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Abstract

Congenital adrenal hyperplasia is a disease in which a gene mutation, which is inhe-
rited in an autosomal recessive manner, causes a disorder in the synthesis of enzymes that
create glucocorticoids, mineralocorticoids, or sex steroids from adrenal cholesterol. The inci-
dence of the classic form of the disease ranges from 1:14000 to 1:18000 births. In the majority
of cases, the disease is caused by mutations in the CYP21A2 gene that participates in the
synthesis of the 21 alpha-hydroxylase. Due to the lack of enzymes, the synthesis of cortisol is
blocked with the accumulation of sex hormones.

The classic form of the disease, or a simple virilizing form in which patients lose salt, is
diagnosed in the infant period. In the non-classical or mild form of the disease, with late-on-
set, patients may be asymptomatic or with a milder form of virilization postnatally. The dia-
gnosis is made based on 17-hydroxyprogesterone levels, in order to determine the deficiency
of the 21 alpha-hydroxylase enzyme. Common complications of the disease are adrenal crisis,
hypoglycemia, infertility, and premature entry into puberty.

Prenatal therapy is referred to as experimental treatment, while the basis of care is
hydrocortisone replacement. In severe forms of the disease, patients are unable to produce
enough cortisol in response to stress from gastroenteritis, surgery, trauma, or fever, requiring
higher doses of hydrocortisone. In certain cases of genital uncertainty, surgical treatment is
necessary.

A multidisciplinary team of experts is necessary for adequate surveillance of the disea-
se, in both childhood and adulthood.
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Sazetak

Kongenitalna hiperplazija nadbubrega je oboljenje u kojem mutacija gena, koja se
nasleduje autozomno recesivno, uzrokuje poremecaj u sintezi enzima koji iz holestero-
la nadbubreznih Zlezda stvaraju glukokortikoide, mineralokortikoide ili polne steroide.
Incidencija klasi¢nog oblika bolesti krece se od 1:14000 do 1:18000 rodenih. Bolest u veci-
ni slucajeva nastaje usled mutacija CYP21A2 gena koji ucestvuje u sintezi enzima 21-alfa
hidroksilaze. Nedostatak enzima dovodi do blokade sinteze kortizola sa nagomilavanjem
androgena.

Klasi¢ni oblik bolesti ili jednostavan virilizujuci oblik, u kome pacijenti gube so,
dijagnostikuje se u novorodenackom ili odojackom periodu. U neklasi¢nom ili blagom
obliku bolesti, kasnog pocetka, pacijenti mogu biti asimptomatski ili sa blazim oblikom
virilizacije na rodenju. Dijagnoza se postavlja na osnovu nivoa 17-hidroksiprogesterona,
kako bi se utvrdio nedostatak enzima 21-alfa hidroksilaze. Komplikacije bolesti su nadbu-
brezna kriza, hipoglikemija, infertilitet i prevremeni ulazak u pubertet.

Prenatalna terapija je oznacena kao eksperimentalno lecenje, dok osnovu zbrinja-
vanja ¢ine nadoknada hidrokortizona i eventualna nadoknada izgubljenih elektrolita. U
teskim oblicima bolesti pacijenti nisu u stanju da izluce dovoljno kortizola kao odgovor
na stres kod gastroenteritisa, hirurskih zahvata, traume ili usled febrilnosti, zbog ¢ega su
im neophodne vece doze hidrokortizona. U odredenim slu¢ajevima nediferenciranih ge-

nalna hiperplazija,
21-alfa hidroksilaza,

nitalija neophodno je i hirursko lecenje.
U cilju adekvatnog nadzora bolesti u detinjstvu i u odraslom zrelom dobu neopho-

deca dan je multidisciplinarni tim stru¢njaka.

Uvod

Kongenitalna hiperplazija nadbubrega (KAH) je
oboljenje u kome mutacija gena, koja se nasleduje autozo-
mno recesivno, uzrokuje poremecaj u sintezi enzima koji iz
holesterola nadbubreznih Zlezda stvaraju glukokortikoide,
mineralokortikoide ili polne steroide. Kod pacijenata obo-
lelih od ove bolesti preveliko ili nedovoljno stvaranje polnih
steroida posledi¢no uti¢e na izmenjen razvoj primarnih ili
sekundarnih polnih karakteristika (1).

