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ANALIZA TESTOVA ZA PREOPERATIVNU DIJAGNOSTIKU PRIMARNOG
ALDOSTERONIZMA

Sazetak

Uvod: Primarni aldosteronizam (PA) je prisutan u oko 5% hipertenzivne populacije i povezuje se sa
brojnim kardiovaskularnim, renalnim i metabolickim komplikacijama. Oko tre¢inu PA ¢ine uni-
lateralne forme koje se mogu korigovati hiruski, uglavnom aldosteron produkujué¢i adenom (APA).
Za potvrdu dijagnoze PA kod selektovanih hipertenzivnih pacijenata koristi se nekoliko testova od
kojih ni jedan nema idealnu pouzdanost.

Cilj: Cilj ove studije je bio analiza vrste 1 validnosti primenjenih testova u preoperativnoj dijagnostici
i diferencijalnoj dijagnostici PA i njihova korelacija sa patohistoloSkim (PH) nalazom i operativnim
ishodom. Takode, analiza klinicko-biohemijskih karakteristika grupe PA uporedenih sa kontrolnim
grupama afunkcioni adrenokortikalni tumor sa esencijalnom hipertenzijom (Af tu) i adrenokortikalni
tumor sa hiperkortizolizmom (SCS i CS).

Metode: Za retrospektivnu analizu kori$¢eni su podaci iz medicinske dokumentacije koji se odnose
na operativno lecenje pacijenata u Centru za endokrinu hirurgiju KCS u periodu od 2007-2017, kao 1
endokrinolosko testiranje u Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma. Analizirani
su dijagnosticki testovi za PA, slikovni prikazi adrenalnih tumora, antropometrijski 1 klinicki para-
metri, biohemijski, komplikacije (kardiovaskularni dogadaji, renalna funkcija i morfologija, meta-
bolicki poremecaji), primenjena operativna tehnika, PH nalaz i postoperativni ishod.

Rezultati: U grupi PA (40) operisano je 35 pacijenata, kod 31 je potvrden adenom, a kod 4 nodularna
hiperplazija. U grupi SCS i CS (20) operisano je 19 osoba, a u Af tu (40) tri osobe. U grupi PA je
85% pacijenata imalo bazno poviSen serumski aldosteron, a svi hipokalemiju i nisku ili suprimovanu
PRA. Od definitivnih testova za potvrdu PA, infuzioni test slanim rastvorom je izveden kod 20, a
kaptoprilski test kod 19 ispitanika. [zostanak supresije aldosterona u infuzionom testu naden je kod
svih osoba sa poviSenim aldosteronom (najnizi postinfuzioni aldosteron 160 ng/L). U kaptoprilskom
testu 4 osobe (21%) sa poviSenim aldosteronom su imale pad aldosterona za >30%. Najniza
postkaptoprilska vrednost aldosterona je bila 135.5 ng/L. Za kriterijum da je PA aldosteron >120
ng/L, sve postkaptoprilske vrednosti su bile obuhvacene. Primena deksametazon supresionog testa sa
Img omogucila je potvrdu kosekretornih tumora u dva sluc¢aja (PA i SCS). Adrenalno vensko
uzorkovanje aldosterona (AVS) je obavljano sporadi¢no, pa je na osnovu PH nalaza CT pokazao
pogresno da se radi o adenomu u 11.4% slucaja. U grupi PA tumori videni CT-om su znac¢ajno manji
(22.15+9.70), a najveci su u grupi SCS+CS (44.75+14.04). Nadena je pozitivna korelacija tezine i
volumena tumora sa nivoom kortizola nakon supresije deksametazonom, a negativna korelacija sa
nivoom bazalnog aldosterona. Ispitivane grupe se nisu razlikovale prema starosti i polu, ali je za PA
(dominantno APA) nadena ¢eS¢a pojava kod mladih Zena (20-40 godina 24:6.7%) 1 starijih muskaraca
(>60 godina 8:60%). Nije bilo znaajnih razlika u antropometrijskim karakteristikama medu
grupama, koje su bile u rangu prekomerne tezine. Srednje vrednosti sistolnog, dijastolnog i srednjeg
arterijskog pritiska su bile znacajno vise u grupi PA u odnosu na grupu Af tu, ali ne i grupu SCS+CS.
Hipertenzija je znacajno duze trajala u grupi PA nego SCS+CS (SV 120 vs 60 m). Nije bilo znac¢ajnih
razlika u prisustvu pojedinac¢nih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja. Nisu nadene
statisticki znaCajne razlike medu grupama za nivo glikemije, zastupljenost intolerancije glukoze 1
dijabetes melitusa, niti za parametre metabolizma masti. Metabolicki sindrom je bio prisutan kod
55% svih ispitanika, najces¢i u grupi SCS+CS (70%), zatim Af tu (65%), a najredi u PA (37.5%),
znacajno redi u odnosu na druge grupe (p=0,015). Renalne ciste su bile najcesc¢e u grupi PA (30,8%),
znacajno ¢es¢e nego u grupi Af tu. Nije bilo znacajne razlike medu grupama u zastupljenosti renalne
insuficijencije, u PA 20%. Laparoskopska adrenalektomija je obavljena u 37 sluc¢aja, a klasi¢na u 20.



PH nalaz je omogucio prepoznavanje APA, a uz svetle ¢elije nalik zoni fascikulati u PA su hibridne
¢elije bile opisane u 60% slucajeva, znacajno cesce nego u grupi SCS+CS. U ranom postoperativhom
periodu kod osoba sa PA nadeno je statisticki znacajno smanjenje sistolnog, dijastolnog 1 srednjeg
arterijskog pritiska. Kod tre¢ine ispitanika normotenzija se odrZavala bez antihipertenzivne terapije.
Kod svih osoba registrovana je normalizacija serumskog kalijuma i znacajan porast. U produZenom
postoperativnom prac¢enju podaci o izmerenom aldosteronu su bili dostupni za 50% ispitanika sa PA,
registrovan je jedan recidiv kod nodularne hiperplazije.

Zakljucak: Dobijeni rezultati podrzavaju €eS¢u primenu skrininga za rano otkrivanje PA. Za
dijagnostiku PA je infuzioni test pokazao dobru pouzdanost, a kaptoprilski test samo primenom
dijagnostickog kriterijuma aldosteron >120 ng/L. Primena dominantno CT pregleda u diferencijalnoj
dijagnostici je bila uzrok potencijalno pogresne lateralizacije u 11.4%. Ce$¢a primena AVS i
uvodenje funkcionalne patohistologije bi optimizovalo dijagnostiku primarnog aldosteronizma.

Kljuéne redi: primarni aldosteronizam, adrenokortikalni tumor, dijagnosticki testovi,
adrenalektomija, sekundarna hipertenzija
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ANALYSIS OF TESTS FOR PREOPERATIVE DIAGNOSIS OF PRIMARY
ALDOSTERONISM

Abstract

Introduction: Primary aldosteronism (PA) is present in about 5% of the hypertensive population and
is associated with a number of cardiovascular, renal, and metabolic complications. About a third of
patients with PA have a unilateral tumour that can be treated surgically. These tumours are usually
aldosterone producing adenomas (APA). There are several tests that are used to confirm the diagnosis
of PA in patients with hypertension, but none have ideal reliability.

Aim: The aim of this study was to analyse the type and validity of applied tests in preoperative
diagnosis and differential diagnosis of PA and their correlation with pathohistological (PH) findings
and operative outcome. Also, analysis of clinical and biochemical characteristics of the PA group
were compared with control groups of patients with afunctional adrenocortical tumours with essential
hypertension (Af tu) and patients with adrenocortical tumour and hypercortisolism (SCS and CS).

Methods: For the retrospective analysis, data was obtained from medical documentation related to
the surgical treatment of patients at the Centre for Endocrine Surgery of the Clinical Centre of Serbia;
and from medical documentation related to functional testing performed by endocrinologists at the
Clinic for Endocrinology, Diabetes and Metabolic Diseases of the Clinical Centre of Serbia, in the
period 2007-2017. The following variables were analysed: diagnostic tests for PA, imaging
diagnostics of adrenal tumours, anthropometric, clinical and biochemical parameters, complications
(cardiovascular events, renal function and morphology, metabolic disorders), operative technique,
definitive PH finding and postoperative outcome.

Results: In the PA group of 40 patients, 35 underwent surgery, and an adenoma was confirmed in 31
while nodular hyperplasia was found in four patients. In the group of SCS and CS of 20 patients, 19
underwent surgery while in the Af tu group (40 patients) three underwent surgery. In the PA group,
85% of the patients had baseline elevated serum aldosterone, and all had hypokalaemia and a low or
suppressed PRA. Of the definitive tests to confirm PA, the saline infusion test was performed in 20
subjects and the captopril test in 19 subjects. Absence of aldosterone suppression in the infusion test
was found in all subjects with elevated aldosterone (lowest post-infusion aldosterone 160 ng/L). In
the captopril test, four patients (21%) with elevated aldosterone had a drop in aldosterone greater than
30%. The lowest post-captopril aldosterone value was 135.5 ng/L. In the PA group, for the criteria of
aldosterone >120 ng/L all post-captopril values were included. The use of dexamethasone
suppression test with 1 mg enabled the confirmation of co-secretory tumours in two cases (PA and
SCS). Adrenal venous aldosterone sampling (AVS) was performed sporadically, so based on the PH
findings, CT incorrectly showed that it was an adenoma in 11.4% of cases. In the PA group, the
tumours seen by CT were significantly smaller (22.15 + 9.70mm), and the largest were in the SCS +
CS group (44.75 + 14.04mm). A positive correlation was found between tumour weight and volume
and cortisol levels after dexamethasone suppression, and a negative correlation was found with basal
aldosterone levels.The study groups did not differ by age and sex, but PA (predominantly APA) was
more common in younger women (20-40 years 24% vs. 6.7%) and older men (>60 years 8% vs. 60%).
There were no significant differences in anthropometric characteristics between the overweight
groups. The mean values of systolic, diastolic and mean arterial pressure were significantly higher in
the PA group compared to the Af tu group, but not in the SCS + CS group. Hypertension lasted
significantly longer in the PA group than SCS + CS (SV 120 vs 60 m). There were no significant
differences in the presence of individual cardiovascular and cerebrovascular events. No statistically
significant differences were found between the groups for their glycaemic level, prevalence of
glucose intolerance and diabetes mellitus, or for any fat metabolism parameters.Metabolic syndrome
was present in 55% of all patients, the most common being in the SCS + CS group (70%), followed



by Af tu (65%), while the rarest was in the PA group (37.5%), significantly less common than in
other groups (p = 0.015). Renal cysts were more common in the PA group (30.8%), significantly
more common than in the Af group. There was no significant difference between the groups in the
prevalence of renal insufficiency it was 20% in the PA group,but was not significant. Laparoscopic
adrenalectomy was performed in 37 cases, and classical adrenalectomy in 20. PH findings enabled
recognition of APA, and with light cells that resemble zona fasciculata in PA, hybrid cells were
described in 60% of cases, significantly more often than in the SCS + CS group. In the early
postoperative period, a statistically significant decrease in systolic, diastolic and mean arterial
pressure was found in persons with PA. In one third of the patients normal tension was maintained
without antihypertensive therapy. Normalization and a significant increase of serum potassium was
registered in all persons. In the prolonged postoperative follow-up, where data on measured
aldosterone was available for 50% of patients with PA, we registered one patients with nodular
hyperplasia that had a relapse.

Conclusion: The results of this study support a need for more frequent application of screening for
early detection of PA. For the diagnosis of PA, the infusion test showed good reliability while the
captopril test proved useful only when the diagnostic criteria of aldosterone being >120 ng/L was
used. The use of predominantly CT scans in differential diagnosis was the cause of potentially
incorrect lateralization in 11.4% of cases. More frequent use of AVS and introduction of functional
pathohistology could further optimize the diagnosis of primary aldosteronism.

Key words:primary aldosteronism, adrenocortical tumor, diagnostic tests, adrenalectomy, secundary
hypertension
Scientific field: Medicine

Scientific subfield: Internal medicine — endocrinology

UDC number:
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1. UVOD

U poslednjih petnaest godina rano otkrivanje primarnog aldosteronizma (PA) dobija na
vaznosti zbog saznanja da ¢ak 1 lako poviSen serumski aldosteron ostvaruje brojne nepovoljne efekte
na kardiovaskularni sistem nezavisno od stepena hipertenzije (HT) (Rossi GP, 2008) i da je ukljucen
u mehanizme nastanka metaboli¢kog sindroma (MS) (Hanslik G, 2015; Fischer E, 2013). Prekomerna
sekrecija aldosterona je udruzena sa poviSenom prevalencom metaboli¢kih poremecaja kao §to su
oStecen glukozni 1 lipidni metabolizam 1 insulinska rezistencija, ali takode 1 sa ¢eS¢im pojavljivanjem
kardiovaskularnih, renalnih i komplikacija od strane centralnog nervnog sistema (Bego T, 2018).
Atrijalna fibrilacija je dvanaest puta ¢eS¢a u PA u odnosu na esencijalnu hipertenziju, infarkt
miokarda 6.5 puta i cerebrovaskularni insult 4.2 puta, nezavisno od krvnog pritiska i podtipa PA
(Milliez P, 2005). Procenat kardiovaskuarnog i cerebrovaskularnog morbiditeta i mortaliteta u
pacijenata sa PA je visi u poredenju sa osobama sa esencijalnom hipertenzijom uporedujuéi godine,
pol 1 krvni pritisak (Catena C, 2008; Monticone S, 2018). Prema ranijim procenama, primarni
aldosteronizam je uzrok arterijske hipertenzije u manje od 3%. Medutim, imajuéi u vidu, da veéina
bolesnika sa PA ne mora imati hipokalijemiju, smartra se da je prevalenca PA u hipertenzivnih
bolesnika znacajno veca.

Ipak, jos uvek ostaje mnogo pitanja vezanih za ovaj poremecaj, prvenstveno zbog slozene kontrole
sekrecije aldosterona, kao i ¢injenice da se o njenom poremecaju najvise podataka dobija preko redih
formi PA koje se leCe operativno. Kod nas se na godiSnjem nivou u Centru za endokrinu hirurgiju
operise oko 10 aldosteronoma.

Podaci dobijeni nakon operativnog leCenja unilateralnog PA daju mogucnost boljeg sagledavanja
ovog slozenog poremecaja sa ozbiljnim posledicama za koje za sada ne postoji optimalna klinicka
dijagnostika (Kuo LE, 2013).

Dijagnosticki algoritam za PA ¢ine skrining, potvrdni testovi i diferencijacija podtipa (Funder

JW, 2016). PA je ¢est uzrok HT 1 pracen je velikim morbiditetom zbog ¢ega je znacajno njegovo rano
lecenje. Najcesc¢a indikacija za operativno leCenje PA je APA (aldosteron produkujuc¢i adenom) i
unilateralna hiperplazija. Nivo serumskog aldosterona i njegov odnos sa fizioloskim stimulatorima 1
inhibitorima sekrecije moZe zavisiti od podtipa PA, kao i vrste Celije karakteristicne za APA koja
dominira u tumoru. Zbog toga PA karakterisSe razlicit potencijal i autonomnost sekrecije aldosterona
koji se odrazavaju na dijagnosticke testove.
Ucestalost PA u svetu, u opstoj populaciji hipertenzivnih je porastao na oko 5-12% populacije, Sto je
uglavnom rezultat bolje dijagnostike idiopatske adrenalne hiperplazije (IHA) kao predominantnog
uzroka PA (Mulatero P, 2004; McKenzie TJ, 2009). Procenat pojavljivanja aldosteron produkujuceg
adenoma (APA) je 1-3%, a u rezistentnoj HT i incidentalno nadenim tumorima nadbubrega, ¢ak 20%
slucajeva. (Eide IK, 2004; Bernini G, 2002). To PA ¢ini najé¢es¢om endokrinom hipertenzijom 1i
ubraja medu najces¢e sekundarne HT uopste (Stowasser M, 2003).

1.1. Definicija aldosteronizma i istorijat definicije

Primarni aldosteronizam (PA) je neodgovaraju¢e poviSena, relativno autonomna, renin-
angiotenzin sistem (RAS) nezavisna i nesupresibilna produkcija aldosterona. Primarni aldoste-
ronizam (PA), ili hiperaldosteronizam, je stanje povecane sekrecije aldosterona iz celija zone
glomeruloze u kori nadbubrega koje nije uzrokovano prekomernom stimulacijom reninom. Klinicka
slika PA nije karakteristicna pa se definicija bazira na nalazu evidentno visih vrednosti aldosterona u
serumu 1 urinu, ili normalnih ali sa funkcionalnom autonomijom koja se demonstrira rezistencijom
na fizioloSke inhibitore. Pretragama opSte populacije uoceno je znacajno ¢esce pojavljivanje PA iu
raznovrsnijim formama nego Sto je bilo poznato, §to je uslovilo promenu definicije i dijagnosti¢kih
kriterijuma. Definicija primarnog aldosteronizma (PA) se poslednjih petnaest godina menjala da bi
obuhvatila 1 blaze forme ranije svrastavane u esencijalnu hipertenziju (EHT) sa niskim reninom,

1



odnosno plazma reninskom aktivnoS¢u (PRA). KarakteristiCan tip PA je aldosteron-produkujuci
adenom (APA) koga je uz hipertenziju i hipokalemiju prvi opisao americki endokrinolog Jerome W.
Conn 1955. godine. Kon (Conn) je 1955. godine prvi opisao klinicki sindrom hipertenzije,
hipokalijemije i metabolicke alkaloze kao rezultat autonomne produkcije aldosterona iz adenoma
nadbubrega. On je tada stru¢nu javnost upoznao sa novim klini¢kim sindromom nekontrolisanog
lu€enja mineralokortikoida iz adenoma u kori nadbubrega i ukazao da operativno uklanjanje adenoma
dovodi do izleCenja hipertenzije 1 korekcije pridruzenih metabolickih poremecaja. Iako je kasnije
osporavan, danas je pojam primarnog aldosteronizma sinoninm za Conn-ov sindrom. Danas brojna
istrazivanja pokusavaju da utvrde prevalencu ovog poremecaja. Pre 1981.godine, za PA se mislilo da
je redak uzrok hipertenzije. Vremenom se pokazalo da najveéi broj pacijenata sa PA nema
hipokalijemiju (Funder JW, 2016; Young WF Jr, 2007). Teska, perzistentna hipokalemija, povisen
nivo 18-hidroksikortikosterona u plazmi 1 abnormalno posturalno smanjenje koncentracije
aldosterona, kada postoji, predstavlja najbolji indikator prisustva adenoma. (Bravo EL,
1983). Aldosteronizam nije samo posledica benignog tumora (aldosteronoma), ve¢ moze nastati i
zbog bilateralne hiperplazije zone glomeruloze i retko zbog mikro i makronodularne hiperplazije ili
karcinoma kore nadbubrega. U svim ovim stanjima dolazi do hipersekrecije aldosterona, zavrSnog
mineralokortikoida, koja je autonomna i nezavisna od fizioloskih uticaja kontrole. Visok aldosteron
dovodi do hipervolemije zbog reapsorpcije natrijuma i vode u distalnom tubulu i sabirnim kanali¢ima
(gde aldosteron ostvaruje svoje delovanje), a izlu¢ivanja kalijuma i H' jona. Zbog toga ¢e se kod
obolelih razviti hipertenzija, hipokalijemija i1 alkaloza. Hipokalijemija je ranije bila preduslov za
primenu dijagnostickih testova za PA.

Obim hipertenzivne populacije u kojoj se traga za PA se stalno proSiruje. Zbog novootkrivenih formi
familijarnog PA, testiraju se hipertenzivni prvostepeni srodnici i osobe sa porodicnom anamnezom
za HT 1ili cerebrovaskularnim insultom (CVI) pre 40. godine. Familijarna distribucija omogucéava
bolji uvid u sagledavanje genetske osnove za razvoj PA o kojoj se tek poslednjih godina viSe saznaje
(Zennaro MC, 2015). U kasnijem pracenju pacijenata sa PA 1 sam Conn daje pretpostavke da je PA
¢es¢i nego 1% koliko se tada uo€avao medu hipertenzivnom populacijom. Takav naslu¢ivan porast
u prepoznavanju je i nastupio u poslednjih petnaest godina, nakon liberalnog sprovodenja skrininga
za PA medu hipertenzivnim osobama i ucestalog otkrivanja slabije uocljive forme aldosteronizma
zbog bilateralne adrenalne hiperplazije (BAH). Rezultati nekih studija objavljenih od 1999.godine o
PA koje ukazuju na prevalencu PA do 10% u opstoj hipertenzivnoj populaciji, koliko je Conn davno
pretpostavljao. Medutim, navedena prevalenca primarnog aldosteronizma se spominje obi¢no u
manje od 1% neselektovane hipertenzivne populacije. Nedavno su Gordon 1 saradnici prikazali
dokaze da PA nije redak i da se moze ispoljiti sa incidencom ve¢om od 12% kada se determinate
serumski aldosteron, plazma reninska aktivnost i ARR koriste u dijagnozi (Gordon RD, 2004). Oni
su, takode nasli da se hipokalemija prikazuje samo u tezim oblicima bolesti a da najveéi broj
pacijenata ima normalan kalijum.

Sekundarni aldosteronizam se takode karakteriSe poviSenim serumskim aldosteronom, ali
zbog aktivacije sistema renin-angiotenzin. Ovaj termin obuhvata razli¢ite poremecaje u kojima su
poviSeni renin i aldosteron, ali su od znacaja za diferencijalnu dijagnozu samo oni praceni
hipertenzijom. Renovaskularna hipertenzija zbog renalne ishemije 1 hipoperfuzije je najcesca, a redi
su uzrok sekundarnog aldosteronizma tumori koji luce renin, reninomi.



1.2. Uzroci i podela primarnog aldosteronizma

Podela uzroka PA i njihova procentualna zastupljenost prikazani su u Tabeli 1.

Tabela I - Uzroci primarnog aldosteronizma (Preuzeto iz Ciri¢ J, 2019)

PODTIP ZASTUPLJENOST (%)
Aldosteron produkujuci adenom (APA) 33%
Bilateralna adrenalna hiperplazija (BAH) 63%
Unilateralna adrenalna hiperplazija (UAH) <1%
Aldosteron produkujuéi karcinom <1%

Familijarni hiperaldosteronizam tip 1 (FH-I) ili PA

izletiv glukokortikoidima 0.5-1%
Familijarni hiperaldosteronizam tip 2 (FH-II) 3-6%
Familijarni hiperaldosteronizam tip 3 (FH-III) retki
Kortizol kosekretujuci tip APA retki
Ektopic¢ni APA i karcinomi vrlo retki

Do skora se smatralo da je u 75% slu€ajeva PA posledica adenoma. Medutim primenom Siroko
rasprostranjenog skrininga i novijih saznanja, smatra se da je ucestalost aldosteron produkujuceg
adenoma znacajno manja (oko 33%), dok je ucestalost bilateralnog idiopatskog hiperaldosteronizma
(BAH) znacajno veca (63%) (tabela 1.). Poslednjih godina pravac ispitivanja u najve¢im studijama
je bila upravo dijagnostika blazih formi PA usled IHA. Klinicka slika APA je specifi¢nija usled
znakova cesce prisutne hipokalijemije.

Najvazniji poremecaji su:

1) aldosteron produkujuéi adenom (APA),

2) unilateralna ili bilateralna hiperplazija nadbubrega (UAH ili BAH, IHA),

3) kortizol sekretuju¢i APA

Uocavanje velike ucestalosti PA i1 njegovog Stetnog efekta na kardiovaskularni sistem i druge
organe dovelo je do razmatranja potrebe za opStim skriningom hipertenzivne populacije. Hipertenzija
u primarnom aldosteronizmu je obi¢no opisana kao blaga do umerena i rezistentna na terapiju.
Saglasno studiji Mosso 1 saradnika, medu 600 hipertenzivnih pacijenata koju su bili na skriningu za
primarni aldosteronizam, dijagnoza je potvrdena u 2% pacijenata sa blagom hipetenzijom, 8% sa
umerenom hipertenzijom i u 13% pacijenata sa tezim oblikom hipertenzije. Ovi rezultati ukazuju da
prevalenca PA raste sa tezinom hipertenzije. Novije studije i meta analize pokazale su u razli¢itim
delovima sveta vecu prevalencu primarnog aldosteronizma kod pacijenata sa hipertenzijom (od 5%-
25%) u odnosu na ranije prihvaéen broj (Strauch B., 2003). Stopa prevalence PA navedena je od
strane Mosso 1 saradnka (Mosso L., 2003). Ostali istrazivaci su imali sli¢na zapazanja. (Rossi GP,
2006).

U Klinickom vodicu za otkrivanje, dijagnostiku i leCenje primarnog aldosteronizma definisane su
grupe sa povecanim rizikom (John W Funder, 2016). Za detekciju pacijenata sa relativno visokom
prevalencom za primarni aldosteronizam koristimo sledece ciljne grupe (Chobanian AV, 2003):

1. Pacijenti sa umernom/teSkom hipertenzijom (>160-179/100-109mmHg i1 180/110 mmHg)
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. Pacijenti sa rezistentnom hipertenzijom >140/90 mmHg uprkos terapiji sa tri
antihipertenzivna leka

. Pacijenti sa hipertezijom 1 spontanom ili diureticima provociranom hipokalijemijom

. Hipertenzija sa adrenalnim incidentalomom

. Hipertenzija i sleep apnea

. Hipertenzija kod osoba sa porodi¢nom istorijom ranog javljanja hipertenzije (<20 g) ili
cerebrovaskularnog insulta pre 40. godine

7. Svi prvostepeni rodaci osoba sa PA koji imaju hipertenziju

AN LN kA~ W

Danas vise od polovine pacijenata sa PA ima normalan kalijum (Stowasser M, 2003). PA u
pacijenata sa normalnim vrednostima kalijuma i sa incidentalomima su dijagnostikovani kod 5.5%
od svih pacijenata sa hipertenzijom koji su bili ispitivani ( Bernini G, 2002). U nekim studijama mali
broj pacijenata sa PA ima hipokalijemiju (9%-37%). Uglavnom, pacijenti sa APA imaju tendeciju
viSeg nivoa aldosterona i visi krvni pritisak u odnosu na pacijente sa IHA. Zato $to se hipokalijemija
prezentuje u samo 28% pacijenata sa PA (Mulatero P, 2004; Monticone S, 2017), te su svi pacijenti
sa hipertenzijom potencijalni kandidati za ovaj poremecaj. Primarni aldosteronizam je najces¢i uzrok
reverzibilne hipertenzije, prisutan je u 5%-18% odraslih sa hiperetnzijom (Aronova A, 2014).

Stetni efekti povisenog aldosterona su brojni nezavisni od uticaja HT. Pacijenti sa PA imaju
dva puta vecu prevalencu uvecanja leve komore srca i znacajno vecu prevalencu koronarne bolesti,
nefatalnih infarkta miokarda, sréane insuficijencije i atrijalne fibrilacije (Savard S, 2013). Mulatero i
sardnici navode vecu ucestalost aritmija, mozdanog udara i drugih kardiovaskularnih dogadaja kod
osoba sa IHA i APA u odnosu na esencijalnu HT (Mulatero P, 2013), a Fisher i saradnici opisuju
vecu pojavu dijabetesa tip 2 u PA tokom godina pracenja (Fischer E, 2013).

Ribeiro Cavalari i saradnici su pokazali da je ucestalost predijabetesa, dislipidemije, povecan
obim struka i hipertenzija znac¢ajnije visa u grupi pacijenata sa nefunkcionalnim tumorom nadbubrega
(NFA) u poredenju sa kontrolnom grupom sa normalnim CT prikazom nadbubrega. Koriste¢i razlicite
kriterijume za definiciju, oni takode dokazuju da pacijenti sa NFA imaju visoku prevalencu
metabolickog sindroma u odnosu na kontrolnu grupu (Ribeiro Cavalari EM, 2018). U nedavnim
studijama u grupi od oko 37000 pacijenata sa HTA 1 hipokalemijom, samo 2.7% je bilo ikada na
skriningu za PA, potvrdujuéi da nedostatak skrininga hipertenzivnih pacijenata na riziku moze biti
univerzalni problem (Ruhle BC, 2019).

Primarni aldosteronizam je u osnovi 43% slucajeva hipertenzije sa unilateralnim adrenalnim
incidentalomima i normalnim kalijumom, $to ukazuje na ve¢i broj blazih oblika PA 1 manji broj
sluc¢ajeva sa APA (Heinrich DA, 2018).

1.3. Sinteza i dejstvo aldosterona u fizioloSkim i patofizioloskim uslovima

Aldosteron je jedan od mineralokortikoida koji sintetiSu 1 lu¢e nadbubrezne Zlezde 1 igra
presudnu ulogu u regulisanju zapremine vancelijske tecnosti i krvnog pritiska. Autonomna
prekomerna sekrecija aldosterona koja je posledica adrenokortikalnih bolesti poznata je kao primarni
aldosteronizam i predstavlja jedan od najces¢ih uzroka sekundarne hipertenzije. Zbog toga je vazno
razumeti molekularne mehanizme sinteze aldosterona i u normalnom 1 u patoloskom nadbubreznom
tkivu. Postoje miSljenja da razli€iti faktori ucestvuju u regulaciji biosinteze aldosterona, a razvijeno
je 1 nekoliko adrenokortikalnih ¢elijskih linija za upotrebu kod in vitro modela nadbubreznih ¢elija
koje proizvode aldosteron, za analizu osnovnih molekularnih mehanizama. (Splat A, 2004). Kod
odraslog ¢oveka kora nadbubrezne Zlezde histoloski je podeljena u tri razliCita dela: zona glomeruloza
(ZG), zona fascikulata (ZF) i zona retikularis (ZR). Svaka od ovih zona sekretuje razliCiti tip
adrenokortikalnih steroidnih hormona: menaralokortikoidi u ZG, glukokortikoidi u ZF i adrenalni
adrogeni u ZR.

