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Mister XX

SaZetak: Zenski pseudohermafroditizam predstavlja nesklad izmedu
kariotipskog i gonadnog pola s jedne strane, i fenotipskog i psihogenog,
sa druge. Kongenitalna adrenalna hiperplazija je deo spektra Zenskog
pseudohermafroditizma i nastaje zbog deficita enzim puta steroidogene-
ze. Vise od 95% obolelih ima nedostatak 21 hidroksilaze §to posledi¢no
dovodi do nedostatka kortizola i hipersekrecije ACTH iz hipofize, hiper-
produkcije 17 hidroksi progesterona (170HP) i androgena i hiperplazije
kore nadbubreznih Zlezda (1). Klinicki fenotip KAH-a je klasifikovan
kao klasi¢ni i neklasi¢ni ( tzv. ’late onset’ forma). Klasi¢ni oblik se deli
na formu sa gubitkom soli i bez gubitka soli ( viriliSu¢a forma), u zavi-
snosti od stepena nedostatka aldosterona. Patofiziologija KAH-a zbog
nedostatka 21a hidroksilaze tesno je povezana sa stepenom nedostatka
enzima. Hiperprodukcija androgena vodi ubrzanoj virilizaciji. Klasi¢na
forma se manifestuje u detinjstvu i karakterise se hiperprodukcijom pre-
kursora kortizola i adrenalnih androgena. U najtezoj formi, istovremena
deficijencija aldosterona vodi do gubitka soli sa svim komplikacijama.
Devojcice sa klasi¢énim oblikom KAH tipi¢no imaju dvopolne genitalije
na rodenju zbog izloZenosti visokim koncentracijama androgena in utero.
KAH zbog deficijencije 210H je najcesc¢i razlog dvopolnih genitalija u
46XX novorodencadi. Karakteristi¢no se nalazi uvecéan klitoris, parcijal-
no spojene labia maiora i zajednicki urogenitalni sinus na mestu uretre
i vagine. Materica, jajovodi i jajnici su prisutni i normalni, a strukture
Wolfovog kanala su odsutne. Kada se dijagnostikuje KAH u detinjstvu
u 46XX osoba do sada je bilo indikovano opredeljivanje za Zenski pol
na osnovu 46, XX kariotipa ¢ak i u izrazeno virilizovane novorodencadi.
Ovakav dogmatski prostup zasnivan je na ocuvanju fertiliteta, te ukoliko
postoji barem uterus, opredeljivanje za zenski pol smatralo se opravda-
nim. Samo oko 5% 46 XX pacijenata sa KAH ima muski psihogeni pol
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poput opisanog obolelog. Osim mutacija CYP21A2 i efekata visokih
koncentracija androgena u KAH-u, ulogu u fenotipskoj ekspresiji ima
i razli¢ita duzine CAG sekvenci androgenog receptora koja modulise
efekat androgena na periferiji. Takode,, dok su dokumentovani sluca-
jevi promene polnog identiteta i spoljnih genitalija iz Zenskog u muski,
nijedan slucaj promene muskog polnog identiteta nije zablezen (11). U
prikazanog obolelog koncentracija testosterona je na gornjoj granici za
muskarce, $to moze biti posledica enzimskog bloka i sinteteze prekursora
kortizola koji se dalje metaboliSu u aktivne androgene: testosteron i di-
hidrotestosteron. Visoke koncentracije T prenatalno i u detinjstvu dovele
su do preranog srastanja epifiza i niskog rasta, a visoke koncentracije
dihidrotestorena do klitoromegalije. U LHRH testu nije bilo odgovora LH
koji je najverovatnije suprimovan ovako visokim koncentracijama testo-
sterone, ali ipak potrebno je uraditi MNR glave kako bi se iskljucila druga
etiologija supresije gonadotropa. Deksametazonski test sa odredivanjem
testosterona mogao bi dati odgovor. Osnovu terapije odraslih bolesnika
sa KAH ¢ini hidrokortizon u dozama koje obezbeduju trajnu supstituciju
kortizola i suprimuju hipersekreciju ACTH. U obolelih 46,XX pacijenata
koji su fenotipski muskarci i ¢iji je polni identitet muski neophodne su
hirurske rekonstrukcijske procedure poput faloplastike I testisnih proteza
koje bi omogucile odgovarajuéi kvalitet zivota.

