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POPIS KRATICA

3MT — 3 - metoksitiramin, engl. 3 - methoxytyramine

BIS — bolnicki informacijski sustav

COMT — katekol - O - metiltransferaza, engl. catechol - O - methyltransferase

CT — kompjutorizirana tomografija, engl. computed tomography

DOPA — dihidroksifenilalanin, engl. dihydroxy phenylalanine

FDG — fluorodeoksiglukoza, engl. fluorodeoxyglucose

HU — Hounsfieldove jedinice, engl. Hounsfield units

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

LIS — laboratorijski informacijski sustav

MEN 2 — multipla endokrina neoplazija tip 2, engl. multiple endocrine neoplasia type 2
MIBG — metajodobenzil - gvanidin, engl. metaiodobenzylguanidine

MRI — magnetska rezonanca, engl. magnetic resonance imaging

NF1 — neurofibromatoza tip 1

PET - pozitronska emisijska tomografija, engl. Positron Emission Tomography
PNMT - feniletanolamin N - metiltransferaza, engl. phenylethanolamine N - methyltransferase
SDH - sukcinat dehidrogenaza, engl. succinate dehydrogenase

SDHB - podjedinica B sukcinat dehidrogenaze, engl. succinate dehydrogenase complex subunit
B

SDHD - podjedinica D sukcinat dehidrogenaze, engl. succinate dehydrogenase complex subunit
D

UzZV — ultrazvuk

VHL — Von Hippel Lindau
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1. UVOD

Feokromocitomi su neuroendokrini tumori koji luce katekolamine Sto dovodi do mnostva
simptoma (1). Najces¢i simptomi ukljucuju glavobolje, palpitacije i znojenje. Zbog raznolike
klini¢ke slike predstavljaju velik izazov u dijagnostici i ¢esto ostanu neprepoznati (2). Dijagnoza
se potvrduje odredivanjem metanefrina i normetanefrina u plazmi i 24 - satnom urinu (3). Ukoliko
se ne prepozna na vrijeme ima visoku smrtnost zbog djelovanja katekolamina na kardiovaskularni

sustav, stoga je potrebno dobro poznavati indikacije za biokemijsko testiranje (4).

1.1. Patofiziologija

Feokromocitomi su rijetki neuroendokrini tumori koji potjeu iz kromafinih stanica srzi
nadbubrezne zlijezde i lu¢e katekolamine, najéesce adrenalin i noradrenalin, a ponekad i dopamin
(1). Katekolamini preko svojih receptora ostvaruju brojne kardiovaskularne i metaboli¢ke ucinke.
Stimuliraju adrenergicke receptore na srcu §to dovodi do ubrzanja pulsa, povecane provodljivosti
1 jace kontraktilnosti, dok u krvnim Zilama dovode do vazokonstrikcije 1 povisenja krvnog tlaka
(5). Ovi tumori mogu nastati i iz ekstraadrenalnih kromafinih stanica paravertebralnih ganglija
abdomena, zdjelice i prsnog kosa, a tada se nazivaju paragangliomi. Oni naj¢e$ce ne luce adrenalin

jer imaju smanjenu ekspresiju enzima koji pretvara noradrenalin u adrenalin (6).

1.2. Sinteza i metabolizam katekolamina

Sinteza katekolamina zapocinje konverzijom tirozina u 3,4 - dihidroksifenilalanin (DOPA)
pomoc¢u enzima tirozin hidroksilaze. DOPA se zatim pomoéu DOPA dekarboksilaze
dekarboksilira u dopamin koji se iz citosola anterogradnim transportnim sustavom prenosi u
vezikule za pohranu katekolamina (7). Prisutnost dopamin - - hidroksilaze unutar vezikula
odgovorna je za pretvorbu dopamina u noradrenalin. U kromafinim stanicama srzi nadbubrezne
zlijezde noradrenalin se pretvara u adrenalin pomocu feniletanolamin N - metiltransferaze
(PNMT). Kako je ovaj enzim prisutan samo u tim stanicama, adrenalin se gotovo iskljucivo
proizvodi unutar srzi nadbubrezne zlijezde (8). Katekolamini se iz cirkulacije uklanjaju
premjestanjem iz sinapti¢kih pukotina pomocu transportera specificnih za pojedine katekolamine
ili se metaboliziraju do svojih krajnjih produkata (5). Razgradnjom pomocu katekol - O -

metiltranferaze (COMT) iz adrenalina nastaje inaktivni metabolit metanefrin, iz noradrenalina
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normetanefrin, a iz dopamina 3 - metoksitiramin (3 - MT). Mjerenje njihove koncentracije u
plazmi ili 24 - satnom urinu predstavlja zlatni standard za biokemijsku dijagnozu feokromocitoma
(5, 7, 9). Razgradnjom mitohondrijskom monoamino oksidazom (MAO) iz adrenalina i
noradrenalina nastaje dihidroksimandeli¢na kiselina koja se potom pomo¢u COMT-a pretvara u
vanilmandeli¢nu kiselinu. Vanilmandeli¢na kiselina moze nastati i iz metanefrina i normetanefrina

pomoc¢u MAO (5, 7, 10).