Aldosteron, poznat i kao elektrokortin, steroidni je hormon (izveden iz ciklopentan
perihidrofenantrena) koji se sintetiSe u glomerularnom delu kore nadbubrezne Zlezde i koji je povezan
sa kontrolom nivoa natrijuma, kalijuma i vode u vancelijskoj te¢nosti. Aldosteron je odgovoran za
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homeostazu natrijuma, time §to pomaze u kontroli nivoa volumena krvi i krvnog pritiska (Bollag WB,
2014). Albumini i globulini u plazmi (proteini krvi) deluju kao transporteri steroidnih hormona.
Transport aldosterona odvija se nespecificnim mehanizmom 1 priblizno 50% aldosterona u plazmi je
u slobodnom stanju. Pove¢anje ACTH ili adrenokortikotropnog hormona, angiotenzina i kalijuma u
plazmi, smanjenje natrijuma 1 atrijalni natriureticki faktor neki su od faktora koji stimuliSu sinetezu i
oslobadanje aldosterona. Ovaj hormon pospeSuje bubreznu apsorpciju natrijuma i izlucivanje
kalijumovih i vodonikovih jona, $to rezultira zadrzavanjem natrijuma i povecanom eliminacijom jona
kalijuma i vodonika. Voda se apsorbuje zajedno sa natrijumom kroz osmotski efekat. Aldosteron se
sintetiSe u sloju zona glomeruloza kore nadbubrega koji pokazuje prisustvo specificnog enzima
aldosteron sintetaza (CYP11B12) (Gomez-Sanchez CE, 2013; Gioco E, 2015). Nivo aldosterona u
serumu je kontrolisan na komplikovaniji na¢in nego ostalih steroida, delovanjem vise stimulatora
sekrecije i1 inhibitora prekomernog lucenja. Sintezu kontroliSu tri glavna faktora: angiotenzin II,
kalijum 1 adrenokortikotropni hormon (ACTH). Sekrecija 1 funkcija aldosterona zavise od nekoliko
elemenata, medu kojima su atrijalni natriuretiski faktor ili ANF i angiotenzin II. ANF je peptidni
hormon koji sintetiSu ¢elije sréanog misica i sekretuju ga kao odgovor na rastezanje komora ( de Bold
AlJ, 1985). Hormon angiotenzin II je deo sistema renin-angiotenzin (RAS) koji je glavni regulator
aldosteronske sinteze. Renin je enzim koga produkuje jukstaglomerularni aparat bubrega da
katalizuje konverziju angiotenzinogena, inaktivnog peptidnog prekuzora iz jetre, u angiotenzin 1. Iz
angiotenzina I se delovanjem angiotenzin-konvertuju¢eg enzima (ACE) stvara angiotenzin II (Ang.
IT). Porast angiotenzina II je posledica stimulacije sekrecije renina od strane ¢elija zrnaca bubreznog
jukstaglomerulanog aparata. Te ¢elije luce renin stimulisan raznim faktorima kao $to su:

- Smanjen bubrezni perfuzijski pritisak

- Promene u sastavu tubularne te¢nosti koje kupa macula densa u bubregu ili

- Stimulacija bubreznih simpatickih Zivaca i drugi faktor.

B-adranorgic
aniagonisls
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B-Tyr-Angll  PD123319 ANE O A-TTE
Glialsfng Il EMAMO1 Cyche Ang{1-T)

LE2.3

c21

L CYRUBE ) ——— Aldosterone synihase inhibitors
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Slika 1. (Preuzeto i prilagodeno iz Te Riet L, 2015)

Renin je proteoliticki enzim koji razgraduje angiotenzinogen i pretvara ga u angiotenzin I koji
se enzimom angiotenzinom II pretvara u angiotenzin II. Angiotenzin II, stimuliSe oslobadanje
aldosterona. Ako se unos natrijuma poveca, a to pak, refleksno smanjuje bubrezni simpaticki tonus,
Sto takode smanjuje proizvodnju renina i angiotenzina. Povecanje volumena plazme uzrokuje

5


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gomez-Sanchez+CE&cauthor_id=24325867

povecanje sekrecije ANF (Gardner DG, 2007). Na ¢elijama zone glomeruloze nalaze se receptori za
Angll (ATIR) nakon ¢ije stimulacije zapo€inje transkripcija enzima aldosteron sintetaze.
Stimulativno na sekreciju aldosterona direktno i preko AT2R deluje 1 metabolit anglIl. RAS ima
znacajnog efekta na sintezu aldosterona u uslovima potrebe za zajednickom fizioloSkom funkcijom
(¢ine RAAS) u oCuvanju homeostaze natrijuma, intravaskularnog volumena i krvnog pritiska. Potreba
za ovakvom stimulacijom slabi kada je unos natrijuma povecan. Stimulus za produkciju renina u
bubregu je snizeno dopremanje jona hlorida do guste mrlje (macula densa) jukstaglomerularnog
aparata. Dopremanje hlora je snizeno pri padu sistemskog krvnog pritiska i posledi¢nog pada
renovaskularnog pritiska 1 glomerulske filtracije. Produkcija aldosterona nije brza, te su mnoge
popravke volumena i perfuzije vezane za brze efekte Angll (sistemska arterijska vazokonstrikcija,
stimulacija vazopresina radi pospeSivanja retencije vode, direktno zadrzavanje natrijuma i vode u
proksimalnom tubulu). Lokalni adrenalni RAS takode ima modulatorni efekat na sekreciju
aldosterona. (Te Riet L, 2015). Drugi stimulator transkripcije aldosteron sintetaze u ¢elijama zone
glomeruloze je poviSen nivo kalijuma u plazmi. Uticaj ACTH je prisutan, ali nije od velikog znacaja
u uobicajenim uslovima kontrole aldosterona. Inhibitori sekrecije aldosterona su hipokalemija,
prekomerni unos soli, dopamin i atrijalni natriureski faktor. Aldosteron deluje primarno na distalne
tubule i sabirne kanali¢e nefrona stimuliSuéi reapsorpciju Na', a sekreciju K™ i H'. Vezuje se za
mineralokortikoidni (MK) nuklearni receptor i stimuliSe ekspresiju vise gena. Nakon transkripcije i
translacije sintetiSu se proteini koji moduliraju aktivnost jonskih transportnih sistema na apikalnoj i
bazolateralnoj membrani epitelijalnih ¢elija, tako da favorizuju retenciju natrijuma. Na MK receptor
deluje 1 mnogo dostupniji kortizol. Da ne bi doslo do prekomerne stimulacije renalnih MK receptora
enzim I 1beta-hidroksisteroid dehidrogenaza 2 (11B-HSD2) konvertuje kortizol u neaktivni kortizon,
bez afiniteta za MKR. Ova forma 11B-HSD se nalazi u aldosteron senzitivnim tkivima kao Sto je
bubreg, blizu MK receptora hormona imaju isti afinitet za mineralokortikoidne receptore, ali se glavni
efekti ostvaruju vezivanjem aldosterona za receptore koji su u cirkulaciji u slobodnom obliku.
Takode, veliki afinitet, ¢ak i ve¢i od aldosterona za vezivanje za mineralokortikoidne receptore, ima
kortizol koji, medutim, ne doprinosi mineralokortikoidnoj aktivnosti u ciljnim tkivima, zbog lokalne
konverzije (preko 11-beta-hidroksi dehidrogenaze) u kortizon. Kortizol jedino moze biti uzrok
mineralokortikoidne hipertenzije kada postoji deficijencija ili inhibicija navedenog enzima. Osnovni
fizioloski efekat mineralokortikoida je odrzavanje normalne koncentracije natrijuma i kalijuma i
ekstracelularnog volumena. Vezivanje za steroidne receptore u citozolu sekretornih epitelnih ¢elija
(najve¢im delom u tubulima bubrega) aldosteron dovodi najpre do pojacane aktivnosti Na-K ATP-
azne pumpe i povecane retencije natrijuma, i posledi¢no povecanja ekstracelularnog volumena, a
potom i pojacane sekrecije kalijuma i vodonika. U slucaju mineralokortikoidnog ekscesa, dolazi do
retencije natrijuma, povecanja ekstracelularnog volumena i kardijalnog volumena, §to za posledicu
ima hipertenziju. Nakon povecanja volumena dolazi do uspostavljanja novog ravnoteznog stanja
(fenomen izmicanja), ali bez razvoja edema. Takode, povecanje volumena, preko jukstaglomeru-
larnog aparata i pojacanog fluksa natrijuma u makuli densi, rezultuje supresijom sekrecije renina. Sa
druge strane, dolazi do pojaCane ekskrecije kalijuma, hipokalijemije 1 razvoja metabolicke alkaloze
zbog gubitka vodonika. Dominira periferna vaskularna rezistencija, delom kao posledica i pojacane
senzitivnosti na kateholamine (bez povecanja nivoa kateholamina u plazmi).

1.4. Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem

Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS) se sastoji iz tri glavne kompnente: renin,
angiotenzin II 1 aldosteron. U fizioloskim uslovima ovaj sistem odrzava normalan nivo natrijuma u
plazmi, arterijski krvni pritisak i volumen ekstracelularne tecnosti. Zbog tako vazne uloge RAAS-au
ocuvanju normalnog volumena i krvnog pritiska, poremecaj u sekreciji nekog od navedenih hormona
dovodi do poremecaja rada celog sistema i razvoja patofizioloskih promena. Kada postoji prekomerna
aktivnost ovog sistema dolazi do pojave hipertenzije 1 nastanka kardiovaskualrnih i bubreznih bolesti.
Mnogobrojni literaturni podaci potvrduju da osim sistemskog, cirkuliSu¢eg RAAS-a postoji i lokalni



/tkivni RAAS, posebno znacajan u bubregu. On ima znacajnu funkciju i u drugim organima
vaskularni sistem, srce, mozak i nadbubrezne zlezde (Johnston CI, 1992). Znacajno mesto tkivnom
RAAS-u se daje 1 u nastanaku hipertenzije, inflamacije, fibroze 1 ¢elijske proliferacije, kao posledici
disbalansa i prekomerne aktivnosti sistema (Patel S, 2017). Angiotenzin II nastaje u bubrezima uz
pomoc¢ visestrukih mehanizama. Nefron je mesto gde su prisutne komponente neophodne za stvaranje
angiotenzina II. U zidovima aferentnih arteriola bubrega nalaze se jukstaglomerularne ¢elije koje
sadrze prorenin. Jukstaglomerularne ¢elije bubrega reaguju na smanjeni volumen cirkuliSuce te¢nosti
lu€enjem renina u periferni krvotok. Renin deluje na angiotenzinogen (a2-globulin poreklom iz jetre)
pri ¢emu nastaje dekapeptid angiotenzin I. Delovanjem enzima za konverziju (angiotenzin-
konvertaza) pluénog porekla angiotenzin I se cepa u oktapeptid angiotenzin II. Angiotenzin II
povecava reapsorpciju Na u proksimalnim tubulima bubrega i na taj na¢in povecava osmolaritet krvi,
dovodi do promene u volumenu krvi i ekstracelularnom prostoru i do porasta krvnog pritiska. Taj se
snazan vazokonstriktor veze na adrenalne membranske receptore zone glomeruloze nakon ¢ega kao
drugi glasnici nastaju kalcijum i1 produkti fosfatidil-inozitola. Protein-kinaza C premesta se u
plazmatsku membranu i aktivira. Zatim se pospesuju dezmolani i 18-metilkortikosteroid-oksidazni
stadijum u sintezi aldosterona (Briet M, 2010). Vezivanjem aldosterona za mineralokortikoidni
receptor dolazi do promene u transkripciji Ako je RAS abnormalno aktivan, krvni pritisak ¢e biti
poviSen. Delovanje angiotenzina II je brzo, za razliku od delovanja aldosterona koje moze potrajati
satima, Cak 1 danima (Fountain JH, 2022). Ve¢ viSe od petnaest godina govori se o postojanju
intracelularnog-intrakrinog RAAS-a, ¢ije se komponente ne trebaju izlu€ivati u vancelijski prostor da
bi zapocele bioloSko delovanje (Engeli S, 2000). Glavni efektor aktiviranog RAAS je aldosteron, koji
pokazuje vazno endokrino delovanje u regulaciji koli¢ine te¢nosti, natrijuma i kalijuma, a pre svega
deluje na distalne tubule bubrega. Aldosteron ima genske i negenske ucinke koje postize preko
mineralokortikoidnih receptora, AT1R, receptora povezanih s G-proteinom i receptora za epidermalni
Cinioc rasta (Muller DN, 1997). Delovanjem na navedene receptore aktiviraju se razliciti
postreceptorski signalni putevi, kao sto su MAPK (ERK1/2/, p38), koji posreduju u vaskularnom
remodeliranju, upali, fibrozi i tonusu krvnih sudova. Proizvodnja aldosterona pod regulacijom je
angiotenzina II, angiotenzina III, hiperkalijemije, adrenokortikotropnog hormona (ACTH), te nivoa
natrijuma. Ima slab u¢inak na negativnu povratnu spregu izluc¢ivanja ACTH, dok gubitak lucenja
ACTH smanjuje nivo aldosterona za 50%. Aldosteron povecava reapsorpciju vode i soli u bubreznim
kanali¢ima, a pospesuje izlucivanje kalijuma i vodonika. Deluje 1 na pljuvacne zlezde, znojne zZlezde
1 na sluznicu digestivnog trakta, gde takode povecava reapsorpciju natrijuma i vode (pasivno sledi
natrijum) 1 sekreciju kalijuma. Aldosteron je najvazniji mineralokortikoid a glavna mu je uloga
odrzavanje volumena vancelijske tecnosti Cuvanjem natrijuma. Vezivanjem aldosterona za
mineralokortikoidni receptor dolazi do promene u transkripciji. Aldosteron u bubrezima dovodi do
pojacane aktivnosti Na-K ATP-azne pumpe i povecane retencije natrijuma, Sto uzrokuje povecéanje
ekstracelularnog volumena. Sa druge strane dolazi do pojacane ekskrecije kalijuma i vodonika.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fountain+JH&cauthor_id=29261862
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Slika2. (preuzeto i prilagodeno iz Connell J. J. Endocrinol., 2005).

Uc¢inci aldosterona:

«  Delovanjem na glavne ¢elije distalnog tubula i sabirnih cevi putem bazolateralne Na'/K -
pumpe reapsorbuje natrijum i vodu, a izlucuje kalijum

* Povecava propusnost apikalne ¢elijske membrane preko ENaC (epitelni natrijumski
kanali).

* Hlor se reapsorbuje pasivno zbog reapsorpcije natrijuma radi odrzavanja elektrohemijske
ravnoteze.

¢ Delovanjem na umetnute ¢elije dovodi do sekrecije H" u zamenu za Na'.

Klinicka ispitivanja su pokazala da blokiranjem receptora aldosterona s antagonistima
mineralokortikoidnih receptora, spironolakton ili eplerenon, dolazi do smanjenja krvnog pritiska,
smanjuje se albuminurija i poboljSava ishod bolesnika sa insuficijencijom srca, infarktom miokarda
ili kardiovaskularnim komplikacijama i Se¢ernom bolesti (Rossi GP, Bernini G, 2006).

1.5. Klinicka slika primarnog aldosteronizma

Na hiperaldosteronizam naj¢eS¢e upucuju hipertenzija, hipokalemija, hipervolemija bez edema i
metabolicka alkaloza (Young WF, Klee GG., 1988). Dijagnoza PA je naj¢esca u pacijenata od trece
do Seste decenije zivota. Nekoliko simptoma je specifi¢no za ovaj sindrom i posledica su ¢elijskog
gubitka kalijuma: neuromuskularni simptomi (slabost, periodi¢ne paralize, gréevi), zamor,
parestezije, poliurija i nokturija (zbog oStecenja tubula bubrega-nefrogeni dijabetes melitus),
intolerancija glukoze ili dijabetes melitus (poremecaj sekrecije insulina), posturalna hipotenzija
(poremecaj baroreceptora kod teskih hipokaliemija). Biohemijske odlike PA su povisen ili normalan
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serumski aldosteron uz niske ili suprimovane vrednosti renina i plazma reninske aktivnosti (PRA).
Klinicka slika aldosteronizma se najceSc¢e, karakteriSe rezistentnom arterijskom hipertenzijom i
hipokalijemijom. Hipertenzija kod ovih bolesnika moze biti umerena do izrazena, Cesto refraktarna
na terapiju, dok je maligna hipertenzija retka. Hipokalijemija moZe biti demaskirana upotrebom
diuretika. Prema podacima skorasnjih istrazivanja veliki broj pacijenata sa primarnim
aldosteronizmom mogu imati hipertenziju bez hipokalijemije. Rezultati studije Mosso 1 saradnika
ukazuju da prevalenca PA raste sa tezinom hipertenzije. Ta¢an procenat teskih oblika hipertenzije
medu bolesnicima sa PA nije utvrden. Prema literaturnim podacima mnoge sporadi¢ne forme
malignih hipertenzija ukazuju na vaznost ranog prepoznavanja PA. Dijastolna hipertenzija u
pacijenata sa primarnim aldosteronizmom je ¢eS¢a i teza, dok je kod pacijenata sa BAH hipertenzija
blazeg stepena. Analiziraju¢i grupu od 553 pacijenta iz nemackog Konovog registra, autori su
pronasli da kod pacijenata sa hipokalijemijom koji imaju PA (56.1%), sistolni i dijastolni krvni
pritisak su bili vi§i u odnosu na pacijente sa normokalijemijom. Za razliku od hipokalijemije,
hipernatremija je retka i nastaje usled retencije natrijuma, poliurije i resetovanja osmosata. Pove¢ava
se ekstracelularni 1 kardijalni volumen, $to za posledicu ima hipertenziju. Kada se poveca volumen
za 1-2 1 dolazi do uspostavljanja novog ravnoteznog stanja (fenomen izmicanja od aktivnosti
aldosterona), ali bez razvoja edema. Hipernatremija nastaje kao posledica aktiviranja atrijalnog
natriuretickog peptida (Williams TA, 2018). Usled povecane koli¢ine aldosterona, dolazi do pojacane
ekskrecije kalijuma, hipokalijemije i razvoja metaboliCke alkaloze zbog gubitka vodonika, koja je
bez znacajnih posledica, uz blago povecanje serumskih bikarbonata. Povecana sekrecija aldosterona
ima 1 druge nepozeljne efekte u bubregu kao favorizovanje zapaljenskog procesa, fibroze,
proliferacije mezangijskih celija 1 oSteCenje podocita uz nastanak proteinurije. Na srce deluje
aritmogeno jer podsti¢e fibrozu miokarda koja omogucuje povoljne uslove za nastanak smetnji u
sprovodenju i aritmija (Briet M, 2010). Obzirom da postoje podaci o direktnom delovanju aldosterona
na srce, obi¢no su prisutne EKG promene suspektne na hipertrofiju ventrikula ili hipokalijemiju. U
PA cesce postoje hipertrofija leve komore, ostecenje dijastolne i endotelne funkcije, zadebljanje
intime karotidnih arterija, povecana albuminurija i1 snizena intrarenalna rezistencija nego u
esencijalnoj hipertenziji sa istim nivoom povecanja krvnog pritiska. Hiperaldosteronizam je
udruzen sa ve¢om ucestalo$¢u infarkta miokarda i mozdanog udara (Born-Fronsberg E, 2009; Stier
Jr CT, 2002)

Hipertenzija u zavisnosti od stepena tezine se manifestuje glavoboljom 1 retinopatijom.
Hipokalijemija doprinosi pojavi glavobolje, a daje i neuromuskularne simptome, nefrogeni dijabetes
insipidus, srcane aritmije, palpitacije, miSi¢nu slabost, parestezije, gréeve, zamor, zatim nokturiju,
poliuriju i polidipsiju bez edema. Kod teSkih hipokalijemija javlja se ortostatska hipotenzija zbog
poremecaja funkcije baroreceptora. Postoje dokazi o povezanosti aldosteronizma i metabolickog
sindroma, odnosno hiperglikemije 1 insulinske rezistencije (Fallo F, 2012; Hanslik G, 2015).

Laboratorijska analize ukazuju na metabolicku alkalozu, hipovolemiju, hipokalijemiju i
smanjenu sposobnost koncentracije urina.



1.6.Dijagnostika primarnog aldosteronizma

Nalaz spontane hipokalijemije u bolesnika sa hipertenzijom je najces¢i razlog postavljanja
sumnje da se radi o PA. Kao test za proveru sumnje na PA koristi se odnos aldosteron: PRA koji je
ako je >30 ng/dl: ng/ml/, ukazuje na moguci PA, a ve¢i od 50 potvrduje dijagnozu. Pri ovom testiranju
osobe sa uocenim tumorom nadbubrega i1 hipokalemijom imaju veci rizik za PA (Ducher M, 2012).
Savremene studije primenjuju odnos plazma aldosteron/plazma renin (ARR) kao skrining test sa
visokom prevalencom (Stowasser M, 2003).

Kod opravdane sumnje na PA sprovode se dijagnosticki testovi u koje spadaju: test
opterecenja solju, kaptoprilski test, fludrokortizonski test i aldosteron u 24h urinu. Nijedan test nije
zlatni standard za dijagnostiku PA, jer su im vrednosti za senzitivnost i1 specifi¢nost ispod 90%. Zbog
toga su informacije dobijene poredenjem testova sa patohistoloSkim nalazom nakon operativnog
lecenja od znacaja za sagledavanje njihove pouzdanosti, kao i1 patofizioloskih mehanizama koji uticu
na nivo serumskog aldosterona u PA nakon supresije ili stimulacije njegove sekrecije. Mnogi faktori
mogu da moduliraju odgovor aldosterona u testovima zbog ¢ega je njihovo tumacenje oteZano.
Potencijalni uticaj lekova na RAS 1 aldosteron (RAAS) zahteva dvonedeljni prekid antihipertenzivne
terapije, osim alfa blokera, verapamila i hidralazina. Zbog produZenog efekta, spironolakton je
potrebno iskljuciti 6 nedelja pre testiranja. Za vreme izvodenja testova pacijenti su na ishrani sa lako
viSim unosom soli, a serumski kalijum treba da bude normalan (Funder JW, 2016). Ovi uslovi
preporuceni u vodi¢ima za HT 1 PA su dosta zahtevni te se javljaju radovi koji se bave mogucéim
greSkama u slucaju kada oni nisu ispunjeni. Solar i saradnici su, na primer, pokazali da pri opterecenju
natrijumom u infuzionom testu nije bilo statisticki znacajne razlike u supresibilnosti aldosterona
medu pacijentima kod kojih su isklju¢eni antihipertenzivni lekovi koji mogu da uti¢u na RAS i RAAS
1 onih koji su uzimali ove lekove, osim diuretika (Solar M, 2012).

Radi lakSeg dijagnostikovanja pacijenata sa PA u velikom broju hipertenzivnih osoba koristi
se pristup sukcesivnih testova: detekcija, potvrda i klasifikacija podtipa PA. Detekcija obuhvata
pretragu u grupama koje imaju visoku prevalencu PA, a prema preporukama vodica ova ciljna grupa
je Siroka. Testiraju se hipertenzivne osobe koje pokazuju neke prepoznatljive karakteristike
hiperaldosteronizma, kao tezi stepen hipertenzije i njena rezistencija na terapiju, prisustvo adrenalnih
tumora ili hiperplazije, hipokalijemija, poznate komplikacije PA i udruzenosti s drugim bolestima.
Za detekciju mogucéih slucajeva sa PA koristi se utvrdivanje aldosteron: PRA ili aldosteron: renin
odnosa. Ovaj odnos nema veliku senzitivnost, specifi¢nost ni prediktivnu vrednost (<70%), te je
potrebno ponoviti ga vise puta, po mogucstvu u optimalnim uslovima za tumacenje nalaza. U prvom
uzorkovanju najbitnije je da pacijent ne uzima spironolakton i diuretike 4 nedelje, a ukoliko je
dobijeni odnos nekonkluzivan, pristupa se daljoj zameni antihipertenzivne terapije. Lekovi koji ne
utiCu znacajno na izmereni aldosteron su verapamil, hidralazin i alfa adrenergicki blokeri (prazosin,
doksazosin, terazosin). Uglavnom je za kontrolu hipertenzije potrebno uz verapamil do 240 mg dodati
postepeno vazodilatatore. Ukoliko se spironolakton ne moze iskljuciti, vrednosti aldosterona merene
na ovom leku su korisne sve dok je PRA niska. Uticaj pojedinih lekova i stanja na aldosteron, renin
/PRA 1 odnos aldosteron: PRA prikazan je u tabeli 2.

Najsire je prihvac¢en kao sumnjiv na PA odnos aldosteron/PRA>30 ng/dl: ng/ml/h i zahteva dalje
testiranje, posebno ako je aldosteron u serumu >15 ng/dl (Funder JW, 2016; Montori VM, 2002).
Uzorci za aldosteron i PRA se uzimaju ujutru, nakon 2 sata hodanja i 5-15 min sedenja.

Pokazalo se da odnos aldosteron/PRA ili aldosteron/renin (ARR) nema veliku senzitivnost,
specifi¢nost, ni prediktivnu vrednost (<70%), pa se zbog toga savetuje njegovo visestruko
odredivanje. Prema preporukama Klinickog vodica za otkrivanje, dijagnostiku i leCenje primarnog
aldosteronizma pre odredivanja ovog odnosa potrebno je da pacijenti imaju normalan serumski
kalijum i da ne budu na smanjenom unosu soli, jer bi se u suprotnom mogli o¢ekivati nepouzdani
rezultati. U mnogim slu¢ajevima ovaj odnos ne moze biti sa sigurno$¢u intepretiran zbog koris¢enja
lekova 1ili zbog nekih drugih suboptimalnih uslova testiranja, te ih treba izbegavati i/ili pacijenta
uputiti direktno na testove za potvrdu PA. Faktori koji mogu da uticu na interpretaciju rezultata su:
godine, pol, doba dana, lekovi, nivo kalijuma i kreatinina. Restrikcija unosa soli dovodi do znacajnog
oslobadanja aldosterona i1 renina, smanjenja ARR 1 laZzno negativnih rezultata. Hipokalijemija utice
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na smanjenje aldosterona §to moze da bude razlog za veci broj lazno negativnih rezultata. Zbog niskog
renina u starijih bolesnika (>65 godina) postoji moguénost dobijanja lazno pozitivnih ARR, kao i kod
bolesnika sa HBI (hroni¢na bubreznom insuficijencija) zbog visoke vrednosti kreatinina i u zena
tokom lutealne faze menstrualnog ciklusa.

Ukoliko je poviSen odnos aldosteron/PRA sprovodi se dalje testiranje koje treba da potvrdi
prisustvo prekomerne autonomne sekrecije aldosterona (PA) ili samo neadekvano visi odnos uz
ocuvanu kontrolu produkcije aldosterona. Za potvrdu ili isklju¢ivanje dijagnoze PA se koristi jedan
ili viSe standardizovanih testova (Mulatero P, 2006 i 2010). U slu¢aju spontane hipokalemije,
suprimovane PRA (plazma renina) ispod merljivih vrednosti 1 jasno poviSenog aldosterona u plazmi,
viSe od 20 ng/dl (550 pmol/L), neki autori smatraju da dalje testiranje uglavnom nije neophodno za
potvrdu dijagnoze. Navedene vrednosti su uglavnom gornja granica normalnog za pribore koje su
autori koristili, dok se u naSem centru koriste pribori ¢ija je gornja granica za normalni posturalni
nivo aldosterona oko 60 ng/dl, mereno RIA metodom.

Pre sprovodenja dijagnostickih testova potrebno je da se zna na kojoj terapiji su pacijenti.
Pojedine grupe lekova mogu na razli¢ite nacine da uti¢u na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, kao
S$to su: antihipertenzivni lekovi, naro¢ito mineralokortikoidni antagonisti (MRA), beta blokatori i
centralni alfa agonisti (klonidin, metil-dopa) povecavaju mogucnost lazno pozitivnih rezultata, ACE
inhibitori, diuretici koji troSe kalijum (amilorid i triamteren) blokatori angiotenzinskih receptora i
blokatori kalcijumskih kanala daju mogucnost lazno negativnih rezultata. Od ostalih lekova treba
pomenuti antidepresive, nesteroidne antiinflamatorne lekove 1 preparate estrogena (oralni
kontraceptivi, hormonska supstituciona terapija). Ovo saznanje zahteva potrebu njihovog
izoostavljanja pre i za vreme izvodenja dijagnostickih testova. Stepen hipertenzije, cesto namece
upotrebu antihipertenzivnih lekova, a njihovo ukidanje je jedino moguce kod blagih oblika
hipertenzije. Pojedine antihipertenzivne lekova potrebno je obustaviti dve do Cetiri nedelje (,,period
ispiranja‘““), odnosno cetiri do Sest nedelja u slucaju spironalaktona, eplerenona 1 diuretika koji Stede
kalijum (Stowaser M, 2012). Lekovi koji ne uti¢u znac¢ajno na ARR su verapamil, hidralazin i alfa
adrenergicki blokeri (prazosin, doksazosin, terazosin) i hidralazin. Prema nekim istrazivanjima
moguca je primena fosinoprila. Nesteroidni antireumatici povecavaju vrednost ARR 1 broj lazno
pozitivnih sluCajeva PA. Inhibitori renina i oralnih kontraceptiva uti¢u na povecanje koncentracija
renina (DRC) u plazmi ili PRA. Kada su koncentracije estrogena najvise, tokom lutealne faze, uo¢eno
je da komponente sistema renin angiotenzin tada imaju najvece nivoe, a takode na vrednosti
aldosterona i renina imaju uticaja i bubreZna insuficijencija, renovaskularna hipertenzija, dijabetes i
trudnoca (Stowasser M, 2012).

U mnogim studijama, serumski aldosteron se izrazava u ng/dl i PRA u ng/ml na sat,tako da
ARR > 20 je suspektan na PA (95% senzitivnost 1 75% specificnost. Ukoliko je ARR > 30, kada je
aldosteron >15ng/dl (555pmol/L) ima senzitivnost 90% i specifi¢nost 91% za dijagnozu PA, a odnos
veci od 50 potvrduje dijagnozu. Veca ucestaost lazno pozitivnih 1 lazno negativnih rezultata je u
opsegu 25-35 koji se naziva ,,siva zona“. Postoje predlozi da vrednosti od 20-100 budu referentne
vrednosti, dok prema drugim autorima opseg vrednosti bi trebao da bude od 20 do 40. Pored
povecanih vrednosti ARR, trebalo bi da budu poveéane i vrednosti aldosterona (Papadopoulou-
Marketou N, 2020).

