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Apstrakt: Uvod: Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) je nasledno auto-
zomno-recesivno oboljenje koje se karakteriSe defektom u sintezi steroidnih hormona adren-
alnog korteksa Sto rezultira visokim nivoima androgena u serumu. Dokazano je da androgeni
imaju znacajan uticaj na mozak u razvoju tokom prenatalnog i postnatalog Zivota, §to moze da
vodi u slabije neurokognitivno funkcionisanje i doprinese razvoju psihijatrijskih bolesti. Cilj:
U ovom radu prikaza¢emo pacijentkinju sa KAH koja je u adolescentnom periodu razvila
ozbiljne psihijatrijske tegobe. Cilj prikaza je razmatranje uzrocno-posledi¢ne veze ova dva
poremecaja i razmatranje dijagnosticko-terapijskih modaliteta u cilju prevencije i leenja. Pri-
kaz sludaja: Pacijentkinji je na rodenju postavljena dijagnoza klasi¢ne forme KAH. Nakon
visemesecne supstitucione terapije kortikosteroidima, pacijentkinja je na uzrastu od 7 meseci
tretirana hirur$ki, kada je radena vaginoplastika i klitoroplastika. Pacijentkinja je u ranom ado-
lescentnom periodu razvila ozbiljne psihijatrijske tegobe iz depresivno-anksioznog spektra
pracene poremecajem u kontroli impulsa i agresivno$céu. U prikazu su opisane sprovedene di-
jagnosticko-terapijske intervencije sprovedene na Klinickom odeljenju za decu i adolescente
Instituta za mentalno zdravlje. Zakljuéak: S obzirom na postojanje dokaza o uticaju KAH na
kognitivne sposobnosti i psihosocijalno funkcionisanje, neophodno je osmisliti i sprovoditi
komplementarne multidisciplinarne dijagnosti¢ko-terapijske intervencije kod ovih pacijenata.
Ovakve intervencije bi za cilj imale prevenciju nastanka psihijatrijskih komorbiditeta i
sledstveno pobolj$anje kvaliteta zivota i funkcionalnosti ovih pacijenata.

Kljuéne rei: Kongenitalna adrenalna hiperplazija; psihijatrija; zlostavljanje i
zanemarivanje; agresivnost



58 Psihijat.dan./2020/52/1-2/57-65/
Grujicic¢ R. Kongenitalna adrenalna hiperplazija udruzena sa mentalnim poremecajima

Uvod

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) je nasledno autozomno-
recesivno oboljenje koje se karakteriSe spektrom deficita u sintezi steroidnih
hormona adrenalnog korektsa. U najvec¢em broju slu¢ajeva KAH je uzrokovan
poremecajem u sintezi gena za enzim 21-hidroksilazu (CYP21 gen), Sto za
posledicu ima poremecaj u sintezi kortizola 1 aldosterona [1]. Niski nivoi sin-
teze Kkortizola rezultiraju povec¢anom produkcijom adenokortikotropnog hor-
mona (ACTH) sto dovodi do povecane sinteze steroidnih prekursora i visokih
nivoa androgena u serumu. Ovakav visok nivo androgena prisutan je jo$ od
rane embriogeneze i najcesce utiCe na proces virilizacije spoljasnjih genitalija
kod devojcica [1]. Osim na fenotipsku ekspresiju genitalija, poznato je da pov-
iSena koncentracija polnih hormona u organizmu ima znacajan uticaj na mozak
u razvoju. Velikim brojem studija je pokazano da polni hormoni svoj uticaj u
velikoj meri ispoljavaju na razvoj regiona mozga odgovornih za psihose-
ksualnu diferencijaciju (rodni identitet, rodne uloge i seksualna orijentacija) i
neurokognitivno funkcionisanje [2-4]. Osim na mozak u razvoju, pokazano je
da adrenalne krize i visoki nivoi hormona uti¢u i na mozak kod odraslih paci-
jenata sa KAH [5].

