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ADRENALNA KRIZA U @ENSKOG NOVORO\EN^ETA
S NEPREPOZNATOM KONGENITALNOM ADRENALNOM 

HIPERPLAZIJOM – PRIKAZ BOLESNICE
ADRENAL CRISIS IN FEMALE NEWBORN

WITH UNRECOGNIZED CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA
– CASE REPORT

Mirta Star~evi}, Lavinia La Grasta Saboli}

Prikaz bolesnice
Klju~ne rije~i: kongenitalna adrenalna hiperplazija, dvosmisleno spolovilo

SA`ETAK. Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) zbog deficita 21-hidroksilaze je naj~e{}i uzrok dvosmislenog 
spolovila u ̀ enske novoro|en~adi. Nedostatak ovog enzima dovodi do poremetnje biosinteze kortizola u kori nadbubre`ne 
`lijezde i ekscesivne produkcije adrenalnih androgena s posljedi~nom virilizacijom `enskih fetusa. U klasi~nom obliku 
bolest se javlja pojavno{}u od 1:10000–15000 `ivoro|enih. Kod ¾ oboljelih postoji i poreme}aj biosinteze aldosterona, 
uslijed kojeg se javljaju potencijalno letalne krize gubitka soli u prvim tjednima `ivota. Prikazujemo slu~aj neprepozna-
te virilizacije `enskog novoro|en~eta koje je hospitalizirano u adrenalnoj krizi dvanaestog dana `ivota. Nadoknada glu-
kokortikoida (hidrokortizon), te mineralokortikoida (fludrokortizon) uz dodatak soli dovela je do brzog oporavka i zado-
voljavaju}e kontrole bolesti tijekom 40 dana hospitalizacije. Djevoj~ica je otpu{tena ku}i s dobrom prognozom za budu}i 
rast i razvoj uz preporuku trajne nadoknadne terapije pod kontrolom endokrinologa.

Case report
Key words: congenital adrenal hyperplasia, genital ambiguity

SUMMARY. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hydroxylase deficiency is the most frequent cause of geni-
tal ambiguity in female newborns. Enzyme deficiency causes a disorder of cortisol synthesis by the adrenal cortex and 
leads to excessive androgen production resulting in subsequent genital virilization of female fetuses. The incidence of 
the classical form is 1:10000–15000 live births. About ¾ of affected infants also suffer from a disorder of aldosterone 
biosynthesis, which can lead to potentially lethal salt-losing crises within the first weeks of life. Here, we report of the 
case of an unrecognized virilization of a female newborn, who was hospitalized after an adrenal crisis at the twelfth day 
of life. Supplementary glucocorticoid (hydrocortisone) and mineralocorticoid (fludrocortisone) treatment with the addi-
tion of salt led to a fast recovery and satisfactory control of disease during 40 days of hospitalization. The girl was re-
leased from the hospital with good prognosis for the future growth and develompent with the recommended ongoing 
supplementary treatment under the supervision of an endocrinologist.

Uvod

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) je auto-
somno recesivno nasljedna metaboli~ka bolest uzroko-
vana deficitom jednog od enzima nu`nih za sintezu kor-
tizola u kori nadbubre`ne `lijezde. U oko 90–95% slu-
~ajeva uzrok je deficit 21-hidroksilaze (21-OH) za ~iju 
sintezu je odgovoran gen CYP 21 smje{ten na kratkom 
kraku 6. kromosoma (6p21.3).1 Nedostatak ovog enzima 
dovodi do poremetnje biosinteze kortizola zbog nemo-
gu}nosti konverzije 17-hidroksiprogesterona (17-OHP) 
u 11-deoksikortizol. U 60–75% slu~ajeva prisutan je i 
deficit mineralokortikoida zbog nedostatne pretvorbe 
progesterona u deoksikortikosteron. Deficit kortizola 
 do vodi do pove}anog lu~enja adrenokortikotropnog 
hormona (ACTH) i kroni~ne hiperstimulacije kore nad-
bubre`ne ̀ lijezde, rezultiraju}i njenom hiperplazijom te 
do posljedi~no pove}ane produkcije adrenalnih andro-
gena.2

