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POPIS KRATICA

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ARR — omjer aldosterona i reninske aktivnosti plazme (od eng. aldosterone to renin ratio)
GLP-1 — glukagon nalik protein — 1 (od eng. glucagone like peptide)

GUP — koncentracija glukoze u plazmi

HbA1c — hemoglobin Alc

HJ — hounsfieldova jedinica

RAAS - renin-angiotensin-aldosteron sustav

RAP — reninska aktivnost plazme
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1.1. Anatomija nadbubreZne Zlijezde

Nadbubrezne zlijezde su parni organi smjesteni na gornjim polovima oba bubrega. Trokutasta
su oblika i prosje¢ne tezine oko 5 grama, a veli¢ine 30x50x10 mm. Sastoje se od dva glavna
dijela: srzi koja proizvodi adrenalin, noradrenalin i dopamin, te kore koja proizvodi steroidne
hormone (1). Srz i kora nemaju samo razli¢itu funkciju, nego i razli¢itu embrioloSku osnovu:
kora nastaje od mezenhima, dok srz nastaje iz neuroektoderma (2). Kora je dalje anatomski i
funkcionalno podijeljena na 3 dijela: zona glomerulosa — vanjska zona koja Iuci
mineralokortikoide (aldosteron), zona fasciculata — srednja zona koja Iuci glukokortikoide
(kortizol) i zona reticularis — unutarnja zona koja proizvodi androgene (3). lako male masom,
iznimno su dobro prokrvljene te primaju krv iz ¢ak tri arterije: aorte, arterije phrenicae i

renalne arterije (4).

1.2. Incidentalomi

Incidentalomi su klini¢ki inaparentni, tumori nadbubrezne Zlijezde, slucajno pronadeni
tijekom medicinske obrade nekog stanja nepovezanog s bolesti nadbubrezne zlijezde. Svaka
masa, slucajno pronadena slikovnom pretragom, veca od 1 cm, unutar nadbubrezne Zlijezde,
smatra se incidentalomom (5). Incidencija incidentaloma varira od 3 do 10 % u opcoj
populaciji, bez znacajne razlike izmedu spolova te se biljezi porast incidencije sukladan
porasti dobi, (6) osim toga, incidencija je veca u bijelaca, pretilih, dijabeti¢ara i hipertonic¢ara
(7). Po tipu tumora u vecini se sluc¢ajeva radi 0 benignom adenomu (86 — 93 %), dok ostali
entiteti podrazumijevaju: adrenokortikalni karcinom (0,8 — 3 %), feokromocitom (1,8 — 4,3
%), aldosteronom — tumor sekretorne prirode koji lu¢i aldosteron (1,2 %) i metastaze (0 — 1,4
%) (8). Svakako se u klinickoj obradi mora iskljuciti maligni potencijal i odrediti je li tumor
sekretorne prirode jer i u odsustvu simptoma incidentalomi Cesto luce, primjerice, manje
razine kortizola uzrokujuci subklini¢ki Cushingov sindrom koji moze povecati vaskularni
rizik (6). Patogeneza incidentaloma nije u potpunosti razjaSnjena. Povecanje njihove
incidencije zajedno s dobi sugerira da bi oni mogli predstavljati rezultat starenja nadbubrezne
zlijezde te fokalnu hiperplaziju kao odgovor na ishemiju (9). S druge strane, moguce je da
hiperinzulinemija povezana s inzulinskom rezistencijom, koja je cesta u osoba s
incidentalomom, moze pridonositi njihovom nastanku kroz mitoticku aktivnost koju inzulin

ima na koru nadbubrezne zlijezde (10). Postoji i teorija da neregulirano lucenje vecéih
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koncentracija ACTH (adrenokortikotropnog hormona), posebice kao odgovor na stres, poticu

nodularnu nadbubreznu hiperplaziju (11).

Terapijski pristup incidentalomu ovisi o veli¢ini tumora i njegovoj prirodi. Ukoliko ne postoji
endokrina aktivnost, preporuceno je kirurski uklanjati iskljucivo velike tumore (veée od 4-5
cm u promjeru) zbog njihovog moguceg malignog potencijala, dok se manji tumori samo
prate. Tumori sekretorne prirode uklanjaju se zbog svog utjecaja na hormonski status. Prije
samog kirur§kog uklanjanja moramo biti sigurni da je isklju¢ena moguénost feokromocitoma

zbog rizika od prijeoperativne ili postoperativne hipertenzivne krize (6).

