintézes celiem,

« kortizola deficits tiek kompenséts ar, péc atgriezeniskas saites principa noritosu, hipofizes

AKTH hipersekréciju un sekojosu virsnieru garozas kompensatoru hiperstimulaciju.



Attéls 2-2.

Adrenalo steroidu biosintézes shéma pie iedzimtas virsnieru garozas hiperplazijas [49].

HIPOFIZE
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AKTH hiperstimulacija, savukart, norada uz primaru steroidu genézes defektu. Starp citiem
IVGH metaboliem un klTniskiem efektiem, kurus tieSi vai netieSi nosaka kada sterotdu biosintézes
enzima deficts, visbiezak sastopami dzimumsteroldu un mineralokortikotdu biosintézes traucé-
jumi ar atbilstoS8am kliniskam konsekvencém - dzimumdiferenciacijas traucéjumiem, virsnieru
garozas mazspéju un, adekvati nearstétiem IVGH slimniekiem, ar tipiskiem aug3anas traucé-
jumiem, kuri raksturojas ar loti strauju augSanu agra bérniba, kaulu augSanas zonu atru slegsanos
un izteikti mazu augumu pieaugusa vecuma.

Batiskakie veselibas traucéjumi skar IVGH slimnieka dzimumsféras attistibu un funkciju vai
art attiecas uz sirds un asinsvadu sistémas dazadam, bieZi - vitali svarigam, funkcijam (periférs
kollapss, bradikardija, 30ks). 90% - 95% IVGH gadijumu pamata ir sterotdu 21-hidroksilazes defi-
cits (21-HD), kas radies CYP21 géna kadas mutacijas rezultatad (patreiz ir zinamas apméram 60
Sadas mutacijas). Atkariba no kiiniskajam izpausmeém, iz8kir IVGH klasisko tipu (ar salszaudes un
vienkarso virilizéjo3o formu) un neklasisko tipu [4,7,11].

Pamatojoties uz aptuveni 6.5 miljoniem jaundzimuSo veiktajiem skrininga datiem, konstatéts,

ka IVGH klasiska tipa incidence vidéji pasaulé ir ap 1:14 000 dzivi dzimuSu jaundzimusSo [4].
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IVGH neklasiska tipa incidence Eiropa un Ziemelamerika videji ir ap 1:500 - 1 000 dzivi
dzimusu jaundzimuso [5], lai gan daZzadas populacijas ta médz ievérojami atskirties, dazas valstis
sasniedzot pat 1:100 [5, 7-9]. IVGH neklasiskais tips, tadéjadi, tiek uzskatits par vienu no vis-
biezak sastopamajam cilvéka slimtbam.

Neklasiskais IVGH tips (jeb vélinas manifestacijas IVGH) kliniski parasti manifestéjas jau-
nieSu vecuma, lai gan reizém to izdodas atklat arT agra bérniba. Sis IVGH tips nav dzivibu akditi
apdraudoS$s, ta simptomatika parklajas ar citu slimibu simptomatiku un tadel ta diagnostika ir
apgratinata. Dzives gaita neklasiskais IVGH tips neprogresé par klasisko IVGH tipu.

Gan meiteném, gan zéniem ar neklasisko IVGH tipu aré&jie dzimumorgani piedzimstot ir
normali veidoti. Aizdomas par §1s slimibas klatbdtni jaundzimuSiem var rasties izvertéjot IVGH
skrininga rezultatus. Ta ka jaundzimuSiem ar neklasisko IVGH tipu simptomatikas parasti nav, tad
terapija nav nepiecieSama. So bérnu vecaki par atklato slimibu ir jainformé un jabridina par
varbutéjiem veselibas traucéjumiem bérna vélakajos dzives posmos. Viena no biezakajam nekla-
siskas IVGH pazimeém ir pubertates attistiba pirms 8 gadu vecuma meiteném un 9 gadu vecuma
zéniem. Virsnieru androgénu paaugstinats Tmenis organisma vélak var radit menstruala cikla
traucéjumus, fertilitates problémas gan sievietém, gan virieSiem, pastiprinatu kermena apmato-
jumu, galvas matu izkriSanu meiteném vai sievietém, ka art abiem dzimumiem veicinat strauju
augSanu un kaulu aug3anas zonu slégSanos bérniba, kas rezultéjas ar mazu augumu pieaugusa
vecuma [5,12].

IVGH klasiska tipa aléles neséji dazadas populacijas konstatéti no 1:250 Iidz pat 1:50
iedzivotajiem [5-9]. Ar IVGH neklasisko tipu saistito génu izplatiba dazadas populacijas vél ir maz
pétita un attiecigi dati nav publicéti.

IVGH slimnieku galvenas kiiniskas problémas ir [11-14]:
» dzvibu apdraudoSas virsnieru mazspéjas krizes paaugstinats risks,
e (Odens un elektrolitu lTdzsvara traucéjumi,

* nepareiza dzimumattistiba meiteném, kas smagakos gadijumos rada gratibas noteikt

bérna dzimumu,
» dzimumfunkcijas un fertilitates problémas IVGH slimnieka vélaka dzives laik3,

o ka arT - nearstétiem IVGH slimniekiem, tipiski augSanas traucéjumi, kas raksturojas ar
- loti strauju augSanu agra bérniba,
- kaulu aug8anas zonu atru slégSanos un

- izteikti mazu augumu pieaugusa vecuma.
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lek3€jie un aréjie dzimumorgani abiem dzimumiem veidojas 6.-8. gestacijas nedéla. Dzimum-
diferenciacijas traucéjumi virilizacijas veida pie IVGH attistas no 7. gestacijas nedélas virsnieru
hiperandrogenémijas dé| [10].

IVGH diagnostika attistiba ir vérsta uz prenatalu diagnostiku, nolika uzsakt adekvatu terapiju
prenatalaja vai neonatalaja bérna attistibas posma [5-7]. .Virilizacijas pakapes raksturoSanai
kiTnika lieto Prader 5-punktu skalu [3] (skat. Attélu 2-3).

Attels 2-3.

Prader virilizacijas skalas shéma.

Hormma meitenei I v V' Marma zénam

NS x& NSV IS 2
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Prader 0: Normali sievikie aréjie dzimumogani.

Prader I: SieviSkie aréjie dzimumorgani ar palielinatu klitoru - klitoromegalija.

Prader II: Klitoromegalija ar daléju kaunuma lapu saplaSanu, kuras tadéjadi veido piltuvveida
urogenitalo sinusu; maksts un uretra atveras uz 3o piltuvveidigo veidojumu.

Prader IlI: Klitoromegalija sasniedz phallus apmérus; pilna kaunuma ltipu sapldSana, veidojot
urogenitalo sinusu uz kuru atveras maksts un uretra; urogenitalajam sinusam ir viena aréja
atvere.

Prader IV: Argjos dzimumorganus veido phallus un pilnigi saaugusas kaunuma ldpas,
veidojot scrotum [Tdzigu veidojumu; maksts un uretra atveras uz kopéju atveri phallus pamatneé.

Prader V: Arégjie dzimumorgani péc izskata atgadina normalus viriskos aréjos dzimumorga-

nus; maksts un uretra atveras ar kopé€ju atveri phalus gala.

2.2. IVGH geneétisk a diagnostika

2.2.1. IVGH genétisk as diagnostikas pamatprincipi

21-H struktaru un, liela mera, art tas aktivitati requlé CYP21 géns [15, 76], kur$ ( ka vienigais
no sterotdu biosintézi reguléjoSiem géniem) ir lokalizéts 6. hromosomas 1saja pleca, HLA IIl génu
regiona (6p.21.3), starp HLA B un HLA DR géniem. Génu datu bazé tas registréts ar OMIM
numuru 201910 [3].
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CYP21A2 (turpmak - CYP21) ir 21-hidroksilazes funkcionalais géns, kas sastav no 10 ekso-
niem un 9 introniem un ir 3336 bp gars. CYP21 géna ekspresijas galvenais induktors ir AKTH, bet
ir konstatets, ka art angiotenzinam |Il, insulinam un insuliham lfdzigam augSanas faktoram-1 (IGF-
1) piemit zindmas spéjas ietekmét CYP21 géna aktivitati. Ta transkripcijas rezultata sintezgéjas
2112 bp gara mRNS [2,13, 76].

CYP21 atrodas 30 kb no nefunkcionala pseidogéna CYP21A1P (turpmak - CYP21P), ar kuru
tam ir augsta sekvences homologijas pakape (nukleotidu identitate to eksonos un intronos ir,
attiecigi - 98% un 96%). CYP21 un CYP21P ir lokalizéti cieSi pie komplementa faktora C4 regu-
I€joSiem géniem (attiecigi - pie C4B un C4A), tadéjadi veidojot, tandéma veida atkartojosas, C4/
21-H struktdralas vienibas (skat. Attélu 2-4).

Attels 2-4.

CYP21 un CYP21P génu lokalizacija 6. hromosomas 1saja pleca (HLA lokusa) [39].

HLA lokusa @enétisk a shema un CYP21/ CYP21P g énu lokaliz acija

Klase | Klase Il

HLAA HLAC HLAB TNF C2 Bf DR DQ DP

Raksturiga 3T lokusa iezime ir augsts, Seit lokalizéto génu, blivums, jo DNS 680 kb intervala
Seit atrodas 36 géni. Starp tiem ir tadu svarigu imunologisko reakciju elementu ka komplementa
faktora 2, properdina B, ka arT citokinu - tumoru nekrozes faktora A (TNF-A) un tumoru nekrozes
faktora B (TNF-B) - aktivitati regul€joSi géni. Atrasts C4 deficits pie tadas autoiminas izcelsmes
slimibas ka lupus erythematosus, tadé€| 81 lokusa (ieskaitot C4/21-H strukturalas vienibas) iespé-
jama saistiba ar endokriniem autoimunologiskiem procesiem izraisa padzilinatu interesi [77-
79,81].

CYP21 gena izmekleéSana tiek veikta, lai apstiprinatu un precizétu IVGH diagnozi, atklatu
patologiska géna neséjus vai veiktu IVGH prenatalu diagnostiku. Saja nolika parasti vispirms
nosaka CYP21 géna mutacijas un, ja ar 3o metodi IVGH izraisijuSo aléli atklat neizdodas, tad

analizé CYP21 géna nukleotidu secibu [13].
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CYP21 gena mutaciju noteikSana ikdienas praksé (skat. tabulu 2-1) parasti ir vérsta uz 9
biezak sastopamo mutaciju un géna deléciju atklasanu, kas lauj konstatét 80 - 95% no IVGH
izraiso8am alélem. Vairums no $im mutacijam rodas génu konversijas rezultata starp CYP21
génu un CYP21P pseidogénu, kas normali satur multiplas deléciju tipa mutacijas [15,16]. Vis-
biezak pie 21-HD klasiska tipa sastopama mutacija (sastop ap 30% gadijumu) ir introna 2 kons-
tatéjama 656 A/C>G. BieZi sastopamas (ap 20% gadijumu) ir art CYP21 géna pilna delécija un 8
bp delécija eksona 3. To rezultata 21-H aktivitate samazinas zem 1%, kas parasti nosaka SZ klini-
skas formas attistibu [15,17-20]. Lielo géna deléciju noteikSanai parasti lieto Southern blot meto-
diku [220].

Tabula 2-1.

21-hidroksilazes deficita diagnostikai lietotds molekulari genétiskas metodes [15,17].

METODE NOSAKAMAS MUTACIJAS ATKL ASANAS BIEZUMS

A/C659G (splice mutacijas introna
2), delécijas, ieskaitot pilnas
CYP21 géna delécijas un 8 bp
Mutaciju anal 1ze delécijas eksona 3, P30L, 1172N, 80 - 95%
cluster mutacijas eksona 6,
V281L, F306+t, Q318X, R356W,
P453S

Sekvences anal 1ze CYP21 géna nukleotidu sek-
vences izmainas

virs 95%

Sakara ar to, ka mutacijas var bat cis- vai trans-konfiguracija un art génu duplikacijas dé| (res-
pektivi - uz vienas hromosomas var bit gan neskarts géns, gan ta mutanta kopija) ir iespéjamas
diagnostiskas klidas [21]. Lai péc iespéjas no tam izvairttos, So molekulari genétisko izmekléSanu
ir ieteicams veikt gan probandam, gan abiem vina vecakiem, gan ar vina braliem un masam
[20,21].

2.2.2. IVGH prenat ala diagnostika

IzmekleSanas metodika un terapeitiska taktika IVGH augsta un zema riska gratniectbu gadi-
jumos ir nedaudz atSkiriga [6,9,11].

Augsta IVGH riska gadijuma pirms planotas gratniecibas abiem partneriem veic molekulari
genétisku izmekléSanu nolika konstatét IVGH izraisoSas CYP21 géna mutacijas. Ja partneri ir
heterozigoti, tad, nolGka noveérst iespéjamas meitenes virilizaciju, pirms gestacijas 10. nedélas (un
pirms jebkadas augla izmekléSanas) matei nozimé deksametazonu - 20 pg/kg/diennakti, sadalot
to uz 3 devam. 10. - 12. gestacijas nedéla, izmeklgjot horiona barkstinu paraugu vai 16. - 18.

nedéla, amniocentézes materiala nosaka augla dzimumu; meitenei veic molekulari genétisku
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izmekléSanu noluka atklat IVGH izraisoSu CYP21 géna mutaciju homozigotu klatbdtni un, pozitiva
gadijuma, mates terapiju ar deksametazonu turpina I1dz dzemdibam. Ja auglis ir zéns vai, ja
meitenei IVGH esamibu molekulari genétiski nediagnosticé, tad deksametazona terapiju matei
partrauc [22-26].

IVGH zema riska gratniecibu gadijuma (gratniecibu ar zemu IVGH risku uzskata tad, ja ne
abiem vecakiem, ne pirmas un otras pakapes radiniekiem nav norades par jebkadu IVGH formu)
21-HD attistibas iesp&jamibu pirms gratniecibas iestaSanas nav pamata apsveért, bet nepareizu
aréjo genitaliju attistibu meitenei konstaté ultrasonografiski, kontroléjot gestacijas gaitu. Pie Sadas
atradnes meitenei nosaka kariotipu, SRY un ultrasonografiski izmeklé Millera vadu struktiras. Ja
kariotips ir 46, XX, SRY-negativs un dzemde ultrasonografiski izskatds normala, tad, noltka iz-
slegt IVGH, amnija Skidruma nosaka 17-OH-P un veic amniocentézes materiala attiectgu mole-
kulari genétisku diagnostiku. Lai gan GK terapiju uzsakt Saja véla gestacijas perioda nav nozimes,
prenatali diagnosticéts IVGH lauj sagatavoties adekvatai bérna postnatalai terapijai un aprapei
[27-32].

Pédejos gados arvien pladak ka izvéles vai rutinas metode IVGH prenatalai diagnhostikai tiek
ieviesta augla DNS materiala genétiska izmekléSana nolUka noteikt iespéjamas IVGH izraisoSas
CYP21 géna mutacijas. Augla DNS parasti izdala no horiona barkstinu epitélija materiala, ko nem
gestacijas 8.-9. nedéla. Ja horiona barkstinu materials nav iegtstams, tad ka alternativu augla
DNS izdalei gestacijas 12.-13. nedéla veic amniocentézi [33].

Patreiz vél izstrades stadija esoSa metode augla DNS iegi8anai no mates asins parauga
lautu izslegt invazivas procedidras augla DNS materiala ieguSanai un tuvinatu IVGH prenatalo

diagnostiku ikdienas kitniskas rutinas limenim [33].

2.3. IVGH neonat alais skr Tnings

21-HD izraisita IVGH neonatala skrininga galvenais meérkis ir atklat $adus slimniekus talt péc
piedzim3anas, lai varétu nekavéjoties uzsakt adekvatu terapiju un, tadejadi, noverstu viniem
dzivibu apdraudo8as virsnieru krizes attistibu. Sakara ar to, ka jaundzimuSiem zéniem IVGH
pazimes ir grati pamanit, un art to, ka zéniem ar IVGH pirmajas dzives nedélas kludaina virsnieru
krizes diagnostika un ar to saistita mirstiba ir ievérojami augstaka neka IVGH skartam meiteném,
IVGH neonatalais skrinings zéniem ir Tpasi nozimigs. Papildus tam, $ada jaundzimus$o
izmekléSana lauj izvairtties gan no kludainas dzimuma noteikS8anas meiteném ar izteiktu argjo
genitaliju virilizaciju, gan art - no vinu postnatalas hiperandrogenizacijas un atbilstoSu klinisko

pazimju attistibas [34-36].
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IVGH neonatala skrininga metodika kliniskai pielietoSanai (iegistot papéZa kapilaro asinu
paraugu uz filtrpapira un vélak nosakot taja 17-OH-P) ir pieejama kops 1977. gada. Patreiz $1s
metodikas modifikacijas lieto daudzas valstis un tas, bez acimredzama kliniska ieguvuma, lauj art
uzkrat (patreiz pieejami apméram 10 miljonu jaundzimu$o IVGH skrininga rezultati) [3] un analizét
dazadus IVGH epidemiologiskus datus [4]. Ta, piemé&ram, pateicoties Sim skriningam ir noskaid-
rots, ka 75% no jaundzimuSiem ar IVGH klasisko tipu ir sals zaudes forma, bet 25% - vienkarsi
virilizéjo3a forma. Izmeklejumus uz IVGH neklasiska tipa klatbatni neonatalad skrininga parasti
neieklauj [37-43].

IVGH neonatalais skrinings parasti tiek organizéts péc sekojoSiem principiem: asins parauga
panem3ana 3. - 5. diena péc piedzim3anas, iesp&jami atra un ticama 17-OH-P noteikSana,
skaidra 17-OH-P Iimena robeZa starp normu un IVGH,iespéjami vienkarSa un skaidra ricibas
shéma pozitivas atbildes gadijuma,diagnozes apstiprinajuma izmekléjumi bé&rniem ar pozitiviem
IVGH skrininga rezultatiem [137].

Patreiz lietotds IVGH neonatala skrininga metodikas [44], tapat ka citas jaundzimuSo skri-
ninga metodikas; pieméram - uz fenilketondriju, hipotireozi u.c., paredz kapilaro asinu parauga
iegdSanu ar darienu papédrt un ta uzglabasanu ka pilienu uz filtrpapira.

L1dzSineja kliniska pieredze liecina, ka, sakara ar vienlaicigi veicamiem vairakiem skrinin-
giem un tendenci iespéjami atrak izrakstit mati ar bérnu no stacionara, materials IVGH skriningam
nereti tiek panemts par atru, respektivi, 1. - 2. diend péc dzim3anas; tas var bat iemesls kltdaini
pozitivam IVGH skrininga rezultatam. Cits iemesls kladaini pozitivam IVGH skriningam ir 17-OH-
P datu izvertéSana nenemot véra jaundzimu3a gestacijas laiku un/vai svaru; t.i., priekSlaicigi
dzimuSiem un jaundzimuSiem ar dzimSanas svaru zem 1500 g 17-OH-P Iimenis parasti ir ievéro-
jami augstaks un tadée| korektai rezultatu izvértéSanai ir jalieto atbilstoSas tabulas. Analizéjot IVGH

neonatala skrininga kludas, konstatéts, ka kladaini negativi rezultati rodas reti [45,46].

2.4. IVGH geénu terapija

21-hidroksilazes defictta izraisita IVGH ir |oti perspektiva diagnoze varbitéjai génu terapijai
salidzinosi tuva nakotné, galvenokart, divu apsveérumu deé| - to nosaka viena géna defekts un 21-
hidroksilazes aktivitate izpauzas tikai virsnieru garoza. Sadas terapijas iestradnes patreiz ir
dzivnieku eksperimenta stadija [47-49] un perspektivé sagaidams, ka IVGH slimnieku arstéSanas
iesp€jas radikali uzlabosies. LidzSingja pieredze arstét IVGH ar génu terapiju iezimé klmisku
problému - sakotnéjam terapijas efektam seko ta kritums, jo mazinds géna ekspresija; noskaid-
rots, ka génu terapija IVGH gadijuma pielietojama tikai loti agrini, pirms virilizacijas veidoSanas,

jo pretéja gadijuma neizdodas novérst dzimumdiferenciacijas traucéjumu attistibu [174].
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2.5. IVGH Kklasisk a tipa prenat ala terapija

Pirmie IVGH prenatalas diagnostikas méginajumi kiiniskaja praksé tiek datéti ar 1965. gadu
[35]; tie balstijas uz ketosterordu, pregnantriola un, kops 1975. gada [35], art 17-OH-P daudzuma
noteikSanu amnija Skidruma. Pagajusa gadsimta 70. - 80.-tajos gados IVGH prenatalai diagnos-
tikai saka izmantot HLA tipéSanu [36] un, vélak - art CYP21 géna molekularo izmekléSanu [37].

Parasti Sadu arstéSanas iespéju apsver, ja gimené jau ir IVGH slimnieki [128] un to nozimé
vél pirms ir zinams augla dzimums un ir veikta CYP21 géna molekulara izmekléSana; respektivi -
pirms grdtniecibas 9. nedélas vai, ideala gadijuma, pirms gratniecibas 7. nedélas. Terapijas
meérkis ir nomakt iespéjamo IVGH skartas meitenes virsnieru garozas androgénu hipersekréciju
un sekojo3u vinas virilizaciju jau pa3a intrauterinas attistibas sakuma. Saja nolika matei perorali
nozimé deksametazonu deva - 20 pg/kg/diennakti, sadalot to 2 - 3 dalas.

Ta ka urogenitala stnusa veidoSana sakas laika ap gestacijas 9. nedélu [38], tad, lai novérstu
IVGH-skartas meitenes virilizaciju, prenatalai terapijai ir jasakas talit péc gratniecibas kons-
tatéSanas (saskana ar Amerikas Pediatru Asociacijas Tehnisko Zinojumu par IVGH [39] - 5.
gestacijas nedéela). Deksametazons Sim nolikam tiek izmantots tadél, ka tas viegli Skérso pla-
centaro barjeru.

Augla dzimuma noteikSanai un DNS izmekléSanai [50,51] var lietot vai nu horiona barkstinu
paraugu, ko Sim nolikam iegust 9.- 11. gestacijas nedéla, vai arT - amnija Skidruma esosas sunas,
ko, veicot amniocentézi, iegast 15. - 18. gestacijas nedéla.

Ja, nosakot kariotipu, noskaidrojas, ka auglis ir virieSu dzimuma vai ja, veicot DNS analizi,
konstaté, ka sievieSu dzimuma auglim nav IVGH izraisoSas CYP21 géna mutacijas, tad dek-
sametazona terapiju partrauc. Pretéja gadijuma, deksametazonu matei turpina lidz dzemdibu
laikam.

IVGH ir pirma no iedzimtam metabolisma slimibam, kuru sak arstét jau ilgi pirms dzim3anas
[51,67]. Adekvati noziméts, deksametazons spéj efektivi aizkavet IVGH-skartas meitenes argjo
genitaliju intrauterinu virilizaciju. Deksametazona terapija ir indicéta, ja IVGH klasiska tipa diag-
noze ir pieradita. Ka liecina kltniska prakse, deksametazona terapiju Sados gadijumos gan mate,
gan bérns panes labi [52,67].

AtseviSkos noverojumos konstatéts paaugstinats svara pieaugums un pastiprinata tieksme uz
tdsku veidoSanos matém, kuras lieto deksametozonu. Savukart, bérniem, kuru mates gestacijas
laikd sanémusas deksametazona terapiju, lielos kliniskos pétijumos nav novérots paaugstinats
iedzimtu anomaliju risks vai konstatétas kadas bitiskas dzimSanas svara, auguma vai galvinas
apkartmeéra novirzes no normas [53-56]. Reizém novéro nedaudz mazaku dzimSanas svaru un/

vai augumu Siem jaundzimuSiem, kas, iespéjams, ir glikokortikotdu augSanu kavéjoSais efekts.
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Nav apstiprinajusas arm bazas par iespéjamo deksametazona prenatalas terapijas saistibu ar
spontana abortu attistibu un augla intrauterinu bojaeju [57-60]. So problému sakara veiktie klTnis-
kie pétijumi liecina tieSi pretéjo - prenatala deksametazona terapija ar IVGH saistitu spontano
abortu un intrauterinas augla bojaejas incidenci samazina [46].

Pirmie Sadi prenatali arstétie bérni patreiz ir apméram 20 gadus veci - pirmais $ads zinojums
ir datéts ar 1984. gadu [61] un, ka liecina kliniskas novéroSanas dati, vinu aug3ana un attistiba
parsvara ir noritéjusi normali.