Budu}i da stupanj aktivnosti 21-hidroksilaze ovisi o 
genskoj mutaciji, bolest se mo`e klini~ki prezentirati u 
rasponu od te{kih, »klasi~nih« formi s gubitkom soli, 
do jednostavnih viriliziraju}ih oblika, odnosno nekla-

si~nih formi s klini~kom pojavno{}u tijekom rane ado-
lescencije.3 U klasi~nom obliku bolest se pojavljuje u 
1:10 000–15 000 ̀ ivoro|ene djece. Prenatalna izlo`enost 
visokim koncentracijama androgena dovodi u `enskih 
fetusa do virilizacije vanjskog spolovila koja se kre}e u 
spektru od izolirane klitoromegalije do fuzije labija i 
razvoja urogenitalnog sinusa.4 Budu}i da je KAH usli-
jed deficita 21-OH naj~e{}i uzrok dvosmislenog spolo-
vila u `enske novoro|en~adi, ovakve promjene zahtije-
vaju {to hitniju dijagnostiku i lije~enje. Naime, oko ¾ 
zahva}enih klasi~nom formom pati i od nedostatne bio-
sinteze aldosterona s rizikom razvoja potencijalno letal-
nih kriza gubitka soli i hipotenzije u prvim tjednima 
`ivota.5 Zbog posebne vulnerabilnosti na hipovolemiju, 
te na elektrolitske i metaboli~ke disbalanse, lije~enje 
novoro|en~eta s KAH-om predstavlja poseban izazov.

Prikaz bolesnice

Djevoj~ica je prvo dijete mladih i zdravih roditelja. 
Trudno}a je bila urednog tijeka sve do 32. tjedna kada 
je zbog prijete}eg prijevremenog poroda provedena sti-
mulacija sazrijevanja fetalnih plu}a deksametazonom 
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(12 mg dnevno, tijekom dva dana ). Tada je zapo~eta i 
peroralna tokoliti~ka terapija uz mirovanje, sve do poro-
da u 38. tjednu trudno}e. Djevoj~ica porodne te`ine 
2950g i duljine 49 cm je po ro|enju vitalna (Apgar in-
deks 10, 10) i neupadljivog klini~kog statusa. Boravak u 
rodili{tu protje~e bez osobitosti. Otpu{ta se uobi~ajeno 
ku}i tre}eg dana `ivota, bez posebnih naputaka. Ipak, u 
otpusnom listu novoro|en~eta kao osobitost u klini~kom 
statusu navedena je parcijalna fuzija velikih labija, s na-
pomenom o eventualnom (kasnijem) upu}ivanju na pre-
gled dje~jem kirurgu.

Tijekom boravka kod ku}e roditelji ne uo~avaju zabri-
njavaju}e promjene na djetetu. Navode probleme oko 
podoja zbog stalne pospanosti djeteta i te{kog raz-
bu|ivanja za obroke, pra}ene u~estalim i obilnim bljuc-
kanjem. U na{u Kliniku dolazi u dobi od 12 dana, iz-
razito naru{enog op}eg stanja s povi{enom tjelesnom 
temperaturom od 38,5° C, somnolentna, dehidrirana, 
septi~nog aspekta. Te`ina kod primitka je 2580 g (–13% 
porodne te`ine). U statusu se isti~e virilizirano `ensko 
spolovilo, s hipertrofi~nim klitorisom i tamnije pigmen-
tiranim, djelomi~no sraslim velikim labijama. U{}e ure-
tre je uredno smje{teno.

