Paediatr Croat. 2019; 63 (Supl 1): 81-86

Pregled
Review

KONGENITALNA ADRENALNA HIPERPLAZIJA

KATJA DUMIC KUBAT!, DUJE BRAOVAC2, MAJA VINKOVIC?

Kongenitalna adrenalna hiperplazija zbog manjka 21-hidroksilaze najcesci je nasljedni poremecaj u adrenalnoj steroidogenezi

.....

dijagnostiku i lijecenje kongenitalne adrenalne hiperplazije zbog manjka 2 1-hidroksilaze.

Deskriptori: KONGENITALNA ADRENALNA HIPERPLAZIJA, PRIMARNA ADRENALNA INSUFICIJENCIJA, MANJAK 21-HIDROKSILAZE,

MUTACIJE GENA CYP21A2

UvVOD

Kongenitalna adrenalna hiperplazija
(KAH) je autosomno recesivno nasljed-
na bolest, ili to¢nije, rijec je o skupini bo-
lesti uzrokovanih nedostatkom nekog od
enzima potrebnih za sintezu steroidnih
hormona u kori nadbubreznih zlijezda.
Mnogobrojni enzimi sudjeluju u sintezi
kortizola od kolesterola koji je preteca za
sintezu svih steroida, $to objasnjava veli-
ku $arolikost klinickih slika ovih bolesti
(Slika 1).

Najveci broj ovih enzima iz grupe je
citokrom P450 oksidaza. Enzim P450_,
ranije nazivan 20,22 dezmolaza odgovo-
ran je za pretvorbu kolesterola u pregne-
nolon. Dva razliita izoenzima P450_,
posrednici su u aktivnosti 11-hidroksila-
cije, 18-hidroksilacije i 18-metiloksidaci-
je. Enzim P450__ posrednik je u aktiv-
nostima 17-hidroksilacije 1 17,20-liaze.

Enzim P450 , posrednik je u aktivnosti
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21-hidroksilacije u glukokortikoidnom
putu u kojem, kao kona¢ni produkt, sin-
tetizira kortizol te u mineralokortiko-
idnom putu u kojem se, kao konacan
produkt, sintetizira aldosteron. Drugu
grupa enzima neophodnih u steroidoge-
nezi predstavljaju hidroksisteroid dehi-
drogenaze: 3-alfa i beta-hidroksisteroid
dehidrogenaza, 17-ketosteroid reduktaza
i 11-hidroksisteroid dehidrogenaza.

U svakom slu€aju, pri nedostatku
nekog od navedenih enzima, dolazi do
bloka u sintezi kortizola, $to je osnovni
razlog nastanka KAH-a. Kako je kor-
tizol glavni regulator izlu¢ivanja ACTH,
smanjene koncentracije kortizola poticu
povecano izlucivanje CRF-a (engl. "cor-
ticotropin releasing factor") iz hipotala-
musa i ACTH iz prednje hipofize. Hiper-
sekrecija ACTH uzrokuje hiperplaziju
kore nadbubreznih zlijezda, potice sinte-
zu i nagomilavanje intermedijarnih pro-
dukata u steroidogenezi prije specificnog
enzimskog bloka te steroida za ¢iju sin-
tezu nije potreban enzim koji nedostaje.
Primjerice, enzim 21-hidroksilaza (21-
OH) ne sudjeluje u sintezi adrenalnih
androgena pa se u slucaju njegovoga
nedostatka oni sintetiziraju u povecanim
koli¢inama.

Ovisno o tome koji se od interme-
dijarnih i krajnjih produkata sinteze ste-
roida nadu u povecanim ili smanjenim
koli¢inama, svaki od enzimskih defeka-
ta oCituju se i odgovaraju¢im klinickim

slikama: virilizacijom Zenske djece, ali
s druge strane i manjkavom maskulini-
zacijom muske djece. Mogu se ocitova-
ti 1 hipoglikemijom, potom povecanim
renalnim gubitkom soli i hipotenzijom,
no, s druge strane, i hipernatremijom i
hipertenzijom, s tim da se bilo koji od
ovih simptoma moze javiti pojedinac¢no
ili u raznim medusobnim kombinacija-
ma. U svakom slucaju, naj¢esce se radi o
nedostatku enzima 21-OH, koji se nade u
preko 95% svih bolesnika s KAH-om, a
uzrokovan je mutacijom gena CYP21A2
smjestenog na kratkom kraku 6. kromo-
soma (1, 2).