Ne postoji usaglaSenost oko dijagnostickih protokola za merenje aldosterona i PRA, te postoji
1 varijabilnost referentnih vrednosti za ARR. Tri ponovljena poviSena rezultata ARR zahtevaju
primenu dijagnostickih testova za potvrdu dijagnoze primarnog aldosteronizma.
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Tabela II - Lekovi i stanja koja uticu na aldosteron, renin (PRA) i odnos aldosteron/PRA (Preuzeto
iz Ciri¢ J, 2019)

Aldo : PRA
aldo PRA ili renin
Aldo : renin
Lekovi podiZe smanjuje | podiZe smanjuje | podiZe | smanjuje
+
. . + -
Ca ?* blokeri DHP tipa /neu + LN
tralno

ACE inhibitori + ++ +LN
ARB + ++ + LN
Inhibitori renina + + + +LP + LN

T . +/
Diuretici koji ne Stede K ++ + LN

neutralno
Diuretici koji Stede K* + ++ + LN
B-adrenergicki blokeri + ++ +LP
++ +LP

Centralni agonisti (klonidin, metildopa) +
NSAID + ++ +LP

. . +/
Hipokalemija + + LN

neutralno

Hiperkalemij + */ +

fperkaiemuya neutralno
Opterecenje Na + ++ +LP
Restrikcija Na + ++ + LN
Renovaskularna HT + ++ +LN
Maligna HT + ++ +LN
Renalna insuficijencija neutralno + +LP
Starenje + ++ +LP
Trudnoca + ++ +LN
Lutealna faza ++ + +LP
Spironolakton + + +LP

LP - lazno pozitivno; LN - lazno negativno
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1.6.1.Testovi za potvrdu primarnog aldosteronizma

Tri ponovljena povisena rezultata ARR zahtevaju dalju potvrdu ili isklju¢ivanje autonomne
sekrecije aldosterona primenom jednog od Cetiri testa: oralno opterecenje solju, akutna
intravsakularna ekspanzija volumena izotoni¢nim slanim rastvorom, kaptoprilski i fludrokortizonski
test (Mullatero P, 2010; Nanba K., 2012).

U Klinickom vodi¢u EndokrinoloSkog drustva za otkrivanje, dijagnostiku i tretman primarnog
aldosteronizma preporucuju se slede¢i testovi za potvrdu dijagnoze primarnog aldosteronizma
(Funder JW, 2008):

1.6.2,Parenteralno opterecenje solju (infuzioni test fizioloSkim rastvorom)

Pacijent se pripremi da ¢e provesti 4 sata tokom testa 1 minimum 1 sat pre testa u mirnom,
ravnom polozaju leze¢i. Tokom testa se aplikuje 2 litara 0.9% slanog rastvora i.v. tokom 4 h, pocev
od 8-9.30 ujutru. Uzorci krvi se uzimaju 0, 60, 120 i 240 minuta za odredivanje PRA (renin),
aldosterona 1 kortizola. Adekvatnost serumskog kalijuma (normalan, najbolje oko 4 mmol/L) se
proverava na pocetku i na kraju testa. Imaju¢i u vidu da hipokalemija dovodi do smanjenja
aldosterona neophodno je korigovati hipokalemiju. Tokom testa prati se krvni pritisak i frekvenca
zbog veceg 1 brzog optere¢enja volumena. Radi povecanja senzitivnosti testa, neki autori nalaze da
prethodno angazovanje RAAS hodanjem pre lezanja ili sedenjem tokom testa i bar 30 minuta ranije.

Test je dosta bezbedan i pored direktnog intravaskularnog opterecenja. Ipak, preporuke su da
se test ne izvodi ako pacijent ima izrazenu i nekontrolisanu hipertenziju, renalnu insuficijenciju,
sr¢anu aritmiju ili insuficijenciju, 1 nekorektibilnu izrazenu hipokalijemiju. Obzirom da je ovo kljucan
test za biohemijsku potvrdu PA, neophodno je rano pristupanje dijagnostici pre pojave ovakvih
komplikacija.

Aldosteron u 240. minutu <5 ng/dl (140 pmol/L) iskljucuje PA u velikoj meri. Ima autora koji
kao prosecne koriste i neSto nize vrednosti, te je uvek pozeljno imati i sopstvenu procenu testa prema
kori§¢enom priboru za aldosteron. Aldosteron >10 ng/dl (280 nmol/L) ukazuje na vrlo verovatan PA.
U intermedijarnoj zoni 5 -10 ng/dl test nije sasvim pouzdan za diferenciranje. Test se moze ponoviti
tokom daljeg pracenja pacijenta ako ni drugi testovi nisu konkluzivni. Postoji predlog da vrednost 6.8
ng/dl (190 pmol/L) bude presecna za dijagnozu, zbog dobrog odnosa senzitivnosti i specifi¢nosti.
Tumacenje testa u sede¢em polozaju podrazumeva nizi prag za aldosteron, >6 ng/dl (170 pmol/L),
mada se uzima u obzir i kortizol koji treba da opada u odnosu na baznu jutarnju vrednost.

1.6.3.0ralno opterecéenje solju

Pacijent uzima so >200 mmol (oko 6 g)/d tri dana. Adekvatnost unosa se proverava merenjem
24h ekskrecije natrijuma urinom. Povecan unos soli moze dodatno smanjiti serumski kalijum pa ga
treba kontrolisati merenjem 1 koristiti sporo-oslobadaju¢e formulacije kalijum hlorida. Test je
standardizovan na odredivanje aldosterona u 24h urinu tokom tre¢eg dana. Oni koji koriste iskljucivo
odredivanje serumskog aldosterone, za tumacenje odgovora uglavnom uzimaju kao presecne
vrednosti paralelne infuzionom testu. Urinarni aldosteron meren RIA metodom je manje pouzdan
nego HPLC metodom. Kontraindikacije i mere opreza: su iste kao za infuzioni test.

PA nije verovatan ako je urinarni aldosteron <10 mcg/24 h (28 nmol/d). Bubrezna bolest moZe uticati
na ekskreciju aldosterona ¢ineci je lazno nizom. Vrednost >12 mcg/24 h (>33 nmol/d) ili >14 mcg/24
h (39 nmol/d) prema razli¢itim izvorima, je vrlo verovatni PA.
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1.6.4.Kaptoprilski test

Pacijent treba da je bar 1 sat u uspravnom poloZaju koji angaZzuje RAAS 1 sedi tokom testa.
Koriste se tablete u dozi 25-50 mg, izbor se moze napraviti prema visini krvnog pritiska 1 iskustvu.
Uzorci krvi se uzimaju na pocetku i nakon 1 ili 2 sata za merenje PRA, aldosterona i kortizola.

Test nema veliku pouzdanost, ima dosta lazno negativnih ili nekonkluzivnih odgovora. Koristi
se kao dodatni test kome je prednost lako izvodenje i nikakve posebne kontraindikacije.

Normalan odgovor je pad aldosterona za >30% 1 porast PRA. U PA nema pada aldosterona 1

grani¢ni odgovori.

1.6.5.Fludrokortizonski test

Fludrokortizon acetat tablete se daju na 6 sati po 0.1 mg tokom 4 dana
(04.00/10.00/16.00/22.00 h). Uz obroke u kojima je unos soli slobodan dodaje se i 3x20-30mg NaCl
(pozeljno u tabletama sporooslobadaju¢eg NaCla). Natriureza je adekvatna ako je postignuta
ekskrecija 3 mmol/kg tezine. Takode se na 6h uz fludrokortizon dodaje i KCI (pozeljno u tabletama
sporooslobadajuc¢eg KCla) koliko je potrebno da se odrzi normokalemija. Radi lakSe procene, kalijum
u serumu se odreduje u 08.00, 10.00, 15.00 1 19.00 h. Aldosteron i PRA se mere u serumu u sede¢em
polozaju pre testa, treceg i Cetvrtog dana testa u 10h. Kortizol se meri pre podne u 7h i 10h.

Test je dosta komplikovan i1 obi¢no se obavlja u bolnici da bi se obezbedilo pravilno izvodenje
i sprecili nezeljeni efekti. Test se smatra pouzdanim, ¢ak najsenzitivnijim u potvrdivanju PA.
Obezbeduje stabilnu, manje invazivnu ekspanziju volumena koja u svim drugim stanjima osim PA
dovodi do potpune supresije renina 1 aldosterona. Bezbedan je i izvodi se u vrlo kontrolisanim
uslovima. Kao i kod prethodnih testova baziranih na efektu povecanja volumena, kontraindikacije za
izvodenje su znacajna HTA, srana i1 bubrezna insuficijencija.

Posturalni aldosteron >6 ng/dL (170 nmol/L) 4. dana testa potvrduje izostanak supresije u PA.
PRA treba da je <1 ng/mL/h, a kortizol nizi nego vrednosti izmerene u 7h ujutru (iskljucivanje
moguceg uticaja ACTH na nivo aldosterona).

Ostali testovi koji se koriste za za dijagnostiku i detetkciju PA su:

e Posturalni odgovor aldosterona i PRA: zdrave osobe 1 bolesnici sa esecijalnom hipertenzijom
imaju posturalni porast plazma aldosterona od najmanje 50% u odnosu na pocetni.

e Deksametazonski supresoni test: njime se iskljuCuje aldosteronizam supresibilan

glukokortikoidima.

e Kod ranog nastanka, pre 20. godine zivota, potvrdenog PA 1ili sa porodi¢nom istorijom za PA
1/ili mozdane udare u ranim godinama zivota, preporucuje se genetsko testiranje na GKA.

Kada je biohemijska dijagnoza PA potvrdena, neophodno je dalje ispitivanje u cilju
otkrivanja etiologije ovog poremecaja. U utvrdivanju etiologije znacajno mesto imaju radioloska
ispitivanja i vizuelizacione metode.
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1.7. Diferencijalna dijagnostika primarnog aldosteronizma - metode za utvrdivanje
podtipova

Nakon biohemijske potvrde PA, neophodno je lokalizovati izvor hipersekrecije, odnosno
odrediti podtip PA i samim tim izbor optimalnog le¢enja. Unilateralne promene se leCe operativno a
bilateralne medikamentno.

Za lokalizaciju strukturnih promena na nadbubrezima koriste se kompjuterizovana
tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR), adrenokortikalna scintigrafija, ali za dokazivanje
sekretorne aktivnosti uocene promene savetuje se adrenenalna venska kateterizacija sa uzimanjem
uzoraka aldosterona (AVS). (Rossi GP, 2014). Ova metoda zahteva rad iskusnog interventnog
radiologa, zbog ¢ega se u mnogim centrima sprovodi ograni¢eno. U studiji Marlies 1 saradnika
pokazano je da postoje neslaganja u 37.8% slucajeva kada se koristi samo CT za lateralizaciju PA u
odnosu na potvrdu "zlatnim standardom" AVS-om (Rossi GP, 2001; Young WF, 2004). U 14.6% se
moze uciniti nepotrebna adrenalektomija koriS¢enjem samo CT pregleda, u 19.1% bi se uskratila
operacija, a u 3.9% bi se operisala pogresna strana (Kempers MJ, 2009). Operativno se lece
unilateralna hiperplazija, adenomi i1 karcinomi sporadic¢ni ili familijarni, dok se bilateralna IHA leci
medikamentno. Dakle, adekvatna dijagnoza i diferencijalna dijagnoza su neophodne u cilju koristi od
pravilnog izbora lecenja, hiruSkog ili medikamentnog. Sa druge strane, podaci dobijeni nakon
operativnog le¢enja unilateralnog PA daju moguénost boljeg sagledavanja ovog slozenog poremecaja
sa ozbiljnim posledicama za koje za sada ne postoji optimalna klinicka dijagnostika (Kuo LE, 2015).

Multislajsna kompjuterizovana tomografija (CT) sa serijskim presecima na 3mm, omogucava
prepoznavanje tumora u nadbubregu veli¢ine svega Smm. Solitarni hipodenzni adrenalni nodusi, su
obi¢no manji od 2 ¢cm i upucéuju na dijagnozu APA (Doppman JL, 1992). Magnentna rezonanca
nadbubrega nema dodatnih prednosti u dijagnostici PA. Adrenokortikalna scintigrafija se moze
koristiti za diferenciranje APA od IHA, medutim nema veliku senzitivnost.

Najsnezitivnija metoda za dijagnostikovanje APA ili IHA je uzorkovanje adrenalnih vena-
AVS (adrenalno vensko semplovanje ) i primenjuje se gde biohemijska i radioloska ispitivanja nisu
donela konkluzivne rezultate. Koristi se za: a) lateralizaciju hipersekrecije aldosterona i1 b)
diferentovanje unilateralne od bilateralne varijante PA.

Uzorci se uzimaju simultano iz leve i desne adrenalne vene. Da bi se povecala senzitivnost
metode odreduju se 1 vrednosti kortizola, ¢ime se potvrduje ulazak u obe adrenalne vene. Odnos
kortizol korigovanog aldosterona, izmedu dve strane, za vreme kontinuirane ACTH stimulacije, koji
je ve¢i od 4:1 ukazuje na unilateralni eksces aldosterona, dok odnos manji od 3:1 odgovara
bilateralnoj hiperplaziji (senzitivnost 95% i specifi¢nost 100% u dijagnostici unilateralnog ekscesa
aldosterona). Odnos 2:1 bez ACTH stimulacije ukazuje na dijagnozu unilateralnog ekscesa
aldosterona.

1.7.1.Kompjuterizovana tomografija

U svrhu lateralizacije promene, najbolje pocetno ispitivanje je adrenalna kompjuterizovana
tomografija (CT). Bilo da se koristi spiralni CT ili multislajsni CT, pozeljni su preseci na 3mm.
Tumori koji se nalaze u PA su obi¢no <2 cm, solitarni hipodenzni nodusi. Tumor >4 cm moze
odgovarati adrenokortikalnom karcinomu. Tumori meSane sekrecije, kortizol produkujué¢i APA, su
takode veci u precniku, sli¢no adrenalnom Cushing-ovom sindromu. Benigni adrenalni tumori sadrze
dosta masti, niskog su radiodenziteta na Hounsfield skali (<10 HU) na CT skenu. Takode imaju >50%
ispiranja kontrasta nakon 10-15 minuta. Medutim, u PA se mogu videti nodozne promene na obe
nadbubrezne zlezde ili ni u jednoj. Samo prisustvo tumora takode ne znaci da je promena izvor
prekomerne aldosteronske sekrecije. Zbog wucestalog javljanja nefunkcionalnih tumora u
nadbubrezima nakon 45. godine, incidentaloma, moze do¢i do ozbiljnih greSaka zbog neslaganja
radioloskog 1 funkcionalnog ispitivanja. Jedna od studija koja se time bavila pokazala je da su
neslaganja CT nalaza i nalaza dobijenog adrenalnim venskim semplovanjem (AVS) ¢ak 37.8%.
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Takode, u 14.6% slucajeva bi se uradila nepotrebna adrenalektomija, u 19.1% bi se uskratila operacija
i u 3.9% bi se operisala pogresna strana. Nefunkcioni incidentalomi mogu postojati sa iste ili
kontralateralne strane APA ili u kombinaciji sa BAH. Veoma su retki bilateralni aldosteronomi.
Adrenalni CT dakle, ima za cilj da olakSa dijagnostiku, hirusku intervenciju i lateralizaciju
hipersekrecije interventnom radiologu pre AVS.

1.7.2.Adrenalno vensko semplovanje

Obzirom na veliku zahtevnost AVS koju mnogi centri za hipertenziju ne mogu adekvatno da
isprate, postoje u literaturi iskustvene preporuke kako u nekim situacijama laboratorijske analize
mogu koristiti u diferencijaciji podtipova PA. One su bazirane na velikoj ucestalosti pojedinih
karakteristika PA da se jave u APA, a skoro nikada u BAH. U prilog APA govori izrazena
hipokalijemija (<3.0 mmol/L), kod osoba mladih od 50 godina, sa visokim aldosteronom u serumu
(>25 ng/dl) 1 visokom urinarnom ekskrecijom aldosterona (>30 pg/24hr). Vrednosti koje su date u
literaturi odgovaraju priborima za merenje aldosterona koje autori koriste, te svako precizno
postavljanje takvih prosecnih vrednosti zahteva da svaka laboratorija i centar urade svoja istrazivanja.
Generalno se uvek radi o vrednostima koje su u gornjim opsezima normalnog i povisene. Vrednosti
kalemije < 3.5 mmol/L uz eGFR >100 mL/min/1.73 m? takode ukazuju na APA, kao i kalemija < 3.0
mmol/L uz kaliuriju >30 mmol/24h. Preporuke vodica za dijagnostikovanje PA su da se AVS obavlja
samo kada pacijent zeli da se le¢i operativno i to je izvodljivo. AVS izvodi iskusan interventni
radiolog radi potvrde sekretorne aktivnosti videnog tumora. (Young WF, 1996; Riester A, 2014).

Najve¢a moguénost podudaranja da je APA opisana unilateralna promena u korteksu
adrenalne zlezde, benignih CT karakteristika je kod mladih (<35 godina) sa spontanom hipoklemijom
1 znacajno povisenim aldosteronom. U tom slu€aju nije neophodno obaviti AVS pre unilateralne
adrenalektomije (Lim V, 2014; Zarnegar R, 2008).

AVS se smatra najpouzdanijom tehnikom lokalizacije uzroka PA koja omogucava
razlikovanje unilateralne od bilateralne sekrecije aldosterona (Young WF, 2004; Nwariaku FE, 2006).
AVS se kao invazivna metoda dijagnostike primenjuje kod osoba sa biohemijski dokazanim PA koji
zele 1 mogu da se lecCe operativno. Analizira se krv uzorkovana u desnoj i1 levoj adrenalnoj veni i u
veni kavi inferior (VCI). 1z uzetog uzorka se odreduje kortizol da bi se potvrdio pristup adrenalnim
venama 1 aldosteron da bi se utvrdilo postojanje gradijenta koji sugeriSe hiperfunkcionu stranu.
Kortizol koji oznacava uspeSan pristup u obe adrenalne vene treba da bude tri puta visi nego na
periferiji (VCI). Potvrda unilateralnog PA je prisustvo 4 puta veceg odnosa kortizol: aldosterone
(K:A) na strani sekretorne promene. Specificnost AVS je 100%, a senzitovnost 95%. Tehnicko
izvodenje AVS nije jednostavno jer se radi o malim krvnim sudovima. Ulaz u levu adrenalnu venu
preko leve renalne vene je laksi, a ulaz u desnu adrenalnu venu je manje pristupacan iz VCI. Za
uspesno izvodenje AVS neophodan je iskusan interventni radiolog posvecen ovoj metodi. AVS se
moze izvoditi uz primenu sintetskog ACTH datog u bolusu ili kontinuirano. Svrha primene je
dvostruka. Stimulisu¢i kortizol, ACTH smanjuje moguénost njegovih spontanih variranja usled stresa
1 pogresnog tumacenja da li se pristupilo adrenalnim venama. To je posebno znacajno kada se
pristupanje obavlja sukcesivno a ne istovremeno. ACTH moze da smanji i fluktuacije aldosterona
tokom procedure i maksimizuje sekreciju iz APA. Za razliku od BAH, tumorska sekrecija aldosterona
je sklona porastu na ACTH stimulus. Kontinuirano davanje ACTH je tehnicki zahtevnije, ali
omogucava stabilniji tok stimulacije u slu¢aju produzavanja procedure iz tehnickih razloga. Postoje i
suprotni stavovi, da ACTH primena ne poboljSava pouzdanost AVS. Tumacenje ovog stava je da
stimulacija moze dovesti do porasta sekrecije aldosterona u vecoj meri iz kontralateralne Zlezde nego
1z samog tumora, 1 time smanjiti gradijent aldosterona ispod kriticnog za tumacenje. Dakle, ACTH
stimulacija moze maksimalno povecati kortizol u adrenalnim venama i poboljSati "indeks
selektivnosti", procenu adekvatnosti pozicije katetera. "Indeks lateralizacije" je gradijent odnosa K :
A izmedu desne i leve adrenalne vene. Uticaj ACTH na ovaj indeks nije znacajan, a moze biti
nepovoljan ¢ine¢i da se unilateralni slucajevi (APA) prikazuju kao bilateralni.
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1.8. Testiranje familijarnih formi primarnog aldosteronizma

Kod osoba sa potvrdenim PA koje su mlade od 20 godina ili imaju porodi¢nu anamnezu PA
ili CVI sa <40 godina potrebno je genetsko testiranje za FH-I odnosno glukokortikoidima izleciv
aldosteronizam. Takode, kod dece sa PA je potrebno testiranje na germinativnu mutaciju u KCJ5 koja
dovodi do FH-III (So A, 2005; Boulkroun S, 2012).

1.8.1. Familijarni hiperaldosteronizam tip 1 (FH-I) ili aldosteronizam izleciv
glukokortikoidima

Nasleduje se autozomno dominantno sa u€estalo$¢u oko 1%. Mutacija predstavlja formiranje
hibridnog gena, nosioca genetskog materijala dva blisko locirana gena koji kodiraju zavrsne etape
produkcije aldosterona i kortizola. Fuzija promoterskog regiona gena za CYP11BI1 1 kodirajuce
sekvence CYP11B2 rezultira u prisustvu CYP11B1/CYP11B2 gena. Ono dovodi do ektopicne
ekspresije sinteze aldosterona u zoni fascikulati pod kontrolom ACTH 1 povecane produkcije
aldosterona i hibridnih steroida, 18-oksokortizola i 18-OH-kortizola. Klini¢ka prezentacija moze biti
od slabo uocljive do izrazene. Kod izrazene u dijagnostici su od znacaja anamneza (rana pojava
izrazene 1 refraktorne hipertenzije) i porodicna anamneza rane hipertenzije i Cesto fatalnih CVIL
Genetskim testiranjem u DNA leukocita periferne krvi moze se nac¢i himeri¢ni gen metodom Southern
blot ili PCR tehnikom. Indirektno dokazivanje FH-I je na osnovu klini¢kog i hormonskog odgovora
na deksametazonsku supresiju ili merenjem urinarnih hibridnih steroida, §to nije uvek pouzdan nacin.
Kao i druge familijarne forme kandidati za testiranje su osobe sa PA mlade od 20 godina ili sa
porodi¢nim pojavljivanjem PA ili ranih CVIL.

Deksametazonski supresioni test se izvodi davanjem deksametazona 0.5 mg na 6 sati
(04.00/10.00/16.00/22.00h) tokom 4 dana, na normalnom unosu soli. Normokalemija se odrzava
davanjem KCl na osnovu izmerenih vrednosti u serumu u 8 i 10h. Uzorci za odredivanje aldosterona
1 PRA u miru i naporu (8 1 10h) se uzimaju pre testa i 3. i 4. dana testa. Kod osoba sa FH-I aldosteron
je 1 posturalno nemerljiv 3. i 4. dana. Da bi se izbegao tranzitorni supresorni efekat deksametazona i
na zdrave osobe, neophodno je da se uzorci uzimaju tek nakon 48h trajanja testa. Produzeno davanje
deksametazona ¢ak i u manjim dozama koriguje HTA 1 hipokalemiju odrzavaju¢i niske vrednosti
serumskog aldosterona.

1.8.2. Familijarni hiperaldosteronizam tip 2 (FH-II)

Nasleduje se autozomno dominantno sa verovatnom ucestalo$¢u oko 6%. Klinicki je to PA sa
familijarnom distribucijom kao APA, BAH ili oba. Uzrok FH-II nije sasvim jasan, verovatno je
kompleksan jer pokazuje genetsku heterogenost. Moguca je veza sa 7p22 hromozomskim regionom,
a kod nekih osoba klinicki svrstanih u FH-II nadena je KCJ mutacija.

1.8.3. Familijarni hiperaldosteronizam tip 3 (FH-III)

Opisano je vise porodica sa ovom uglavnom veoma teSkom formom PA koja se javlja u ranom
detinjstvu 1 zahteva lecCenje bilateralnom adrenalektomijom. Uzrok je mutacija KCWS5 gena koji
kodira kalijumski kanal Kir3,4. Mutacija menja selektivnost ovih kanala da postanu propusni i za
natrijum koji ulaze¢i u cCeliju dovodi do depolarizacije. Taj proces otvara naponom kontrolisane
kalcijumske kanale, povecava se ulazak kalcijuma 1 signalizacija za produkciju aldosterona i
proliferaciju ¢elija zone glomeruloze.

1.8.4. Genetske promene u sporadi¢cnom aldosteron produkujué¢em adenomu
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Do sada je uoCeno postojanje Cetiri somatske mutacije u klju¢nim proteinima celija zone
glomeruloze u APA. One menjaju funkciju kalijumskih i kalcijumskih kanala i jonskih pumpi na
nacin koji favorizuje hiperprodukciju aldosterona. Postoje prepoznatljiva grupisanja u klinickoj 1
biohemijskoj prezentaciji APA u odnosu na genotip, ali bez dovoljnog znacaja da bi se rutinski
odredivala vrsta mutacije (Boulkroun S, 2012)

KCJ5 gen

Ovaj gen kodira K'-kanal preko koga se u toku ¢elijskog mirovanja izbacuje kalijum iz éelije
1 postoji hiperpolarizacija membranskog potencijala ¢elije. Time se inhibiraju naponom kontrolisani
kalcijumski kanali 1 sprecava ulazak kalcijuma u ¢eliju (Slika 1). Tokom stimulacije angiotenzinom
IT preko receptora AT1 dolazi do depolarizacije ¢elije u kojoj se K'-kanal zatvara za izlazak kalijuma,
a ulazi natrijum 1 posledi¢no kalcijum. Time se aktivira kalcijum-signalni put za porast ekspresije
aldosteron sintetaze i produkcija aldosterona. KCJ5 mutacija menja selektivnost K+-kanala koji pro-
pusta natrijum u Celiju, depolarizuje je 1 bez angazovanja ATIR 1 pokrece sintezu aldosterona.

Ova mutacija je prisutna u 10-68% APA, uglavnom se vida kod Zena i mladih. PA je izrazen,
a tumor veliki. Nema razlike u stepenu hipertenzije, ni hipokalemije u odnosu na one bez mutacije.

ATP1A11i ATP2B3 geni

Ove mutacije su vezane za gubitak pumpne aktivnosti. Znacajna redukcija afiniteta pumpe
prema jonu kalijuma i natrijuma dovodi do porasta Celijskog natrijuma (ATP1Al). Sli¢no je sa
mutacijom ATP2B3 gena koja smanjuje pumpnu aktivnost Ca?>*/ATP-aze i dovodi do zadrZavanja
kalcijuma u ¢eliji ATP1A1 mutacija je prisutna u 5.2%, a ATP2B3 u 1.6% APA slucajeva.

CACNAI1D gen

Ova mutacija olakSava ulaz kalcijuma u ¢eliju preko naponom kontrolisanih kalcijumskih
kanala Cav1.3. Ucestalost je 5-11%.

1.9. TERAPIJA PRIMARNOG ALDOSTERONIZMA

Terapijski izbor kod bolesnika sa adenomom je totalna adrenalektomija na strani tumora
(Muth A, 2015). Dobar prediktor uspeha hirurSkog lecenja je dobar terapijski odgovor na
preoperativnu pripremu spironolaktona tokom najmanje dve nedelje. Indikacija za operativno lecenje:
tumori koji prekomerno sekretuju aldosteron (adenom, karcinom) i PA zbog unilateralne hiperplazije
koja je dokazana AVS metodom. Hirusko lecenje najefikasnije kontroliSe hipertenziju i hipokalemiju
u APA. Stepen redukcije hipertenzije nakon adrenalektomije zavisi od duZine trajanja PA,
preoperativnog stepena hipertenzije i nastalih oSte¢enja organa (Espinier EA, 2003).

Kod pacijenata sa IHA predlaze se medikamentno lecenje, koje se moze dugotrajno primeniti
i u operabilnom PA (Young WF, 2016). Indikacija za medikamentno lecenje: bilateralna adrenalna
hiperplazija. Bilateralna adrenalektomija je agresivna metoda, a ne donosi bolju korekciju HT nego
medikamentna terapija, osim u FH-III. Specificno medikamentno le€enje je antagonistima mineralo-
kortikoidnih (MK) receptora, spironolaktonom, ili kao druga linija eplerenonom. Retka FH-1 se leci
glukokortikoidima (Arlt W, 2017).

Spironolakton se koristi 50 godina (Ghose RP, 1999; Fourkiotis V, 2013). To je sinteticki
steroid koji blokira dejstvo hormona aldosterona na nivou bubrega, usled ¢ega dolazi do povecanog
izbacivanja vode 1 soli (natrijuma), zadrzavanja kalijuma i smanjenja krvnog pritiska. Daje se startno
12.5-25 mg, sa postepenim povecanjem do maksimum 100 mg jednom dnevno. Ranije se davao u
velikim dozama do 400 mg, a poslednjih 20-ak godina se koriste najmanje doze koje normalizuju
kalijum u serumu i kontroliSu krvni pritisak uz druge antihipertenzive. Kod pacijenata sa brzinom
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glomerulske filtracije (GFR) manjom od 60 ml/min/1.73 m?, spironolakton i eplerenon se daju
oprezno zbog moguce hiperkalemije i pogorSanja GFR, dok se kod IV stadijuma bubrezne
insuficijencije sasvim izbegava. Amilorid je poznat kao lek koji Stedi kalijum 1 snizava krvni pritisak,
bez nezeljenih efekata kao spirinolakton. NeZeljena dejstva spironolaktona su ginekomastija,
smanjenje libida, misi¢na slabost, poremecaj menstrualnog ciklusa i gubitak aksilarne maljavosti.

Eplerenon se koristi kod osoba koje razviju ginekomastiju kao nezeljeni efekat spirono-
laktona. Ovaj lek novije generacije ima selektivni efekat na steroidni receptor, ne blokira dejstvo
testosterona, ali je skuplji i manje efikasan. Startna doza je 25 mg dva puta dnevno. U jednoj maloj
studiji kod pacijenata sa bilateralnom IHA eplerenon dat u dozi od 50-400 mg dnevno pokazuje isti
efekat kao 1 spironolakton. Ima minimalni afinitet za androgene, estrogene i progesteronske receptore
1 ne dovodi do znacajnih androgenih efekata kao Sto je ginekomastija koja se javlja kod upotrebe
spironolaktona (Parthasarathy HK, 2011).

Osnovno povoljno dejstvo spironolaktona na hipertenziju u BAH ili APA je normalizacija
krvnog pritiska u 39% slucajeva kao i adrenalektomijom, a u 61% krvni pritisak pada za vise od 20%
1 manje antihipertenzivne terapije je potrebno za normalizaciju pritiska. U normalizaciji kalijuma je
veoma efikasan sa lakom zadrSkom pri zapocinjanju. Zbog toga je potrebno postepeno, strpljivo
uvodenje.