Po~etni laboratorijski nalazi ukazuju na stanje te{ke 
dehidracije (povi{eni urea i kreatinin), s ozbiljnim elek-
trolitskim disbalansom (kalij 7,0 mmol/L, natrij 119 
mmol/L, kloridi 90 mmol/L) te metaboli~kom acido-
zom, uz urednu razinu glikemije. Sumnja na sepsu je 
potvr|ena izrazito patolo{kim upalnim parametrima: 
(CRP 216,5 mg/L, SE 71, leukopenija od 5,4x109/L s 
10% nesegmentiranih granulocita u razmazu, te nala-
zom urina (proteinurija, pozitivni nitriti, bakterije u se-
dimentu 3+). Biokemijski nalaz likvora je bio uredan. U 
urinokulturi je porasla E.coli 106/L, dok su hemokultura 
i kultura likvora ostale sterilne.

Kako je bilo o~ito da se radi o vitalno ugro`enom, 
septi~nom novoro|en~etu, u adrenalnoj krizi uslijed vje-
rojatne kongenitalne adrenalne hiperplazije, zapo~eto je 
lije~enje hidrokortizonom u bolusnoj dozi od 2 mg/kg 
tjelesne te`ine. Uz infuziju fiziolo{ke otopine i 10%-tne 
glukoze u omjeru 1:1 (120ml/kg/24 sata) nastavljena je 
terapija hidrokortizonom u dozi od 100mg/m²/dan, uz 
postupno smanjivanje doze. Sedmog dana boravka dje-
voj~ica je klini~ki stabilna, elektrolitski kompenzirana, 
te se prelazi na peroralnu nadoknadnu terapiju (hidro-
kortizon, fludrokortizon, NaCl). Rezultati prvih hormo-
nalnih pretraga potvr|uju dijagnozu klasi~ne forme 
KAH-a s gubitkom soli uslijed deficita 21-hidroksilaze 
(17-OHP 730 nmol/L, testosteron 22,8 nmol/L, renin 
272,5 pg/mL). Naknadno pristigli nalaz kariotipa je ure-
dan, `enski (46,XX).

Zapo~eta empirijska antibiotska terapija (ampicilin, 
gentamicin) korigirana je tre}eg dana lije~enja u cef-
triakson (prema antibiogramu urinokulture). Antibiotsko 
lije~enje je provedeno tijekom tri tjedna, uz normaliza-
ciju svih patolo{kih nalaza nakon desetak dana terapije. 
Nefrolo{kom obradom je otklonjena sumnja na vezi-
koureteralni refluks. Tijekom 40 dana hospitalizacije 

postignut je optimalan rast i razvoj djeteta (te`ina kod 
otpusta 4550g) uz dobru kontrolu bolesti prema labora-
torijskim parametrima. Preporu~eno je daljnje trajno 
nadoknadno lije~enje uz redovite endokrinolo{ke kon-
trole.

Rasprava

Prikazani slu~aj KAH u `enskog novoro|en~eta upu-
}uje na va`nost ranog prepoznavanja karakteristi~nih 
klini~kih obilje`ja bolesti zbog velike vjerojatnosti raz-
voja vitalno ugro`avaju}ih adrenalnih kriza. Promijenje-
na obilje`ja vanjskog spolovila u `enske novoro|en~adi 
zahtijevaju brzo odre|ivanje 17-OHP te {to ranije lije-
~enje u cilju prevencije akutnih kriza.

Neposredni terapijski ciljevi su vi{estruki i zahtjevni. 
Nu`na je nadoknada glukokortikoida (hidrokortizon) i 
mineralokortikoida (fludrokortizon) kako bi se sprije~ile 
krize gubitka soli, uz istovremeno adekvatnu supresiju 
sekrecije adrenalnih androgena. Nu`no je pa`ljivo titri-
ranje terapije koja mora biti individualizirana i klini~ki 
nadzirana, pra}enjem brzine rasta, prirasta tjelesne te`i-
ne i progresije ko{tane dobi te laboratorijski (17-OHP, 
testosteron). Terapijski cilj je prona}i najni`u dozu glu-
kokortikoida kojom se posti`e prihvatljiva ra zina adre-
nokortikalnih hormona uz zadovoljavaju}i linearni rast 
djeteta.6 U novoro|ena~koj dobi doza hidrokortizona ne 
bi trebala biti ve}a od 25mg/m² dnevno. Nadomjesna 
terapija fludrokortizonom odre|uje se prema vrijedno-
stima elektrolita i renina, odnosno krvnog tlaka. Dnev-
ne potrebe se kre}u u rasponu od 100–200 µg, neovisno 
o tjelesnoj povr{ini, s ~esto potrebnim i vi{im dozama u 
ranom djetinjstvu. Mala djeca s kla si~nim oblikom bo-
lesti obi~no tijekom prvih 6–12 mjeseci `ivota trebaju i 
nadoknadu soli (NaCl 1–2 g dnevno).7 Nakon toga raz-
doblja rutinska nadoknada obi~no nije potrebna zbog 
mogu}nosti poticanja djeteta na slobodno konzumiranje 
soli u prehrani. Nerijetko je u `enske djece potrebna i 
operativna korekcija vanjskog spolovila.

