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Adrenalna insuficijencija i stres  
– kako postupiti s djetetom  
na kroničnoj glukokortikoidnoj terapiji
Anita Špehar Uroić, Lana Njavro*

Adrenalna insuficijencija je često podcijenjen poremećaj koji, ako se ne prepozna, nosi rizik lošeg 
ishoda akutnih bolesti te dijagnostičkih i terapijskih zahvata. Rastuća incidencija kroničnih bole-
sti koje se često liječe glukokortikoidima čini jatrogeno uvjetovanu adrenalnu insuficijenciju zna-
čajnim problemom već u pedijatrijskoj populaciji.

Cilj ovog rada je naglasiti potrebu uvažavanja postojanja i pravovremenog prepoznavanja zna-
kova adrenalne insuficijencije u djece, bilo da se radi o djeci koja su na kroničnoj supstitucijskoj 
terapiji hidrokortizonom zbog od ranije poznate adrenalne insuficijencije ili o djeci na kroničnoj 
glukokortikoidnoj terapiji, čija adrenalna insuficijencija može biti neprepoznata.

Sustavnim pregledom i analizom relevantnih znanstvenih radova, kliničkih smjernica i udžbenika 
nastojali smo dati pregled patofizioloških procesa koji vode razvoju adrenalne insuficijencije, nje-
zinog prepoznavanja i liječenja, s posebnim osvrtom na adrenalnu insuficijenciju uzrokovanu kro-
ničnom glukokortikoidnom terapijom. Sintezom brojnih preporuka i smjernica dali smo smjernice 
za prepoznavanje rizika za razvoj adrenalne insuficijencije te preporuke za postupanje u stanjima 
akutne bolesti i stresa, kao i preporuke za sigurno prekidanje kronične glukokortikoidne terapije.

Podizanje svijesti o riziku za razvoj jatrogene adrenalne insuficijencije u bolesnika na kroničnoj 
glukokortikoidnoj terapiji, uvažavanje činjenice da dijete s adrenalnom insuficijencijom ne može 
adekvatno odgovoriti na stres te edukacija liječnika i roditelja o pravodobnom reagiranju u hitnim 
situacijama, temelji su za smanjenje razvoja ozbiljnih komplikacija.

Ključne riječi: �Adrenalna insuficijencija; Glukokortikoidi; Hidrokortizon;  
Faktori rizika
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UVOD

Insuficijencija nadbubrežnih žlijezda (AI, engl. 
adrenal insufficiency) relativno je čest, no uglav-
nom podcijenjen poremećaj koji, ako se ne pre­
pozna, nosi rizik lošeg ishoda akutnih bolesti te 
dijagnostičkih i terapijskih zahvata (1, 2). Kao pri-

marna manifestacija endokrinog poremećaja AI je 
relativno rijetka u djece, no rastuća incidencija 
kroničnih bolesti u kojima je glukokortikoidna te-
rapija još uvijek prva terapija izbora čini jatrogeno 
uvjetovanu AI značajnim problemom već u pedija-
trijskoj populaciji (3, 4). Kako se AI javlja tijekom 
liječenja suprafiziološkim dozama glukokortikoi-
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da, ali i mjesecima nakon što prestane potreba za 
tom terapijom i njihovo uzimanje se postupno 
prekida, rizik razvoja AI u tih je bolesnika često za-
nemaren te predstavlja značajan uzrok morbidi-
teta i mortaliteta (1, 2).

Ovim radom željeli bismo podsjetiti na najčešće 
uzroke AI te važnost prepoznavanja i uvažavanja 
postojanja AI u djece kao i podsjetiti na postupa-
nje s djecom s AI tijekom distresa bilo kojeg uzro-
ka: akutne bolesti, terapijskog ili dijagnostičkog 
postupka, sportskog natjecanja. Uvažavanjem ta-
kvih stanja, bilo da se radi o od ranije poznatoj, en-
dokrinološki uvjetovanoj AI ili o mogućoj AI u djece 
na kroničnoj glukokortikoidnoj terapiji i prilagod-
bom glukokortikoidne terapije izazovnim situaci-
jama, očuvat ćemo homeostazu i dobro opće sta-
nje naših bolesnika te spriječiti razvoj po život 
opasne adrenalne krize.

OSOVINA HIPOTALAMUS-
HIPOFIZA-NADBUBREŽNE 
ŽLIJEZDE I STRES
Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrežne žli-
jezde (HHA, engl. hypothalamo-hypophyseal ad
renal (axis)) ključni je dio neuroendokrinog su­
stava koji povezivanjem središnjeg živčanog s 
endokrinim sustavom, sudjeluje u održavanju ho-
meostaze metabolizma te, u sinergiji s imunološ-
kim i adrenergičkim sustavom, regulira odgovor 
organizma na stres (5-7).

Informacija o stresu, odnosno prijetnji homeo
stazi organizma, prenosi se putem limbičkog su-
stava i retikularne formacije do hipotalamusa i 
aktivira ga (8). Dolazi do pojačanog lučenja hor-
mona koji oslobađa kortikotropin (CRH, engl. cor-
ticotropin releasing hormone) iz hipotalamusa koji 
se putem portalne cirkulacije prenosi do adenohi-
pofize gdje potiče sintezu proopiomelanokortina 
(POMC, engl. proopiomelanocortin), prekursora 
od kojeg se cijepanjem odvaja hormon koji stimu-
lira melanocite (MSH, engl. melanocyte-stimula-
ting hormone), â-endorfin i adrenokortikotropni 
hormon (ACTH, engl. adrenocorticotropic hormo-
ne), čija koncentracija potom značajno raste (9). 
Istovremeno djelovanjem na „locus coeruleus“ 
CRH aktivira i simpatički autonomni sustav, nei-
zostavan dio odgovora na stres. ACTH potom po-
tiče biosintezu i lučenje glukokortikoida (kortizola 