Ono §to je 1 dalje nejasno jeste u kojoj meri prenatalna i postnatalna
ekspozicija akumuliranim androgenima uti¢e na razvoj mozga, kao i kakav
uticaj imaju kako endogeni tako i egzogeni (supstitutivni) hormoni u postna-
talnom periodu na psihosocijalni razvoj deteta sa KAH.

Iz ovog razloga, u poslednje dve decenije radena su ekstenzivna
istrazivanja vezana za psihijatrijski komorbiditet kod dece, adolescenata i od-
raslih sa KAH. Naime, pokazano je da kod mladih pacijenata sa KAH postoji
viSa incidencija psihijatrijskih simptoma kao S$to su anksiozno-depresivni
simptomi, problemi u sferi misljenja, paznje i socijalnog funkcionisanja.
Takode, pokazano je da devojc¢ice sa KAH znacajno ¢esce ispoljavaju rizicno,
agresivno i internalizuju¢e ponasanje u poredenju sa zdravim kontrolama [6-
8]; kod decaka se znacajno ¢esce javlja zloupotreba psihoaktivnih supstanci,
kao i suicidalne ideje i pokusaji [7].

Konvencionalni tretman osoba sa KAH obuhvata medikamentoznu
supstituciju hormona kao i hirur§ke metode rekonstrukcije genitalija. Tako se
pretpostavlja da ¢e ovakve intervencije u ranom periodu dovesti do
poboljsanja psihosocijalnog blagostanja osobe i boljeg kvaliteta zivota, post-
oje studije koje pokazuju da ovakve metode potencijalno uzrokuju emocion-
alne probleme kod ovakvih pacijenata [9,10]. lako postoje jasni dokazi o
izlozenosti ovih pacijenata raznim psihijatrijskim stanjima, psiholoska po-
drska Cesto ne ulazi u rutinski tretman. Neophodne su dodatne studije koje bi
pokazale ishod postoje¢ih intervencija i naglasile potrebu za specificnim psi-
hosocijalnim ranim i kontinuiranim intervencijama, odnosno podr§skom dece
sa KAH.
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NN je devojcica rodena iz druge, odrzavane trudnoce. Trudnoca je od-
rzavana lekovima iz grupe tokolitika, usled prevremenih kontrakcija. Porodaj je
zavrSen u terminu, carskim rezom, plodova voda je bila zamucena i Zzuta. Po
rodenju novorodence je opisano kao asfikti¢no, hipertrofi¢no, upuceno u jedin-
icu intenzivne nege. PTM 4350gr, PTD 53cm; AS 8/9. Na rodenju postavljena
sumnja na dijagnozu KAH. Bila je u jedinici intenzivne nege na oksigeno tera-
piji, rehidrirana 48 Casova uz simptomatsku terapiju. Nakon stabilizovanja
dobila je BCG vakcinu. Na uzrastu od 18 dana realizovana prva hospitalizacija
na Odeljenju endokrinologije Univerzitetske decje klinike (UDK) zbog
nediferenciranih genitalija. Nakon citogenetskog nalaza (46, XX) postavljena je
dijagnoza KAH - klasi¢na forma. Ordinirana je sledeca terapija: Hydrocortison
0,375mg per diem uz 1gram soli. Na uzrastu sedam meseci izvrSen operativni
zahvat u UDK — Resectio corpora cavernosa et clitoroplastica.

Prema heteroanamnestickim podacima dobijenim od majke rani psi-
homotorni razvoj devojcice (razvoj govora i motorike) proticao je uredno.
Ukljucena je u jaslice na uzrastu od 19 meseci. Devojcica je imala primarnu
enurezu skoro svake no¢i do uzrasta od 13 godina. Na uzrastu 5 godina i Sest
meseci operisala je strabizam. Majka opisuje da devojcica dugo nije bila sasvim
motoricki spretna, odnosno nije bila samostalna u oblacenju. Opisuje je i1 kao
emocionalno nezrelu u odnosu na svoje vr$njake. U anamnezi nije bilo podataka
vezanih za povrede glave, krize svesti, druge operacije i telesne povrede.