1.3. Epidemiologija

Incidencija feokromocitoma iznosi 2 - 9 na milijun stanovnika u op¢oj populaciji, a najéesce se
javlja u dobi od tridesete do pedesete godine zivota (11). Ucestalost je jednaka kod muskaraca i
zena (12). Feokromocitomi ¢ine oko 85 %, a paragangliomi 15 % tumora kromafinih stanica (6).
Vecina ih se javi sporadi¢no, a 35 - 40 % povezano je s obiteljskim sindromima (13). Kod djece
kojima se dijagnosticira feokromocitom, u ¢ak 70 % otkrije se nasljedna bolest (11).
Ekstraadrenalni tumori ¢e$¢i su kod djece 1 jave se u 30 % slucajeva. Vecina tumora je benigno, a
maligni se jave u 10 % feokromocitoma i 30 - 40 % paraganglioma (14). Studije na temelju
obdukcija procjenjuju prevalenciju nedijagnosticiranih feokromocitoma oko 0,05 do 1 % (15). Cak

25 % feokromocitoma otkrije se prilikom obrade bolesnika zbog drugih poremecaja (16).

1.4. Etiopatogeneza

Feokromocitom se najcesce javlja sporadi¢no, no u 35 % on je dio nasljednog sindroma. Naj¢es¢i
nasljedni sindromi uklju¢uju multiplu endokrinu neoplaziju tipa 2 (MEN 2), Von Hippel Lindau
(VHL) sindrom, neurofibromatozu tip 1 (NF1) te mutacije gena koji kodiraju podjedinice B i D
sukcinat dehidrogenaze (SDHD i SDHB) (13, 17).

MEN 2 nasljeduje se autosomno dominantno, a karakteriziraju ga dobrocudne ili zlocudne
promjene koje se jave u dvije ili viSe endokrinih zlijezdi, kao i promjene u Zivéanom, mi§i¢nom i
vezivnom tkivu (18). Ucestalost iznosi 1 : 30 000 ljudi u opcoj populaciji (19). MEN 2A
karakterizira pojava medularnog karcinoma StitnjaCe u 95 % sluCajeva u kombinaciji s
feokromocitomom koji se javi u 50 % bolesnika te hiperplazijom paratireoidne Zlijezde s
ucestaloscu od 15 - 30 %. MEN 2B uklju¢uje medularni karcinom $titnjac¢e u 100 % bolesnika s
feokromocitom koji se javi u 50 % slu¢ajeva (20). Cesto su pridruZeni poremec¢aji poput pojave

mukoznih neuroma usana i jezika, ganglioneuromatoze gastrointestinalnog trakta i marfanoidnog

2



uvoD

habitusa (18, 21). U 90 % sluc¢ajeva radi se 0 MEN 2A sindromu. Feokromocitom se nade poslije
manifestacije medularnog karcinoma Stitnjace. Oni su najcesce adrenalni, benigni 1 hormonski
aktivni. U jedne treéine bolesnika su bilateralni, a u polovice bolesnika s jednostranim tumorom
se razvije kontralateralni unutar 10 godina. U 40 - 80 % slucajeva javlja se tahikardija, znojenje i
glavobolja. Simptomi su ¢e$¢i i izrazajniji nego u drugim nasljednim sindromima. Manje od 5 %
ih je maligno. Tumor kod djece s MEN 2B sindromom ima veci potencijal za malignost nego u

MEN 2A sindromu i onima koji se jave sporadi¢no (22).

Von Hippel Lindau sindrom nasljeduje se autosomno dominantno. OCcituje se razli¢itim
dobro¢udnim i zlo¢udnim tumorima, ukljucujuéi sredi$nji ziv€ani sustav, hemangioblastome
mreznica, feokromocitom, neuroendokrine tumore gusterace. Javlja se u 1 na 36 000 ljudi u opéoj
populaciji (23). Sanse za razvijanje feokromocitoma su 25 - 30 % (24). Razlikuje se tip 1 u kojemu
je malen rizik od razvijanja feokromocitoma i tip 2 u kojemu se Cesto javlja feokromocitom.

Vecéinom su adrenalni, a u 50 % bilateralni (20).