Nezavisno od krvnog pritiska, spironolakton deluje protektivno i podsti¢e oporavak aldo-
steronom os$tec¢enih organa. Dugotrajno le¢enje spironolaktonom je opisano da slicno adrenalektomiji
smanjuje miokardnu i vaskularnu fibrozu, poboljSava endotelnu funkciju, smanjuje insulinemiju 1
insulinsku rezistenciju, slobodne masne kiseline 1 leptin, nepovoljne efekte TNF-a, MCP-1, PAI-1, a
povecava protektivni adiponektin i PPAR-y. Takode, smanjuje mikroalbuminuriju, poboljsava
lipidogram 1 hepaticku steatozu. To potvrduje da su sprecavanjem dejstva aldosterona spirono-
laktonom smanjeni mnogi njegovi direktni nepovoljni efekti, a ne samo preko hipertenzije.
Visegodisnje studije prac¢enja su pokazale da ¢ak i osobe sa loSim profilom rizika u PA na spirono-
laktonu popravljaju svoj kardiovaskularni rizik do ranga onog u EHT. Osobe sa PA je nadeno da
imaju znacajno ¢es¢a oSte¢enja bubrezne funkcije, nizu GFR 1 porast kreatinina u serumu ¢es¢i 1 veci
nego u EHT. Nivo aldosterona i prisustvo hipokalemije su potvrdeni nezavisni prediktori opadanja
bubrezne funkcije. Efekti spironolaktona na korekciju bubreznih promena su se pokazali sli¢ni kao
kod adrenalektomije. Treba imati u vidu da produzeno trajanje neleCenog aldosteronizma dovodi do
trajnih ili delimi¢no reverznih promena, te je od najvefeg znacCaja rana dijagnoza i primena
adekvatnog izbora lecenja.

Kod bolesnika sa APA, koji nemaju kontraindikacije za hirurSki tretman, preporucuje se
unilateralna laparoskopska adrenalektomija je metod izbora za leCenje pacijenata sa potvrdenim PA,
bilo APA ili UAH. Medikamentna terapija mineralokortikoidnim antagonistima savetuje se za paci-
jente koji ne mogu antagonistima savetuje se za pacijente koji ne mogu ili odbijaju da budu operisani
(Karginiannis A, 2008). Ona je terapija izbora u slucajevima IHA, bilateralnih APA 1 GKA. Moguca
je 1 primena standardnih antihipertenzivnih lekova.

Pacijenti sa PA imaju vecu incidencu kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i renalnih
komplikacija. PA predstavlja najces¢i specificno leen i potencijalno izle€iv uzrok sekundarne
hipertenzije.
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Hirursko lecenje primarnog aldosteronizma

HiruSko lecenje tumora nadbubrezne zlezde se obavlja klasicnim pristupom koji obuhvata
laparotomiju dorzalnim pristupom po Jungu (Young) i minimalno invazivnim, laparoskopskim
pristupom. Klasi¢ni pristup je bio operacija izbora do 1992. godine kada je Misel Ganje (Michael
Gagner) publikovao rezultate prve tri uspesSne laparoskopske adrenalektomije feohromocitoma.
Laparoskopska adrenalektomija (LTA) se koristi kao rutinska procedura u Centru za endokrinu
hirurgiju od 2012.godine.

U indikacije za laparoskopsku adrenalektomiju spadaju mali funkcioni tumori,
feohromocitom, Konov sindrom, KuSingov sindrom i mali viriliziraju¢i adenom. U relativne
indikacije spadaju bilateralni tumori nadbubrezne Zlezde. Pre hirurSskog leCenja neophodno je na
osnovu preoperativnog ispitivanja iskljuciti sa visokom sigurnos¢u moguénost prisustva maligniteta
u uocenoj leziji. Laproskopska adrenalektomija ima relativne 1 apsolutne kontraindikacije. Relativne
kontraindikacije su poviSeni kardiopulmonalni rizik i perzistentna koagulopatija, dok su apsolutne
kontraindikacije tumor ve¢i od 15 cm, prisutna lokalna invazija, suspektni adrenokortikalni karcinom
1 metastatski feohromocitom (Paunovic I, 2018).

1.10. KOMPLIKACIJE PRIMARNOG ALDSOTERONIZMA

Nedavno objavljena istrazivanja donose nova saznanja o renin-angiotenzin-aldosteron sastavu
(RAAS) 1 njegovoj ulozi u metabolickom sindromu budu¢i da se sve komponente RAAS sintetiSu u
visceralnim adipocitima. To je narocito vazno jer pojacana aktivnost RAAS, cirkulacijska ali i tkivna,
znacajno pridonosi pove¢anom ukupnom KV riziku i uti¢e na hroni¢nu bubreznu bolest (HBI). Pored
KVB 1 bubreznih bolesti u ovim studijama pokazan je i Stetan efekat na pojavu metabolickog
sindroma, oboljenja kostiju, CVI, atrijalne fibrilacije 1 kognitivne funkcije. Udruzena pojava
Konovog sindroma i Se¢erne bolesti je zabelezena ubrzo nakon otkrivanja ovog sindroma 1955.
godine. Metabolicki organ-specifi¢ni efekti hipersekrecije aldosterona ukljucuju oStecenje funkcije
beta Celija pankreasa, porast hepaticke glukoneogeneze, slabiji unos glukoze i oSte¢enje Celija
adipocita, smanjenje ulaska glukoze u skeletne misSice i porast vaskularnog oksidativnog stresa u
glatkim miSi¢ima i remodelovanje endotela. Dodatno komplikovanje je potencijalna metbolicka veza
u vidu otkri¢a da aldosteron produkujuci adenomi Cesto, takode, sekretuju kortizol.

Dodatni komorbiditet kod PA ukljucuje i porast verovatno i opstruktivne slip apneje (OSA).

Medutim razvoj OSA je multifaktorski proces, izazvan mehanizmima koji ukljucuju zastoj
gasova zbog odrzive hipertenzije kao rezultat parafaringealnog edema i kroz mehanizam opstrukcije.

U studiji preseka PA od strane Wang-a i saradnika pokazano je da leCenje PA u ovoj populaciji
vodi do redukcije moguénosti nastanka simptoma OSA nakon adrenalektomije. Kao rezultat ove
studije date su preporuke da pacijenti sa OSA i HTA budu na skrinigu za PA.

PA je takode Cesto udruzen i sa psihijatrijskim bolestima poput anksioznosti i depresije u
malom broju studija.

Prema podacima iz literature prevalencija primarnog aldosteronizma (PA) krece se izmedu 2
1 11% u osoba s poviSenim arterijskim pritiskom PA do 20% u osoba s rezistentnom hipertezijom.

Klinicki posmatrano, faktori rizika su abdominalna gojaznost, dislipidemija, glikozna
intolerancija imaju puta veci rizik za nastanak DM2 (Ford ES, 2005; Athyros VG, 2005). Prisustvo 1
MetS i IR povecava rizik za nastanak DM2 6 do 7 puta. Postoji viSe definicija MetS, koje su odraz
menjanja istorijskih stavova vezanih za sam koncept sindroma (tabela 3).
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Tabela I1I - Pregled kriterijuma za dijagnozu MS (Preuzeto iz Mici¢ D, 2010)

7 < 1.0mmol/L

7 < 1.0 mmol/l

7 < 1.3 mmol/l

7 < 1.3 mmol/l

WHO EGIR NCEP/ATP 111 AACE IDF
1988 1999 2001 2003 2005
IGT, IGF, DM2 ili
smanjena Plazma 1n§u11n > 3 faktora od IGT ili IFG (0N - evtmckl
insulinska 75 percentila + 2 nudenih 5 +2 od ponudenih specifican + 2
senzitivnost + 2 kriterijuma ponude od ponude sledeca
kriterijuma
Odnos struk/kuk oS 0s
M>0.9 M>94 cm M> 102 ITM > 25 kg/m? OS -M > 9%4cm
7>0.85 i/ili 7>80cm 88 o Z>80cm
ITM >30kg/m> | ITM > 30 kg/m2 =00¢
TG > 1.7mmol/l TG> 2.0 mmol/l TG > 1.7mmol/l TG > 1.7mmol/l TG > 1.7mmol/l
i/ili HDL: i/ili HDL: HDL.: HDL: HDL:
M < 0.9 mmol/l M < 1.0 mmol/l M < 1.0 mmol/l M < 1.0 mmol/l M < 1.0 mmol/l

7 < 1.3 mmol/l

> 20meg/min

Terapija DM2

Terapija DM2

Terapija DM2

>140/90 mmHg >140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg
Terapija HTA Terapija HTA Terapija HTA Terapija HTA Terapija HTA
Mikroalbuminurija | Glc > 6.1mmol/l Glc > 6.1mmol/l Glc > 5.6 mmol/l Glc > 5.6mmol/l

Terapija DM2

Aktuelni koncept definicije MetS je revidiran 2009 god. od strane International Diabetes

Federation (IDF) i National Heart, Lung, and Blood Institute NHLBI) 1 American Heart Association
(AHA) i dijagnoza MetS se postavlja kada pacijent ima najmanje 3 od 5 kriterijuma navedenih u

tabeli (Nakazone MA, 2007).

Tabela IV - Kriterijumi za dijagnozu MS prema IDF (2005)

Abdominalna gojaznost
Obim struka prema eti¢koj pripadnosti +dva od Cetiri
dole navedena kriterijuma

Muskarci > 94cm*; Zene > 80cm*

> 150mg/dl ili > 1.7mmol/L ili prethodno lecenje

Trigliceridi hipertrigliceridemije

Snizen HDL holesterol Muskarci < 40mg/dl Lli .g.r?lrrr;r;ll(;}jL; Zene< 50mg/dl ili

Hipertenzija >130/85 mmHg ili prethodno le¢enje hipertenzije
FPG > 100mg/dl ili > 5.6mmol/L ili prethodno

Glikemija dijagnostikovan T2DM

FPG > 100 md/dl, (5,6mmol/L),OGTT se preporucuje ali
nije neophodan za definisanje MS

*Etnicki specifi¢ne vrednosti za evropsku populaciju * Ako je indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m2 , obim struka

nije neophodan

Kriterijumi za dijagnozu MetS prema IDF iz 2005.godine dati su u tabeli 4. Pregled drugih
definicija MetS dat je u tabeli 3. Prema IDF abdominalna (centralna, visceralna) gojaznost je
najznacajnija komponenta metabolickog sindroma 1 povezana je sa insulinskom rezistencijom (IR),




smanjenom tolerancijom glukoze, hipertenzijom 1 dislipidemijom. Dislipidemija se karakterise
prekomernim stvaranjem aterogenih lipida i lipoproteina. Postoji snizena vrednost HDL-holesterola
1 povisen nivo triglicerida, Sto kod osoba sa metabolickim sindromom uz IR 1 dijabetes melitus tip 2
(T2DM) predstavlja rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti (KVB).

KARDIOVASKULARNE I BUBREZNE KOMPLIKACIJE

Nakon objavljivanja izvestaja Bruner-a i sar. u ¢asopisu New England Journal of Medicine,
pracenog 1 drugim izveStajima da je arterijska hipertenzija sa visokim reninom povezana sa
vaskularnim oS$tec¢enjima i kardiovaskularnim dogadajima, smatralo se da je renin glavni uzrok za
nastanak kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom.

Trebalo je nekoliko decenija i viSe randomiziranih klini¢kih ispitivanja kao §to su RALES
(Randomised Aldactone FEvaluation Study), EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) 1 EMPHASIS (Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) da se stekne uvid u ulogu aldosterona u nastanku
kardiovaskularnih bolesti.

PA nosi veéi rizik za nastanak hiperterofije leve komore (LK) u odnosu na pacijente sa
esencijalnom hipertenzijom. Pored toga, utvrdeno je da je veci rizik povezan sa promenama u teksturi
LK) Sto ukazuje na fibrozu i promene u dijastolnom punjenju), $to je uzrokovano adenomom koji
proizvodi aldosterone.

Ove studije poput PAPY (PA Prevalence in Hypertensives) pokazale su i znatno vecu stopu
atrijalne fibrilcije. Stetni efekti povisenog aldosterona su brojni nezavisno od uticaja HT. Pacijenti sa
PA imaju dva puta vecu prevalencu uvecanja leve komore srca i znacajno vecu prevalencu koronarne
bolesti, nefatalnih infarkta miokarda, sr€ane insuficijencije i atrijalne fibrilacije (Rossi GP, 20006).
Mulatero 1 sardnici navode vecu ulestalost aritmija, mozdanog udara i drugih kardiovaskularnih
dogadaja kod osoba sa IHA i APA u odnosu na esencijalnu HT (Milliez P, 2005), a Fisher i saradnici
opisuju vecu pojavu dijabetesa tip 2 u PA tokom godina pracenja.

Kardiovaskularna i bubrezna oStecenja su uglavnom uzrokovana visokim krvnim pritiskom.
Hipertenzija, hipokalijemija mogu u velikoj meri doprineti oSteCenju organa u PA. Analiziraju¢i
grupu od 553 pacijenata iz nemackog Konovog registra, autori su pronasli da kod pacijenata sa
hipokalijemijom koji imaju PA (56.1%), sistolni 1 daijastolni krvni pritisak su bili viSi u odnosu na
pacijente sa normokalijemijom. Prevalenca svih komorbiditeta je bila znacajnije visa u hipo-
kalijemi¢nih pacijenata. Male studije poput Catena i sar. su nasli da je 24h klirens kreatinina
<60ml/min/1.73m? u 7% pacijenata sa PA. U velikoj nemackoj studiji nivo plazmatskog kreatinina
je bio povisen u 29%, znacajno vise u odnosu na kontrolu (10%). Takode, regresionom analizom
pokazano je da godine, pol, nizak kalijum i visok nivo koncentracije aldosterona je bio nezavisan
prediktor za nisku GFR. U ovoj studiji, 20% pacijenata je imalo nisku u odnosu na normalnu GFR 1
tendenciju ka visokom stepenu proteinurije i mikroalbuminurije poredeci obe grupe.

1.11. Histologija i patohistologija nadbubreZnih Zlezda
1.11.1. Znacaj patohistoloSkog pregleda u potvrdi primarnog aldosteronizma

Indikacija za operativno le¢enje primarnog aldosteronizma je nalaz unilateralne sekretorne
promene, u najvecoj meri aldosteron produkuju¢eg adenoma, a mnogo rede karcinoma ili unilateralne
hiperplazije. Zbog toga su iskustva i znacaj patohistoloskog pregleda u PA prvenstveno vezani za
karakteristike nalaza u adenomima. Izmedu ostalog, potvrda prisustva adenoma nakon
adrenalektomije €ini suStinu znacaja koji patologija ima u dijagnostici APA. Patohistoloski nalaz u
slu¢aju APA, za razliku od mnogih drugih vrsta tumora, nema apsolutno odlucuju¢i znacaj u
dijagnostici.
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Dijagnoza APA se prema savremenim vodi¢ima bazira na biohemijskom dokazu primarnog
aldosteronizma kao i1 na lateralizaciji hipersekrecije primenom AVS. Medutim, zbog brojnih
otezavajucih ¢inilaca oko primene i tumacenja AVS i dobijenih hormonskih analiza, patohistoloski
nalaz i postoperativni tok bolesti imaju veliki i krucijalni udeo u potvrdi ispravnosti preoperativno
postavljene dijagnoze (Funder, 2016).

Makroskopski, adenomi kore nadbubrezne zlezde su na preseku prepoznatljive Zute boje,
homogene grade, veliCine 2-4 cm. Jasno su ograniceni, ali retko potpuno inkapsulirani (Tati¢, 2019).
Prec¢nik tumora koji prekomerno sekretuju aldosteron je prosecno manji od onih koji luce kortizol.

Rutinsko bojenje preparata dobijenih nakon adrenalektomije se vr$i hematoksilinom 1
eozinom (HE). HE bojenje omogucava detekciju bar jednog nodusa, Sto znacajno ukazuje na APA.
Takode, omogucuje identifikaciju ¢elija koje su predominantno prisutne u nodusu, odnosno tumoru
koji je obiéno male veli¢ine. Cetiri tipa éelija se mogu naéi u aldosteronizmu: male svetle éelije koje
lice na celije zone glomeruloze, velike svetle ¢elije penastog izgleda i bogate lipidima nalik zoni
fascikulati, male kompaktne ¢elije kao u zoni retikularis i najzad atipi¢ne, takozvane hibridne ¢elije,
nalik zoni fascikulati i glomerulozi. Hibridne ¢elije se karakteriSu nuklearnim uvecanjem, nukleolima
1 hiperhromazijom. One su dosta specifi¢ne za APA i mogu biti u predominaciji ako se nalaze uz
druge vrste ¢elija. Prisustvo kombinacije razli¢itih vrsta ¢elija takode se cesto uocava u APA (Gioco,
2015).

Bojenje hematoksilinom i eozinom prikazuje morfologiju uocCenih adrenalnih ¢elija, ali ne
moze da obezbedi dokaz o vrsti njihove sekretorne aktivnosti. Zato je fenotipizacija uocenog,
ekstirpiranog 1 analiziranog tumora pripremljenog na klasi¢an nacin prakticno nemoguca.
Prepoznavanje celija koje luce specifi¢no aldosteron u nadenom nodusu ili tumoru je poslednjih
godina znaCajno napredovalo zbog primene drugih metoda potvrde funkcionalnog kapaciteta
adrenalnih ¢elija. Dve metode omogucavaju funkcionalnu karakterizaciju adrenalnih ¢elija. In situ
hibridizacija se bazira na koris¢enju specificnih oligonukleotita za CYP11B2, ¢ime se omogucéava
potvrda da ¢elije nadene u tumoru sekretuju aldosteron. Ova metoda je zahtevna i zato se ne koristi u
rutinskoj dijagnostici (Lenzini, 2007). Imunohistohemija (IHH) je brze izvodljiva i manje skupa me-
toda koja se moze izvesti 1 rutnski. Koristi antitela na humani CYP11B2 i 11 beta-hidroksilazu
(CYP11B1). Ipak, za sada nije komercijalno dostupna 1 ograni¢ena je samo na vece istrazivacke
centre (Gomez-Sanchez, 2014).

Otkric¢e ovih antitela, specijalno monoklonskih, omogucilo je da se bolje sagleda histologija
normalne adrenalne kore, posebno ¢elijska organizacija ZG, i1 izmene koje se nalaze u APA. Na
osnovu detekcije mogucnosti aldosteronske ili kortizolske sekrecije, ovom metodom je pokazano da
¢ak i u normalnom adrenalnom kortekstu postoji dva tipa ¢elijske distribucije. U konvencionalnom
tipu su prisutne tri klasi¢ne zone sa sporadicnom detekcijom CYP11B2 u trakama ¢elija ZG odmah
ispod kapsule (sekrecija aldosterona). U iregularnom tipu distribucije prisutni su klasteri CYP11B2
pozitivnih ¢elija u subkapsularnoj zoni, ¢esto izmesSani sa CYP11BI1 pozitivnim ¢elijama (sekrecija
kortizola) koje se prostiru do kapsule (Nishimoto, 2010; Gomez-Sanchez, 2014). Sa starenjem zona
glomeruloza se smanjuje, PA se kod odraslih Cesto i ne vidi u kompletnom subkapsularnom sloju,
ve¢ proredeno kao pojedini¢ne grupe celija (Aiba, 2011). Veéi broj ¢elija i veca produkcija
aldosterona je potrebna kod dece i u skladu je sa delimi¢nom rezistencijom na njegovo delovanje 1
manjim brojem MK receptora (Aiba, 2011; Nishimoto, 2010; Gomey-Sanchez, 2014). Redukcija
broja ZG ¢elija sa starenjem (moguce 1 zbog ishrane bogate solju) pracena je pojavom ¢elija u gornjem
delu korteksa koje ne eksprimiraju ni CYP11B1 ni CYP11B2 (zona progenitorskih ¢elija). Zato je
znacaj imunohistohemije veci za osobe starije od 40 godina, jer moze da detektuje prisustvo 1 ovih
predominirajucih ¢elija, a koje HE bojenje ne oznacava kao funkcionalno neopredeljene ve¢ kao
¢elije nalik ZG ili ZF (Aiba, 2011; Gioco, 2015) (Slika 1).

Kori$njenjem antitela za identifikaciju funkcionlnosti ¢elija, jedna od metoda je pokazala da
se u APA mogu na¢i tri tipa ¢elija (Nishimoto, 2010). To su ¢elije pozitivne za CYP11B2, ¢Celije
pozitivne za CYP11BI i ¢elije negativne i za CYP11B1 i za CYP11B2 (Slika 1. B). Dakle, nisu
identifikovane ¢elije koje su dvostruko pozitivne, za CYP11B1 1 CYP11B2. Druga metoda je naprotiv
pokazala da aldosteron produkujuc¢i tumor sadrzi ne samo kombnaciju CYP11B2 i CYP11BI
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pozitivnih Celija, ve¢ 1 celije koje imaju oba CYPI1B enzima (Nakamura, 2014). Raspored
imunoreaktivnosti za CYP11B1 je uglavnom difuzni, a za CYP11B2 heterogen i tackast. U okolnom
tkivu postoji snazna ekspresija CYP11B1, a vrlo niska CYP11B2 (Nakamura, 2014).

1.11.2. Histologija peritumorskog adrenalnog tkiva

Tkivo oko APA moze da izgleda na patohistoloSkom nalazu uobicajeno za normalno
adrenalno tkivo korteksa (Gioco, 2015). U tom smislu, imunoreaktivnost nam daje dodatnu
informaciju o difuznoj ekspresiji CYP11B1 u ZF i ZR i sporadi¢noj CYP11B2 u ZG (Slika 3). Tkivo
oko tumora moze da bude hiperplasti¢no, takozvana "paradoksalna hiperplazija", za razliku od nalaza
u KuSingovom sindromu (Boulkroun, 2010). Naime, u hiperkorticizmu je prisutna atrofija tkiva oko
tumora 1 supresija njegove funkcije sekretovanja kortizola. Kortizol sekretujuéi tumor, kao forma
ACTH-nezavisnog Kusingovog sindroma, dovodi do supresije ACTH 1 posledi¢nog izostanka bilo
kakve stimulacije ¢elija zdravog peritumorskog adrenalnog korteksa da odrzi funkciju i morfologiju.
Imaju¢i u vidu da je zona glomeruloza mala i smanjuje se dalje sa starenjem, uticaj na volumen
adrenalnog korteksa imaju prvenstveno izmene u zonama retikularis i fascikulata. Sekrecija
aldosterona nije znacajno regulisana preko ACTH, a poznato je i da sistem renin-angiotenzin takode
nema velikog uticaja pri prekomernom unosu soli. I u slucaju APA su renin i angiotenzin niski ili
suprimovani. Uticaj sporednih regulatora aldosteronske sekrecije na peritumorsko tkivo je verovatno
kompleksnog zbirnog efekta. Takode, moguce je ucescée i novih faktora na broj i funkcionalnost
peritumorskih ¢elija ZG u sklopu PA zbog APA.

Imunohistohemijom se moze uociti da se u tkivu oko tumora moze naci i prisustvo samo
CYPI11B2, Sto odgovara klasterima c¢elija koje produkuju aldosteron, nalik prezentaciji APA
(Nishimoto, 2009). U peritumorskom tkivu se mogu videti mikronodusi ili makronodusi sa
ekspresijom CYP11B2, ukazujuéi na ocuvanu funkcionalnost ove zone. Sa klinickog aspekta, ovako
organizovana funkcija ¢elija ZG moze biti korisna za brzu procenu efekata hiruskog leCenja, jer
neposredni efekat adrenalektomije nije maskiran duzim periodom oporavka hipofunkcije drugog
nadbubrega kao u KuSingovom sindromu. Sa druge strane, ovakva procena nije pouzdana jer
nepostojanje supresije okolnog tkiva moze teorijski da ukazuje i na mogucénost nepotpunog
funkcionalnog razdvajanja APA i okolnog peritumorskog tkiva. To se prvenstveno odnosi na situaciju
kada su prisutni mikro ili makronodusi u peritumorskom tkivu, jer postoje dokazi da oni mogu imati
potencijal aldosteronske produkcije. NJihov znacaj kao moguca dodatna mesta razvoja novih APA
ili kao slika funkcionalnosti kontralateralne zlezde nije sasvim jasan (Gioco, 2015).
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Slika 3. Identifikacija APA HE bojenjem (A) i kori§¢enjem antitela na CYP11B1 i CYP11B2 (B)

A B

Classic APA Analysis Using HE Improved APA Analysis Using
CYP11B1/B2 IHC

® Zona Glomerulosa like cells @ CYP11B2 positive cells
& Zona Fasciculata like cells @ CYP11B1 positive cells
% Zona Reticularis like cells © No immunoreactive cells
No functional information regarding Accurate localization of
the source of aldosterone aldosterone and/or cortisol
production production

Slika 3. HE bojenjem se uocava identifikacija klasi¢nog nalaza celija slicnih ZG, sli¢nih ZF i sliénih ZR prikazanih
Sematski u boji radi lakSe identifikacije. HE bojenjem celije ZG se vide kao male i znacajno obojene eozinom zbog
prisustva mitohondrija, a éelije ZF su velike i svetle zbog lipidnog sadrzaja. Celije ZR su male, tamno ruziéaste. Celije
su razvrstane prema veli¢ini, izgledu nakon bojenja i lokalizaciji, a bez uvida u funkcioni kapacitet. U samom tumoru
vecina Celija lici na ZF ¢elije, a mali broj na ZG ¢elije. Okolna ZG je prisutna u vidu klastera ¢elija. B: IHH identifikuje
aldosteron i kortizol produkujuée ¢elije koje se mogu naci u tumoru, sa uvidom da i ¢elije sliéne ZF mogu produkovati
aldosteron, dok ¢elije sliéne ZR nemaju sekretorni kapacitet za steroide (Gioco, 2015).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitace se validnost testova koriS¢enih u preoperativnoj dijagnostici i diferencijalnoj
dijagnostici PA 1 ustanoviti optimalan dijagnosticki protokol.

Proceni¢e se znacaj dijagnostickih 1 diferencijalno dijagnostickih testova za dalju
prognozu PA korelacijom sa patohistoloSkim nalazom operisanih tumora kore nad-
bubreznih zlezda 1 postoperativnim prac¢enjem toka bolesti.

Ispitace se odnos izmedu stepena i autonomnosti sekretorne aktivnosti aldosterona i
karakteristika klinickog ispoljavanja.

Prac¢enjem pacijenata operisanih zbog PA utvrdi¢e se dugotrajni ishod lecenja 1 stepen
regresije hipertenzije.
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3. MATERIJAL I METODE
3.1. Tip studije, mesto i period istrazivanja

U retrospektivnoj studiji analizirana je medicinska dokumentacija pacijenata primljenih u
Centar za endokrinu hirurgiju Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog
centra Srbije u periodu 2007-2017. godina, kao i1 dokumentacija vezana za endokrinolosko
internisticko ispitivanje obavljeno u ovoj klinici.

3.2. Selekcija ispitanika

Selekcija ispitanika za studijsku grupu je uradena prema uputnoj dijagnozi primarni
aldosteronizam, adrenokortikalni adenom i arterijska hipertenzija. KoriS¢ena je baza podataka koja
je formirana u CEH za operisane pacijente, a koji su osim iz KCS upucivani i iz drugih vecih
medicinskih centara u Srbiji. Za analizu i poredenje pojedinih parametara, kao kontrolna grupa su iz
iste baze 1 pra¢enog perioda koris¢eni podaci pacijenata sa adrenokortikotropin (ACTH) -nezavisnim
tumorom 1 hiperkortizolizmom. Drugu kontrolnu grupu su ¢&inili pacijenti sa afunkcionim
adrenokortikalnim tumorom 1 arterijskom hipertenzijom. Pacijenti koji su bili u ovim grupama su
testirani isklju¢ivo u Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS uobicajenim
protokolom za adrenalne tumore koji su potvrdili pripadnost grupama (Zarkovié M, 2019).
Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su: nepotpuna dokumentacija o analiziranim parametrima,
nedostatak dijagnostickih testova nakon nalaza povisenog odnosa aldosteron:PRA ukoliko je
aldosteron bio normalan i analize obavljene u laboratorijama koje koriste metode i referentne
vrednosti nekompatibilne sa RIA metodom.

3.3. Protokol studije i instrumenti merenja

Razmatrani antropometrijski parametri obuhvataju starost, pol, merenje telesne tezine (TT),
telesne visine (TV), obima struka (OS) 1 obima kuka (OK). Vrednosti OS > 94 cm za musSkarce 1 >
80 cm za zene su smatrane abdominalnim tipom gojaznosti. Indeks telesne mase (Body mass index,
BMI) je izracunat prema formuli [TT (kg)/TV2 (m?)]. Pacijenti sa BMI>25 kg/m? su okarakterisani
kao prekomerno uhranjeni, a sa BMI > 30 kg/m? kao gojazni.

3.3.1. Procena krvnog pritiska

Za analizu krvnog pritiska izabrane su srednje vrednosti tri merenja koja su bila u najvisim
opsezima na tekucoj antihipertenzivnoj terapiji u vreme prezentacije pacijenata za obavljanje
endokrinoloskih dijagnostickih testova. Krvni pritisak je meren od strane obucenog medicinskog
osoblja u standardnim uslovima mirovanja kori§¢enjem manuelnog sfigmomanometra. Osobe sa
sistolnim krvnim pritiskom >130 mmHg i/ili dijastolnim krvnim pritiskom >85mmHg ili upotrebom
antihipertenzivne terapije su definisane kao hipertenzivne. Analizirane su vrednosti sistolnog krvnog
pritiska (sKP), dijastolnog (dKP), pulsni pritisak (s-d KP), srednji arterijski pritisak (MAP) [sKP +
(2 x dKP)] / 3 1 srcana frekvenca u minuti. Takode je analizirano vreme trajanja hipertenzije. Krvni
pritisak je analiziran i u postoperativnom pracenju grupe primarni aldosteronizam, uz broj
antihipertenzivnih lekova potrebnih za njegovu korekciju.

3.3.2. Metaboli¢ke karakteristike

Za procenu lipidnog metabolizma analizirani su slede¢i parametri: holesterol, LDL holesterol,
HDL holesterol, trigliceridi i totalni akumulacioni produkti lipida (LAP) (Total-body lipid
accumulation products). LAP je izraunat prema formulu [(obim struka (cm) - 65) x (koncentracija
triglicerida (mmol/l)] za muskarce i1 [(obim struka (cm) - 58) x (koncentracija triglicerida (mmol/l)]
za zene. Dislipidemija je definisana kao nivo triglicerida (TG) u serumu > 1.7 mmol/l, ili nivo
holesterola visoke gustine (HDL) <1.0 mmol/l kod muskaraca i <1.3 mmol/l kod Zena. Za procenu
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metabolizma glukoze analizirane su jutarnje glikemije, postojanje dijagnostikovanog ili leCenog
dijabetes melitusa i intolerancije na glukozu u skladu sa preporukama nacionalnog i svetskih vodica.
Metabolicki sindrom je definisan kao prisustvo centralne gojaznosti sa OS >80 cm za Zene 1 >94 cm
za muskarce (OS > 90-tog percentila za godine i pol) i jo§ dve od slede¢ih komponenti: (1) ranije
dijagnostikovana i leCena hipertenzija (sistolni 1/ili dijastolni krvni pritisak >95-tog percentila); (2)
hipertrigliceridemija (TG >1.7 mmol/L); (3) nizak HDL definisan kao <1.03 mmol/L; (4) poremecaj
tolerancije na glukozu, glikemija naste > 5.6 mmol/L (IDF consensus).