Sakara ar atseviskiem arterialas hipertensijas gadijumiem pusaudziem un jaunieSiem ar
IVGH, kuri prenatali arstéti ar deksametazonu [46,49] daZzadas valstis ir veikta plasa 81s proble-
mas klniska izpéte. Tas rezultati liecina, ka arteridlas hipertensijas risks vélaka dzives laika ir
augstaks tiem cilvékiem, kuriem, neatkarigi no iemesla, ir bijis zems dzimSanas svars un, vienlai-
cigi, palielinats placentas svars [62]. Tomér jaatzimé, ka dazados pétijumos ir iegati atskirigi re-
zultati un 81s problémas vertéjumam patreiz nav vienota viedokla [26, 33]. Teiktais zinama méra
attiecas arm uz prenatalas deksametazona terapijas varbitéjo ietekmi uz apmacibas spéjam,
uzvedibu, emociju spektru un seksualo orientaciju 3o slimnieku pusaudZu vai jaunieSu vecuma
[63-65].

IVGH slimnieku prenatalas terapijas neapmierinosi rezultati - pieméram, izteiktu virilizacijas
pazimju attistiba meitenei, neskatoties uz prenatalu deksametazona lietoSanu - saistas, galveno-
kart, ar velu terapijas sakumu, neadekvati mazu deksametazona devu vai ar terapijas patrauku-

miem.

2.6. 21-hidoksil azes defic 1ta molekul ara genétika

Monogénas slimibas parasti ir saméra retas un tam médz bt smaga kliniska simptomatika.
Daudzkart lielaks ir poligeni ir izraisttu slimibu skaits; pastav uzskats, ka katras hroniskas slimibas
pamata ir arm kads genétiskais faktors, respektivi - kdda géna vai vairaku génu spontani iegitas
vai parmantotas, slimibu rosinosas, paliekoSas mutacijas [66].

DNS replikacijas laika gena var rasties kada nukleotidu sekvences klida jeb mutacija, kas
nosaka géna struktdras un, sekojosi - art ta funkcijas izmainas. GEnu mutacijas nosaka izmainttu
RNS un attiecigo olbaltumvielu sintézi, kurai, savukart, var bt gan biokimiskas, gan arf - biologis-
kas un kliniskas konsekvences organisma audu, organu vai visa organisma [fment [67-73].

Geéenu mutacijas tipiski var bat ka atseviSka nukleotida aizvietoSana ar citu, ka lielaku géna
dalu vai visa géna delécija vai ta duplikacija reciprokalas homologo génu rekombinacijas rezultata
vai ka génu konversija nereciprokalas homologo génu rekombinacijas rezultatd. Mutacijas var

izraistt dazadi kKimiskie un fizikalie arejie faktori.
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Organismam eso30 génu komplektu apzimé ka genotipu, bet ta fiziskas un funkcionalas
izpausmes - ka fenotipu [74-76].

Katra atseviSka géna dazadas formas (pieméram, normalo jeb, t.s., ‘wild type’ un mutanto)
apzimeé ka ta aléles. Ta ka diplotda (dubulta) hromosomu komplekta organisma (cilvékam) katram
génam ir 2 kopijas, tad, ja ta aléles ir identiskas - géns ir homozigota stavokli, bet, ja ta aléles ir
at3kirigas - géns ir heterozigota stavokli. Ja kada géna mutacijas fenotipiska izpausme attistas
tikai homozigota stavoklr, tad §T mutacija ir recesiva, bet, turpretim, ja géna mutacijas fenotipiska
izpausme attistas heterozigota stavoklt, tad 1 mutacija ir dominanta [77-80].

Uzskata, ka tipiskad gadijuma - recesiva mutacija izraisa genotipisku un fenotipisku funkcijas
pazeminasanos vai tas zudumu, bet dominanta mutacija - genotipiski un fenotipiski funkciju var
pastiprinat. Sads uzskats tomér nav kategorisks, jo nereti var novérot gan abu heterozogito alé|u,
gan to produktu mijiedarbibu, kas var izraisit jauktas fenotipiskas izpausmes [78,79]. Recesivu
mutaciju no dominantas var at3kirt, analizéjot attiecigas fenotipiskas iezimes parmantotibu

probanda gimené (skat. Attélu 2-5).

Attéls 2-5.
Recesiva un dominanta mutacija [76].
Recesiva mutacija Dominanta mutacija
. = =— =
Genotips Normals géns
N N N N R |
Fenotips  Normals Mutants Mutants Mutants géns

Lai attieciba pret kadu pazimi attistitos mutants fenotips, recesivas mutacijas gadijuma abam
alelem ir jabdt mutantam, bet dominantas mutacijas gadijuma ir pietiekami, ja mutanta ir tikai
viena no alélem. Recesiva mutacija parasti saistas ar géna funkcijas pavajinaSanos vai pilntgu tas
zudumu, kamér dominanta mutacija nereti (bet ne vienmér) saistas ar géna funkcijas
pastiprinasanos.

Parmantotiba realizéjas téva un mates dzimumSdanu sapliSanas rezultata, tam veidojot
gametu ar diploidu hromosomu komplektu (dzimumsdnam apaugloSanas bridt ir haploids hromo-
somu komplekts). Kamér somatiskas Sinas dalas mitotiski, dzimumsanu un gametas daliSanas
notiek meijozes cela. Premeijozes stadija gameta satur 2 hromosomas ar genétisko materialu no

téva un mates [23]..
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2.6.1. 21-hidroksil azes defic Ttu determin @joSas CYP21 géna mut acijas

Apkopojot, CYP21 géna mutacijas var iedalit:
a) pilnas genu delécijas,
b) lielas génu konversijas,
c) atseviSkas punktveida génu mutacijas un

d) mazas (8-bp) génu delécijas.

Attieciba uz lielajam delécijam un konversijam, eksisté 2 galvenie to veidoSanas mehanismi.

Viens no tiem saistas ar nevienlidzigu hromosomu fragmentu apmainu meijozes laika un tiek
apzimeéts par “crossing-over”. Ta rezultata, pieméram, var veidoties pilna C4B géna delécija un
CYP21 géna “net-deletion” [81,82].

Otrs no Siem mehanismiem, savukart, saistas ar konversiju, kuras gaita CYP21 pseidogénam
raksturigas (normali notiekoSas) deléciju veida mutacijas tiek parnestas uz CYP21 génu. CYP21P
pseidogénam ir 3 tipiski defekti - 8-bp delécija eksona 3, T-insercija eksona 7 un stop-kodons
eksona 8 [74,77,83].

Lielas deléecijas, kas skar C4B komplementa un CYP21 génus un ir defektivas meijotiskas
rekombinacijas rezultats, sastada apméram 20% no klasisko IVGH izraiso3o alélu kopskaita. So
mutaciju veidoSanas gaita zad 30-kb segments, kas ietver CYP21P pseidogéna 3’ galu, visu
pieguloSo C4B komplementa génu un CYP21 géna 5'galu. Rezultata veidojas nefunkcion&joss
himérs pseidogéns. Daudzas no 8im delécijam saistas ar haplotipu HLA-A3;Bw47;DR7 un, esot
homozigota stavoklr, izraisa klasiska IVGH sals zaudes formu [80,84,124].

Lielas genu konversijas, kuru gaitad CYP21 pseidogéna normali eso$as mutacijas tiek parnes-
tas uz CYP21 génu, sastada apméram 10% no klasisko IVGH izraisoSo alélu kopskaita. Lietojot
polimerazu kéZu reakciju (PCR), reizém ir grati at3kirt CYP21 géna delécijas no konversijam
[3,4,15,85,92].

Ja nonsense mutacijas kodona 318 un delécijas eksona 3 (kuras normali sastop CYP21
pseidogena) veidojas CYP21 géna, tad tas izraisa 21-H sintézes pilnu bloku un, sekojosi, nosaka
sals zaudes formas attistibu [87-89,91,138].

Zinamas vairak par 100 CYP21 géna mutacijas [16-20] starp kuram sastop nukleotidu
nomainas (missense/nonsense), nukleotidu nomainas splice site rajonos, mazas delécijas,
mazas insercijas, mazas insercijas/delécijas, lielas delécijas, lielas insercijas un inversijas, sais-

titas ar sekojoSu 21-HD un IVGH attistibu.
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2.6.2. CYP21 gena mut aciju kl tnisk a nozime (genotipa un fenotipa
korel acija)
BieZak sastopamas CYP21 géna mutacijas, kuras determiné kada noteikta IVGH tipa vai

formas attistibu, var iedalit sekojosas grupas:
1. Mutacija introna 2 (656 A/C > G)

STs ir ar génu delécijam nesaistitas, punktveida mutacijas, kuras slimniekiem ar klasisko
IVGH sastop visbieZak; respektivi - 22% SZ formas gadijumu, 25% VV formas gadijumu un, papil-
dus tam, tas var konstatét ar1 12% no IVGH neklasiska tipa slimniekiem [90, 94-99,159, 160, 161,
166].

ST mutacija skar 656. nukleotidu secibas poziciju [100,117,167] un ir noskaidrots, ka normali
taja var atrasties gan adenozina, gan citozina bazes nukleotids [168], kas mutacijas rezultata tiek

attiecigi aizvietots ar guanina nukleotidu [169].
2. Pro 30 Leu mutacija

STs mutacijas (eksona 1), lai gan ir tipiskas slimniekiem ar neklasisko IVGH, parasti sastop ne
biezak ka 15% gadijumu (biezakas mutacijas pie neklasiskas IVGH ir Val-281 par Leu). 21-H
aktivitate Siem slimniekiem ir saglabata par 30 - 60%, bet IVGH kliniskas izpausmes raksturojas
ar samera izteiktdm maskulinizacijas vai virilizacijas pazimém.

Tapat ka Val281Leu, ar1 Pro30Leu mutacija [1,13,77,164,165] ir normali sastopama CYP21P

pseidogéna un uz funkcionalo CYP21 génu tiek parnesta génu konversijas cela.
3. lle 172 Asn mutacijas

Sadas mutacijas ir tipiskas klasiskas IVGH vienkarsai virilizéjo3ai formai. Lai gan Siem slim-
niekiem ir saglabats tikai 1% no 21-H aktivitates, mineralokortikoidu (aldosterona) defictta klnis-
kas pazimes (respektivi - sals zaudes pazimes) viniem parasti nenoveéro. Tomér situacijas, kas
saistitas ar lielu stresu, mineralokortikotdu nepietiekamiba var attistities un radit slimniekam
dzivibu apdraudoS$as situacijas.

IVGH izraiso$a mutacija kodona 172 ir [153,154] izoleicinu kod&josa DNS nukleotidu
sekvences (adenins, timins, citozins) nomaina ar asparaginu kodé&joSo nukleotidu sekvenci
(adenins, adenins, citozins). ST mutacija norma ir sastopama CYP21P pseidogéna un génu kon-
versijas rezultata tiek parnesta uz funkcionalo CYP21 génu. Lidziga lle uz Asn mutacija ir atrasta
art eksona 4 kodona 173; kitniski lle 173 Asn izraisa VV formas attistibu pie 2% rezidualas 21-H

aktivitates [155, 156].
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4. lle 236 Asn, Val 237 Glu, Met 239 Lys kompleksa mutacija un lle 235 Asn, Val 236 Glu un
Met 238 Lys mutacijas

lle 236 Asn, Val 237 Glu un Met 239 Lys mutacijas, attiecigi, notiek 1380., 1383. un 1389.
pozicija timina nukleotidam aizvietojoties ar adenozina nukleotidu [96,99,149]. Sada triskarsa
missense mutacija eksona 6 pilnigi izslédz jebkadu 21-H aktivitates iespéju, jo 21-H pie 1 defekta
nav spéjiga saistities ar bioktmisko substratu. Kliniski ta izpauzas ar smagu IVGH SZ formu.

lle235Asn mutaciju (21-H molekulas 235. pozicija eso3a izoleicina aizvietoSanu ar asparginu)
izraisa CYP21 gena eksona 6 nukleotidu sekvences nomaina 1380. pozicija eso3a timina
nomaina ar adenozinu [2,77,167]. Normali 8T mutacija ir sastopama CYP21P pseidogéna. Per-
sonam, kuram ta homozigota stavoklit ir CYP21 aktiva géna - 21-H aktivitate iztrokst un viniem
attistas IVGH SZ forma.

L1dzigi - Val 236 Glu mutaciju izraisa timina nomaina pret adenozinu eksona 6 nukleotidu
sekvences 1383. pozicija, bet Met 238 Lys mutaciju - timTna aizvietoSana ar adenozinu eksona 6
nukleotidu sekvences 1389. pozicija [101,131,165]. ArT 8Is mutacijas normali sastop CYP21P
pseidogéna un IVGH slimniekiem ar §Tm mutacijam art nav 21-H aktivitates, kas viniem nosaka

SZ formas attistibu.
5. Val 281 Leu mutacija

Sadas mutacijas (eksona 7) [157, 158] sastop l1dz 70% [159] no neklasiska IVGH gadi-
jumiem. Siem slimniekiem parasti ir saglabati 50% no 21-H aktivitates; vairumam no viniem ir HLA
B14;DR1 haplotips.

Analizgéjot atseviskus adrenokortikalas karcinomas gadijumus, ir atrasta Val 2181 Leu mutaci-

jas klatbatne eksona 7 [162].
6. Arg 356 Trp mutacija

Pie 8adam mutacijam kodona 356 notiek triptofanu kodéjo3a DNS nukleotida (CGG) aizvie-
toSana ar argininu kodéjo3o nukleotidu (TGG); 21-H aktivitate Sajos gadijumos nav saglabata
[163, 164].

7. 8-bp delécija eksona 3

STmutacija [170] ir sastopama ap 8% slimnieku ar IVGH SZ formu; defekts skar eksona 3 nuk-

leottdu sekvences 707.-714. pozicijas un tas normali ir CYP21P pseidogéna.
8. 30-kb delécija saistiba ar C4A génu

STmutacija [170] ir sastopama saméra biezi (ap 30% no visiem IVGH SZ formas slimniekiem)

un ta izsledz jebkadu 21-H aktivitati, jo traucé 31 enzima sintézi.
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Péc dazadas valstis veiktu pétijumu datiem, kopéja 21-HD izraisoSo CYP21 géna mutaciju
spektra ap 30% sastada lielas delécijas un konversijas, mazliet vairak par 20% - punktveida
mutacijas introna 2, apméram 15% - lle 172 Asn un Val 281 Leu, ap 8% - Pro 30 Leu; atlikuSo 81
spektra dalu veido retdk sastopamas CYP21 géna mutacijas [20, 24,165].

Kopainu ieskatam par biezak sastopamam CYP21 géna mutacijam un to saistibu ar IVGH
kliniskajam izpausmém (21-hidroksilazes rezidualo aktivitati ieskaitot) (skat. Attélu 2-6 un Tabulu
2-2).

Attels 2-6.

IVGH raksturigo CYP21 géena mutaciju genotipa / fenotipa korelacijas [79].

CYP21 gena mut aciju genotipa/ fenotipa korel acijas

IIeZ36AS|O Delécijas:
u

Val237G Eksona 3

Met239LyS Eksona 6

Introna 2: Q318X
Val28lLeu pPro30Leu llel72Asn A/C» G R356W

\
I

Sals zaudes
forma

Vienkarsa
viriliz€joSa forma

Ne-klasiska forma

Tabula 2-2.
BieZzako CYP21 géna mutaciju saistiba ar rezidualo 21-hidroksilazes aktivitati [78].

21-hidroksil azes IVGH

rezidu ala aktivit ate klTniskais tips (SYFL GETE L 2

Pilna CYP21 géna delécija, liela CYP21 géna konversija, 8
0% bp delécija eksona 3, cluster mutacijas eksona 6, F306+t,

Q318X, R356W

IVGH Klasis-
Minimala reziduala akti- kais tips (dzil3 . o =
vitate (mazaka par 1%) 21-H defekts) Splice mutacijas introna 2 (A/C 659G)
2-10% lle 172 Asn
IVGH nekla- Pro 30 Leu
20 - 50% siskais tips Val 281Leu
(viegls 21-H P 453 S
defekts)

* Tabula 2-2 redzams, ka 21-hidroksilazes atlieku aktivitate zem 10% saistas ar IVGH klasiska tipa
attistibu, ko galvenokart nosaka pilna CYP21 géna delécija, liela CYP21 géna konversija, splice mutacijas
introna 2 un lle 172 Asn mutacija, kamér 21-hidroksilazes atlieku aktivitate virs 20% saistas ar IVGH nekla-
siska tipa attistibu, ko galvenokart nosaka Pro 30 Leu un Val 281 Leu mutacijas [78].
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2.6.3. IVGH saist1iba ar HLA haplotipiem

HLA noteikSanai ir praktiska loma prenatalai diagnostikai un heterozigoto gimenes locek|u
atlasei.

IVGH tiek parmantota ka monogéna autosomali recesiva slimiba, kuru nosaka HLA lokusa
izvietoti un ar HLA sistému saistiti géni. Tas nozimé, ka tuvi radinieki, kuriem ir 21-hidroksilazes
deficits (21-HD) , bieZzi médz bat HLA identiski [129,132]. Agrak, pirms bija iesp&jams klonét
CYP21 génu, HLA tipéSana bija galvenais IVGH prenatalas diagnostikas veids. Bez tam, tika no-
skaidrots, ka noteiktam 21-HD formam atbilst noteiktas HLA aléles. Ta, pieméram, IVGH klasiska
tipa sals zaudes formas attistiba saistas ar HLA-A3; B60; B40; Bw47; DR7, kuri izplattti Skandi-
navijas valstu populacijas [77]. Papildus 21-HD, Sis haplotips parasti satur art nulles aléli viena
no diviem C4 lokusiem, kuri kodé komplementa C4 sintézi [173]. Pamatojoties uz 3o saistibu, tika
izvirzita hipotéze (kura ievieSot CYP21 klonéSanas tehnologiju tika arT apstiprinata), ka Sis
genétiski noteiktais sindroms attistas C4 un 21-hidroksilazes génu vienkarsas delécijas rezultata.
IVGH vienkarsi virilizeéjo3a forma saistas ar HLA - Bw51. Attieciba uz IVGH neklasisko tipu tika
atklats, ka ta attistiba visbiezak asociéjas ar HLA-B14; DR1 [174,183]. Sis haplotips saistas ar
CYP21 géna Val-281 par Leu mutaciju un ar C4 un CYP21P génu duplikaciju. Beidzot tika kons-
tatéta arT HLA-A1;B8;DR3 haplotipa negativa saistiba ar 21-hidroksilazes deficttu. Sim haploti-
pam ir C4A nulles aléle un ta veidoSanos saista ar C4A un CYP21P génu deléciju. Saldzinot Sos
HLA homozigotus tika konstatéts, ka CYP21 géns (agrak devéts par 21-hidroksilazes “B” génu) ir
aktivais gens, kamér CYP21P (agrak devéts par 21-hidroksilazes “A” génu) ir pseidogéns
[2,3,194].

2.6.4. IVGH molekul ara genétika

IVGH molekularas genétikas sakuma posmu saista ar White un Iidzstradnieku 1984. gada
izdaltto 21-hidroksilazi determingjoSo CYP21 génu un pseidogénu CYP21P [171, 216-218] katru
aptuveni 3,4 kb lielu, lokalizétus 6 . hromosomas 1sa pleca (6p21.3) HLA regiona cieSi blakus
komplementu C4 determinéjoSiem géniem (C4A un C4B). SekojoSa CYP21 géna sekvences no-
skaidroSana [173] pavéra iespéjas noteikt IVGH izraisoSas ta mutacijas [4,15,20]. Misdienas
CYP21 géena molekulari genétisko analizi plasi lieto 21-hidroksilazes deficita diagnostikai, ka art

IVGH etiologijas un terapijas taktikas precizéSanai.
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2.6.5. Kopsavilkums

Sterotdu 21-hidroksilazes defictts ir iedzimts metabols defekts, kas izraisa samazinatu korti-
zola (un nereti arT aldosterona) produkciju virsnieru garoza un kura kliniska konsekvence ir ie-
dzimta virsnieru garozas hiperplazija. IVGH incidence pasaulé vidéji ir 1:10000 - 1:15000.

Kortizola defictts izraisa hipofizes ACTH hipersekréciju, kuras sekas ir virsnieru garozas hi-
perplazija un sekojoSa virsnieru androgénu hiperprodukcija. Virsnieru androgéni organisma peri-
ferajos audos tiek parvéersti par testosteronu, kas izraisa pre- un post-natalu virilizaciju.

Smaga 21-hidroksilazes deficita forma ir dzivibu apdraudoS$s stavoklis, jo kortizola deficttam
Saja gadijuma ir pievienojies ar1 aldosterona deficits, kas izraisa bérnam masivu sals zudumu un
progreséjosu dehidrataciju.

Sterotdu 21-hidroksilazi determiné CYP21 géns, kas lokalizéts 6. hromosomas 1sa pleca HLA
regiona (izteikti maintigu cilvéka genoma dalu ar augstu génu blivumu taja).

Izpétes darbs ir ieceréts, lai labak izprastu saistibu starp CYP21 géna izplatitakajam
mutacijam Latvijas populacija un to kitniskajiem fenotipiem, kas Latvija lidz Sim nav pétits, un

salidzinatu atradni ar Eiropas valstis iegutajiem datiem .
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3. Materi ali un metodes

3.1. Slimnieku raksturojums un atlase

Péttjuma izmantotie dati par 53 21-hidroksilazes deficita slimniekiem apkopoti VAS Bérnu
Kliniskas Universitates Slimnicas (BKUS) Bérnu un pusaudzu endokrinologijas centra iedzimtas
virsnieru garozas hiperplazijas pacientu registra. Minétas slimibas pacientu registrs uzsakts

1989.gada uz bérnu endokrinologijas nodalas bazes, pateicoties arstu entuziasmam.
Pacientu vecums 0 - 18 gadi.

Péetijuma veikta prospektiva un retrospektiva datu analize laika perioda no 1989. -

1992.gadam. Retrospektivaja péetijuma tika ieklauti visi pacienti ar IVGH klasisko formu.
Pacienti tika atlasTti pec SSK-10 diagnozes koda E25.0.

Primarais datu avots - BKUS endokrinologijas centra pacientu stacionara slimibas véstures

un ambulatoras kartes.
Sekundarais avots - primaras veselibas apripes arstu izraksti no ambulatorajam kartém.
Izverteti 53 21-hidroksilazes deficita (salszaudes un vienkarsi virilizéjosas formas) slimibas
gadijumi bérniem Latvija.
Katram slimniekam izveidota anketa (skat. Pielikums 21 “Sakotnéja informacija par IVGH

slimnieku.” un Pielikums 22 “Aktuala informacija par IVGH slimnieku.”), kuru dati analizéti.

Asins paraugi imtngenétiskai un molekulari genétiskai izmekléSanai iegati laika no 2000.
- 2004.gadam no visiem 53 slimniekiem, rakstiski sanemot atlauju no bérna vecaka vai likumiga
aizbildna (atlaujas un informacijas formas par pétijjumu skat. Pielikums 19 “PiekriSana molekulari

genétiskam pétijumam.” un Pielikums 20 “Informacija izmekléjamas personas vecakiem.”).

Pirms iesaistiSanas pétijuma visiem pacientiem IVGH diagnoze pieradita, pamatojoties uz
ESPE (European Society of Pediatric Endocrinology) izstradatajiem diagnostiskiem kritérijiem

(skat. Pielikumu 23 un Pielikumu 24 ).
Izveidotas 2 kontroles grupas:
imunogenétiskai kontrolei - 20 veseli neradniecigi bérni,
molekulari §enétiskai kontrolei - 10 veseli neradniecigi bérni.

Venozo asinu paraugi iegdti gadijumos, kas nav saistiti ar autoimidnu, infekciozu vai

endokrinu patologiju. Kontroles grupas bérni atbilstosi slimniekiem péc vecuma un dzimuma.

Piecu gadu laika (Iidz 2009.gadam) veikta visu 53 pétijuma ieklauto bérnu IVGH slimibas

gaitas dinamiskas noveroSanas analize, izvertgjot:
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- kliniskos parametrus — augumu, augumu pieaugusa vecuma (finala augumu), pubertates

sakuma vecumu, menarche vecumu,

- biokimiskos raditajus — 17aOHPg, Na un K Iimeni asinis diagnostikas bridi un 17aOHPg

[Tmeni novéroSanas laika,

- terapijas shemas analizi,

- komplikacijas.

Bérni ar IVGH atradas BKUS bérnu un pusaudzu endokrinologijas centra apripé. Ta ka
BKUS ir vienigais bérnu endokrinologijas centrs Valstr, tad Saja izpété iegatie dati Jauj spriest gan
par So problému Latvija kopuma, gan atseviskos tas regionos, gan ari salidzinat IVGH izplatibu
pie mums ar kaiminvalstu un pasaules datiem.

Epidemiologisko raditaju aprékinasanai izmantoti Latvijas Republikas Centralas Statistikas
Parvaldes dati par ikgadéjo dzimstibu un bérnu skaitu Latvija.

Noteiktais novéroSanas biezums It1dz 3 gadu vecumam - reizi 3 ménesos, vélak - atkariba no

kiinikas - vidéji reizi 6 ménesos.