Prvi psihijatrijski pregled u Institutu za mentalno zdravlje (IMZ) real-
izovan je na uzrastu 14 godina i 4 meseca zbog bezvoljnosti i izostanaka iz
Skole. Devojcica je bila izloZzena vrSnjackom nasilju u Skoli, a kod kuce
fizickom i emocionalnom zlostavljanju od strane oca. Devojc¢ica se oduvek
druzila isklju¢ivo sa decacima, kao mala pricala je u muskom rodu i oblacila
se kao decak. Kako navodi, nije volela ,,igracke za devojcice*, uglavnom se
igrala auti¢ima i superherojima. Pocetkom cetvrtog razreda pocinje da se
osamljuje, retko svoje slobodno vreme provodi u drustvu. Pocinje da
komunicira sa nepoznatim ljudima putem drustvenih mreza, a vreme
uglavnom provodi igrajuc¢i igrice. Povremeno je bila verbalno i fizicki
agresivna prema predmetima u ku¢i i prema majci. Devojc€ica je promenljivog
raspoloZenja, sa izrazenom diskontrolom impulsa. Cesto izostaje iz $kole, ima
puno neopravdanih izostanaka i dovedeno je u pitanje zavrsavanje Skolske
godine. Kada ne ode u $kolu, vreme provodi pasivno, po ceo dan bi lezala ili
igrala igrice. Majka je zaposlena i ¢esto nije imala uvid u to kako devojcCica
provodi vreme.

Prema autoanamnestickim podacima, devojéica opisuje da je
uglavnom tokom dana na internetu gde sti¢e nove prijatelje. Devojcica referise
o narusenim porodi¢nim odnosima, tvrdi da ih je otac verbalno i fizi¢ki mal-
tretirao. Otac aktuelno ima zabranu prilaska, ali devojéica strahuje da otac
ponovo ne po¢ne da ih maltretira.
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Tokom hospitalizacije sprovedene su slede¢e dijagnostiCko-tera-
pijske procedure: pedijatrijski pregled, EEG snimanje, psiholosko testiranje,
individualna i grupna psihoterapija, kao i pedagosko vodenje.

Rezultati psiholoskih testova (WB skala, Rosah tehnika, Mahover
tehnika) ukazuju na prose¢no razvijene vizuo-spacijalne sposobnosti i
znacajno slabije razvijene verbalne sposobnosti kao i elemente socijalne nez-
relosti. Procena intelektualnih sposobnosti ukazuje na znacajnu razliku izmedu
verbalnog koli¢nika koji odgovara kategoriji lake mentalne zaostalosti (IQv-
63) i neverbalnog koji je u kategoriji proseka (IQm-83) te je snizena vrednost
ukupnog koli¢nika inteligencije (IQt-69). Prilikom primene projektivnih
tehnika registruje se usporena i oslabljena ideo-asocijativna aktivnost kao ko-
relat depresivnosti, kao 1 teSkofe u verbalizaciji. Aktuelno afektivno
funkcionisanje je obelezeno depresivnim izmenama, a emocionalna modu-
lacija je znacajno ispod oCekivanog za uzrast, te je verovatnije javljanje epi-
zoda afektivne diskontrole, a na bihejvioralnom planu se moze ocekivti znaca-
jan stepen negativizma i opozicionalnosti. EEG nalaz je bio uredan.

Tokom hospitalizacije uocene su tegobe u vidu bezvoljnosti, ispoljavanja
verbalne 1 fizicke agresije, teSkoca pri koncentraciji 1 izraZeno socijalno pov-
laCenje 1 postavljena je dijagnoza depresivnog poremecaja ponasanja (F92.0).