3.3.3. Procena prisustva komplikacija

Za procenu bubrezne funkcije su analizirani slede¢i biohemijski parametri: urea, kreatinin,
kalijum, klirens kreatinina, proteinuria, mikroalbuminurija i procenjena brzina glomerulske filtracije
(eGFR). Hroni¢na bubrezna insuficijencija je definisana kao eGFR <60 ml/min/1.73 m* duZe od 3
meseca. Sve biohemijske analize su radene indirektnom potenciometrijom (ISE), spektrofoto-
metrijom i1 imunoturbidimetrijom (Cobas 6000-Roche). Notirano je postojanje renalnih cisti opisanih
CT pregledom. Na osnovu podataka iz anamneze i izveStaja specijalizovanih pregleda skupljeni su
podaci o ve¢im kardiovaskularnim dogadajima (akutni infarkt miokarda, koronarna bolest, aneurizma
aorte, atrijalna fibrilacija, hroni¢na sr¢ana insuficijencija, cerebrovaskularni insult) i tezim klinickim
ispoljavanjima hipokalemije.

3.3.4. Hormonske analize

Analizirane su vrednosti serumskog aldosterona, plazma reninske aktivnosti (PRA) i
kortizola. Za odredivanje aldosterona u serumu koris¢en je radioimunoesej (RIA) ALDO-RIACT kit.
Referentne vrednosti za normalnu populaciju sa normalnim unosom soli su: 5. percentil 97, srednja
vrednost 201, 95. percentil 626 ng/L u uspravnom poloZaju (posturalno). Normalne vrednosti u
leze¢em polozaju su 42-201.5 ng/L. Za analizu PRA koriS¢en je REN-CT2 radioimunoesej kit za
kvantitativno odredivanje angiotenzina I u humanoj plazmi. Ovim esejem indirektno se meri plazma
reninska aktivnost koja se izrazava u ng angiotenzina koji nastane u ml za jedan sat. Referentne
vrednosti za ovaj esej pri unosu soli 100-150 mmol/24h su: u mirovanju 0,2-2,8 ng/ml/h, u naporu
(posturalno) 1,5-5,7 ng/ml/h. Za odredivanje kortizola u serumu kori$éen je radioimuniesej CORT-
CT2. Vrednosti kortizola za normalnu populaciju u periodu od 08-10h su 131-642 nmol/L 1 104-146
nmol/L u periodu od 15-17h. Hormonska merenja su obavljena u uslovima normokalemije (posle
korekcije hipokalemije) na normalnom unosu soli koji je procenjen merenjem 24-h urinarne
ekskrecije natrijuma.

3.3.5. Analiza endokrinoloskih testova

Osim baznih vrednosti posturalnog aldosterona u serumu i PRA, u ovoj studiji su analizirani
testovi primenjeni za potvrdu definitivne dijagnoze primarnog aldosteronizma. Od Cetiri testa koja su
preporucena vodi¢ima (Funder JW, 2016), dva nisu bila u upotrebi: test oralnog opterec¢enja solju 1
fludrokortizonski test. Kaptoprilski test (50 mg) sa odredivanjem posturalnog aldosterona u serumu i
PRA je analiziran uporedivanjem vrednosti aldosterona na pocetku testa (0 minuta) i na kraju testa
(120 minuta). Kao normalan odgovor na supresiju kaptoprilom uzet je pad koncentracije aldosterona
veci od 30%. Test intravenske infuzije slanog rastvora (infuzioni test) sa odredivanjem aldosterona u
serumu i PRA je analiziran uporedivanjem vrednosti aldosterona na pocetku testa (0 minuta) i na
kraju testa (240 minuta). Kao normalan odgovor na opterec¢enje natrijumom uzet je pad koncentracije
aldosterona na kraju testa na manje od 5 ng/dl (50 ng/L). Vrednosti vec¢e od 10 ng/dl (100 ng/L)
ukazuju na primarni aldosteronizam, pa su uzete kao dijagnosticke (Funder JW, 2016). Merenja
aldosterona u testovima su obavljena u hospitalnim uslovima uz maksimalno moguée izbegavanje
antihipertenzivne terapije koja uti¢e na njegovu sekreciju. Analiziran je i nivo kortizola u deksa-
metazon supresionom testu sa 1lmg (DST-1mg). Deksametazon je dat oralno u 23.00h, a kortizol
meren narednog jutra u 08.00h. Kao adekvatna supresija kortizola uzeta je vrednost manja od 50
nmol/L. Za vrednosti viSe od 138 nmol/L smatrano je da postoji autonomna kortizolska sekrecija
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(Fassnacht M 2016). Za dokazivanje subklinickog hiperkortizolizma u primarnom aldosteronizmu
koriS¢en je jo§ jedan pozitivan kriterijum (Fassnacht M 2016).

3.3.6. Analize podataka vezane za adrenokortikalne tumorske promene

Za analizu slikovnog pregleda nadbubreznih zlezda koriS¢en je nalaz dobijen visoko-
rezolutivnom kompjuterizovanom tomografijom (CT) sa kontrastom i magnetnom rezonancom (MR)
koja je koriS¢ena u malom procentu, uglavnom kao dodatna metoda. Analizirana je veliina i
lokalizacija solidnih promena i izgled kontralateralne nadbubrezne zlezde.

Za analizu podataka o primenjenoj operativnoj tehnici adrenalektomije 1 lokaciji Zlezde
koriS¢eni su hiruski izvesStaji. Patohistoloski izveStaji su koriS¢eni za analizu podataka o
makroskopskom 1 mikroskopskom izgledu adrenalnog tkiva pripremljenog klasi¢nim bojenjem sa
hematoksilinom i eozinom (HE). Postoperativno pracenje je obuhvatilo analizu vrednosti krvnog
pritiska, korekcije hipokalemije, broj antihipertenzivnih lekova u ranom periodu kod svih ispitanika
sa primarnim aldosteronizmom. Dugotrajno pracenje pojave recidiva je obavljeno uvidom u
medicinsku dokumentaciju i telefonskom anketom.

3.4. Statisticke metode

Podaci su analizirani metodama deskriptivne 1 analiticke statistike. Od metoda deskriptivne
statistike korisc¢eni su aritmeticka sredina + sd, medijana (opseg) kao i apsolutni i relativni brojevi.
Normalnost raspodele je ispitana matematickim 1 grafickim metodama. Za poredenje statisticki
znacajne razlike izmedu numerickih varijabli koris¢ena je ANOVA (ili Kruskal-Wallis) u zavisnosti
od raspodele podataka. Za poredenje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa koriscen y2
test (ili Fisherov test) za nominalne podatke. Za izraCunavanje senzitivnosti i specifi¢nosti koris¢ena
je ROC kriva (receiver operating curve). Povezanost je ispitivana Pirsonovim ili Spearmanovim
koeficijentom korelacije u zavisnosti od raspodele podataka. StatistiCka znacajnost je prihvac¢ena na
nivou 0.05. Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki. Za obradu podataka koriS¢en je softverski
paket SPSS 21.0..
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4. REZULTATI

U ovoj retrospektivnoj studiji analizirani su podaci za pacijente koji su u periodu od 2007-
2017. godine upucivani u Centar za endokrinu hirurgiju (CEH) Klinike za endokrinologiju, dijabetes
1 bolesti metabolizma, KCS, sa dijagnozom primarni aldosteronizam, adrenokortikalni adenom i
arterijska hipertenzija. KoriS¢ena je baza podataka koja je formirana u CEH za operisane pacijente sa
tumorom nadbubrega, a koji su osim iz KCS upudivani i iz drugih ve¢ih medicinskih centara u Srbiji.
Identifikovane su 52 osobe, od kojih je isklju¢eno 17 zbog nepotpune dokumentacije o analiziranim
parametrima, nedostatku dijagnostickih testova nakon nalaza poviSenog odnosa aldosteron:PRA
ukoliko je aldosteron bio normalan i analizama obavljenim u laboratorijama koje koriste metode sa
referentnim vrednostima teSko usaglasivim sa RIA metodom. U preostaloj grupi sa dokazanim
primarnim aldosteronizmom, adrenokortikalni adenom je naveden u 31 opisu patohistoloSkog nalaza,
u 2 nalaza nodularna hiperplazija i u 2 slucaja difuzna i delom nodularna hiperplazija. Grupi
operisanih pacijenata je prikljuceno je jos pet osoba sa dokazanim PA 1 unilateralnim adenomom koje
nisu operisane do kraja perioda regrutacije ispitanika za ovu studiju, iz li¢nih razloga ili zbog
komorbiditeta. Kod jedne od neoperisanih osoba je nakon dve godine od postavljanja dijagnoze PA
registrovana pojava tumora i na drugoj zlezdi (bilateralni). Ukupno je u grupi ispitanika sa primarnim
aldostronizmom analizirano 40 pacijenata. Kao kontrolne grupe za analizu i1 poredenje pojedinih
parametara, iz pra¢enog perioda su nasumicno izabrani pacijenti sa adrenokortikotropin (ACTH) -
nezavisnim tumorom i hiperkortizolemijom (n=20; 10 s Kusingovim sindromom i 10 sa subklini¢kim
KuSingovim sindromom) i pacijenti sa afunkcionim tumorom i arterijskom hipertenzijom (n=40)
testirani u KCS.

Za postavljenje dijagnoze primarnog aldosteronizma u grupi PA odredivane su vrednosti
aldosterona u serumu i1 plazma reninske aktivnosti (PRA) posturalno, odnos nivoa aldosteron: PRA,
odgovor aldosterona u infuzionom testu i/ili kaptoprilskom testu. Od 40 pacijenata, viSekratno
povisSen aldosteron posturalno (>626 ng/L) naden je kod 34 ispitanika (669.5-1937.8 ng/L). Vrednosti
aldosterona su najcesce bile znacajno povisene, >1000 u 50% slucajeva, 900-1000 u 5.9% slucajeva,
800-900 u 17.6% slucajeva, 700-800 kod 20.6% osoba i povisene do 700 ng/L u 5.9% slucajeva.
Samo je Sest osoba (15%) imalo posturalni aldosteron u referentnim opsezima. Kod svih ispitanika je
PRA bila niska ili suprimovana. Od definitivnih testova za potvrdu PA, infuzioni test je izveden kod
20, a kaptoprilski test kod 19 ispitanika. Infuzioni test je uzet kao definitivni potvrdni dijagnosticki
test za osobe za normalnim posturalnim aldosteronom izmerenim u baznim uslovima kod tri
pacijenta, ali je naden izostanak supresije aldosterona i u svim ostalim slu¢ajevima (>100 ng/L).
Kaptoprilski test je uzet kao dijagnosticki test za osobe za normalnim aldosteronom takode kod tri
pacijenta. Vrednosti aldosterona u infuzionom i kaptoprilskom testu su prikazane u Tabeli 1.

Tabela 1. Vrednosti aldosterona u infuzionom i kaptoprilskom testu

Test ALDOSTERON ng/L
med (min-max) vreme
0 min 240 min
Infuzioni
677,8 (225,7-1952,7) 477,2 (160,0-1853,6)
0 min 120 min
Kaptoprilski
583,3 (191,0-1400,0) 573,0 (135,5-1400,0)
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Ukupno je bilo 4 ispitanika (21% od svih) kod kojih su postojale vrednosti za kaptoprilski test
sa padom aldosterona >30%, kao kod zdravih bez aldosteronizma. Primenom kriterijuma pad
aldosterona za >50% 1 dalje je jedan pacijent sa baznim aldosteronom 1356 ng/L bio neobuhvacen.
Primenom kriterijuma pad koncentracije aldosterona na manje od 120 ng/L svi testirani kaptoprilskim
testom su imali adekvatan odgovor za primarni aldosteronizam.

U cilju lateralizacije hipersekrecije aldosterona, podatak da je uradeno adrenalno vensko
uzorkovanje (AVS) sa merenjem aldosterona i komentar za hirurga naden je kao dostupan u 3 slucaja.
U jednom sluc¢aju je AVS radeno kao rutinska metoda potvrde da je CT-om otkriveni tumor APA.
Iako nije bila uspes$na obostrana kanulacija adrenalnih vena, PH nalaz je potvrdio aldosteronom. U
drugom slucaju je zbog voluminoznije kontralateralne nadbubrezne Zlezde u¢injeno uspesno AVS uz
PH potvrdu videnog adenoma. Tre¢e AVS je indikovano zbog opisa dva manja tumora u istoj zZlezdi
CT i MR pregledom. Nalaz je interpretiran kao veoma verovatna unilateralna hipersekrecija, ali je
PH nalaz potvrdio difuzno-nodularnu hiperplaziju. Nalazi dobijeni AVS metodom su tumaceni od
strane ordinirajuéih lekara koji su organizovali ovu invazivnu proceduru, na osnovu standardizovanih
preporuka za svakog pacijenta pojedinacno. Ostali pacijenti su upucivani za hirusko lecenje videnih
tumora. Koris¢enjem deksametazonskog testa sa 1mg kao skrining, kod dve osobe sa PA je potvrdeno
istovremeno prisustvo SCS.

Osnovne socio-demografske karakteristike svih ispitanika i poredenja po grupama su
prikazane u Tabeli 2. Ispitivane podgrupe se nisu statisticki znacajno razlikovale prema starosti 1
polnoj strukturi (p=0,147 1 p=0,099, respektivno), grafik 1.

Tabela 2. Demografske karakteristike ispitanika i poredenje po grupama

Grupe
Karakteristike Ukupno p*
PA Af tu SCS+CS
Starost, godine
52,86+11,79 50,50+11,93 55,60+10,54 52,10+13,29 0,147%
SV+SD
Pol, n (%)
muski 35(35,0) 15 (37,5) 17 (42,5) 3 (15,0) 0,099¥
zenski 65 (65,0) 25 (62,5) 23 (57.5) 17 (85,0)

*za statisticku znacajnost od 0,05 SJednofaktoska ANOVA ¥Hi kvadrat test

Polna distribucija u grupi PA izraZzena u procentima od ukupnog broja Zena u odnosu na
muskarce u starosnoj dobi 20-40 godina bila je 24:6.7%, 40-50 godina 36:20%, 50-60 godina
32:13.3%, a preko 60 godina 8:60%.
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Karakteristike arterijske hipertenzije 1 sréane frekvence za celu studijsku grupu, kao i
poredenje analiziranih parametara medu grupama prikazani su u Tabeli 3. Nadena je statisticki
znacCajna razlika medu grupama za srednju vrednost sistolnog krvnog pritiska (p<0,001), dijastolnog
krvnog pritiska (p=0,002), MAP (p=0,001) i za vreme trajanja hipertenzije (p=0,010). Sistolni,
dijastolni i srednji arterijski pritisak su bili statisti¢ki znacajno visi u grupi primarni aldosteronizam
(Grafik 2, 3, 4). U ovoj grupi uoceno je i najduze trajanje hipertenzije. Nije bilo znacajne razlike
medu grupama vezano za pulsni pritisak i1 sr€anu frekvencu, Tabela 3.
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Grafik 1. Polna distribucija ispitanika po grupama

Tabela 3. Karakteristike arterijske hipertenzije i srcane frekvence, poredenje po grupama

min

Grupe
Parametar Ukupno p
PA Af tu SCS+CS
SKP, mmHg 185,35+27,74 196,00+23,51 176,50+23,32 181,75+36,61 <0,001%
DKP, mmHg 109,60+17,65 116,75+19,24 103,50+13,83 107,50+16,74 0,002
SKP-DKP 75,75+19,72 79,25+19,10 73,00+15,88 74,25+26,77 0,344
MAP 134,85+19,43 143,17+18,70 127,83+15,90 132,25+21,78 0,0018
HT meseci med €
96 (48-171) 120 (84-180) 96 (15-189) 60 (18-114) 0,010

(Q1-Q3)

Frekvenca srca/ 73,99+9,63 74,05+11,09 73,60+8,27 74,65+9.44 0,924

*za statistiCku znacajnost od 0,05 ¥ Jednofaktoska ANOVA “Kruskal-Wallis test
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Medugrupna poredenja sistolnog, dijastolnog i1 srednjeg arterijskog pritiska su prikazana u
Tabeli 4. Nadeno je da su srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, kao i MAP bile
statisticki znacajno vise u grupi primarni aldosteronizam u odnosu na grupu afunkcionih tumora
(p=0,004; p=0,002; p=0,001, redom). Nije bilo znacajnih razlika poredenjem drugih grupa.

Tabela 4. Medugrupno poredenje SKP, DKP i MAP

Medugrupno poredenje*
Parametar
PA vs. Af tu PA vs. SCS+CS Af tu vs. SCS+CS
SKP, mmHg 0,004 0,127 0,751
DKP, mmHg 0,002 0,114 0,659
MAP 0,001 0,080 0,654

*medugrupno poredenje izvedeno Tuckey posthoc metodom (prikazane su p vrednosti)

Medugrupno poredenje za varijablu trajanje hipertenzije prikazano je u Tabeli 5. Nadeno je
da je hipertenzija statisticki znacajno duze trajala u grupi primarni aldosteronizam nego kod osoba sa
hiperkortizolizmom, grupa SCS+CS (med 120 vs 60 meseci) (p=0,001).

Tabela 5. Medugrupno poredenje trajanja hipertenzije

Medugrupno poredenje za trajanje hipertenzije*
PA vs. Af tu PA vs. SCS+CS Af tu vs. SCS+CS
0,120 0,001 0,205

*za statisticku znacajnost od 0,05 Mann Whitney test
Antropometrijski podaci ispitanika prikazani su u Tabeli 6. Nije bilo znacajnih razlika u
srednjim vrednostima izmerene telesne mase, telesne visine, indeksa telesne mase (ITM) i obima

struka, Grafik 51 6.
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Tabela 6. Antropometrijski podaci ispitanika

Grupe .
Pokazatelj Ukupno P
PA Af tu SCS+CS
™, kg 80,61+£17,63 79,88+15,86 83,57+20,57 75,53£12,26 0,2558
TV, cm 167,02+13,86 169,6549,81 165,81+18,41 165,42+5,64 0,4468
ITM, kg/m? 28,07+4,48 27,712+4,57 28,53+4,04 27,68+5,30 0,6903
Obim struka, cm 92,88+13,47 90,73£10,61 94,72+13,95 92,37+16,38 0,4689
*za statistiCku znacajnost od 0,05 $Jednofaktoska ANOVA
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Grafik 5. Indeks telesne mase prema grupama

150.0-

o l

50.09

obim struka

T T T
ALDD AF tumari SCS+CS
grupe

Grafik 6. Obim struka prema grupama
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Karakteristike glikoregulacije su procenjivane na osnovu jutarnjih glikemija i postojanja
poremecaja tipa intolerancija glukoze i dijabetes melitus, Tabela 7. Nisu nadene statisticki znacajne
razlike medu grupama u srednjim vrednostima glikemije, niti u zastupljenosti posmatranih

poremecaja glikoregulacije (Grafik 7).

Tabela 7. Karakteristike glikoregulacije

Grupe
Parametar Ukupno p
PA Af tu SCS+CS
Glikemija, mmol/L 5,33+1,11 5,3241,18 5,2541,02 5,48+1,17 0,7458
Intolerancija glukoze, n (%) 17 (60,7) 9 (81,8) 4 (50,0) 4 (44,4)
0,179*
Diabetes mellitus, n (%) 11 (39,3) 2 (18,2) 4 (50,0) 5 (55,6)

*za statistiCku znacajnost od 0,05 *Jednofaktoska ANOVA *FiSerov test tatne verovatnoce
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Grafik 7. Zastupljenost intolerancije na glukozu i dijabetes melitusa prema grupama

Parametri metabolizma masti su prikazani u Tabeli 8. Ispitivane grupe se nisu statisticki
znacajno razlikovale ni prema jednom od ispitivanih parametara metabolizma masti (ukupan
holesterol, LDL holesterol, HDL holesterol, trigliceridi i LAP).
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Tabela 8. Parametri metabolizma masti

Parametar Grupe

SVSD ili med Ukupno P
(min-max) PA Af tu SCS+CS

Holesterol, mmol/l 5,94+1,22 5,65+1,11 6,04+1,12 6,20+1,51 0,460%
LDL, mmol/l 3,78+1,03 3,62+0,91 3,91+0,97 3,83+1,32 0,5478
HDL, mmol/l 1,37+£0,39 1,34+0,38 1,32+0,39 1,51+£0,39 0,1668
Trigliceridi, mmol/l 1,80 (0,5-8,9) 1,60 (0,5-8,9) 1,70 (0,8-5,6) 2 (0,7-3,0) 0,310¢€
LAP 48,10 (9,1-240,8) | 41,6 (15,5-159,1) | 52,75 (9,1-240,8) 55,1 (9,6-201,0) 0,638¢

*za statisti¢ku znacajnost od 0,05 $Jednofaktoska ANOVA €Kruskal-Wallis test

Pokazatelji bubrezne funkcije su prikazani u Tabeli 9. Nadena je statistiCki znacajna razlika
medu grupama u srednjim vrednostima serumskog kreatinina (p=0,027). NajviSe vrednosti su bile u
grupi primarni aldosteronizam, najnize u grupi sa Kusingovim sindromom, Grafik 8.

Tabela 9. Pokazatelji bubrezne funkcije

Grupe
Pokazatelj Ukupno p’
PA Af tu SCS+CS
Urea, mmol/l
5,37+1,71 5,33+1,91 5,37+1,60 5,44+1,58 0,973%
(SV4SD)
Kreatinin, mmol/l
78,05+24,96 81,87+31,70 80,87+16,08 64,75+20,47 0,027%
(SV4SD)
Klirens kreatinina §
(SV+SD) 89,65+25,25 91,38+29,33 86,77+20,42 92,01+£26,10 0,650
Proteinurija, g/24h 0,116 (0,005- | 0,161 (0,005- | 0,084 (0,005- | 0,124 (0,046- 0.107¢
med (min-max) 1,633) 1,633) 0,672) 0,276) :
Mikroalbuminurija, g/24h - | 0,030 (0,001- 0,041 (0,001- 0,009 (0,002- 0,004 (0,003- 0.060€
med (min-max) 0,789) 0,789) 0,498) 0,006) ’

*za statisti¢ku znacajnost od 0,05 $Jednofaktoska ANOVA €Kruskal-Wallis test
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Grafik 8. Kreatinin u serumu prema grupama

Medugrupno poredenje za varijablu vrednost kreatinina prikazano u Tabeli 10 pokazalo je da
je statisticka znaCajnost razlika u srednjim vrednostima prisutna izmedu grupa primarni
aldosteronizam i SCS+CS, kao i izmedu grupa afunkcioni tumori i SCS+CS. Dakle, u grupi pacijenata
sa hiperkortizolizmom nadene su znacajno nize vrednosti kreatinina u odnosu na ostale dve grupe.

Tabela 10. Medugrupno poredenje vrednosti serumskog kreatinina

Medugrupno poredenje za vrednost kreatinina*

PA vs. Af tu PA vs. SCS+CS Af tu vs. SCS+CS

0,982 0,031 0,045

*medugrupno poredenje izvedeno Tuckey posthoc metodom (prikazane su p vrednosti)

Procenat ispitanika koji su imali renalne ciste videne CT pregledom za svaku od analiziranih
grupa prikazan je na Grafiku 10. Renalne ciste su bile najces¢e u grupi PA (30,8%), zatim u grupi
SCS+CS (15%), a najrede u grupi afunkcioni tumori (12,5%). Iako nije nadena znacajna razlika medu
grupama (p=0,105), medugrupnim poredenjem su osobe iz PA grupe imale znacajno ceSc¢e renalne
ciste nego iz grupe afunkcioni tumori (PA vs Af tu p=0.048; PA vs SCS+CS p=0.188; Af tu vs
SCS+CS p=0.788). Takode, medugrupnim poredenjem je nadeno da je stepen mikroalbuminurije
znacajno veci samo u grupi PA u odnosu na SCS+CS (p=0.028); (Af tu vs SCS+CS p=0.066; PA vs
Af tu p=0.335).
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Grafik 10. Prisustvo renalnih cisti u grupama

Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama u pojedinacno posmatranim parametrima
prisustva vec¢ih kardiovaskularnih dogadaja i renalne insuficijencije. Nadena je samo veca tendencija
za atrijalnu fibrilaciju u grupi PA (PA 15%, Af tu 5%, CS+SCS 0% redom, p=0.087). Takode
neznatno viSe pojave cerebrovaskularnog insulta (PA 7.5%, Af tu 2.5%, CS+SCS 5%, p=0.591) 1
akutnog miokardnog infarkta (PA 7.5%, Af tu 5%, CS+SCS 0%, p=0.454). Hroni¢na renalna
insuficijencija je bila Cesta u sve tri grupe hipertenzivnih (PA 20%, Af tu 17.5%, CS+SCS 15%,
p=0.808). Drugi parametri kao angina pectoris, hroni¢na sr¢ana insuficijencija i aortna aneurizma
nisu imale specificnu distribuciju u grupama. Nije radena analiza zastupljenosti grupisanih
kardiovaskularnih dogadaja. U PA su sve kardiovaskularne bolesti bile prisutne kod osoba > 45
godina (22 osobe). Ishod tri trudnoce sa PA su mrtvorodeni blizanci i 2 zdrava novorodenceta, sve
zavrsene pre termina zbog preeklapsije (27-38 nedelja).

Analiza prisustva metaboli¢kog sindroma prikazana je u Tabeli 11. Metabolicki sindrom je
bio prisutan kod 55% od svih slu¢ajeva sa adrenokortikalnim tumorom. Najces¢i je bio u grupi tumora
sa hiperkortizolizmom (70%), zatim sli¢no u grupi afunkcionih tumora (65%), a najredi u grupi PA
(37.5%) (p=0,015), Grafik 11. Medugrupnim poredenjem je potvrdeno znacajno rede prisustvo
metabolickog sindroma u PA (PA vs SCS+CS p=0.018; PA vs Aftu p=0.014), dok izmedu grupa Af
vs SCS+CS nije bilo znacajne razlike (p=0.699). Za razliku od zastupljenosti metabolickog sindroma,
broj komponenti koji je prisutan u studijskim grupama se nije statisticki znacajno razlikovao
(p=0,157). U grupi prmarni aldosteronizam je srednji broj komponenti iznosio 2 (1-5), u grupi
afunkcionih tumora 3 (1-5), 1 u grupi KusSingov sindrom 3 (1-5).
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Tabela 11. Prisustvo metabolickog sindroma u studijskim grupama

Prisustvo metabo- Grupe *
litkos sind Ukupno p
1ckog sindroma PA Af tu SCS+CS
Da 55 (55.0) 15 (37.5) 26 (65.0) 14 (70.0)
0.015
Ne 45 (45.0) 25 (62.5) 14 (35.0) 6 (30.0)
*za statistiCku znacajnost od 0,05 - Hi kvadrat test
Metabolicki
sindrom
100.0% Oo
[y
80.0%
E0.0%=
40.0%
20.0%
0.0% T T T
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Grafik 11. Zastupljenost metabolickog sindroma prema grupama

Veli¢ina tumora kod ispitanika u sve tri studijske grupe prikazana je na Grafiku 12. Pokazano
je da najvece tumore imaju ispitanici u grupi sa Kusingovim sindromom (SV+SD) 44,75+14,04 mm,
zatim sa afunkcionim tumorom 27,92+9,52 mm, a najmanje tumore su imali ispitanici sa primarnim
aldosteronizmom 22,15+9,70 mm. Ova razlika je ujedno bila 1 statisticki znacajna p<0,001.
Medugrupnim poredenjem je potvrdeno da je ova razlika bila statisticki znacajna unutar svakog para
tj. PA vs Af tu p=0,044, PA vs SCS+CS p<0.001, kao i Af tu vs SCS+CS p<0,001. Isklju¢ivanjem iz
analize dve osobe sa tumorima meSane sekrecije kao najve¢im iz grupe PA znacajnost razlika se nije
menjala. CT pregled je u 11.4% ispitanika pokazao prisustvo adenoma a da je PH nalaz bio nodularna
hiperplazija. U jednom od tih slucaja je radeno AVS, ali je tumacenje nalaza ka bilateralnoj sekreciji
bilo otezano nejednakim pristupom katetera mestu za uzorkovanje. Nakon ponovljenog CT i MR
pregleda ucinjena je adrenalektomija na strani videnog tumora.
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Grafik 12. Velicina tumora prema grupama

Na osnovu CT (MR) pregleda nadbubreznih zlezda, tumori su ¢e$¢e nadeni levo u grupama
PA 1 SCS+CS, ali je razlika bez statistickog znacaja, dok su leva i desna strana ravnomerno bile
zastupljene u grupi afunkcionih tumora. Distribucija strane na kojoj je tumor bio prisutan prikazana
je u Tabeli 12 1 na Grafiku 13.

Tabela 12. Strana na kojoj je tumor bio lokalizovan

PoloZaj tumora Ukubno Grupe .
n (%) P PA Af tu SCS+CS P
Levo 54 (54,0) 24 (60,0) 19 (47,5) 11 (55,0)

Desno 39 (39,0) 15 (37,5) 19 (47,5) 5(25,0) 0,073
Obostrano 7 (7,0) 12,5 2 (5,0) 4 (25,0)
*za statistiCku znacajnost od 0,05 Hi kvadrat test
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Grafik 13. Lokalizacija tumora nadbubrega prema grupama
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Poredenje posturalnog nivoa aldosterona u serumu, PRA i kortizola nakon deksametazonskog
testa sa 1 mg prikazano je u Tabeli 13. Posthoc analiza sa medugrupnim poredenjem je prikazana u
Tabeli 14. Nivo aldosterona je bio statisticki znacajno visi, a nivo PRA znacajno najnizi u grupi
pacijenata sa primarnim aldosteronizmom (p<0,001), Grafik 14, 15. Medugrupnim poredenjem je
potvrdeno da je razlika u nivou aldosterona bila statisticki znacajna medu grupama PA i Af tu
p<0,001, PA i SCS+CS p<0,001. Medugrupnim poredenjem je takode nadena statisticki znacajna
razlika u nivou PRA izmedu navedenih grupa (p<0,001 za oba poredenja). Nivo kortizola nakon
deskametazonskog testa je bio statisticki znacajno visi u grupi sa KuSingovim sindromom (p< 0,001),
Grafik 16. Medugrupnim poredenjem je pokazano da je ova razlika bila statisticki znacajna medu
grupama PA 1 SCS+CS p<0,001, kao i grupama afunkcioni tumori 1 SCS+CS (p<0,001).