1.3. Renin-angiotensin-aldosteron sustav

Renin-angiotensin-aldosteron sustav (RAAS) igra klju¢nu ulogu u kontroli krvnog tlaka,
perfuziji tkiva i kontroli unutarstani¢nog i izvanstani¢nog volumena tekuéine (12). Kaskada
djelovanja RAAS zapocinje otpuStanjem renina U bubrezima kao odgovor na nizak tlak. Renin
sam po sebi nije vazoaktivna tvar, ali djeluje na otpustanje angiotenzina I koji djeluje blago
vazokonstrikcijski, ali od kojeg nastaje angiotenzin II koji je iznimno jak vazokonstriktor.
Osim vazokonstrikcijskog ucinka, angiotenzin II smanjuje i1 izluc€ivanje vode i soli U
bubrezima te je osim toga jedan od najsnaznijih stimulatora lu¢enja aldosterona iz NZ. Jedna
od glavnih funkcija aldosterona je povecanje reapsorpcije natrija te se tako povecava volumen
izvanstani¢ne tekuéine. Djelovanjem aldosterona dolazi do zadrZavanja vode i poviSenja
tlaka. Osim toga, aldosteron povecava sekreciju kalija i poti¢e ulazak kalija u stanice. Suvisak
aldosterona rezultira hipokalijemijom i slabo$¢u miSi¢a, dok manjak aldosterona rezultira

hiperkalijemijom i toksi¢nim djelovanjem na srce (13).

RAP (reninska aktivnost plazme) nam je dobar pokazatelj funkcionalnosti RAAS-a. Osim
toga, moze nam potencijalno sluziti kao biomarker 1 pretkazatelj kardiovaskularnog rizika te
nam govoriti 0o osobinama hipertenzije u pacijenta. U pacijenata kojima je hipertenzija
posljedica hiperaldosteronizma RAP je snizen, dok je u pacijenata s renovaskularnom

hipertenzijom RAP i lucenje aldosterona poviseno (14).

ARR (omjer aldosterona i reninske aktivnosti plazme) je po smijernicama preporucen test za
dijagnozu poremecaja RAAS. Vrijednosti ve¢e od 10 pobuduju sumnju da se radi o
autonomnoj sekreciji aldosterona, dok je ARR veéi od 50 vjerojatno pokazatelj za primarni
hiperaldosteronizam (15). Patoloski (povisen) ARR nam je tek indikacija, a dijagnoza se
postavlja dodatnim pretragama. Jedan od glavnih problema u uporabi ovog testa je u tome Sto,

ovisno o literaturi, postoje razne referentne vrijednosti, a i ARR nikako nije zlatni standard u

2
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raspoznavanju primarnog hiperaldosteronizma (glavnog uzroka lijeCive hipertenzije) od
esencijalne hipertenzije (16,17). Nove zapadnjacke studije nam ukazuju na to da ARR
vrijednosti imaju razne Kvantitativne vrijednosti i ne mogu se iskazivati isklju¢ivo kao
pozitivne ili negativne, odnosno patoloske ili normalne. Analiziramo li detaljnije vrijednosti
ARR, mogli bismo se mnogo ranije odluciti za adrenalektomiju kao terapiju za pacijenta,

Stededi tako vrijeme i resurse potrebne za potpunu dijagnozu (18).

1.4. Metabolizam glukoze

Sve hranjive tvari koje sadrze energiju, izmedu ostalih i glukoza, mogu se u ljudskom
organizmu oksidirati ¢ime dolazi do oslobodenja velike koli¢ine energije. Glukoza je konac¢ni
oblik u kojemu se gotovo svi ugljikohidrati prenose do stanica, ali da bi se mogla koristiti,
mora pro¢i stanicnu membranu. No, glukoza ne moze lako difundirati, nego se prenosi
olakSanom difuzijom ili aktivnim transportom u ¢emu sudjeluju razni hormoni i regulatorni

sustavi (13).

Koncentracija glukoze u plazmi je balansirani omjer razine glukoze koja ulazi u krvotok i
glukoze koja ulazi u stanice. Glukoza koja ulazi u cirkulaciju tamo dospijeva iz tri izvora:
intestinalnom apsorpcijom, glukoneogenezom i glikogenolizom. Glukoregulatorni hormoni
odrzavaju plazmatsku koncentraciju glukoze unutar vrlo uskog prozora. Glukagon nam je
glavni hormon odgovoran za poviSenje koncentracije glukoze u plazmi, dok nam je inzulin
glavni hormon odgovoran za njeno snizavanje. U metabolizmu glukoze sudjeluju jos i amilin,
koji komplementira djelovanje inzulina smanjujuci sekreciju glukagona i usporavajuéi
praznjenje zeluca, te GLP-1 (glukagon nalik protein-1) koji stimulira o glukozi ovisno luc¢enje

inzulina (19).

1.4.1. Utjecaj RAAS na metabolizam glukoze

Angiotenzin IIi aldosteron na stani¢noj razini induciraju inzulinsku rezistenciju povecavajuci
oksidativni stres 1 mijenjajuci kaskadu inzulinskog signalnog puta §to dovodi do smanjenog i
nepravilnog transporta glukoze. Angiotenzin Iltakoder pridonosi oksidativnom stresu, upali i
apoptozi PB-stanica guSterae. Aldosteron uz to umanjuje glukozom stimulirano izlu¢ivanje
inzulina kroz mineralokortikoidni, o receptoru ovisni mehanizam koji utjeCe na smanjenje
osjetljivosti na inzulin u adipocitima i skeletnim misi¢ima (20), ali i hipokalijemija koju
uzrokuju povisene razine aldosterona smanjuje izlu¢ivanje inzulina, $to se ocituje na nacin da

dodavanjem kalija i ispravljanjem njegove bilance dolazi do porasta lu¢enja inzulina (21).