Prenatalna dijagnostika i terapija se primjenjuju una-
zad vi{e od 20 godina.8 U slu~ajevima pozitivne obi-
teljske anamneze i postojanja probanda rana prenatalna 
dijagnoza bolesti je mogu}a ve} u prvom tromjese~ju 
trudno}e molekularnom genetskom analizom fetalne 
DNA.9 Na temelju analize uzorka fetalnih stanica iz ko-
rionskih resica ili kulture amnijskih stanica mogu}e je 
ve} in utero postaviti genetski specifi~nu dijagnozu 
KAH-e prema kojoj se dalje usmjerava lije~enje `en-
skih fetusa.10 Dosada{nji rezultati velikih studija na lju-
dima ukazuju u klasi~noj formi bolesti na sigurnost i 
dobrobit prenatalne terapije deksametazonom, ponajvi-
{e na stupanj virilizacije spolovila, a dugoro~no na cje-
lokupni tjelesni, kognitivni i emocionalni razvoj djeteta. 
Kontroverze oko prenatalnog lije~enja ipak postoje. 
Naime, neke studije na `ivotinjama su ukazale na nega-
tivni utjecaj prenatalne izlo`enosti deksametazonu, po-
glavito na somatski rast, razvoj mozga i na regulaciju 
krvnog tlaka.11
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U slu~ajevima kada nemamo pozitivnu obiteljsku ana-
mnezu ultrazvu~ni nalaz pove}ane nadbubre`ne ̀ lijezde 
u drugom tromjese~ju trudno}e mo`e biti indikacija za 
prenatalnu dijagnostiku na KAH.12 Isto tako treba uzeti 
u obzir i mogu}u va`nost ultrazvu~nog nalaza zadeblja-
nog nuhalnog nabora fetusa u prvom tromjese~ju jer su 
opisani sporadi~ni slu~ajevi povezanosti ovog znaka s 
klasi~nim oblikom bolesti.13

Neonatalni probir se temelji na odre|ivanju 17-OHP 
metodom imunolo{kog testa,14 s relativno visokim udje-
lom la`no pozitivnih rezultata. Ovo se mo`e pripisati 
kako fiziolo{kim razlozima tako i kri`noj reakciji s dru-
gim steroidnim prekursorima, posebice u preterminske 
ili te{ko bolesne novoro|en~adi. U takvim slu~a jevima 
se kao dodatna metoda preporu~a teku}inska kromato-
grafija i masena spektrometrija.15 Opisuju se i slu~ajevi 
la`no negativnog probira, tako da klini~ka sum nja ne 
isklju~uje bolest ~ak i ako je neonatalni probir uredan.16 
U tom smislu posebice obvezuju rezultati pojedinih is-
tra`ivanja, koja ukazuju na mogu}u povezanost ne-
prepoznate KAH-e i sindroma iznenadne doje na~ke 
smrti.17 Stoga nije nikada dovoljno nagla{avati va`nost 
detaljanog klini~kog pregleda novoro|en~eta i ranog 
prepoznavanja znakova virilizacije, kao osnove pravovre-
mene dijagnoze i lije~enja, a time i prevencije po `ivot 
opasnih adrenalnih kriza.
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