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) je autosomno dominantna bolest u sklopu koje se takoder javlja
feokromocitom s ucestalos¢u od 0,1 - 5,7 % . Naj€eSce se radi o benignim, unilateralnim tumorima.
Maligni se jave u 12 % bolesnika. Srednja dob oboljelih iznosi 42 godine. Ovi tumori luée vise
adrenalina pa su poviSene razine metanefrina u plazmi i urinu $to pomaze razlikovati ovaj sindrom

od VHL sindroma i SDH mutacija (20).

Mutacije gena koji kodiraju podjedinice B i D sukcinat dehidrogenaze (SDHD i SDHB) su
predisponirajuc¢i ¢imbenici za paragangliomne sindrome tipa 4 i tipa 1. U oba se sindroma
pojavljuju feokromocitomi i paragangliomi glave i vrata. U mutaciji SDHD ces¢e se jave
multifokalni paragangliomi, a u mutaciji SDHB veca je vjerojatnost da ¢e bolesnici razviti
zlo¢udnu bolest 1 ekstraparaganglijske neoplazije, uklju¢uju¢i karcinom bubreznih stanica i

Stitnjace (25).

1.5. Karakteristike tumora

Prosjecna veli¢ina tumora je 4,9 cm, a najveéi opisani tumor iznosi ¢ak 29 x 1 x 12 cm (26, 27).
Feokromocitomi koji se otkriju na temelju genetskog testiranja manji su (29 mm) u odnosu na one
koji se otkriju na temelju simptoma (50 mm) te zahtijevaju manju operativnu blokadu (28). lako

su najceSc¢e benigni, na malignitet upucuju rizicni ¢imbenici: veli¢ina tumora ve¢a od 5 - 6 cm,
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tezina veca od 8 g, visoka koncentracija dopamina koja cirkulira i visoke razine dopamina u
tumoru, kao i postoperativna hipertenzija (16, 29). Najée$¢e metastazira u jetru (50 %), limfne
¢vorove (80 %), kosti (72 %) 1 pluca (50 %) (30, 31).

1.6. Klinic¢ka slika

Simptomi nastaju kao posljedica prekomjernog luc¢enja katekolamina. Nagla sekrecija javlja se
povremeno pa se simptomi ocituju u paroksizmima ili napadajima. Napadaji najces¢e nastaju
prilikom ustajanja iz kreveta, u tijeku fizickog rada, uzbudenja te nakon jela. Prvi napadaji nastaju
u razmacima od viSe mjeseci, a kasnije postaju sve ¢e$¢i. Alkohol, lijekovi poput adrenalina te
anestetika mogu ga izazvati. U napadaju bolesnik je uzbuden, nemiran, blijed i oznojen (32). U 80
% slucajeva traju oko 1 sat, ali moguce je da traju i manje od minute ili dulje od tjedan dana (14).
Karakteristi¢ni trijas simptoma su glavobolja, palpitacije i znojenje, dok je najvazniji znak
hipertenzija rezistentna na terapiju (2). Od ostalih simptoma navode se anksioznost, pani¢ni
napadaji, drhtanje, bol u prsima, epigastriju, muc¢nina, slabost, umor, gubitak kilograma, dispneja
(12). Moze se ocitovati i kao novonastala hiperglikemija ili pogor$anje Secerne bolesti, a mogu biti
i asimptomatski (13). Najc¢es¢i znak koji upucuje na feokromocitom jest hipertenzija, osobito ako
ne reagira na terapiju, javi se prije dvadesete ili nakon pedesete godine Zivota. Moze se o¢itovati i
kao ortostatska hipotenzija, tahikardija, refleksna bradikardija te hipertenzivna retinopatija. Ako
se javi kardiomiopatija, paroksizmalne aritmije ili infarkt miokarda gdje se ne moze pronaci

opstrukcija koronarnih arterija treba sumnjati na feokromocitom (12).

1.7. Indikacije za biokemijsko testiranje

Indikacije za biokemijsko testiranje su: 1. znakovi ili simptomi koji mogu biti posljedica viska
katekolamina, osobito ako se javljaju paroksizmalno, 2. hipertenzija rezistentna na terapiju, 3.
hipertenzija koja se javi prije dvadesete ili poslije pedesete godine Zzivota, 4. incidentalom
nadbubrezne zlijezde s denzitetom vecim od 10 Hounsfieldovih jedinica (HU), 5. prethodno
lijeCenje feokromocitoma ili paraganglioma, 6. nasljedni rizik od feokromocitoma ili

paraganglioma (33, 34).