KLINICKA SLIKA KAH-a ZBOG
MANIJKA 21-OH

Kada se radi o najtezem, tzv. kom-
pletnom obliku bolesti u kojem je blok ne
samo u sintezi kortizola, ve¢ i aldostero-
na, govorimo o gubiocima soli (engl. "salt
wasting" SW oblik), a kada je aktivnost
enzima 21-OH u mineralokortikoidnom
putu uredna i stvara se dovoljno aldoste-
rona, radi se o jednostavno viriliziraju-
¢em obliku (engl. "simple virilizing" SV
oblik) KAH-a zbog manjka 21-OH. Ova
dva oblika bolesti nazivaju se "klasi¢ni-
ma". "Neklasican", blagi oblik bolesti ka-
rakteriziran je simptomima koji su odraz
postnatalnog viska androgena i to uglav-
nom u djevojcica i zena, dok je u dje¢aka
i odraslih muskaraca ovaj oblik bolesti
uglavnom asimptomatski. Ucestalost
klasicnoga oblika KAH-a zbog manjka
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Slika 1.
Adrenalna steroidogeneza

21-OH je oko 1:15.000 novorodene dje-
ce (1). U Hrvatskoj je ucestalost 1:14.400
novorodencadi, Sto znaci da se godiSnje
prosjecno rodi oko tri nova bolesnika s
klasi¢nim KAH-om (3). Ucestalost "ne-
klasi¢noga" oblika u op¢oj populaciji bi-
jelaca je veca i iznosi oko 0,2%-0,3% (4).

Kompletni oblik KAH zbog
manjka 21-OH (gubioci soli,
engl. "salt wasting" - SW)

Na ovaj oblik bolesti, karakteriziran
manjkom kortizola i aldosterona, otpada
oko % "klasi¢nih" bolesnika. Zbog nedo-
statka aldosterona smanjena je resorpcija
natrija, pojacan je gubitak natrija urinom
Sto uzrokuje hipovolemiju i hiperre-
ninemiju. Smanjeno izlucivanje kalija
urinom dovodi do hiperkalemije koja je
posebno izrazena u dojencadi. Nedostat-
ne koli¢ine kortizola doprinose slabijoj
sr¢anoj funkciji, slabijem kateholamin-
skom odgovoru, padu glomerularne fil-
tracije i pojacanom izlu¢ivanju vazopre-
sina. Na taj nacin nedostatak kortizola i
aldosterona sinergistickim djelovanjem
mogu dovesti do hiponatremijske dehi-
dracije, hipovolemije, hipotenzije, Soka i
smrtnog ishoda u nelijeCenih bolesnika.
Obzirom da su razvoj srzi nadbubreznih
zlijezda 1 stvaranje kateholamina jed-
nim dijelom ovisni o glukokortikoidima,
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smanjene koncentracije kateholamina
mogu u bolesnika s gubitkom soli pogor-
Sati stanje Soka. U djevojcica se u pravilu
posumnja na bolest ve¢ u novorodenac-
koj dobi obzirom da je vidljivo dvosmi-
sleno spolovilo koje se formiralo kao
rezultat intrauterine virilizacije vanjskog
spolovila.

Jednostavni virilizirajuci oblik KAH-a
zbog manjka 21-OH (engl. "simple
virilizing" - SV)

U bolesnika s jednostavnim, SV
oblikom bolesti nedostatna je samo sin-
teza kortizola, dok se aldosteron stvara u
dovoljnim koli¢inama i odrzava normal-
ne koncentracije natrija u krvi. U novo-
rodenih djevojéica sumnju na bolest po-
budit ¢e dvosmisleno vanjsko spolovilo.
Sto se ti¢e dje¢aka ako se ne provodi no-
vorodenacki probir mjerenjem koncen-
tracije 17-OHP, dijagnoza se postavlja
obi¢no tek nakon nekoliko godina kada
se pocinju uocavati znaci hipersekrecije
androgena. Zakasnjela dijagnoza i nepra-
vovremeno uvodenje glukokortikoidne
terapije u vrijeme kada je kostana zrelost
nerijetko bitno uznapredovala, aktivi-
ranjem hipotalamo-hipofiznom osovine
dovode do pravog preuranjenog puberte-
ta, Sto za posljedicu ima malu konaéno
dostignutu visinu.