i kortikosterona) iz zone facikulate te u manjoj 
mjeri spolnih hormona (adrenalnih androgena) iz 
zone retikularis nadbubrežnih žlijezda (NŽ). Iako 
je lučenje mineralokortikoida (aldosterona) u zoni 
glomerulozi prvenstveno regulirano osovinom re-
nin-angiotenzin-aldosteron, uočeno je da ACTH 
može imati složeni utjecaj i na lučenje aldosterona 
(9-11). ACTH svoj učinak ostvaruje putem mela-
nokortinskog receptora - 2 (MC2R, engl. Melano-
cortin 2 receptor) uz pomoć akcesornog proteina 
(MRAP, engl. Melanocortin 2 Receptor Accessory 
Protein) neophodnog za funkciju receptora (12).

Konačni produkt HHA osovine, kortizol, u fizio-
loškim uvjetima u stanju homeostaze luči se u ko-
ličini 5-8 mg/m²/dan), no u stanju stresa lučenje 
kortizola značajno je pojačano pa je u izraženom 
stresu 9 -10 puta veće (13).

HHA osovina funkcionira po principu negativne 
povratne sprege, pa tako kortizol, ali i sintetski 
spojevi koji aktiviraju glukokortikoidni receptor 
imaju inhibicijski učinak na hipotalamus i hipofizu 
te smanjuju lučenje CRH i ACTH, smanjujući endo-
genu stimulaciju kore NŽ i lučenje glukokortikoida 
i adrenalnih androgena (8). Istovremeno će sma-
njeno lučenje kortizola biti poticaj za pojačano lu-
čenje CRH i ACTH te posljedično i MSH. Dugotra-
jan izostanak s ACTH uvjetovane stimulacije kore 
NŽ dovest će do atrofije prvenstveno zone fasci-
kulate. Inhibicija centralnog dijela osovine te atro-
fija kore NŽ mehanizmi su razvoja sekundarne AI 
uzrokovane glukokortikoidnom terapijom (9, 14).

ENDOKRINOLOŠKI 
UVJETOVANA AI
Insuficijencija NŽ označava nemogućnost NŽ da 
luče potrebne količine glukokortikoida i/ili mine-
ralokortikoida (1, 15). Uzrok tome mogu biti broj-
ne prirođene ili stečene bolesti NŽ (primarna AI), 
hipofize ili hipotalamusa (sekundarna/tercijarna, 
odnosno centralna AI) (9, 15, 16). Uzroke primarne 
i sekundarne AI navodimo u tablici 1.

Najčešći uzrok primarne AI u djece je kongenitalna 
adrenalna hiperplazija (KAH) (9, 16). KAH je auto-
somno recesivno nasljedni enzimski poremećaj 
steroidogeneze, najčešće manjak enzima 21-hi-
droksilaze, koji dovodi do smanjenog stvaranja 
kortizola, a u najtežim oblicima i aldosterona (16). 
Posljedica je pojačano lučenje ACTH te nagomila-
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vanje steroida koji se stvaraju prije enzimskog 
bloka što uvjetuje razvoj hiperandrogenizma i viri-
lizacije. U klasičnom obliku bolesti s gubitkom soli 
smanjena je sinteza kortizola i aldosterona te se 
vrlo rano, u drugom tjednu života prezentira s kli-
ničkom slikom dehidracije, hipotenzije, povraća-
nja i anoreksije. Zbog izražene virilizacije pri rođe-
nju, u ženske se djece najčešće traga za znakovima 
AI pa se ona prepoznaje prije razvoja komplikacija. 
U muške djece, u kojih klinička slika virilizacije nije 
tako očita, nespecifični znakovi AI mogu promak­
nuti te muška novorođenčad s klasičnim oblikom 
KAH-a ima povećani rizik razvoja po život opasne 
adrenalne krize (17).

Najčešći stečeni uzrok primarne AI je Addisonova 
bolest, autoimuna bolest u kojoj dolazi do propa-
danja stanica kore NŽ i posljedično smanjenog 
izlučivanja aldosterona, kortizola i adrenalnih an-
drogena (16). Ta se bolest rijetko javlja prije pu-
bertetske dobi. Može biti izolirana ili je dio auto-
imunog poliglandularnog sindroma (APS, engl. 
autoimmune polyglandular syndrome) kada je 
udružena s drugim autoimunim bolestima i stanji-
ma kao što su: hipoparatireoidizam, mukokutana 
kandidijaza i ektodermalna displazija u APS 1, te s 
autoimunim tireoiditisom, šećernom bolešću tipa 
1, vitiligom, celijakijom i pernicioznom anemijom u 
APS 2 (9, 17). U djece između dojenačke i puber-
tetske dobi, pojava primarne AI treba pobuditi 
sumnju na AAA sindrom koji uključuje neosjetlji-
vost na ACTH, ahalaziju i alakrimiju, a u muške 
djece bez jasnog uzroka AI treba posumnjati i na 
adrenoleukodistrofiju.

Centralna AI (sekundarna /tercijarna AI) posljedi-
ca je prirođenih anomalija ili genetskog poreme-
ćaja koji onemogućuje lučenje ACTH iz hipofize, a 
može biti i stečena kada je posljedica oštećenja 
hipofize i/ ili hipotalamusa tumorom ili onkološ-
kim liječenjem te rjeđe upalom, traumom, ili djelo-
vanjem lijekova (9, 15). U osoba u kojih se posum-
nja na sekundarnu AI potrebno je provjeriti 
funkciju i ostalih žlijezda reguliranih djelovanjem 
hipofize. Ipak, najčešći uzrok centralne AI je kro-
nična glukokortikoidna terapija.