1. UvOD

Ovakva saznanja govore u prilog tome da primarni i sekundarni hiperaldosteronizam direktno

povecava rizik od nastanka diabetesa tip 2.
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Ciljevi su ovog rada bili sljedeéi:

e U bolesnika s incidentalomom ispitati:

o povezanost aldosterona i reninsku aktivnost plazme (RAP) s glukozom u
plazmi nataSte ovisno o normalnom ili patoloSkom omjeru alsdosteron/RAP
(ARR);

o povezanost aldosterona i Hbalc u odnosu na normalni ili patolo$ki omjer
aldosteron/RAP (ARR);

o karakteristike samog tumora;

o povezanost incidentaloma s demografskim (dob, spol) i klinickim obiljezjima

(hipertenzija, intolerancija na glukozu, dislipidemija).
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3.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je bilo presje¢nog tipa iz podataka povijesti bolesti.

3.2. Materijali i metode

U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su u razdoblju od 2016. do 2018. godine lijeceni
na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Osijek pod dijagnozom incidentaloma nadbubrezne
zlijezde. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: one s patoloskim omjerom i one s urednim
(kontrolna skupina) ARR. Uklju¢ni kriteriji bili su: bolesnici s incidentalomom nadbubrezne
zlijezde, verificirani CT-om, nesekretorne prirode. Iskljuéni su kriteriji bili sekretorna priroda

incidentaloma te prethodni dijabetes u anamnezi.

Podatci su prikupljeni iz dostupne medicinske dokumentacije (povijesti bolesti ili otpusna
pisma) Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek. Prikupljanje je dokumentacije obavljeno
uz nadzor i dopustenje mentora. Prikupljeni podaci upisani su u posebno izradenu tablicu za
prikupljanje podataka. Zabiljezene su opce i fizicke znacajke pacijenata ukljucujuéi: dob, spol
1 indeks tjelesne mase (BMI), klinic¢ka stanja i dijagnoze pacijenata ukljucujuci: hipertenziju,
dislipidemiju, intoleranciju glukoze, dijabetes i metaboli¢ki sindrom te dostupni laboratorijski

nalazi pacijenata.

3.3. Statisti¢cke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki su
podatci opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilk
testom. Razlike normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele
Mann-Whitneyevim U testom. Povezanost normalno raspodijeljenih numeric¢kih varijabli
ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u sluc¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Sve ¢e P vrijednosti biti
dvostrane. Razina znacCajnosti bit ¢e postavljena na Alpha=0,05. Za statisticku analizu bit ¢e
koristen statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.9 (MedCalc Software

bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)
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Istrazivanje je provedeno na 94 pacijenta, od kojih je 39 (42 %) muskaraca i 55 (58 %) zZena.
Sredisnja vrijednost (medijan) dobi je 63 godine uz granice interkvartilnog raspona od 55 do
68 godina, uz raspon od 25 do 84 godine. S hipertenzijom su 72 (77 %) ispitanika,
dislipidemiju ima njih 37 (39 %), dok je intolerancija na glukozu prisutna kod 7 (7 %)

ispitanika. Najvise ispitanika koristi antihipertenzivnu terapiju (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici u odnosu na bolesti i terapiju

Broj (%) pacijenata

Hipertenzija 72 (77)
Intolerancija 7(7)
Dislipidemija 37 (39)
Terapija
Antihipertenzivima 72 (76,6)
Statinima 26 (27,7)
Antidijabeticima (uvedena pri obradi) 7(7,4)

Kod 33 (35,1 %) pacijenata tvorba se nalazi lijevo, desno kod 31 (33 %) pacijenata, a
bilateralno kod njih 30 (31,9 %), bez znacajnih razlika u denzitetu te veliini tumora s

obzirom na spol (Tablica 2).

Tablica 2. Denzitet i veli¢ina tumora u odnosu na stranu i spol

Medijan (interkvartilni raspon)

*
Muskarci Zene Ukupno P
Denzitet 9 (-6 do 13) 2 (-8 do 8,1) 5(-6do10) 0,17
Veli¢ina "Tm (mm)
Samo lijevo 20 (14 - 25) 16 (13 -18) 17 (14-23) 0,09
Samo desno 19 (16 — 28) 28 (21— 37) 26 (175-32) 0,06
Bilateralno
Lijevo 20 (16 - 31) 23 (19 -31) 21,5(17-30) 0,49
Desno 29 (16 - 35) 28 (17 - 35) 28 (16 —-35) >0,99

*Mann Whitney U test; "Tm- tumor

Prema vrsti tumora, kod 74 (78,7 %) ispitanika je tvorba adenom, a kod ostalih 19 (21,3 %)

ispitanika je tvorba otvorene etiologije.
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Vrijednosti aldosterona se krec¢u od 1,62 ng/dl do 22,18 ng/dl, RAP-a od 0,01 do 50,3, te im je
omjer od 0,20 do 587 (Tablica 3).