Epidemiologija

Svetska incidencija klasicnog oblika bolesti kre-
¢e se u rasponu od 1:14000 do 1:18000 rodenih. Podaci
su sakupljeni na osnovu skrininga novorodencadi, kao i
nacionalnih registara slucajeva u zemljama u kojima su
formirani. Veca incidencija uocava se u malim izolova-
nim etnickim grupacijama, gde je prisutan manji genetski
fond. Uglavnom su to udaljena geografska podrucja, poput
Aljaske. U Evropi, prema podacima iz nacionalnih regista-
ra, incidencija se u Hrvatskoj krece 1:14403, Francuskoj
1:15699, a u Ujedinjenom Kraljevstvu do 1:18248 (2).

Starije studije su procenjivale da je prevalencija ne-
klasi¢nog oblika KAH u opstoj populaciji belaca do 1:1000,
sa ve¢om ucestaloscu (i do 1:50) u populacijama gde su uo-
bicajeni brakovi izmedu srodnika, poput Askenazi Jevreja.
Novije studije, na osnovu analiza genotipa CYP21A2, sa
95% nivoom pouzdanosti, pokazuju da klasi¢an oblik bole-
sti ima ukupnu ucestalost od 1:200 (3). Ucestalost mutacija
znacajnih za klasican oblik bolesti na Kipru iznosi oko 1:25,
dok je u Japanu studija sprovedena u periodu 1989-2013.
godine pokazala incidenciju 1:21264 (4). Skrining novo-
rodencadi na Novom Zelandu otkrio je asimptomatske

slucajeve ve¢ u prvim danima Zivota, sa incidencijom od
1:26727 (5).

Etiologija i patofiziologija

U patofiziologiji KAH u vise od 95% slucajeva na-
stanak je povezan sa mutacijama CYP21A2 gena, koji uce-
stvuje u sintezi enzima 21-alfa hidroksilaze. Ovaj enzim
predstavlja nadbubreznu steroidnu hidroksilazu, koja je u
P450 familiji enzima citohroma. Pretvaranjem 17-hidrok-
siprogesterona (170OHP) u 11-deoksikortizol, kao i proge-
sterona u 11-deoksikortikosteron, enzim 21-alfa hidrok-
silaza stvara prekursore za kortizol i aldosteron (slika 1).
Usled mutacije gena i nefunkcionalnosti enzima, bloki-
rana je sinteza kortizola, $to uzrokuje stimulaciju nadbu-
breznog korteksa kortikotropinom, sa nagomilavanjem
prethodnika kortizola koji su preusmereni na stvaranje
polnih hormona.

Neaktivnost enzima 21-alfa hidroksilaze uzrokuje
stvaranje androgena preko tri puta (slika 2). Prvi put je
od holesterola ka dehidroepiandrosteronu (DHEA), dru-
gi nacin je da velike koli¢ine stvorenog 170OHP u KAH
omogucavaju pretvaranje u androstendion i testosteron.
Treci put je od 17OHP u 17 OH alopregnanolon, koji
se lako pretvara u androstendiol, a zatim i u dehidrote-
stosteron (6).

Gen CYP21A2 ucestvuje u kodiranju sinteze enzi-
ma 21-alfa hidroksilaze. U njegovoj blizini, na svega 10 eg-
zona, nalazi se i pseudogen CYP21A2P. Oba su smestena
na hromozomu 6, region 6p21.3 kao deo humanog leu-
kocitnog antigenskog kompleksa (engl. Human Leukocyte
Antigen complex, HLA). Sadrze po 10 egzona i veoma su
sli¢ni po svojim nukleotidnim sekvencama (7). Ovakva
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Slika 2. Alternativni putevi stvaranja androgena (2) 17OHP - 17-hidroksiprogesteron; 170H - Preg — 17-hidroksipregnenolon;
110HA4 - 11-hidroksiandrostenedion 4; 33 HSD 2 - 3p-hidroksisteroidna dehidrigenaza 2; 5aR2 - 5a-reduktaza 2; 17pHSD 5 -
17B-hidroksisteroidna dehidrigenaza 5; DHEA - dehidroepiandrosteron; DHT - dihidrotestosteron

sli¢cnost omogucava konverziju raznih tackastih mutacija
sa pseudogena na gen, usled cega gen gubi svoju fiziolos-
ku ulogu - ekspresiju gena i sintezu funkcionalnog enzima
21-alfa hidroksilaze (8). U vise od 75% slucajeva bolesnici
su heterozigoti, a neefikasnost koju stvaraju specifi¢ni ale-
li dovodi do varijabilnosti fenotipa. Blazi stepeni mutacija
ispoljavaju se prekomernim efektom polnih hormona u
detinjstvu, dok se kod najblazih oblika remete ovulacija i
plodnost u odraslom dobu (9).

