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1.UvVOD

Nadbubrezna Zlijezda je parna endokrina zlijezda koja se nalazi na gornjem polu lijjevog i
desnog bubrega.Gradena je od kore i srzi.U kori se stvaraju aldosteron,kortizol te androgeni.Srz

je odgovorna za stvaranje adrenalina i noradrenalina.(2)

Poremecaji nadubrezne zlijezde u djece i adolescenata mogu biti primarni i sekundarni.
Primarna insuficijencija nadbubrezne zlijezde nastaje kao posljedica
infekcije(tuberkuloza,sarkoidoza, HIV/AIDS,gljivicne  infekcije),konzumiranja  odredenih
lijekova(antiepileptici,antituberkulotici,antifungici i barbiturati) te kao posljedica autoimunih 1
metabolickih poremecaja.Pri porodu moze do¢i do adrenalne hemoragije koja takoder uzrokuje
adrenalnu insuficijenciju.Sekundarna insuficijencija nadbubrezne zlijezde nastaje kao
posljedica poremecaja razvoja hipotalamusa 1 hipofize,ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava,

poremecaja neuropeptida te jatrogeno.(8)

Hiperadrenokorticizam oznaCava stanje u kojem dolazi do pojaanog lucenja bilo kojeg
hormona iz kore nadbubrezne zlijezde.Hormoni se mogu luciti izolirano ili u kombinaciji s
drugim hormonima kore nadubrezne zlijezde.Poremecaji u kojima dolazi do hiperfunkcije kore
jesu kongenitalna adrenalna hiperplazija,Cushingov  sindrom,adrenalni tumori te

hiperaldosteronizam.(8)

Najces¢i poremecaji srzi nadbubrezne Zlijezde u djecjoj dobi javljaju se kao posljedica
neoplazmi,a to su feokromocitom,neuroblastom te ganglioneurom.Tumori uzrokuju pojac¢ano

lu€enje adrenalina,noradrenalina te njihovih metabolita.(8)

Klini¢ka slika insuficijencije nadbubrezne Zzlijezde obuhvaca simptome kao Sto su opca
slabost,mu¢nina,povracanje,dehidracija,gubitak  tjelesne  teZine,hipoglikemija,hipotenzija

smanjen libido,poremeca;j elektrolita,slabost misi¢a.(7,8)



Simptomi koji se javljaju kod hiperadrenokorticizma ovise o tome koji hormoni su u suvisku.
KAH je karakterizirana povecanom koncentracijom androgenih hormona. Klinicka slika
obuhvaéa virilizaciju zenske djece,hipoglikemiju,hipertenziju,nedostatnu maskulinizaciju
muske djece.U Cushingovom sindromu javljaju se pretilost,nakupljanje masnog tkiva na
licu,vratu i trupu,tanki ekstremiteti, podljevi.Klinicka slika hiperaldosteronizma karakterizirana

je hipertenzijom,glavoboljom,parestezijama,poliurijom,polidipsijom.(7,8)

U  klinickoj  slici  feokoromocitoma  javljaju se  tahikardija,mucnine,smetnje

vida,palpitacije,znojenje.(7)

Terapija poremecaja nadbubreZne Zlijezde ovisi o uzroku,a obuhvaca lije€enje osnovnog uzroka

te medikamentozno ili kirurSko lijecenje.(7)



2.SVRHA RADA

Svrha rada je prikazati bolesti nadbubrezne Zlijezde u dje¢joj i adolescentskoj dobi.

Poremecaji nadbubrezne zlijezde dovode do mnogih simptoma i komplikacija koji utjecu na
kvalitetu zivota.Odgovaraju¢om dijagnostikom,otkrivanjem i lijeCenjem moguce je sprijeciti

komplikacije bolesti te tako omoguciti §to bolju kvalitetu zivota.



3.ANATOMIJA EMBRIOLOGIJA | HISTOLOGIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

3.1.ANATOMIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE
Nadbubrezna Zlijezda lat.glandula suprarenalis je parna endokrina zlijezda koja lezi na gornjem

polu lijevog i desnog bubrega.Desna nadbubrezna zlijezda je trokutastog,a lijeva
polumjesecastog oblika.U prvoj godini zivota nadbubrezna zlijezda ima masu oko 1 g,dok je
kona¢na masa 4-5 g.Nadbubrezna zlijezda sastoji se od tri plohe i dva ruba.Prednja ploha gleda
prema naprijed i lateralno,straznja prema nazad i1 medijalno,a renalna odgovara
bubregu,udubljena je i orijentirana je prema dolje i medijalno.Nadbubrezna zlijezda
opskrbljena je krvlju iz triju arterija.A. suprarenalis superior ogranak je donje dijafragmalne
arterije,a. suprarenalis media izravna je grana abdominalne aorte,dok je a.suprarenalis inferior
ogranak renalne arterije.Desna suprarenalna vena ulijeva se izravno u donju Suplju venu,a lijeva
u renalnu venu.Limfne Zile prate venu te se ulijevaju u lumbalne limfne ¢vorove.Nadbubreznu
zlijezdu simpaticki 1 parasimpaticki inervira suprarenalni plexus koji pripada celijacnom
plexusu.Nadbubrezne Zlijezde su retroperitonealni organi koji leze u visini jedanaestog i
dvanaestog torakalnog kraljeska.Straznjom plohom naslanjaju se na lumbalni dio oSita,a
donjom leZe na bubrezima.Prednja ploha lijeve Zlijezde dotie Zeludac,a u donjem dijelu

gusteracu.Prednja ploha desne Zlijezde dotice jetru.(2)
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Slika 1.Anatomija i topografski odnosi nadbubreznih Zlijezda(preuzeto s interneta)



3.2. EMBRIOLOGIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Razvoj nadbubrezne zlijezde pocinje u petom tjednu gestacije.Prvo se razvija kora koja je

mezodermalnog podrijetla i oznacava primitivnu koru.Kratko nakon toga primitivna kora biva

okruzena tankim slojem stanica koji predstavlja definitivni ili trajni korteks.U osmom tjednu

embrionalnog razvoja u primitivnu koru ulaze kromafine stanice ektodermalnog podrijetla te

zamjenjuju stanice koje se nalaze u primitivnom korteksu.Tako se formira srz nadbubrezne

zlijezde.Tijekom fetalnog Zivota definitivni korteks se diferencira u dvije zone koje se nazivaju

zona granulosa i zona fasciculata.Nakon rodenja,odnosno oko Cetvrte godine Zivota formira se

1 zona reticularis Sto znac¢i da u Cetvrtoj godini zivota korteks nadbubrezne zlijezde biva u

potpunosti razvijen. Fetalna nadbubrezna Zlijezda je Cetiri puta ve¢a od bubrega.Oko poroda

dolazi do smanjenja same zlijezde zbog brze regresije primitivne kore.Pri rodenju, nadbubrezne

zlijezde imaju 1/3 mase bubrega. (2,5,25)

ZG

Age Cross section adrenal | Inner < Layers Outer
7 weeks FC Medulla __ C'::,:;L
gestation (M) (FC)
9 weeks E‘; Medulla CZ?::L _ Definitive
gestation (M) (FC) zone (DZ)
. FC Fetal . .
3rd trimester T Medulla _ cortex  — Transitional __  Definitive
gestation (M) FC zone (TZ) zone (DZ)
Dz (FC)
FC Medulla Fetal Zona Zona
& months ZF (M) — cortex — fasiculata — granulosa
ZG (FC) (ZF) (ZG)
<R Medulla Zona Zona Zona
3-4 years ZF T reticularis — fasiculata — granulosa
(ZR) (£F) (£G)

Slika 2. Razvoj nadbubrezne zlijezde(preuzeto s interneta)