Tablica 3. Medijan vrijednosti aldosterona (ng/dl), RAP-a i omjera ARR

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum

Aldosteron ng/dl 8,35 (5,31 -12,34) 1,62 -22,18
RAP 0,64 (0,32 -1,34) 0,01 -50,30
Omijer ARR 12,82 (4,74 — 37,40) 0,20 — 587,0

Prema vrijednostima omjera ARR, 40 (42,6 %) ispitanika imaju vrijednost do 10, a njih 54
(57,4 %) vrijednost od 11 i vise. Nema znacajnih razlika u biokemijskim pokazateljima prema

skupinama u odnosu na omjer ARR (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti biokemijskih pokazatelja u odnosu na vrijednosti omjera ARR

Medijan (interkvartilni raspon) omjera ARR

P*
do 10 111 vise
Indeks tjelesne mase 29,5 (25,9 - 32,5) 30,1 (26,7-33,9) 0,49
GUP 5,5 (5,2 - 6,1) 55(4,8-63) 0,67
HbAlc 5,9 (5,6 - 6,3) 59(55-66) 0,96
Kalij 4,2 (4 -4,5) 43(4,1-46) 0,49
Kolesterol 5,3 (4,6 - 6,5) 55(4,7-65) 0,61
Trigliceridi 14(1-19 16(13-2) 0,35
HDL 1,3(1,1-1,7) 1,2(1,1-15) 0,60
ILDL 3,3(2,6-4,1) 36(29-42) 0,24
Kortizol 344 (270 - 470,3) 328 (249,1 - 449) 0,66
ACTH 48(2,1-6,8) 26(2-43) 0,15

*Mann Whitney U test; THDL- lipoprotein visoke gustoce; *LDL- lipoprotein niske gustoée

Prema vrijednostima indeksa tjelesne mase, 15 (16 %) ispitanika je normalne uhranjenosti,
dok ih je 70 (74,5 %) s prekomjernom tjelesnom masom ili su pretili. Nema znacajnih razlika
u broju ispitanika u odnosu na hipertenziju, dislipidemiju ili uhranjenost prema tome imaju li
omjer ARR do 10 ili 11 i viSe. Takoder, niti u vrijednostima GUP i lipidnog statusa nema

znacajnih razlika u broju ispitanika s obzirom na omjer ARR (Tablica 5).
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Tablica 5. Raspodjela ispitanika u odnosu na prisutnost hipertenzije, dislipidemije i
uhranjenosti, te prema referentnim intervalima lipidnog statusa i GUP u odnosu na omjer
ARR

Broj (%) ispitanika u odnosu na ARR

*

do 10 111 vise Ukupno

Hipertenzija 30 (75) 42 (77,8) 72 (76,6) 0,75
Dislipidemija 18 (45) 19 (35,2) 37(39,4) 0,34
Uhranjenost (fITM)

normalna uhranjenost 6 (17) 9 (18) 15 (18) 0.84

prekomjerna *TT i pretili 30 (83) 40 (82) 70 (82) ’
GUP

referentna vrijednost 28 (74) 38 (70) 66 (72) 0.73

poviSene vrijednosti 10 (26) 16 (30) 26 (28) ’
Ukupni kolesterol

referentna vrijednost 12 (34) 12 (28) 24 (31) 0.54

povisene vrijednosti 23 (66) 31(72) 54 (69) '
Trigliceridi

referentna vrijednost 23 (68) 26 (60) 49 (64) 0.52

poviSene vrijednosti 11 (32) 17 (40) 28 (36) ’
SHDL

referentna vrijednost 12 (35) 19 (44) 31 (40) 0.43

poviSene vrijednosti 22 (65) 24 (56) 46 (60) ’
ILDL

referentna vrijednost 12 (35) 14 (33) 26 (34) 0.80

poviSene vrijednosti 22 (65) 29 (67) 51 (66) '

*Fisherov egzaktni test; TITM- indeks tjelesne mase; *TT- tjelesna tezina; SHDL- lipoprotein
visoke gustoée; ILDL- lipoprotein niske gustoce

Ukoliko ispitanike podijelimo na tri skupine prema tome kolike su im vrijednosti omjera
ARR, 40 (42,6 %) ispitanika ima vrijednost omjera do 10, njih 29 (30,9 %) vrijednosti omjera
od 11 do 30, dok ih 25 (26,6 %) ima vrijednost omjera od 31 i viSe. Nesto vise hipertoni¢ara
ima vrijednosti omjera ARR 31 1 viSe, no bez znacajne razlike u odnosu na broj hipertonicara

s nizim vrijednostima ARR.

Nema znacajnih razlika u broju ispitanika u odnosu na hipertenziju, dislipidemiju ili
uhranjenost prema tri skupine u odnosu na omjer ARR. Takoder, niti u vrijednostima GUP i
lipidnog statusa nema znacajnih razlika u broju ispitanika s obzirom na omjer ARR (Tablica
6).