Narusavanje adekvatne aktivnosti i sinteze en-
zima remeti proizvodnju glavnih steroida i stimulise

nagomilavanje njihovih prethodnika. Na taj nacin je uzro-
kovan drugaciji put sinteze polnih steroida i proizvod-
nje androgena. Postojanje visokih koncentracija fetalnog
androgena dovodi do razli¢itog stepena virilizacije na
rodenju.

Klinicka slika

Postoje klasi¢an i neklasican oblik bolesti. Fenotip
se, usled akumulacije testosterona ili prekursora, moze ra-
zlikovati medu polovima. Kod Zenskog deteta klinicka slika
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je uglavnom ocigledna ve¢ na rodenju zbog nediferencira-
nih genitalija, rane virilizacije ili gubitka soli. Neklasi¢ni
oblici se dijagnostikuju kasnije u periodu puberteta, kada
su prisutni virilizuju¢i znaci ili izostanak menstruacije.

Zenska novorodencad karakterisu se neodrede-
nim genitalijama, kao posledicom visokih koncentracija
androgena kojima su bila izloZena prenatalno. Klasican
oblik bolesti KAH kod Zenske novorodencadi sa neo-
dredenim, virilizovanim genitalijama karakterise se ge-
notipski normalnim kariotipom 46 XX. U fizikalnom
nalazu, devojcice imaju delimi¢no spojene velike usnice,
zajednicki urogenitalni sinus umesto vagine i uretre, kao
i ve¢i klitoris. Prisutna je normalna grada materice, jajo-
voda i jajnika, ali bez struktura Volfovog (Wolf) kanala.
Uobicajena je pojava rane pubarhe kod devojcica i sindro-
ma policisti¢nih jajnika, oligomenoreje i hirzutizma kod
mladih Zena (10).

Muska novorodencad neposredno po rodenju
mogu biti bez ikakvih klini¢ckih znakova. Kod nekih se
mogu javiti znaci blage hiperpigmentacije i uve¢anog pe-
nisa. Muskarci sa oblikom gubitka soli mogu imati hipo-
natremiju i hipovolemiju, dok se oblici bez gubitka soli u
kasnijim godinama ispoljavaju znacima virilizacije (1).

Simptomi KAH kao posledica mineralokortikoid-
ne neaktivnosti mogu biti: dehidracija, hipovolemija, Sok
i smrtni ishod. Usled viska androgena kod muskaraca se
mogu javiti preterana maljavost lica i prosec¢na velicina i
funkcionalnost penisa, ali bez spermatogeneze. Kod Zena
su prisutne virilizovane genitalije, menstrualne abnormal-
nosti i infertilitet. Oba pola karakteri$u brzi rast u detinj-
stvu i prerani pubertet ili izostanak puberteta (1,11).

Dijagnoza

Najnovije preporuke u dijagnostici KAH podrazu-
mevaju dvostepeni pristup.

Prvobitno se meri serumski nivo 17OHP, da bi se
utvrdio eventualni nedostatak enzima 21-alfa hidroksilaze.
Ukoliko postoji nedostatak ovog enzima, ponavlja se test
serumskog nivoa 170HP, zajedno sa serumskim nivoom
elektrolita. Laboratorijski testovi mogu pokazivati hipo-
glikemiju, hiponatremiju, hiperkalijemiju i poviSen nivo
170HP. Nivo serumskog 17OHP vec¢i od 242 nmol/l uka-
zale na klasi¢an oblik nedostatka 21-alfa hidroksilaze (1).
Rani neonatalni skrining na 21-alfa hidroksilazu, sa povi-
$enim nivoom serumskog 17OHP, vodi ka ranom prepo-
znavanju bolesti i adekvatnom lecenju. Skrining novoro-
dencadi se sprovodi na osnovu referentnih vrednosti u za-
visnosti od gestacijske starosti i tezine na rodenju. Povisene
vrednosti se mogu naci i kod neonatusa bez KAH, ukoliko
su prisutni prematuritet, bolest ili stres. Pacijenti sa gubit-
kom soli takode mogu imati povisene vrednosti 17OHP
u odnosu na pacijente bez gubitka soli. Kod blagih oblika
KAH nivo vrednosti 1770HP u pocetnim analizama moze
biti nizak, ali se povecava nakon testa stimulacije kortiko-
tropinom (1).