"Neklasi¢ni" oblik KAH-a zbog manjka
21-OH (engl. "non-classical" - NC)

Bolesnici s blagim '"neklasi¢nim"
oblikom KAH-a u pravilu stvaraju do-
voljno kortizola (osim u stanjima teskog
stresa), no istovremeno stvaraju pove-
¢ane koli¢ine adrenalnih androgena. U
ovom blagom obliku bolesti ne dolazi
do intrauterine virilizacije vanjskog spo-
lovila Zenskih fetusa i spolovilo novo-
rodene zenske djece ima uredan izgled.
Kako se i izuzetno mali broj bolesnika s
ovim oblikom bolesti otkrije novorode-
nackim probirom oni u pravilu ostaju ne-
dijagnosticirani. Nema podataka o tome
u koliko bi se od malog broja bolesnika
otkrivenih novorodenackim probirom
ikada javili simptomi bolesti i postavila
dijagnoza bolesti, jer su obiteljske studije
pokazale da se u mnogih od njih, poseb-
no u djecaka, klinic¢ki znaci bolesti ni-
kada i ne uoce. U ostalih, i to uglavnom
djevojcica, moze se vidjeti ubrzan rast i
kostano dozrijevanje, ranija pojava pu-
bicne i aksilarne dlakavosti, poremecaj
menstruacijskog ciklusa i akne (4).

INTRAUTERINA VIRILIZACIJA VANJSKOG
SPOLOVILA ZENSKE DJECE S "KLASICNIM"
OBLIKOM KAH ZBOG MANJKA 21-OH

Nadbubrezne zlijezde bolesnika s
KAH-om zbog manjka 21-OH stvaraju
povecane koli¢ine 17-hidroksiprogeste-
rona (17-OHP), 17-OH-pregnenolona i
progesterona koji se metaboliziraju u
adrenalne androgene - dehidroepiandro-
steron sulfat (DHEAS) i androstendion,
a oni dalje u aktivne androgene testoste-
ron i dihidrotestosteron (DHT).

Septiranje urogenitalnog sinusa u
kromosomski Zenskih fetusa zapocCinje
oko 7 tjedna gestacije, kada i nadbubrez-
ne zlijezde fetusa s KAH-om pocinju
pojacano stvarati androgene. Hiperpro-
dukcija androgena inhibira razdvajanje
vaginalnog i uretralnog kanala, dovodi
do povecanja klitorisa, fuzije labija i ro-
stralne migracije uretralno/vaginalnog
perinealnog otvora. Sto se ti¢e prostate,
epididimisa, vas defferensa i vesiculae
seminales koje potjecu iz Wolffovih ka-
nala, oni u bolesnica s KAH involviraju,
obzirom da je za njihov razvoj potreb-
na znacajno veca lokalna koncentraci-
ja testosterona kojeg luce fetalni testisi
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Slika 2.

Zensko novorodence sa SW KAH-om;
virilizacija vanjskog spolovila - fuzija labija i
klitoromegalija

(jedine postojece gonade u djevojcica s
KAH-om su jajnici). Vanjsko spolovilo
novorodene zenske djece ima, zbog sve-
ga navedenog, dvosmislen izgled ili ¢ak
izgleda kao musko s perinealnom hipos-
padijom i kordom (Slika 2). Medutim,
njihovi unutrasnji spolni organi koji po-
tjeCu od Miillerovih kanala (jajnici, tube
i uterus) su nedvojbeno Zenski jer nema
AMH koji se izlucuje iskljucivo iz fetal-
nih testisa i dovodi do involucije Miille-
rovih kanala. Povec¢ane koli¢ine adrenal-
nih androgena nemaju veéeg utjecaja na
razvoj spolovila muskih fetusa.