4. REZULTATI

Tablica 6. Vrijednosti indeksa tjelesne mase i biokemijskih pokazatelja u odnosu na
vrijednosti omjera ARR (do 10, 11 do 30, 31 i vise)

Medijan (interkvartilni raspon) omjera ARR p*
do 10 11-30 311 vise
Hipertenzija [n(%)] 30 (75) 20 (69) 22(88) 0,25
Indeks tjelesne mase 29,5 (25,9 - 32,5) 30,7 (27,4 - 35,1) 29 (25-33) 0,50
GUP 55 (5,2 -6,1) 53 (4,7-6,1) 57(5-7) 0,25
HbAlc 5,9 (5,6 - 6,3) 5,8 (5,6 - 6,2) 6,4(6-7) 0,68
Kalij 4,2 (4-45) 4,3 (4-4.,6) 45(4-5) 0,21
Kolesterol 5,3 (4,6 - 6,5) 55 (4,7-6,7) 56(-6) 0,88
Trigliceridi 1,4(1-19) 15(1,2-1,8) 18(1-2) 0,39
"HDL 1,3(1,1-1,7) 1,3(1,1-16) 1,2(1-1) 0,70
iLDL 3,3(2,6-4,1) 3,5(2,8-4,3) 3,6(3-4) 047
Kortizol 344 (270 - 470,3)  330,7 (238,5-468,7) 328 (267-392) 0,87
ACTH 48(2,1-6,93) 2,5(2-3,9) 28(2-5) 0,30

*Kruskal Wallis test; "THDL- lipoprotein visoke gustoée; *LDL- lipoprotein niske gustoée

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost aldosterona i RAP s
biokemijskim pokazateljima. Jedina znacajna povezanost aldosterona je s vrijednostima
kalija, $to je aldosteron veci to su nize vrijednosti kalija i obratno (Spearmanov koeficijent
korelacije rho =-0,244 P = 0,02). RAP je u znacajnoj negativnoj vezi s kalijem, §to je RAP
veéi to su nize vrijednosti kalija (Spearmanov koeficijent korelacije Rho =-0,229 P =0,03)

(Tablica 7).
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Tablica 7. Povezanost aldosterona i RAP s indeksom tjelesne mase, denzitetom i

biokemijskim pokazateljima

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Aldosteron (svi ispitanici) RAP
Indeks tjelesne mase 0,124 (0,26) 0,024 (0,82)
Denzitet -0,175 (0,46) -0,232 (0,33)
GUP 0,149 (0,16) 0,012 (0,91)
HbAlc -0,080 (0,69) -0,045 (0,82)
Kalij -0,244 (0,02) -0,229 (0,03)
Kolesterol -0,062 (0,59) -0,109 (0,34)
Trigliceridi -0,097 (0,40) -0,119 (0,30)
*HDL 0,061 (0,60) 0,043 (0,71)
fLDL -0,056 (0,63) -0,178 (0,12)
Kortizol 0,186 (0,11) 0,148 (0,20)
ACTH -0,002 (0,98) 0,116 (0,37)

*HDL- lipoprotein visoke gustoée; 'LDL- lipoprotein niske gustoée

Hipertonicari su znacajno veceg indeksa tjelesne mase u odnosu na bolesnike bez hipertenzije

(Mann Whitney U test, P = 0,001) (Tablica 8)

Tablica 8. Indeks tjelesne mase u odnosu na hipertenziju

Medijan (interkvartilni raspon)

*

Bez hipertenzije

Hipertenzija

Indeks tjelesne mase (kg/m?)

25,9 (22,9 — 29,1)

30,5 (27,4-33,7) 0,001

*Mann Whitney U test
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Od 94 obradena pacijenta u ovom istrazivanju, njih 54 (57,4 %) je imalo patoloski ARR, dok
je 40 (42,6 %) imalo uredne vrijednosti. Usporedivanjem biokemijskih parametara u te dvije
skupine nije se istaknulo niSta znacajno tako da ovo izvijeS¢e nije pokazalo povezanost
izmedu patoloskog ARR-a i GUP-a / HbA1c niti izmedu povisene razine aldosterona i GUP-a
/ HbAlc. Americka studija (22) koja je istrazivala vrlo sliéne parametre na svojih 3044
ispitanika koji su pripadali 4 etnickim skupinama dosla je do rezultata da povisene razine
aldosterona uzrokuju intoleranciju na glukozu te da ti pacijenti imaju povisen rizik od razvitka
diabetesa tip 2. Pacijenti kod kojih je povezanost bila najznacajnija bili su ,kineski“
amerikanci te afroamerikanci. Postoje mnogi mogué¢i mehanizmi koji bi mogli objasniti
ovakve rezultate, ali bi najvjerovatniji odgovor bio da se radi o razlikama u osjetljivosti na sol
medu rasama, te o generalnim razlikama u ludenju endogenog aldosterona gdje
afroamerikanci u prosjeku pokazuju najnize vrijednosti aldosterona, (23,24) dok su kod
kineza pronadeni hereditarni polimorfizmi CYP11B2 koji su povezani s poviSenim razinama
glukoze u plazmi nataste i razvitkom diabetesa tip 2 (25). Uz ove informacije mozemo
zakljuciti da ovo istrazivanje nije uspjelo dokazati povezanost ili zbog premalog broja
ispitanika ili zbog toga $to su svi ispitanici bijele rase, odnosno ne pripadaju u skupine za koje

je povezanost karakteristi¢na.