Tabela 13. Nivoi hormona prema grupama

Grupe
Med (Q1-Q3) Ukupno p
PA Af tu SCS+CS
Aldosteron 307,5 878,65 151,35 245,1
<0,001¥
(ng/L) (134,0-808,0) (743,87-1225,25) (93,0-239) (128,5-329,7)
PRA 0,49 0,28 1,35 1,57
<0,001¥
ng/ml/h (0,275-1,685) (0,2-0,39) (0,5-2,37) (0,57-2,89)
; 44,5 42,75 35,60 418,30
Kortizol nakon 1mg <0,001¥
of Dex (nmol/L) (31,7-80,9) (34,4-51,7) (22,5-48.0) (211,9-629)
*za statisticku znacajnost od 0,05 ¥Kruskal-Wallis test
Tabela 14. Medugrupno poredenje nivoa aldosterona, PRA i kortizola prema grupama
PA vs Aftu PA vs SCS+CS Af tu vs SCS+CS
Aldosteron (ng/L) <0,001 <0,001 0,094
Kortizol nakon 1mg deksa (nmol/L) 0,084 <0,001 <0,001
PRA ng/ml/h <0,001 <0,001 0,574

*za statisticku znacajnost od 0,05 Mann Whitney test
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Grafik 14. Nivo aldosterona prema grupama
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Grafik 15. Nivo PRA prema grupama
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Grafik 16. Nivo kortizola nakon deksametazonskog testa

Poredenje vrednosti kalijuma 1 trajanja hipokalemije je prikazano u Tabeli 15, a medugrupna
poredenja su prikazana u Tabeli 16. Srednje vrednosti serumskog kalijuma su bile statisti¢ki znac¢ajno
najnize u grupi pacijenata sa primarnim aldosteronizmom. Medugrupnim poredenjem je potvrdeno
da je razlika u nivoima kalijuma bila statisticki znacajna medu grupama PA vs Af tu (p<0,001) i PA
vs SCS+CS (p<0,001). U grupama sa afunkcionim tumorima i KuSingovim sindromom je bilo po tri
ispitanika sa hipokalemijom. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u trajanju hipokalemije medu
grupama. U grupi PA se hipokalemija prezentovala u jednom slucaju starije osobe akutnim
respiratornim arestom, a kod ¢etvoro mladih kvadriparezom (2) i paraparezom (2).

Tabela 15. Vrednosti kalijuma i trajanje hipokalemije u grupama

Grupe
SV+SD i med (Q1-Q3) Ukupno pP*
PA Af tu SCS+CS
K (mmol/L) 3,48(1,09) | 2,41(0,77) | 4,24(0,51) | 4,11 (0,60) | <0,001°
Trajanje hipokalemije (meseci) 12 (6-39) 12 (6-48) 6 (6-15) 6 (4,5-9) 0,391%
* za statisticku zna¢ajnost od 0,05 SANOVA test *Kruskal-Wallis test
Tabela 16. Medugrupno poredenje vrednosti kalijuma
PA vs Af tu PA vs SCS+CS Af tu vs SCS+CS
K (mmol/L) <0,001 <0,001 0,760

* medugrupno poredenje izvedeno Tuckey posthoc metodom (prikazane su p vrednosti)
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Grafik 17. Vrednosti kalijuma u grupama

Od ukupnog broja analiziranih ucesnika u ovoj studiji operisano je 57 (57%). U grupi sa
primarnim aldosteronizmom je uradena adrenalektomija kod 35 pacijenata (87.5%), klasicnom
operacijom kod 14 1 laparoskopski kod 21 pacijenta. Pet osoba je nastavilo leCenje antagonistima
mineralokrotikoidnih receptora. Razlozi neoperisanja do vremena formiranja analizirane grupe
ispitanika su bili uglavnom vezani za komorbiditete, rede licni. U kontrolnoj grupi sa hiperkorticiz-
mom je operisano 19 osoba, tri klasicnom operacijom i 16 laparoskopski. U grupi afunkcionih tumora
operisana su samo tri pacijenta (klasi¢no). U Tabeli 17 prikazana je ucestalost primene operativnog
lecenja u celoj grupi i u pojedinim grupama, kao i prose€an vremenski period (u mesecima) od
potvrde prisustva adrenalnog tumora do operativnog lecenja za pacijente koji su leceni hiruski.
Medugrupna poredenja koja se odnose na ucestalost operativnog leCenja i perioda prisustva tumora
pre operacije prikazana u Tabeli 18. StatistiCki znacajno ¢eSc¢e su tumori nadbubrega operisani u grupi
pacijenata sa primarnim aldosteronizmom i grupi sa klinickim 1 subklinickim KuSingovim
sindromom (p<0,001). Medugrupno poredenje je pokazalo da je razlika u ucestalosti operativnog
lecenja bila statisticki znacajna izmedu grupa sa hipersekretornim tumorima (PA i SCS+CS) u odnosu
na grupu afunkcionih tumora (p<0,001). Prirustvo tumora pre operacije je bilo najkrace u grupi
pacijenata sa klini¢kim i subklinickim KuSingovim sindrom (p=0,042). Medugrupnim poredenjem
pokazano je da je razlika bila statisticki znacajna samo izmedu grupa Af tu vs. SCS+CS (p=0,004),
ali ne i u odnosu na PA grupu. Prosecan period prisustva adrenalnog tumora do operacije u pojedinim
grupama prikazan je na Grafiku 18.

Tabela 17. Ucestalost operativnog lecenja i period prisustva tumora pre operacije u grupama

d(Q1-Q3) Uk Grupa
me - upno P
PA Af tu SCS+CS
Operacija, n (%) 57 (57,0) 35 (87,5) 3(7,5) 19 (95,0)
<0,001¢
Bez operacije, n (%) 43 (43,0) 5(12,5) 37 (92,5) 1 SCS (5,0)
Prisustvo tumora pre 12 (4-24) 12 (3-36) 12 (6-24) 7(3,25-12) 0,042¥
operacije (meseci)

*za statisticku znacajnost od 0,05 #Hi kvadrat test ¥*Kruskal-Wallis test
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Tabela 18. Medugrupno poredenje ucestalosti operativnog lecenja i perioda prisustva tumora

PA vs. Af tu PA vs. SCS+CS Af tu vs. SCS+CS

Broj operisanih pacijenata <0,001 0,825 <0,001

Prisustvo tumora pre operacije (meseci) 0,635 0,113 0,004
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Grafik 18. Period prisustva tumora pre operacije u grupama

Na Tabeli 19. prikazane su najvaznije klini¢ke 1 laboratorijske karakteristike operisanih
pacijenata iz grupe hipersekretornih adrenalnih tumora sa primarnim aldosteronizmom i hiperkorti-
zolizmom. Ucestalost oboljevanja Zena je statisticki znacajnija samo u grupi SCS+CS. Duzina traja-
nja hipertenzije od dijagnostikovanja do operativnog lecenja je bila znacajno kraca u grupi SCS+CS
pacijenata. MAP i dijastolni krvni pritisak su bili znacajno visi u grupi PA. Razlika u visini sistolnog
krvnog pritiska je bila bliska konvencionalnom nivou statisticke znacajnosti. Nivo serumskog
kalijuma je bio statisticki znacajno nizi u grupi PA. Nije bilo znacajne razlike u vrednostima src¢ane
frekvence medu grupama. Takode, nije uo€ena statisticki znacajna razlika medu grupama Sto se tice
BMI, obima struka i starosne distribucije.
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Tabela 19. Klinicke karakteristike operisanih pacijenata sa hipersekretornim adrenalnim tumorima

PA (n=35) SCS+CS (n=19)
meanzsd mean+sd P

Starost (godine) 493+ 11,8 51,3+13,2 0,576

muskarci 13 (37,1) 2 (10,5)
Pol, n (%) 0,037

zene 22 (62,9) 17 (89,5)

PA 33 (94,3) 0(0)

PA iSCS 2(5,7) 0(0)
Dijagnoza, n (%) NA

CS 0(0) 10 (52,6)

SCS 0(0) 9(47.4)
Trajanje hipertenzije, mean+sd 11,6 £ 6,2 6,5+6,7 0,007
MAP, mean+sd 145,6 £ 18,5 133,2+21,9 0,032
Sistolni krvni pritisak, mean+sd 198,6 + 23,2 182,9+ 37,2 0,062
Diastolni krvni pritisak, mean+sd 119,1+19,3 108,4 + 16,7 0,046
Srcana frekvenca, meantsd 73,9+9,5 74,4+ 9,6 0,876
BMI, mean=+sd 27+4,8 27,9+52 0,538
Obim struka, mean+sd 88,8+ 11,4 93,2+ 16,5 0,277
Serumski kalijum, mean+sd 24+0,8 4,1+0,6 <0,001

U grupi operisanih pacijenata analiziran je odnos volumena tumora izracunatog na osnovu
formule (a x b x ¢):2 1 nivoa adrenalnih hormona, serumskog aldosterona izmerenog posturalno 1
kortizola izmerenog u deksametazonskom testu sa Img. Odnos izmedu tezine tumora i volumena
tumora sa adrenalnim hormonima pokazuje pozitivnu, umerenu korelaciju izmedu nivoa kortizola 1
tumorskog volumena (r=0.684, p<0.001), kao i tumorske tezine (r=0.543, p<0.001), Grafik 19. Kada
su iskljuCeni iz analize podaci za dva pacijenta sa PA i subklinickim hiperkorticizmom, odnosno sa
tumorima koji sekretuju aldosteron i kortizol, ove korelacija ostaju znacajne (r=0.502, p<0.001;
r=0.442, p<0.001). Negativna, umerena korelacija je uocena izmedu nivoa aldosterona i volumena
tumora (r=-0.568, p<0.001), kao i tezine tumora (r=-0.482, p<0.001), Grafik 20. Kada su iskljuceni
iz analize podaci za dva pacijenta sa PA 1 subklini¢kim hiperkorticizmom, odnosno sa tumorima koji
sekretuju aldosteron 1 kortizol, ove korelacije ostaju znacajne (r=-0.585, p<0.001; r=-0.492, p<0.001).
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Grafik 20. Korelacija tezine i volumena tumora sa serumskim aldosteronom

Na osnovu vrednosti serumskog aldosterona, PRA, kalijuma, minimalne i maksimalne
veli¢ine tumora na CT-u formiran je skor za preoperativnu predikciju primarnog aldosteronizma,
rezultati su prikazani u Tabeli 20.
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Tabela 20. Preoperativni skor za predikciju primarnog aldosteronizma

Poeni 1 2 3
Aldosteron Donji opseg nor@alnog Srednji opseg nor@alnog Gornj 1 opseg 1 pov.i§en
(97-273), donja Y5 (274-449), srednja V5 (450 1 vise), gornja 3
PRA Vise od 1 0,1-1 0.1 (<0,1)
K >3,5 3-3,5 <3
Tu CT min >2.5 1,5-2,5 <1,5
Tu CT max >35 2,5-3,5 <25

Ispitivana je povrSina

aldosteronizma.

Tabela 21. Povrsina ispod krive za preoperativni skor

ispod krive preoperativnog skora u predikciji
aldosteronizma, rezultati su prikazani u Tabeli 21. Skor je statisticki znacajan (povrSina ispod
krive=0,960; p<0,001) za predikciju primarnog aldosteronizma (Grafik 21). Cut off vrednost
(prese¢na vrednost) skora od 10 poena je imala senzitivnost 97% 1 specifi¢nost 77% za dijagnozu

o ) 95% CI
Povrsina ispod krive P
Donja granica Gornja granica
Preoperativni skor 0.960 <0.001 0.918 1.000
ROC kriva
1.0
/
III
0.87
06
=]
=
=
g
]
! 04+
0.27
0o T T T T
0o 02 04 06 08 10

1 - Specifiéhost

Grafik 21. ROC kriva za preoperativni skor za predikciju primarnog aldosteronizma
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Parametri vezani za patohistoloski makroskopski i mikroskopski pregled tumora prezentovani
suu Tabeli 22. Elementi opisa standardnog patohistoloSkog izvestaja vezanog za tumore nadbubrezne
zlezde su izdvojeni i analizirani kao parametri od znacaja, a predstavljeni su kao prisutni u opisu ili
da nisu navedeni kao prisutni.

Tabela 22. Makroskopske i histopatoloske karakteristike tumora

Odlike tumora i okolnog PA (n=35) SCS+CS (n=19)
adrenalnog tkiva n (%) n (%) p
B nije naznaceno 10 (28,6) 1(5,3)
Inkapsulacija tumora 0,042
da 25(71,4) 18 (94,7)
nije naznaceno 16 (45,7) 12 (63,2)
Trabekularna grada 0,221
da 19 (54,3) 7 (36,8)
nije naznaceno 7 (20) 11 (57,9)
Alveolarna grada 0,005
da 28 (80) 8 (42,1)
ne 9 (25,7) 0(0)
Celije nalik zoni fasciklati svetle 26 (74,3) 18 (94,7) 0,025
tamne 0(0) 1(5,3)
. ) ) ) ne 32 (91,4) 18 (94,7)
Celije nalik zoni glomerulozi 0,658
da 3 (8,6) 1(5,3)
B ne 30 (85,7) 15 (78,9)
Kompaktne Celije 0,524
da 5(14,3) 4(21,1)
ne 14 (40) 15 (78,9)
Hibridne ¢elije 0,006
da 21 (60) 4(21,1)
nije opisana 21 (60) 3(15,8)
Boja tumora zuta 14 (40) 15 (78,9) 0,003
tamno Zuta 0(0) 1(5,3)
nije opisano 27 (77,1) 17 (89,5)
Okolno tkivo hiperplazija 7 (20) 1(5,3) 0,328
atrofija 12,9 1(5,3)
. L ne 30 (85.7) 18 (94,7)
Prisustvo ¢elijske atipije 0,314
da 5(14,3) 1(5,3)
] ) B ne 30 (85,7) 17 (89,5)
Prisustvo mitoza u ¢elijama 0,694
da 5(14,3) 2 (10,5)
nije opisano 26 (74,3) 17 (89,5)
Elastici¢nost tumora elasti¢an 6(17,1) 2 (10,5) 0,309
mek 3 (8,6) 0(0)
ne 33 (94,3) 17 (89,5)
Prisustvo nodusa u okolnom tkivu 0,519
da 2(5,7) 2 (10,5)

Podaci vezani za naznaku postojanja inkapsulacije tumora su bili znacajno ¢esce prisutni u
SCS+CS grupi. Celijska organizacija koja se opisuje kao karakteristi¢na u adrenalnim tumorima je
trabekularna 1 alveolarna. Prisustvo trabekularne organizacije se nije znacajno razlikovalo medu
grupama, a alveolarni tip je bio znacajno esée prisutan u opisu tumora PA groupe. Celije nalik zoni
fascikulati su opisane kao dominantno prisutne i znac¢ajno zastupljenije u tumorima SCS i CS grupe.
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Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti prisustva ¢elija nalik ZG i1 kompaktnih ¢elija nalik ZR medu
grupama. Hibridne ¢elije su bile znacajno ¢esc¢e opisane kao prisutne u PA groupi. Boja tumora (Zuta)
je znacajno ceS¢e navedena u opisu SCS 1 CS grupe. Analiziran je i1 uporeden opis okolnog,
peritumorskog tkiva, prisustva eozinofilije, ¢elijske atipije 1 mitoza. Nije nadeno da su postojale
znacajne razlike medu grupama u pojavi peritumorske hiperplazije ili atrofije u nalazima gde je izgled
opisan. Nije bilo znacajne razlike u pojavi eozinofilije ispoljene u niskom procentu, kao ni u ¢elijskoj
atipiji 1 prisustvu mitoza, takode oskudno zastupljenih 1 u niskom procentu opisa. Prisustvo nodusa u
okolnom tkivu je registrovano u ve¢em procentu u grupi SCS i CS, ali bez statisti¢ke znacajnosti
medu grupama, Tabela 22.

Koristec¢i parametre dobijene patohistoloskom analizom (volumen tumora i prisustvo hibrid-
nih ¢elija) 1 kombinovanjem sa izmerenim vrednostima aldosterona u serumu formiran je postopera-
tivni klini¢ki skor za primarni aldosteronizam. Prema volumenu tumora dodeljeno je 3 poena
tumorima sa volumenom <10 ml, 2 poena tumorima sa volumenom 10-20 ml i 1 poen tumorima >20
ml. Prema nivou aldosterona, za nivo <500 ng/L dodeljen je 1 poen, za nivo 500-1000 ng/L dodeljeno
je 2 poena i za nivo >1000 ng/L dodeljeno je 3 poena. Prisustvo hibridnih ¢elija je bodovano sa 1
poenom, a odsustvo sa 0 poena. Skor je bio u rasponu izmedu 0 i 6, sa znacajnom ROC krivom
(povrsina ispod krive=0.973, p<0.001). Cut off vrednost (presecna vrednost) od 3.5 je imala
senzitivnost 94.3% 1 specifi¢nost 94.4% za dijagnozu aldosteronizma, Grafik 22.
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Grafik 22. ROC kriva postoperativnog skora za dijagnozu primarnog aldosteronizma

U Tabeli 23 prikazani su podaci vezani za pracenje pacijenata sa primarnim aldosteronizmom,
krvni pritisak i1 serumski kalijum pre i u ranom postoperativnom periodu do mesec dana. Doslo je do
statisticki znacajnog smanjenja u vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, kao i MAP
nakon operacije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima sréane frekvence pre i nakon
operacije. Nakon operacije, kod svih pacijenata je registrovan spontani oporavak serumskog kalijuma
1 dalje stabilno odrzavanje normokalemije bez terapijske intervencije. Razlika u srednjim vrednostima
kalijuma pre i nakon operacije bila je statisticki znacajna. Broj lekova koriS¢enih za normalizaciju
krvnog pritiska u postoperativnom periodu prikazan na Grafiku 23.
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Tabela 23. Parametri vezani za pracenje grupe pacijenata opersianih zbog PA

Parametar Pre operacije Posle operacije p*

SKP, mmHg 196,00 + 23,51 135.1+ 10 <0,001
DKP, mmHg 116,75 + 19,24 83.2+59 <0,001
MAP 143,17 £ 18,70 100.5+6.9 <0,001
Frekvenca u min 74,05 £ 11,09 76.7+£5.9 0.077
Kalijum, mmol/L 2.37+0.82 4.09 +0.31 <0,001

*t test za vezane uzorke
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Grafik 23. Broj lekova koris¢enih za normalizaciju krvnog pritiska u postoperativnom periodu

Kasni postoperativni tok kod pacijenata operisanih zbog PA je pra¢en uvidom u medicinsku
dokumentaciju (lekarski izvestaji za ambulantne kontrolne preglede 1 istorije bolesti za retestiranja u
hospitalnim uslovima). Podaci vezani za odrzavanje normokalemije i dobru kontrolu krvnog pritiska
uobic¢ajenom antihipertenzivnom terapijom bili su dostupni za 24 osobe, dok je aldosteron kontrolisan
kod samo 20 od njih, uglavnom u periodu 1-3 godine od operativnog leCenja. Kod jedne osobe se
nakon dve godine od postignutog hiruskog izleenja aldosteronizma ponovo javila hipertenzija i
hipokalemija. Uz biohemijsku potvrdu aldosteronizma, CT pregledom je naden tumor 25 mm u
kontralateralnoj zlezdi. Operisani tumor iste veli¢ine je patohistoloski opisan kao nodularna
hiperplazija, s maksimalnim nodusom 20 mm, AVS nije radeno. Kod jedne neoperisane osobe
registrovana je pojava tumora u kontralateralnoj zlezdi nakon dve godine od dijagnoze.
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5. DISKUSIJA

U ovoj retrospektivnoj studiji analizirani su testovi koriS¢eni u dijagnostici primarnog

aldosteronizma 1 karakteristike klinicke i biohemijske prezentacije koje su uporedene sa karakte-
ristikama prezentovanja adrenokortikalnih tumora sa hiperkortizolizmom 1 afunkcionih prac¢enih
esencijalnom hipertenzijom. Za odabir grupe sa primarnim aldosteronizmom kori§¢ena je baza
podataka Centra za endokrinu hirurgiju (CEH), KCS iz perioda 2007-2017. godine. U ovom najve¢em
centru u Srbiji godi$nje se operiSe oko 60 slucajeva tumora nadbubrezne Zlezde, od ¢ega je oko 10%
PA, oko 30% Kus$ingov sindrom, oko 25% feohromocitom, a ostalo su afunkcioni tumori. Od 52
identifikovana pacijenta sa uputnom dijagnozom primarni aldosteronizam, 17 je iskljuceno zbog
nedostatka podataka koji potvrduju dijagnozu.
Za postavljenje dijagnoze primarnog aldosteronizma u grupi PA odredivane su vrednosti aldosterona
u serumu 1 plazma reninske aktivnosti (PRA) posturalno, odnos nivoa aldosteron: PRA, odgovor
aldosterona u infuzionom testu i/ili kaptoprilskom testu. Iako se u proslosti kod nas dosta koristio test
oralnog optrerec¢enja solju kao potencijalno manje rizian za osobe sa znacajnom hipertenzijom kakva
se nalazi u PA, u posmatranom periodu nije kori§¢en ni u jednom slucaju. Uglavnom je napusten
zbog duzine njegovog izvodenja. S druge strane, poStuju¢i kontraindikacije, pokazalo se da je
intravensko aplikovanje (infuzioni test) dosta bezbedno iako predstavlja akutno volumensko
opterecenje (Rossi GP, PAPY 2007). Fludrokortizonski test je kod nas u proSlosti primenjivan
sporadicno, ne i1 kod ispitanika u ovoj studiji. lako se ova Cetiri testa predlazu kao validna za potvrdu
dijanoze PA (Funder JW, 2008; Funder JW, 2016), skoro svaki centar koristi samo jedan do dva testa
prema svom iskustvu i laboratorijskoj podrsci.

Od 40 pacijenata koji su analizirani u ovoj studiji, povisen aldosteron posturalno (>626 ng/L)
je naden kod 34 ispitanika (669.5-1937.8 ng/L). Na osnovu preporuka koje su date evropskim
vodi¢ima, nalaz poviSenog aldosterona u serumu uz nisku ili suprimovanu PRA (renin) i hipokalemiju
mogu biti dovoljni za postavljanje dijagnoze PA (Funder JW, 2008; Funder JW, 2016). Vrednosti
aldosterona su najcesc¢e bile znacajno povisSene kod nasih ispitanika, >1000 u 50% slucajeva, 900-
1000 u 5.9% slucajeva, 800-900 u 17.6% slucajeva, 700-800 kod 20.6% osoba i povisene do 700
ng/L u 5.9% slucajeva. Samo Sest osoba (15%) je imalo posturalni aldosteron u referentnim opsezima.
Kod svih ispitanika je PRA bila dosta niska ili suprimovana (<0.1 ng/ml/h). Osim S§to bi ovakav nalaz
1 za naSu populaciju potvrdio opSte poznato glediSte da je u APA (vefinom zastupljen u grupi)
aldosteron najces¢e znacajno povisen, moguce je da on odrazava i kaSnjenje u prepoznavanju,
dijagnostikovanju i leGenju primarnog aldosteronizma. Ce$¢e ambulantno kori$éenje skrininga za PA
u hipertenzivnoj populaciji, za koji su date Siroke indikacije (Funder JW, 2016), bilo bi znacajno za
redukovanje komplikacija usled duzeg trajanja bolesti. Na ovako izrazen potencijal autonomne
sekrecije aldosterona retko mogu da uti€u uobicajeni supresori, pa skrining moze biti validan i na
antihipertenzivnoj terapiji. Osim za ovaj skrining (Gallay BJ, 2001), pokazano je da cCak i
kompleksniji potvrdni testovi za PA zadrzavaju dobru reproducibilnost nalaza na vecini
antihipertenzivnih lekova (Solar M, 2012).

Od definitivnih testova za potvrdu PA, infuzioni test je izveden kod 20, a kaptoprilski test kod
19 ispitanika. Infuzioni test je uzet kao jedini potvrdni dijagnosticki test za tri osobe sa poviSenim
odnosom aldosteron:PRA 1 normalnim aldosteronom, a izostanak supresije aldosterona je naden i u
svim ostalim slucajevima poviSenog aldosterona. Kaptoprilski test je uzet kao jedini potvrdni
dijagnosticki test takode za tri osobe, a kod osoba sa poviSenim aldosteronom pokazao je lazno
negativan nalaz, prisustvo pada koncentracije aldosterona za >30% u 4 slucaja (21%). U poredenju
sa infuzionim testom, kaptoprilski test nije imao optimalnu senzitivnost za detekciju PA slucajeva.
Kroz literaturna saopstenja se sporadicno moze uociti da su u nekim centrima koriS¢eni lokalno
prilagodeni kriterijumi za definisanje PA na osnovu kaptoprilskog testa, kao pad aldosterona za
<50%, ili aldosteron: PRA >30-50. Medutim, zbog sve redeg koriS¢enja PRA, uglavnom se kao
znacajan procenjuje odnos aldosteron: renin (Zhu K, 2019, Wada N, 2021). Westerdahl i saradnici su
pokazali da odnos aldosteron: renin nakon kaptoprila ima neznatno vecu senzitivnost i specifi¢nost
nego bazni, te da nije koristan kao potvrdni test za PA (Westerdahl C, 2011). Nezavisno od toga
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koliko 1 po kojim kriterijumima je pouzdan kao dijagnosticki, kaptoprilski test se svakako moze
koristiti kao skrining test. Lako se izvodi u ambulantnim uslovima, ne predstavlja rizik za pogorSanje
hipertenzije i moZze se ponavljati u bolje kontrolisanim uslovima. Zbog tih znac¢ajnih prednosti, kao 1
postojanja malog broja potvrdnih testova od kojih ni jedan nije idealan, ne odustaje se od njegovog
koris€enja 1 nalaZenja optimalnog tumacenja. Wada 1 saradnici nalaze da bi kombinovanje
postkaptoprilskog odnosa aldosteron: renin >200 pg/mL/ng/mL/h i postkaptoprilskog aldosterona
>120 ng/L bilo najbolje za potvrdu PA (Wada N, 2021). Jedna novija studija je takode analizirala
pouzdanost tri tumacenja kaptoprilskog testa u dijagnostici PA. Nadeno je da je test najpouzdaniji u
potvrdi PA za odnos aldosteron: renin >200, bolji nego za postkaptoprilski aldosteron >120 ng/L ili
za supresiju aldosterona manju od 30% (Kidoguchi S, 2019). Za nasu populaciju i koris¢eni esej
(PRA), aldosteron >120 ng/L bi bio optimalniji jer pokriva sve slucajeve PA dijagnostikovane
infuzionim testom (najnizi postkaptoprilski aldosteron je 135.5 ng/L). Od najveceg znacaja bi bilo
formiranje sopstvenog laboratorijskog i nacionalnog kriterijuma za tumacenje ovog testa nakon
validacije nalaza, sa dijagnostickim nivom aldosterona izraZzenom u jedinicama. U skora$njoj
kineskoj studiji je pokazano da su optimalni kriterijumi za tumacenje infuzionog i kaptoprilskog testa
nesto visi nego evropski, a primenom ROC krive da je vrednost aldosterona, a ne stepen njegove
supresije pouzdaniji parametar za dijagnozu PA (Meng X, 2018). Infuzioni test se opisuje kao
bezbedan, ali da ima osrednju senzitivnost i specificnost (Rossi GP, 2007). Rossi i saradnici su
uporedivanjem ova dva testa pokazali da su po senzitivnosti, specificnosti 1 umerenoj prediktivnoj
vrednosti slicnih kvaliteta na unosu soli >7.6 g/d (130 mEq/d). Pri nizem unosu soli je infuzioni test
nesto pouzdaniji kao so-nezavistan. Takode, kao optimalna prese¢na vrednost plazma aldosterona
iznad koje se potvrduje PA je 139 ng/L u kaptoprilskom testu. Ona je viSa nego u infuzionom zbog
manjeg stepena supresije koju kaptopril ostvaruje u odnosu na volumensko optere¢enje slanim
rastvorom (Rossi GP, 2007). Zbog toga se preporucuje da kaptoprilski test kao slicno pouzdan, a
nezahtevan 1 bezbedan test 1 dalje ima svoje znacajno mesto medu dijagnostickim testovima. U nasoj
studiji se infuzioni test potvrdio kao kvalitetan na osnovu koris¢enja kod osoba koje imaju ve¢ i bazno
znacajno ili umereno visoke vrednosti aldosterona. Slicna potreba za nizim dijagnostickim cutoff
vrednostima u infuzionom testu i sli¢an stepen preklapanja nalaza PA 1 zdravih uocen je
uporedivanjem infuzionog sa fludrokortizonskim testom (Willenberg HS, 2012). Slani infuzioni test
se smatra da ima senzitivnost 83% za cut-off od <6.8 ng/dL (188 pmol/L) (Rossi GP, PAPY 2007) i
88% koristeci cut-off od <5.0 ng/dL (<139 pmol/L) (Mulatero P, 2006), Sto potvrduje da za sada
nema idealnog potvrdnog testa.

Medu testovima bitnim za dijagnozu primarnog aldosteronizma neophodno je da se nade 1
skrining deksametazon supresioni test sa 1mg. Njime se mogu uociti neretki tumori sa meSanom
sekrecijom aldosterona 1 kortizola, 1 daljim testiranjem potvrditi istovremeno prisustvo SCS.
Specifi¢nosti ovakvih tumora kao veli¢ina i klinicko biohemijske karakteristike mogu imati uticaja
na dijagnostiku PA 1 njegovo pracenje (Spath M, 2011, Pradhan R, 2019; Tang L, 2018, Vujaci¢ N,
2020). U naSoj studiji su takode otkrivena dva tumora sa potvrdenim PA i SCS.