KORELACIJA GENOTIPA 1
FENOTIPA

U ovisnosti od razine enzimske ak-
tivnosti odredene in vitro istrazivanjima,
mutacije CYP21A2 gena razvrstane su u
Cetiri gupe: "null", A, B i C. Obzirom da
se KAH zbog manjka 21-OH nasljeduje
autosomno recesivno, bolesnici mogu
biti homozigoti (nose dvije iste mutaci-
je), no ¢escée se radi o slozenim heterozi-
gotima (engl. "compound heterozygots")
koji na svojim alelima nose dvije razli-
¢ite mutacije gena CYP21A2. Fenotip
u pravilu odgovara blazoj od dvije mu-
tacije koje bolesnik nosi. U "null" gru-
pi su mutacije koje se ocituju potpunim

manjkom enzimske aktivnosti (delecije
i konverzije gena, E3 del 8pb, Ex6 kla-
ster, Ex8 Q318X i Ex8 R356W). U grupi
A su homozigoti za intron 2 splice mu-
taciju (I2G) 1 slozZeni heterozigoti koji
uz mutaciju 12G imaju i neku od "null"
mutacija. Mutacija 12G moze biti i blaza
s jo§ malo ostatne enzimske aktivnosti.
U grupi B su homozigoti za blazu Ex4
[172N mutaciju kao i slozeni heterozigoti
u kombinaciji s nekom od "null" mutacija
ili I2G. U bolesnika koji nose Ex4 1172N
mutaciji nade se oko 2% ostatne enzim-
ske aktivnosti.

U grupi C su bolesnici koji su homo-
zigoti za najblaze mutacije Ex7 V28IL,
Ex10 P453S i Ex1 P30L (bolesnici koji ih
nose imaju 20-40% ostatne aktivnosti)
ili su slozeni heterozigoti u kombinaci-
ji s nekom od mutacija iz "null", A ili B

grupe.

Ako bolesnici nose dvije mutacije
iz gupe "null" ili A za ocekivati je da su
gubioci soli, za one iz grupe B da ima-
ju SV oblik bolesti, a za one iz grupe C
"neklasi¢ni" ili rjede SV oblik bolesti.
Podudarnost genotipa i fenotipa najbolja
je u gubilaca soli, a iznosi skoro 100%.
U bolesnika s "neklasi¢nim" oblikom
podudarnost genotipa i fenotipa iznosi
preko 95%, dok najvecu je fenotipsku va-
rijabilnost nalazimo medu bolesnicima
koji nose mutaciju Ex4 1172N (korelaci-
ja genotipa i fenotipa je 75-80%), pa to
treba uvijek uzimati u obzir u genetskom
savjetovanju (5-7).

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

U bolesnika s KAH zbog manjka
21-OH, koncentracije kortizola mogu
biti tek neznatno sniZene. Istovremeno je
mehanizmom negativne povratne sprege
stimulirana hipersekrecija ACTH, S§to
rezultira poja¢anim stvaranjem interme-
dijarnih produkata u sintezi kortizola i
adrenalnih androgena.

Dijagnoza se zbog toga zasniva na
povisenim koncentracijama 17-OHP u
krvi (glavnog supstrata enzima 21-hi-
droksilaze) i poviSenim koncentracijama
androgena (u prvom redu androstendi-
ona). U kompletnom obliku bolesti uz
snizen aldosteron i Na* te povisen K" u
plazmi, povisena je i reninska aktivnost

plazme (RAP). Za potvrdu dijagnoze i
provodenje pouzdanog genetskog savje-
tovanja treba provesti molekularno ge-
neti¢ku analizu mutacija gena CYP21A2
odgovornog za sintezu enzima 21-OH.

NOVOROBENACKI PROBIR NA KAH ZBOG
MANIJKA 21-OH

Novorodenackim probirom otkriva-
ju se bolesnici sa kompletnim oblikom
KAH-a zbog manjka 21-OH, manje je
pouzdano otkrivanje bolesnika s jedno-
stavnim SV oblikom, dok se bolesnici s
"neklasi¢énim" oblikom bolesti otkrivaju
rijetko. Novorodenacki probir provodi se
mjerenjem koncentracije 17-OHP iz kapi
krvi osuSene na filter papiru uzete 2.-7.
dana zivota iz pete. Uzorci se mogu se
drzati pohranjeni na sobnoj temperaturi
i do tri tjedna prije provodenja analize.