KLINIČKA SLIKA AI
Klinička slika AI može varirati od nespecifičnih, 
sporo progresivnih tegoba do životno ugrožava-
jućeg stanja s teškom hipoglikemijom, tvrdokor-
nom hipotenzijom, poremećajem prometa teku-
ćina i elektrolitskog disbalansa (1, 9). Najčešći 
simptomi AI su umor, slabost, gubitak na tjelesnoj 
težini, mučnina, anoreksija, glavobolja. U slučaju 
primarne AI gdje isto oštećenje obično zahvaća i 
zonu fascikulatu i glomerulozu pa je kompromiti-
rano i lučenje mineralokortikoida, aldosterona, 
izražena je i ortostatska hipotenzija, te potreba za 
dosoljavanjem hrane uz pojavu tamne pigmenta-
cije kože, posebno nabora i brazdi te sluznica zbog 
pojačanog otpuštanja MSH (16, 17). Za razliku od 
hiperpigmentacije u djece s primarnom AI, cen-
tralna AI uzorkovana mutacijama gena koji sudje-
luju u sintezi i cijepanju POMC (POMC, PCSK1) 

Tablica 1. Uzroci primarne i sekundarne AI  
(prema 9,15,16)

Uzorci primarne AI Uzroci sekundarne AI

Kongenitalni Kongenitalni

Kongenitalna adrenalna 
hiperplazija (poremećaj 
steroidogeneze)

Genetski uzroci 
hipopituitarizma (mutacije 
PROP1, POU1F1)

Mitohondrijske bolesti Genetski uzorkovan izolirani 
manjak ACTH (mutacije 
TBX19, PCSK1, POMC gena)

Peroksisomske bolesti 
(adrenoleukodistrofija, 
Zellwegerov sindrom)

Kongenitalni poremećaj 
razvoja hipofize (aplazija, 
septooptička displazija)

Obiteljska rezistencija  
na glukokortikoide

Stečeni

Obiteljska deficijencija 
glukokortikoida

Dugotrajna primjena 
glukokortikoida i naglo 
ukidanje glukokortikoidne 
terapije

AAA sindrom  
(neosjetljivost na ACTH, 
alakrimija, ahalazija)

Tumori hipotalamusa  
ili hipofize

Stečeni Kirurško uklanjanje  
ili zračenje hipotalamo-
hipofiznog područja

Autoimune bolesti  
– Addisonova bolest  
ili u sklopu APS

Infekcije ili infiltrativne 
bolesti (histiocitoza 
Langerhansovih stanica, 
hemokromatoza)

Infekcije – tuberkuloza, 
infekcija citomegalovirusom, 
infekcija virusom humane 
imunodeficijencije, gljivične 
infekcije, sifilis

Autoimune bolesti 
(limfocitni hipofizitis)

Krvarenje u NŽ (perinatalno, 
Waterhouse-Friedrichsonov 
sindrom)

Ishemijska ili hemoragijska 
ozljeda hipofize

Lijekovima inducirana  
– ketokonazol, etomidat, 
fenitoin, rifampin

Trauma glave
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uvjetovat će i smanjeno otpuštanje MSH pa su ta 
djeca blijede puti i riđe kose (18). Ipak, s obzirom 
na to da su simptomi bolesti uglavnom nespecifič-
ni, često ostaju neprepoznati dok akutna bolest, 
teži psihološki stres ili kirurški zahvat ne precipiti-
raju razvoj adrenalne krize (16). Biokemijski nalazi 
koji mogu skrenuti pažnju na razvoj AI su hipogli-
kemija i hiponatrijemija s ili bez hiperkalemije. U 
slučaju intaktne mineralokortikoidne funkcije kod 
centralne AI, hiponatrijemija može biti posljedica 
sindroma neprimjerenog lučenja antidiuretskog 
hormona (SIADH, engl. syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone secretion) koji nastaje zbog 
izostanka inhibirajućeg učinka kortizola na lučenje 
vazopresina (antidiuretskog hormona) (19).

DIJAGNOZA AI
Dijagnoza AI se postavlja na temelju koncentracija 
jutarnjeg kortizola i ACTH (9). Koncentracija ju-
tarnjeg kortizola iznad 350 nmol/L u pravilu govo-
ri u prilog urednoj funkciji HHA osi, dok koncen-
tracija jutarnjeg kortizola niža od 110 nmol/L 
može ukazivati na AI (9, 20). Važno je imati na 
umu da je normalna koncentracija kortizola u do-
jenčadi i manje djece prije uspostavljanja ritma sna 
i budnosti, niža te da će se vrijednost razlikovati 
ako postoji disproteinemija (poremećena koncen-
tracija albumina i vezujućih globulina) pa je nalaze 
bitno interpretirati u kontekstu dobi, kliničke slike 
i laboratorijske metode (21). Ako je pritom kon-
centracija ACTH barem dva puta iznad gornje gra-
nice normale, to ukazuje na primarnu AI. Niska 
koncentracija jutarnjeg kortizola (< 90 nmol/L) uz 
neprimjereno nisku koncentraciju ACTH govori u 
prilog centralne AI (9). U nejasnim slučajevima, 
kada je koncentracija kortizola ujutro granična, za 
postavljanje konačne dijagnoze potrebno je učini-
ti stimulacijski test. Najčešće se koristi ACTH test 
koji uključuje intramuskularnu ili intravensku pri-
mjenu sintetskog ACTH uz mjerenje koncentracije 
kortizola prije te 30 i 60 minuta nakon primjene 
ACTH (9, 16, 20). Uredan odgovor je koncentraci-
ja kortizola viša od 500 nmol/L. Primjenom stan-
dardne doze ACTH (15 µg/kg u dojenčadi, 125 µg u 
djece do 2 godine te 250 µg u starije djece) obično 
se potvrđuje primarna AI, dok niskodozažni ACTH 
test (1 µg) ima veću osjetljivost u dijagnostici se-
kundarne AI (9). U ranoj novorođenačkoj dobi 
provođenje niskodozažnog ACTH u svrhu utvrđi-