Analiziraju¢i komorbiditete pacijenata dolazimo do zanimljivih zaklju¢aka. 72 pacijenta (77
%) boluje od hipertenzije, 37 pacijenata od dislipidemije (39 %) te ih 7 (7 %) u anamnezi ima
intoleranciju na glukozu. Osim toga, kod 7 pacijenata je tijekom endokrinoloske obrade
incidentaloma otkrivena Secerna bolest tip 2, 7 novootkrivenih Seé¢ernih bolesti u dvije godine
samo iz jedne skupine bolesnika koji su igrom sluc¢aja zavrsili na endokrinoloskoj obradi je
podatak koji nam ukazuje da ili postoji odredeni propust u ranom otkrivanju kroni¢nih bolesti
ili da ipak postoji neka poveznica incidentaloma i diabetesa tip 2 koja bi se mogla istraziti na

vec¢em uzorku bolesnika.

Ukoliko pogledamo stalnu terapiju pacijenata, primijetit ¢emo da 72/72 (100 %) pacijenata
koji boluju od hipertenzije i piju antihipertenzivnu terapiju, dok samo 26/37 (70,3 %)

pacijenata s dislipidemijom uzima statine.

Vecina pacijenata u ovoj studiji je pretila (74,5 %), ali ne primjecujemo razliku u indeksu

tjelesne mase ovisno o tome imaju li pacijenti patoloski ili uredan ARR. Takoder ne
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primjecujemo razliku ni u incidenciji hipertenzije s obzirom na patoloski ili uredan ARR, ali
Su zato hipertonicari znacajno veéeg indeksa tjelesne mase u odnosu na bolesnike bez
hipertenzije. Iz toga zakljucujemo da, iako velik broj pacijenata s incidentalomom boluje od
hipertenzije, ona je izglednije posljedica pretilosti nego samog tumora. Kada pretilost
pacijenata iz ove studije usporedimo s pretilosti u Hrvatskoj koja iznosi 20,5 % u opcoj
populaciji, zakljuc¢ujemo da pacijenti s incidentalomom imaju veéi indeks tjelesne mase od
prosje¢ne osobe Sto bi se moglo objasniti ve¢im komorbiditetima u ove populacije koji su

stoga ¢eSc¢e podvrgnuti slikovnim dijagnostickim pretragama (26).

69 % pacijenata analiziranih ovom studijom ima poviSen kolesterol, a 36 % poviSene
trigliceride. Tako se radi o pacijentima starije Zzivotne dobi, ovakve vrijednosti Su
iznadprosje¢no visoke. Jo§ je nekoliko stranih studija pokazalo poveznicu izmedu
incidentaloma nadbubrezne Zlijezde i poviSenog kolesterola te je dokazan pad razina
kolesterola nakon resekcije tumora, (27) ali su poviSene razine ¢e$¢e povezane S bilateralnim
tumorima, (28) dok u ovoj studiji nije bilo razlike u lipidogramu izmedu pacijenata s

jednostranim ili bilateralnim tumorom.

Ukoliko se usredoto¢imo na karakteristike samog tumora, uvidamo da se u vecini slucajeva
radi o adenomu (78,7 %), dok su ostalo tvorbe otvorene etiologije. Nema vecih odstupanja u
veli¢ini tumora ovisno o strani na kojoj se nalazi ili spolu pacijenta. Ono §to se da zakljuciti je
da nema ni ukupnog odstupanja u veli¢ini tumora, odnosno svi su manji od 60 mm S§to je
okvirna granica izmedu dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora (15). Incidencija bilateralnih i
jednostranih tumora u ovom istrazivanju je priblizno jednaka i ne razlikuje se znacajno po
spolu $to je diametralno suprotno od rezultata istrazivanja u Italiji 2000 (29). gdje je
pronadeno da se incidentalomi javljaju najcesc¢e u desnoj nadbubreznoj Zlijezdi, a samo u 10-
15 % bolesnika javljaju se bilateralno. Denzitet tumora takoder ne pokazuje znacajne razlike
izmedu spolova, ali je ukupni medijan denziteta 5 HJ (hounsfieldova jedinica) te moZzemo
povuéi paralelu s radom koji je dokazao da se kod incidentaloma niskog koeficijenta
apsorpcije (<10 HJ) uvijek radi o dobro¢udnom tumoru te da je specifi¢nost za iskljucenje
dijagnoze karcinoma, metastaza ili feokromocitoma bila 100 % (30). Prospektivha
istrazivanja provedena na drugim klinikama (31,32) dokazala su da se karakteristike
incidentaloma veé¢inom drasti¢no ne mijenjaju. Kod 3 % - 4 % tumora dolazi do smanjenja
njihove veli¢ine, a kod 5 % - 25 % do povecanja; kod otprilike 10 % pacijenata
nefunkcionalni tumor s vremenom postane funkcionalan, ali to su ve¢inom ve¢i tumori (veci