3.1.1. Petijuma subjekti

Izpété ieglti un analizéti 53 bérnu vecuma IVGH slimnieku dati un kltniskais materials. 30
slimnieku bija zéni, bet 23 - meitenes; 4 no pétijuma ieklautajiem zéniem genétiski bija meitenes
ar IVGH izraisttu izteiktu virilizaciju. 29 slimniekiem konstatéta IVGH sals zaudes kliTniska forma,
bet 24 - vienkarsi virilizeéjosa forma.

Aréjo dzimumorganu izveide meiteném tika izvértéta péc Prader virilizacijas skalas (skat. Pie-
likumu 25 “Prader vililizacijas skala").

Pacienta genétiskais dzimums tika noteikts ar rutinas kariotipa analizi Valsts Genétikas cen-
tra.

AugSanas dinamika pacientiem tika izvertéta péc standartdeviaciju (SDS) augSanas ITknem

(skat. Pielikumu 26 ,AugSanas Iiknes").

Pubertate tika izvertéta péc Tanner kritérijiem, par pubertates sakumu zéniem uzskatot testis

tilpuma palielinasanos 4 ml, bet meiteném — kraSu dziedzeru palielinasanos [237].

17a0HPg Iimenis asinis tika analizéts péc laboratorijas references raditajiem (skat. Pieli-

kumu 27 ,17a0HPg Tmena asints references raditaji”).
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3.1.2. leslegSanas krit ériji

Péttjuma tika ieklauti pacienti ar kliniski skaidri pieradrtu klasisko IVGH formu péc ESPE

izstradatajiem diagnostiskajiem kritérijiem [215] atbilstoSi SSK-10 diagnozes kodam E25.0.

Kontroles grupa tika ieklauti BKUS pacienti ar akitas respiratoras saslimSanas diagnozi bez

kltniskam un laboratoram noradém uz jebkadu citu veselibas traucéjumu.

3.1.3. Izslegsanas krit ériji

Pacienti, kuru vecaki vai juridiskie aizbildni atteikuSies no anketéSanas vai lidzdaltbas péti-

juma. Netika sanemts neviens atteikums par piedaliSanos pétijuma.

Péttjuma netika ieklauti slimnieki ar neklasisko IVGH formu.

3.2. Diagnostika un klasifik acija

IVGH diagnosticé péc kliniskiem, hormonaliem un molekulari genétiskiem kritérijiem, kas
pamatojas uz ESPE un Lawson Wilkins Endokrinds Biedribas 2002. gada kopéji izstradatiem
IVGH diagnostikas standartiem [3,4,31,209,210,213,215,218].

3.3. Lietot as metodes

3.3.1. CYP21/CYP21P molekul arai analizei izmantotie praimeri

CYP21 / CYP21P molekularai anahzei tika izmantoti Metabion International AG (Vacija)

razotie praimeri (skat. Tabulu 3-1).

Tabula 3-1.
CYP21/ CYP21P molekulas analizei izmantotie praimeri.
Praimers Oligonukleot 1da sekvence Pr_alm_era
novietojums
21-P1 5-TTCAGGCATTCAG- Promotera
GAAGGC-3 rajons
5'-CAGAGCAGGGAG-
21-P48rev TAGTCTC-3' (730-711)
5'-CCTGTCCTTGGGAGAC-
21-P55 TACT-3' (700-719)
5'-TCTCGCACCCCAGTAT-
21-P4rev GACT.3' (2911-2892)
5'- GCTGGAGTTGATT-
21-P55rev TATTGGCT-3 (3214-3194)
5'-TGCAGCA(A/
21-P-Ex1rev G)GTGCAAGAAGC-3’ (125-107)
5-TTGTGCTGCCTCAGCT-
21-P-Ex7rev GCAT-3' (1412-1393)
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Tabula 3-1.

CYP21/ CYP21P molekulas analizei izmantotie praimeri.

Praimers Oligonukleot 1da sekvence noIT/rigitrcr)}ﬁﬁs
21-P-Ex9rev g'GCCCATTCT(_BS(?CGATGGT' (2101-2083)
21-P-Ex10revl g'AAACCATTCAACTC_QGGCCA' (2355-2335)
21P-Ex1 g-C;cCTAc_;TGAGCTATAAGT- Pr;)arroor::ra
21-P-Ex5 g'ATACACGTTT_ g’,TCCTGAACT' (1083-1103)
21-P-Ex9-2 g'AchngTCAGCTCTGAG' (1846-1864)
21-P-Ex10-3 g'CTr;(ég(?gATCTCCG' (2241-2259)
21-P-Ex10-5 g'AATACA_gACAGTGCTGCGA' (2791-2810)
21-P-BF1 g'ACCCACCﬁi%TGGGGGCG (314-294)
21-P-AF1 g'ACCCACCACGC(?;CGGGGCG (315-295)
21-P-21BR g'TACﬁTGT éﬁgggTSC,AATC' (3177-3153)
21-P-2HP g'A%GAC;g%CATATCTTCAG (569-590)
21-P-IN3R gACATCTTACCCCTT g_As,CA (807-827)

3.3.2. DNS izdal1Sana no asin Tm

Hromosomalas DNS (hrDNS) izdaliSanai izmanto 2 - 3 ml asinu. Asinis vac vakutainera stob-

rinos, kas satur EDTA vai citrata buferi, ta novérSot asinu sarecéSanu.
Asinis uzglaba pie - 20 C - 70 C. Nav vélams asinis vairakkartigi atsaldét.

hrDNS tiek izdalita no leikocttiem, izmantojot komercialo Qiagen komplektu DNS izdaliSanai

no asinim (QIAamp® DNA Blood Mini Kit), atbilsto3i raZzotaja apstiprinatai metodikai.

3.3.3. CYP21 géna mut aciju noteikSana ar PCR

Polimerazes kédes reakciju (Polymerase chain reaction - PCR) oti pladi izmanto
visdazadakajas biologijas un medicinas nozarés, diagnostika, DNS fragmentu pavairoSanai,

mutagenézé un sekvenésanai.
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Metodes batiba ir DNS amplifikacija, ko veic termostabila polimeraze (Taq polimeraze). PCR
balstas uz 20 - 40 reiZzu atkartotiem DNS sintézes cikliem. Katru sintézes ciklu veido tr1s reakcijas

posmi: DNS denaturacija, praimeru hibridizacija un DNS sintéze.

Parbaudamo materialu 10 pL suspendé&ja 200 pL fiziologiska Skiduma un 2 pL izmantoja ka
matricu amplifikacijai ar specifiskiem praimeriem (skat. Tabulu 3-1). Viena parauga PCR ampli-
fikacijas reakcijas pagatavoSanai tika izmantots 10 mM dNTP maisijums - 0,1 mM, atbilstoSi

praimeri 200 mM, MgCl, - 1,5 mM, Taq polimeraze - 1 V, pievienots destiléts ddens Iidz 12,5 ml.

PCR amplifikacijas produktu attirija ar kitiem saskana ar raZotaja noradijumiem. PCR ampli-
fikacijas produktu sadalija 2% agarozes géla izmantoSanai DNS sekvenéSanai un vizualizéja ar

etidija bromtdu.

3.3.4. DNS sekven éSana

DNS sekvené3ana izmantoja Big Dye kitu (Biosystems, UK). Reakciju veica saskana ar
raZotaja noradijumiem. Reakciju analizéja, izmantojot tos paSus praimerus, ko PCR reakcija

(skat. Tabulu 3-1). Attela 3-1 skat. CYP21 géna mutaciju noteikSanas paraugu.

Apziméjumi attéla “B1” un “B2” dajas: pildito Cetrstiru virknes ilustré eksonu secibu 21-
hidroksilazes génu lokusa; horizontalas bultas apzimé attiecigos praimerus virziena no 5'uz 3'; “F”
un “R” apzimé, attiecigi, sense praimeru un antisense praimeru; vertikalas bultas norada uz
CYP21 gena un CYP21P pseidogéna restrikcijas vietam; abas Sajas attéla dalas ir paraditas

biezak sastopamas mutacijas, kuras var atklat nosakot DNS nukleotidu sekvenci [175, 176].

A. Atkariba no Southern blot analiZzu rezultatiem CYP21 punktveida mutaciju turpmaka diag-
nostika ir at3kiriga. Svarigs kritérijs Saja sakariba ir 3.7-kb Taq | un 2.5-kb EcoRI/Bglll fragmentu
attieciba; respektivi - ja 31 attieciba ir 1:1, tad tas nozime, ka ar 3.2-kb Taq | fragmentu asociéta
funkcionala géna Sim slimniekam nav; ja, savukart, minéta attieciba ir 1:2, tad tas nozimé, ka
viens funkcionalais géns ir saistits ar 3.7-kb Taq |, bet otrs - ar 3.2-kb Taq [; ja 3.7-kb Taq | frag-
menta slimniekam nav (ir tikai EcoRI/Bglll fragments), tad to attieciba ir 0:1 un tas nozime, ka 3aja
gadijuma ir ar 3.2-kb Taq | saistits funkcionalais géns, bet nav ar 3.7-kb Taq | saistita funkcionala

géna.

B1. Saja attéla dala ilustréta ar 3.7-kb Taq | fragmentu saistito CYP21 géna mutaciju
noteikSana 4 solos. 1. solis: CYP21P atSkelSana ar Taqg | (Sis enzims atSke| tikai CYP21P, bet
CYP21 saglabajas); 2. solis: CYP21 amplifikacija (jo CYP21P ir atSkelts) ar praimeriem CAH-F un

CAH-R; 3. solis: kontroles apstrade ar Taq |, lai parliecinatos, ka CYP21P ir ticis pietiekami kvali-
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Attéls 3-1.

CYP21 géna mutaciju noteik8ana (analizes paraugs) [19].

A
Apstrade ar l Southern blot (SB) Punktveida mutaciju noteik$ana
enzimiam rezultatd atkariba no SB rezultatiem
EcoRI{ BN TR i 22 g Rea Rl » Riciba atbilstosi B1
T st el ®Riciba athilstodi B1+B2
| apstrad ; o
Tanl F'?'M' ra";t‘t’i’;c‘;ﬂﬁa’zmﬂmg”' P2l Rictha athilstodi B2
Bol Diferencidcija starp aéna
deléciju un kanversiju
B1 Genomiskas DN
1 apstréde ar Tagl
Fag |
G CYP21P specifiska restrikcijas vieta
CAH-F
]
2 amplifikicija i ER=—E ; 7 Fi=ERE
@ -—
CAH-R
Bcl |
Beil ”
53 kontroles apstrade
@ Introns 2 (A/C---G) walZEllen  QI1EX
Pro30leu CAH-2E-F | &-bp Nel72fen Custed FA06 +] RIS6 W
Tiegd sekvences =
4 noteiksana -—
CAH-2R CAH-4R  CAH-6R CAH-FR  CAH-9R  CAH-R
CPZ21 specifisha restrikcijas vieta
B2 Aol |
Genomiskas DME
q apstrade ar Befl
3.2-kb Tag| fragmentu
2 amplifikaciia
Tagl i
53 kontroles apstrade
4} CAH-F A5 ASIF ASZ
AS1 un ASZ2
4 amplifikaciia
AS1-R ' CAH-R
@ Introns 2 (A/C---3) Walz8lley Q218X
Pro30leu CAH-ZEF lel72fen Clister FEDE-HF R34 7
TieZd gekwences ! ' 1
5  hoteksana E —
CAH-2R CAH-4R CAH-6R CAH-FR CAH-9R CAH-R
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tativi atSkelts; 4. solis: DNS nukleotidu sekvences noteikSana, lietojot attéla uzraditos praimerus

(ja eksona 3 ir heterozigota 8-bp delécija, tad lieto art praimeru CAH-2E-F).

B2. Saja attéla dala ilustréta to CYP21 géna mutaciju noteik3ana, kuru rasanas ir saistita ar
CYP21P pseidogéna tipiski esoSajiem 3.2-kb Taq | fragmentiem. 1., 2. un 3. solis: izdara tikai tad,
ja Southern blot hibridizacija ir iegats 3.7-kb Taq | fragments (lai, tada gadijuma, eliminétu ar 3.7-
kb Taq | fragmentu saistitos CYP21 génus); 4. solis: AS1 un AS2 fragmentu amplifikacija (ta ir
iespéjama tikai tad, ja eksond 3 nav 8-bp delécijas); 5. solis: DNS nukleotidu sekvences

noteikSana, lietojot Attéla 3-1 uzradrtos praimerus.

CYP21 géna mutaciju noteik8ana (analizes paraugs) [19].

3.3.5. Southern Blot

Southern Blot ir elektroforétiska metode, kuru lieto, analizéjot DNS paraugu, lai atdalitu un

identificétu kadus noteiktus DNS fragmentus.

Metode apvieno DNS elektroforézi agarozes géla atsevisku tas fragmentu atdaliSanai péc lie-

Southern Blot ta nosaukta péc tas autora britu zinatnieka Edwin Southern varda [221].

Ar Southern Blot metodi var noskaidrot, vai kads konkréts géns analizéjamaja DNS materiala
atrodas un cik ta kopijas ir organisma genoma, Iidzibu starp etalona génu un génu izmekléjamaja
parauga, kadas restrikcijas endonukleazes géns spéj atpazit un vai géna klonéSanas procesa ir

notikuSas kadas ta izmainas.

Standarta restrikcijas enzimi, kurus lieto analizéjama DNS parauga sadaliSanai fragmentos ir

Tag | un Bgl Il.

Southern Blot analizes gaita DNS paraugs ar restrikcijas enzimu palidzibu tiek sadalits
attiecigos fragmentos, kuri péc tam géla elektroforéze tiek atdaliti péc lieluma un parnesti uz
specialu filtra membranu. legdtie DNS parauga fragmenti turpmak tiek inkubéti ar iezimétu stan-
darta vienspirales DNS. Saistoties ar komplimentaram sekvencém, no standarta DNS veidojas
atbilstoSa DNS dubultspirale, pie kuras fiksgjuSies analiz€jamas DNS fragmenti ir konstatéjami
rentgenologiski. Respektivi, iezimétas standarta DNS fikséSanas pie kada konkréta analiz€jamas
DNS fragmenta uz filtra membranas norada, ka 81 fragmenta nukleotidu sekvence ir komple-

mentara standarta DNS sekvencei.

Southern Blot analize veikta péc raZotaja dotas instrukcijas.
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3.3.6. HLA g eénu haplotip eSana

3.3.6.1. HLA A,B,C génu amplifikacija

Genoma DNS iegitas no slimnieku un kontroles grupas periféro asinu leikocitiem. Ampli-

terminalaja ciklera (Perkin Elmer, Cetus, Connecticut, USA). HLA B amplifikacija veikta 30 ciklos:
denaturacija 95° C temperatdra 1 minati, hibridizacija - 55° C temperatdra 1 mindti, sintéze - 72°
C 2 minates. HLA A amplificéti 35 cikli: denaturacija 94° C temperattra 1 mindti, hibridizacija - 62°
C 1 mindti un sintéze - 72° C temperatlra 2 minates. HLA otra eksona amplifikacijai tika lietoti prai-

meri no Erlich, Bugawan.

3.3.6.2. HLA B génu tipéSana

HLA B génu tipeéSana veikta ar zemas izSkirS8anas polimerazes kédes reakciju (low resolution
PCR-SSP), lietojot sekvences specifiskos praimerus atbilsto3i raZotaja noteiktajai metodikai (BA

Gene; BAG Lich, Vacija). Identificeti galvenie HLA B alélu tipi [222].

3.4. leguto rezult atu statistisk a apstr ade

Datu apstradei izmantota SPSS programma, datu salidzinaSanai T-tests, bet datu analizei -

aprakstosas un secino3as statistikas metodes.

AtbilstoSi izvirzitajiem uzdevumiem un datu veidiem tika izmantotas parametriskas un

neparametriskas statistikas metodes.
legito rezultatu statistiskai apstradei lietotas sekojoSas metodes:
* centralas tendences raditaji ar videja aritmétiska aprekinasanu,
* jzkliede datiem raksturota ar standartnovirzi,
* Chi - square tests (XZ tests),

* Cl analize - (Wilsona metode) vienas izlases datu intervala aprékinasana,
* Newcombe metode - proporcijas un to differences,
* linearas regresijas metode.

Par statistiski ticamu tika pienemts batiskuma limenis p < 0,05.

HipotéZu parbaudeés raksturlielumu at3kirtbas vertétas ar ticamibu 95%, kas atbilst batiskuma

[Tmenim p=0,05.
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4. Rezult ati

4.1. Klinisko gad Tjumu piem éri

Piemeérs 1. Bérns V.N. dzimis 1997.gada aprili regionala slimnica. Bérns no IV gratniecibas, |
dzemdibam dzimis 39./40.gestacijas nedéla planveida Keizargrieziena sakara ar priekSgulu.
Dzim8anas svars 3850 g, garums 54 cm, péc Apgares 6/8. Gritnieciba noritéjusi it ka normali.

lepriekS matei 3 spontanie aborti. Dzemdibu nodala noteikts dzimums — zéns.

3.dzives diena visparéja stavokla pasliktinaSanas — vem3ana, anoreksija, apatija, musku-
latdras hipotonuss, mikrocirkulacijas traucéjumi, dehidratacija. Sakara ar aizdomam par jaundzi-
mus3o sepsi tiek uzsakta antibakteriala terapija, kas ir bez efekta. Stavoklim pasliktinoties, bérnu
parved uz Bérnu Klinisko Universitates Slimnicu ar izteiktiem hemodinamikas traucéjumiem un

Soku.

Bérnam negativa svara dinamika - - 500 g kop$ dzimSanas, aréjo dzimumorganu izteikta pig-
mentacija, testis nepalpé, aréjas genitalijas neskaidras. Diferencialdiagnostika ar hipospadiju un
dzimumdiferenciacijas traucéjumiem. Nemot véra kiiniku un anamnézes datus, aizdomas par ie-
dzimtu virsnieru garozas hiperplaziju — klasisko salszaudes formu ar IV — V pakapes virilizaciju

(pec Prader) meitenei (skat. Attélu 4-1).

Izmeklejumu rezultati: kariotips — 46 XX, hiperkali€mija — 7.9 mmol/l, hipoglikémija - 2.9 mmol/

[, hiponatrieémija — 128 mmol/l, 17-OH-P limenis asinTs ieveérojami paaugstinats — 198 ng/ml.

Apstiprinoties virsnieru garozas hiperplazijas salszaudes formas diagnozei, tiek nekavéjoties
uzsakta akdtas virsnieru garozas mazspéjas terapija - intravenoza rehidratacija ar 0,9% NaCl
Skidumu un 5% glikozes Skidumu un intravenoza prednizolona ievade.

Visparéjam stavoklim stabilizéjoties, normalizéjoties hemodinamikai, mikrocirkulacijai, elek-
trolitu un glikémijas raditajiem, pariet uz pastavigu aizvietojoSu peroralu terapiju ar glikokor-
tikordiem un mineralokortikotdiem - 1997. gada slimniecei noziméts prednizolons 10 mg diena un
kortinefs 5 mg diena, bet 2001. gada prednizolona terapija nomainita pret hidrokortizonu 20 mg
diena.

Péc diagnozes genétiskas apstiprinaSanas mate tika informéta par bérna dzimumu —
meitene. Gimeni konsultéja bérnu endokrinologs, urologs, ginekologs, psihologs. Mainits bérna
dzimums — no fenotipiska — zéns uz genétisko — meitene.

Pieradita mutacija 12G/12G.

1 gada un 1 gada 5 ménesu vecuma veiktas etapveida arejo genitaliju plastikas operacijas.
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Meitene regulara bérnu endokrinologa dinamiska novéroSana. Pastavigi sanem substitiicijas
terapiju ar Hydrocortisonum un Cortinef. Virsnieru garozas hiperplazijas kompensacija laba,

akdtas virsnieru mazspéjas krizes nav bijusas.

Mate apmacrtta Hydrocortisonum devu korekcijai stresa vai interkurentu slimtbu gadijuma.

Attéls 4-1.

Izteikta IVGH-skartas meitenes virilizacija (attéls no I. Dzivites personiga fotoarhiva).

Piemérs 2. Bérns S.J. dzimis 1999.gada no lll gritniecibas, | dzemdibam 40.gestacijas nedéla ar
svaru 3400 g, garums 52 cm, péc Apgares 7/8. Matei anamnézé 2 spontanie aborti. Gritniecibas

partraukSanas draudi 3. un 6. gestacijas ménesi, arstéjusies stacionara.

4. dzives diena bérnam attistas akatas virsnieru mazspéjas kltnika, kadé| bérns stacionéts
Bérnu Kliniskaja Universitates Slimnica.

Konstatéta dehidratacija, mikrocirkulacijas traucéjumi, hipoglikémija un apskaté — dzimum-
diferenciacijas traucéjumi ar neskaidram aréjam genitalijam , kas atbilst Prader virilizacijas skalas
V pakapei (skat. Attélu 4-2A).

Izmeklejumu rezultati: kariotips — 46,XX, hiperkaliémija 6.4 mmol/l, hiponatriemija — 127
mmol/l, hipoglikeémija — 2.3 mmol/l, izteikti paaugstinats 17-OH-P [Tmenis asinis — 168 ng/ml.

Pieradita diagnoze — iedzimta virsnieru garozas hiperplazija, salszaudes forma, V pakapes
virilizacija.

Pieradita mutacija — del/R356W.

Tiek uzsakta akdtas virsnieru mazspéjas krizes terapija un, visparéjam stavoklim stabilizé-
joties, pariet uz pastavigu aizvietojoSu peroralu terapiju ar glikokortikotdiem un mineralokor-
tikordiem.

Péc diagnozes enétiskas apstiprinaSanas, vecaki tiek informéti par bérna dzimumu —

meitene.
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1 gada 2 méneSu un 1 gada 10 ménesSu vecuma veiktas etapveida aréjo genitaliju plastiskas
operacijas.

2001.gada matei IV gratnieciba. Nemot vera, ka iepriekS8€jam bérnam IVGH, matei
10.gestacijas nedéla veikta amniocentéze, konstatéts augla kariotips — 46,XX un uzsakta
prenatala arstéSana ar deksametazonu deva 1 mg diennaktl. GrltniecTba norit bez sarezgijumiem
un 39.gestacijas nedéla piedzimst vesela meitenite ar svaru 3320 g.

Prenatala terapija novérsusi aréjo genitaliju virilizaciju (skat. Attélu 4-2B) un IVGH attistibu

(17-OH-P limenis normas robezas — 1.03 ng/ml).

Attéls 4-2.

Slimnieces S.J. terapijas rezultats (attéli no I. Dzivites personiga fotoarhiva).

Attéls A Attéls B

Attela 4-2A redzama prenatali nearstétas IVGH-skartas meitenes aréjo genitaliju virilizacija
ar izteiktu klitora palielinajumu, penilas lokalizacijas uretras atveri un lielo kaunuma lGpu skrotali-
Zaciju.

Attela 4-2B redzama arstétas IVGH-skartas meitenes normala aréjo genitaliju attistiba.

4.2. Epidemiolo gisk as izp étes atradne

Primari diagnosticéto IVGH slimnieku skaits gada novérojuma laika svarstigs. Proti - ja izpéte
ieklautajos pirmajos 5 gados (no 1984.-1988.) jauno IVGH slimnieku skaits vidgji ir 1.6 gada,
nakamajos 5 gados (1989.-1993.) - 2 gada, laika no 1994. Iidz 1998. gadam - 2.8 gada, tad
izpétes laika pedejos 4 gados (resp. 1999.-2002.) ir atklati videji 5 jauni IVGH slimnieki gada (skat.
Attélu 4-3).

Turpinot novérojumus péc izpétes darba nosléguma (I1dz 2008. gadam), redzama tendence

atklato IVGH pacientu skaitam atkal samazinaties.
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Attéls 4-3.

Saslimstiba ar IVGH Latvija (1984. - 2008.).

IVGH SASLIMSTIBA LATYIJA (1984. - 2008. GADS)
i

JAIMO IWiEH SLIMMIEKU SKATS
=
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1986 4
19853 47
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- [
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=
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[
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20494
2006 -{I
07
o084 3

= 1995 03

TreSdala pétijuma ieklauto IVGH slimnieku dzivo Riga. Ta ka Seit uzskaitits absoldtais slim-
nieku skaits, nevis nemta slimnieku skaita attieciba uz iedzivotaju skaitu, tad rezultats ir skaidro-

jams ar to, ka Riga dzivo gandriz puse Latvijas iedzivotaju.

Savukart, Latvijas austrumu dala (Vidzeme un Latgale) dzivojoSo IVGH slimnieku skaits
ievérojami parsniedz Latvijas dienvidu (Zemgale) un rietumu dala (Kurzeme) dzivojoSo skaitu

(skat. Attelu 4-4).

Redzams, ka no Latvijas admnistrativam vientbam vairak IVGH slimnieku dzivo lielajas
pilsétas - Riga, Daugavpill, Liepaja, Jirmala, Valmiera un Jelgava, bet mazak - Latvijas dienvidu
un rietumu rajonos (skat. Attélu 4-5).

Tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pédgja laika pieaugt attiecinama art uz jaunajiem
IVGH klasiska tipa salszaudes formas slimniekiem. Respektivi - ja novérojumu perioda sakuma
So slimnieku skaits bija vidéji 1 gada, tad pédéjos gados tas ir aptuveni 3 gada (skat. Attélu 4-6).

Izpétes darba konstatéta tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pieaugt saglabajas art
attieciba uz IVGH klasiska tipa vienkarsi virilizéjosas formas slimniekiem - ja novérojumu perioda
sakuma 3o slimnieku skais gada svarstijas ap vienu, tad izpétes perioda beigu posma tas vidégji ir

divi (skat. Attélu 4-7).
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IVGH slimnieku skaita sadalljums pa Latvijas regioniem.

IVGH SLIMNIEKU SKAITS LATVIJAS REGIONOS

Zemgale 13%

Latgale 23%

Vidzeme 21%

IVGH slimnieku skaits pa Latvijas administrativam vientbam.

IVGH SLIMNIEKU SKAITS PA LATYIIAS ADMINISTRATIVAM YIENIBAM
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Attéls 4-4.

Attels 4-5. .
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Attéls 4-6.

Saslimstiba ar IVGH salszaudes formu Latvija (1984.-2008. gads).

I¥GH 5.2. SASLIMSTIBA LATYIJA (1984, - 2008. GADS)
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Attéls 4-7.

formu Latvija (1984.-2008. gads).

lizejoSo

arsi viri

Saslimstiba ar IVGH vienk
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Zinot, ka vienkarsi virilizéjosas formas izplatiba ir lielaka neka salszaudes formas izplatiba,
pétijuma iegdtie dati, visticamak, neatspogulo realo IVGH vienkarsi virilizéjosas formas slimnieku
skaitu Latvija (tam batu jabat ievérojami lielakam salidzinoSi ar salszaudes slimnieku skaitu).
lemesls tam varétu bat salidzinoSi viegla 81s formas klniska gaita, kas, atskiribd no salszaudes

formas, nespiez griezties pie arsta (skat. Attélu 4-7).

4.3. Klinisk @ materi ala izv eértéjums

4.3.1. Slimnieku strukt Gra
Slimnieku struktdra rada, ka slimnieku grupas péc genétiska dzimuma ir gandriz vienada
skaitd un ka salszaudes formas slimnieku ir vairak neka vienkarsi virilizéjosas formas slimnieku.

Attéls 4-8 demonstré vienu IVGH galvenajam problemam - izteiktu meitenes virilizaciju,
kuras del dzim38anas laika tiek kladaini noteikts dzimums. Respektivi - 4 no izpété ieklautajiem
Zzéniem patiesiba izradijas izteikti virilizétas meitenes ar nepareizi noteiktu dzimumu dzemdibu

laika.

Attéls 4-8.

IVGH slimnieku visparigs raksturojums.

I¥GH SLIMNIEKU YISPAREIS RAKSTUROIUMS
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IVGH salszaudes formas slimnieku visparéjs raksturojums.

SLIMMIEKL SKATS

IV¥GH S.2. SLIMNIEKU YISPAREJS RAKSTUROJIUMS
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Starp izpété ieklautajiem IVGH salszaudes slimniekiem vairak ir meitenes. legatie rezultati,

ka redzams Attéla 4-9, liecina, ka izteikta virilizacija nav S1s formas vadoSais simptoms.

IVGH vienkarsi virilizejosas formas slimnieku grupa prevalé zéni (ko ir grati izskaidrot, jo viri-
lizaciju zéniem konstatét var vienigi tas |oti izteiktos gadijumos).

4 genétiska dzimuma meitenes, kuram izteiktas virilizacijas dé| piedzimstot tika noteikts nepa-

reizs dzimums, slimo ar IVGH vienkarsi virilizéjoSo formu.
Attéls 4-10 demonstré, ka virilizacija ir IVGH vienkarsi virilizéjo8as formas vadosais simptoms.

Virilizacijas pakapes péc Prader Ill - V rada problémas ar meitenes pareiza dzimuma
noteikSanu dzemdibu nodala. BieZzak $ada kluda rodas tade|, ka nepalpgjot aréjos dzimumorga-
nus un nekonstatéjot testis iztrikumu, tiek noteikts fenotipiskais dzimums - zéns, kas neatbilst

genétiskajam dzimumam - meitene.

4.3.2. Pacientu raksturojums p €c dzimSanas parametriem, saist 1ba ar
IVGH diagnostic €Sanas vecumu

IVGH salszaudes forma 20% slimnieku tiek diagnosticéta dzives pirmajas 2 nedélas, ap 40%
slimnieku - 1. méneSa laika, vél ap 30% - 2. ménest, bet, sasniedzot 3 méneSu vecumu, diagnoze

ir tikusi noteikta visiem 81s grupas slimniekiem (skat. Attélu 4-11).

Savukart, IVGH vienkarsi virilizejosa forma slimniekiem straujak ir tikusi diagnosticéta dzives
pirmo 6 ménesSu un pirmo 2 gadu laika. To nosaka pamanita virilizacija. Otrs aktivakas diagnosti-
kas pacélums ir bijis ap pubertates sakuma laiku. To, savukart, nosaka biezi paragra pubertates

sak8anas zéniem vai tas aizkavéSanas meiteném (skat. Attélu 4-12).
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Attels 4-11.

IVGH sals zaudes formas pacientu vecums diagnosticéSanas bridr.

I¥GH S.2. SLIMNIEKU YECUMS DIAGNOSTICESANAS BRIDI
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Attels 4-12.

- v =

IVGH vienkarsas virilizéjoSas formas pacientu vecums diagnosticéSanas bridr.
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4.3.3. Pacientu raksturojums p é€c viriliz acijas pak apes

TreSdalai pétijuma ieklauto IVGH slimnieku ir tikusi konstatéta izteikta virilizacija (11l pakape

péc Prader un augstak).

Attels 4-13.

Virilizacijas pakapju biezums IVGH slimniekiem.

VIRILIZACLJAS PAKAPJU BIEZUMS IWGH PACIENTIEM

0, pakape - 547 % |

e

___.-"

| pakape - 5,7 % I
N=3I o

Y opakape - 132 %
M=7

Il pakipe - 5,7 % Jn" H".l
= pakape - 9.4 % | LI pakdpe - 11,3 %

Taja pat laika, vairak ka pusei slimnieku virilizacija nav konstatéta. Pirmkart tas attiecas uz
z&éniem, kam virilizaciju var pamantt tikai |oti izteiktos gadijumos. Papildus tam, ka redzams Attéla
4-13, nesamérigi zems 3kiet vieglas virilizacijas bieZzums. lespé&jams, ka viegla virilizacija Siem
slimniekiem ir tikusi uzskatrta par normu. Tatad - lielako IVGH slimnieku dalu bez virilizacijas veido

Zéni un virilizacijas hipodiagnostika.

Kopéjais IVGH slimnieku virilizacijas bieZums (ap 45%) saglabajas I1dzigi sadlszaudes un vien-

karsi virilizejo3as formas gadijuma (skat. Attélu 4-14).

IVGH vienkarsi virilizéjosas formas slimniekiem médz bat izteiktakas pakapes virilizacija, kas

var novest pie genétiska un pases dzimuma neatbilstibas.
No visiem 53 pétijuma ieklautajiem IVGH slimniekiem, virilizaciju novéroja 24, t.i., 45,3%.

Kopuma veiktas 35 genitaliju plastiskas operacijas. 11 pacientiem veiktas genitaliju divetapu

kirurgiskas korekcijas. 4 gadijumos fenotipiskais dzimums netbilst genétiskajam.
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IVGH slimnieku virilizacijas visparéjs raksturojums (péc Prader).
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IVGH vienkarsi virilizéjosas formas slimniekiem I1dzigi sastopamas visas virilizacijas
pakapes, kamér salszaudes formas slimniekiem vieglas pakapes virilizacija sastopama retak, bet

izteiktakas pakapes virilizacija - biezak (skat. Attélu 4-15).

IVGH salszaudes formas gadijuma konstatéta smaga virilizacija jasaista ar 21-hidroksilazes
pilnigu deficitu, kas izraisa augstu hiperandrogéniju jau intrauterind perioda un nosaka dzimum-

diferenciacijas traucé&jumu rasanos.

Péttjuma ieklautajam IVGH slimniecem kopa veiktas 35 genitoplastiskas operacijas.
VisbieZak ir bijis nepiecieSams veikt klitora korekciju ta palielinajuma dél.
Vaginas plastika bijusi nepiecieSama, galvenokart, urogenitala sinusa likvidéSanai.
3 gadijumos veikti kompleksi pasakumi dzimuma mainai (skat. Attélu 4-16 un Attélu 4-17).
Geneétiska dzimuma maina (grata mediciniska, juridiska un psihosociala probléma) notikusi 3
gadijumos, t.i. 10% no kopéjo operaciju skaita (95% CI 3.5 - 25.6%).
Attéls 4-16.

Arégjo genitaliju plastikas veidi viriliz&tam IVGH meiteném.

AREID GENITALIIU PLASTIKAS VEIDI VIRILIZETAM IVGH WEITENEM
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Attels 4-17.

IVGH meitenu vecums, uzsakot aréjo genitaliju plastiku.

IV¥GH MEITENU YECUMS UZSAKOT AREJD GENITALIJU PLASTIKU
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Vaginas plastika IVGH slimniecém izteiktas virilizacijas dé| veikta dzives pirmo divu gadu

laika, klitora korekcija - "dz 4 gadu vecumam, bet dzimuma maina izdarita 8 - 10 gadu vecuma.

Visas genitaliju plastiskas operacijas veiktas Bérnu Klniskas Universitates Slimnicas Bérnu

Kirurgijas kltnika bérnu ginekologes llonas Auzinas vadiba.

4.4. Pacientu raksturojums

Tabula 4-1.
Pacientu visparigs raksturojums.
Slimibas forma Skaits Procenti
Salszaudes 29 54,7
Vienkarsi virilizéjosa 24 45,3
Kopa 53 100

Salszaudes forma diagnosticéta 29 pacientiem, t.i. - 54.7% (Cl 44.5% - 67.3%), bet vienkarsi

virilizéjo3a forma - 24 pacientiem, t.i. - 45.3% (Cl 32.7% - 58.5%).
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Tabula 4-2.

Statistiskas neatkaribas noteikSana.

Dzimums
Slim1bas forma Kopa
Zéns Meitene
Skaits* 12 17 29
Salszaudes
%* 40,0% 73,9% 54,7%
Vienkarsi Skaits 18 6 24
virilizéjosa % 60,0% 26,1% 45,3%
_ Skaits 30 23 53
Kopa
% 100,0% 100,0% 100,0%

»  Skaits - emprriskais attiecigas pazimes novérojumu skaits.; % - procentualais

attiecigas pazimes sadalijums rinda.

IVGH salszaudes forma konstatéta 54,7% gadijumu, bet vienkarsi virilizéjosa forma - 45,3%
gadijumu. Abu IVGH formu bieZumam ir dzimuma diference - salszaudes forma diagnosticéta
40% zénu un 73,9% meitenu, bet vienkarsi virilizéjosa forma - 60% zénu un 26,1% meitenu.

Izoléta salszaude diagnosticéta 15 pacientiem - 28.3% (Cl 18 - 41.6%), no tiem - 3 meiteném
- 13.0% no visam meiteném un 12 zéniem - 40% no zéniem (OR = 4.44; 95% CI -27% (-46.6% -
-2.4%); p = 0.03; (= 4.67.

Salszaude ar neskaidru dzimumu diagnosticéta 14 pacientiem - 26.4% (Cl 16.4 - 39.6%),
visas 14 - meitenes - 60.9% no visam meiteném (Cl 37.8 - 77.8%); p<0.01; XZ =24.82).

Vienkarsi virilizéjosa forma, kad pases dzimums atbilda genétiskajam, konstatéta 20 pacien-
tiem - 37.7% (CI 25.9 - 51.2%), no tiem - 6 meitenes (26.14% no visam meiteném) un 14 z&ni
(46.7% no zéniem) (OR = 2.5; 95% CI - 20.6% (-42.5 Iidz +5.6%); p = 0.13; XZ = 2.35.

Vienkarsi virilizéjosa forma, kad pases dzimums nesakrita ar genétisko, konstatéta 4 pacien-
tiem - 7.5% (CI 3.0 - 17.9%), no tiem - 4 jeb 13.3% no z&niem (95% CI - 13.3%, no -29.7 Iidz
+3.1%); p = 0.07; %> = 3.32.

Kopa analizétas 23 meitenes - 43.4% (Cl 31.0 - 56.7%) un 30 zéni - 56.6% (Cl 43.3 - 69.0%).

Péc pases dzimuma zéniem - 4 genétiskais dzimums - meitene - 13.3% (95% CI 5.3 - 29.7%).

4.4.1. Pacientu raksturojums p €c gest acijas un dzimsanas parametriem,
saistiba ar IVGH diagnostic €Sanas vecumu

Zemak statistiski apstradati izpété iegatie dati (skat. Pielikumu 6) par pacientu gestacijas laika

un dzimSanas svara saistibu ar IVGH diagnosticeSanas vecumu.
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Tabula 4-3.

Pacientu dzim$anas laika un svara saistiba ar IVGH diagnosticéSanas vecumu.

Krit erijs N* Min* Max* Vid ejais* SDS*
Gestacijas nedéla 53 28,5 41,5 38,6 2,34
DzimSanas svars (g) 53 1300 4450 3340,9 671,03
DiagnostéSanas vecums (ménesi) 53 0,17 156,00 18,4 33,65

+ N - pacientu skaits; Min - X.,i, ; Max - X,ax ; Vidéjais - aritmétiskais videjais X;
SDS - standartk|ida Sy .

Tabula 4-4 redzams, ka izpété ieklautajiem IVGH slimniekiem gestacija ilgusi vidéji 38,6

nedélas, dzim8anas svars bijis videji 3340,9 g un ka IVGH diagnosticéta vidégji 18,4 méene3u

vecuma.
Tabula 4-4.
Grupu statistika.
Krit erijs Dzimums N* | Videjais* SD* SDS*
. Zéns 30 38,5 2,22 0,40
Gestacijas nedéla -
Meitene 23 38,7 2,54 0,53
s Zéns 30 3267,0 582,70 106,39
DzimSanas svars (g) -
Meitene 23 3437,4 774,30 161,45
Diagnosté3anas vecums Zens 30 15,4 24,11 4,40
(ménesos) Meitene 23 22,3 43,39 9,05

* N - pacientu skaits; Videjais - kritérija aritmétiski videja vertiba; SD - standart-

devia-cija; SDS - standartkluda.

No tabula redzamajiem izpétes datiem var spriest, ka gestacijas laiks IVGH-slimiem zéniem
un meiteném neat3kiras, dzimSanas svars ir lielaks meiteném (p=0,05), bet IVGH diagnosticéta

agrak zéniem (vidéji - 15,4 méneSu vecuma) neka meiteném (vidgji - 22,3 méneSu vecuma).

Tabula 4-5.

Regresijas koeficientu tabula.

Neitanf(ja_lrtlzt_ A1 Standartiz etie koeficienti
Dzimums | Modelis eEeisn
B Std. klada| Beta t P
- 1 (Konstante) 5161,54 1061,2 4,86 0,001
ens

Gestacijas nedéla 218,45 27,46 0,83 7,95 0,001
] (Konstante) 5114,99 1787,3 2,86 0,009

Meitene 1 —
Gestacijas nedéla 220,77 46,04 0,72 4,79 0,001

a Atkarigais mainigais: DzimSanas svars, g.
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Tabula 4-6.

Divu neatkarigu izla3u vidéjo parbaude ar testu parbaudes riku.

_Testu . Izlas_es VIt un Videjas starp ibas 95%
parbaudes generalkopas vid. : -
- - ticam 1ba
riks starp tha
Krit erijs
Vidéja Std. Apakssja | Augséja
P vertiba . J kladas P . ) 9 . :
diference . robeza robeza
diference
Gestacijas nedéla 0,81 -0,16 0,65 -1,47 1,16
DzimSanas svars (g) 0,37 -170,39 186,27 -544,34 203,56
Diagnosticesanas 0,46 -6,94 9,37 -25,75 11,87
vecums (ménesos)

» Hipotézes par divu neatkarigu izlaSu vidéjiem parbauda ar testu parbaudes

rku.

Vienkarsi virilizejo3as formas videjais diagnosticéSanas vecums - 39 nedélas (9.7 ménesi),
bet salszaudes formas - 1.4 ménesi. Kopuma IVGH vidéjais diagnosticéSanas vecums Latvija ir
5.2 ménesi.

Ta ka p vértiba ir lielaka par 0.05, tad arT batiskuma Iimeni alfa = 0.05 nulles hipotézi noraidrtt

nevar.

4.4.2. Pacientu raksturojums p é€c viriliz acijas pak apes

Tabula 4-7.

Pacientu virilizacijas visparigs raksturojums.

Viriliz acijas pak ape Skaits Procenti
0 29 54,7
I 3 57
Il 3 57
I 5 9,4
v 6 11,3
Y 7 13,2
Kopa 53

Tabula 4-8 redzamie pétijuma dati rada, vairak neka pusei slimnieku (54,7%), diagnosticéjot
IVGH, virilizacija nav konstatéta un ka salidzinoSi maz slimniekiem (11,4% - slimnieku skaitu ar |

un Il virilizacijas pakapi kopa nemot) atklata viegla forma esoSa virilizacija.
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Tabula 4-8.

IVGH pacienta dzimuma saistiba ar virilizacijas pakapi.

Dzimums
Viriliz acijas pak ape Kopa
Zens Meitene

skaits* 26 3 29
0 % * 86,7% 13,0% 54,7%

| skaits 2 1 3
% 6,7% 4,3% 5,7%

i skaits 2 1 3
% 6,7% 4,3% 5,7%

skaits 5 5
. % 21,7% 9,4%

v skaits 6 6
% 26,1% 11,3%

skaits 7 7
v % 30,4% 13,2%

Kopa skaits 30 23 53

»  Skaits - emprriskais attiecigas pazimes novérojumu skaits.; % - procentualais

attiecigas pazimes sadalijums rinda.

Attieciba uz viriliacijas bieZumu pétijuma rezultatos vérojama lielas dzimuma atskiribas. Res-
pektivi - 86% zénu un 13% meitenu IVGH diagnosticéSanas laika virilizacija nav konstatéta, bet
Il - V pakapes virilizacija meiteném atrasta 77% gadijumu, kamér zéniem ta nav tikusi konstatéta
vispar.

Tabula 4-9.

Chi - square tests datiem ‘dzimuma saistiba ar virilizacijas pakapi.

Pazimiu nesther Teapéc ¥° | X° | 6 | pyanma
krit erija vértiba
Pearson Chi-Square 36,62 5 0,00
Likelihood Ratio 45,62 5 0,00
Linear-by-Linear Association 33,37 1 0,00
Derigo novérojumu skaits 53

df - brivibas pakapju skaits.
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DiagnosticéSanas vecums (méneSos) saistiba ar virilizacijas pakapi.

Tabula 4-10.

Vid 8jais Vid jas starp 1bas
viriiz acijas | > | diagn. | o9 | sw 95% ticam Tha .
akape S vecums | D&V klada = < Min Max
pakap sk. u acija Apaks. | Augs.
(mén.) robeza | robeza
0 29 13,1 23,45 4,35 4,16 21,99 0,30 108,00
| 3 28,3 24,41 | 14,10 -32,33 88,99 1,00 48,00
Il 3 1,0 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1 5 34,3 68,19 | 30,50 -50,37 118,97 1,00 156,00
v 6 19,2 43,53 | 17,77 -26,51 64,85 0,50 108,00
V 7 31,7 40,20 15,19 -5,51 68,85 0,17 96,00
Kopa 53 18,4 33,65 4,62 9,13 27,68 0,17 156,00

Dispersijas analizes p-vértiba = 0.57>0.05 un I1dz ar to ar varbatibu 95% var apgalvot, ka

diagnosticéSanas vecums ménesos atkariba no virilizacijas pakapes batiski neatskiras.

Virilizacijas pakapes saistiba ar IVGH klinisko formu.

Slimibas forma
Viriliz acijas =
pakape Salszaudes IERCT] “opa
viriliz éjoS a
15 14 29
0 51,7% 58,3% 54,7%
1 2 3
! 3,4% 8,3% 5,7%
1 2 3
2 3,4% 8,3% 5,7%
3 2 5
3 10,3% 8,3% 9,4%
5 1 6
4 17,2% 4,2% 11,3%
4 3 7
> 13,8% 12,5% 13,2%
Kopa 29 24 53

Tabula 4-11.

Vairumam apsekoto slimnieku (t.i., 54.7% visu IVGH slimnieku vai atseviski - 51.7% salszau-

des formas un 58.3% vienkarsi virilizéjosas formas slimnieku) IVGH diagnosticéSanas laika virili-

zacijas pazimes nav konstatétas. Izteikta (Il - V pakapes) virilizacija ir atrasta 40% salszaudes

formas slimnieku un 25% vienkarsi viriliz€josas formas slimnieku.
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4.4.3. HLA lokusu atradne IVGH pacientiem

Tabula 4-12.
IVGH pacientu HLA lokusu atradnes kopsavilkums.

HLA lokusi ssk|a||(tl; Atr(a;/(:; €
Al 5 9,4
A3 10 18,9
B14 8 15,1
B60 10 18,9
Bn47 8 15,1
Bn51 1 1,9
Bw51 10 18,9
Cw4 1 1,9

Kopa 53 100,0

Tabula 4-13 ievietoti dati par IVGH slimnieku saistibu ar noteiktiem HLA lokusiem neatkarigi
no ta, kada ir IVGH kliniska forma. Tie lauj spriest, ka ar IVGH attistibu visvairak saistas HLA

lokusi A3, B60 un Bw51 (18.9% gadijumu katrs), ka ar1 lokusi B14 un Bn47 (15% gadijumu katrs).

Tabula 4-13.
IVGH pacientu HLA lokusu atradnes saistiba ar dzimumu.
Dzimums
HLA lokusi Kopa
Zéens Meitene
skaits* 1 4 5
Al
%* 3,3% 17,4% 9,4%
skaits 5 5 10
A3
% 16,7% 21,7% 18,9%
skaits 5 3 8
B14
% 16,7% 13,0% 15,1%
skaits 4 6 10
B60
% 13,3% 26,1% 18,9%
skaits 3 5 8
Bn47
% 10,0% 21,7% 15,1%
skaits 1 1
Bn51
% 3,3% 1,9%
skaits 10 10
Bw51
% 33,3% 18,9%
skaits 1 1
Cw4
% 3,3% 1,9%
Kopa skaits 30 23 53
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»  Skaits - emprriskais attiecigas pazimes novérojumu skaits.; % - procentualais

attiecigas pazimes sadalijums rinda.

Tabula 4-14 ievietotd kopéja HLA lokusu atradne pétijuma ieklautajiem IVGH pacientiem

saistita ar slimnieka dzimumu; redzams, ka $Tm meiteném biezak sastopams B60 (26,1%), Bn47

(21,7%) un A3 (21,7%) lokusi, kamér Siem zéniem dominé Bw51 (33,3%) un B14 (16,7%) lokusi.

Chi-Square tests.

Pazimiu nesther Teapéc ¥° | X° | g6 | pyanma
krit erija vértiba
Pearson Chi-Square 14,53 0,04
Likelihood Ratio 19,05 0,01
Derigo novérojumu skaits 53

» df - brivibas pakapju skaits

IVGH pacientu HLA lokusu atradnes saistiba ar SZ un VV formam.
Slimibas forma
HLA lokusi ) Vienk arsi Kopa
Salszaudes | iz sjox a
Al skaits* 4 1 5
% * 13,8% 4,2% 9,4%
A3 skaits 6 4 10
% 20,7% 16,7% 18,9%
B14 skaits 8 8
% 33,3% 15,1%
B60 skaits 10 10
% 34,5% 18,9%
Bn47 skaits 8 8
% 27,6% 15,1%
Bn51 skaits 1 1
% 3,4% 1,9%
Bw51 skaits 10 10
% 41,7% 18,9%
Cw4 skaits 1 1
% 4,2% 1,9%
Kopa skaits 29 24 53

Tabula 4-14.

Tabula 4-15.

»  Skaits - emprriskais attiecigas pazimes novérojumu skaits.; % - procentualais

attiecigas pazimes sadalijums rinda.

54



Tabula 4-16 ievietoti IVGH slimnieku HLA lokusu atradnes dati saistiba ar IVGH klTniskas
formas klatbatni; redzams, ka ar salszaudes formu vairak saistas B60 (34,5%) un Bn47 (27,6%)
lokusi, bet ar vienkarsi virilizéjoSo formu - Bw51 (41,7%) un B14 (33,3%) lokusi. Ar lokusu A3

saistas gan salszaudes (20,7%), gan vienkarsi virilizéjosas (16,7%) formas klatbatne.