Kljuéne reci: kongenitalna adrenalna hiperplazija, polni identitet, adre-
nalni incidentalom

Prikaz pacijenta

Pacijent DS, 39 godina, fizicki radnik iz Beograda. Glavne tegobe: nemogucnost
ostvarenja seksualnog odnosa i legalni problemi vezani za maticni list rodenih, u
kome stoji zensko ime. Prvo je dete od petoro, majka je imala urednu trudnocu, roden
je prirodnim putem. Majka je u trudno¢i pusila, nije koristila lekove. Na rodenju je
proglasen zenskim detetom. Jedini je od brace i sestara niskog rasta. Kao dete igrao
se sa decacima, voleo je posebno rvanje i igre s loptom.Oko 17. godine javile su se
malje po licui telu, u 18. je poceo da se brije. Menstruacija se nikad nije javila. Oseca
se kao muskarac, seksualno je orijentisan ka zenskom polu. Nije sluzio vojsku. Nikad
do tada nije ispitivan u smislu poremecaja diferencijacije pola. Nije koristio nikakvu
terapiju, niti je koristi.

Objektivno: Svestan je, orijentisan u prostoru, vremenu i prema licima, aktivno
pokretan, dobro razvijene osteomuskularne grade muskog tipa, niskog rasta, TT 61.5
kg, TV 143cm, BMI 30 kg/m2, raspon ruku 154 cm. Afebrilan je, eupnoican, acija-
noti¢an. Koza je konstitucionalno tamnije prebojena, potkozno tkivo je normalnog
turgora. Dojke su muskog tipa. Nalaz na srcu, plu¢ima i abdomenu je uredan. TA:
120/80 mmHg. Status localis genitalis: mikropenis 3.5 x 2 cm, prisutne su velike
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usne, male odsutne, slepo se zavrsavaju. Ne palpiraju se testisi. Pubi¢no: muski tip
maljavosti. Laboratorijske analize su u granici normale, osim povisene koncentra-
cija triglicerida. Hormonske analize FSH 0.2 IU/L (2.5-15), LH 2.5 1U/L (4-20),
PRL 811, ACTH 774ng/1 (10-90), E2 139 (105-217) pmol/l, T 32 nmol/l (8.2-34.4
za muskarce), DHEAS 9.2 nmol/l, 170HP 64 nmol/l, AMH 143. U naporu naden
odgovor aldosterona sa 199 na 689ng/l , PRA sa 3.2 na 19.4 ng/ml/h, Pregnilski test:
E2 sa 118 na 157 pmol/l, T sa 26 na 29.2 nmol/l, LHRH test- FSH 0.18, 0.37, 0.91,
LH 0.25 0.25 0.25.AFP 3,22 1U/ml, BHCG 0.1 IU/L, CEA 1.42 ng/ml. Kariotip:
46,XX. EKG: sinusni ritam, 71/min, bez promene ST i T. Rtg cor et pulmo: obostrano
hilobazalno pojacan pluéni crtez, senka srca uve¢ana. Kraniogram, profilni snimak:
sela je normalne veli¢ine. Rtg desnog ramena, desnog kuka, desne podlaktice, leve
potkolenice i obe Sake: b.o. Osteodenzitometrija: kuk Z score: - 0.4, kicma: - 1.4.
EHO abdomena: U projekciji desnog nadbubrega zona snizene ehogenosti promera
23mm, ostali nalaz uredan . ‘Multislice scan’ male karlice: Obe nadbubrezne Zlezde
tumorski izmenjene. Desno dominiraju 2 promene promene koje se mogu smatrati
bilobarnom tumorskom formacijom ukupnog promera 78 mm. Leva Zlezda je mul-
tulokularna, izmenjena masnim tkivom koje pokazuje iregularne zone redukovane
opacifikacije, ukupnih dimenzija 119x71mm. Jetra je steatozna, pankreas, slezina,
mokra¢ma besika i bubrezi uredni. Posterovezikalno parasagitalno levo je solidna
formacija 33x31x43 mm, koja po svojim CT karakteristikama odgovara involutivnom
uterusu. Promene koje bi odgovarale testisima, ovarijumima, prostati i seminalnim
vezikulama se ne diferenciraju.