od 30mm).
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Promatraju¢i biokemijske pokazatelje u odnosu na vrijednosti omjera ARR nisu utvrdene
znacajne razlike izmedu pacijenata s urednim i pacijenata s patoloskim ARR, ali usporedimo
li biokemijske pokazatelje u korelaciji s razinom aldosterona i RAP-a primje¢ujemo znacajan
obrnuto proporcionalan pad razina kalija u oba slu¢aja. Sto su vrijednosti aldosterona i RAP-a
vece, razina kalija je niza (Spearmanov koeficijent korelacije Rho =-0,229 P =0,02 za
aldosteron i Rho =-0,229 P =0,03 za RAP). Svako endogeno lucenje aldosterona koje ¢e
povisiti koncetraciju aldosterona uzrokovat ¢e retenciju natrija, hipertenziju, kardiovaskularna
mikroostecenja, povecanu ekskreciju kalija koja dovodi do raznih stupnjeva hipokalijemije,
ali i supresiju plazmatskog renina (33). Ukoliko nam je poznato djelovanje aldosterona, ne
cudi nas pad razina kalija njegovim povecanjem, ali koncentracija kalija u plazmi drugacije
utjeCe na luCenje aldosterona i renina: hipokalijemija potaknut ¢e luCenje renina, ali ¢e
inhibirati lu¢enje aldosterona i obrnuto. Primjecujemo da je redoslijed promjene koncentracija
takav da lu€enje aldosterona potakne ekskreciju kalija te dovede do smanjene koncentracije
kalija u plazmi koja ¢e tada potaknuti lu¢enje renina te dobivamo odgovor na biokemijsko
stanje pacijenata u ovom istrazivanju. Sto je vise aldosterona, manje je kalija, a uzro&no
posljedi¢no veca je razina RAP-a, tako da oba obrnuto proporcionalno koreliraju s kalijem
(34). Jedna od negativnih strana ovakvog djelovanja je ¢injenica da jedni od najpropisivanijih
lijekova za hipertenziju, RAAS — inhibitori, pokazuju rizik od hiperkalijemije, iako razne
klinicke studije ukazuju na to da je hiperkalijemija uz terapiju RAAS — inhibitorima neznatna

i da pacijenti na toj terapiji dokazano nemaju povisen rizik od sr¢anog zatajenja (35).

Gotovo svi ispitanici u ovoj studiji imali su kao antihipertenzivnu terapiju ACE-inhibitore i
blokatore angiotenzinskih receptora koji blokiraju kaskadu u nekom od koraka kada je
potrebna koli¢ina renina ve¢ izlu¢ena, tako da utjecu na ARR na nacin da ga povecavaju (36).
Dokazano je da farmakoloSka inhibicija RAAS doprinosi poniStavanju efekata na
metabolizam glukoze odnosno povecava osjetljivost na inzulin, a i endotelnu funkciju te
smanjuje incidenciju razvitka diabetesa tip 2 $to je takoder moglo utjecati na konac¢ni rezultat
ovog ispitivanja iako je veéina antihipertenziva ove skupine iskljucena iz terapije 3 tjedna

prije izvodenja laboratorijskih pretraga.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Nije dokazana povezanost izmedu patoloskog ARR i GUP-a/HbAlcC niti izmedu
patoloskog ARR 1 razina aldosterona.

e Incidentalomi su tumori koji se podjednako javljaju u obje nadbubrezne Zlijezde i u
podjednakom omjeru su unilateralni ili bilateralni.

e Vecina bolesnika s incidentalomom boluje od hipertenzije i pretili su, ali niti
hipertenzija niti pretilost ne ovise 0 ARR, odnosno prosjeéne vrijednosti se ne
mijenjaju s obzirom imaju li bolesnici hiperaldosteronizam ili ne.

e Velik broj pacijenata s incidentalomom boluje od hiperkolesterolemije, ali nije
dokazano da su razine kolesterola povezane s bilateralno$¢u tumora.

e Sve novotvorine pacijenata uklju¢enih u studiju su benigne, a karakteristike njihovih
novotvorina potvrduju teorije iz dosadaSnje literature: benigne novotvorine
nadbubrezne zlijezde su tumori do 60 mm u promjeru, niskog koeficijenta apsorpcije
(<10HJ).