3.3.HISTOLOGIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE
Nadbubrezna Zlijezda je parenhimatozni organ koji je graden od kore i srzi.Kora se sastoji od

tri zone.Vanjska zona naziva se zona glomerulosa.Gradena je od okruglastih zlijezdanih stanica.
Zona glomerulosa izlucuje mineralokortikoide kao $to je aldosteron.Srednja zona kore
nadbubrezne Zlijezde naziva se zona fasciculata. Zona fasciculata najdeblja je zona korteksa i
odgovorna je za luenje glukokortikoida kao §to je kortizol.Stanice u zoni fasciculati formiraju
stupi¢e koji su okomiti na povrSinu.Unutarnja zona naziva se zona reticularis.Stanice koje
izgraduju zonu fasciculatu formiraju nepravilne tra¢ke.Zona fasciculata odgovorna je za lucenje

androgena 1 male koli¢ine glukokortikoida.(2,6)

Srz nadbubrezne Zlijezde gradena je od bazofilnih poligonalnih stanica s granulama u
citoplazmi.U tim granulama nalaze se adrenalin 1 noradrenalin koji se luCe iz srzi nadbubrezne

slijezde.(2,6)
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Slika 3. Histologija nadbubrezne Zlijezde(preuzeto s interneta)



4.FIZIOLOGIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Nadbubrezna zlijezda je endokrina Zlijezda koja je gradena od kore i srzi.Kora nadbubrezne
zlijezde odgovorna je za luCenje adrenokortikalnih hormona.Adrenokortikalni hormoni su
steroidni hormoni ¢iji je prekursor kolesterol. Vanjska zona kore nadbubrezne Zlijezde naziva

se zona glomerulosa.U toj zoni nastaje mineralokortikoid koji se naziva aldosteron.(1,3)

U mitohondrijima iz kolesterola uz pomo¢ enzima koji se naziva kolesterol 20,22-dezmolaza
nastaje pregnenolon.Iz pregnenolona uz pomo¢ razli¢itth enzima nastaju intermedijarni
metaboliti koji se pod utjecajem 21-hidroksilaze pretvaraju u kortikosteron.Kortikosteron se uz
pomo¢ aldosteron sintetaze pretvara u aldosteron.Buducéi da u stanicama zone granulose nema
aktivnosti 17-hidroksilaze,koja je potrebna za nastajanje kortizola i androgena,tim je biosinteza
hormona u toj zoni zavrSena. Najvaznija uloga aldosterona je reapsorpcija natrija,a samim tim
1 vode te sekrecija kalija 1 vodika u bubrezima.Aldosteron ostvaruje svoj ucinak preko
mineralokortikoidnih receptora koji se osim u bubrezima nalaze i1 u distalnom
kolonu,zlijezdama slinovnicama te zlijezdama znojnicama.Sekrecija aldosterona regulirana je
renin-angiotenzin-aldosteronskim sustavom.Renin se lu¢i u stanicama jukstaglomerularnog
aparata u bubregu.Sekrecija renina uzrokovana je zajednickim djelovanjem triju razli¢itih
mehanizama.To su smanjena perfuzija bubrega kroz aferentnu arteriolu,smanjena glomerularna
filtracija te aktivacija simpatikusa.Uz pomo¢ renina nastaje angiotenzin I koji se uz pomo¢
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima pretvara u angiotenzin II. Angiotenzin II poti¢e sekreciju

aldosterona.Hiperkalijemija takoder potice sekreciju aldosterona.(1,3)

Srednja zona kore nadbubrezne Zlijezde naziva se zona fasciculata.U zoni fasciculati stvaraju
se glukokortikoidi i androgeni.Prekursor je kolesterol iz kojeg nastaje pregnenolon.lz
pregnenolona razli¢itim enzimima nastaju intermedijarni metaboliti koji se uz pomo¢ enzima

21- hidoksilaze,11-hidroksilaze te najvaznije 17-hidroksilaze pretvaraju u kortizol. Kotrizol je

7



hormon koji utjeCe na metabolizam ugljikohidrata,proteina i lipida.Poti¢e glukoneogenezu u
jetri te uzrokuje hiperglikemiju,mobilizira masti te smanjuje zalihu proteina svugdje osim u
jetri inhibirajuéi sintezu proteina te poticu¢i katabolizam proteina u misi¢ima.Kortizol takoder
ima antiinflamatorni u¢inak te se pojacano luci u stanjima stresa,infekcije,bolesti,temperature.
Hipotalamicko-hipofizna-adrenalna os vazna je za kontrolu sekrecije kortizola.Iz hipotalamusa
se lu¢i CRH koji poti¢e lucenje adrenokortikotropnog hormona(ACTH) iz prednjeg reznja
hipofize. ACTH potice lucenje kortizola iz kore nadbubrezne zlijezde,ali isto tako 1 hiperplaziju
drugih zona kore nadbubrezne Zzlijezde,Sto uzrokuje povecanje koncentracije androgenih

hormona i aldosterona.(1,3)

Unutarnja zona kore nadbubreZne zlijezde naziva se zona reticularis.U zoni reticularis stvaraju
se androgeni 1 kortizol.Prekursor androgena takoder je kolesterol.Iz kolesterola nastaje
pregnenolon,a iz pregnenolona uz pomo¢ razliCitih enzima,od kojih je najvazniji 17-
hidroksilaza nastaju dehidroepiandrosteron i1 andostendion.Ti hormoni se pretvaraju u

testosteron.U kori nadbubrezne Zlijezde nastaju i male koli¢ine estrogena 1 progesterona.(1,3)

Srz nadbubrezne Zlijezde gradena je od kromafinih stanica ektodermalnog podrijetla.lz srzi se
luc¢i adrenalin,noradrenalin te male koli¢ine dopamina kao posljedica djelovanja acetilkolina na
kromafine stanice.Adrenalin 1 noradrenalin djeluju preko al,02 te PB1,p2 1 B3
receptora.Katekolamini se lue u stanjima akutnog stresa i1 uzrokuju tahikardiju,povecanje

sr¢anog minutnog volumena te hiperglikemiju.(1,3)
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Slika 4. Biosinteza hormona kore nadbubrezne zlijezde(preuzeto s interneta)



5.HIPOADRENOKORTICIZAM

Hipoadrenokorticitam je stanje karakterizirano insuficijencijom kore nadbubrezne Zlijezde.
Razlikujemo primarni i sekundarni hipoadrenokotricizam.Kod primarnog
hipoadrenokorticizma dolazi do smanjenog lucenja bilo kojeg hormona koji se luci iz kore
nadbubrezne Zlijezde(najcéesce kortizol) te to uzrokuje pojacano lucenje CRH iz hipotalamusa
1 ACTH iz hipofize.Primarna insuficijencija kore nadbubrezne Zlijezde moze biti kongenitalna
ili steena.Uzroci sekundarnog hipoadrenokorticizma jesu bolesti hipotalamusa,hipofize ili
lijekovi.(8,25)

5.1.KONGENITALNI OBLICI PRIMARNOG HIPOADRENOKORTICIZMA

U kongenitalne oblike primarnog hipoadrenokorticizma spadaju kongenitalna adrenalna
hiperplazija,kongenitalna adrenalna hipoplazija/aplazija te autoimuna adrenokortikalana

insuficijencija.(7,8,9,25)

5.1.1. KONGENITALNA ADRENALNA HIPERPLAZIJA
KAH je autosomno recesivna nasljedna metabolicka bolest koja nastaje zbog manjka enzima

koji su potrebni za sintezu steroida u kori nadbubrezne Zlijezde.Steroidi nastaju iz kolesterola
nizom enzimatskih reakcija.KAH se javlja kao posljedica manjka kortizola.Postoje razliciti
oblici KAH-a, no naj¢es¢i je oblik onaj koji se javlja zbog manjka 21-hidrokilaze(90-
95%).KAH se takoder moze javiti kao posljedica manjka 11-hidroksilaze ili 33-hidroksisteroid
dehidrogenaze.Zbog manjka kortizola dolazi do poja¢anog lucenja CRH iz hipotalamusa,a
posljedicno tome 1 ACTH iz prednjeg reznja hipofize. ACTH djeluje tako da uzrokuje
nakupljanje intermedijarnih metabolita koji nemaju potreban enzim za ulazak u daljnji proces
ili pak nakupljanje onih hormona za ¢iju sintezu nije potreban enzim koji je u manjku,a to su

androgeni.(8,9,25)