Adrenokortikalni tumori nezavisno od histoloske grade se ¢eS¢e nalaze kod Zena, za razliku
od bilateralne hiperplazije za koju se predpostavlja da ima ravnomernu polnu distribuciju (Alesina
PF, 2020; Audenet F, 2013). I u ovoj studiji, prema podacima dobijenim iz CEH-a nadeno je da u
svim grupama, a naroCito hipersekretornih tumora, preovladuju zene. Medutim, ni u jednoj grupi nije
nadena znacajna razlika u polnoj zastupljenosti, moguce 1 zbog malog broja ispitanika (Tabela 2).
Zapazeno je da u primarnom aldosteronizmu zbog adenoma ipak postoji specificna polna distribucija
u odnosu na godine starosti. Naime, iako se APA kod odraslih javlja u svim godinama, kod Zena se
¢es¢e javlja u mladim, a kod muskaraca u starijim godinama (Akasaka H, 2019). Analizom nase grupe
PA uzrokovanog uglavnom adenomom, procentualna zastupljenost od ukupnog broja zZena u odnosu
na muskarce u starosnoj dobi 20-40 godina bila je 24:6.7%, a preko 60 godina 8:60%. U srednjim
godinama, se registruje sli¢na polna zastupljenost. Ovaj nalaz bi mogao biti od znacaja i zato Sto je
kod zena najce$¢a pojava PA je u reproduktivnom periodu. NaSa studija obuhvata tri Zene koje su
tokom trudnoc¢e imale aldosteronizam sa zna¢ajnim uticajem na njen ishod.

54



Primarni aldosteronizam nema karakteristicnu klinicku sliku sem one koja je uslovljena
istovremeno prisutnom hipokalemijom. Hipertenzija se u primarnom aldosteronizmu najcesce opisuje
kao stalna, blaga do umerena i rezistentna na terapiju. Na to ukazuje i studija Mosso 1 saradnika u
kojoj je od 600 hipertenzivnih osoba ispitivanih u cilju ranog otkrivanja PA dijagnoza potvrdena u
2% pacijenata sa blagom hipertenzijom, 8% sa umerenom 1 13% pacijenata s teSkom hipertenzijom
(Mosso L, 2003). Ovi rezultati ukazuju da prevalenca PA raste sa porastom tezine hipertenzije. Tacna
zastupljenost izrazene hipertenzije u primarnom aldosteronizmu je manje poznata zbog Sirokog
spektra njegove prezentacije. Ali, nisu retki opisi sporadi¢nih slucajeva urgentnih hipertenzivnih sta-
nja koji demonstriraju znac¢ajan negativan potencijal hiperaldosteronizma (Labinson PT, 2006). Osim
direktnog efekta hipertenzije, i dugotrajno poviSen nivo sekretovanog aldosterona moze
prouzrokovati znacajna i ireverzibilna ostecenja krvnih sudova koja nakon uklanjanja aldosteron pro-
dukujuc¢eg adenoma doprinose ucestalosti rezidualne hipertenzije (Muth A, 2015). Srednje vrednosti
sistolnog, dijastolnog 1 srednjeg arterijskog krvnog pritiska su u nasoj studiji bile znacajno vise u
grupi pacijenata sa PA, kao i1 vremena trajanja hipertenzije do hiruskog lecenja (Tabela 3). Medutim,
medugrupnim poredenjem je nadeno da je krvni pritisak bio znacajno viSi samo u odnosu na
hipertenzivne osobe sa afunkcionim tumorom (Vujaci¢ N, 2020).

Umerena i znac¢ajna hipertenzija koja se tesko koriguje terapijom nije specificna samo za aldo-
steronizam. Navodi se da je prevalenca hipertenzije u KuSingovom sindromu oko 80%, da je
uglavnom blaga do umerena, izrazena u oko 17% slucajeva, i da znacajno korelira sa duZinom trajanja
hiperkortizolemije (Cicala MV, 2010). U Kusingovom sindromu prevalenca hipertenzije i visina krv-
nog pritiska zavise od njegovog uzroka koji odreduje nivo hiperekortizolemije 1 eventualnu
kosekreciju drugih adrenalnih steroida sa hipertenzivnim u¢inkom. PoviSen kortizol dovodi do hiper-
tenzije preko nekoliko mehanizama. Najznacajnije efekte postize delovanjem preko
mineralokortikoidnih receptora, aktivacijom sistema renin-angiotenzin i direktnim delovanjem na pe-
riferni 1 sistemski krvotok (Isidori AM, 2015). Zbog toga ne iznenaduje da iako su vrednosti krvnog
pritiska bile najvise u grupi sa PA u naSoj studiji, nisu bile znacajno vise nego kod osoba sa klinickim
1 subklinickim KuSingovim sindromom. Znacaj efekata kortizola je utoliko ve¢i sto kod osoba sa SCS
nivo kortizola tokom dana moze varirati ka normalnom.

Sto se ti¢e duzine trajanja hipertenzije u nasoj studiji, proseéno vreme do dijagnostikovanja i
hiruskog ili specificnog medikamentnog lecenja je bilo znacajno krace u grupi sa KuSingovim
sindromom u odnosu na PA (Tabela 4) (Vujaci¢ N, 2020). Prepoznatljive specifi¢nosti u klinickom
ispoljavanju hiperkorticizma bi mogle bar delom biti uzrok ranijem otkrivanju bolesti za koju se zna
da uzrokuje sekundarnu hipertenziju, bilo da se ona javila de novo ili na terenu prethodno prisutne
esencijalne hipertenzije. Prosecna starost svih ispitanika u ovoj studiji je bila oko 50 godina, bez
znacCajnih razlika medu grupama koje bi opravdale uticaj na trajanje hipertenzije. I drugi autori nalaze
da prosecno trajanje hipertenzije do postavljanja dijagnoze PA moze biti dugacko (Rossi GP, 2008;
Lim YY, 2018). Verovatno da je novonastala hipertenzija u sklopu PA karakteristi¢na viSe za mlade,
sa velikom verovatno¢om izlecenja (Rossi GP, 2008). Medutim, kod osoba koje imaju dugogodisnju
hipertenziju, razvoj PA u kasnijim godinama moze biti teze uocljiv, sve do pojave hipokalemije i
zna¢ajnog pogorSanja kontrole krvnog pritiska. Duzina trajanja hipertenzije i/ili vaskularno
remodelovanje znacajno smanjuje Sanse za normalizaciju krvnog pritiska nakon adrenalektomije
(Rossi GP, 2008).

Analiziraju¢i u nasoj studiji period od otkrivanja adrenalnog tumora do adrenalektomije, u
grupi pacijenata sa CS i SCS je on takode bio znacajno kraéi. Ali, medugrupnim poredenjem ova
razlika nije dostigla znacajnost u odnosu na grupu sa PA (Vujaci¢ N, 2020). Osobe sa subklinickom
formom svakako nemaju prepoznatljivo ispoljenu klini¢ku sliku KuSingovog sindroma, ali ¢esto
imaju metabolic¢ki sindrom koji se povezuje s ve¢om ucestalos¢u adrenokortikalnih tumora pa 1
¢es¢om primenom UZ pregleda (Kim BY, 2014; Ribeiro Cavalari EM, 2018; Muscogiuri G, 2017).
Efikasnijoj dijagnozi CS 1 naroCito SCS doprinosi c¢eS¢e rutinsko koriS¢enje skrininga za
hiperkortizolizam (deksametazonski test) u odnosu na skrining za primarni aldosteronizam (odnos
aldosteron:PRA) kod hipertenzivnih sa i bez adrenalnih tumora. Na brzinu hiruskog reSavanja ovih
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hipersekretornih tumora moze uticati trenutno bolje razumevanje nepovoljnog uticaja kortizola u od-
nosu na aldosteron i moguénost medikamentne kontrole PA. Ove Cinjenice su od veceg klinickog
znacCaja za primarni aldosteronizam uzrokovan bilateralnom hiperplazijom kod koje je rede prisutna
hipokalemija. A obzirom da su u ovoj studiji analizirani pacijenti sa tumorima, sigurno da je brzini
njihovog dijagnosti¢ko-terapijskog reSavanja doprinelo stopostotno prisustvo umerene i u manjem
procentu teske hipokalemije sa komplikacijama (Vujaci¢ N, 2020). U ostale dve grupe je takode
registrovano po tri ispitanika sa hipokalemijom, bez znacajne razlike u duzini njenog trajanja. Znacaj
hipokalemije u hipertenziji je ipak podcenjen, jer prema velikoj studiji Ruhle i saradnika skrining za
PA se obavi u svega 2.7% slucajeva (Ruhle BC, 2019). Sistemati¢no traganje za hipokalemijom u
laboratorijskim analizama >28000 ispitanika je pokazalo pozitivan nalaz u 0.79%. Daljim testiranjem
ove grupe, PA je potvrden u 4% svih slucaja, a u 7.5% u grupi hipertenzivnih (Gruber S, 2021).

Osnovni razlozi za isklju¢ivanje PA su prisustvo adrenalnog tumora, hipokalijemije i umereno
izrazene rezistentne hipertenzije. Medutim, dodatno se kao vazan razlog uzima prekomerni stepen
ostecenja organa i vaskulature u odnosu na stepen hipertenzije (Funder JW, 2016). Zbog toga su u
ovoj studiji analizirane odlike komplikacija i metabolickog poremecaja u primarnom aldosteronizmu
1 uporedene sa prisutnim karakteristikama kod osoba sa hiperkortizolizmom i onih koji imaju
adrenalni tumor pracen esencijalnom hipertenzijom.

Sto se ti¢e telesne teZine, indeksa telesne mase i obima struka, nisu nadene znacajne razlike
medu ovim grupama. Grupe su bile ujednacene prema analiziranim karakteristikama sa srednjim I['TM
u opsegu prekomerne tezine. Procenat prisustva razli¢itih poremecaja metabolizma glukoze
(intolerancija glukoze 1 dijabetes melitus) se nije znacajno razlikovao izmedu ispitivanih grupa.
Najveci procenat pacijenata sa glukoznom intolerancijom naden je upravo u grupi sa PA (81.8%), ali
razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Takode, grupe se nisu znacajno razlikovale ni prema
jednom od ispitivanih parametara metabolizma masti (ukupan holesterol, LDL i HDL holesterol,
trigliceridi 1 LAP) (Vujac¢i¢ N, 2020).

Primarni aldosteronizam je prepoznat kao stanje u kome zbog interakcije dejstva aldosterona
1 insulina moze do¢i do poremecaja glukoznog i lipidnog metabolizma, kao 1 metabolickog sindroma.
Iako nadeni procenat prisustva metabolickog sindroma od 37% nije zanemarljiv, u nasoj grupi PA je
bio prisutan znac¢ajno rede u odnosu na ostale dve analizirane grupe pacijenata (p=0,015) (Vujaci¢ N,
2020). Razlog manje zastupljenosti je moguce vezan za karakteristike same grupe i za izbor
kontrolnih grupa. Da mogu postojati razlike u ucetalosti javljanja metabolickog sindroma u PA
zavisno od njegovog uzroka pokazuje studija Somloova i saradnika koji su analizirali podatke
pacijenata sa PA zbog APA i IHA u odnosu na osobe sa esencijalnom hipertenzijom. U njihovoj
studiji je prisustvo metabolickog sindroma samo u grupi pacijenata sa bilateralnom formom PA (IHA)
slicno kao kod EHT, dok je u grupi pacijenata sa unilateralnom formom bilo znac¢ajno nize (Somloova
Z,2010). Prevalence metabolickog sindroma u njihovoj studiji su bile 62% u IHA, 34% u APA 1 56%
u EHT (Somloova Z, 2010). Nasa analizirana grupa je saCinjena vecinom od pacijenata sa
definitivhom dijagnozom APA. Razlika koja je uoena izmedu ova dva entiteta PA mogla bi se najpre
objasniti duzim prisustvom neleCenog PA zbog IHA koju inace karakteriSe manje uocljiva klinic¢ko-
laboratorijska prezentacija.

Prevalenca metabolickog sindroma u opstoj populaciji raste sa starenjem, povecanjem telesne
tezine 1 redukcijom fizicke aktivnosti. Ribeiro Cavalari i saradnici su pokazali da je ucestalost
predijabetesa, dislipidemije, povec¢anog obima struka i hipertenzije znaCajno viSa u grupi pacijenata
sa afunkcionim tumorom nadbubrega u poredenju sa kontrolnom grupom istih opstih karakteristika
bez tumora (Ribeiro Cavalari EM, 2018). Koriste¢i razli¢ite kriterijume za definiciju, nasli su da
pacijenti sa tumorom imaju znacajnije vecu prevalencu metabolickog sindroma. Prema IDF
kriterijumu koji je koriS¢en 1 u ovoj studiji, prevalenca u grupi afunkcioni tumori je bila 78.6%, a u
kontrolnoj 45.5% (p<0.001). Koris¢enjem vise aktuelnih kriterijuma za definisanje metabolickog
sindroma, autori su pokazali da bi afunkcioni adrenokortikalni tumor mogao biti prediktor za njegovo
postojanje (Ribeiro Cavalari EM, 2018). Najzad, grupa PA je u ovoj studiji uporedivana i sa
Kusingovim sindromom, takode prepoznatim kao stanje sa ucestalim pojavljivanjem poremecaja
glukoznog i lipidnog metabolizma i, kao afunkcioni tumori, pojavom metaboli¢kog sindroma (Kim
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BY, 2014; Ribeiro Cavalari EM, 2018). Tako je i u nasoj studiji metabolicki sindrom bio naj-
zastupljeniji u grupi sa Kusingovim sindromom (70%), slicno kao u grupi afunkcioni tumor (65%).

U osnovi predispozicije za metabolicke poremecaje u sve tri analizirane grupe moze biti
insulinska rezistencija. Nepovoljni efekti aldosterona i kortizola na insulinsku senzitivnost se mogu
ostvariti 1 pri nizim serumskim nivoima od tumorskih. Uocena je udruzenost insulinske rezistencije i
lako vece produkcije aldosterona kao obelezja izvesnog stepena autonomnosti sekrecije (Rossi GP,
2008) sto bi moglo da upucuje na medusobno stimulativnu interakciju. Radi se obi¢no o osobama sa
insulinskom rezistencijom i takozvanim niskim stepenom hipersekrecije aldosterona u ¢elijama zone
glomeruloze, koje su i prekomerne tezine ili gojazne, sa razliCitim stepenom arterijske hipertenzije
(Briones AM, 2012; Fallo F, 2012; Hanslik G, 2015). Poslednjih petnaest godina se u primarnom
aldosteronizmu ucestalije prepoznaju forme koje predstavljaju udruzenu hipersekreciju aldosterona i
kortizola, sa klinicko-laboratorijskom prezentacijom APA i SCS. U ovoj studiji je u dva slucaja
demonstriran ovaj tip hipersekrecije sa karakteristicno ve¢im tumorima nego Sto se nalaze u PA
(Spath M, 2011). Analizom steroidnih metabolita (metaboloma), skorasnja multicentri¢na studija je
pokazala da pacijenti sa PA cesto imaju znaCajno povisenu ekskreciju kortizola 1 ukupnih
glukokortikoidnih metabolita (Arlt W, 2017). Autori su takode pokazali da i in vivo glukokortikoidna
ekskrecija ukazuje na statisticki znac¢ajnu udruzenost sa odgovaraju¢om intratumorskom CYP11BI1
ekspresijom i1 zna¢ajnom korelacijom sa parametrima za procenu metaboli¢kog rizika (Arlt W, 2017).
Veruje se da je insulinska rezistencija znacajna i za patogenezu afunkcionih tumora, direktno preko
mitogenog efekta na adrenalni korteks ili preko diskretnog povecanja sekrecije kortizola (Muscogiuri
G, 2017).

Osim hipertenzije koja je najcesce rezistentna na terapiju, povecana koncentracija aldosterona
ostvaruje 1 direktne negativne efekte na kardiovaskularni sistem i bubreg, nezavisno od stepena
hipertenzije. Zbog toga kardiovaskularna i bubrezna oste¢enja u PA premasuju efekat visokog krvnog
pritiska (Reincke M, 2009; Milliez P, 2005; Mulatero P, 2013). U PA se ¢eS¢e nalazi hipertrofija leve
komore, oStecenje dijastolne i1 endotelne funkcije, zadebljane intime karotidnih arterija, pove¢ana
albuminurija i snizena intrarenalna rezistenca nego u esencijalnoj hipertenziji sa istim nivoom
povecanja krvnog pritiska (Rossi GP, 1996; Rossi GP, 2006). Primarni aldosteronizam je udruzen sa
vecom ucestaloS¢u infarkta miokarda i mozdanog udara (Born Frontsberg E, 2009; Labinson PT,
2006; Savard S, 2013).

Vezano za renalnu funkciju, Catena 1 saradnici su pokazi da je 24-h klirens kratinina <60
ml/min/1.73m? prisutan u 7% od 56 pacijenata sa PA (Catena C, 2007). U velikoj nemackoj studiji
naden je poviSen nivo kreatinina u serumu u 29% ispitanika, znaCajnije viSe u odnosu na
hipertenzivnu kontrolnu grupu (10%) (Reincke M, 2009). Takode, analiza regresije je pokazala da su
godine, muski pol, nizak kalijum i visok aldosteron u serumu bili nezavisni prediktori smanjenja GFR
(Reincke M, 2009). U naSoj studiji 20% pacijenata sa PA je imalo smanjenu bubreznu funkciju, mada
je ona bila ¢esta u svim grupama. Najvisa srednja vrednost serumskog kreatinina u ovoj studiji nadena
je u grupi PA, zatim u grupi afunkcioni tumori i njaniza u grupi sa KuSingovim sindromom u kojoj
je vrednost bila znac¢ajno niza u odnosu na ostale grupe (p=0,027). Ovakav nalaz je najverovatnije
posledica kataboli¢kog efekta kortizola ili je zbog manjeg stepena renalnog oste¢enja do vremena
postavljanja dijagnoze (Vujaci¢ N, 2020). Prema velikoj PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence
in Italy) studiji, 24h mikroalbuminurija je zna€ajno visa u osoba sa primarnim aldosteronizmom nego
sa esencijalnom hipertenzijom, nezavisno da li je uzrokovan tumorom ili bilateralnom hiperplazijom
(Rossi GP, 2006). U naSoj studiji je nadena tendencija ka viSem stepenu proteinurije i
mikroalbuminurije u grupi PA u poredenju sa drugim grupama, bez dostizanja statisticke znacajnosti.
Mikroalbuminurija je bila znafajno veéeg stepena samo u odnosu na grupu sa KuSingovim
sindromom. Ipak, treba imati u vidu ogranicenje ove studije zbog malog broja ispitanika.

Jedna od prvih studija koja se bavila prevalencom pojave renalnih cisti u PA pokazala je
koriS¢enjem CT pregleda da su one prisutne u 44% slucajeva (55 pacijenata). Ciste su bile znacajno
cesce prisutne u APA (62%) nego u IHA, a po osobinama ¢esto multiple i lokalizovane u meduli.
Nakon uklanjanja tumora imale su tendenciju izlecenja (Torres VE, 1990). Osim hipertenzije, pojavi
renalnih cisti zna¢ajno doprinosi hipokalemija. Ce$ée prisustvo hipokalemije u APA nego u IHA bi
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moglo da objasni zna¢ajno vecu ucestalost cisti u adenomu kao uzroku aldosteronizma. U prilog tome
je 1 nadena korealcija nizeg serumskog kalijuma i viSeg aldosterona sa tezinom ekspresije cisti¢ne
bolesti bubrega (Torres VE, 1990). Osim nadenih razlika imedu grupa u PA, u studiji Novela 1
saradnika je razmatran uticaj operativne i medikamentne terapije aldosteronskim antagonistima na
prisustvo renalnih cisti kod 54 pacijenta sa PA pracenih ultrazvuc¢nim pregledom (Novello M, 2007).
Prevalenca i proseCan broj renalnih cista je bio znacajno visi kod osoba sa PA u odnosu na kontrolnu
grupu hipertenzivnih i normotenzivnih pacijenata, a oba vida leCenja uspesSno zaustavljaju progresiju
ovog stanja. Autori su takode pokazali da su godine i nivo serumskog kalijuma nezavisni faktori
udruzeni sa pojavom renalnih cista u PA. U nasoj studiji su renalne ciste nadene CT pregledom dva
puta ¢esée kod osoba sa PA nego u druge dve grupe. Statisticki su znacajno ¢es¢e samo u odnosu na
grupu sa esencijalnom hipertenzijom i afunkcionim tumorom, moguce delom i zbog malog broja
ispitanika sa hiperkortizolizmom. Zastupljenost renalnih cisti bila je 12.5% u grupi afunkcionih
tumora, 15% u grupi Kusingov sindrom i 30.8% u grupi primarni aldosteronizam. Kod svih pacijenata
sa PA bila je prisutna hipokalemija, a vrednosti serumskog kalijuma su bile statisticki znacajno
najnize (Vujaci¢ N, 2020). To se moglo ocekivati obzirom da je nalaz hipokalemije u oko 30%
slu¢ajeva u primarnom aldosteronizmu uglavnom vezan za prisustvo APA, odnosno klasicnog
Konovog sindroma koji je dominirao u nasoj grupi. Ipak, nalaz ujedno pokazuje i da je prepoznavanje
primarnog aldosteronizma kod nas uglavnom bilo bazirano na ve¢ ispoljenoj klini¢koj slici
hipokalemije, a ne na ranom testiranju hipertenzivnih osoba. Razvoj izrazene hipokalemije bio je
opasan nacin prezentacije PA u jednom slucaju starije osobe kao akutni respiratorni arest, a kod
cetvoro mladih kao kvadripareza i parapareza.

Osim hipertenzije, hipokalemija moze u velikoj meri doprineti oSteenju organa u PA.

Analiziraju¢i grupu od 553 pacijenta iz nemackog registra Konovog sindroma, autori su nasli da kod
onih s hipokalemijom (56.1%), sistolni i dijastolni krvni pritisak su bili znacajno visi u odnosu na
pacijente sa normokalemijom (Born-Frontsberg E., 2009). Takode, sveukupna prevalenca
komorbiditeta je bila znacajno visa kod osoba sa hipokalemijom. Medutim, kada se analizirala pojava
komorbiditeta pojedina¢no, samo su angina pektoris i hroni¢na sr¢ana insuficijencija bili znacajno
€es¢i (9.0 vs 2.1%; 1 5.5 vs 2.1%). Prevalenca komorbiditeta je u celoj grupi bila znac¢ajna nezavisno
od hipokalemije. Kardiovaskularni dogadaji (angina pektoris, infarkt miokarda, hroni¢na srcana
insuficijencija, koronarna angioplastika) su registrovani u 16.3%, a atrijalna fibrilacija u 7.1%
sluajeva. Prevalenca cerebrovaskularnih komorbiditeta se nije znacajno razlikovala od one u
kontrolnoj grupi hipertenzivnih osoba (Born-Frontsberg E, 2009). U naSoj studiji je postojala veca
tendencija prisustva atrijalne fibrilacije u grupi PA (PA 15%, Af tu 5%, SCS+CS 0%, p=0.087),
cerebrovaskularnog insulta (PA 7.5%, Af tu 2.5%, SCS+CS 5%, p=0.591) i akutnog miokardnog
infarkta (PA 7.5%, Af tu 5%, SCS+CS 0%, p=0.454), ali nije bilo znacajne razlike medu grupama.
Mali broj ispitanika predstavlja znaCajno ograni¢enje za analizu pojave pojedinacnih kardiovasku-
larnih komorbiditeta, a zbirna nije radena. Ostali kardiovaskularni dogadaji su bili nespecifi¢no
rasporedeni u svim grupama (Vujaci¢ N, 2020).
Aldosteron sekretuju¢i tumori su uglavnom male veli¢ine, obicno manji od 2 cm na CT prikazu
(Funder JW, 2016). Srednji dijametar koji je naden u ovoj studiji iznosio je 22 mm. Ova vrednost je
obuhvatila i veli¢inu tumora kod dva pacijenta koji su imali udruzenu hipersekreciju aldosterona 1
kortizola i prezentovali se kao primarni aldosteronizam sa vrlo visokim aldosteronom uz izrazenu
hipokalemiju 1 subklinicki KuSingov sindrom. SCS je otkriven rutinskim endokrinoloskim
testiranjem. U mnogim zemljama se nije sprovodilo rutinsko testiranje sekrecije kortizola u slucaju
evidentnog primarnog aldosteronizma. Nakon ucestalih prikaza sluCajeva, ciljane opservacione
studije su potvrdile da ovakvi tumori sa kosekrecijom nisu retki i da mogu da uti¢u na neke aspekte
prezentacije primarnog aldosteronizma (Spath M, 2011, Pradhan R, 2019; Tang L, 2018; Bhatt PS,
2019).

Velicina tumora u grupi sa PA je bila statisticki znac¢ajno manja u odnosu na druge dve grupe
u nasoj studiji, nakon iskljucivanja i obuhvatom ova dva pacijenta. Ovakvi meSani tumori su veéi
nego u PA, a jedan od njih je medu najve¢im do sada prikazanim (62x41 mm, 76 g) (Ciri¢ J, 2010).
Najveci dijametar tumora je naden u grupi ispitanika sa KuSingovim sindromom, 44.75+14.04 mm,
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zatim sa afunkcionim tumorima 27.9249.52 mm 1 u PA 22.1549.70 mm. Razlika u veli¢ini bila
statisti¢ki znacajna unutar svakog para grupa (PA vs Af tu p=0.044; PA vs SCS 1 CS p<0.001; Af tu
vs SCS 1 CS p<0,001) (Vujaci¢ N, 2020). CT pregled je u 11.4% ispitanika pokazao prisustvo
adenoma, a da je PH nalaz bio nodularna hiperplazija. U jenom slucaju je radeno AVS, ali se nalaz
nije mogao zasigurno interpretirati kao bilateralna sekrecija 1 uskratiti hirusko leCenje videnog
tumora. Veci centri opisuju takode serije slucajeva kompleksnog tumacenja nalaza dobijenih AVS
metodom 1 CT/MR pregledom (Rossi GP, 2001). Mogu¢nost da se obavi nepotrebna adrenalektomija
bazirana na CT nalazu a bez primene AVS za dokazivanje unilateralnosti se procenjuje na 14.6%
(Kempers MJ, 2009). Medutim, sporadi¢na primena segmentne AVS je pokazala da se sekretorni
tumori mogu naci na strani koju prikazuje CT/MR, a ne klasicna AVS. Segmentno uzorkovanje je
blize videnom tumoru i moze da pokaze prisustvo potrebnog gradijenta za potvrdu njegove
hipersekrecije aldosterona bolje nego klasicna AVS (Satoh F, 2015). Primena ovako sofisticiranih
tehnika koje mogu preciznije da markiraju hipersekretorne promene mogla bi da objasni povoljan
(trnzitorni bar) efekat operativnog le¢enja i kod nodularne hiperplazije. Verovatnije je ipak da do tog
poboljsanja dolazi zbog redukcije sekretornog kapaciteta (Paran H, 2017) ili zbog razli¢itog stepena
poremecaja u nadbubreznim zlezdama i njegovog vremenskog ispoljavanja.

Retrospektivna studija iz Mayo centra, poznatog po visokoj stopi uspeha AVS, pokazala je da
se u 19% PH nalaza lateralizovanih promena opisuje viSe nego jedan adenom (nodularna
hiperplazija), te da je prakticno nemoguce preoperativno predvideti takav ishod. Ipak, veci uspeh
operativnog lecenja nakon lateralizacije AVS-om potvrduje da je za sada to najbolja prediktivna
metoda (Quillo AR, 2011). Ova metoda ima ograni¢enja vezana za potvrdu hiperfunkcije nodusa koji
se mogu naci u istoj zlezdi uz APA (Morimoto R, 2016). Novije studije pokazuju da segmentna
selektivna AVS ima potencijal preciznog preoperativnog mapiranja aldosteronske aktivnosti u
adenomima i nodusima, pa moze da obezbedi bolju korelaciju sa patohistoloskim nalazom i ishodom
hiruskog lecenja (Kitamoto T, 2020).

U Centru za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije su tokom perioda analiziranog u ovoj
studiji koriS¢ene dve operativne tehnike, klasi¢na adrenalektomija otvorenim pristupom i minimalno
invazivna (laparoskopska) adrenalektomija (Dikli¢ A, 2019; Paunovi¢ I, 2019). Laparoskopska
adrenalektomija se koristi u ovom Centru kao rutinska procedura od 2012. godine tehnikom
laparoskopskog lateralnog transperitonealnog pristupa (LTA - lateral transperitoneal approach). Ona
predstavlja zlatni standard za male funkcionalne 1 afunkcionalne tumore kod kojih je preoperativnim
ispitivanjem sa velikom sigurno$¢u isklju¢ena maligna alteracija. Medutim, kao i sve druge
operativne tehnike i LTA ima neka ograni¢enja. Relativne kontraindikacije su sumnja na malignitet,
veli¢ina tumora (ve¢i od 15 cm), hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a i drugi komorbiditeti koji
povecavaju operativni rizik, perzistentna preoperativna koagulopatija i prethodna operaciju u predelu
nadbubrezne zlezde. Apsolutne kontraindikacije su vezane za prisustvo lokalne invazije i visoke
sumnje na adrenokortikalni karcinom i metastatski feohromocitom (Paunovi¢ I, 2019; Burpee SE,
2001).

Od 40 pacijenata sa dokazanim PA koji su upucivani u Centar za endokrinu hirurgiju
operisano je 35, klasiénom operacijom 14 i laparoskopski 21 pacijent. Pet pacijenata je nastavilo
leCenje antagonistima mineralokrotikoidnih receptora koji se takode smatraju efikasnim u kontroli
PA (Turchi F, 2014; Catena C, 2015). Razlozi neoperisanja do vremena formiranja analizirane grupe
ispitanika su bili uglavnom vezani za komorbiditete, rede licni. Uvodenje minimalno invazivne
adrenalektomije smanjilo je uticaj komorbiditeta koji su bili od veceg znacaja prethodnih godina kao
relativna kontraindikacija i rizik za klasi¢nu adrenalektomiju. U kontrolnoj grupi sa hiperkorticizmom
je operisano 19 osoba, tri klasicnom operacijom i 16 laparoskopski. Afunkcioni tumori se operisu u
najvecoj meri zbog veli¢ine koja moze biti rizik za malignitet (Zivaljevié V, 2019; Fassnacht M,
2016), pa je u ovoj grupi operisano samo tri pacijenta (klasicno). Podaci o klini¢kim i patohistoloskim
karakteristikama za operisane analizirani su samo za 54 osobe sa hipersekretornim tumorima. U obe
grupe ispitanika znacajno cesce je operisan tumor leve nadbubrezne Zlezde. Period od detekcije
tumora pa do njegovog operativnog reSavanja je bio najkra¢i u grupi sa klinickim 1 subklinickim
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Kusingovim sindromom (p=0,042), ali razlika nije bila znacajna u odnosu na grupu PA (Vujaci¢ N,
2020).