vanja centralne AI može dati lažno negativan nalaz 
jer „in utero“ postoji normalno fetalno sazrije­
vanje i steroidogeneza pod utjecajem placentar-
nog CRH. Test u slučaju kliničke sumnje treba po-
noviti nakon 3-4 tjedna (16, 22). U slučaju primarne 
AI hiperkalijemija i povišena koncentracija renina 
uputit će na nedostatnu mineralokortikoidnu 
funkciju.

NADOMJESNO  
LIJEČENJE AI
Ovisno o uzorku AI, potrebno je nadomjesno lije-
čenje hormonima NŽ; glukokortikoidima i mine-
ralokortikoidima kod primarne AI, dok sekundar-
na AI zahtijeva samo nadomještanje kortizola (2, 
16). Ciljevi liječenja su kontrola simptoma AI s naj-
manjom mogućom dozom bez negativnog utjeca-
ja na rast i razvoj djece, te oponašanje fiziološkog 
izlučivanja kortizola i prevencija dugoročnih kom-
plikacija primjene terapije (1,16, 23). Zbog navede-
nog su u dječjoj dobi potrebne redovite kontrole i 
adekvatno titriranje doze lijeka, a prilikom odluke 
o promjeni doze potrebno je u obzir uzeti ne samo 
laboratorijske nego i kliničke pokazatelje, prven-
stveno opće stanje, rast, razvoj i vrijednosti krv-
nog tlaka (1).

Lijek izbora u liječenju AI je hidrokortizon jer zbog 
visoke oralne bioraspoloživosti i kratkog poluvije-
ka trajanja omogućuje nešto bolji, iako još uvijek 
neprimjeren, supstitucijski obrazac zbog čega ima 
manji negativni utjecaj na rast i metabolizam nego 
drugi glukokortikoidi. Daje se u dozi 8-10 mg/m²/
dan podijeljen u 3 doze od kojih prvu, najveću, 
treba dati što ranije ujutro. U djece s KAH-om 
daju se malo više doze u svrhu supresije lučenja 
androgena, obično 10-15 mg/m²/dan (9, 16). U 
upotrebi su i noviji preparati hidrokortizona s mo-
dificiranim djelovanjem, prvenstveno hidrokorti-
zon s odgođenim otpuštanjem koji omogućuje 
postizanje boljeg oponašanja fiziološkog lučenja 
kortizola te bolju supresiju androgena u osoba s 
KAH-om (1, 24). Dostupan nam je takav pripra-
vak, chronocort (Efmody), registiran za djecu s 
KAH-om u dobi iznad 12 godina. U svrhu precizni-
jeg doziranja hidrokortizona u dojenčadi i male 
djece razvijena je brzo otpuštajuća formulacija 
hidrokortizona u granulama od 0,5, 1, 2 i 5 mg (In-
facort, Alkindi) (16).
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Ako u djece s primarnom AI postoji i manjak aldo-
sterona potrebno je dati i fludrokortizon 0,05 - 
0,2 mg/dan u jednoj ili dvije doze. U dojenčadi, s 
obzirom na to da je prehrana u toj dobi siromašna 
solju i da postoji djelomična neosjetljivost na aldo-
steron, potrebna je i nadoknada soli 1-2 g/dan po-
dijeljeno u barem 4 doze (1, 9, 16).

AKUTNO ZBIVANJE  
U DJECE NA KRONIČNOM 
NADOMJESNOM LIJEČENJU
S obzirom na to da se u osoba s AI lučenje korti­
zola u stresnim situacijama ne može povećati kao 
kod zdravih ljudi, nužno je u takvim situacijama 

Slika 1. Preporuke za zbrinjavanje stresnih situacija u djece na kroničnoj glukokortikoidnoj terapiji (prema 28)

*** �Adrenalna insuficijencija može se očekivati u djece koja primaju >12 mg/m2/dan hidrokortizona ili ekvivalenta  
(0,75 mg/kg/dan prednizon ili 0,9 mg/kg/dan deflazacort) kroz 2 tjedna ili dulje

Korištene kratice: PO - oralno, IV - intravenski, IM - intramuskularno

   Stupnjevi stresa                                          Stres doza                              Reţim postupnog                                   
                                                                              glukokortikoida                                smanjenja  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

LIJEČENJE ADRENALNE KRIZE 

HIDROKORTIZON IV/IM 100 mg/m²  

ILI EMPIRIJSKI u djece  <3 godine 25 mg, 3-12 godina 50 mg, >12 godina 100 mg 

+ bolus 10 ml/kg 0,9%NaCl + 2 ml/kg 10% glukozne otopine za šećer u krvi  <3 mmol/L  

 

STRES DOZA HIDROKORTIZONA (kontinuirana infuzija /24 h ili bolus podijeljen u 4 doze – svakih 6 
sati) + infuzija 0,9% NaCl i glukoze 

Blaži stres: 
- Jednostavno vađenje zuba 
- Blaga febrilna bolest 
- Blaga mučnina ili povradanje 
- Blaga dijareja 
- Endoskopija/kolonoskopija 
- Zahvat s lokalnom 
anestezijom < 1 sat 