Kad god se izmjere povisene kon-
centracije 17-OHP, obzirom na mogu¢-
nost da se radi o lazno pozitivhom re-
zultatu, dijagnozu bi trebalo potvrditi jo§
jednim mjerenjem 17-OHP (po moguc-
nosti i iz venske krvi). Lazno pozitivni
rezultati najces¢e se nadu u nedonoscadi
i teZe bolesne novorodencadi (1).

LIVECENJE

Glukokortikoidna terapija

Od trenutka postavljanja dijagnoze
bolesnici s " klasi¢nim" oblikom KAH-
a zbog manjka 21-OH moraju redovito
uzimati supstitucijsku terapiju glukokor-
tikoidima jer im je neophodna za Zivot i
supresiju hipersekrecije CRF-a i ACTH
s posljedi¢cnom hiperprodukcijom adre-
nalnih androgena. Hidrokortizon je lijek
izbora koji se daje u dozi od 10-15 mg/
m?/dan podijeljen u tri doze. Kako je
poluzivot hidrokortizona kratak (oko 90
minuta) rjede se javljaju nuspojave (po-
sebno supresija rasta), nego kada se daje
neki od dugodjelujucih glukokortikoida.
U stresnim situacijama moze se dati i do
100 mg/m?/dan hidrokortizona.

U svakodnevnom nadomjesnom
lijecenju treba nastojati primijeniti naj-
manju dozu hidrokortizona kojom se
uspijeva suprimirati hipersekreciju adre-
nalnih androgena, odrzati normalnu br-
zinu rasta i kostanog dozrijevanja i pri-
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rast na tezini. Osim u najranijoj zivotnoj
dobi, kada je potrebno obi¢no nesto vise
hidrokortizona, ukupna dnevna doza
koja je ne prelazi 12 mg/m?*/dan najéesce
bi trebala biti dovoljna. Koncentracije
17-OHP ne treba dovoditi u normalne
granice, jer to obi¢no zahtijeva davanje
suprafizioloskih doza glukokortikoida
(pozeljne koncentracije 17-OHP u plaz-
mi su 3-30 mmol/L), dok koncentracije
androstendiona i testosterona treba odr-
zavati u rasponima odgovarajuéim za
dob i spol bolesnika (1, 2). S visim doza-
ma glukokortikoida moze se pokusati u
bolesnika u kojih se razvio tzv. "tesicular
adrenal rest tumor" (TART) kako bi se
supresijom ACTH eventualno reducirala
veli¢ina tumora. Uéinak kirurske resek-
cije TART-a posebno u cilju poboljsanja
fertiliteta vrlo je upitan (8).

Mineralokortikoidna
terapija

Uz hidrokortizon u dojencadi sa
"klasi¢nim" oblikom bolesti koji su gubi-
oci soli treba davati i 0,1-0,3 mg/dan flu-
orohidrokortizon acetata (u jednoj ili po-
dijeljeno u dvije doze) i NaCl uz obroke u
ukupnoj koli¢ini od 1-2 g/dan. Izlaskom
iz dojenacke dobi postupno se smanjuje
i ukida davanje NaCl, a i doza fluorohi-
drokortizon acetata najcesce se reducira.
Bolesnici s jednostavnim SV oblikom
bolesti u pravilu imaju dovoljno aldoste-
rona, no nekima od njih (posebno ako
imaju visi RAP-a) daje se takoder i flu-
orohidrokortizon acetat. To je zbog toga
jer se pokazalo da se na taj nacin moze
smanjiti doza hidrokortizona potrebna za
odrzavanje zadovoljavajuée koncentraci-
je 17-OHP. Za procjenu ucinka terapije
i odredivanje doze fluorohidrokortizona
koriste se: potreba za uzimanjem soli
koju iskazuju bolesnici, krvni tlak, elek-

(.