Diskusija

Zenski pseudohermafroditizam predstavlja nesklad izmedu kariotipskog i
gonadnog pola s jedne strane, i fenotipskog i psihogenog, sa druge. Kongenitalna
adrenalna hiperplazija je deo spektra Zenskog pseudohermafroditizma i nastaje
zbog deficita enzim puta steroidogeneze. Vise od 95% obolelih ima nedostatak 21
hidroksilaze $to posledi¢no dovodi do nedostatka kortizola i hipersekrecije ACTH iz
hipofize, hiperprodukcije 17 hidroksi progesterona (170HP) i androgena i hiperplazije
kore nadbubreznih Zlezda (1). Klinicki fenotip KAH-a je klasifikovan kao klasi¢ni i
neklasicni ( tzv. ’late onset’ forma). Klasicni oblik se deli na formu sa gubitkom soli
i bez gubitka soli (viriliSu¢a forma), u zavisnosti od stepena nedostatka aldosterona.
Za klasi¢ni oblik bolesti incidenca u svetu je 1: 12000 (2). Oblik sa gubitkom soli
javlja se u 67%, a virilisuca forma u 33% pacijenata (3). Incidenca klasi¢ne forme
bolesti zavisi od etnicke i geografske pripadnosti. Najveca je na Aljasci (4), medu
Yupic Eskimima, u Brazilu i Filipinima (3). Neonatalnim ’screeningom’ tesko je
dijagnostikovati neklasi¢an oblik KAH-a, te se smatra da je on Cak vise zastupljen od
klasi¢ne forme, sa prevalencom 1:1000 medu belcima (5). Neklasi¢na forma bolesti,
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Cesto neprepoznata, najvise je zastupljena medu Askenazi Jevrejima i na podrucju
bivse Jugoslavije, ¢ak 3.7% (5).

Enzim 21 o hidroksilaza je mikrozomni enzim koji pripada familiji P450 ci-
tohromnih enzima i konvertuje 17 OH progesteron u 11 deoksikortizol i progesteron
u deoksikortikosteron. Gen koji kodira 21 alfa hidroksilazu, CYP21A2, nalazi se oko
30 kb udaljen od inaktivnog, nefunkcionalnog pseudogena, CYP21A2P na kratkom
kraku hromozoma 6 (6p21.3) u okviru "Human Leukocite Antigen kompleksa’ (HLA)
histokompatibilnosti. Geni CYP2142 1 CYP21A2P, od kojih je drugi nefunkcionalan,
imaju po 10 egzona i pokazuju visok stepen identicnosti nukleotidnih sekvenci (98%
medju egzonima i 96% medu intronima) (6). Visok stepen identi¢nosti aktivnog gena
i pseudogena omogucava konverziju koja nastaje kada sekvenca normalno prisutna
u pseudogenu biva premestena na funkcionalni gen te on gubi sposobnost fizioloske
genske ekspresije i moguénost translacije enzima (7). Ve¢ina bolesnika (65-75%) su
heterozigoti (imaju 2 razli¢ite mutacije na dva alela), a klinicki fenotip korelira sa
alelom koji je mutiran u manjoj meri, i, posledi¢no sa delimi¢nom funkcijom 21 hi-
droksilaze (8). Vecina studija je pokazala korelaciju genotip-fenotip, ali je ona manje
izrazena u blazim oblicima bolesti (9). Takode, drugi faktori osim mutacija CYP21A2
imaju kriti¢nu ulogu u fenotipskoj varijabilnosti klinickih efekata visokih koncentracija
androgena u KAH-u. Ova varijabilnost mogla bi biti velikim delom uzrokovana razlici-
tom duzinom CAG sekvenci androgenog receptora koja modulise efekat androgena
na periferiji. Takode, veza genotip-fenotip gubi na znacaju kod odraslih, jer je u tom
uzrastu klinicki status rezultat kvaliteta i adekvatnosti primenjene terapije.

Patofiziologija KAH-a zbog nedostatka 21a hidroksilaze tesno je povezana
sa stepenom nedostatka enzima. Dolazi do hipersekrecije i akumulacije prekursora
proksimalno od nivoa na kom deluje 21 hidroksilaza. Prekursuri 17 hidroksi proge-
sterona se metabolisu delovanjem 17,20 liaze u dehidroepiandrosteron (DHEAS) i
4A androstenedion, a zatim i testosteron.Hiperprodukcija androgena vodi ubrzanoj
virilizaciji.