- Hidrokortizon 50 mg IV 
svakih 8 sati ili 100 

mg/m²/dan + svakih 6 sati 
tijekom 24–48 sati 

- Postupno smanjivati na 
osnovnu dozu kroz 1–3 dana 

- Nastaviti stres dozu ako 
fizički stres (vrudica ili bol) i 

dalje traje 

- Hidrokortizon 100 mg IV 
ili 100 mg/m² IV prije 
operacije ili na dan 

događaja velikog stresa 

Teški stres: 
- Septički šok 
- Višestruke traume ili prijelomi 
- Teške opekline 
- Teške sustavne infekcije 
- Velika operacija 
- Pankreatitis 
- Ortopedska operacija 
  - otvorena repozicija 
  - spinalna fuzija 

Umjereni stres: 
- Višestruko vađenje zuba 
- Prijelom 
- Značajna febrilna bolest (npr. 
upala pluda) 
- Teži gastroenteritis 
 

 

- Hidrokortizon 50 mg IV ili 
50–75 mg/m² IV ili 

ekvivalent 

- Hidrokortizon 25 mg PO/IV 
svakih 8 sati ili 50–75 

mg/m²/dan + svakih 6 sati 
tijekom 24 sata 

- Postupno smanjivati na 
osnovnu dozu kroz 1–2 dana 

- Hidrokortizon 25 mg 
oralno (PO) ili intravenski 
(IV), ili 30–50 mg/m² PO ako 
može uzeti na usta 
- Pacijenti koji ved uzimaju 
kroničnu glukokortikoidnu 
terapiju ne trebaju mijenjati 
dozu 
 

- Nastaviti s 
održavajudom dozom 

kada bolest, bol ili 
temperatura prođu 
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prilagoditi dozu hidrokortizona. U akutnoj febril-
noj bolesti dozu glukokortikoida je potrebno 
povećati dva do tri puta, ovisno o težini bolesti,  
za vrijeme trajanja simptoma (9, 25). U slučaju 
nemogućnosti oralne primjene terapije (tvrdo-
kornog povraćanja) lijek je potrebno dati parente-
ralno, a u slučaju sepse, potrebe za općom aneste-
zijom ili operacijom potrebno je hidrokortizon 
primijeniti parenteralno u stres dozama (Slika 1.) 
(2, 25). U visokim dozama koje se koriste u vrijeme 
stresnih situacija do izražaja dolazi i mineralokor-
tikoidno djelovanje hidrokortizona te u stanjima 
stresa fludrokortizon nije potrebno davati niti 
kod osoba s primarnom AI (20 mg hidrokortizona 
ima mineralokortikoidno djelovanje ekvivalentno 
0,1 mg fludrokortizona).

GLUKOKORTIKOIDIMA 
UZOKOVANA AI
Najčešći stečeni uzrok sekundarne AI je dugotraj-
na terapija glukokortikoidima koji imaju značajan 
antiinflamatorni, imunomodulatorni, antiedema-
tozni učinak zbog čega se u farmakološkim doza-
ma, najčešće dugotrajno, koriste u liječenju broj-
nih upalnih neuroloških, plućnih, bubrežnih, 
probavnih, očnih, reumatoloških bolesti i onko-
loških bolesti (2, 25). Posljedična supresija sekreci-
je CRH i ACTH, a potom i atrofija zone fascikulate 
i retikularis, u pravilu ne zahvaća mineralokortiko-
idnu funkciju, no u težim stresnim situacijama 
moguća je relativna insuficijencija i minerolokorti-
koidne funkcije zbog manjka prekursora za sinte-
zu aldosterona (2, 9, 15, 16, 26).

Valja imati na umu da HHA osovinu može suprimi-
rati i dugotrajna uporaba opioida, analoga soma-
tostatina, nekih antipsihotika i antidepresiva, 
imunomodulatora, ali i iznimno teška bolest ili 
trauma (9, 15).

Jačina supresije HHA osovine ovisi o trajanju, dozi, 
vrsti preparata i načinu primjene kortikosteroida 
(1, 9, 15). Sistemska primjena većih doza steroida, 
posebice onih s dužim poluvijekom trajanja nosi 
veći rizik za razvoj adrenalne supresije, za razliku 
od primjene pulsnih doza ili primjene terapije svaki 
drugi dan (1, 15, 25). Supresija HHA osovine se 
može vidjeti i kod lokalne kožne, inhalacijske ili in-
traartikularne primjene glukokortikoida, posebi-
ce ako se primjenjuju u kombinaciji s oralnim pri-

pravkom ili s nekim od lijekova koji inhibiraju enzim 
citokrom P450 (CYP3A4, engl. cytochrome P450 
enzyme) te stoga povećavaju bioraspoloživost 
glukokortikoida (na primjer (npr.) klaritromicin, 
eritromicin, ketokonazol, ritonavir, ali i sok od 
grejpa) (2, 9, 20, 25, 27). Smatra se da oralna 
primjena glukokortikoida iznad fizioloških doza 
(ekvivalent hidrokortizonu 12 i više mg/m²/dan, 
tablica 2.) u periodu dužem od 2 tjedna, primjena 
inhalacijskih kortikosteroida u visokim dozama 
(više od 400 µg flutikazona) dulje od 3 mjeseca te 
peroralnim putem dulje od 1 mjeseca ili primjena 
bilo koje doze inhalacijskih glukokortikoida dulje 
od 3 mjeseca u kombinaciji s lijekom koji inhibira 
CYP3A4 te primjena intraartikularnih glukokor
tikoida unutar 2 mjeseca, u djece može dovesti  
do supresije HHA osovine (tablica 3.) (2, 9, 15,  
20). Djeca koja uslijed liječenja glukokortikoidima 
razviju jatrogeni Cushingov sindrom zasigurno 
imaju i AI.