KAH koja nastaje kao posljedica manjka 21-hidroksilaze najc¢es¢i je oblik bolesti koji se javlja
u 90-95% slucajeva.Nastaje kao posljedice delecije ili mutacije CYP21 gena.Incidencija

klasi¢nog oblika bolesti je 1:14200.Postoje dva klasi¢na oblika bolesti uzrokovana manjkom
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21-hidroksilaze,a to su potpuni manjak sa sindromom gubitka soli te nepotpuni manjak bez
gubitka soli.Kod blazeg enzimatskog manjka razvijaju se neklasi¢ni oblici bolesti kod kojih je
razina androgena u krvi niza nego u klasi¢cnom obliku te je klini¢ka slika blaza.Neklasi¢ni oblici
bolesti su ucestaliji s incidencijom oko 1:100 te se javljaju u posebnim etnickim skupinama kao

$to su Zidovi,Hispanci i Slaveni.(8,9,25)

Klasi¢ni oblik s gubitkom soli karakteriziran je potpunim manjkom 21-hidroksilaze koja je
potrebna za sintezu kortizola 1 aldosterona.Nedostatak kortizola potice lucenje CRH iz
hipotalamusa koji poti¢e lu¢enje ACTH iz hipofize te zbog toga dolazi do pojacanog stvaranja
androgena u kori nadbubrezne Zlijezde.Zbog nedostatka 21-hidroksilaze ne mogu se stvarati
kortizol 1 aldosteron ve¢,dolazi do nakupljanja intermedijarnih metabolita.Kao posljedica
pojacanog stvaranja androgena intrauterino dolazi do virilizacije Zenske djece koja rezultira
radanjem djevojcica s dvosmislenim vanjskim spolovilom tj.djevojCice imaju povecan klitoris
te dolazi do fuzije velikih usana.Unutarnji spolni organi ostaju nepromijenjeni.Nakon rodenja
dolazi do daljnje maskulinizacije te se javljaju akne,preuranjena aksilarna i pubicna dlakavost,
dubok glas,ubrzan rast kostiju i1 zatvaranje epifiznih pukotina.Kod pacijentica koje nisu
adekvatno lijecCene u razdoblju puberteta moze izostati telarha ili menarha.Osim toga moze se
javiti sekundarna amenoreja,poremecaji menstrualnog ciklusa,anovulacija ili infertilitet.Ti
poremecaji se javljaju jer povecana produkcija androgena iz nadbubrezne Zlijezde remeti
hipofizno-gonadalnu os te utjece na lucenje gonadotrpina iz hipofize.Kod djecaka se prirodenju
vidi tamnije pigmentiran skrotum a, u ranom djetinjstvu pojavljuje se pubi¢na i aksilarna
dlakavost.Osim toga dolazi do povecanja penisa,pojave akni,povec¢anja skrotuma i
prostate,ubrzanog rasta te preranog zatvaranja epifiznih pukotina.Kod pacijenata koji nisu na
adekvatnoj terapiji dolazi do smanjene spermatogeneze.Isto tako testisi su mali je velike
koli¢ine androgenih hormona remete osovinu hipofza gonade i smanjuju lu¢enje gonadotropina

iz hipofize.Zbog potpunog nedostatka enzima 21-hidroksilaze ve¢ u novorodenackoj dobi
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javljaju se teske adrenalne krize koje su karakterizirane povra¢anjem,teSko¢ama pri hranjenju,
dehidracijom(zbog gubitka natrija i vode),hipotenzijom,cijanozom,blijedilom.Osim pada
natrija javlja se 1 hiperkalijemija te acidoza uz periferni kolaps i Sok.U nepotpunom klasi¢nom
obliku bolesti klinicka slika je ista,ali ipak dolazi do stvaranja odredene koli¢ine aldosterona pa
nema gubitka soli 1 vode.U neklasitnom simptomatskom obliku znakovi
virilizacije(akne,hirzutizam,poremec¢aj menstrualnog ciklusa)javljaju se kasnije u Zivotu ili u

pubertetu.(8,9,25)

KAH uzrokovana manjkom 11-hidroksilaze javlja se u 5-10 % slucajeva 1 druga je po
uCestalosti. Klinicka slika obuhvac¢a virilizaciju novorodene zenske djece,daljnju
maskulinizaciju nakon rodenja te zbog poviSene koncentracije deoksikortikosterona javlja se i

arterijska hipertenzija.(8,9,25)

KAH koja se javlja kao posljedica manjka 3B-hidroksisteroid dehidrogenaze u klinickoj slici
ima virilizaciju novorodene Zenske djece,nedostatnu maskulinizaciju i hipospadiju kod djecaka

te sindrom gubitka soli 1 vode mokrac¢om. (7,8,9,25)

Dijagnoza KAH-a odredena je klinickom slikom te koncentracijama 17-hidroksiprogesterona i
adrenalnih androgena u krvijte koncentracijama pregnantriola(glavni metabolit 17-
hidroksiprogesterona) te 17-ketosteroida u urinu.U klasi¢nom obliku poviSena je koncentracija
svih navedenih te isto tako ako govorimo o kompletnom obliku smanjena je konc. natrija i

povisena konc. kalija.(7,9,25)

Kod KAH-a koji je uzrokovan manjkom 11-hidroksilaze nalazimo povecane koncentracije

androgena, 1 1-deoksikortizola te deoksikortikosterona u plazmi i njihovih metabolita u urinu.(7)

Prenatalna dijagnostika obuhvaca HLA-tipizaciju fetalnih stanica dobivenih iz amnijske

teku¢ine u 15.-17.tjednu gestacije te odredivanje koncentracije 17-OH-progesterona i
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adrenalnih androgena.Novije metode prenatalne dijagnostike uklju¢uju molekularnu analizu

fetalne DNK dobivene iz maj¢ine krvi ve¢ u 6.tjednu gestacije(7,9,25)

Pravovremenom dijagnozom 1 terapijom sprje¢avamo komplikacije KAH-a.Komplikacije
ukljucuju pogresno odreden spol u djevojéica koje se Cesto proglase muska $to ukljucuje
psihicke 1 socijalne komplikacije.Osim toga javlja se lazni preuranjeni pubertet u
djeCaka,uvelike smanjena kona¢na dosegnuta visina u djecaka i djevojéica zbog preranog
zatvaranja epifiznih pukotina te dehidracija i Sok koji se javljaju u prvim danima zivota kod
djece sa sindromom gubitka soli.Terapija je prenatalna i postnatalna.Prenatalno majke uzimaju
deksametazon per os koji se pocinje uzimati od 4.do 6.tjedna gestacije te se nastavlja uzimati
do kraja trudnoc¢e ukoliko se ustanovi da je bolesno dijete zZensko.Nakon rodenja pacijenti
uzimaju trajnu supstitucijsku terapiju per os i to hidrokortizon u dozi od 20mg/m? tjelesne
povrsine na dan.Bolesnici sa sindromom gubitka soli uzimaju i mineralokortikoide,i to 9a-
fluorohidrokortizon u dozi od 0,05-0,15 mg na dan per 0s.U novorodenackoj i dojenackoj dobi
daje se 1-2g NaCl-a na dan.Uz pravovremenu dijagnozu i terapiju prognoza je dobra te se djeca

pravilno razvijaju i rastu.(7,9,25)