uvoD

1.8. Biokemijska dijagnoza

Ukoliko postoji indikacija za biokemijsko testiranje, odreduju se metaboliti metanefrin i
normetanefrin u plazmi ili 24 - satnom urinu. Mjerenje frakcioniranih metanefrina u plazmi ima
visoku osjetljivost (97 %), ali nema specificnost (85 %) u odnosu na metanefrine i katekolamine
u 24 - satnom urinu (osjetljivost 90 %, specificnost 98 %). Sukladno tome, odredivanje ukupnih
katekolamina 1 metanefrina u urinu daje manje laZzno pozitivnih rezultata. SpecifiCnost
frakcioniranih metanefrina u plazmi kod bolesnika starijih od 60 godina pada na 77 %. Stoga se
preporuca mjerenje frakcioniranih metanefrina u plazmi kod visoko rizi¢nih bolesnika zbog svoje
visoke osjetljivosti, dok se kod starijih hipertenzivnih bolesnika kada se trazi sporadi¢ni
feokromocitom preporu¢a mjerenje metanefrina i katekolamina u 24 - sathom urinu jer im moze
pruziti odgovarajucu osjetljivost s nizom stopom lazno pozitivnih rezultata (3). Uzimanje uzoraka
krvi u leze¢em polozaju rezultirat ¢e 30 % nizim vrijednostima metanefrina u plazmi u odnosu na
sjedeéi polozaj. Zbog toga je potrebno uzimati uzorke krvi nakon odmora na ledima namanje 20
minuta jer ¢e to umanjiti rizik od lazno pozitivnih rezultata. Istrazivanja su pokazala vecu
osjetljivost metanefrina u plazmi ako su uzorci uzeti nakon leZanja na ledima nego ako su uzeti
bez odmora (33). Ako su vrijedosti normetanefrina iznad referentnih vrijednosti, ali manje od 4
puta, moze se koristiti test supresije klonidinom. Koristan je za razlikovanje visokih razina
noradrenalina u plazmi koji su uzrokovani otpusStanjem iz simpatickih zivaca od onih koji su
uzrokovani lucenjem iz feokromocitoma. Test supresije klonidinom koji ne smanjuje poviSene
razine normetanefrina u plazmi do < 40 % nakon tri sata visoko je specifi¢an i osjetljiv za
dijagnosticiranje tumora (11, 35). Povisene razine kromogranina A takoder se povezuju s vise

neuroendokrinih tumora, ukljucujuéi i feokromocitom (9).

1.9. Morfoloska dijagnostika

Adrenalni feokromocitomi se najceS¢e prvo otkrivaju na ultrazvuc¢nom (UZV) pregledu, a za
preciznu lokalizaciju i karakterizaciju tumora koriste se kompjutorizirana tomografija (CT) i
magnetska rezonanca (MRI). Klinicki manifestni feokromocitomi veliki su nekoliko centimetara
(cm) i mogu biti zabiljezeni ultrazvukom u 90 % slucajeva. Njihov izgled na UZV varira od
solidnih do mjeSovitih 1 cisticnih tvorbi (11). CT moze prikazati tumore veli¢ine 1 cm s
osjetljivoséu od 87 - 100 %. Moze se prikazati kao homogena ili heterogena tvorba ovisno o

prisutnosti hemoragije i nekroze, dok su kalcifikacije prisutne u 29 % slucajeva. Mogu se vidjeti i
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cisti¢ke regije, fibroza i unutarnje krvarenje. Cesto su dobro definirani s gustoéom od 30 - 40 HU
(11, 36). Kod novootkrivenih suspektnih lezija obiljezenih nekrozom, nepravilnim rubovima i
heterogenim oblikom, ukoliko pokazuju gusto¢u ve¢u od 10 HU na nativnim presjecima, potrebno
je uciniti postkontrastni CT po protokolu za diferencijaciju lezija nadbubrezne zlijezde i procijeniti

ispiranje lezije (36).

MRI je metoda izbora za djecu i trudnice i mora se uciniti kod velikih tumora prije operacije zbog
procjene vaskularne invazije (11). Feokromocitomi su hipointenzni u odnosu na jetru na T1 -
mjerenim slikama i hiperintezni na T2 - mjerenim slikama (znak Zarulje), no moze do¢i i do
varijacija ako su prisutni likvefakcijska nekroza ili hemoragija (37). Karakteristi¢na ,,zarulja“,
odnosno svijetle lezije na T2 - mjerenim slikama, prisutni su u svega 30 % i najbolje se vide u
tehnici supresije masti. Nakon primjene kontrasta pokazuju pojacanje signala i odgodeno ispiranje
kontrasta (11, 36).