Glukokortikoidi su za mnogu djecu nužna terapija 
koja im pomaže u održavanju remisije bolesti i po-
boljšava kvalitetu života. Najčešće primjenjivan 
oblik glukokortikoidne terapije je inhalacijski, no 
srećom kod inhalacijske primjene razvoj sistem-
skih učinaka, uključujući i AI, je iznimno rijedak jer 
se tako visoke doze glukokortikoida rijetko kori-
ste kroz duži period. No, treba biti oprezan ako se 
primjenjuju zajedno sa sistemskim oblikom glu­
kokortikoida ili lijekovima koji djeluju na meta­
bolizam CYP3A4. Zaključno, većina djece na inha-

Tablica 2. Farmakološke značajke pojedinih pripravaka 
glukokortikoida (prema 2)

Vrsta glukokortikoida Ekvivalentna 
doza

Kratkodjelujući, blago potentni

Hidrokortizon 20 mg

Kortizon acetat 25 mg

Deflazakort 7,5 mg

Srednjedugodjelujući, umjereno potentni

Prednizon 5 mg

Prednizolon 5 mg

Triamicinolon 4 mg

Metilprednizolon 4 mg

Dugodjelujući, visokopotentni

Deksametazon 0,5 mg

Betametazon 0,5 mg
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lacijskoj glukokortikoidnoj terapiji uz redovito 
praćenje neće razviti simptomatsku AI, no bitno je 
znati da i u te djece u određenim situacijama po-
stoji rizik za razvoj AI kako bi se ona pravovreme-
no prepoznala i adekvatno liječila.

AKUTNO ZBIVANJE  
U DJECE NA KRONIČNOJ 
GLUKOKORTIKOIDNOJ 
TERAPIJI
Zbog navedenog, djeca koja su na kroničnoj glu-
kokortikoidnoj terapiji ne mogu odgovoriti na 
stres. U slučaju uobičajene akutne bolesti, supra-
fiziološka doza njihovog lijeka najčešće je dovoljna 
(prednizon > 10 mg ili ekvivalentna doza, tablica 
2.), no ako je dijete prednizon ili prednizolon pri-
malo u jednoj dnevnoj dozi, istu treba razdijeliti u 
dvije doze, a djeca koja inače koriste deflazacort, 
vamorolon ili Efmody u slučaju akutne bolesti tre-
bala bi dobiti hidrokortizon u dvostrukoj – tro-
strukoj dozi održavanja (17). U slučaju nemoguć-
nosti uzimanja terapije na usta (povraćanje) 
terapiju je potrebno primijeniti parenteralno. U 
slučaju težih stresnih situacija (septičko stanje, 
operacija, teža trauma) uz ili umjesto uobičajene 
terapije, potrebno je dati stres doze hidrokortizo-
na (Slika 1.).

PREKIDANJE KRONIČNE 
GLUKOKORTIKOIDNE 
TERAPIJE
Naglo smanjenje doze ili prekid glukokortikoidne 
terapije koja je u suprafiziološkim dozama uzima-

na duže od 2 tjedna (3-4 tjedna u odraslih) može 
dovesti do AI ili čak adrenalne krize, ako je bo­
lesnik u stanju stresa (15). Stoga, kada zbog 
osnovne bolesti prestane potreba za liječenjem 
kortikosteroidima, dozu treba postupno smanji-
vati, najčešće u dekrementima po oko 20 % od 
trenutačne doze (2). Brzina smanjivanja doze ovisi 
o kontroli osnovne bolesti, ali i o dozi, vrsti i traja-
nju kortikosteroidne terapije. Osim mogućeg ra-
zvoja kliničkih simptoma AI i precipitiranja adre-
nalne krize, tijekom ukidanja terapije moguća je i 
pojava simptoma ustezanja koji su vrlo nalik simp-
tomima AI, no javljaju se pri višim dozama. Razvoj 
simptoma ustezanja posljedica je složenih patofi-
zioloških mehanizama među kojima je i negativna 
regulacija glukokortikoidnih receptora, a javljaju 
se kada se doza glukokortikoida spusti ispod tro-
struke do dvostruke fiziološke doze (17). Stoga, 
dok većina protokola preporučuje brže smanjiva-
nje doze do doze održavanja, a potom znatno po-
stupniji postupak deeskalacije doze, pojedini pro-
tokoli preporučuju smanjenje doze usporiti na 
trostrukoj ili dvostrukoj fiziološkoj dozi čega se i 
mi u praksi pridržavamo (2). Kada su doze gluko-
kortikoida blizu fiziološkima, preporučuje se kori-
šteni glukokortikoidni pripravak zamijeniti hidro-
kortizonom ili ranije korišteni lijek davati svaki 
drugi dan, kako bi se omogućio brži oporavak HHA 
osovine. Protokol za postepeno smanjivanje doze 
steroida je uglavnom empirijski, određuje ga nad-
ležni ordinarijus, a uspjeh ovisi i o individualnom 
odgovoru bolesnika (1, 15, 28). Primjer protokola 
naveden je u tablici 4. Primjenu bilo koje doze glu-
kokortikoida u trajanju kraćem od 2 tjedna (3-4 
tjedna u odraslih) moguće je prekinuti naglo. U 
tijeku smanjenja doze i po prekidu terapije glu

Tablica 3. Rizični čimbenici za razvoj glukokortikoidima inducirane AI (prema 2,15)

Put primjene Rizik za AI Čimbenici koji povećavaju rizik

Inhalacijski Ovisi o dozi i trajanju liječenja (20,3 %  
u bolesnika liječenih duže od godine dana)
Povećan je rizik kada se ti pripravci daju na usta