Kontroles grupa analizétajos paraugos IVGH raksturigie HLA lokusi netiek konstatéti.

4.4.4. Atrasto CYP21 géna mut aciju raksturojums IVGH pacientiem

4.4.4.1. Konstatéto CYP21 géna mutaciju visparigs raksturojums

Tabula 4-16.
IVGH pacientiem konstatéto CYP21 géna mutaciju kopsavilkums.

Mutacijas Skaits Atradne (%)
0 1 1,9
con/E6cluster 1 1,9
conv/conv 1 1,9
conv/Q318X 1 1,9
del/conv 1 1,9
del/del 2 3,8
del/E38bp 1 1,9
del/l1172N-F306+t 3 5,7
del/P30L 1 19
del/Q318X 1 1,9
del/R356W 2 3,8
del/V281L 1 19
E6cluster/R356W 1 1,9
1172N-R356W/V281L 1 19
1172N/318X 1 19
1172N/conv 1 1,9
1172N/del 4 7,5
1172N/E38bp 2 3,8
1172N/1172N 1 19
1172N/12G 3 5,7
1172N/Q318X 1 19
1172N/R356W 4 7,5
12G/del 4 7,5
12G/E38bp 1 19
12G/12G 5 9,4
12G/Q318X 1 19
12G/R356W 2 3,8
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12G/V281L 1 1,9
Q318X/Q318X 1 1,9
Q318X/R356W 1 1,9
R356W/R356W 2 3,8

Kopa 53 100,0

Tabula 4-17 ievietoti CYP21 géna mutaciju atradnes kopé€jie dati; redzams, ka visbiezak
atrastas 12G/12G mutacijas introna 2 (9,4%), 12G/del (7,5%) un ar lle172Asn saistitas mutacijas
(1172N/del - 7,5%, 1172N/R356W - 7,5%, 1172N12G - 5,7%, del/I172N-F306+t - 5,7% un vél daZzas
citas). Atrastas art citos pétijumos biezak sastopamas CYP21 géna mutacijas - 8-bp delécijas
eksona 3 (del/E38bp - 1,9%, 1172N/E38bp - 3,8%, 12G/E38bp - 1,9%), Pro30Leu (del/P30L -
1,9%) un Val281Leu (del/V281L - 1,9%, 1172N-R356W/V281L - 1,9%, 12G/V281L - 1,9%) mutaci-
jas.

Kontroles grupa analizéti 20 veselu bérnu asins paraugi - CYP21 géna mutacijas nav atras-

tas, art netiek konstatéti heterozigoti IVGH.

4.4.4.2. Konstatéto CYP21 géna mutaciju saistiba ar IVGH fenotipu

Tabula 4-17.
IVGH pacientiem konstatéto CYP21 géna mutaciju saistiba ar IVGH kithisko formu.
Slim1bas forma
Mutacijas Vienk arsi Kopa
Salszaudes N
viriliz éjoS a
0 skaits* 1 1
%* 4,2% 1,9%
skaits 1 1
E6cluster/R356W
% 3,4% 1,9%
1172N-R356W/ skaits 1 1
V281L % 3,4% 1,9%
skaits 1 1
1172N/318X
% 4,2% 1,9%
skaits 2 2
1172N/E38bp
% 8,3% 3,8%
skaits 1 1
1172N/1172N
% 4,2% 1,9%
skaits 3 3
1172N/12G
% 12,5% 57%
skaits 1 1
1172N/Q318X
% 4,2% 1,9%
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skaits 4 4
1172N/R356W
% 16,7% 7,5%
skaits 1 1
1172N/conv
% 4.2% 1,9%
skaits 4 4
1172N/del
% 16,7% 7,5%
skaits 1 1
I12G/E38bp
% 3,4% 1,9%
skaits 4 1 5
12G/12G
% 13,8% 4.2% 9,4%
skaits 1 1
12G/Q318X
% 4.2% 1,9%
skaits 2 2
12G/R356W
% 6,9% 3,8%
skaits 1 1
12G/V281L
% 4.2% 1,9%
skaits 3 1 4
12G/del
% 10,3% 4.2% 7,5%
skaits 1 1
Q318X/Q318X
% 3,4% 1,9%
skaits 1 1
Q318X/R356W
% 3,4% 1,9%
skaits 2 2
R356W/R356W
% 6,9% 3,8%
skaits 1 1
con/E6cluster
% 3,4% 1,9%
skaits 1 1
conv/Q318X
% 3,4% 1,9%
skaits 1 1
conv/conv
% 3,4% 1,9%
skaits 1 1
del/E38bp
% 3,4% 1,9%
skaits 3 3
del/1172N-F306+t
% 10,3% 5,7%
skaits 1 1
del/P30L
% 4.2% 1,9%
skaits 1 1
del/Q318X
% 3,4% 1,9%
skaits 2 2
del/R356W
% 6,9% 3,8%
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skaits 1 1
del/V281L
% 4,2% 1,9%
skaits 1 1
del/conv
% 3,4% 1,9%
skaits 2 2
del/del
% 6,9% 3,8%
_ skaits 29 24 53
Kopa
% 100% 100% 100%

»  Skaits - empiriskais attiecigas pazimes novérojumu skaits; % - procentualais

attiecigas pazimes sadalijums rinda.

Tabula 4-18 atspogulota CYP21 géna mutaciju atradne saistiba ar IVGH klihisko formu;
redzams, ka visbieZzak izpété ieklautajiem slimniekiem atrastas 12G/12G mutacijas introna 2
vairak saistas ar IVGH salszaudes (13,8%) neka vienkarsi virilizetas (4,2%) formas attistibu. Ar1
12G/del mutacija bieZak saistas ar salszaudes (10,3%) neka vienkarsi viriliz€josas (4,2%) formas
klatbdtni, bet del/1172N-F306+t un del/E38bp mutacijas atrastas tikai pie IVGH salszaudes for-
mas. llel72Asn mutacijas saistas galvenokart ar IVGH vienkarsi viriliz€josas formas attistibu
(1172N/del - 16,7%, 1172N/R356W - 16,7%, 1172N/12G - 12,5%). ArT del/P30L (4,2%) un del/
V281L (4,2%) mutacijas pétijuma ieklautajiem slimniekiem saistas tikai ar IVGH vienkarsi viril-

izéjo8as formas klatbatni.

4.4.4.3. Konstatéto CYP21 géna mutaciju saistiba ar virilizaciju

Tabula 4-18.

IVGH pacientiem konstatéto CYP21 géna mutaciju saistiba ar virilizacijas pakapi.

Viriliz acijas pak ape

Mutacijas Kop a
0 1 2 3 4 5
1 1
0
3,4% 1,9%
1 1
E6cluster/R356W
3,4% 1,9%
1 1
1172N-R356W/V281L
3,4% 1,9%
1 1
1172N/318X
3,4% 1,9%
1 1 2
1172N/E38bp
3,4% 16,7% 3,8%
1 1
1172N/I1172N
3,4% 1,9%
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1 1 1 3
1172N/12G
3,4% 33,3% 14,3% | 5,7%
1 1
1172N/Q318X
14,3% 1,9%
2 1 1 4
1172N/R356W
6,9% 20,0% 14,3% | 7,5%
1 1
1172N/conv
33,3% 1,9%
2 1 1 4
1172N/del
6,9% | 33,3% 20,0% 7,5%
1 1
12G/E38bp
20,0% 1,9%
1 2 1 1 5
12G/12G
3,4% | 66,7% 16,7% | 14,3% | 9,4%
1 1
12G/Q318X
3,4% 1,9%
1 1 2
12G/R356W
20,0% | 16,7% 3,8%
1 1
12G/V281L
3,4% 1,9%
2 1 1 4
12G/del
6,9% 16,7% | 14,3% | 7,5%
Q318X/Q318X ! !
3,4% 1,9%
1 1
Q318X/R356W
3,4% 1,9%
1 1 2
R356W/R356W
3,4% 20,0% 3,8%
1 1
con/E6cluster
3,4% 1,9%
1 1
conv/Q318X
16,7% 1,9%
1 1
conv/conv
3,4% 1,9%
1 1
del/E38bp
3,4% 1,9%
1 1 1 3
del/I172N-F306+t
3,4% 33,3% 14,3% | 5,7%
1 1
del/P30L
3,4% 1,9%
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1 1
del/Q318X
3,4% 1,9%
1 1 2
del/R356W
3,4% 16,7% 3,8%
1 1
del/V281L
3,4% 1,9%
1 1
del/conv
14,3% 1,9%
2 2
del/del
6,9% 3,8%
Kopa 29 3 3 5 6 7 53

* Analizéjot kltnisko pazimju atskiribas mutaciju grupas - XZ =43.69; p<0.01

Tabula 4-19 ievietoti CYP21 géna mutaciju atradne saistiba ar virilizacijas pakapi; redzams,
ka visbiezak izpéte ieklautajiem slimniekiem atrastas 12G/12G mutacijas introna 2 vairak saistas
ar vidéji izteiktu virilizaciju (virilizacijas 2. pakape konstatéta 66,7% gadijumu) neka ar vieglam

(virilizacijas | pakape konstatéta 3,4% gadijumu) vai smagam (virilizacijas V pakape konstatéta

14,3% gadijumu) virilizacijas formam. 1172N/del un citas llel72Asn mutacijas saistas ar saméra

izteiktu visu virilizacijas pakapju klatbatni, bet del/E38bp, del/P30L un del/V281L mutacijas - ar

retdk sastopamu virilizaciju viegla forma.

4.5. Laboratoro metozu ieg uto rezult atu piem éri

Attéls 4-18.

Southern blot génu frakcionéSanas rezultatu piemérs (agarozes géla fotografija).
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Southern blot rezultatu pieméra ir redzama analizes gaita iegito fragmentu atbilstiba
konkrétiem 21-hidroksilazes lokusa géniem. Respektivi - attéla kreisaja pusé ir uzraditi DNS frag-
mentu garumi (kilobazes), bet kreisaja - So fragmentu atbilstiba géniem. Skaitli attéla augSpusé
apzimeé katrs savu izmekléjamo paraugu un agara géla fotografijas joslas zem tiem norada uz

attiecigas problemas esamibu.

1. - 3. joslas demonstré divu CYP21 génu klatbatni; 4. - 6. paraugi ir nemti no IVGH slimnieka,
kuram, saskana ar 31 izmekléjuma datiem, iztrikst viens no CYP21géniem, par ko liecina 3.7-kb
un 6.0-kb Tag | fragmentu, 12-kb Bglll fragmenta un 2.5-kb EcoRI/Bglll fragmenta samazinata
intensitate; 7. - 9. joslas, savukart, norada uz CYP21 géna abu allelu deléciju, jo tajas iztrakst 3.7-
kb Taq I, 12-kb Bglll un 2.5-kb EcoRI/Bglll fragmenti (homozigotas lielda géna konversijas gadi-
juma Taqg | un EcoRI/Bglll apstrades rezultati ir ITdz1gi - Sie fragmenti art iztrikst, bet ir saglabata
Bglll fragmenta klatbatne); 10. - 12. joslai atbilstoSie paraugi pieder IVGH pacientam ar vienkar3o

virilizejo3o formu, uz kuras esamibu norada 3.7-kb Taq | fragmenta iztrikums.

Izvertejot 21-hidroksilazes lokusa Southern blot izmekléjumu rezultatus, uzskata, ka Bglll
fragmenti norada uz vienas alléles deléciju, kamér 5.4-kb, 6.0-kb un 3.7-kb Taq | fragmentu iztra-
kums pie saglabata EcoRI/Bglll fragmenta, liecina par lielas génu konversijas klatbatni. 3.2-kb

Taq | fragmenta atradne Saja izmekléjuma dazos gadijumos saistas ar funkcionala CYP21 géna

esamibu.
Attéls 4-19.
21-hidroksilazes lokusa Southern blot analizes piemérs, lietojot enzimu Taq |.
C4A CYP21P C4B CYP21

— ..

C———1 paraugs

3.2Kb 2.4Kb 3.7 Kb 2.6 Kb
——— ——c— Taql
5 6 /7 8
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Norma atbilst vertikalai attéla joslai zem skaitla “1”; visas paréjas Sadas joslas atbilst IVGH
slimniekiem un demonstré ierobeZoto informaciju, ko var iegat, lietojot So metodi izoléti. Tikai josla
zem skaitla “2” skaidri norada, ka Sim slimniekam ir homozigota delécija 21-H lokusa; pargjas
joslas vai nu neparliecinosi liecina par 21-H defektu, vai arT to neuzrada. Ta, pieméram, 4. joslas
3.7 Kb fragments sasniedz pusi no normala augstuma, kas var liecinat par CYP21 géna deléciju
vai konversiju, 6. joslas 3.2Kb fragments, savukart, ir izteikti intensivaks, kas var liecinat par

CYP21P pseidogéna dubultu kopiju, bet 5., 7. un 8. joslas izskatas normalas.

Attels 4-20.

TieSas CYP21 géna mutaciju analizes piemérs Nr.1.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Eksons4 llel72Asn Eksons4 172Asn

Val281Leu Glu318Ter

Attéls 4-20-A (eksona 4 analize ar alé|specifisko PCR).
M - markeris.

1, 6 - homozigotas mutacijas.

2 - 5 - heterozigotas mutacijas 172 T>A.

7 - 9 - negativa kontrole.

10 - normala alé|u seciba.
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Attéls 4-20-B.

M - markeris.

1 - negativa kontrole.

2 - 5 - mutacijas Val2181Leu.

6 - 9 - mutacijas Glu318Ter.

Attels 4-21.

TieSas CYPR21 géna mutaciju analizes piemérs Nr.2.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Eksons 8 aa356 nt C Eksons8aa356 nt T

Introns2 656 A Introns2 656 G

Attéls 4-21-C (eksona 8 analize ar alélspecifisko PCR).
M - markeris.

1, 6, 7 - negativas kontroles.

2 - 5 - mutacijas Arg356Trp nésataji.

8 - 10 - 356Trp normas variants.
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Attéls 4-21-D (introna 2 analize 656. pozicija).
M - markeris.

1, 6 - negativas kontroles.

2-5-A/A

7-9-AG.

10 - G/G.

Attels 4-22.

Geénu saistibas analizes piemers.

B/C {7y AD C/iD () am
[ [
ASC AlC AlC AfC

B B vw B

D65276 D651368

Attéla 4-22 redzamaja gadijuma probands ir parmantojis A-aléli no mates un C-aléli no téva

gan pozicija D6S276, gan ar1 - pozicija D6S1568.

4.6. KlTnisk @ materi ala molekul ari genétisk a analize

Darba gaitd no pacientu asinim tika izdalita hromosomala DNS, tad tika veikta CYP21A2

géna amplifikacija ar PCR metodi, sekvenéts CYP21A2 géns un analizéti sekvenéSanas rezultati.

1) Attela 4-23 atainots izpéeté veiktas CYP21P/CYP21 géna analizes piemérs. AB -
CYP21P/CYP21 molekulas analize péc sekundara PCR produkta (132-bp) - amplifikacija,

izmantojot Sacl restrikcijas enzimu. C,D - “izméru - atSkirigd” PCR produktu analize, amplificéjot
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ar miksétiem praimeriem B1/2HP/IN3R. Praimeri B1/IN3R un 2HP/IN3R sekundara PCR ampli-
fikacija aktivé 307- un 281-bp fragmentus. Primara PCR amplifikacija ar praimeriem BF1/21BR

analizéta A un B. Primara PCR amplifikacija ar miksétiem praimeriem BF1/AF1/21BR analizéta

C un D. Kolonna “mk” - 100-bp molekularais markeris.
Attels 4-23.

CYP 21P/CYP21 génu analize péc sekundara PCR produkta (ar viena veida praimeriem.)

A B
| | |
M F PmkMF P

=
=1 ah ~
93

2) Attela 4-24 dots CYP21 géna “izméru-atskirigas” analizes piemeérs.
Attéls 4-24.

CYP21P/CYP21 génu analize péc sekundara PCR produkta (ar atSkirigiem praimeriem).

E F
mk M F P mk M F P

- 13 = 307
z 13 281
- 31

G Q

mk MFP

.
—
—
—
i
—_—
m—
=

- .
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E, G - CYP21P/CYP21 molekula analizéta péc sekundara PCR produkta (132-bp) amplifikaci-
jas ar praimeriem C3B/C4, izmantojot Sacl restrikcijas enzimu. F, H - PCR produkti amplificéti ar
sekundaras PCR praimeriem B1/2HP/IN3R. Praimeri B1/IN3R un 2HP/IN3R sekundard PCR
amplifikacija atklaj 307- un 281-bp fragmentus. Kolonna “mk” - 100-bp molekularais markeris.

PCR izmantots 1.5% agarozes géls.

3) Attéla 4-25 paradita introna 2 aberanta splicing segmenta noteikSana (aléles analize ar

koncentracijas titraciju).

Attels 4-25.

CYP21/CYP21 génu analizes piemérs lietojot génu Sablonus.

SI- - - - - ++++ +
1 23 4 5mk6 7 8 9 10

iy T ;_,_ L i

CYP21 un CYP21P attieciba ir 1:0 (kolonnas 1 un 6), 0:1 (kolonnas 2 un 7), 1:1 (kolonnas 3
un 8), 5:1 (kolonnas 4 un 9) un 1:5 (kolonnas 5 un 10). Kolonnas 1-5 un 6-10 tika analizétas ar (+)

vai bez (-) Sacl (Sl) restrikcijas enzima klatbatnes. Kolonna “mk” - 100-bp molekularais markeris.

4.6.1. CYP21A2 géena amplifik acija

Lai izvairttos no paralélas pseidogéna CYP21A2P amplifikacijas, izmantota PCR stratégija,
ko publicgjusi A. Wedell 1992. gada (155). Tika sintezeéti divi praimeru pari, kas lokaliz€jas nekom-
plementaraja 3 eksona rajona, ta garantéjot tikai CYP21A2 géna amplificéSanu. PCR rezultata
ieguva divus 847bp (P1+P48) un 2508bp (P55+P4) garus fragmentus, kas talak, péc to

attiriSanas, izmantoti sekvenésanai.
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Attéls 4-26.

Geéna CYP21A2 amplifikacijas principiala shéma [155].

A 1 2 345 6 7 8 9 10

[
Neklasiska p3agL | UEE:’;L
Vienkarsa virilizéjosa 172N |

a~g | o o
Salszaudes 1236N | R356W

G110A8nt F306+1nt Q318X

B

K
Ekso 1-3,3-10 » «
» <
Ekso 1.6,6-10 » «
 1kb

Attéla 4-26 redzama géena CYP21A2 amplifikacijas shéma. (A) izplatitako mutaciju novie-
tojums géna CYP21A2. (B) divi gena CYP21A2 amplifikacijas varianti: eksoni 1-3, 3-10 , eksoni
1-6, 6-10.

4.6.2. CYP21A2 géena sekven @Sana un ieg utie rezult ati
Mutaciju atklaSanai, kuras nevar noteikt ar PCR metodiku, izmantota sekvenésana.

Tika sekvenéti visi 10 géna CYP21A2 eksoni, jo tas nav gars (tikai 3336bp). Rezultati 1, 2, 3
eksona bija parliecino8i, jo izdevas precizi nosekvenét 847bp (P1+P48) PRC fragmentu, tomer
kvalitate sekvencem, kas iegitas sekvengjot 2508bp (P55+P4) PCR fragmentu diemZél bija

neapmierinosa.

Pilnigai géna CYP21A2 sekvenéSanas taktikas izstradei bdtu nepiecieSams mainit PCR
stratégiju CYP21A2 géna eksonu 4-10 amplifikacijai, nemot véra CYP21A2P pseidogéna eksis-

tenci. Attéla 4-27 redzams géna CYP21A2 atrastas sekvences piemers.
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Attels 4-27.

CYP21A2 géna fragmenta sekvences piemérs.

Ar bultinu noradita mutacija G>T, T<G

4.6.3. HLA lokusu atradne IVGH pacientiem

Izpétes atradne liecina par HLA lokusu A1, Bn47 un B60 saistibu ar IVGH salszaudes formas
attistibu, bet HLA lokusi B14 un Bw51, savukart, saistas ar IVGH vienkarsi virilizéjoSas formas
attistibu. HLA lokuss A3 ir saistits gan ar IVGH salszaudes, gan vienkarsi virilizéjoSas formas

attistibu (skat Attélu 4-28 un Attélu 4-29).

Saskana ar izpéte iegitajiem datiem - HLA lokusi Bn47, A1 un B60 saistas ar IVGH salszau-
des formas attistibu, bet HLA lokusi B14 un Bw51 - ar vienkarsi viriliz€josas formas attistibu (skat.

Attélu 4-29).

HLA lokuss Al saistas ar, galvenokart, IVGH salszaudes formu, bet HLA lokuss A3 - ar abam
IVGH kltniskajam formam. Zinamu saistibu ar IVGH virilizéjoSo formu nevar izslégt art lokusam
Cw4. HLA lokuss A3 saistas gan ar salszaudes, gan vienkarsi virilizéjoSo formu. (skat. Attélu 4-

29, Attélu 4-30 un Attélu 4-32).

68



IVGH pacientu HLA lokusu atradnes saistiba ar SZ un VV formam.

Cwi4

Bw51

B14

Bn51

Al

A3

Bn47

0 2 4 6 8 10

mSalszaude mVirilizéjosa

HLA lokusu saistiba ar IVGH formu.

Attéls 4-28.

12

Attéls 4-29.

HLA LOKUSU SAISTIBA AR IVGH FORMU
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Attéls 4-30.

Mutacijas HLA lokusa “A” saistiba ar IVGH klinisko formu.

MUTACIJAS HLA LOKUSA "A" SAISTIBA AR I¥GH FORMU
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Attels 4-31.

Mutacijas HLA lokusa “B” saistiba ar IVGH klinisko formu.

MUTACIJAS HLA LOKUSA “B" SAISTIBA AR IVWGH FORMU
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HLA lokuss B14 un Bw51 saistas ar IVGH vienkarsi virilizéjoSo formu, bet HLA lokuss B60 un
Bw47 - ar IVGH salszaudes formu (skat. Attélu 4-31).

Attels 4-32.

Mutacijas HLA lokusa “C” saistiba ar IVGH klnisko formu.

MUTACIJAS HLA LOKUSA "C" SAISTIBA AR IVYGH FORMU
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HLA lokuss Cw4 demonstré saistibu ar IVGH virilizéjoSo formu (skat. Attélu 4-32).
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4.6.4. Atrasto CYP21 géna mut aciju raksturojums IVGH pacientiem

4.6.4.1. Konstatéto CYP21 géna mutaciju visparigs raksturojums

Izpété ieklautajiem IVGH slimniekiem visvairak atrastas CYP21 géna 12G/12G mutacijas

introna 2, ka art - ar lle172Asn un 8-bp deléciju eksona 3 (skat. Attélu 4-33).

Attéls 4-33.

IVGH pacientiem konstatéto CYP21 géna mutaciju kopsavilkums.
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4.6.4.2. Konstatéto CYP21 géna mutdaciju saistiba ar dzimumu un fenotipu

Attéls 4-34.

CYP21 géna nulltas-grupas mutacijas saistiba ar dzimumu un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA D-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR DZIMUMU
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Attéls 4-35.

CYP21 géna A-grupas mutacijas saistiba ar dzimumu un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA A-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR DZIMUMU
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No CYP21 géna nulltas grupas mutacijam pétijuma ieklautajiem slimniekiem vairak atrastas
del/l172N-F306 +T mutacijas, kuras (ka to parada Attéls 4-34) saistas ar IVGH salszaudes formas

attistibu un ir sastopamas vairak meiteném.

CYP21 géna 12G/12G mutacijas introna 2 un citas ar 12G saistitas mutacijas (12G/del, 12G/
E38bp, 12G/R356W) izteikti saistas ar IVGH salszaudes formas attistibu gan zéniem, gan arr -
meiteném (skat. Attélu 4-35).

Attéls 4-36.

CYP21 géna B-grupas mutacijas saistiba ar dzimumu un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA B-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR DZIMUMU
un IVGH FENOTIPU
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CYP21 géna ar llel72Asn saistitas mutacijas (1172N/del, 1172N/E38bp, 1172N/12G 172N/
R356W) izteikti saistas ar IVGH vienkarsi virilizéjosas formas attistibu; vairak zéniem neka

meiteném (skat. Attélu 4-36).

Savukart, CYP21 géna ar Val281Leu saistitds un Pro30Leu CYP21 géna mutacijas parlie-

cinoSi saistas ar IVGH vienkarsi virilizéjosas formas attistibu (skat. Attélu 4-37).

No izpété ieklautajiem IVGH pacientiem 12G/V281L mutacija atrasta meitenei, bet del/V281L

un P30L mutacijas - z&niem.
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Attels 4-37.