Prader stages

An Pediatr {(Barc). 2017;87:116.e1-116.e10

Slika 5. Virilizacija kod djevojcice koja ima KAH(preuzeto s interneta)
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5.1.2.KONGENITALNA ADRENALNA HIPOPLAZIJA/APLAZIJA
Kongenitalna adrenalna hipoplazija je stanje koje nastaje kao posljedica poremecaja razvoja

nadbubrezne zlijezde.To je X vezana bolest koja se javlja kao posljedica mutacija X
kromosoma.Gen koji je ima vaznu ulogu u razvoju nadbubrezne zlijezde je DAX-1.0n je
odgovoran za diferencijaciju stanica u nadbubreznoj zlijezdi i gonadama te se nalazi na kratkom
kraku X kromosoma.Uz mutaciju tog gena moze do¢i do mutacija susjednih gena u toj regiji pa
se uz adrenalnu hipoplaziju mogu javiti Duchenova misi¢na distrofija te deficijencija glicerol
kinaze.DAX-1 gen u suradnji sa SF-1 transkripcijskim faktorom bitan je izmedu ostalog 1 za
razvoj hipotalamusa pa se zbog toga moze javiti hipogonadotropni hipogonadizam.Klini¢ka
slika obuhvaca akutni Sok sa tahikardijom,hiperpireksijom cijanozom te tahipnejom.Ukoliko se
takvo stanje ne lijeci dolazi do potpunog vaskularnog kolapsa 1 smrti.Osim toga javljaju se i
znakovi Duchenove miSi¢ne distrofije te testikularne abnormalnosti.U laboratorijskim nalazima
prisutne su niske koncentracije kortizola 1 aldosterona te poviSen ACTH uz
hiponatrijemiju,hiperkalijemiju  te acidozu..Terapija obuhvaca glukokortikoide te

mineralokortikoide.(8,10,25)

5.1.3.AUTOIMUNA ADRENOKORTIKALNA INSUFICIJENCHA
Autoimuna  adrenokortikalna insuficijencija  nastaje kao posljedica  prisutnosti

adrenokortikalnih protutijela.Protutijela infiltriraju koru te wuzrokuju upalu,oSte¢enje i
destrukciju stanica u kori.Kao posljedica,javlja se hiposekrecija adrenokortikalnih hormona s
hipersekrecijom CRH i1 ACTH.lako govorimo o kongenitalnom poremecaju,stvaranje
protutijela i destrukcija kore javlja se izmedu 20-te 1 30-te godine Zivota.Autoimuna adrenalna

deficijencija moze biti izolirana ili se javlja uz druge autoimune poremecaje.(11,25)

Izolirana autoimuna adrenalna deficijencija javlja se kao posljedica stvaranja protutijela na
kortikalne stanice te na enzim 21-hidroksilazu.Znakovi i simptomi javljaju se najces¢e u mladoj

odrasloj dobi.(11,25)
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Ukoliko je autoimuna adrenalna insuficijencija udruzena s drugim autoimunim poremecajima,
govorimo o autoimunom poliglandularnom sindromu tipa 1 1 2.U autoimunom
poliglandularnom sindromu tipa 1 uz adrenalnu deficijenciju najcesce se javljaju i kroni¢na
kandidijaza te kroni¢ni hipoparatireoidizam.Uz ta tri stanja mogu se joS dodatno javiti i
vitiligo,alopecija,perniciozna anemija,autoimuni hepatitis te mnogi drugi.Klinicka slika se
javlja najcesce u djec¢joj dobi. APS 2 se javlja oko pet puta rjede od izolirane AD te APS 1 te se

smatra da nastaje kao posljedica mutacije AIRE gena koji se nalazi na 21.kromosomu.(11,25)

APS tip 2 uz autoimunu adrenalnu deficijenciju ukljucuje 1 autoimunosni tireoiditis te diabetes

melitus tip [.Klinicka slika se javlja u adolescenciji 1 mladoj odrasloj dobi.(11)

Dijagnoza se zasniva na odredivanju koncentracije adrenokortikalnih hormona te ACTH.

Terapija je medikamentozna te ukljucuje glukokortikoide i mineralokortikoide.(11,25)

5.2.STECENI OBLICI PRIMARNOG HIPOADRENOKORTICIZMA
Etiologija ste¢enog primarnog hipoadrenokorticizma je raznolika te obuhvaca traumu zbog koje

moze do¢i do krvarenja u koru nadbubrezne zlijezde,infekcije te razli¢ite neinfektivne

poremecaje.(8,25)

5.2.1.MASIVNA BILATERALNA ADRENALNA HEMORAGIJA
Masivna bilateralna adrenalna hemoragija najces¢e se javlja kao posljedica prolongiranog

poroda ili traume pri porodu.Izmedu kapsule i kore nadbubrezne Zlijezde nalazi se bogata mreza
malih krvnih Zila te je to primarno mjesto krvarenja,a kao posljedica javlja se adrenalna kriza.U
klinickoj slici javlja se akutni Sok zbog adrenalne insuficijencije i gubitka krvi.Osim toga dolazi
do hipoglikemije,hiponatrijemije,hiperkalijemije te acidoze.Klinickim pregledom moze se
otkriti palpabilna masa,a na ultrazvuku moZemo vidjeti masu koja gura bubreg prema
uzrocnici su meningokok(Waterhouse-Friderichsen sindrom),pneumokok,streptokok te

stafilokok.Dolazi do akutne adrenalne insuficijencije te je potrebno dati potentan kortikosteroid
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kao Sto je natrijev hidrokortizonsukcinat(Solucortef) iv.,antibiotike te ukoliko je potrebno

nadoknadu volumena.(8,25)

5.2.2.HIPOADRENOKORTICIZAM KAO POSLJEDICA INFEKCIJE
Insuficijencija  kore nadbubrezne Zzlijezde moze se javiti kao  posljedica

infekcije.Mikroorganizmi koji mogu uzrokovati hipoadrenokorticizam su osim bakterija i

gljive(histoplazma) te virusi kao Sto je HIV.

Najvazniji mehanizam oSte¢enja kore nadbubrezne zlijezde danas poznat je autoimuni

poremecaj.Rijec je o Adisonovoj bolesti koja je puno rjeda kod djece nego kod odraslih.(8,25)

Klinicka obiljezja bolesti direktno su povezana sa smanjenom koncentracijom
adrenokortikalnih hormona.Kao posljedica glukokortikoidne deficijencije javljaju se
hipoglikemija,povecana osjetljivost na inzulin,mucnina,povracanje 1 slabost.Zbog smanjene
koncentracije mineralokortikoida javljaju se slabost misica,gubitak na
tezini,slabost,mucnina,povracanje,hipotenzija,hiperkalijemija,acidoza te gubitak soli.Manjak
androgena ocituje se smanjenom pubic¢nom i aksilarnom dlakavos¢u te smanjenim libidom kod
zena.Kao posljedica povecane koncentracije B lipoproteina javlja se hiperpigmentacija.U
laboratorijskim nalazima smanjena je koncentracija kortizola,a povecana koncentracija ACTH.
Osim toga mogucée je da je koncentracija kortizola normalna uz visoku koncentraciju
ACTH.Lijecenje obuhvaca oralni kortizol u dozi od 12-24mg/m? unutar 24 sata podijeljeno na
tri doze te oralni mineralokortikoid u dozi od 0,05-0,15mg/m? unutar 24 sata.Kod adolescentica
1 odraslih Zena daju se 1 androgeni preparati kako bi se poboljSao libido i pubicna

dlakavost.(8,25)

5.2.3.NEINFEKTIVNI UZROCI PRIMARNOG HIPOADRENOKORTICIZMA
Neinfektivni uzroci primarnog hipoadrenokorticizma su sarkoidoza,amiloidoza,histiocitoza,

skleroderma te adrenalni tumori.Ti poremecaji moraju biti bilateralni kako bi doSlo do
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hipoadrenokorticizma. Tumori koji uzrokuju hipoadrenokorticizam moraju biti nefunkcionalni

buduéi da funkcionalni uzrokuju hiperadrenokorticizam.(8,25)
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6.SEKUNDARNI | TERCIJARNI HIPOADRENOKORTICIZAM