Funkcionalno snimanje korisno je za potvrdu dijagnoze i procjenu metastaza (37). Preporuca se i
nakon operacije ako su biokemijska ispitivanja neuvjerljiva (11). Funkcionalni pregled s 1231 —
metajodobenzil - gvanidina (MIBG) karakterizira visoka specifi¢nost, ali ne tako dobra osjetljivost
pa dolazi do viSe lazno negativnih nalaza (37, 38). Pozitronska emisijska tomografija (PET) s
fluorodeoksiglukozom (FDG) ima visoku osjetljivost na metastatsku bolest, no specifi¢nost je
manja od one [1231] MIBG (36). Kod nemetastatskih tumora zlatni standard je MRI / CT zbog
visoke osjetljivosti, dok se kod metastaza preporu¢a FDG - PET CT (39).

1.10. Lijecenje

Prijeoperativna priprema bolesnika nuzna je kako bi se stabilizirao tlak, puls, odrzale funkcije
organa i sprijecila katekolaminska oluja. Provodi se 10 - 14 dana prije operacije, a kod bolesnika
koji imaju oStecenje organa zbog viska katekolamina poput kardiomiopatije, vaskulitisa, nedavnog
infarkta miokarda treba poceti i ranije (4). Primjerena blokada smanjuje broj perioperativnih
komplikacija na manje od 3 % (4, 11). Naj¢esce se koristi fenoksibenzamin koji je nekompetitivni,
neselektivni antagonist alfa - receptora. Ima dugotrajan u¢inak koji se smanji tek nakon $to se
ponovno sintetiziraju o - adrenoceptori. Pocetna doza je 10 mg dva puta dnevno i povecava se dok
se ne smanje klinicke manifestacije ili do javljanja nuspojava. Najces¢e je dovoljna dnevna doza

od 1 mg/kg. Ako je pocetna doza previsoka, bolesnik moze osjecati vrtoglavicu, sinkopu,
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posturalnu hipotenziju s refleksnom tahikardijom ili zaéepljenje nosa. Kada se postigne
odgovarajuc¢a doza, bolesnik postane normotenzivan ili blago hipotenzivan (4). Tijekom alfa
blokade vazno je pratiti ravnotezu tekucine kako bi se omogucilo da se nastala vazodilatacija
podrzi odgovaraju¢im unosom tekucine. Osim fenoksibenzamina, moze se koristiti i doksazosin
koji je kompetitivni, kratkodjelujuéi selektivni alfa blokator i povezuje se s manjim rizikom od
postoperativne hipotenzije (6). Unato¢ tome, ¢eSce se rabi fenoksibenzamin jer se zbog njegovog
nekompetitivnog djelovanja nec¢e dogoditi da prilikom operacije dode do odvajanja od receptora
tijekom otpustanja velike koli¢ine katekolamina, $to se kod doksazosina moze dogoditi (40).
Nakon alfa blokatora, uvode se beta blokatori za preoperativnu kontrolu tahikardije i angine
pektoris. Naj¢esce koristeni su propranolol, atenolol i metoprolol (11). Nikada se ne smiju koristiti
u odsutnosti alfa blokatora jer ¢e pogorsati vazokonstrikciju uzrokovanu adrenalinom i blokirati
njegov vazodilatatorski u¢inak (4). Kao dodatak lijekovima, vazno je povecati unos soli i tekuéine
tijekom prijeoperativne pripreme kako bi se smanjio rizik od postoperativne hipotenzije (41). Za
prijeoperativnu pripremu mogu se koristiti i blokatori kalcijevih kanala koji takoder imaju ulogu
u kontroli hipertenzije i tahiaritmije (4). Kriteriji dobre prijeoperativne pripreme su snizenje
krvnog tlaka ispod 160 / 90 mmHg, smanjen broj ventrikularnih ekstrasistola na manje od 1 u 5
minuti i postignuta stabilizacija ST - T promjena 7 dana prije operacije (38). Otvorena
adrenalektomija indicirana je kod velikih ili zlo¢udnih tumora, a laparoskopska kod lezija manjih
od 4 cm (6). Mortalitet prilikom operacije je manji od 1 % (42). Komplikacije nakon operativnog
zahvata su opasnost od hipotenzije i hipoglikemije (38). Hipoglikemija je rijetka komplikacija koje
se povezuje s tumorima koji luce adrenalin i s duljim operativnim vremenom. Kod neoperativnih
1 zlocudnih tumora, kroni¢ni medicinski tretman isti je kao predoperativni, dok se metastaze

tretiraju palijativno (6).