CYP21 géna C-grupas mutacijas saistiba ar dzimumu un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA C-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR DZIMUMU

UN IVGH FENOTIPU
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4.6.4.3. Konstatéto CYP21 géna mutaciju saistiba ar virilizaciju

Attéls 4-38.

CYP21 géna nulltas grupas mutacijas saistiba ar virilizaciju un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA DO-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR VIRILIZACIIU
unN IYGH FENOTIPU
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CYP21 géna del/l172N-F306+t mutacija saistas ar virilizaciju pie IVGH salszaudes formas.
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Attéls 4-39.

CYP21 géna A-grupas mutacijas saistiba ar virilizaciju un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA A-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR VIRILIZACIIU
un IYGH FENOTIPU
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Attéls 4-40.

CYP21 géna B-grupas mutacijas saistiba ar virilizaciju un IVGH fenotipu.
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Attéls 4-41.

CYP21 géna C-grupas mutacijas saistiba ar virilizaciju un IVGH fenotipu.

CYP21 GENA C-GRUPAS MUTACIJAS SAISTIBA AR VIRILIZACIIU

un IVGH FENOTIPU
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12G/del, 12G12G un 12G/R356W mutacijas saistas ar virilizaciju gan pie IVGH salszaudes,
gan vienkarsi virilizéjosas formas (skat. Attélu 4-39).

Savukart, CYP21 géna I172N/del, 1172N/R356W un 1172N/E38bp mutacijas saistas ar virili-
zaciju pie IVGH vienkarsi virilizéjosas formas (skat. Attélu 4-40).

CYP21 géena del/V281L un del/P30L mutacijas péc pétijuma iegltajiem datiem nesaistas ar

izteiktu virilizaciju pie IVGH vienkarsi virilizéjo3as formas (skat. Attélu 4-41).

4.7. Piecu gadu laik a veikt a pétijum a iek]auto b érnu IVGH slim 1bas
gaitas dinamisk as nov éroSanas anal 1ze

L1dz 2009.gadam veikta visu 53 pétijuma ieklauto bérnu IVGH slimibas gaitas dinamiska
novéro3ana. Ambulatoro viziSu vid€jais bieZums pirmaja dzives gada - 3+1 (rekomendéts — 4),

bet péc 1 gada vecuma - 2+1 (rekomendéts — 3).

Novérojuma perioda pacienti, kuri dzimusi no 1984. Idz 1991.gadam sasniegusi 18 gadu
vecumu un tie ir 14 (8 pacienti ar salszaudes formu un 6 pacienti ar vienkarsi virilizéjoSo formu).
Paréjie 39 pacienti (21 — salszaudes formas un 18 vienkarsi virilizéjosas formas) — aug3anas pro-

cesa. 2 pacientiem ar salszaudes formu — exitus letalis (skat. Attélu 4-42).
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Attéls 4-42.

Slimnieku vecuma dinamika novéroSanas laika.

Slimnieku vecuma dinamika novérosanas laika
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Pacienti, kuri novéroSanas laika 18 gadus veci, sasniegusdi sekojo3u finala augumu:

- -1.9+0.4 SDS meitenes (notam — 1.7 + 0.4 SDS pacientes ar salszaudes formu un

— 2.0 £ 0.4 SDS pacientes ar vienkarsi virilizéjoso formu),

- -1.7+0.3 SDS zéni(notiem—-1.5+0.2 SDS pacienti ar salszaudes formu un — 1.9

+ 0.2 SDS pacienti ar vienkarsi virilizéjoSo formu).

Analizéjot So 14 pacientu génu mutaciju analiZzu rezultatus, konstatéts, ka salszaudes forma
saistas ar 12G/12G, 8-bp deléciju eksona 3 mutacijam, bet vienkarsi virilizéjosa forma — Pro30Leu,

Val281Leu, lle172Asn mutacijam.

39 pacientu aug3anas dinamiska analizé tika konstatéta sekojoSa aug3anas dinamika

atkartba no bérna vecuma (skat. Attélu 4-43):
- Iidz 6 ménedu vecumam: -0.5 + 0.3 SDS
= no 6 m.v.Iidz 1 gada vecumam: 0.1 £ 0.2 SDS
- nolg.v.Iidz 2 gadu vecumam: 0.7 £ 0.4 SDS
= no2g.v.Iidz 5 gadu vecumam: 0.9 £ 0.3 SDS

- nob5g.v. Iidz 10 gadu vecumam: 0.6 £ 0.4 SDS
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- no 10 g.v. ldz 15 gadu vecumam zéniem: -1.1 + 0.5 SDS, meiteném: -0.9 £ 0.4
SDS.

Attéls 4-43.

AugSanas dinamika pétijuma novérotajiem bérniem ar IVGH.

IVGH SKARTA BERNA AUGSANAS DINAMIKA
VERTEJOT PEC STANDARTDEWVIACIJU SKALAS KRITERIJIEM

- TN
= ieitenes

STANDARTDEMACIIU SkALAS KRITERIJ (SDS)

WECUMS (GADOS)

Pubertates sakuma vecums meiteném ( n = 16 ) konstatéts 10.1 + 0.6 gadi, zéniem (n = 20)

konstatéts 9.2 + 0.5 gadi. Menarche vecums (n=12) 13.4 + 0.4 gadi.
IVGH diagnosticéSanas bridi tika analizéts elektrolitu Tmenis asinis un iegati sekojosi rezu-
Itati:
- Na 125 - 134 mmol/l konstatéts 35 pacientiem, t.i. 66 %,
- Nazem 125 mmol/l konstatéts 13 pacientiem — 24.5%,
- Klimenis 5 — 7 mmol/l — 21 pacientam, t.i. 39.6%,

- K imenis virs 7 mmol/l — 29 pacientiem — 54.7%.

29 pacientiem dokumentéti akatas virsnieru mazspéjas jeb salszaudes kiTniskie simptomi.

17a0HPg ITmenis asints ka IVGH diagnostiskais kritérijs izmantots 45 pacientiem, t.i. 85%
pacientu. 8 pacientiem diagnosticéSanas bridr noteikts 17 — ketosteroidu [imenis urina. 17aOHPg
[Tmenis diagnosticéSanas bridr svarstas no 15.9 ng/ml Iidz 200.7 ng/ml, vidéji — 40.08 ng/ml (n=45,
p<0.05).
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17a00HPg mena svarstibas pacientu novéro3anas laika atklatas sekojoSas — no 0.3 ng/ml
fdz 121.4 ng/ml, vidéji — 24.716 ng/ml ( n = 1060, p<0.05). Vecuma grupa no 10 lidz 15 gadiem
17a0OHPg vidéjais raditajs — 45.76 ng/ml ( n = 486, p<0.05). Netika konstatéta statistiski ticama

at3kirtba radrtajos starp abam IVGH formam.

Veikta visu 53 pacientu terapijas analize (skat. Att€lu 4-44).

Attéls 4-44.

IVGH terapija lietotie glikokortikotdu un mineralokortikotdu preparati.

Terapija lietotie steroidu preparati
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Neatkarigi no IVGH formas, visi pacienti sanemusi glikokortikotdu preparatus tris reizes diena

(skat. Attélu 4-45) :
» 16 pacienti — 30.2% pastavigi un 12 pacienti periodiski lietojusi Prednisolone

sekojosas devas, neatkarigi no slimibas formas:
* [1dz 1 gada vecumam 3.4 £ 1.2 mg/m2,
* no 1 gada Iidz 10 gadu vecumam — 6.2 + 1.3 mg/m2,
* no 10 Iidz 18 gadu vecumam — 7.9 + 1.2 mg/m2.
» 25 pacienti — 47.2% pastavigi un 12 pacienti periodiski lietojusi Hydrocortisonum

sekojosas devas:
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* salszaudes formas gadijuma — Iildz 6 méneSu vecumam — 23.4 + 1.9 mg/mz,
no 6 m.v. Iidz 1 gadam — 19.2 + 2.1 mg/m?, no 1 gada Iidz 10 gadu vecumam

—17.4 +1.5 mg/m2, no 10 Iidz 18 gadu vecumam — 20.5 + 1.4 mg/m?2,
* vienkarsi virilizéjosas formas gadijuma - [1dz 1 gada vecumam — 18.4 + 2.3
mg/m2, no 1 gada Iidz 10 gadu vecumam — 13.8 + 1.3 mg/mz2, no 10 Iidz 18
gadu vecumam — 24.8 + 1.3 mg/m2.
- 29 salszaudes formas pacienti sanémusi mineralokortikotdus - 9« fludrocortisonum
reizi diena sekojo3as devas:
e [i1dz 3 méneSu vecumam — 150 pg/mz2, no 3 ménesu lidz 1 gada vecumam — 100
pg/m2, no 1 gada hdz 2 gadu vecumam — 50 — 100 pg/m2, péc 2 gadu vecuma —
50 pg/ma2.
- visi 29 salszaudes formas pacienti ldz 1 gada vecumam lietojusi papildus 1 — 2 g/

dienad NacCl.

Attéls 4-45.

Prednizolona un hidrokortizona devas atkariba no vecuma un IVGH formas.

Steroidu devas atkariba no vecuma un IYGH formas
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Smagas IVGH komplikacijas dokumentétas 15 reizes 12 pacientiem — 22.6%, visiem ar
salszaudes formu un sekojo$am génu mutacijam — 12G/12G, 12G/R356W, 12G/del, Q318X/
R356W, R356W/R356W. 2 gadijumos — 1.06% exitus letalis, abi zéni — 8 méne3u vecuma smaga
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pneumonija, otrs 2 gadu vecuma — meningokokcémija. 3 pacientiem novérotas akdtas virsnieru
mazspéjas krizes divas reizes. 100% visas akidtas virsnieru mazspéjas novérotas akatu slimtbu
laika, 10 gadijumos gastrointestinalu infekciju dél. Hipoglikeémija novérota 9 gadijumos — 7.8%
vecuma no 8 méneSiem Idz 3 gadiem, salszaudes krize ar hiponatriémiju konstatéta vecuma

grupa no 1.8 Iidz 4.6 gadu vecumam.
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5. Diskusija

Epidemiolo giskie dati
Uzsakot iedzimtas virsnieru garozas hiperplazijas izpéti, vispirms Skita svarigi izvértét 3is ie-
dzimtas metabolas slimibas izplatibu Latvija un salidzinat to ar lidzigas izpétes datiem kaiminvals-
tls un pasaulé (skat. Attélu 5-1). Sads datu salidzindjums liecina, ka IVGH saslimstiba Latvija ir
vidéji par 5000 zemaka neka Ziemeleiropas valstis [15, 58]. Respektivi, Latvija uz 17795 jaundzi-
musiem ir viens IVGH slimnieks, kamér Zviedrija Sis raditajs ir 1:12578 [13], bet pasaulé vidgji -
1:14000 [2, 3] (skat. Pielikumu 1 un Pielikumu 2). Tomér, analiz€jot pétijjuma iegdtos datus
kopuma3, jasecina, ka Latvija ir IVGH hipodiagnostika un IVGH slimnieku skaits masu valstt varétu
bat lielaks.
Attels 5-1.

IVGH incidence pasaulé.
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Lai gan izpété ieklauto slimnieku skaits nav liels, zinamu ieskatu par IVGH izplatibu masu
valstT iegdtie dati sniedz un var kalpot ka pamats diskusijai par IVGH neonatala skrininga
nepiecieSamibu ar1 Latvija.

Izpétes gaitd noskaidrojas, ka treSdala pétijuma ieklauto IVGH slimnieku dzivo Riga. Ta ka
tika uzskaitits absolitais slimnieku skaits, nevis nemta slimnieku skaita attieciba uz iedzivotaju

skaitu, tad Sads rezultats ir skaidrojams ar to, ka Riga dzivo gandriz puse Latvijas iedzivotaju.
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Savukart, Latvijas austrumu dala (Vidzemeé un Latgalé) dzivojoSo IVGH slimnieku skaits ievéro-

jami parsniedz Latvijas dienvidu (Zemgalé) un rietumu dala (Kurzemé&) dzivojoSo slimnieku skaitu.

legdtie dati liecina, ka IVGH slimnieki arpus Rigas koncentréjas, galvenokart, lielajas pilsétas
- Daugavpill, Liepaja, Jurmala, Valmiera un Jelgava, bet mazak - Latvijas dienvidu un rietumu
rajonos. lespéjams, ka lauku apvidos dala IVGH slimnieku paliek neatklati, jo, ja vien ta nav
salszaudes forma, ikdiena 1 slimiba dzivibu neapdraud. Taja pat laika, pie izteikta stresa,
infekcijam, traumam vai tamhdzigas situacijas IVGH slimniekam var attistities akdta virsnieru
garozas nepietiekamiba jeb adrenala krize, kura ir dzivibu apdraudo3a. Ipasi tas attiecas uz bérnu
vecuma pacientiem ar So patologiju un ir saprotams, kadé| kitniskie pediatri visa pasaulé pievérs
IVGH problémai pieaugoSu uzmanibu. Respektivi - jautajums, kas patreiz tiek uzdots un bérnu
endokrinologu vide diskutéts ir: “Cik dzivibu spéj izglabt prenatala IVGH diagnostika vai neonatals
IVGH skrinings ?“ [208, 209]. Pasaulé ITdz Sim pari par 6.5 miljoniem jaundzimuS$o veikts skrinings
uz IVGH [82]. Daudzas valstis tas jau kluvis par klmisku rutinu [33] un Sis izpétes darbs ir solis,

lai aktualizétu $adu nepiecieSamibu art Latvija.

Izvertéjot pétijuma noskaidrotos datus par IVGH saslimstibu Latvija var konstatét, ka véro-
jama tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pédéjos gados palielinaties. Proti - ja izpété ieklau-
tajos pirmajos 5 gados (no 1984.-1988.) jauno IVGH slimnieku skaits videji ir 1.6 gada, nakamajos
5 gados (1989.-1993.) - 2 gada, laika no 1994. Iidz 1998. gadam - 2.8 gada, tad izpétes laika
pédejos 4 gados (1999.-2002.) ir atklati vidéji 5 jauni IVGH slimnieki gada. Minétais vienlidz
attiecas gan uz IVGH sals-zaudes, gan uz vienkarsi virilizéjoSo formu. Zinot, ka vienkarsi virili-
z€josas formas izplatiba ir lielaka neka salszaudes formas izplatiba, pétijuma iegdtie dati, visti-
camak, neatspogulo realo IVGH vienkarsi virilizéjosas formas slimnieku skaitu Latvija (tam batu
jabat ieverojami lielakam salidzinoSi ar salszaudes slimnieku skaitu). lemesls tam varétu bt
salidzinosi viegla 3is formas kiihiska gaita, kas, at3kiriba no salszaudes formas, nespiez griezties

pie arsta.
Kliniskie dati

Péttjuma ieklauto IVGH slimnieku grupu (skat. Pielikums ) veido 30 zéni un 23 meitenes; no
Siem zéniem 4 ir §enétiskas meitenes ar izteiktu virilizaciju; tatad - izpétes gaita apsekoti ir 26 zéni
un 27 meitenes, kas liecina, ka IVGH attistiba nav novérota dzimuma atSkirtba - Sis novérojums

sakrit ar literatras datiem [210, 215].

IVGH salszaudes forma konstatéta 55% gadijumu, bet vienkarsi viriliz€josa forma - 45% gadi-
jumu. Abu IVGH formu biezumam ir dzimuma diference - salszaudes forma diagnosticéta 40%

Zénu un 74% meitenu, bet vienkarsi viriliz€josa forma - 60% z&nu un 26% meitenu. lespéjams, ka
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Sie dati atspogulo visparzinamo klinisko problému, proti - IVGH hipodiagnostiku zéniem, jo virili-

zacijas pazimes jaundzimusSiem / zidainu vecuma z&niem parasti nav pamanamas.

Izvertejot Sos pétijuma datus, rodas parlieciba, ka nepiecieSama papildus izglitojoSa
informacija adreséta vecakiem, bérniem un art arstiem par IVGH vienkarsi virilizéjoSo formu un
tas izraisitam problemam, jo Latvija, neapSaubami, ir daudz vairak ar to slimojo3u meitenu, neka
pétijjuma atklajas.

IVGH salszaudes forma 20% slimnieku tikusi diagnosticéta dzives pirmajas 2 nedélas, ap
40% slimnieku - 1. ménesa laika, vél ap 30% - 2. ménesT, bet, sasniedzot 3 méneSu vecumu, diag-

noze ir tikusi noteikta visiem 81s grupas slimniekiem.

IVGH vienkarsi virilizeéjosa forma slimniekiem straujak ir tikusi diagnosticéta dzives pirmo 6
méne3u un pirmo 2 gadu laika. To nosaka pamanita virilizacija. Otrs aktivakas diagnostikas
pacélums ir bijis ap pubertates sakuma laiku. To, savukart, nosaka bieZi paragra pubertates

sakSanas zéniem vai tas aizkavéSanas meiteném.

Vienkarsi virilizejo3as formas videjais diagnosticéSanas vecums - 39 nedélas (9.7 ménesi),
bet salszaudes formas - 1.4 ménesi. Kopuma IVGH vidéjais diagnosticéSanas vecums Latvija ir

5.2 ménesi, kameér Eiropa $ada diagnostika parasti tiek veikta l[dz 3 méneSu vecumam.

Attieciba uz virilizacijas klinisko manifestaciju pastav zinadma tas klinisko pazimju polari-
zacija. No vienas puses - vairumam apsekoto slimnieku (t.i., 54.7% visu IVGH slimnieku vai
atseviski - 51.7% salszaudes formas un 58.3% vienkarsi virilizéjo8as formas slimnieku) IVGH
diagnosticéSanas laika virilizacijas pazimes nav konstatétas. lespéjams, ka virilizacijas pazimem
nav tikusi pieversta vajadziga uzmaniba. No otras puses - izteikta (Il - V pakapes) virilizacija ir
atrasta 40% salszaudes formas slimnieku un 25% vienkarsi virilizéjo8as formas slimnieku. lespé-
jams, ka art Sie dati atspogulo reizém sastopamu klTnisku praksi - respektivi, mazak izteiktas viri-

lizacijas pazimes nepamana.

L1dz1gi ka attieciba uz IVGH formu bieZumu, arn attieciba uz viriliacijas biezumu pétijuma
rezultatos vérojama lielas dzimuma at3kirtbas. Respektivi - 86% zénu un 13% meitenu IVGH diag-
nosticéSanas laika virilizacija nav konstatéta, bet 3. - 5. pakapes virilizacija meiteném atrasta 77%
gadijumu, kamér zéniem ta nav tikusi konstatéta vispar.

Ta ka virilizacija meiteném ir viens no vado3ajiem IVGH simptomiem, tad pétijuma gaita tika
analizéta nepiecieSamiba veikt genitoplastisku korekciju. I1zradijas, ka pétijuma ieklautajam IVGH
slimniecém kopa veiktas 35 genitoplastiskas operacijas. Visbhiezak, t.i., 23 gadijumos ir bijis
nepiecieSams veikt klitora korekciju ta palielinajuma dél. Vaginas plastika tikusi veikta 9 gadiju-

mos - galvenokart, urogenitala stnusa likvidéSanai. Genétiskd dzimuma maina (grata mediciniska,
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juridiska un psihosociala probléma) notikusi 3 gadijumos, t.i. 10% no kopé&jo operaciju skaita (95%
Cl 3.5 - 25.6%).

Vaginas plastika IVGH slimniecém izteiktas virilizacijas dé| veikta dzives pirmo divu gadu

laika, klitora korekcija - "dz 4 gadu vecumam, bet dzimuma maina izdarita 8 - 10 gadu vecuma.
Laboratorie dati (imuno @genétisk & un molekul ari genétisk a atradne)

Viena no pétijuma laboratora darba dalam ieklauto slimnieku materiala noteikta IVGH un tas
kltnisko formu saistiba ar noteiktiem HLA lokusiem. Konstatéts, ka ar IVGH attistibu visvairak
saistas HLA lokusi A3, B60 un Bw51 (18.9% gadijumu katrs), ka ar1 lokusi B14 un Bn47 (15%
gadijumu katrs). l1zvértéjot minéto HLA lokusu iespéjamo saistibu ar kadas noteiktas IVGH klnis-
kas formas attistibu, rodas iespaids, ka izpétes atradne liecina par HLA lokusu Al, Bn47 un B60
iespéjamo saistibu ar IVGH salszaudes formas attistibu, bet HLA lokusi B14 un Bw51, savukart,
uzrada zinamu saistibu ar IVGH vienkarsi virilizéjoSas formas attistibu. HLA lokuss A3 varétu bat
saistits ar IVGH abu 3o kiinisko formu attistibu. Varbutéju saistibu ar IVGH vienkarsi virilizéjo3o

formu nevar izslegt art lokusam Cw4.

Otra no pétijuma laboratora darba dalam ieklauto slimnieku materialad noteiktas CYP21 géna
mutacijas. legdtie rezultati liecina, ka apsekoto IVGH slimnieku grupai (kura ir parstavéti visi Latvi-

jas regioni) dominéjoSas ir sekojoSas CYP21 géna mutacijas:

» 8-bp delécijas eksona 3 un 12G/12G mutacijas introna 2, kuras izraisa IVGH salszaudes

formas attistibu un

 Pro30Leu, Val281Leu ka arT llel72Asn mutacijas, kuras, savukart, izraisa IVGH vienkarsi
virilizéjo$as formas attistibu; bez tam, zinams, ka Pro30Leu saistas ar mérenu prenatalu kli-
tora hipertrofiju, Val281Leu - ar vieglu virilizacijas pakapi, bet lle172Asn - ar izteiktu prenatalu

virilizaciju bez sals zaudes.

Sie novérojumi sakrit ar literatdras datiem par CYP21 géna domingjo$am mutacijam Eiropa
[13, 15, 92, 93] un par genotipa / fenotipa korelaciju IVGH slimniekiem.

Centraleiropa (Austrija, Cehija, Ungarija, Slovakija, Slovénija) prevalé Pro453Ser, 8bpdel ka
art punktveida mutacijas introna 2 [20,85,208].

Ziemeleiropas regiona (Zviedrija, Somija, Danija) prevalé Pro453Ser, 8bpdel un Val281Leu
mutacijas [17,155].

Dienvideiropa (Spanija, Italija) prevalé 8bpdel un Val281lLeu mutacijas (18,19), bet
Rietumeiropa (Vacija, Francija, Lielbritanija) - bez minétajam vél bieZi sastop punktveida mutaci-

jas introna 2 (73,87,133).
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Piecu gadu laik a veikta pétijuma ieklauto b érnu IVGH slim 1bas gaitas dinamisk a

nov érosana

Aktiva dinamiska 5 gadu pacientu novéroSanas laika konstatéta saistiba starp kitniski labora-
toro parametru, komplikaciju smagumu un genétisko mutaciju raksturu — gan elektrolitu izteikts
disbalanss, gan ievérojami paaugstinatais 17aOHPg limenis, gan akdtas virsnieru mazspéjas
krizes attistiba ka komplikacija novéerota IVGH pacientiem ar salszaudes formu un tai raksturiga-
jam géenu mutacijam - 12G/I12G, 12G/R356W, 12G/del, Q318X/R356W, R356W/R356W, kas atbilst

rezultatiem Eiropas valstis veiktajos pétijumos [13, 15, 92, 93 ].

Datu analizi un kopéju secinajumu izdariSanu apgratinaja vairaki apstakli — no 1989. Iidz
1992.gadam nebija pieejama 17aOHPg ITmena noteikS8ana, Hydrocortisonum kluva pieejams
Latvija tikai ap 1993.gadu, tacu ar partraukumiem piegadé un ilgstoSi netika ieklauts kompenseé-
jamo zalu saraksta, Iidz ar to pacientiem radas problemas nodroSinat pastavigu nepartrauktu

arstéSanu ar vienu preparatu.

Pacientu Iidzestiba arstéSanas un slimibas novéroSanas procesad nepietiekama, par ko

liecina retako kontroles viziSu skaits neka rekomendéts.

Analizéjot augSanas procesu var konstatét, ka augums pieaugusa vecuma jeb finala augums
ievérojami zemaks par vidéjo statistisko normu abu formu IVGH pacientiem, bet tomér vairak
izteikti vienkarsi virilizéjo3as formas pacientiem, kas jasaista ar vélinaku diagnostiku, ilgstoSu hi-
perandrogenémijas ietekmi uz epifizaram kaulu augSanas zonam un agrinu kaulu aug3anas zonu

slegSanos.

Pétot augSanas dinamiku, novérojamas sekojoSas tendences — pirmaja dzives gada
augSanas temps nedaudz atpaliek, vélak Itdz 10 gadu vecumam augSanas temps neatskiras abu
dzimumu un IVGH formu pacientiem un tas ir vidgji 0.5 + 0.3 SDS virs vidéjas populacijas,
pubertates vecuma augums sak atpalikt no populacijas vidéja - zénu augums atpaliek vairak neka

meiteném (zéniem- -1.1 + 0.5 SDS, meiteném- -0.9 + 0.4 SDS).