Slede¢i nivo dijagnostikovanja KAH, usled osta-
lih enzimskih nedostataka, poput 11-beta hidroksilaze,

podrazumeva primenu te¢ne hromatografije - tandem-
ske masene spektrometrije. Ukoliko se dobiju neuverljivi
rezultati, dalja dijagnostika je moguca kompletnim adre-
nokortikalnim profilom uz test stimulacije kosintropinom.
Ove testove je neophodno uraditi 24-48 ¢asova po rodenju
da bi se izbegli lazno pozitivni i lazno negativni rezultati
ispitivanja (1, 2).

Ukoliko je prisutna neodredenost spoljasnjih geni-
talija, moze se primeniti ultrasonografija male karlice kako
bi se uocile eventualne anomalije i utvrdila anatomija uro-
genitalnog trakta. Kod dece sa prevremenim pubertetom
moze se uraditi procena skeletnog sazrevanja. Kariotipom
se utvrduje pol kod pacijenata sa nediferenciranim geni-
talijama. Genetsko testiranje je neophodno samo u trud-
nod¢i, radi savetovanja. U odredenim zemljama, poput
Sjedinjenih Americkih Drzava, sprovodi se rutinski skri-
ning novorodencadi, da bi se izbegla kriza gubitka soli po
rodenju usled nedostatka enzima 21-alfa hidroksilaze (1).

Diferencijalna dijagnoza, prognoza, kompli-
kacije

Diferencijalna dijagnoza obuhvata hipoplaziju nad-
bubrezne Zlezde, bilateralna bubrezna krvarenja, defekte
u sintezi testosterona, sindrom neosetljivosti na andro-
gene, poremecaje polnog razvoja i porodi¢ni nedostatak
glukokortikoida.

Prognoza je dobra ukoliko se bolest pravovreme-
no prepozna i adekvatno lec¢i. Kao moguci problemi u de-
tinjstvu javljaju se postizanje normalnog rasta, dostizanje
ciljne visine odraslih i pravovremeni ulazak u pubertet.
U adultnom dobu, cilj adekvatne terapije je sprecavanje
nadbubrezne krize, obezbedivanje normalne plodnosti i
izbegavanje dugoro¢nih posledica upotrebe glukokorti-
koida (12).

Kao potencijalne komplikacije mogu se javiti goja-
znost, zaostajanje u rastu, hipoglikemija, povisene vredno-
sti krvnog pritiska, gonadne i nadbubrezne mase, infertili-
tet, recidivi urinarnih infekcija i katarakta. Takode se moze
javiti i poremecaj u menstrualnom krvarenju kod Zena sa
izrazenom virilizacijom, ako u detinjstvu nisu imale hirur-
sku korekciju. Postoji mogucnost nastanka smrtnog isho-
da u slucajevima izostanka nadoknade visokih doza korti-
kosteroida u stresnim situacijama, poput ve¢ih operacija,
trauma ili bolesti (1).

Opisan je slu¢aj novorodenceta sa COVID-19 in-
fekcijom kome je u trecem danu Zivota dijagnostikovan
KAH. Dva dana nakon prijema, dijagnostike i terapije hi-
drokortizonom (HK), fludrokortizonom i natrijum-hlori-
dom (NaCl), otpusten je iz bolnice. Slucaj pokazuje da no-
vorodence sa COVID-19 infekcijom moze imati prili¢no
stabilan klini¢ki tok, ¢ak i u prisustvu nadburezne insufici-
jencije (13).