Visoke doze (>400 mcg flutikazona), istovremena 
upotreba intranazalnih ili oralnih pripravaka, 
istovremena upotreba inhibitora CYP3A4*

Intranazalni Nizak ( <4,2 %) Dugoročna upotreba (više od godinu dana)

Intraartikularni 52,2 % (AI obično nastupi 1-8 tjedana  
nakon primjene)

Visoke doze, upalne bolesti, istovremena bilateralna 
primjena

Epiduralne injekcije 52,2 % Visoke doze, dugodjelujući pripravci (metilprednizolon)

Topički 4,7 % Prekid kožne barijere, primjena na većoj površini kože, 
primjena okluzivnih zavoja dugoročna upotreba, visoke 
doze, potentniji pripravci (betametazon propionat)

* klaritromicin, eritromicin, ciprofloksacin, flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, verapamil, diltiazem, ceritinib, fluoksetin, 
fluvoksamin, amiodaron
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kokortikoidima potrebno je pažljivo praćenje 
kliničkih znakova pojave relapsa bolesti, ali i AI (9, 
15, 25).

U bolesnika koji su u postupku ukidanja terapije 
glukokortikoidima na fiziološkoj dozi hidrokorti-
zona, prije potpunog ukidanja terapije preporuču-
je se izmjeriti jutarnju koncentraciju kortizola 
barem 24 sata nakon prethodne doze lijeka (2, 
25). Koncentracija kortizola viša od 350 nmol/L 
ukazuje na oporavak HHA osovine. U slučaju da je 
koncentracija kortizola niža od 110 nmol/L opora-
vak adrenalne funkcije nije dostatan te se prepo-
ručuje nastaviti sa supstitucijskom terapijom i po-
noviti određivanje jutarnje koncentracije kortizola 
za nekoliko tjedana ili mjeseci (2, 25, 29). Ako je 
jutarnja koncentracija kortizola između 110 i 350 
nmol/L, terapija se može postupno prekinuti, no i 
dalje postoji mogućnost djelomične adrenalne su-
presije te se u te djece preporuča primjena hidro-
kortizona u stanjima stresa uz kontrolu koncen-
tracije kortizola svakih nekoliko tjedana /mjeseci. 
Ako isto potraje, preporučuje se provođenje ACTH 
testa kako bi se točnije utvrdilo je li adrenalna 
funkcija dostatna (20, 29). Adrenalna funkcija se, 
nakon prekida dugotrajne glukokortikoidne tera-
pije, uglavnom oporavlja kroz period od nekoliko 
mjeseci, no supresija može trajati i do čak dvije go-
dine (9, 15, 20). Nakon ukidanja steroidne terapije 
preporučuje se procijeniti HHA osovinu mjere-
njem jutarnjeg kortizola, a po potrebi i stimulacij-
skim ACTH testom (1, 25). Preporuka za primjenu 
stres doza glukokortikoida treba ostati sve dok 
nije potvrđeno da se HHA os potpuno oporavila 
(2, 9). U osoba koji uzimaju glukokortikoidnu te-
rapiju, u tijeku su spuštanja doze lijeka ili su dugo-
trajnu terapiju prekinuli unutar minimalno 6 mje-
seci, a nisu procijenili funkciju nadbubrežnih 
žlijezda, preporučuje se u stanjima težih stresnih 

situacija primijeniti stresne doze hidrokortizona, 
a pojava hemodinamske nestabilnosti, povraćanja 
i proljeva treba pobuditi sumnju na razvoj adre-
nalne krize (2).

ADRENALNA KRIZA
Adrenalna kriza je najteži oblik AI, akutno, po život 
opasno stanje koje zahtijeva brzu dijagnozu i tera-
piju (2, 9, 16). Najčešće se javlja na podlozi kronič-
ne, neprepoznate AI u slučaju interkurentne in-
fekcije ili drugog distresa, no može biti i posljedica 
naglo nastale AI ili naglog prekida kronične gluko-
kortikoidne terapije. Valja imati na umu da adre-
nalna kriza može nastati i u slučaju težeg distresa 
tijekom korištenja, smanjivanja doze ili unutar 6 
mjeseci od prekida kronične glukokortikoidne te-
rapije. Klinički se očituje bolovima u trbuhu, muč-
ninom i povraćanjem, proljevom, dehidracijom, 
hiperpireksijom, izrazitom i tvrdokornom hipo-
tenzijom, klonulošću i simptomima hipoglikemije 
koji mogu rezultirati razvojem konvulzija ili kome 
(20). Akutnu AI treba liječiti bez odgađanja paren-
teralnom (intravenskom ili intramuskularnom) 
primjenom hidrokortizona u dozi 100 mg/m²/dan 
i bolusom fiziološke otopine (10 ml/kg), a u slučaju 
hipoglikemije i bolusom 10 % glukoze (2 ml/kg) (9, 
28, 30). Kada je tjelesnu površinu teško procije­
niti, u hitnosti se doza hidrokortizona može odre-
diti i empirijski prema dobi djeteta pa se djeci do 3 
godine daje 25 mg, djeci od 3-12 godina 50 mg, a 
djeci iznad 12 godina 100 mg hidrokrotizona in-
tramuskularno ili intravenski. Nakon inicijalne 
doze hidrokortizona, terapiju je potrebno nasta-
viti kao kontinuiranu infuziju u dozi 100 mg/m²/
dan ili istu dozu raspodijeliti u 4 doze za vrijeme 
trajanja krize uz parenteralnu rehidraciju glukoz
no-elektrolitnom otopinom u svrhu održavanja 
intravaskularnog volumena te nadoknade glukoze 

Tablica 4. Preporuka za postepeno smanjivanje doza glukokortikoidne terapije na primjeru prednizona (prema 2)