Doza mineralokortikoida koju pri-
maju odrasli bolesnici najcesée je ma-
nja od one koja se daje dojencadi. To se
objasnjava pojacanom osjetljivos¢u mi-
neralokortikoidnih receptora u starijoj
zivotnoj dobi, pove¢anim unosom NaCl
hranom i poja¢anom aktivnoscu ekstra-
renalnih enzima odgovornih za 21-hi-
droksilaciju progesterona (1, 2).
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Kirurske korekcije dvosmislenog
spolovila Zenske djece s klasi¢nim
oblikom KAH zbog manjka 21-OH

Stavovi o tome u kojoj zivotnoj dobi
i na koji nacin bi trebalo provoditi ki-
rurSke zahvate na spolovilu djevojcica s
KAH-om zbog manjka 21-OH jos uvijek
su daleko od usuglaSenih. Ipak, prevla-
dava miSljenje da se to po moguénosti
provede u jednom aktu prije navrSene
prve godine zivota kada je tkivo jo§ uvi-
jek elasti¢no i prilagodljivo, a psiholoske
posljedice za dijete svedene na mini-
mum. U svakom slucaju, ovakve zahvate
trebaju raditi isklju¢ivo za to podrucje
educirani kirurzi. Valja medutim voditi
racuna i o tome da udruzenja bolesnika s
poremecajima diferencijacije spola traze
da se pazljivo procijeni treba li u djece s
dvosmislenim spolovilom uopée pristu-
piti korekcijama. Medu njima prevladava
stav da bi odluku o kirur§kom zahvatu
trebalo prepustiti bolesnicima kada po-
stanu punoljetni. Kao razlog navode
¢injenicu da je dio njih nezadovoljan
odlukama vezanim za odredivanje spo-
la i u skladu s tim ucinjenim kirurskim
korekcijama koje su roditelji u dogovo-
ru s lijecnicima donosili u njihovo ime.
U svakom slu¢aju, ovim bolesnicama i
njihovim obiteljima trebalo bi osigura-
ti trajnu psiholosku potporu, a preglede
spolovila u djevojcica i adolescentica tre-
balo bi nastojati svesti na minimum (9).

POSTNATALNA VIRILIZACIJA

U lose reguliranih bolesnika s "kla-
sicnim" oblikom KAH-a zbog manjka
21-OH, trajno prisutne visoke koncentra-
cije androgena ubrzavaju rast i koStanu
zrelost uzrokujuéi ranije zatvaranje epi-
fiznih pukotina §to u konacnici rezultira
manjom kona¢nom visinom (u prvom
redu to je odraz ekstragonadalne aroma-
tizacije androgena u estrogene). S vre-
menom dolazi i do preuranjenog razvo-
ja spolne dlakavosti i daljeg povecanja
klitorisa u djevojcica, dok se u djecaka
povecava penis (10).

UCINCI HIPERSEKRECIJE ANDROGENA NA
SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV BOLESNICA
S "KLASICNIM" OBLIKOM KAH-A ZBOG
MANIJKA 21-OH

U bolesnica s "klasi¢nim" oblikom
KAH-a zbog manjka 21-OH sredi$nji
zivéani sustav izlozen je prenatalno, a

ako ne prima redovito supstitucijsku
terapiju 1 postnatalno, hiperserkreciji
androgena. U nekih od njih ve¢ se u naj-
mladoj zivotnoj dobi uocava kako cesce
biraju drustvo djecaka, rjede se igraju
s lutkama, Zelja za bavljenje s djecom i
osjecaj majéinstva manje su im izrazeni.
Njihova se maskuliniziranost ocituje i
u pokretima tijela, izboru sportskih ak-
tivnosti i zanimanja, veca je ucestalost
homo i biseksualnosti, a sve navedeno u
vecoj je mjeri uocljivo u bolesnica s te-
zim oblicima bolesti.

Najveci broj bolesnica s "klasi¢nim"
oblikom KAH-a zbog manjka 21-OH
osjecaju se 1 funkcioniraju kao Zene,
no oko 5% njih zeli identitet mijenjati u
muski. Posljedice su to kasnog odrediva-
nja spola i nedovoljne supresije androge-
na, a pokazalo se da je to dobrim dijelom
odraz postnatalnog, a ne samo prenatal-
nog utjecaja hipersekrecije androgena (1,
2, 11).