Lecenje

Nove smernice u leCenju donele su promene u po-
gledu prenatalne terapije KAH. Prijavljeni su slucajevi
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rascepa nepca, teratogenosti, osteCen razvoj Stitaste zlez- Tabela 1. Terapija odrzavanja kod pacijenata u rastu (2)
de (14, 15) i dr. U Svedskoj je prekinuto dalje proucavanje

prenatalnog tretmana, kao i u Nemackoj i Americi. Smatra ~ Lek Ukngzgnevna distl!iDbnueCVi;laaleka
se da su rizici ve¢i od same koristi, zbog cega je prenatal-
na terapija trenutno oznacena samo kao eksperimentalni glukokortikoidi: 1015 me/m? 3 q
oblik lecenja (2). hidrokortizon tbl. “ho mgim puta dnevno
Preporuke za le¢enje obuhvataju:

1. davanje glukokortikoida (hidrokortizona) da bi mineralokortikoidi: 0.05-0.2 me/d L) q
se smanjila hiperplazija i suprimovale hipersekrecija adre- fludrokortizon tbl. 02-Ohamg/dan 1 -2 puta dnevno
nokortikotropnog hormona (ACTH) i prekomerna proi- _
zvodnja adrenalnih androgena i mineralokortikoida; _ 1-2 g/dan P Odehel_lo

. . . o NaCl dodaci (17-34 mEk/dan) na nekoliko
2. u slucaju nedostatka soli neophodna je supstituci- . -
u detinjstvu hranjenja

ja mineralokortikoidima (MK);
3. u pubertetu se dodaje adekvatna supstitucija te-
stosterona ili estrogena, ukoliko nedostaju; Tabela 2. Doze HK u stresnim situacijama za nadbubrez-
4. za postizanje optimizacije rasta, odlaganje puber- nu krizu (2)

teta ili odlaganje kostanog sazrevanja moze se koristiti do-
Pocetna doza

datna terapija (tabela 1). Uzrast pacijenta .
Multicentri¢na studija, koja je obuhvatila pacijente parenteralnog davanja HK

iz 16 zemalja, analizirala je tip, dozu i vreme primene GK odojée i predskolsko dete 25 mg

i MK. Uocene su znacajne razlike medu starosnim grupa-

ma u pogledu dnevne doze GK. Uoceno je smanjenje doza dete $kolskog uzrasta 50 mg

GK u poslednjih 10 godina kod pacijenata mladih od 8 go-

dina, kao i odrzavanje doza kod starijih. Najcesce je kori- odrasli 100 mg

S¢en fludrokortizon, sa smanjivanjem doza tokom godina. *Uzastopno davanje hidrokortizona intravenski moze se primeniti kao
Zabelezene su velike medunarodne razlike u pogledu pri- jedna Cetvrtina pocetne parenteralne doze hidrokortizona koja se daje
mene steroidnih hormona sa tendencijom lecenja visokim  na svakih 6 sati.

dozama kod dece (16).

U pojedinim studijama kod odraslih sa klasi¢nim
oblikom KAH kontinuirana primena hidrokortizona pu- Zakljuéak
tem infuzione pumpe pokazala se kao sigurna opcija lece-
nja, uz dugoroc¢na poboljsanja u kontroli bolesti (17). Kongenitalna hiperplazija nadbubrega je bolest ¢ija

Usled nedostatka enzima 21-alfa hidroksilaze, paci- se klinicka slika razlikuje zavisno od tezine deficita enzima.
jenti sa teskim oblicima bolesti nisu u stanju da proizvedu  Najbolje zbrinjavanje pacijenata postize se adekvatnim pri-
dovoljne koli¢ine kortizola kao odgovor na stres kod ga- stupom od strane multidisciplinarnog tima koji obuhvata
stroenteritisa sa dehidracijom, hirurskih zahvata, traume geneticara, endokrinologa, de¢jeg hirurga, ginekologa, kli-
ili usled febrilnosti (tabela 2). Potrebe za doziranjem hi- nickogfarmakologa i psihologa. Pacijentima je neophodan
drokortizona u slu¢aju manjih stresnih situacija i postupa- adekvatan nadzor, kako u detinjstvu, tako i u odraslom
ka procenjuju se individualno. Smatra se da davanje mine- zrelom dobu, da bi se izbegle potencijalne komplikacije i
ralokortikoida nije neophodno pri davanju hidrokortizo- problemi na koje tokom Zivota, zbog specificnosti bolesti,
na. Kod male dece u akutizaciji infekcija ili bolesti, zbog mogu da naidu.
rizika od hipoglikemija i elektrolitnih poremecaja, treba
davati oralne rastvore glukoze i elektrolita. U slucaju ne- Literatura
mogucnosti per os tolerisanja neophodna je intravenska
primena izotoni¢nih rastvora i glukokortikoida, uz hitnu
medicinsku pomo¢ da bi se sprecio razvoj nadbubrezne
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