Sekundarni 1 tercijarni hipoadrenokorticizam je stanje u kojem dolazi do smanjene sekrecije
ACTH iz hipofize ili CRH iz hipotalamusa.Zbog smanjene sekrecije ACTH iz prednjeg reznja
hipofize dolazi do smanjenog lucenja kortizola i androgena u nadbubreznoj zlijezdi.Sekundarni
hipoadrenokorticizam dakle nastaje kao posljedica poremecaja hipotalamusa i
hipofize.Poremecaji koji uzrokuju smanjenu sekreciju CRH iz hipotalamusa su kongenitalne
malformacije mozga.Najce$¢i poremecaj je septo-opticka displazija koja ukljuuje agenezu
septuma peluciduma,hipoplaziju ili aplaziju optickog zivca 1 opticke hijazme te abnormalnost
hipotalamusa.Na taj na¢in dolazi do sekundarnog hipopituitarizma.Osim toga do oStecenja
hipotalamusa dolazi i zbog tumora mozga ili kao posljedica operacije i zratenja.Poremecaji koji
uzrokuju ostecenje tkiva kao Sto su sarkoidoza,hemokromatoza,histiocitoza mogu uzrokovati
disfunkciju hipotalamusa ili hipofize.Produljena i prejaka terapija glukokortikoidima takoder

uzrokuje supresiju CRH/ACTH.(12,25)

Poremecaji hipofize koji uzrokuju sekundarni hipoadrenokorticizam su kongenitalna
hipoplazija/aplazija hipofize,tumori kao Sto je kraniofaringeom,operacije 1 zraCenje mozga te
infekcije hipofize.Klinicku sliku karakterizira hipoglikemija zbog smanjene koncentracije
ACTH i kortizola te smanjena koncentracija hormona rasta.Nema poremecaja u koncentraciji
aldosterona budu¢i da je sekrecija aldosterona regulirana renin-angiotenzin-aldosteronskim
sustavom.Osim toga mogu se javiti 1 drugi simptomi ukoliko postoji manjak 1 drugih hormona
koji se luce iz prednjeg reznja hipofize.Ukoliko je oSteeno podrucje mozga koje lu¢i ADH
dolazi do poremecaja vode i elektrolita.U laboratorijskim nalazima smanjena je koncentracija
glukoze kortizola,hormona  rasta te ACTH.Za  dijagnozu je  znaCajan  test
metiraponom.Metirapon inhibira nastajanje kolesterola,prekursora steroida.Kako nema
kolesterola ne sintetizira se kortizol te bi se zbog pada koncentracije kortizola trebala bi se

povisiti koncentracija ACTH.Ukoliko se koncentracija ACTH ne povisi poremecaj je na razini
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hipofize ili hipotalamusa.U dodatnu dijagnostiku spada MR i CT mozga.U terapiji je potrebna

adekvatna supstitucija hormona koji su u deficitu.(12,25)

Sekundarni hipoadrenokorticizam moze nastati kao posljedica konzumiranja supstitucijskih
glukokortikoida.Ukoliko se supstitucijski glukokortikoid konzumira u prevelikoj dozi i dulje
od 4 tjedna moze do¢i do supresije sekrecije CRH i ACTH.Supresiju mogu uzrokovati topikalni
kortikosteroidi kao §to je betametazon ako se previse mazu na velikim povrSinama 1 kroz dulje
vrijeme.Supresiju takoder mogu izazvati kortikosteroidi koji se koriste u oftalmologiji ili
inhalacijski kortikosteroidi kod astmaticara.Terapija ukljucuje 2-3x ve¢u dozu u stanjima

stresa.(8,12,25)

6.1.HIPOADRENOKORTICIZAM ZBOG REZISTENCIE CILINOG ORGANA
Hipoadrenokorticizam mozZe nastati kao posljedica muatcije gena za CRH ili ACTH receptor te

zbog toga nema adekvatnog luc¢enja ACTH ili kortizola.Osim toga postoji mogucnost da je
ciljni organ rezistentan na djelovanje hormona.Tada su koncentracije kortizola,aldosterona ili

ACTH visoke,ali nema ucinka.(8,25)

Terapija hipoadrenokorticizma obuhvaca supstitucijski glukokortikoid 1 to je najcesce oralni
kortizol u dozi od 12-24mg/m? unutar 24 sata podijeljeno na tri doze.Ukoliko je potrebno daje
se 1 supstitucijski mineralokortikoid 9a-fluorohidrokortizon u dozi od 0,05-0,15mg/m? unutar
24 sata.Kod adrenalnih kriza daje se natrijev hidrokortizon sukcinat iv. u dozi od 50-100
mg/m?,mineralokortikoid u dozi od 0,1 mg, 5%-tna otopina glukoze te ukoliko je potrebno i
nadoknada volumena.U novorodenackoj i dojenackoj dobi umjesto mineralokortikoida kaje se
1 g NaCl na dan.Kod deficita androgena daju se androgeni preparati adolescenticama i1 odraslim
zenama kako bi se povecao libido 1 pubi¢na dlakavost.U stanjima stresa doze glukokortikoida

se moraju udvostruciti ili utrostruciti.(7,8,9,12,25)
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/.HIPERADRENOKORTICIZAM

Hiperadrenokorticizam se moze podijeliti u 4 grupe.To su hiperkortizolizam,virilizirajuci
adrenalni tumori kod kojih dolazi do povecane sekrecije androgena,feminizirajuci tumori kod

kojih dolazi do povecane sekrecije estrogena te hiperaldosteronizam.(12,13,14,17,25)

7.1.HIPERKORTIZOLIZAM
Hiperkortizolizam je poremecaj u kojem dolazi do pojacane sekrecije kortizola.Javlja se kao

posljedica funkcionalnog tumora nadbubreZzne Zlijezde koji luci kortizol te tada govorimo o
Cushingovom sindromu.Ukoliko poviSene razine kortizola nastaju kao posljedica pojacane
sekrecije ACTH iz prednjeg reZnja hipofize,naj¢esce je uzrok pituitarni adenom i tada govorimo
o Cushingovoj bolesti.Uzrok hiperkortizolizma takoder moze biti maligni tumor koji luci
ACTH,a nije direktno vezan uz endokrinu Zlijezdu te se zapravo radi o ektopicnom ACTH
sindromu.Najces¢i uzrok hiperkortizolizma kod djece je jatrogeni,odnosno posljedica davanja

glukokortikoida u terapijske svrhe.(12,13)

Klinic¢ka slika nastaje kao posljedica pojacane sekrecije kortizola.Kortizol uzrokuje razgradnju
proteina 1 zbog toga dolazi do atrofije miSi¢a.Osim toga uzrokuje i1 razgradnju lipida i
redistribuciju masti te se javlja hiperlipidemija te pretilost centralnog tipa.Dolazi do nakupljanja
masti u podrucju trbuha,prsa,vrata i lica pa je karakteristican nalaz ,,moon face* i ,,buffalo
hump*“.Kao posljedica glukoneogeneze u jetri javlja se hiperglikemija,glukozurija 1
dijabetes.Kortizol inhibira osteoblasticnu aktivnost te smanjuje koStanu masu i uzrokuje
osteopeniju.Osim toga utjece 1 na metabolizam kalcija tako da smanjuje reapsorpciju u bubregu
i crijevima.Hiperkortizolizam utjece na elektrolitski balans tako da uzrokuje hipernatrijemiju 1
hipokalijemiju.Zbog hipokalijemije se javlja miSi¢na slabost.Tanka koZa i strije javljaju se kao
posljedica poremecenog metabolizma kolagena.Osim toga dolazi i do pojaanog lu¢enja HCI-

a te su Cesti pepticki ulkusi.U Cushingovoj bolesti zbog pojacane sekrecije ACTH iz hipofize
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dolazi do pojacane produkcije androgena te se u klinickoj slici javljaju 1 znakovi

virilizma.(12,13,15)