Klasi¢na forma se manifestiuje u detinjstvu i karakteri$e se hiperprodukcijom
prekursora kortizola i adrenalnih androgena. U najtezoj formi, istovremena deficijen-
cija aldosterona vodi do gubitka soli sa svim komplikacijama. Devoj¢ice sa klasi¢nim
oblikom KAH tipi¢no imaju dvopolne genitalije na rodenju zbog izlozenosi visokim
koncentracijama androgena in utero. KAH zbog deficijencije 210H je naj¢eséi razlog
dvopolnih genitalija u 46XX novorodjencadi. Karakteristicno se nalazi uvecan klito-
ris, parcijalno spojene labia maiora i zajednicki urogenitalni sinus na mestu uretre i
vagine. Materica, jajovodi i jajnici su prisutni i normalni, a strukture Wolfovog kanala
su odsutne. Decaci sa klasi¢nim oblikom KAH ne pokazuju znake KAH na rodenju,
izuzev blage hiperpigmentacije i moguceg blagog uvecanja penisa. Bolest se kod
pacijenata sa neklasicnim oblikom manifestuje preranom pubarhom, ili kod mladih
devojaka hirzutizmom (60%), oligomenorejom ili amenorejom (54%) ili policisticnim
jajnicima (33%), kao i infertilitetom (10).
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Dijagnosticki kriterijum za klasi¢ni oblik nedostatka 21 hidroksilaze je visoka
koncentracija 17 hidroksiprogesterona ( koje su normalno manje od 3 nmol/l kod
novorodjenceta 3. dana Zivota) . Osnovu terapije bolesnika sa KAH ¢ini hidrokorti-
zon u dozama koje obezbedjuju trajnu supstituciju nedostatka kortizola i suprimuju
hipersekreciju ACTH, prekursora kortizola i adrenalnih androgena. Obzirom da
glukokortikoidi u suprafizioloskim dozama supresivno deluju na rast, a androgeni ga
ubrzavaju neophodno je doziranje hidrokortizona kako bi kod dece bila omoguéena
normalna brzina rastenja za odgovarajuci hronoloski uzrast. Cilj je prevencija dugo-
rocnih komplikacija kao sto su adrenalni tumori, metabolicki sindrom, osteoporoza
i infertilitet. Nosioci heterozigotnih mutacija 21 OH pokazuju suptilne poremecaje
funkcije HPA osovine. Takode, imaju povisen rizik za razvoj klinicki neuocljivih
adrenalnih tumora (15) i pokazuju veéu vulnerabilnost u odgovoru na fizioloski stres
(14). Glukokortikoidi su neophodni za razvoj i dalju regulaciju funkcije adrenalne
medule jer stimuliSu ekspresiju feniletanolamin-N-metltransferaze koja konvertuje
noradrenalin u adrenalin (16). Adrenalna hiperplazija u loSe kontrolisanoj bolesti
dovodi do formacije adrenalnih tumora, koji su u vecini sluc¢ajeva mijelolipomi, §to
bi mogao biti slu¢aj u naseg pacijenta. Ravichandran R. i saradnici su takode prikazali
nekoliko slu¢ajeva masivnih adrenalnih incidentaloma u osoba sa KAH-om (15).

Zakljucak:

Kongenitalna adrenalna hiperplazija spada u Zenski pseudohermafroditizam. U
prikazanog pacijenta postoji jasna disonanca izmedu kariotipskog pola koji je Zenski
i fenotipskog pola, polnog identiteta i polne uloge koji su muski. Kada se dijagnosti-
kuje KAH u detinjstvu u 46XX osoba do sada je bilo indikovano opredeljivanje za
zenski pol na osnovu 46, XX kariotipa ¢ak i u izrazeno virilizovane novorodencadi.
Ovakav dogmatski prostup zasnivan je na o¢uvanju fertiliteta, ukoliko postoji barem
uterus, opredeljivanje za zenski pol smatralo se opravdanim. Samo oko 5% 46 XX
pacijenata sa KAH ima muski psihogeni pol, poput opisanog obolelog. Osim mutacija
CYP21A2 i efekata visokih koncentracija androgena u KAH-u, ulogu u fenotipskoj
ekspresiji ima i razlic¢ita duzine CAG sekvenci androgenog receptora koja modulise
efekat androgena na periferiji. Takode, dok su dokumentovani slucajevi promene
polnog identiteta i spoljnih genitalija iz Zenskog u muski, nijedan sluc¢aj promene
muskog polnog identiteta nije zablezen (11). U prikazanog obolelog koncentracija
testosterona je na gornjoj granici za muskarce, Sto moze biti posledica enzimskog
bloka i sinteteze prekursora kortizola koji se dalje metabolisu u aktivne androgene:
testosteron i dihidrotestosteron. Visoke koncentracije T prenatalno i u detinjstvu dovele
su do preranog srastanja epifiza i niskog rasta, a visoke koncentracije DHT do klito-
romegalije. U LHRH testu nije bilo odgovora LH koji je najverovatnije suprimovan
ovako visokim koncentracijama testosterona, ali ipak potrebno je uraditi MNR glave
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kako bi se iskljucila druga etiologija supresije gonadotropa. Deksametazonski test sa
odredivanjem testosterone mogao bi dati odgovor. Osnovu terapije odraslih bolesnika
sa KAH ¢ini hidrokortizon u dozama koje obezbeduju trajnu supstituciju kortizola i su-
primuju hipersekreciju ACTH. U obolelih 46,XX pacijenata koji su fenotipski muskarci
i ¢iji je polni identitet muski neophodne su hiruske rekonstrukcijske procedure poput
faloplastike i testisnih proteza koje bi omogucile odgovarajuci kvalitet Zivota.
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