FERTILNOST

Fertilnost djevojaka i Zena s klasic-
nim oblikom KAH-a zbog manjka 21-
OH je smanjena i to u prvom redu u onih
s kompletnim oblikom bolesti (gubioci
soli). Razlozi su: potesko¢e u spolnom
funkcioniranju zbog lose korekcije vagi-
ne 1 hipertroficnog klitorisa, nezadovolj-
stva op¢im izgledom i izgledom spolovi-
la, anovulacijskih ciklusa zbog prevelike
koncentracije androgena ili glukokorti-
koida, te povecane koncentracije proge-
sterona u folikularnoj fazi ciklusa (1, 2).

Smanjena fertilnost u muskaraca
uzrokovana je subdoziranjem glukokor-
tikoidima i mineralokortikoidima koje za
posljedicu ima hipersekreciju adrenalnih
androgena i razvoj TART-a. Radi se o
benignim tumorima testisa podrijetlom
od ostatnog adrenalnog tkiva koje se na-
lazi unutar testisa, a ¢eS¢e se otkrivaju
u losije reguliranih bolesnika s "klasic-
nim" oblicima KAH-a zbog manjka 21-
OH, prvenstveno gubilaca soli (12). Po-
tiskujuéi seminiferne tubule oni dovode
do opstruktivne azoospermije i trajnog
ostecenje okolnog tkiva testisa. Tumori
se u pravilu otkrivaju ultrazvuénim pre-
gledom testisa ili magnetskom rezonan-
cijom, vrlo rijetko palpacijom. U tkivu
TART-a dokazana je ekspresija ne samo
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o ACTH ovisnog puta steroidogeneze,
ve¢ su nadeni i receptori za angiotenzin
II i enzimi odgovorni za sintezi minera-
lokortikoida, Sto ukazuju da na razvoj
TART utjeCe ne samo hipersekrecija
ACTH vec¢ i renina (8).

LIJECENJE U TRUDNOCI

U trudno¢i bolesnice ne smiju kori-
stiti deksametazon koji prolazi transpla-
centalnu barijeru i djeluje na fetus, vec
glukokortikoide koji ne prelaze transpla-
centarnu barijeru jer ih inaktivira 11-
beta hidroksisteroid dehidrogenaza tip
2 u placenti (hidrokortizon, pronizon i
prednizolon). Ukupna dnevna doza glu-
kokortikoida ponekad se mora povecati,
auz praéenje tjelesne mase, krvnog tlaka
i glukoze u krvi, odreduju se androgeni i
RAP dok 17-OHP nije pouzdan parame-
tar kontrole bolesti u trudnica.

Neposredno prije, za vrijeme i nakon
poroda trudnici treba dati 2-3 puta ve¢u
ukupnu dnevnu dozu glukokortikoida.
Bolesnice s "klasi¢nim" oblikom KAH
zbog manjka 21-OH radaju uglavnom
carskim rezom, jer je porod vaginalnim
putem najcesc¢e otezan nakon korekcije
dvosmislenog spolovila.

Prenatalna dijagnostika i terapija
KAH-a zbog manjka 21-OH provodi se
u rizicnim obiteljima s ve¢ jednom bole-
snim djetetom. Ako se roditelji odluce i
za prenatalnu terapiju majka ¢e nakon 5.
tjedna gestacije poceti uzimati deksame-
tazon (ne inaktivira ga placentna 11-be-
ta-hidroksisteroid dehidrogenaza), koji
suprimira sintezu steroida u fetalnim
nadbubreznim zlijezdama 1 sprjeCava
intrauterinu virilizaciju vanjskog spolo-
vila bolesnih zenskih fetusa. Izmedu 10.
i 11. tjedna trudnoce odreduje se kariotip
i provede genotipizacija gena CYP21A2
iz biopsijom dobivenog uzorka korion-
skih resica. Samo u slucaju kada se doka-
ze da se radi o bolesnom zenskom fetu-
su, provodi se terapija do kraja trudnoce
(kako se radi o autosomno recesivnom
nacinu nasljedivanja vjerojatnost za to je
12,5%). Zahvaljujuci prenatalnoj terapi-
ji deksametazonom novorodeno zensko
djeteta s KAH-om nema virilizirano
vanjsko spolovilo pa nema potrebe za ki-
rur$kim korekcijama, ve¢ se uvodi samo
hormonska supstitucijska terapija (1, 2).