1.11. Prognoza

Prognoza benignih tumora je izvrsna, no stope recidiva u 10 godina mogu biti do 16 % pa je
potrebno pracenje (28). Kod malignih tumora, u 35 % bolesnika jave se metastaze. U 65 %
bolesnika metastaze se jave nakon 5,5 godina (42). O¢ekivano petogodisnje prezivljenje iznosi od
40 - 77 % (11). 30 % smrti posljedica su visoke razine katekolamina koji se klinicki manifestiraju
kao hipertenzija i zatvor. Medijan ukupnog prezivljavanja je izmedu 24,6 i 33,7 godina, a krace

prezivljavanje povezano je s muskim spolom, starijom dobi, ve¢im tumorom, ve¢om razinom
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dopamina (42, 43). Neke studije pokazuju da visoka doza 1311 - MIBG moze dovesti do

dugoro¢nog prezivljavanja u bolesnika sa zlocudnim tumorom (11).



CILJEVI RADA

2. CILJEVI RADA

1.

Utvrditi najceS¢e indikacije za biokemijsko testiranje metanefrina i normetanefrina te
razliku s obzirom na spol i dob.

Ispitati postoji li razlika u koncentraciji metanefrina i normetanefrina u bolesnika s
razli¢itim indikacijama za biokemijsko pracenje.

Ispitati postoji li razlika u koncentraciji metanefrina i normefanefrina s obzirom na spol i

dob.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Rad je izraden kao presjecna studija s povijesnim podacima (44).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na bolesnicima kojima je odredivana koncentracija metanefrina i
normetanefrina u plazmi u vremenskom razdoblju od godinu dana (od sije¢nja do prosinca 2019.
godine). Provedeno je u Klini¢kom bolni¢kom centru (KBC) Osijek. Ispitanici su bolesnici oba

spola stariji od 18 godina.

3.3. Metode

S Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek prikupljen je popis bolesnika
kojima je u 2019. godini odredivana koncentracija metanefrina i normetanefrina u plazmi
pristupom u laboratorijski informacijski sustav (LIS). Zatim su sa Zavoda za nefrologiju
prikupljeni podaci za svakog bolesnika pristupom u bolnicki informacijski sustav (BIS).

Prikupljeni su sljedeéi podaci: indikacije za biokemijsko testiranje, spol i dob bolesnika.

3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numeri¢ki podaci opisani
su medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli po indikaciji za
biokemijsko testiranje testirane su Kruskal Wallisovim testom (Post hoc Conover), a prema spolu
Mann Whitneyevim U testom. Ocjena povezanosti dana je Spearmanovim koeficijentom
korelacije Rho. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znac¢ajnosti je postavljena na Alpha = 0,05.
Za statisticku analizu koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 19.6
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i program SPSS (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
(45).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 224 ispitanika, od kojih je 96 (42,9 %) muSkaraca 1 128 (57,1 %)
zena. Medijan dobi ispitanika je 64 godine (interkvartilnog raspona od 52 do 71 godinu) u rasponu
od 18 do 87 godina. Najucestalija indikacija za biokemijsko testiranje je incidentalom nadbubrezne
zlijezde (61,6 %) te simptomi ili znakovi (18,3 %) koji upucuju na feokromocitom, dok su ostale

indikacije zastupljene kod manjeg broja ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Obiljezja

Spol [n(%)]

Muskarci 96 (42,9)
Zene 128 (57,1)
Dob ispitanika (godine) [Medijan (interkvartilni raspon)] 64 (52 -71)
Indikacija za biokemijsko testiranje [n(%)]

Hipertenzija prije 20. godine zivota 5(2,2)
Nasljedni rizik od feokromocitoma 4(1,8)
Simptomi i znakovi feokromocitoma 41 (18,3)
Incidentalom nadbubrezne Zlijezde 138 (61,6)
Hipertenzija poslije 50. godine Zivota 4 (1,8)
Hipertenzija rezistentna na terapiju 26 (11,6)
Prethodno lijecenje feokromocitoma 6 (2,7)
Ukupno 224 (100)
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Nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnika s obzirom na spol i na indikaciju za biokemijsko

testiranje (Tablica 2).

Tablica 2. Indikacija za biokemijsko testiranje u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika

Muskarci Zene Ukupno i
Indikacija za biokemijsko testiranje
Hipertenzija prije 20. godine Zivota 5(5,2) 0 5(2,2) 0,11
Nasljedni rizik od feokromocitoma 1(1) 3(2,3) 4(1,8)
Simptomi i znakovi feokromocitoma 22 (22,9) 19(14,8) 41 (18,3)
Incidentalom nadbubrezne Zlijezde 52 (54,2) 86(67,2) 138 (61,6)
Hipertenzija poslije 50. godine Zivota 2(2,1) 2 (1,6) 4(1,8)
Hipertenzija rezistentna na terapiju 12 (12,5) 14 (10,9) 26 (11,6)
Prethodno lije¢enje feokromocitoma 2(2) 4 (3) 6 (3)
Ukupno 96 (100) 128 (100) 224 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Znacajno su stariji ispitanici s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde i s prethodno lijeCenim
feokromocitomom u odnosu na ispitanike koji imaju nasljedni rizik od feokromocitoma i koji

imaju hipertenziju prije 20. godine zivota (Kruskal Wallis test, P < 0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Dob ispitanika u odnosu na indikaciju za biokemijsko testiranje