Diskusija

Ovaj prikaz slucaja ilustruje devojcicu sa dijagnozom KAH, kod koje
su se u adolescentnom periodu razvili psihic¢ki i ponasajni problemi koji su
doveli do znacajnih problema u svakodnevnom funkcionisanju.

Kod devojcice je zabelezeno intelektualno funkcionisanje na nivou
lake mentalne ometenosti. Studije radene na pacijentima sa KAH pokazale su
znaCajne promene u kognitivnom funkcionisanju koje su najverovatnije
posledica uticaja povisene koncentracije androgena na prenatalni i postnatalni
razvoj mozga. Neuroimidzing studije sprovedene na pacijentima sa KAH
pokazale su znacajne reduktivne promene bele mase [11,12] u poredenju sa
zdravim kontrolama. Lezije bele mase su bile difuzno rasprostranjene po
mozdanim regionima, ali naj¢esc¢e su detektovane u periventrikularnim region-
ima, cerebelumu, hipokampusu, talamusu i mozdanom stablu. Dalje ispiti-
vanje je pokazalo da je kognitivno funkcionisanje (radna memorija, brzina
reSavanja zadataka) bilo snizeno kod ovih osoba u poredenju sa kontrolama
koje su imale isti nivo obrazovanja. Ta¢an mehanizam nastanka ovih lezija je
i dalje nedovoljno razjasnjen. Medutim, pokazano je da ekspozicija povisenim
nivoima androgena i 17-OH-progesterona uzrokuje destabilizaciju mijelina
vodeci u njegovu degeneraciju [13]. Pored toga, dodatna izlozenost jatrogenim
steroidima moze da uti¢e na maturaciju neurona i njihovu mijelinizaciju preko
inhibicije diferencijacije oligodendrocitnih prekursora [ 13]. Takode, pokazano
je i da nedostatak aldosterona moze da indukuje promene u strukturi cerebral-
nih arterija, te stoga i sledstvenu ishemiju bele mase [13].
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Pacijentkinja iz prikaza je imala znaCajne probleme sa kontrolom im-
pulsa i ponasanja ispoljavajuci znacajne heteroagresivne epizode tokom pread-
olescentnog i adolescentnog perioda. U literaturi je ustanovljena znacajno pov-
iSena impulsivnost i agresivno ponasSanje kod devojcica sa dijagnozom KAH.
Studije koje su istrazivale uticaj prenatalne ekspozicije androgena, takode
ukazuju na znacéajno povisene skorove agresivnosti i hiperaktivnosti [14,15].

Morfoloska i funkcionalna podloga agresivnosti kod ovih paci-
jentkinja nije u potpunosti razjaSnjena. Medutim, struktura za koju se smatra
da predstavlja fokus za razvoj agresivnosti je medijalno amigdaloidno jedro
[16]. Naime, kod sisara (glodara i primata) koji su izlozeni slicnim hormonal-
nim uticajima kao pacijenti sa KAH, pronadena je veca gustina androgenih
receptora u medijalnom amigdaloidnom jedru te su ove Zivotinje ispoljavale
znacajno ¢esce agresivno ponasanje [15]. Merke i saradnici su takode pokazali
da postoji smanjen volumen ovog jedra kod pacijenata sa KAH, §to je moguca
strukturalna podloga za agresivnost kod ovih pacijenata [17].

Kako iz prikaza vidimo, devojcica se oduvek druzila sa decacima, kao
mala pricala je u muSkom rodu i oblacila se kao decak. U literaturi je pokazano
da devojcice sa KAH mnogo ¢eS¢e biraju da se igraju sa deCacima. U igri
najceSce koriste ,,igracke za decake” (kao Sto su autic¢i) i nesto agresivnije igre
poput rvanja i tuce [18]. U vezi sa tim, devoj¢ice sa KAH iu drugim studijama
pokazuju znacajno ¢esce narusen rodni identitet i snizene heteroseksualne in-
terese [4,19]. Izlozenost ovakvim spoljasnjim uticajima moze da bude dodatno
objasnjenje za povecan nivo agresivnosti i hiperaktivnosti kod ovih devojcica.