Za dijagnozu hiperkortizolizma bitan je 24-satni urin.U njemu nalazimo povecanu
koncentraciju 17-OHCS te slobodnog kortizola.U plazmi je povisen kortizol te ponekad
adrenalni androgeni.Ukoliko se radi o Cushingovoj bolesti povisena je i koncentracija ACTH.
Ako je koncentracija slobodnog kortizola u urinu manja od 5,5 mg/m? i koncentracija 17-OHCS
manja od 30 mcg/m? u 24 sata,ne radi se o hiperkortizolizmu.Ukoliko zelimo otkriti jeli
poremecaj koji uzrokuje hiperkortizolizam na primarnoj ili sekundarnoj razini,radi se MR ili
CT mozga ili abdomena.U dijagnostiku ulazi i1 deksametazonski test.Pacijentu damo
deksametazon te bi zbog toga trebalo do¢i do supresije lu¢enja ACTH te bi se razina kortizola
trebala smanjiti.Ukoliko dode do smanjenja radi se o poremecaju na razini hipofize,a ukoliko

ne, radi se o tumoru nadbubrezne Zlijezde koji luci kortizol.(12,13,15)

Terapija je kirurska ukoliko se radi o tumoru nadbubrezne zlijezde te je potrebna unilateralna
adrenalektomija.Ukoliko se radi o poremecaju na sekundarnoj razini lijeCenje je kirursko te se

provodi transsfenoidalna hipofizektomija ili bilateralna adrenalektomija.(7,12,13)

Slika 6. jatrogeni Cushingov sindrom(preuzeto s interneta)
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7.2.VIRILIZIRAJUCI ADRENALNI TUMORI
Virilizirajuéi adrenalni tumori otkrivaju se ¢es¢e u djevojCica nego u djecaka zbog znakova

virilizacije.Javljaju se vrlo rijetko te su posljedica mutacije tumor supresorskog gena p53.Kod
djevojéica se ocituju maskulinizacijom koja uklju¢uje pubi¢nu i aksilarnu dlakavost s
povecanjem klitorisa.Kod djecaka se javlja lazni preuranjeni pubertet.Dolazi do povecanja
penisa,pubicne i aksilarne dlakavosti te je moguce blago povecanje testisa.U oba spola se javlja
ubrzan rast te povecana miSi¢na masa.Naj¢eSce se radi o zloCudnim tumorima koji luce
androgene te mogu metastazirati u jetru,plu¢a 1 kosti.U laboratoriju nalazimo povisene
koncentracije DHEA,DHEA-S,testosterona te androstendiona u plazmi i1 17-ketosteroida u
urinu.Deksametazonski test je negativan.U diferencijalnoj dijagnozi moramo uzeti u obzir sve
bolesti koje dovode do virilizacije zbog pojacane sekrecije androgena adrenalnog ili
gonadalnog podrijetla.Terapija je kirurSka te ukoliko se nadu udaljene metastaze moguca je
radioterapija 1 kemoterapija.(14)

7.3.FEMINIZIRAJUCI ADRENALNI TUMORI

Feminiziraju¢i adrenalni tumori vrlo se rijetko javljaju u djetinjstvu.Smatra se da je 50% tih
tumora maligno te da do feminizacije dolazi kao posljedica pojacane ekspresije aromataze p450
na tumorskim stanicama.Kod djecaka se javlja ginekomastija te pubi¢na dlakavost jer se osim
estrogena luc¢e 1 androgeni.Kod djevojcica se javlja lazni preuranjeni pubertet te dolazi do
pubicne dlakavosti,vaginalnog krvarenja te rasta grudi.U oba spola dolazi do ubrzanog rasta u
visinu.U laboratoriju nalazimo povecane koncentracije estrogena i androgena u plazmi te

njihovih metabolita u urinu.Terapija je kirurSka.(7,18)
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7.4 HIPERALDOSTERONIZAM
Hiperaldosteronizam je stanje karakterizirano povecanom koncentracijom aldosterona u

plazmi.Razlikujemo hiperaldosteronizam s povisenom reninskom aktivnoséu plazme te sa

snizenom reninskom aktivnoséu plazme.(25)

7.4.1.HIPERALDOSTERONIZAM SA POVISENOM RENINSKOM AKTIVNOSTI PLAZME
U ovu skupinu poremecaja spadaju primarna hiperreninemija,sekundarni hiperaldosteronizam

te Bartter sindom.(25)

Primarna hiperreninemija nastaje kao posljedica unilateralne ili bilateralne ishemije bubrega sa
pojaanim luCenjem renina iz jukstaglomerularnog aparata bubrega ili zbog tumora koji

pogadaju jukstaglomerularni aparat.(7,25)

Sekundarni hiperaldosteronizam nastaje kao posljedica smanjenog volumena plazme,
elektrolitskog disbalansa(gubitak soli ili hiperkalijemija) ili kao posljedica prisutnosti edema te
kongenitalnih i1 steCenih renovaskularnih bolesti.Sekrecija aldosterona regulirana je renin-
angiotenzin-aldosteronskim sustavom.PojaCana sekrecija aldosterona javlja se 1 kod
neosjetljivosti renalnih tubula na aldosteron. Terapija ukljucuje uklanjanje uzroka sekundarnog

hiperaldosteronizma(7,25)

Barrterov sindrom javlja se kao posljedica poremecaja kloridnih kanala u tubulima
bubrega.Zbog toga dolazi do pasivnog gubitka soli te do aktivacije RAAS-a.Klinicka slika
karakterizirana je nenapredovanjem na teZini,povra¢anjem,slabosc¢u i dehidracijom.Osim toga
javlja se 1 hipokloremi¢na metaboli¢ka alkaloza.Poremecaj nastaje kao posljedica mutacije
gena koji kodiraju kloridne kanale u tubulima bubrega.Terapija ukljucuje korekciju

elektrolitskog statusa.(25)

7.4.2 HIPERALDOSTERONIZAM SA SNIZENOM RENINSKOM AKTIVNOSTI PLAZME
Primarni hiperaldosteronizam nastaje kao posljedica funkcionalnog tumora nadbubrezne

zlijezde koji luci aldosteron.Klinicka slika obuhvaca hipokalijemiju zbog koje se javlja slabost
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u miSi¢ima,parestezije te periodicne paralize.Kroni¢na hipokalijemija uzrokuje poliuriju i
polidipsiju.Osim toga dolazi do retencije natrija i vode Sto rezultira hipertenzijom.U
laboratoriju nalazimo povecanu koncentraciju aldosterona i snizenu reninsku aktivnost
plazme.U dijagnostiku ulaze i slikovne metode kao $to su CT i MR.Terapija je kirurska te se
provodi unilateralna adrenalektomija ukoliko se radi o adenomu.U slucaju bilateralne adrenalne

hiperplazije daje se spironolakton.(25)

Postoji 1 poseban oblik hiperaldosteronizma kod kojeg dolazi do sniZzavanja koncentracije
aldosterona na primjenu deksametazona.Radi se 0 ACTH ovisnom hiperaldosteronizmu kod

kojeg dolazi i do pojacanog luc¢enja kortizola.(17,25)
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8. SRZ NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Srz nadbubrezne zlijezde koja je u razvoju gradena je od tri tipa stanica, a to su: simpaticke
stanice (sipmatogonije), feokromoblasti i feokromociti. S vremenom broj feokromocita raste a
simpatogonije i feokromoblasti ulaze u apoptozu. Tumori nadbubrezne zlijezde najcesce
nastaju kao posljedica poremecaja apoptoze stanica prekursora koje potjecu iz neuralnog
grebena. Tumori koji stvaraju kateholamine kao Sto su feokromocitom, neuroblastom ili
ganglioneuroblastom razvijaju se iz stanica koje potjecu od neuralnog grebena i1 kromafinih
stanica nadbubrezne zlijezde. Kateholamini koji se stvaraju u srzi nadbubrezne Zzlijezde su

dopamin, noradrenalin 1 adrenalin.(25)