Danas postoji mogucnost izolaci-
je fetalne DNA iz majc¢ine krvi iz koje
se moze odrediti spol djeteta i provesti
genotipizacija gena CYP21A2 ve¢ od
5. tjedna gestacije. Na taj naéin rano
postavljenom prenatalnom dijagnozom
izbjegava se nepotrebno davanje deksa-
metazona trudnicama koje nose musko
ili zdravo zensko dijete i terapija se uvo-
di samo onima za koje se dokaze da nose
bolesno zensko dijete (13). Prenatalna di-
jagnostika i terapija KAH-a zbog manjka
21-OH provodi se isklju¢ivo u specijali-
ziranim centrima (1, 2).

Bolesnici s KAH-om zbog manjka
21-OH 1 njihovi partneri moraju imati
moguénost prekoncepcijskog savjetova-
nja i genetskog testiranja partnera, kako
bi se ustanovilo nose li neku od "teskih"
mutacija gena CYP21A2, radi donoSenja
odluke o prenatalnoj dijagnostici i tera-
piji. Ucestalost nosilaca jedne "teSke"
mutacije gena CYP21A2 (klini¢ki zdravi
nosioci) u opcoj populaciji procijenjena
je na 1,6%, pa sukladno tome bolesnici s
"klasi¢nim" oblikom KAH-a zbog manj-
ka 21-OH imaju Sansu od 0,8% (1/120) da
dobiju dijete s tim oblikom bolesti. Sto se
ti€e bolesnika s "neklasi¢nim" oblikom
bolesti, oko % ih uz jednu "blagu" ima
jednu "tesku" mutaciju gena CYP21A2.
Prema tome ako se ne zna genski statusa
partnera vjerojatnost da dobiju dijete s
"klasi¢nim" oblikom KAH-a zbog manj-
ka 21-OH je oko 0,66x0,016x25=0,0025
=0,25%=1/400 (14).

ZAKLJUCAK

KAH zbog manjka 21-OH je auto-
somno recesivno nasljedna bolest ¢ija
je ucestalost oko 1:14.000-15.000 novo-
rodencadi, a uzrokovana je nedostatkom
nekog od enzima neophodnih za sintezu
kortizola u kori nadbubreznih zlijezda.
U preko 95% svih bolesnika nedostaje
enzim 21-OH za ¢iju je sintezu odgovo-
ran gen CYP21A2. Novorodenacki pro-
bir mjerenjem koncentracije 17-OHP iz
osusene kapi krvi na filter papiru omo-
gucéava rano otkrivanje bolesti, pa se na
taj nac¢in moze sprijeciti letalan ishod i
razvoj niza klini¢kih simptoma. Na-
domjesna terapija glukokortikoidima i
mineralokortikoidima te genitoplastika
viriliziranog vanjskog spolovila Zenske
djece omogucavaju bolesnicima oba spo-

la kvalitetan zivot. Izoliranjem fetalne
DNA iz maj¢ine krvi omogucena je pre-
natalna dijagnostika KAH-a zbog manj-
ka 21-OH ve¢ iza 5. tjedna gestacije pa
se prenatalna terapija deksametazonom
uvodi samo kada se dokaze da majka
nosi bolesno Zensko dijete.

Kratice:

17-OHP - 17-hidroksiprogesteron

21-OH - 21-hidroksilaza

ACTH - adrenokortikotropni hormon
AMH - anti-Miillerov hormon

CREF - engl. corticotropin releasing factor
DHEAS - dehidroepiandrosteron

DHT - dihidrotestosteron

12G - splice mutacija u intronu 2 gena CYP21A2
KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija
NC - engl. non-classical

RAP - reninska aktivnost u plazmi

SV - engl. simple virilizing

SW - engl. salt wasting

TART - engl. tesicular adrenal rest tumor
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Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency is the most common inborn error of the adrenal ste-
roidogenesis and the most common cause of adrenal insufficiency in infants, children and adolescents. The goals of this review are
to present basic information, define congenital adrenal hyperplasia, and to highlight actual knowledge in diagnosis and therapy.

Descriptors: CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA, PRIMARY ADRENAL INSUFFICIENCY, 21-HYDROXYLASE DEFICIENCY,

CYP21A2 GENE MUTATIONS

Primljeno/Received: 5. 2. 2019.
Prihvacéeno/Accepted: 2. 3. 2019.

86