Mazs augums pieaugusa vecuma — viena no nopietham problémam IVGH arstéSanas
laika. Kliniskos noverojumos un pétijumos tiek mekléts 1s problémas risinajums, kombingjot ter-
apiju, vienlaicigi reducéjot glikokortikotdu devas, lietojot Somatropinu un GnRH agonistus, anti-
androgénus, aromotazes inhibitorus vai pielietojot abpuséju adrenalektomiju pacientiem ar |oti

grati kompenséjamu IVGH gaitu [239].

Pubertates sakuma vecums zéniem atraks neka meiteném un tas nozimé, ka zéniem to

var uzskatit ka agrinu pubertati, kas saistas ar vienkarsi virilizéjosas formas vélinu diagnostiku.
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17a0OHPg Imeni asints uzskata par vienu no IVGH kompensacijas kritérijiem. Pacientu
novéro3anas laika vidéjie 17aOHPg [Tmeni parsniedz kompensacijas pielaujamo robezu — 1.0 —
10.0 ng/ml [239, 241], galvenokart paaugstinoties pubertates vecuma, tatad jasecina, ka
pubertates laika grati panakt labu slimibas kompensaciju, ko jasaista ar gonadu androgénu fizio-
logisku sekréciju Saja vecuma. Vél viens faktors, kas ietekmé slimibas kompensaciju — pacienta

[Tdzestiba arstésana.

Glikokortikordu devas no 1 Iidz 10 gadu vecumam lielakas salszaudes formas gadijuma,
kas jasaista ar lielaku hipoglikémijas un dekompensacijas risku agrind vecuma, bet pubertates
vecuma devas lielakas nepiecieSamas vienkarsi virilizéjoSas formas pacientiem, kas jasaista ar
priekSlaicigu pubertati, gonadu androgénu sekréciju un kortizola farmakokinétikas izmainam

pubertates vecuma, palielinoties ta klirensam [238].

Sakara ar palielinato salszaudes risku agrina perioda Iidz 2 gadu vecumam, mineralokor-

tikotdu devas lielakas I1dz 3 méneSu vecumam, péc tam pakapeniski samazinas.

Akata virsnieru mazspéja ka komplikacija attistijusies agrinaja riska vecuma uz citu smagu
akatu slimtbu fona, ka galvenais simptoms novérojams hipoglikémija. Smagas komplikacijas ar
letalu iznakumu attistijusas, savlaicigi nepalielinot glikokortikotdu devas majas apstaklos un
novéloti uzsakot parenteralu glikokortikotdu ievadi, ko ietekméja nepietiekama vecaku apmaciba
kritiskas situacijas un bérna stavokla smaguma nenovéertéjums. Salidzinot ar literattras datiem,
kur aprakstita letalitate salszaudes formas pacientiem 4.6% un 9% pacientu smagas hipoglikem-
ijas [240], péetijuma pacientu dinamiskas noveroSanas laika konstatéta ievérojami mazaka letali-

tate — 1.06%, ka ar1 retakas hipoglikemijas — 7.8%.

Agrina IVGH diagnostika, savlaiciga un optimala medikamentoza un kirurgiska arstéSana,
vecaku kvalitativa atkartota apmaciba, regulara dinamiska novéroSana, adekvata pacienta lidz-
estiba palidz nodro8inat slimibas labu kompensaciju, novérst akitas komplikacijas, nodroSinat

pacientam labu augSanas tempu, saglabgjot fertilitati un uzlabojot dzives kvalitati.

Praktiski apsv erumi

1) Pastav daZzadas DNS diagnostikas metodes mutaciju noteikSanai, kas sava starpa
atSkiras ar metodes precizitati, dardzibu un pieejamibu aparatidras dé|. Zinamas mutacijas ir
iespéjams noteikt, izmantojot restrikcijas polimorfisma analizi, genotip€Sanas metodes.
Jaunu mutaciju atraSanai piemérotaka ir sekvenéSana vai vienpavediena polimorfisma
analize. Izstradata metode CYP21 géna sekvenéSanai, bet nepiecieSams turpinat darbu pie

CYP21 eksonu sekvenéSanas izstrades pielietojuma rutinas diagnostika.
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2) Pilna géna sekvenéSana ir darga metode pielietojumam rutinas diagnostika, tomeér ar tas
palidzibu iesp&jams atrast reti izplatitas un nezinamas mutacijas, iznemot lielas delécijas un
inversijas, kuras ne vienmér ir detektéjamas sekvenéjot. Rutinas diagnostikas vajadzibam
bdtu nepiecieSams pielietot Ieétaku metodi, kas detektétu biezak izplatitds mutacijas, ka
piemé&ram - genotipéSanu.

3) Ja atrasts, ka abas mutacijas ir heterozigota stavoklt, tad 21-hidroksilazes defictta diag-
nozes apstiprinaSanai nepiecieSams pieradit, ka §1s mutacijas atrodas katra sava allele. To
varétu pieradtt, analizéjot bérna vecaku DNS paraugus. Ja 81s mutacijas nebds atrastas tikai
vienam no vecakiem, tad varés uzskatit, ka tas ir novietotas dazadas allélés un ir par céloni

IVGH.

4) IVGH salszaudes formas klatbatni vajadzétu izslégt visiem jaundzimuSajiem [208, 209,

216, 91] ar:

- izmainitam aréjam genitalijam (ieskaitot to izteiktu hiperpigmentaciju un/vai

kriptorhismu vizuali zéniem) vai neskaidru jaundzimusa dzimumu,

- izteiktiem éSanas traucéjumiem, atkartotu vemSanu, svara zudumu, dehidra-
taciju,
- bronho-pulmonalas displazijas, apsverot IVGH iesp&jamibu arT pie citu veidu

elpoSanas nepietiekamibas neonatala perioda,
- septicémijas klTnisko ainu bez atrodama infekcioza iemesla,

- virsnieru garozas nepietiekamibas laboratoro atradni (pirmkart - hiperkaliemi-

jas un hiponatriémijas “Skérem*“ rutinas bioktmiskajos izmeklgjumos).

5) Izpétes dati par diagnosticéSanas vecumu parliecinoSi norada, ka IVGH diagnostika
Latvija ir aptuveni 5,2 méneSu vecuma, kamér Eiropa vidéji ta ir I[Tdz 3 méneSu vecumam.
Rodas pamatots iespaids, ka Sadas vélinas diagnostikas iemesls ir IVGH hipodiagnostika.
Pie tam, ta neattiecas tikai uz IVGH diagnostiku zéniem (kas ir zindma probléma pediatris-
kaja praksé visa pasaulé, jo virilizaciju zéniem var pamantit tikai loti izteiktos gadijumos), bet
art uz meiteném ar vieglakam virilizacijas pazimem. Tas, savukart, iezimé turpmak daramo -
plasakas un dzilakas informacijas izstradi, paredzétu bérniem, vecakiem un art arstiem, par
IVGH, tas izpausmém un iespéjamam veselibas problémam gan bérnu vecuma, gan ari

vélakajos So slimnieku dzives posmos.
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6) Uz ESPE un Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society kopigi izstradato reko-
mendaciju (214) pamata pasaules pediatriskaja praksé plasi ieviesti attiecigi IVGH diagnos-
tiskie algoritmi (33,219). Latvijas apstakliem adaptéti, $adi algoritmi:

- ledzimta virsnieru garozas hiperplazija, kas manifestéjas jaundzimuso perioda

(Pielikums 23) un

- ledzimta virsnieru garozas hiperplazija, kas manifestéjas péc jaundzimuso

perioda (Pielikums 24).

Sie algoritmi tiek lietoti arT BKUS endokrinologijas centra ka ikdienas rutina, ir izmantoti $aja

izpétes darba un var tikt ieteikti lietoSanai jebkura lTmena pediatriskai praksei Valstr.
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6. Secinajumi

1. HLA lokusu izpétes laboratora atradne liecina par:
- HLA lokusu Al, Bn47 un B60 saistibu ar IVGH salszaudes formas attistibu,
= HLA lokusu B14 un Bw51 saistibu ar IVGH vienkarsi virilizéjo$as formas attistibu,

- HLA lokusa A3 saistibu ar IVGH salszaudes un vienkarsi virilizéjoSas formas

attistibu,
- HLA lokusa Cw4 varbatéju saistibu ar IVGH vienkarsi virilizéjoSo formu.
2. IVGH attistibas HLA tipi Latvija batiski neatSkiras no tadiem Eiropa.

3. CYP21 géna mutaciju izpétes laboratora atradne liecina, ka Latvija dominé sekojo3as

CYP21 géna mutacijas:

- 8-bp delécijas eksona 3 un 12G/12G mutacijas introna 2, kuras izraisa IVGH salsza-

udes formas attTstTbu,

= Pro30Leu, Val281Leu un llel72Asn mutacijas, kuras izraisa IVGH vienkarsi viri-

lizéjoSas formas attistibu.

4. CYP21 gena domingjoso mutaciju spektrs IVGH pacientiem Latvija neat3kiras no Eiropas

valstis konstatétajiem.

5. Pétijuma ieklauto bérnu IVGH slimibas gaitas piecu gadu perioda I1dz 2009.gadam
dinamikas novéroSanas analize liecina par: saistibu starp kliniski laboratoro parametru, komp-
likaciju smagumu un genétisko mutaciju raksturu; augums pieaugusa vecuma jeb finala
augums ieverojami zemaks par vidéjo statistisko normu abu formu IVGH pacientiem, bet
tomér vairak izteikti vienkarSi virilizéjoSas formas pacientiem; agrinu pubertates attistibu
zéniem; sliktu IVGH kompensaciju pubertates laika; glikokortikotddu un mineralokortikordu

devu atkartbu no bérna vecuma un IVGH formas.

6. Pétijuma pacientu dinamiskas novéroSanas laika konstatéta ievérojami mazaka letalitate —

1.06%, ka ar1 retakas hipoglikémijas — 7.8%, salidzinot ar literatiras datiem.
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7. Rezultatu novit ate

1. Pirmo reizi apkopoti un dinamika izvértéti IVGH epidemiologiskie dati Latvija. Ta ka darba pie-
lietota datu vakSanas un analizes metodika izvéléta atbilstoSi starptautiskiem standartiem, tad
iegdtie rezultati ir salidzinami ar citas pasaules valstis iegatajiem. Tas, savukart, ir Javis noskaid-

rot, ka IVGH saslimstiba Latvija ir zemaka neka Ziemeleiropas valstis konstatéta.

2. Noskaidrots, ka IVGH attistibas riska faktori Latvija batiski neatSkiras no tadiem Ziemeleiropas

regiona un tie saistas ar HLA-B14;DR1 haplotipu un HLA-A3;Bw47;DR7 haplotipu.

3. Noskaidrots, ka IVGH sals zaudes formas slimniekiem Latvija dominé CYP21 géna lielas

delécijas un konversijas, ka arT punktveida mutacijas (A / C par G ) introna 2.

4. Noskaidrots, ka IVGH vienkarsi virilizéjo8as formas slimniekiem Latvija dominé lle-172 par Asn
mutacijas.

5. Pirmo reizi Latvija veikta bérnu ar IVGH klasisko formu slimibas gaitas dinamikas novéroSanas

piecu gadu perioda datu analize.
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8. Darba anot acija

Darba, apkopojot IVGH slimnieku epidemiologiskos datus, analiz€jot vinu kltniskos raditajus,
nosakot imunogenétiskos parametrus (ar PCR metodi) un statistiski apstradajot iegatos rezultatus

noskaidrots, ka:
¢ IVGH saslimstiba Latvija ir zemaka neka Ziemeleiropas valstis konstatéta,

* IVGH attistibas riska faktori Latvija batiski neatSkiras no tadiem Eiropa un tie saistas ar HLA-

B14;DR1 haplotipu un HLA-A3;Bw47;DR7 haplotipu,

* IVGH sals zaudes formas slimniekiem Latvija dominé CYP21 géna lielas delécijas un konver-
sijas, ka ar1 punktveida mutacijas ( A/ C par G ) introna 2,

- v =

» IVGH vienkarsas virilizéjosas formas slimniekiem Latvija dominé lle-172 par Asn mutacijas.
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10. Pielikumi

Pielikums 1. IVGH epidemiolo giskie dati.

Gads |Salszaudes Vienkarsa| Kopa | ledzivotaju Bému skaits DzimuSo

forma (S2) | \iriliz&joSa skaits 0-17g.v skaits
forma(VV) Latvija

1984 1 2 3 2554063 638111 39153
1985 1 0 1 2570030 645531 40712
1986 1 0 1 2587716 653213 38954
1987 1 1 2 2612068 663457 42135
1988 0 1 1 2641097 674617 41154
1989 0 1 1 2665770 681408 39918
1990 1 0 1 2668140 682351 37919
1991 3 1 4 2658161 680312 30816
1992 2 1 3 2643000 672534 22506
1993 1 0 1 2585675 653306 23816
1994 1 1 2 2540904 635261 24256
1995 1 0 1 2500580 619185 21595
1996 0 3 3 2469531 604255 19782
1997 2 1 3 2444912 588655 18830
1998 1 4 5 2420789 572017 18410
1999 2 2 4 2399248 554665 19396
2000 4 3 7 2381715 538829 20248
2001 4 2 6 2364254 521509 19664
2001 3 1 4 2345768 502509 20020
Kopa 29 24 53

Pielikums 2. IVGH incidence pasaul eé.

IVGH incidence pasaul e

Biezums Skaits Incidence | Incidence
Japana 1/20892 20892 0,000048 4.8
Latvija 17795 0,000056 5,6
Vid.pasaulé 1/ 14000 14000 0,000071 7,1
Zviedrija 1/12758 12758 0,000078 7,8
Francija 1/11090 11090 0,000090 9,0
Italija 1/5600 5600 0,000179 17,9
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Pielikums 3. IVGH pacientu sadal Tjums Latvijas rajonos.

IVGH pacientu sadal Tjums Latvijas rajonos

Meitenes Z&ni Kopa
Riga 7 8 15
Tukuma rajons 1 1
Bauskas rajons 2 1 3
Gulbenes rajons 1 1
Liepajas rajons 2 2 4
Jurmala 1 2 3
Daugawils 4 3 7
Limbazu rajons 1 1
Ogres rajons 1 1 2
Césu rajons 2 2
Kuldigas rajons 2 2
Valmieras rajons 1 2 3
Rézeknes rajons 1 3 4
Saldus rajons 1 1
Jelgavas rajons 1 2 3
Aizkraukles rajons 1 1

Pielikums 4. IVGH pacientu sadal Tjums Latvijas re gionos.

R1ga 15
Vidzeme 11
Kurzeme 8
Latgale 12
Zemgale 7
Kopa 53
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Pielikums 5. ledzimtas virsnieru garozas hiperpl  azijas pacientu
klasifik acija.

ledzimtas virsnieru garozas hiperpl  azijas pacientu klasifik acija

Kliniska forma PaC|§ntu Meitenes Zéni
skaits
Tikai salszaude 15 3 12
Salszaude ar intersex 14 14 0
Vienkarsi virilizéjosa forma
pases dzimums athilst genétiskajam 20 6 14
pases dzimums neatbilst genétiskajam 4 0 4
Kopa 53 23 30
(4 zéniem
genétiskais dzimums
- meitene)
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Pielikums 6. Izp été nov éroto pacientu p arskats (1).

nr gestacijas dzimSanas gratniectba sl-bas forma diagn.vecums virilizacijas
laiks (nedélas) svars (g) (kartas skaitlis) (méneSos) pakape
1 415 4450 I 2 72,0 Y,
2 41,0 3500 I 2 12,0 11
3 40,0 3750 I 2 108,0 Y
4 38,5 2580 I 2 36,0 I
5 39,5 3750 I 2 48,0 I
6 40,0 3290 I 2 1,0 I
7 39,5 4200 I 2 156,0 11
8 40,0 3800 I 2 60,0 0
9 39,5 3750 I 2 108,0 0
10 39,0 2950 I 2 2,0 0
11 40,0 3700 I 2 1,0 I
12 41,0 3900 I 2 48,0 Y,
13 39,5 3450 I 2 96,0 Y,
14 385 3150 I 2 3,0 0
15 38,0 3000 I 2 18,0 0
16 38,5 2950 I 2 10,0 0
17 39,0 3250 I 2 32,0 0
18 39,5 3380 I 2 4,0 0
19 40,5 4100 I 2 8,0 0
20 39,0 3520 I 2 48,0 0
21 39,0 3280 I 2 24,0 0
22 38,5 3150 I 2 8,0 0
23 39,5 4240 11 2 20,0 0
24 38,0 2890 I 2 13,0 0
25 39,5 3800 I 1 1,0 (Y
26 38,5 3790 I 1 1,0 0
27 39,5 3800 I 1 3,0 0
28 415 3970 I 1 1,0 0
29 41,0 3500 I 1 1,0 11
30 28,5 1350 I 1 15 0
31 38,0 4370 I 1 0,5 \Y,
32 30,0 1300 I 1 2,0 0
33 415 3450 (Y 1 0,5 0
34 37,5 1490 I 1 1,0 I
35 39,5 3850 I 1 1,0 0
36 38,5 3700 I 1 3,0 0
37 37,0 3100 I 1 13 0
38 38,5 3400 11 1 3,0 \Y,
39 39,5 3850 I 1 1,0 I
40 40,0 3150 (Y 1 2,0 0
41 38,0 3250 I 1 0,5 (Y
42 36,5 3320 I 1 1,0 0
43 39,5 3200 I 1 1,0 0
44 335 2150 I 1 2,0 0
39,0 3800 I 1 3,0 (Y
46 39,0 3750 I 1 0,5 (Y
47 40,0 3130 \Y, 1 2,0 Y,
48 37,0 2450 I 1 0,2 \Y,
49 39,0 3780 11 1 2,0 Y]
50 38,5 3120 I 1 15 11
51 38,0 3200 I 1 0,3 0

* stabina ‘sl-bas forma’ : 1 - salszaudes forma, 2 - vienkarsi virilizéjosa forma
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Pielikums 7. Izp été nov éroto pacientu p arskats (2).

nr

© 0N O O b~ W NP

4] W NP O O 0N O O, W NP O WO NOOO OO~ WNEREPRO OOWWNOOOGPM~WNDNDPELO

* stabina ‘dzimums’ : 1 - zé€ns, 2 - meitene

dzimums | wrilizacijas | gratnieciba

NRRRNERPNNRRPNMNNRRNNNRERRNMNNMNRPRRRRRRPRPRREPRPNNRPRRRLRRENRRRERNNDN

pakape

\%
11

OooooooooooLK|K<ZToo0oo—==-—-—2<
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HLA

Al
B14
A3
Bwbs1
B14
Bws1
A3

B14
Bwbs1
A3
B14
B14
Bwbs1
A3
B14
Bwbs1
Bwbs1
B14
Bws1
Bwbs1
Bwbs1
Bws1
B14
Al
Bn47
Bn47
Bn51
Bn47
Al
B60
B60
Bn47
B60
A3
A3
Al
B60
B60
Bn47
A3
B60
A3
B60
Al

mutacijas

1172N/12G
1172N/del
1172N/E38bp
1172N/del
12G/12G
1172N/conv
1172N/R356W
[2G/Q318X
1172N/del
1172N/E38bp
1172N/12G
1172N/Q318X
1172N/R356W
1172N/1172N
1172N/del
del/v281L
12G/del
1172N/12G
del/P30L
1172N/R356W
12G/V281L
1172N/318X
0
1172N/R356W
12G/del
del/del
del/E38bp
del/1172N-F306+t
[2G/E38bp
12G/12G
12G/del
del/del
12G/del
12G/12G
con/E6cluster
E6cluster/R356W
conviconv
del/1172N-F306+t
del/1172N-F306+t
Q318X/R356W
del/R356W
R356W/R356W
del/R356W
Q318X/Q318X
convQ318X



Pielikums 8. IVGH viriliz ejoS as formas pacientu perinat alo

parametru raksturojums (1).

IVGH viriliz @joSas formas pacientu perinat alo parametru raksturojums

© 00N O WNPE

NNNNRNR R RRRRR R R R
EWONPFPOO®OWN®UNWNERO

dzimSanas| gratnieciba |gestacijas| diagnosticéSanas | \irilizacijas

svars

(gramos)

4450
3500
3750
2580
3750
3290
4200
3800
3750
2950
3700
3900
3450
3150
3000
2950
3250
3380
4100
3520
3280
3150
4240
2890

nedéla

41/42
41
40

38/39

39/40
40

39/40
40

39/40
39
40
41

39/40

38/39

38/39
39
39/40
40/41
39
39
38/39
39/40
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vecums pakape

6 gadi \%
1 gads 1l
9 gadi v
3 gadi I
4 gadi I
1 ménesis I
13 gadi 1l
5 gadi
9 gadi
2 ménesi
1 ménesis I
4 gadi Vv
8 gadi Vv
3 ménesi
1 gads 6 ménesi
10 ménesi
2 gadi 8 ménesi
4 meénesi
8 ménesi
4 gadi
2 gadi
8 ménesi
1 gads 8 ménesi
1 gads 1 ménesis



Pielikums 9. IVGH viriliz ejoS as formas pacientu perinat

parametru raksturojums (2).

IVGH viriliz €joSas formas pacientu perinat alo

parametru raksturojums

O© 0O~NO O WNPE

NNNRNNRRRRRRRRRE
2 WNRPOOW®O®~NOOONWNERO

gestacijas ' dzimSanas = gratnieciba

nedéla

41,5
41,0
40,0
38,5
39,5
40,0
39,5
40,0
39,5
39,0
40,0
41,0
39,5
38,5
38,0
38,5
39,0
39,5
40,5
39,0
39,0
38,5
39,5
38,0

Vidajais

SD

(gramos)
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svars

4450
3500
3750
2580
3750
3290
4200
3800
3750
2950
3700
3900
3450
3150
3000
2950
3250
3380
4100
3520
3280
3150
4240
2890
3499
479

alo



Pielikums 10. IVGH viriliz €joS as formas pacientu perinat alo
parametru raksturojums (3).

IVGH viriliz @joSas formas pacientu perinat alo parametru raksturojums

diagnosticéSanas | virilizacijas ' diagnosticéSanas \rilizacijasgratnieciba

vecums pakape vecums pakape
(ménesi)
1 6 gadi Y, 72 \Y, I
2 1 gads 1l 12 n I
3 9 gadi v 108 v I
4 3 gadi I 36 I I
5 4 gadi I 48 I I
6 1 ménesis Il 1 I |
7 13 gadi 1l 156 ln I
8 5 gadi 60 0 I
9 9 gadi 108 0 I
10 2 ménesi 2 0 I
11 1 ménesis Il 1 I I
12 4 gadi Y, 48 Y, I
13 8 gadi Y, 9% Y, I
14 3 ménesi 3 0 I
15 1 gads 6 ménesi 18 0 I
16 10 ménesi 10 0 I
17 2 gadi 8 ménesi 32 0 I
18 4 ménesi 4 0 I
19 8 ménesi 8 0 I
20 4 gadi 48 0 I
21 2 gadi 24 0 I
22 8 ménesi 8 0 I
23 1 gads 8 ménesi 20 0 1
24 1 gads 1 ménesis 13 0 |
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Pielikums 11. IVGH s alszaudes formas pacientu perinat alo
parametru raksturojums.

IVGH salszaudes formas pacientu perinat  alo parametru raksturojums

dzimSanas  gratniectba  gestacijas  diagnosticéSanas | virilizacijas

svars nedéla vecums pakape

(gramos)
1 3800 | 39/40 1 ménesis \Y
2 3790 Il 38/39 1 ménesis
3 3800 | 39/40 3 ménesi
4 3970 | 41/42 1 ménesis
5 3500 | 41 1 ménesis ]l
6 1350 | 28/29 1,5 ménesi
7 4370 I 38 2 nedélas Vv
8 1300 | 30 2 ménesi
9 3450 v 41/42 2 nedélas
10 1490 | 37/38 1 ménesis |
11 3850 Il 39/40 1 ménesis
12 3700 Il 38/39 3 ménesi
13 3100 | 37 1 ménesis 1 ned
14 3400 i 38/39 3 ménesi \Y
15 3850 | 39/40 1 ménesis Il
16 3150 \Y 40 2 ménesi
17 3250 Il 38 2 nedélas \Y
18 3320 | 36/37 1 ménesis
19 3200 | 39/40 1 ménesis
20 2150 | 33/34 2 ménesi
21 3800 Il 39 3 ménesi v
22 3750 | 39 2 nedélas v
23 3130 V 40 2 ménesi V
24 2450 | 37 5 dienas \Y
25 3780 i 39 2 ménesi v
26 3120 Il 38/39 1,5 ménesi 1]
27 3200 | 38 11 dienas
28 3130 Il 37/38 1 ménesis 1]
29 2940 i 37/38 3 nedélas
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Pielikums 12. IVGH manifest acijas kl thika daz adas genotipa
grup as.