8.1. FEOKROMOCITOM
Feokromocitom je tumor srzi nadbubrezne zlijezde koji potjeCe od kromafinih stanica.

Uglavnom se radi o benignom tumoru koji je ¢eS¢e smjesten na desnoj strani tijela. Moze biti
udruzen s drugim tumorima u sklopu multiple endokrine neoplazije tip 2 ili s neurokutanim
sindromima kao $to su neurofibromatoza ili tuberozna skleroza. Tumorske stanice stvaraju,
pohranjuju, metaboliziraju 1 lu¢e kateholamine. Smatra se da 80 — 85% feokromocitoma potjece
od srzi nadbubrezne Zlijezde, a 15 — 20% od ekstraadrenalnih kromafinih stanica. Takvi tumori
se nazivaju paragangliomi. Ekstraadrenalni feokromocitomi nastaju od kromafinih stanica koje
se nalaze uz simpaticke ganglije u abdomenu (75%). Abdominalni paragangliomi nalaze se uz
velike krvne zile kao Sto je aorta. Rjede se javljaju uz simpatiCke ganglije u mokra¢nom
mjehuru 1 vagini. Feokromocitomi se u dje¢joj dobi javljaju vrlo rijetko, manje od 1% svih
neoplazmi videnih u pedijatrijskoj populaciji, no predstavljaju naj¢es¢i pedijatrijski endokrini
tumor. Najéedée se javljaju kod starije djece s vrhuncem incidencije od 10. do 13. godine. Ces¢i

su u djecaka nego u djevojcica. Manje od 10% feokromocitoma je maligno.(1,19)

Klini¢ka slika feokromocitoma je varijabilna. Ukljucuje simptome kao §to su hipertenzija,

znojenje, poremecaj vida, muc¢nina, povracanje, gubitak na teZini, poliurija i polidipsija. Osim
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toga javljaju se joS i palpitacije, anksioznost, hiperglikemija, crvenilo u obrazima. Ukoliko u
klini¢koj slici postoje simptomi kao S§to su glavobolja, palpitacije i znojenje te uz to i

hipertenzija, potrebno je posumnjati na feokromocitom.(19,20)

Dijagnoza obuhvaéa odredivanje koncentracije kateholamina u serumu te njihovih metabolita
u urinu. Dijagnosticki algoritam za biokemijsku dijagnozu sastoji se od postavljanja klinicke
sumnje na feokromocitom te odredivanja koncentracije kateholamina 1 njihovih metabolita u
urinu 1 plazmi. Ukoliko je doSlo do jako velikog povecanja koncentracije metanefrina
(metabolit adrenalina) tj. >4x u urinu ili plazmi potvrdena je dijagnoza feokromocitoma.
Ukoliko je doSlo do umjerenog povecanja <4x potrebno je napraviti klonidin supresorski test.
Ukoliko nema supresije lucenja noradrenalina feokromocitom je potvrden. Nakon potvrde
feokromocitoma potrebno ga je lokalizirati. Lokalizaciju utvrdujemo uz pomo¢ slikovnih
metoda kao Sto su UZV, CT ili MR te je moguca 1 scintigrafija. Vise od 90% feokromocitoma

ima svoju lokalizaciju u abdomenu.(19,20,21)

Terapija feokromocitoma je kirurska. Operacija nije bezopasna te postoji opasnost od porasta

tlaka tijekom operacije te naglog pada tlaka nakon operacije. (7)

8.2. NEUROBLASTOM

Neuroblastomi su tumori koji potjecu od primitivhog Ziv€anog tkiva simpatickog sustava.
Primarno sijelo neuroblastoma moze biti od glave duz kraljeznice do male zdjelice te u srzi
nadbubrezne Zlijezde. To su najcesc¢i solidni ekstrakranijalni tumori kod djece 1 predstavljaju 7
— 10% svih dijagnosticiranih tumora u dje¢joj dobi. U 80% slu¢ajeva tumor se pojavljuje kod
djece do 5. godine Zivota. Najéesée se dijagnosticira izmedu 18. i 24. mjeseca Zivota. Cesée se
javlja kod djecaka i u bijeloj rasi. Kombinacija izloZenosti rizi€nim faktorima (izloZenost
roditelja otrovnim metalima 1 radijaciji te uzimanje hormonalne terapije) i inaktivacija tumor

supresorskih gena odgovorna je za nastajanje neuroblastoma.(24)
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Klinicka slika ovisi o lokalizaciji 1 veli¢ini tumora. Ukoliko je primarno sijelo tumora u
abdomenu moguci simptomi su nadutost, abdominalna bol te osjecaj punoce. Ako se tumor
nalazi u zdjelici javljaju se poremecaji vezani uz mokraé¢ni mjehur ili debelo crijevo kao
posljedica kompresije. Ukoliko se tumor nalazi u podrucju vrata ili prsa moguéi simptomi su
dispneja i disfagija. Nespecificni simptomi ukljucuju malaksalost, subfebrilne temperature te
gubitak na tezini. U 65% slu€ajeva primarno sijelo je u abdomenu odnosno nadbubreznoj
zlijezdi. Simptomi povecane koncentracije kateholamina kao $to su hipertenzija, znojenje,
crvenilo obraza ili tahikardija nisu toliko izrazeni buduci da postoji neadekvatna pohrana
kateholamina u granule. Osim toga sama sekrecija kateholamina niza je nego kod
feokromocitoma. U fizikalnom pregledu abdomena mozemo naci palpabilnu masu. Osim toga

moze doci do otoka zglobova.(24,25)

Konac¢na dijagnoza neuroblastoma potvrduje se biopsijom. Ukoliko su u aspiratu punktata
prisutne neuroektodermalne stanice uz tipican nalaz kalcifikacija i krvarenja na CT-u ili MR-u,
za dijagnozu nije potrebna biopsija. Slikovne metode koje se koriste u dijagnozi su CT ili MR
te scintigrafija koja je bitna za pracenje buduci da stanice neuroblastoma nakupljaju

radioaktivni jod. Terapija ukljucuje kirur§ko odstranjenje, kemoterapiju ili radioterapiju.(7,24)
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9.RASPRAVA

Nadbubrezna Zlijezda je parna endokrina zlijezda koja se nalazi na gornjem polu lijevog i
desnog bubrega.Gradena je od kore i od srzi. U kori se lu¢e adrenokortikalni hormoni kao $to

su kortizol,aldosteron te androgeni.U srzi se stvaraju kateholamini.(2,3)

Najznacajniji poremecaji nadbubrezne zlijezde koji se javljaju u dje¢joj dobi su kongenitalna

adrenalna hiperplazija,hiperkortizolizam te Adisonova bolest.(7,8)

Kongenitalna adrenalna hiperplazija javlja se kao posljedica nedostatka enzima koji su potrebni
za nastajanje kortizola 1 aldosterona.Najcesce se radi o nedostatku 21-hidroksilaze.Budu¢i da
21-hidroksilaza nedostaje,nema stvaranja kortizola i aldosterona.Zbog nedostatka kortizola
dolazi do pojacane sekrecije ACTH iz prednjeg reznja hipofize. ACTH djeluje tako da pojacava
sekreciju androgena iz kore nadbubreZne zlijezde.Klinicka slika je varijabilna 1 ovisi o tome jeli
nedostatak enzima parcijalan ili potpun te obuhvaca virilizaciju Zenske djece koja zapocCinje ve¢
intrauterino.Nakon rodenja maskulinizacija se kod Zenske djece nastavlja,dok kod djecaka
KAH bude dijagnosticiran nakon rodenja.Dijagnoza KAH-a sastoji se u odredivanju
koncentracije adrenokortikalnih hormona u plazmi te njihovih metabolita u urinu. Koncentracija
kortizola u plazmi je niska ili normalna,ali uz visoke koncentracije ACTH.Povisena je
koncentracija glavnog supstrata enzima 21-hidroksilaze,a to je 17-hidroksiprogesteron te
njegovog metabolita u urinu pregnantriola.Klinic¢ka slika manjka aldosterona obuhvaca gubitak
soli 1 vode,hiperkalijemiju te acidozu.Terapija ukljucuje sintetske glukokortikoide kao Sto je

hidrokortizon i po potrebi i mineralokortikoide.(9,18,25)