Doza (ekvivalent prednizona) Preporučeni dekrementi smanjivanja doze Vremenski interval

>40 mg 10 mg Tjedno

20-40 mg 5 mg Tjedno

10-20 mg 2,5 mg Svakih 1-4 tjedna*

5-10 mg 1 mg Svakih 1-4 tjedna*

5 mg *kod ove doze preporuča se 
prebaciti na hidrokortizon u dozi 20 mg 
(podijeljeno u 2-3 doze)

1 mg prednizona
ili 5 mg hidrokortizona
(ako nema kliničkih ili laboratorijskih znakova AI)

Svakih 1-4 tjedna*
(nakon 4 tjedna provjeriti jutarnju 
koncentraciju kortizola)

* Ovisno o duljini primjene kronične glukokortikoidne terapije
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i natrija (5 % otopina glukoze / 0,9 % otopina 
NaCl-a, glukosalina I, prema dnevnim potrebama) 
(Slika 1). Po stabilizaciji djetetova stanja, dozu hi-
drokortizona treba postepeno smanjivati tijekom 
2-3 dana do doze održavanja koja se može primje-
njivati na usta (9, 16).

ŠTO MOŽEMO UČINITI BOLJE?
Liječnici, pedijatri, u vrijeme zbrinjavanja akutne 
bolesti ili traume u djeteta trebaju biti svjesni da 
kronična supstitucijska terapija hidrokortizonom 
označava postojanje AI u tog djeteta, kao i vjero-
jatno postojanje AI u svakog djeteta koje ima ili je 
nedavno prekinulo kroničnu glukokortikoidnu te-
rapiju. U te djece moramo biti spremni korigirati 
dozu njihove postojeće terapije ili primijeniti stres 
doze hidrokortizona.

U svrhu smanjivanja morbiditeta i mortaliteta po-
vezanog s AI, prilikom propisivanja glukokortikoi-
da u liječenju svaki liječnik treba imati na umu pri-
mjenu najniže moguće doze koja omogućuje 
kontrolu simptoma. Kada god je moguće, gluko-
kortikoidnu terapiju treba primjenjivati jednom 
dnevno, po mogućnosti ujutro kako bi se minima-
lizirala mogućnost supresije HHA osi (20). Treba 
biti svjestan rizika razvoja AI i u djece koja imaju 
povećan rizik za njezin razvoj treba povremeno 
učiniti probir na AI, iako nema simptoma koji bi na 
nju upućivali (20, 25). Obitelji oboljele djece treba 
educirati o prepoznavanju situacija koje zahtijeva-
ju primjenu stres doza glukokortikoida, kao i o nji-
hovom načinu primjene te o potrebi traženja hitne 
medicinske pomoći (15, 20, 31).

Skraćenice:
AI 	 – �insuficijencija nadbubrežnih žlijezda/adrenal-

na insuficijencija (engl. adrenal insufficiency)

ACTH 	 – �adrenokortikotropni hormon (engl. adreno-
corticotropic hormone)

APS 	 – �autoimuni poliglandularni sindrom (engl. au-
toimmune polyglandular syndrome)

CRH 	 – �kortikotropin oslobađajući hormon (engl. cor-
ticotropin releasing hormone)

HHA 	 – �hipotalamo-hipofizno-adrenalna (engl. hypo-
thalamo-hypophyseal adrenal)

KAH 	 – �kongentitalna adrenalna hiperplazija

MC2R 	 - �melanokortinski receptor – 2 (engl. Melano-
cortin 2 receptor)

MSH 	 – �hormon koji stimulra melanocite (engl. mela
nocyte-stimulating hormone)

MRAP 	 – �akcesorni protein melanokortinskog recepto-
ra – 2 (engl. Melanocortin 2 Receptor Accessory 
Protein)

npr. 	 – �na primjer

NŽ 	 – �nadbubrežne žlijezde

POMC	 – �proopiomelanokortin (engl. proopiomelano-
cortin)

SIADH	-  �sindrom neprimjernog lučenja antidiuretskog 
hormona (engl. syndrome of inappropriate an-
tidiuretic hormone secretion)
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Summary

Adrenal insufficiency and stress-management  
in a child on chronic glucocorticoid therapy
Anita Špehar Uroić, Lana Njavro

Adrenal insufficiency is a frequently underestimated disorder that, if unrecognized, increases the 
risk of adverse outcomes during acute illnesses and diagnostic or therapeutic interventions. The 
rising incidence of chronic diseases commonly treated with glucocorticoids has made iatrogenic 
adrenal insufficiency a significant concern even within the pediatric population.

The aim of this paper is to emphasize the importance of acknowledging and promptly recogniz-
ing signs of adrenal insufficiency in children, both in those receiving chronic hydrocortisone 
replacement therapy for previously diagnosed adrenal insufficiency and in those on long-term 
glucocorticoid therapy in whom adrenal insufficiency may remain undetected.

Through a systematic review and analysis of relevant scientific literature, clinical guidelines, and 
textbooks, we provide an overview of the pathophysiology underlying adrenal insufficiency, its 
recognition, and management, with special emphasis on adrenal insufficiency induced by chronic 
glucocorticoid therapy. By synthesizing available recommendations and guidelines, we outline 
strategies for identifying risk factors for adrenal insufficiency, offer management recommenda-
tions for acute illness and stress, and propose guidance for the safe tapering and discontinuation 
of chronic glucocorticoid therapy.

Raising awareness of iatrogenic adrenal insufficiency in children treated with long-term gluco-
corticoids, recognizing that these patients are unable to mount an adequate stress response, 
and educating physicians and caregivers on timely action in emergencies are fundamental steps 
toward reducing the risk of severe complications.
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