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) ~maksimum P*
dobi

Indikacija za biokemijsko testiranje

Hipertenzija prije 20. godine Zivota 20 (19 - 24,5) 19-26 <0,001f
Nasljedni rizik od feokromocitoma 29,5 (20 - 45,8) 18-50

Simptomi i znakovi feokromocitoma 52 (41 - 65,5) 29 - 82
Incidentalom nadbubrezne Zlijezde 67 (60 - 73) 32 -87
Hipertenzija poslije 50. godine Zivota 62,5 (55,5 - 69,5) 54-71
Hipertenzija rezistentna na terapiju 50,5 (35 - 65) 30-81
Prethodno lije¢enje feokromocitoma 63,5 (58 - 67,5) 49 - 69

*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover)
tnarazini P < 0,05 znacajno se razlikuju oni koji imaju arterijsku hipertenziju prije 20. godine Zivota sa svim ostalim
indikacijama; oni koji imaju nasljedni rizik sa svim ostalim indikacijama; simptomi i/ili znakovi vs. incidentalom

nadbubrezZne zlijezde; incidentalom nadbubrezne Zlijezde vs. hipertenzija rezistentna na terapiju.
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Nema znacajnih razlika u vrijednostima metanefrina i normetanefrina u plazmi s obzirom na

indikaciju za biokemijsko testiranje (Tablica 4 i Tablica 5).

Tablica 4. Vrijednosti metanefrina u plazmi u odnosu na indikaciju za biokemijsko testiranje

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum p*
metanefrina u plazmi
Indikacija za biokemijsko testiranje
Hipertenzija prije 20. godine Zivota 0,1(0,1-0,16) 0,1-0,18 0,87
Nasljedni rizik od feokromocitoma 0,135 (0,065 - 0,205) 0,05-0,22
Simptomi i znakovi
_ 0,14 (0,1 - 0,19) 0,06 - 4,61
feokromocitoma
Incidentalom nadbubrezne Zlijezde 0,135 (0,1-0,18) 0,01-1,26
Hipertenzija poslije 50. godine
. 0,15 (0,123 - 0,185) 0,12-0,19
Zivota
Hipertenzija rezistentna na terapiju 0,115 (0,088 - 0,198) 0,05-0,51
Prethodno lijeenje feokromocitoma 0,1 (0,068 - 0,33) 0,06 - 0,87

*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover)
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Tablica 5. Vrijednosti normetanefrina u plazmi u odnosu na indikaciju za biokemijsko testiranje

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum p*
normetanefrina u plazmi
Indikacija za biokemijsko testiranje
Hipertenzija prije 20. godine Zivota 0,300 (0,175 - 0,395) 0,16 - 0,48 0,28
Nasljedni rizik od feokromocitoma 0,445 (0,24 - 0,575) 0,18 - 0,61
Simptomi i znakovi
_ 0,450 (0,34 - 0,675) 0,14 - 9,93
feokromocitoma
Incidentalom nadbubrezne Zlijezde 0,410 (0,29 - 0,553) 0,06 - 3,13
Hipertenzija poslije 50. godine
. 0,415 (0,395 - 0,548) 0,39 - 0,59
Zivota
Hipertenzija rezistentna na terapiju 0,445 (0,305 - 0,595) 0,24-0,83
Prethodno lije¢enje feokromocitoma 0,440 (0,2 - 0,635) 0,14 - 0,86

*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover)
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Vrijednosti metanefrina u plazmi su znacajno nize u skupini Zena (razlika medijana od -0,02, uz
95 % raspon pouzdanosti od -0,04 do -0,01, Mann Whitney U test, P = 0,009), dok u vrijednostima

normetanefrina nema znacajnih razlika u odnosu na spol (Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti metanefrina i normetanefrina u plazmi u odnosu na spol bolesnika

Medijan
) o 95 % raspon
(interkvartilni raspon) Razlika' p*
. pouzdanosti
Muskarci Zene
Metanefrin u 0,150 0,12
-0,02 -0,04do-0,01 0,009
plazmi (0,11 -0,20) (0,09-0,17)
Normatanefrin u 0,43 0,41
-0,03 -0,08 do 0,02 0,23
plazmi (0,33 -0,58) (0,28 - 0,57)