Cushingov sindrom je poremecaj karakteriziran pojacanim lucenjem kortizola iz kore
nadbubreZne zlijezde.Najces¢i uzrok je adenom kore koji luci kortizol.Klini¢ka slika obuhvaca
atrofiju miSi¢a,pojaanu glukoneogenezu u jetri te hiperglikemiju,razgradnju lipida uz
hiperlipidemiju te redistribuciju masnog tkiva.Zbog redistribucije masnog tkiva razvija se
centralni tip pretilosti te ,,buffalo hump* i ,,moon face*.Osim toga dolazi do poremecaja u
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metabolizmu kolagena te se javlja stanjena koza,strije po trbuhu,ekhimoze ili krvni
podljevi.Dijagnoza obuhvaca odredivanje koncentracije kortizola u plazmi te njegovih
metabolita u urinu.Osim toga bitna je i koncentracija ACTH kako bi razlucili radi li se o
sindromu ili bolesti.Za dijagnozu su bitne i slikovne metode kao sto su CT ili MR glave ili
abdomena.U Cushingovoj bolesti koje se najcesce javlja kao posljedica pituitarnog adenoma
dolazi do pojacane sekrecije ACTH.Kao rezultat javlja se pojacana sekrecija kortizola 1
androgena iz kore nadbubreZzne Zlijezde te dolazi do virilizacije.Terapija Cushingovog
sindroma je kirurSka,a kod bolesti osim kirurgije u obzir dolazi zraCenje ili implantacija

radioaktivnog itrija.(12,13,25)

Adisonova bolest autoimuna je bolest kod koje dolazi do stvaranja protutijela na stanice kore
nadbubrezne zlijezde.Najces¢e je udruZzena s drugim autoimunim bolestima u sklopu
autoimunog poliglandularnog sindroma tip I ili II.Kao posljedica destrukcije kore dolazi do
adrenalne insuficijencije tj.smanjenog lucenja kortizola,aldosterona i androgena.U klinickoj
slici se kao posljedica manjka kortizola javlja hipoglikemija,pove¢ana osjetljivost na
inzulin,slabost,mucnina,povracanje.Kao posljedica manjaka aldosterona javlja se povecan
gubitak soli 1 vode,hipotenzija,hiperkalijemija te acidoza.Zbog smanjene koncentracije
androgena javlja se smanjena pubi¢na dlakavost te smanjen libido kod zena.Zbog povecane
koncentracije B-lipoproteina javlja se hiperpigmentacija.Terapija obuhvaca supstitucijske

glukokortikoide 1 mineralokortikoide te kod odraslih Zena i androgene.(8,25)
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10.ZAKLJUCAK

Bolesti nadbubrezne zlijezde kod djece i adolescenata ocituju se pojacanom ili smanjenom
sekrecijom hormona iz kore nadbubrezne zlijezde te pojaCanom sekrecijom hormona iz
srzi.Klinicka slika je varijabilna te ovisi o tome koji su hormoni u suvisku ili manjku.Moze biti
asimptomatska do zivotno ugrozavajuca.Vrlo je bitan adekvatan pristup pacijentu kako bi se

Sto prije dosSlo do dijagnoze te Sto prije zapocelo sa terapijom.Na taj na¢in sprje€avamo razvoj

.....
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11.SAZETAK

Nadbubrezna zlijezda je parna endokrina Zlijezda koja se nalazi iznad lijevog i desnog
bubrega.Gradena je od kore i od srzi.U kori se stvaraju glukokortikoidi,mineralokortikoidi te

androgeni,a u srzi kateholamini.

Bolesti kore nadbubrezne Zlijezde dijele se na hipoadrenokorticizam i hiperadrenokorticizam.
Hipoadrenokorticizam se ocituje smanjenom sekrecijom bilo kojeg hormona iz adrenalne
kore.Najznacajniji poremecaji kod kojih dolazi do hipoadrenokorticizma su kongenitalna
adrenalna hipoplazija/aplazija, KAH,hemoragija nadbubrezne zlijezde,Adisonova
bolest,hipofunkcija kao posljedica infekcije ili neinfektivnih uzroka kao Sto su
tumori.Hiperadrenokorticizam je karakteriziran pojacanom sekrecijom bilo kojeg hormona
kore nadbubrezne Zlijezde te se dijeli na hiperkortizolizam,hiperaldosteronizam,virilizirajuce
adrenalne tumore te feminiziraju¢e adrenalne tumore.Klinic¢ka slika ovisi o tome koji hormon
je u suviSku ili manjku.Dijagnoza se bazira na odredivanju koncentracije hormona u plazmi te
njihovih metabolita u urinu.Ukoliko se radi o nekom tumoru potrebna je i slikovna dijagnostika
kao sto je UZV,CT ili MR.Kod hipoadrenokorticizma terapija su supstitucijski glukokortikoidi
1 po potrebi mineralokortikoidi i androgeni.Ukoliko je uzrok nefunkcionalni tumor terapija je

kirurska.Kod hiperadrenokorticizma lijeci se uzrok.

Najc¢es¢i poremecaji koji zahvacaju srz nadbubrezne zlijezde u djecjoj dobi su tumori.To su
feokromocitom 1 neuroblastom.O¢ituju se razli€itim simptomima ovisno o tome koja im je
veli¢ina 1 lokalizacija, budu¢i da se mogu javiti i bilo gdje u tijelu gdje postoji takvo
tkivo.Zajednicko im je to Sto dolazi do pojacane sekrecije kateholamina.Dijagnoza im se bazira
na odredivanju koncentracije hormona u plazmi i njihovih metabolita u urinu.Vrlo je vaZna i

slikovna dijagnostika kao Sto je CT ili MR.Terapija je naj¢esce kirurska.
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12.SUMMARY

The adrenal gland is even endocrine gland that is located above left and right kidney.It is made
of two parts,the cortex and the medulla.The cortex secretes glucocorticoids, mineralocorticoids

and adrenal androgens.The medulla secretes catecholamines.

Adrenal gland disorders are divided in hypoadrenocorticism and hyperadrenocorticism.

Hypoadrenocotricism is characterized with decreased secretion of any hormone from adrenal
cortex.The most important disorders in which hypoadrenocorticism is presented are congenital
adrenal hypoplasia/aplasia,congenital adrenal hyperplasia,adrenal hemorrhage, hypofunction
caused by infection,Addison's disease and noninfectious disorders and adrenal
tumors.Hyperadrenocorticism is characterized with increased secretion of any hormone from
adrenal cortex and it is divided in hypercotrisolism,hyperaldosteronism,virilized adrenal tumors
and feminizing adrenal tumors.Clinical manifestation depends on which hormone is increased
or decreased.Diagnosis is based on dereminizing hormone concentration in plasma ot its
metabolites in urine.Imaging diagnostics(US,CT or MRI) is very important for diagnosing
disorders caused by tumor.Therapy of hypoadrenocorticism includes synthetic glucocorticoids
and if needed mineralocorticoids and androgens.In disorders caused by nonfunctional tumor,

therapy is surgical. Therapy of hyperadrenocorticism includes resolving the cause of it.

The most common disorders occurring in adrenal medulla in children are tumors.The most
important are pheochromocytoma and neuroblastoma.Clinical manifestation is characterized
with different symptoms depending on size and localization of tumor.In pheochromocytoma
and neuroblastoma the secretion of catecholamines is increased.Diagnosis is based on
determining hormone concentration in plasma and its metabolites in urine.Imaging

diagnostics(CT or MRI) is very important. Therapy is surgical.
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