IVGH manifest acijas kl Tnika daz adas genotipa grup as

Mutaciju Pacientu $ alszaudes Kkl Tniskie smptomi Seruma Na (mmol/l) Seruma K (mmol/l)

grupa skaits ja né 125-134 <125 5--7 >7
Nulles 19 19 0 11 8 6 13
A 13 10 3 4 6 3 7
B 18 0 18 17 1 10 8
C 3 0 3 3 0 2 1

Pielikums 13. Prader viriliz acijas pak apes atkar iba no CYP21 géna
mut aciju grupas.

Prader viriliz acijas pak apes atkar tba no
CYP21 gena mutaciju grupas

Mut&ciju |Pacientu Prader virilizacijas pakape

grupa skaits vidéja diapazons
Nulles 2 v n-v
A 9 \Y -V
B 11 1l -V
C 2 0 o-1m
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Pielikums 14. Plastisko oper aciju biezums un izdar 15anas vecums
meiten em ar IVGH.

Plastisko oper aciju biezumsun izdar 1%anasvecums meiten em ar IVGH

Operacijas Vecums |Gadijumu  Relat
nosaukums (gados) skaits
No grupas vec*gr. No visiem
Vaginoplastika 1 2 0,222 0,222 0,057, 0,06 0,06
1,5 7 0,778 1,167 0,200 0,30 0,45
1,389 0,00 0,00
Klitorektomija 2 6 0,261 0,522 0,171, 0,34 0,69
3 7 0,304 0,913 0,200 0,60 1,80
4 10 0,435 1,739 0,286 1,14 4,57
3,174 0,00 0,00
Genétiska dzimuma 0,00 0,00
maina 8 1 0,333 2,667 0,029 0,23 1,83
(virilizétas meitenes 9 1 0,333 3,000 0,029 0,26 2,31
paneide par zénu) 10 1 0,333 3,333 0,029 0,29 2,86
Kopa 35 3,21 14,56

idé€jais vec. standartnovirze 1,79
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Pielikums 15. HLA a.g. biezums b érniem ar IVGH sal 1dzinajuma ar
kontroles grupu.

HLA a.g. bieZumsb érniem ar IVGH sal 1dzinajum a ar kontroles grupu

Antigéni Sz \AY] Kopa Kontrole
(200 bérni)

Lokuss A

Al 4 1 5 7
A2 0 0 0 12
A3 6 4 10 5
A24 0 0 0 8
Al0 0 0 0 6
Al19 0 0 0 5
Lokuss C

Cwl 0 0 0 3
Cw2 0 0 0 5
Cw3 0 0 0 7
Cw4 0 1 1 7
Cw7 0 0 0 8
Cwé 0 0 0 6
Lokuss B

B7 0 0 0 9
B8 0 0 0 7
B14 0 8 8 2
B18 0 0 0 4
B27 0 0 0 3
B35 0 0 0 10
B40 0 0 0 6
B44 0 0 0 8
B60 10 0 10 0
Bw47 8 0 8 0
Bw51 1 14 15 2
Bw6 0 0 0 15
Bw4 0 0 0 11
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Pielikums 16. CYP21 g éna mut aciju ietekme uz IVGH Kkl Tnisko
formu att 1stibu.

Slimibas forma KOPA
Mutacijas Salszaude | Vienkarsi
virilizéjosa
1
1

12G/12G

12G/del
del/I172N-F306+t
12G/R356W
R356W/R356W
del/R356W
del/del
E6cluster/R356W
1172N-R356W/V281L
12G/E38bp
Q318X/Q318X
Q318X/R356W
con/E6cluster
convQ318X
conviconv
del/E38bp
del/Q318X
del/conv

0

1172N/318X
1172N/E38bp
1172N/1172N
1172N/12G
1172N/Q318X
1172N/R356W
1172N/conv
1172N/del
12G/Q318X
12G/V281L
del/P30L
del/V281L
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Pielikums 17. Mut aciju biezums al élés

Mutaciju biezums all eles

Mutacija Allélu skaits
SZ \AY Kopa
Del 14 6 20
Liela génu konwersija 3 1 4
Maza konwersija 1 0 1
P30L 2 9 11
R483GG 1 0 1
12G 19 9 28
R483X 0 1 1
E38bp 1 1 2
1172N 8 15 23
E6cluster 2 0 2
V281L 1 5 6
V281G 0 2 2
F306+t 1 0 1
Q318X 2 1 3
R356W 4 2 6
P453S 0 3 3
17 0 1 1
Nediferencétas alléles 2 4 6
Kopa 61 59 121
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Pielikums 18. Genotipu kategorijas IVGH pacientu mut

grup as.

kategorijas IVGH pacientu mut aciju grup as

Mutaciju
grupa

Nulles

Genotips

del/del

del/E38bp
del/Q318X
del/conv
convQ318X
del/R356W
del/I172N-F306+t
conv/E6cluster
conviconv
E6cluster/R356W
R356W/R356W
Q318X/R356W
Q318X/Q318X

1172N-R356W/V281L

Kopa

12G/del
12G/conv
12G/E37bp
12G/12G
12G/F306+t
12G/E6cluster
12G/Q318X
12G/R356W
Kopa
1172N/del
1172N/R356W
1172N/E38bp
1172N/conv
1172N/12G
1172N/Q318X
1172N/1172N
Kopa
12G/Vv281L
del/V281L
conv/V281L
conv/P30L
1172N/Vv281L
del/P30L
12G/P30L
Kopa
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Meitenes
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Kontroles grupa analizéti 20 paraugi - CYP géna mutacijas nav atrastas.
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Pielikums 19. PiekriSana molekul ari genétiskam p étijumam.

Vards, uzvards:

Identifikacijas numurs:

Par So pétijjumu esmu informéts. Informaciju, kas man dota par So pétijjumu esmu
sapratis.

o Es piekritu, ka mans bérns nodod asinis DNS izdaliSanai molekulari genétiski-
emm pétijumiem

o Es saprotu, ka asinu nodoSana nerada risku mana bérna veselibai, kas man ir
izskaidrots

o Es piekritu, ka ar mana bérna DNS veiks molekulari §enétiskus pétijumus péc
pétnieku ieskatiem, saglabajot pilnfgu mana bérna datu konfidencialitati

o Es saprotu, ka jebkura manu bérnu identificéjoSa informacija bis konfidenciala
un ka visi mana bérna DNS paraugi bus kodéti

o Es piekritu, ka mans bérns brivpratigi piedalas pétijuma un apzinos, ka es

jebkura bridt bez jebkadiem paskaidrojumiem varu partraukt mana bérna pie-
daliSanos Saja pétijuma zinot, ka tas neietekmés mana bérna turpmako
arstésanos

(datums) (izmeklejamas personas vecaku paraksts;
paraksts atSifréjams ar drukatiem burtiem)

Apstiprinu, ka esmu informéjis izmekl€jamas personas vecakus par $o pétijumu un ka
izmekl€jamas personas vecaki ir sanémusi un izlasijusi “Informaciju izmekl€jamai per-
sonai”.

( datums) (izpéti veicosas personas paraksts;
paraksts atSifréjams ar drukatiem burtiem)
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Pielikums 20. Inform acija izmekl éjamas personas vec akiem.

Lddzam Jasu bérnu piedaltties pétijuma, kura tiks analizéta izmekléjamas personas (Jasu bérna) DNS.

IzmekléSanas gaitd DNS izdalis no leikocitiem, tddé| Jasu bérnam no vénas bis japanem 5 ml asinis.

Izdalttas un attiritais DNS materials ar masdienu molekulari-biologiskam metodém tiks izmekléts uz specifiskam
izmainam (mutacijam) DNS molekula, kuras varétu bat Jasu bérna vai kada Jasu gimenes locekl|a slimibas iemesls.
DNS analizes rezultata iegata informacija ir |oti preciza un viennozimigi interpretéjama. K|Gdu iespéjamiba (tada pastav
art vislabakajas laboratorijas) ir aptuveni 1 uz 1000 analizém. Tomér jaatzimé, ka dalu slimibu var izraisit vairakas vai
pat — loti daudzas mutacijas, no kuram patreiz vél nebdt ne visas ir zinamas. Praktiski ar situaciju, kad kadu noteiktu
(slimTbu izraiso3u) mutaciju noteikt neizdodas un paliek kadas nezinamas mutacijas iesp&jamiba, sastopas reti. Sada
gadijuma Jas sanemsiet visu iesp&jamo informaciju un skaidrojumu.

DNS analizei ir loti svariga nozime Jasu bérna slimibas diagnozes precizéSanai, slimibas gaitas izvértéSanai un prog-
nozésanai, ka art 8Ts slimibas riska apsvérumiem attieciba uz citiem Jasu gimenes locekliem.

Slimibu izraisoSas mutacijas atklaSanas gadijuma Jasu bérna DNS molekula, Jums tiks piedavata specialista kon-
sultacija, kuras laika Jums izskaidros §Ts analizes rezultatus un to nozimi gan Jasu bérnam, gan ari citiem JUsu gimenes
locekliem.

Jasu bérna piedaliSanas pétijjuma ir pilnigi brivpratiga un Jas to varat brivi un jebkura laika partraukt, $adu savu ricibu
nemotivéjot. JGsu I@mums par izsta$anos no pétijuma ne-kada zina neietekmés Jasu bérna turpmako arstédanos. Sada
gadijuma Jasu bérna DNS paraugs tiks iznicinats.

Analizes rezultati tiks ierakstiti pétijuma zurnala un bads pieejami tikai pétijuma iesaistitajiem specialistiem. Nevienam
citam, bez Jasu piekriSanas, Jasu bérna DNS analizes dati netiks izpausti.

Visos gadijumos, kad Jums rodas ar DNS analizi saistiti jautdjumi, IGdzam zvantt Dr. Dzivitei pa telefonu 7064436.

Informacija izmekl&jamai personai ir parakstama 2 eksemplaros, no kuriem viens glabasies pie izpétes veicéja,
bet otrs — pie izmekléjamas personas.

( datums) (izmekléjamas personas vecaku paraksts;

paraksts atSifréjams ar drukatiem burtiem)

Apstiprinu, ka esmu informéjis izmekléjamas personas vecakus par So pétijumu un ka izmekléjamas personas vecaki

ir sanémusi un izlasijusi “Informaciju izmekléjamai personai”.

( datums) (izpéti veicoSas personas paraksts;

paraksts atSifréjams ar drukatiem burtiem)
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1.1
Pielikums 21. S akotn &ja inform acija par IVGH slimnieku. PP

Sakotngja mediciniska informacija par IVGH dimnieku

Datums IVGH sl-ka kartes N.
Uzvards, \ards

Dzimums Ka dzimums noteikts (apviky[ # | [ 1] [c]

H —noteiktskariotips T -—atrastastestes C—ar citu metodi (kadu ?)

Gestcijas vecums ngds DzimSanas svars g Kudtnggaba ?
IVGH Kliniska forma (apvilkt) - 8ls zaudes - vienkar& viriliz gjo&

Kadu IVGH kriteriju klatbatne kiniskas formas diagnozi (vai aizdomas par to) pamato:

I. Argjodzimumorganu izvertejums (virilizacijas palipes gc Prader skalas )

VIRILIZ ACIJAS PAK. MNarma 2 1 Il il v v MNorma o

NOTEIKSANA PEC M ™

PRADER SKALAS e e ~ v e o . |
":j \I r@\' \';'Q'\i "‘@\] &j,a 3 \;'I ::/ -\;"J .::./
| A X l\_,-._)' L L I’\ _JI |' /|

IVGH aréjo dz mumorganu veidoSanos ietekme plasa spektra — sakot no normalu aréjo genitaliju veidoSanos meitenei
(attela kreisaja puse) vai zznam (attela labaja puse) l7dz pat pilnai femina pseudoher mafroditisma simptomatikai.

| pakapes virilizacija raksturojas ar nelielu klitora hiperplazju; sakot no 11 pakapes novero lielo kaunuma lizpu sapli-
Sanu, kas |V pakapes gadijuma veido urogenitalo siusu; pie V pakapesir izveidojusies penila uretra.

OBJEKTIVA ATRADNE Klitora/penis garums mm  Genit. pignaeija
UN OPERATIVAS o ]
TERAPIJAS APS\ERUMI Urogenitilais anuss (apvilkt)

Kaunumaiipas sapiduSas par (apvilkt) | 0% | |250A | |50°A | |750/( | |1oow |

Nehis |

Vai urogeniila plastika is nepiecieSama ? (apvilkt)| Bus | |
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2. lpp

1. Laboratorie izmeklgjumi
e Kariotips ...........

e Hormorilas un bigimiskas raudzes

17-(OH)-P (srumg)......... ng.dl DHEA ..., ng/dl afdjs............ mmol/|

Kortizols ......cccovvvvvveeeennnn. ng/dl Androstendions......... ng/dl alijK............. mmol/|

Testosterons ..........ccu..... NG/l s e ———
e ACTH stimukcija: 17-(OH)-P (izeja) ...... ng/dl  17-(OH)-P (60 min.) ........ ng/dl

I11. Sakotngja terapija

PREPARATS DNN DEVA SHIMA IEVAD.VEIDS
GLIKO
KORTIKOIDI [ | s s s et
MINERALO- L——— 1 i s e s
KORTIKOIDI L~ | s s s e
CITI MEDIKAMENTI
IEMESLI PREPARS DNN DEVA SHIMA IEVAD.VEIDS

V. Kliniska simptomatika
(apvilkt esoSos ssimptomus vai ierakstit papildus un tad ari apvilkt)

Neskaidra dzimuma  Slikéd Dehidraicija Citi simptomi (ierakst)

argjas genitlijas Slikti piepemas svar Hiperlalijemija s
VemsSana Aptija HIporatrijémija = s
Caureja s

V. Hospitalizacija

Datums ..............o..e. Datums .........ccccevveeees
1eMESIS ..vvviviiieiieeee 1EMESIS ..t
Konsu§joSais lgrnu endokrinologs ...........cc.cooveeennee.

125



. o - . _— 1. lpp
Pielikums 22. Aktu ala inform acija par IVGH slimnieku.
Aktuala mediciniska informacija par |VGH slimnieku

(8 AV £0 ISV 1 (o F N

DzimSanas datums .........ccceeeveevvvveeeeeennne. IVGH sl-ka kartes N. ................

IVGH Kiiniska | sz | Salszaudes Viend& viriliz gjos Neklasigk
forma (apvilkt) Neskaidra Ne-21-hidroksikes

defiats

Apmekl. datums ......... Augums ...... cm SD...... Svars ..... kg SD.....

Jauns radinieks (apvil dzim ... slimo ar

I Genitaliju statuss

o Patreizja virilizacijas palépe gc Prader .........

e Patreizja puberites sidija pec Tanner (apvilkt) | [ || I || Il || v || \ |

e Nesena urogerila plastika Kirurgs «ooooeeeeeeeeen,

0 Opefcijas datums UTBS aPrakSES .........ccoiiciiiiiiiiiiiie e s e e e e e e e e e e s s snnannnes

1. L aboratoro izmeklgjumu dati

17-(OH)-P (srumg)......... ng.dl DHEA ..., ng/dl afdjs............ mmol/|

Kortizols .......ccocvvvvvvenenennn. ng/dl Androstendions......... ng/dl alijK............. mmol/|

Testosterons ..........ccuee.... NG/l s e ——
ACTH stimulacija:  17-(OH)-P (izeja)........ ng/dl  17-(OH)-P (60 min.)......... ng/dI

1. Saja apmeklgjuma nozimetie medikamenti

PREPARATS DNN DEVA SHIMA IEVAD.VEIDS
GLIKo-
KORTIKOIDI [ | s s s et
MINERALO- L= | il s s e
KORTIKOIDI L~ | s s s e
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CITI MEDIKAMENTI
IEMESLI PREPARS _DNN DEVA SHIMA IEVAD.VEIDS

I Slimnieka un vecaku attieksme pret arstéSanos

e Slimnieka un veaku attieksme pretrs&Sanos ir (apvilkt):

Slikta Apmierinoga[ a1 | Laba

e Slimnieka un veaku attieksme pretrstSanos kops iepriekf apmekéjuma

salidzinosi ir (apvilkt):

Pasliktiajusies Nav mai'}msies Uzlabojusie

1. IVGH arsteSanas kvalitate
o Cik reizes medikamenti izlaisti ? ....... Cik biezi akicir mainijusi devu? .....
e |IVGH kompen4cija visuna ir (apvilkt):
Slikta Apmierinoé Laba
e |IVGH kompen4cija dinamila kops iepriek§a apmekéuma

salidzinosi ir (apvilkt):

Pasliktigjusied_s | Nav majisies Uzlabojus| 14 |

I11.  Nesenas hospitalizacijas

Datums ................ IEBMESIS o
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Pielikums 23.

Iedzimta virsnieru garozas hiperplizija
kas manifestejas jaumdzimuso perioda ‘

Ivkitenes ar virlhzacin FEY &t vernSann

| pi defodimas moarsekojpiu un dehadratie i,
vemsan un dehidratacip Ma - pazermats

E- Fﬁa&gsﬁnﬁts

IVGH diagnostikas algoritms jaundzimusiem [222].

Janndeirougo skiTninga
korstatfts paaugstingts
IT-OH-Fln:-gestern:ms

L4
Lrdornas par edmrmbn virsnem garozas hiperplzm

Ma - przemivats /

Ha - nonma
K- piaugsﬁ.tﬁts K- mEna
d ¥ ¥ ¥ v v
17-0OHP-augsts 17-CHP-norma 17-OHP-romma 17-OHP-augsts  17-OHP-angsts 17-CHP- rorma
Renis-augsts DHELS -niotraa DHE LS -augata 1 1-beta-denksi- DHELS -hotaa
Loy tizols-angsts
; +- Hipertersip / \
Utrasorngrafip - e i
T stize distsE I- Gmekornastip
wincelu postnd I‘.FGH NESkﬂﬂI&
¥ ¥ gemtalgas-
A-0HD Ureeh obstrukedla  3-beta- 21-C0HD 11-beta- > ekIE afbiktod
- khsiskak tie un [/ val infekeip hadroksi-stercid- - Hasshais tips hidroksilazes
- sils zudwna forrea debidimgendzes - vinlgjod forma  deficits S
joi
| i | |
i - 17-0HP -- 17-hidroksi
[ Ivlutac ju analizes jl oo e
\a ¥ ¥ - il - 21-0HD - 21-hilroks dizes
Terapip: Terapip: Terapma: Terapga; Terapga: deficks
- Kortmols - Evthiotias () - Kortmok - Kortenk - Kortenls -- DHEAS -- déhidro-epi-
: ghdﬁkm;cﬁs - Kinnfiska arstdana - Fludwlortimons - Fludrokortizons kSl
- 53 . gadn, - Sala il rad : I ks - -- ed ity virardsn
e sl gadd  (jrepins paugstindts) el iy
[ (engtiskd konsultaea vecikisr ]
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Pielikums 24. IVGH diagnostikas algoritms b~ e€rniem p €c
jaundzimuso perioda [223].
Ied.'::i.mia.virsli:iaru_ga?nms h.pel;En]a, Tens vai reitene ar moEty
kas manifesiéjas péc jaundzinnuio perioda agrinu "Sdas pubertati"
+- padtrirata augfana un
Weitered lels Klitors iﬁ?tﬁa@mﬁﬁﬂﬁ;m Zenam lels peds
H. axpris Wperteneie l

¥
Ardornas par iedz'@gltu wirsnern garozas hiperplazin

. ¥
DHEAS asugstindts LT ridetias 17-OHF". peaugstitits  17.0LP", norma
17-CHF - norma / \‘ 11-beta-deoksi DHEAS - norma
kortiznk - paaugstmats
Hosaka stercidu Paitrindta augdama  Normih apgdana - arterfila hipertersip
profiby wing l l +i- ghekomastia
Lgra adrenarche  Virsniern garoms 21-0HD 21-0HD 11-beta-hidrokslazes IVGH naw
{ "diopatiska" turnors - Fhasiskats tpe - reklasvkar tips defiTis
vaivegls [VOH  (Kiniki neatiiras | |
Izpanerne) 1o priekilaiizas ;.
o adienanhe) I: Iybutac i arafize :]
Sy p— T Terapga: Terapga: Terapip:
| 10FD 11 ek aketins its - Tortmb - Hortmmk™ - Kok
. DHEAS - dehidro-spi-sndrosterona sulfit s { + fhidrokortizons, - 5 piromolactore

- IWGH -- dzmt avirsnism gnoZas hiper-
pEzia

Ja rerdns paangshnats ) *

(pk grif korigfmas art. hipertersijs
11-beta-hdroksilazes deficta shrnmekierm)

* P videji anage 21- 0HD forrvac <3le muhmne war nord &t bez Tedzanin Kinkkamp aairem Panlgthatais Tentia Brend noradda nz parajhatan
mierabkortiboih skt Ezes fop &j@m. Fodrokort fmore 005-0.1 mghndidre loanp ened minerakortdoida defic b wma Lo sanawiat ghkokortilokhn e,
#ak D vipgh 21-0HD jeb 21- 0HD pekhe kk3 tipa (pisn kadtas inpaniae vinizi ki agilka pubert ite wn ks m1gnne, kort o dodind war nenozivet ,
bt etedlt to hetot tikai sresa sknacip gdmoros.
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Pielikums 25. Prader viriliz acijas skala [235].

Hormma meitenei | Il il IV V' Morma zénam
S\ (S U L VS LS
ey L~ f M_JH L aﬁj - gg;*_ff j)f
/ =il § B

e A A
T She R S g frord e [ | e I RV
R N N I,an-?ﬂ Jil~ I\ A
'\j;l X/ '\_I%/J -w' i . ::| r:; :|

Prader 0: Normali sieviskie aréjie dzimumogani.

Prader I: SieviSkie arégjie dzimumorgani ar palielinatu klitoru - klitoromegalija.

Prader II: Klitoromegalija ar daléju kaunuma lapu saplGSanu, kuras tadéjadi veido piltuvveida
urogenitalo sinusu; maksts un uretra atveras uz 3o piltuvveidigo veidojumu.

Prader IlI: Klitoromegalija sasniedz phallus apmérus; pilna kaunuma ltipu sapldSana, veidojot
urogenitalo sinusu uz kuru atveras maksts un uretra; urogenitalajam sinusam ir viena aréja
atvere.

Prader IV: Argjos dzimumorganus veido phallus un pilnigi saaugusas kaunuma ldpas,
veidojot scrotum [Tdzigu veidojumu; maksts un uretra atveras uz kopéju atveri phallus pamatneé.

Prader V: Arégjie dzimumorgani péc izskata atgadina normalus viriskos aréjos dzimumorga-

nus; maksts un uretra atveras ar kop€ju atveri phalus gala.
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Pielikums 26. AugSanas | iknes [236].

Zens £m
_ et lidz & gadiem i =—{140
FIZISKA ATTISTIBA P | 11+
e T e 130
- J/‘,/”@ 1" ., A 1A
o - ; e B T 120
o el e —T s A
GALVAS - —= i L Lol
CM| APKARTMERS .~ s I I < L ;‘" F.
45 I A~ D = N - 110
r /}:;; j-" j:"'fj - J/';/Jr A ‘?/
r 1 A 4 . # A
PP T 5 A0 P 005 4
L2Vl L L L P, P (. 0 2l I o
A | A
v e | - £ N
7174/ B =
J'r 4 i S A=
- ,.--""Ir Bl ,/r /"' -
35 MBS T i e i
I ,-""f/ P B o
| i P ) i 2
™V = 1. F
A A A A
L -
o Ll ] A A
LA T & = =
11 7 = = =
A1 | — SVARS | === —F s e
EBE 5 _‘_,.;-r""-f o = 18
| b il i ]
' . St =] = 116
oA - =1 =] P ok
% 2T Lt LA™ e =] < 14
- _’__.a ] r‘_,.'-r"’ = | =
] B ,,,f" L~ A ‘___,.-f'.‘”ff - 1
56 ___,HF’,_.- .--“'::‘_ _,,,-"""F ] il
a4 L ..-"J; .-""'f =1 f._‘_...- - = .I 10
AT 1T e
2 & = 2 N - |
50 =8
45 ALl
46 o=
4 gl 7 gl
kg s B 1 gals ﬂlm.ﬂﬁuz fﬁ"u;ﬂammﬁlts
F ¥ SES RARD PAREAP ) SREREL REKINA LIOZ 0}
R LR FOTELLIETI STAY RADIDLS) SPELE S WSCIATR DM
iy BTEPERAS |IT KA SPER SOLUS DJ'IU.'?:? JALITA FARSTA VARDLI
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Pielikums 27. 17 aOHPg ITmena asinis references r aditaji [241, 242].

0 — 5 méneSu vecumam: 0.3 — 10.9 ng/ml
5 ménesSu — 7 gadu vecumam: 0.1 — 0.8 ng/ml
7 — 10 gadu vecumam: 0.3 — 0.9 ng/ml|

Virs 10 gadu vecuma: 0.2 — 1.3 ng/ml|
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