e Razine aldosterona i RAP-a obrnuto proporcionalno koreliraju s razinama Kkalija,
aldosteron endogeno izlucen u bolesnika s incidentalomom uzrokuje neki spektar

hipokalijemije.
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CILJ ISTRAZIVANJA: U bolesnika s incidentalomom utvrditi utjecaj renin-angiotensin-

aldosteron sustava na metabolizam glukoze
NACRT ISTRAZIVANJA: Presjeéno istrazivanje iz povijesti bolesti.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su u razdoblju od
2016. do 2018. godine lijeceni na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Osijek pod dijagnozom
incidentaloma nadbubrezne Zlijezde. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: one s
patoloskim omjerom i one s urednim (kontrolna skupina) ARR. Ukljuéni kriteriji bili su:
bolesnici s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde, verificirani CT-om, nesekretorne prirode.
Isklju¢ni kriteriji bili su sekretorna priroda incidentaloma, te prethodni dijabetes u anamnezi.
Razina znacajnosti bila je postavljena na Alpha=0,05. Za statistiCku analizu koristen je
statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.9 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)

REZULTATI: Istrazivanje je provedeno na 94 pacijenta, od kojih je 39 (42 %) muskaraca i
55 (58 %) Zena. Patoloski ARR imalo je 54 (57,4 %) pacijenata, dok je 40 (42,6 %) imalo
uredan. Nije bilo razlika u biokemijskim pokazateljima i razini GUP-a i HbA1c ovisno o tome
ima li bolesnik patoloski ili uredan ARR, niti je utvrdena korelacija izmedu razina GUP-
a/HbAlc i razina aldosterona. Jedini biokemijski pokazatelj koji je pokazao znacajnu
korelaciju bio je kalij u obrnuto proporcionalnoj korelaciji s razinama aldosterona i RAP-a.
Karakteristike tumora nisu pokazale znafajne osobitosti, podjednaka je incidencija
incidentaloma u oba spola i podjednaka je pojavnost u obje nadbubrezne Zlijezde te se
jednako Cesto javljaju unilateralni i bilateralni tumori. S obzirom da razine aldosterona i RAP-
a obrnuto proporcionalno koreliraju s razinama kalija, aldosteron endogeno izlu¢en u

bolesnika s incidentalomom uzrokuje neki spektar hipokalijemije.

ZAKLJUCAK: Ovaj rad nije dokazao povezanost izmedu ARR i razina GUP-a koja bi
dokazala da RAAS ima utjecaj na metabolizam glukoze, ali je ukazao na patoloski
lipidogram, pretilost i hipertenziju velike vecine pacijenata s incidentalomom. Ovom studijom
zaklju€eno je 1 da viSe od pola pacijenata ima patoloski ARR koja korelira s razinama kalija te

se kod tih pacijenata biljeZe niZe vrijednosti kalija.
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Kljucéne rijedi: incidentalom; nadbubrezna Zlijezda; metabolizam glukoze; renin-angiotensin-

aldosteron sustav; omjer aldosterona i reninske aktivnosti; hipertenzija; hipokalijemija
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Influence of renin-angiotensin-aldosterone system on the glucose
metabolism in patients with adrenal incidentaloma

OBJECTIVES: Determining the impact of the renin-angiotensin-aldosterone system on
glucose metabolism on patients with an adrenal gland incidentaloma.

STUDY DESIGN: Cross-sectional study.

PATIENTS AND METHODS: This study included all patients who were treated at the
Clinical Hospital Center Osijek, Clinic for Internal Medicine, during the period from 2016 to
2018 under the diagnosis of adrenal incidentaloma. The patients were divided in two groups:
one with high level of ARR and the other with normal ARR. The inclusion criteria were:
patients with adrenal incidentaloma verified by CT and the non-secretory nature of the
tumour. Exclusion criteria were the secretory nature of the incidentaloma and prior diabetes in
the patients’ history. The level of significance was set at alpha = 0,05. For statistical analysis,
the MedCalc Statistical Software version 18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2018) was used.

RESULTS: The research included 94 patients, 39 male (42 %) and 55 female (58 %). 54
patients (57,4 %) had high level of ARR, while 40 (42,6 %) had normal level ARR. There was
no significant difference between biochemical indicators and the level of plasma glucose or
HbAlc depending on whether the patient has a high-level or normal ARR, nor was the
correlation between the glucose levels or HbAlc with aldosterone levels established. The only
biochemical indicator that showed significant correlation was potassium in inversely
proportional correlation with aldosterone and RAP levels. There were no significant
differences in tumour characteristics, the incidence of adrenal incidentalomas in both sexes
was equal, as well as the occurrence in the left or right adrenal gland, while unilateral and

bilateral tumours are equally frequent.

CONCLUSION: This study did not show the correlation between ARR and plasma glucose
levels that would prove that RAAS has an impact on glucose metabolism. However, it did
show that patients with adrenal incidentalomas have higher body mass index, hypertension

more often, and high lipid levels. This study demonstrated that more than half of the patients
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with adrenal incidentalomas have high-level ARR, which was in reverse correlation with
potassium levels.

Keywords: incidentaloma; adrenal gland; glucose metabolism; renin-angiotensin-aldosterone
system; aldosterone to renin ratio; hypercholesterolemia; hypokalemia
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