Klinicke karakteristike operisanih pacijenata iz grupa primarni aldosteronizam i
hiperkortizolizam prikazane u Tabeli 19 se nisu bitno razlikovale od karakteristika celokupnih grupa.
I u grupi operisanih sa PA je znaCajno ¢eSce bila prisutna hipokalemija i znacajno duze hipertenzija.
Takode, visina sistolnog krvnog pritiska se nije znacajno razlikovala medu grupama, dok je dijastolni
krvni pritisak u grupi operisanih sa PA postao grani¢no znacajno visi. I u ostalim parametrima kao
starost, ceS¢e oboljevanje zena, sréana frekvenca, BMI i obim struka odrzavaju se isti odnosi kao u
celokupnim grupama, bez znacajnih razlika medu ispitanicima, a oni su detaljnije diskutovani ranije.

Poznato je da su tumori sa hipersekrecijom aldosterona mali. Zona glomeruloza se sa
starenjem smanjuje i u nekim zonama kore nedostaje uz kapsulu (Aiba M, 2011; Gomez-Sanchez CE,
2014). Za razliku od APA, tumori sa hipersekrecijom kortizola su veéi, sa veéim potencijalom
uvecanja zone fascikulate. Tumori sa kosekrecijom aldosterona i kortizola su veci nego kod izolovane
aldosteronske hipersekrecije (Spath M, 2011). U grupi operisanih pacijenata analiziran je odnos
volumena tumora i nivoa adrenalnih hormona, serumskog aldosterona izmerenog posturalno i
kortizola izmerenog u deksametazonskom testu sa 1mg. Nadeno je da volumen i teZina tumora
pokazuju pozitivnu, umerenu korelaciju sa nivom kortizola (r=0.684, p<0.001; r=0.543, p<0.001
redom), Grafik 19. Negativna, umerena korelacija je uo¢ena izmedu nivoa aldosterona i volumena
tumora (r=-0.568, p<0.001), kao i tezine tumora (r=-0.482, p<0.001), Grafik 20. Cak i kada su
iskljuceni iz analize podaci za dva pacijenta sa PA 1 subklinickim hiperkorticizmom, odnosno sa
tumorima koji sekretuju aldosteron i kortizol, ove korelacije ostaju znacajne za oba hormona.

Bez obzira na veliki pomak u standardizaciji dijagnostike PA 1 postoperativnog pracenja, u
mnogim zemljama i dalje postoje objektivni problemi u objedinjavanju svih dijagnostickih
mogucénosti zbog same njihove kompleksnosti. Tek potpuno funkcionalni multidisciplinarni pristup
obezbeduje kvalitetnu dijagnostiku svih uzroka PA i formiranje baze podataka u vidu nacionalnog
registra. Zahvaljujuci evidenciji o operisanim pacijentima sa aldosteronizmom iz Centra za endokrinu
hirurgiju KCS dobijeni su znacajni podaci o karakteristikama ove bolesti 1 u nasoj populaciji. Ipak,
deo pacijenata nije bio ukljucen zbog nedostatka potvrdnih testova, iako su imali hipokalemiju,
poviSen odnos aldosteron:PRA 1 veliku verovatnocu da se radi o aldosteronizmu. Zbog toga, kao i
tendencije klini¢ara da formiraju razlicite skorove za olakSavanje brzog i pouzdanog odabira osoba
sa mogu¢im PA (Nanba K, 2014; Kobayashi H, 2017; Kiipers EM, 2012), na osnovu relevantnih
parametara vezanih za naSu populaciju napravljen je klinicki, preoperativni skor za njegovu
predikciju. Kao bitni prediktori izabrani su stepen hipokalemije, nivo serumskog aldosterona i PRA
i veli¢ina tumora na CT/MR-u. Pokazano je da od maksimalnih 15 poena, ve¢ 10 poena nose
senzitivnost 97% 1 specificnost 77% za dijagnozu PA. Osim serumskog aldosterona u visokom
gornjem opsegu normale (ili poviSenom), suprimovane PRA, hipokalemije <3 mmol/L, maksimalna
veli¢ina tumora <2.5 c¢cm, a minimalna <1.5 cm predvidaju velike Sanse da se radi o aldosteron
produkujué¢em tumoru.

Dijagnoza APA se prema savremenim vodi¢ima bazira na biohemijskom dokazu unilateralne
prekomerne sekrecije aldosterona (Funder JW, 2016; Williams TA, 2018). Rutinsko bojenje preparata
dobijenih nakon adrenalektomije hematoksilinom 1 eozinom (HE) prikazuje samo morfologiju
uocenih adrenalnih ¢elija u tumoru, ali ne moze da obezbedi dokaz o vrsti njihove sekretorne
aktivnosti (Gioco F, 2015). Ova cCinjenica da patohistoloski nalaz u slucaju APA, za razliku od
mnogih drugih vrsta tumora, nema odlucuju¢i znacaj u njegovoj potvrdi moze da rezultira u
nedovoljnoj sistematizaciji opisa ili njenoj nedoslednoj primeni. Analizom makroskopskih opisa u
ovoj studiji, karakteristiCna Zuta boja kortikalnih tumora je bila znacajno ¢e$¢e navedena u grupi
pacijenata s KuSingovim sindromom (80%) nego s PA (60%) (Tabela 22). Nezavisno od toga,
patohistoloski nalaz i postoperativni tok bolesti imaju veliki i bitan udeo u potvrdi ispravnosti
preoperativno postavljene dijagnoze.

Adenomi kore nadbubrezne zlezde su jasno ograniceni, ali retko potpuno inkapsulirani (Tati¢
2019). Kod aldosteron produkuju¢ih adenoma kapsula tumora nije znacajno izrazena, Cesto je
prisutna kao tanka i fibrozna (Gioco F, 2015). Prema podacima vezanim za patohistoloski
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mikroskopski izgled adrenalnog tkiva, navod o postojanju inkapsulacije tumora bio je znacajno ¢eSce
prisutan u grupi SCS+CS, 94.7% vs 71.4% (Tabela 22). Celijska organizacija koja se opisuje da je
prisutna u adrenalnim tumorima analizirana je kao dve forme, trabekularna 1 alveolarna. Alveolarni
tip je bio znacajno ¢eS¢e naveden u opisu tumora PA grupe, a trabekularni bez razlike.

Klasi¢no bojenje preparata (HE) omogucuje identifikaciju Cetiri tipa ¢elija koje se mogu naci
u tumoru: male svetle ¢elije koje lice na ¢elije zone glomeruloze, velike svetle ¢elije penastog izgleda
1 bogate lipidima nalik zoni fascikulati, male kompaktne ¢elije kao u zoni retikularis i najzad atipi¢ne,
takozvane hibridne Ccelije, nalik zoni fascikulati i glomerulozi. Hibridne ¢elije se karakteriSu
nuklearnim uvecanjem, nukleolima i hiperhromazijom. One su dosta specificne za APA 1 mogu biti
u predominaciji ako se nalaze uz druge vrste ¢elija. Prisustvo kombinacije razlicitih vrsta ¢elija takode
se Cesto uocava u APA (Gioco F, 2015).

U aldosteron produkujué¢im tumorima (i nodusima) ne dominiraju ¢elije zone glomeruloze, te
su one, kao 1 kompaktne cCelije, bile rede prisutne u analiziranom materijalu iz ove studije za obe
grupe. U obe vrste hipersekretornih tumora dominirale su ¢elije nalik zoni fascikulati, s tim §to su u
grupi SCS 1 CS one navedene kao prisutne u svim sluc¢ajevima dominantno (svetle u 95% - 18
pacijenata, a tamne u 5% slucajeva — 1 osoba). U grupi PA su svetle ¢elije nalik ZF takode bile opisane
kao najcesce prisutne (74.3%), kao Sto se 1 ocekuje. Medutim, od veceg znacaja kao specific¢nije za
aldosteron produkujuc¢e adenome su hibridne ¢elije koje su bile znacajno ¢eS¢e navedene kao prisutne
u odnosu na grupu SCS+CS (60% - 21 pacijent vs. 21% - 4 pacijenta; p=0.006). Celijska atipija i
prisustvo mitoza nisu karakteristicne za PA, pa su i u ovoj studiji opisane kao retko videne i oskudno
ispoljene za obe grupe. Osim §to nemaju izrazenu kapsulu, APA ne dovode do supresije ACTH
svojom prekomernom sekrecijom kao u slucaju kada adrenokortikalni tumor uzrokuje
hiperkortizolemiju. Zato izostaje atrofija peritumorskog tkiva i kore kontralateralne zlezde, a Cak se
moze naci takozvana ‘“paradoksalna hiperplazija” (Boulkroun S, 2010). Iako bi onda opis
peritumorskog tkiva mogao da bude od nekog diferencijalnog znacaja, u analiziranim PH opisima za
obe vrste tumora je retko prisutan. U grupi SCS+SC je odsutan u ~90% slucajeva, u po jednom opisu
je naznacena atrofija ili hiperplazija okolne kore. U slucaju PA, opis izostaje u 77% slucajeva,
hiperplazija je opisana u 20%, a atrofija u oko 3% sluc€ajeva, bez znacajnih razlika u ovim opisima.
Takode, u peritumorskom tkivu APA se mogu videti i mali nodusi, medutim u analiziranim nalazima
u ovoj studiji to je uoceno kao retka pojava i bez statisticke znacajnosti medu grupama.

Zbog znacajne ucestalosti pojavljivanja hibridnih ¢elija u patohistoloSkom nalazu kod APA,
formiran je ,,postoperativni® skor sa ciljem obezbedivanja dodatne koristi u predikciji 1 proceni
uspesnosti izleCenja PA hiruskim postupkom. Skor je formiran koriS¢enjem parametara dobijenih
patohistoloSkom analizom (volumen tumora i prisustvo hibridnih ¢elija) i kombinovanjem sa
izmerenim vrednostima aldosterona u serumu. Skor omogucuje da se uz prisustvo najcesce veliCine
tumora u PA izrazene kao volumen, dodatni poeni do optimalne presecne tacke od 3.5 baziraju na
prisustvu hibridnih ¢elija u tumorskom tkivu 1/ili vrednostima aldosterona koje su visoko normalne
ili poviSene. Prisustvo hibridnih ¢elija u ogranicenoj promeni korteksa bi bilo korisno u potvrdi
ispravne lateralizacije u odsustvu preoperativne dijagnostike koris¢enjem AVS. To se narocito odnosi
na opisanu mogucénost greske pri lateralizaciji PA baziranoj na CT/MR nalazu, prvenstveno kod
starijih osoba. Kod njih je potvrden vec¢i rizik da uz primarni aldosteronizam imaju i afunkcioni
adrenalni tumor (Kempers MJ, 2009). Ve¢i tumori koji u ovom skoru dobijaju manje poena su bili
karakteristi¢ni za KuSingov sindrom. Takode, kod indikovanog operativnog lecenja afunkcionih
adrenokortikalnih tumora se o¢ekuju vece dimenzije, jer se one pretpostavljaju kao rizik za malignitet
(Fassnacht M, 2016). Skor u rasponu 0-6, sa znacajnom ROC krivom (area=0.973, p<0.001) 1
presecnom vrednoS¢éu 3.5 poena, imao je senzitivnost za dijagnozu aldosteronizma 94.3% i
specifiCnost 94.4%, Grafik 22. Naravno, koriS¢enje imunohistohemije za analizu tumorskog 1
peritumorskog tkiva bi omoguéilo optimalnu detekciju celija koje sekretuju aldosteron, sa
preporukom da bi detekcija CYP11B1 1 B2 ekspresije trebala da bude deo histopatoloske rutine u
svim centrima koji se bave operativnim le¢enjem PA (Nishimoto K, 2010; Nakamura Y, 2014; Volpe
C, 2020).
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Intenzivnim prac¢enjem analizirane grupe pacijenata sa primarnim aldosteronizmom u ranom
postoperativnom periodu do mesec dana potvrdilo je na osnovu znacajnog pada krvnog pritiska i
normalizacije serumskog kalijuma da je uklonjen uzrok hipersekrecije aldosterona. Kod tre¢ine
pacijenata za odrzavanje normalnog krvnog pritiska nije bila potrebna antihipertenzivna terapija, a
kod ostalih se krvni pritisak uspesno odrzavao normalnim koriS¢enjem jedne do dve grupe
antihipertenziva. Kod svih pacijenata je registrovan spontani oporavak serumskog kalijuma i dalje
stabilno odrzavanje normokalemije bez terapijske intervencije. Ovakav postoperativni tok u
pimarnom aldosteronizmu je znacajan sa aspekta moguénosti pogresnog izbora strane u kojoj se
nalazi hipersekretorna promena (tumor ili nodus), koja bi se prema izvestaju Kempers i saradnika
mogla desiti u 3.9% slucajeva bez uspesno izvedene AVS (Kempers MJ, 2009). Najve¢i rizik za takav
ishod je prisustvo bilateralnih tumora od kojih je jedan afunkcioni, ili prisustvo afunkcionog tumora
1 unilateralne difuzne hiperplazije u kontralateralnoj zlezdi. U izbegavanju ovakvih greSaka je od
najveceg znacaja uspesna AVS. Bez AVS, dobra pouzdanost da je tumor viden CT/MR pregledom
aldosteron produkuju¢i nalazi se kod mladih osoba (do 30-40 godina) sa normalnim izgledom
kontralateralne zlezde (Funder JW, 2016). U ovoj studiji je registrovano 9 osoba <40 godina, 18 osoba
<45 godina, Sto je takode moglo uticati na uspeh u operativnom izlecenju uz mali broj obavljenih
AVS. Dobro dokumentovani bilateralni APA su retki, te nema pouzdanog iskustva koliko se javljaju
istovremeno ili sukcesivno (Wu VC, 2008; Morimoto R, 2016; Chung SD, 2007). S druge strane,
iako je prevalenca kortikalnih adenoma u kortikalnoj hiperplaziji nedovoljno razmatrana u literaturi,
navodi se da bi mogla biti i 15-24% zasnovano na AVS lokalizaciji unilateralnog PA, izostanku
recidiva tokom kratkog posleoperativnog pracenja i analizi uobiajenog patohistoloskog nalaza sa
HE bojenjem (Weisbrod AB, 2013; Murashima M, 2009; Ohno Y, 2019).

Unilateralna adrenalna hiperplazija kao uzrok PA je entitet koji se definiSe prvenstveno
zahvaljuju¢i pouzdanoj preoperativnoj lateralizaciji hipersekrecije aldosterona koriS¢enjem AVS.
Njena ucestalost se opisuje od vrlo retke do ¢eS¢e nego Sto se veruje (Meyer A, 2005; Shariq OA,
2019; Katayama Y, 2005). Radi se o difuznoj hiperplaziji sa ili bez propratnih mikro i makronodusa
koji na CT skenu mogu izgledati kao adenomi. Klasi¢nim HE bojenjem adrenalnog tkiva, nakon
operacije se mogu razlikovati ogranic¢eni adenomi od nodularne hiperplazije. Imunohistohemijski se
moze 1 precizno definisati pozicija ¢elija koje sintetiSu aldosteron u nodusu ili u hiperplaziji, ali se ne
moze dokazati da je ova sekrecija unilateralna. Ce$¢im korid¢enjem AVS i detektovanjem
unilateralne hipersekrecije kao potencijalno hiruski izlecive, danas se zna nesto vise 1 o hiperplaziji
kao uzroku PA. U studiji Shigematsu i saradnika analizirana je in situ hibridizacijom mRNA
ekspresija steroidogenih enzima u unilateralnoj hiperplaziji i uporedena sa ekspresijom u hiperplaziji
adrenalnog korteksa u okolini tumora (Shigematsu K, 2006). Autori su pokazali da se uz APA, slicno
kao u hiperplaziji, mogu na¢i nodusi i hiperplazija ZG koji pokazuju Sarolik potencijal sekrecije
steroida. U hiperplaziji ZG je registrovana smanjena steroidogena aktivnost u 25 od 29 slucaja
(,,paradoksna hiperplazija*), a u ostalim predominantna produkcija aldosterona. Od 53 uoc¢ena nodusa
izolovana ili predominantna produkcija aldosterona je uocena u 19, predominantna produkcija
kortizola u 13, a 21 nodus se odlikovao smanjenom steroidnom produkcijom. Sli¢na nepredvidivost
u sekretornom potencijalu je opisana i u unilateralnoj hiperplaziji, a uoceni su i nodusi u vrlo bliskom
kontaktu koji mogu izgledati sumirano (Shigematsu K, 2006). Obzirom da se ne praktikuje bilateralna
adrenalektomija sem u retkim formama agresivnog familijarnog aldosteronizma tip 3, pretpostavlja
se da bi ekstraadenomski fokusi hipersekretornih ¢elija ili nodusi mogli postojati i u kontralateralnoj
zlezdi. Zbog moguénosti da nodusi uz adenom budu osnov za ponovni razvoj aldosteronizma i dalje
se generalno savetuje kao bezbednija laparoskopska totalna adrenalektomija (van de Wiel ECJ, 2021;
Ishidoya S, 2005). Sabiranjem iskustva sa parcijalnom adrenalektomijom ovako selektivna
enukleacija adenoma moze ipak biti obecavajuca (Li KP, 2021).

Unilateralni primarni aldosteronizam se smatra generalno hiruski izlec¢iva sekundarna
hipertenzija. Naroc¢ito APA koji je ranije i uziman kao jedini unilateralni entitet. Prema mnogim
studijama slican ucinak u normalizaciji serumskog kalijuma, normalizaciji ili redukciji krvnog
pritiska 1 broja antihipertenzivnih lekova, kao i komplikacijama zbog sistemskih efekata povecane
aldosteronske produkcije ima i hirusko lecenje unilateralne hiperplazije (Volpe C, 2015; Paran H,
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2017; Sukor N, 2009). Medutim, ima naznaka da se u postoperativnom toku moze ocekivati
poboljsanje kontrole kalemije i krvnog pritiska i kod osoba sa patohistoloski utvrdenom adrenalnom
hiperplazijom, kod kojih nije iskljucena bilateralna sekrecija primenom AVS (Wu VC, 2008; Paran
H, 2017;). Zbog toga je vazno da pored ranog postoperativnog prac¢enja osobe lecene hiruski zbog
PA imaju i dugotrajan klinicki i biohemijski nadzor, bar u prvim godinama. Specijalno ako se radi o
pacijentima kod kojih nije obavljeno AVS, a postoperativno je nadeno da se radi o adrenalnoj
hiperplaziji, osobama sa adenomima oko kojih je bila prisutna nodularna ili difuzna hiperplazija, pa
Cak 1 osobama sa potvrdenom unilateralnom (nodularnom) hiperplazijom. Imajuéi u vidu znacaj
sistematizacije prac¢enja u cilju izbegavanja recidiva primarnog aldosteronizma ili otkrivanja njegove
perzistencije konsenzusom je preporuc¢eno prakticno dozivotno godiSnje pracenje serumskog
kalijuma, aldosterona i PRA (renina) (Williams TA, 2017). Prema ovom skoraSnjem internacio-
nalnom konsenzusu koji definiSe i uspeSnost ishoda adrenalektomije (PASO) kao kompletan,
parcijalni 1 odsutan, u ovoj studiji su sve osobe imale benefit od operativnog leCenja, a treCina
pacijenata je bila kompletno izleCena na osnovu nalaza u toku ranog pracenja. Velika metaanaliza
operativnih ishoda u PA takode daje izvesnu prednost hiruskom lecenju u odnosu na medikamentno
(Muth A, 2015). Medutim, uvid u produzeno pracenje je bio dosta insuficijentan u nasoj studiji.
Moguce da je to delom zato Sto se pacijenti vrac¢aju svom endokrinologu, delom zbog toga $to jesu
ili veruju da su izleCeni, kao i zbog starenja i gubitka interesovanja za dugotrajno nadgledanje. U
nasoj studiji su bili dostupni podaci za 24 osobe da nemaju znake recidiva PA na osnovu klinickih 1
laboratorijskih nalaza, a bez izmerenog kontrolnog aldosterona. Za 20 osoba su bile dostupne
vrednosti aldosterona izmerene tokom retestiranja u prve tri godine. Nakon donoSenja konsenzusa
(Williams TA, 2017), jedna veca studija je analizirala podatke Svedskog registra za PA prema datim
kriterijjumima, pa je nadeno da ¢ak 44% osoba nema adekvatno dugoro¢no pracenje (Sellgren F,
2020). Imaju¢i u vidu kompleksnost ispoljavanja primarnog aldosteronizma i moguénost recidiva koji
je uocen 1u nasoj studiji, kontrolna merenja aldosterona minimum u prvim postoperativnim godinama
su od izuzetnog znacaja.
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6. ZAKLJUCCI

1.

10.

11.

Dijagnoza primarnog aldosteronizma u ispitivanoj studijskoj grupi je postignuta nalazom
poviSenih bazalnih vrednosti serumskog aldosterona kod 85% ispitanika, u 50% slucajeva
aldosteron je bio >1000 ng/L. Hipokalemija je bila prisutna kod svih ispitanika, a kod pet osoba
se prezentovala kao hitan neuroloski dogadaj. Ovaj podatak ukazuje na neophodnost ceSceg
testiranja opSte hipertenzivne populacije skriningom za aldosteronizam.

Primenom potvrdnog infuzionog testa slanim rastvorom ni kod jedne osobe s bazno povisenim
vrednostima aldosterona nije izmeren pad aldosterona ispod zadatog kriterijuma 100 ng/L
(najniza vrednost u 240. minutu je bila 160 ng/L).

Kaptoprilski test sa kriterijumom pada >30% za iskljucivanje PA se pokazao neodgovarajuci za
21% osoba koje su imale bazno poviSene vrednosti aldosterona, a 1 u poredenju sa infuzionim
testom. Najniza postkaptoprilska vrednost aldosterona je bila 135.5 ng/L. Prese¢na vrednost >120
ng/L je obuhvatila sve postkaptoprilske vrednosti aldosterona u PA. Nalaz ukazuje da bi za nasu
populaciju i pribor za merenje bilo pouzdanije koriS¢enje postkaptoprilskog nivoa aldosterona
nego stepen (%) njegove supresije. Kaptoprilski test bi se zbog svoje bezbednosti 1 lakog
izvodenja mogao primenjivati i ambulantno kao skrining za PA. Sirim kori§¢enjem bi se
omogucila laksa validacija testa za razlicite kriterijume koji se mogu primeniti u nasoj populaciji.

Medu testove bitne za dijagnozu PA neophodno je uvrstiti deksametazon supresioni test sa 1mg
kao skrining za hiperkortizolizam. Njime se mogu uociti neretki tumori s meSanom sekrecijom
aldosterona 1 kortizola. Specifi¢nosti ovakvih tumora kao veli¢ina i klinicko- biohemijske
karakteristike mogu imati uticaja na dijagnostiku PA 1 njegovo pracenje.

Analizom nalaza dobijenih CT pregledom, u grupi PA je kod 11.4% ispitanika videno prisustvo
adenoma, a da je PH nalaz bio nodularna hiperplazija.

Koris¢enje AVS tehnike za dokazivanje podvrste PA je retko primenjivano. Mogu¢ je veci broj
obavljenih pregleda koji nisu komentarisani zbog izostanka kanulacije obe adrenalne vene. Ipak,
njihov znacaj je bio doprinoseci, pa je neophodno Sire koriS¢enje i razvoj ove tehnike.

Nadena je CeSc¢a pojava primarnog aldosteronizma (dominantno uzrokovanog adenomom) kod
starijih muSkaraca i mladih zena. Za Zene je ovaj nalaz od znacaja zbog preklapanja sa
reproduktivnim periodom 1 mogu¢im komplikacijama u trudno¢i.

Vrednosti sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska su bile znacajno vise u grupi PA u
odnosu na grupu afunkcionih tumora, ali ne 1 grupu Kusingov sindrom. Hipertenzija je znac¢ajno
duze trajala u grupi PA nego kod osoba sa hiperkortizolizmom. Nije bilo znacajnih razlika u
prisustvu pojedinacnih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja.

Nije bilo znacajnih razlika u srednjim vrednostima izmerenog obima struka i indeksa telesne
mase medu grupama, koje su bile u rangu prekomerne tezine.

Nisu nadene znacajne razlike medu grupama u srednjim vrednostima jutarnjih glikemija, niti u
zastupljenosti poremecaja intolerancija glukoze i1 dijabetes melitus. Ispitivane grupe se nisu
znacajno razlikovale ni prema jednom od ispitivanih parametara metabolizma masti.

Metabolicki sindrom je bio prisutan kod 55% od svih slucajeva sa adrenokortikalnim tumorom.

Najces¢i je bio u grupi tumora sa hiperkortizolizmom (70%), zatim afunkcionih tumora (65%), a
znacajno najredi u PA (APA) (37.5%).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Nije bilo znacajne razlike medu grupama u zastupljenosti renalne insuficijencije, u PA 20%.
Renalne ciste su bile najées¢e u grupi PA (30,8%), znacajno ¢eS¢e nego u grupi afunkcioni
tumori.

U grupi sa PA nadeni su zna¢ajno najmanji tumori, a najve¢i u grupi s KuSingovim sindromom.
Nadena je pozitivna korelacija tezine 1 volumena tumora sa nivoom kortizola nakon supresije
deksametazonom, a negativna korelacija sa nivoom bazalnog aldosterona.

U periodu 2007-2017 u analiziranoj PA grupi je uradena minimalno invazivna adrenalektomija
kod 21, a klasi¢na kod 14 osoba.

Patohistoloski opisi su imali znacaja u otkrivanju nodularne hiperplazije i periadenomskih nodusa
koji se ne mogu predvideti klasiénim AVS. Nalaz hibridnih ¢elija u predominaciji ili uz svetle
¢elije nalik zoni fascikulati bio je prisutan u 60% slucajeva, zna€ajno ¢eS¢e nego u grupi SCS+CS.

U ranom postoperativnom periodu kod osoba sa PA je nadeno znacajno smanjenje sistolnog,
dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska. Kod tre¢ine ispitanika normotenzija se odrzavala bez
antihipertenzivne terapije. Kod svih osoba registrovana je normalizacija serumskog kalijuma, a
porast nivoa je bio statisticki znac¢ajan.

U produzZenom postoperativnom pracenju podaci o izmerenom aldosteronu su bili dostupni za
50% ispitanika sa PA, registrovan je jedan recidiv kod nodularne hiperplazije.
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Prilozi
Prilog 1 — Spisak skracenica

PA — Primarni aldosteronizam

APA — Aldosteron produkuju¢i adenom

BAH — Bilateralna adrenalna hiperplazija

CS — Cushing syndrome / Cushing-ov sindrom

SCS — Subclinical Cushing Syndrome / Subklinicki Cushing-ov sindrom
NFA — Afunkcioni adrenalni adenom

ACTH - Adrenokrotikotropni hormon

MRA — Mineralokortikoidni agonisti

CT — Computed Tomography / Kompjuterizovana tomografija
CVI — Cerebrovascular Insult / Mozdani udar

CRP — C-reaktivni protein

HbAlc — Hemoglobin Alc / Glikozilirani hemoglobin Alc
HDL — High-Density Lipoproteins / Lipoproteini visoke gustine
LDL — Low-Density Lipoproteins / Lipoproteini niske gustine
HT - Hipertenzija

EHT — Esencijana hipertenzija

ANF — Atrijalni natriuretski faktor

IHA — Idiopatska adrenalna hiperplazija

NFA — Nonfunctioning Adrenal Adenoma / Afunkcioni adrenalni adenom
PRA — Plasma Renin Activity / Aktivnost renina u plazmi

ARR — Aldosteron renin ratio/Odnos aldosteron renin

RAS — Renin angiotenzin sistem

RAAS — Renin angiotensin aldosteron sistem

ATIR — Receptor za angitenzin 1

ATR2 — Receptor za angiotenzin 2

MK — Mineralokortikoidi

MKR — Mineraokortikoidni receptor

ZG — Zona glomeruloza

ZF — Zona fascikulata

ZR — Zona retikularis

DCR - Direkna koncentracija renina

11p-HSD2 — 11beta-hidroksisteroid dehidrogenaza

US — Ultrasound / Ultrazvuk

AVS — Arteriovenski sampling

VCI - Vena cava inferior

BMI - Body Mass Index / Indeks telesne mase

WC — Waist Circumference / Obim struka

HE — Hematoksilin eoziofilin

WHO- World Health Organisation/Svetska zdravstvena organizacija
EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance
NCEP ATP III: National Cholesterol Education Programe-Adult

AACE: American Association of Clinical Endocrinology
AHA/NHLBI: American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
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IR: insulinska rezistencija,

IGT: impaired glucose tolerance (oSte¢ena glikozna tolerancija), IFG: imparied fasting glucose
(oStecena glikozna tolerancija naste),

WHR: waist-hip ratio (odnos struk/kuk),

WC: waist circumference (obim struka)
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H3jaBa 0 kopumrhemwy

Osnamthyjem YHUBep3uTeTcKy 0MOIMOTEKY ,,CBeT03ap MapkoBuh® na y JlururamHu penosu-

TopujyM YHHBep3uTeTa y beorpany yHece Mojy JOKTOPCKY AUCEPTAIH]y MO HACIOBOM:
“Analiza testova za preoperativnu dijagnstiku primarnog aldosteronizma“

KOja je Moje ayTOpcKo feno. JlucepTaiujy ca CBUM MPUIIO3UMa Mpeaao/aa caM y eeKTPOHCKOM
dopmarty TOroJHOM 3a TpPajHO apXuUBUpame. MOjy IOKTOPCKY JHCEpTalUjy TIOXpameHy Yy
JIUTUTaTHOM PENO3UTOPUjyMy YHHUBEp3uTeTa y beorpaay u JOCTYITHY Y OTBOPEHOM MPUCTYITY MOTY
Jla KOPHCTE CBY KOjH TIOIITY]y OApe0e caapkane y onadpaHom tumy auieHiie Kpearusae 3ajeqaure

(Creative Commons) 3a KOjy cam ce OJUTy4no/Ja.

1. AytopctBo (CC BY)
2. AytopctBo — HexkomepiujaiaHo (CC BY-NC)
@ AyTtopcTBO — HeKomepIjanHo — 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLHUjAIHO — 1enuTH 1o uctuM yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)
6. AytopctBo — nenutH nox uctuM yciosuma (CC BY-SA) (Moaumo 1a 3a0Kpy»KUTE caMo

jemHy ox mect noHyhenux juneHny. Kparak onuc TUIEHIM je cacTaBHU JIE0 OBE M3jaBe).

V¥ beorpany, 07.03.2022. [Totnuc aytopa
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