Glavne tegobe kod pacijentkinje iz prikaza, pored poremecaja kontrole
impulsa i agresivnosti, bile su iz anksiozno-depresivnog spektra. Navedene
tegobe su bile izrazene u meri da su dovodile do socijalne izolacije, hipobulije
1 znatno narusene funkcionalnosti kako u Skoli tako i van nje. Studije koje su
ispitivale druge mozdane regione kod dece sa KAH su pokazale su abnormal-
nosti u strukturi i funkciji nekoliko drugih regiona: temporalnog lobusa, ami-
gdala i hipokampusa [11,17]. Kada se uporede sa zdravim kontrolama, deca
koja su izlozena prenatalnoj deficijenciji glikokortikoida, kao i postnalanoj
terapiji istim, imale su znacajno snizene volumene navedenih mozdanih re-
giona. Pretpostavlja se da su alteracije u funkciji ovih regiona podloga za
razvoj psihijatrijskih simptoma kod ovih osoba, kao §to su depresivnost i
anksiozne tegobe. Takode, pokazano je da devojcice sa KAH imaju naglasen
odgovor na negativne facijalne eksprecije emocija (ljutnja i strah) [20].

Zakljucak

Potrebna su ekstenzivnija i prospektivna istrazivanja kako bi se utvrdile
psihosocijalne poteskoce kod pacijenata sa dijagnozom KAH. Ovakve studije bi
u budu¢nosti umnogome pomogle u planiranju i realizovanju novih strategija u
terapiji ovih pacijenata. S obzirom na hronican tok i raznolikost u simpto-
matologiji ove kongenitalne bolesti, ovim prikazom smo zeleli da ukazemo na
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vaznost multidisciplinarne saradnje u terapijskom procesu pacijenata sa KAH.
Kompletan i pravovremeni multidisciplinarni pristup i pracenje ovih pacijenata
potencijalno bi doveo do smanjivanja psihijatrijskog komorbiditeta kod ovih
pacijentkinja, kao 1 sledstveno boljeg kvaliteta Zivota.
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CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA ASSOCIATED
WITH MENTAL DISORDERS - A CASE REPORT
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Abstract: Introduction: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an inherited autoso-
mal recessive disorder characterized by a defect in the synthesis of steroid hormones of the ad-
renal cortex. This defect results in elevated serum androgen levels. Androgens have been shown
to have a significant effect on the developing brain during prenatal and postnatal period, which
can lead to impaired neurocognitive functioning and contribute to the development of psychiatric
disorders. The aim: In this paper, we will present a patient with CAH who developed serious
psychiatric problems during adolescence. The aim of this case report is to discuss a possible con-
nection between these two conditions and to consider possible diagnostic and therapeutic inter-
ventions. Case report: The patient was diagnosed with the classic form of CAH at birth. After
months of corticosteroid substitution therapy, the patient was surgically treated at 7 months of
age with vaginoplasty and clitoroplasty. The patient developed serious psychiatric problems from
the depressive-anxiety spectrum in the early adolescent period, followed by impaired impulse
control and aggression. This report illustrates the diagnostic and therapeutic interventions con-
ducted at the Clinical Department for Children and Adolescents of the Institute of Mental Health.
Conclusion: Given the abundant evidence on the impact of CAH on cognitive ability and psy-
chosocial functioning, it is necessary to develop and implement complementary multidisciplinary
diagnostic and therapeutic interventions in these patients. Such interventions would aim to pre-
vent the onset of psychiatric comorbidities and consequently improve the quality of life and func-
tionality of these patients.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia, psychiatry, abuse and neglect, aggressiveness
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