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmannova razlika medijana

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost dobi s metanefrinom i
normetanefrinom u plazmi. UoCava se da nema znacajne povezanosti dobi s metanefrinom, dok je
veza dobi i normetanefrina pozitivna i znacajna, ali vrlo slaba (Rho =0,171, P =0,01). Kod

ispitanika starije dobi uocavaju se nesto vise vrijednosti normetanefrina u plazmi (Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost metanefrina i normetanefrina s dobi ispitanika

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
Dob ispitanika

Metanefrin u plazmi

0,127 (0,06)

Normatanefrin u plazmi

0,171 (0,01)
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5. RASPRAVA

Indikacije za odredivanje metanefrina i normetanefrina vrlo su ¢este u opcoj populaciji, dok je
incidencija feokromocitoma rijetka. Unato¢ tome, ukoliko se ne dijagnosticira na vrijeme, ima

visok mortalitet i morbiditet zbog djelovanja katekolamina na kardiovaskularni sustav (11).

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 224 ispitanika kojima je odredivana koncentracija metanefrina
i normetanefrina u plazmi. Medijan dobi ispitanika iznosio je 64 godine sto je vise u odnosu na
prosjecnu dob u kojoj se javlja feokromocitom (izmedu tridesete i pedesete godine zivota) (11).
Najcesca indikacija za biokemijsko testiranje bio je incidentalom nadbubrezne zlijezde (61,6 %).
Primijecena je ¢eS¢a pojavnost incidentaloma kod starijih ispitanika (prosje¢na dob 67 godina).
Ces¢i su kod Zena nego kod muskaraca. Ranije studije takoder biljeZe veéu prevalenciju
incidentaloma kod Zena te se u vecini slucajeva radi o benignoj tvorbi. Navodi se da su zene s
incidentalomom u prosjeku deset godina starije od oboljelih muskaraca (46). Incidentalom
nadbubrezne zlijezde nade se kao slucajan nalaz u 3 - 4 % ucinjenih CT abdomena (40). Kod
bolesnika kojemu se otkrije incidentalom nadbubrezne Zlijezde, u 5 % slucajeva utvrdit ¢e se
feokromocitom (15, 47). Kako bi se feokromocitom razlikovao od adenoma koji sadrze obilnu
intracelularnu mast, mjeri se denzitet tvorbe (48). Rezultati multicentri¢ne retrospektivne studije
pokazuju kako 99,5 % feokromocitoma ima denzitet ve¢i od 10 HU. No ukoliko je denzitet veci
od 10 HU diferecijalno dijagnosticki dolazi u obzir adenom siroma$an maséu koji se od
feokromocitoma razlikuje brzim ispiranjem kontrasta na odgodenim CT presjecima (7, 48).
Standardni CT protokol za evaluaciju incidentaloma nadbubreznih Zlijezda ukljucuje
portalnovensku fazu (60 s nakon primjene kontrastnog sredstva) i odgodenu fazu (15 min nakon
primjene kontrastnog sredstva) na temelju cega se izracunava postotak apsolutnog i relativnog
ispiranja. Lezije s apsolutnim ispiranjem manjim od 60 % i relativnim ispiranjem manjim od 40
% iskljucuju adenom kao diferencijalnu dijagnozu sa senzitivnosc¢u 86 - 95 % i specifi¢noséu 92
- 97 % (11, 36). O opasnosti propustanja dijagnoze govori Cinjenica da je od 54 obdukcijska nalaza

u Cak 55 % feokromocitom doprinio smrti bolesnika, a u 75 % nije niti posumnjao na njega (14).

Zbog simptoma i znakova biokemijski je testirano 18,3 % ispitanika. Prosjecna dob iznosila je 52
godine i ceS¢e suU se javljali kod muSkaraca u odnosu na Zene. Uoceno je da se zbog simptoma
feokromocitoma cesce jave osobe mlade i srednje zivotne dobi. Moguce objaSnjenje za to je

najveca prevalencija anksioznih poremecaja, pani¢nih napadaja i bolesti Stitnjace upravo u toj
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dobi, a simptomi su vrlo sli¢ni te ih je ponekad nemoguce razlikovati. Zbog raznolikosti simptoma
feokromocitomi se nazivaju ,,velikim imitatorima‘, stoga je velik popis stanja i bolesti koji spadaju
u diferencijalnu dijagnozu feokromocitoma (38). To su psihijatrijski poremecaji, neuroloski
poremecaji (migrena, tumor mozga, epilepsija), endokrinoloski poremecaji (hipertireoidizam,
hipoglikemija, menopauza), kardiovaskularni poremecaji (koronarna insuficijencija, esencijalna
hipertenzija, paroksizmalna supraventrikualna tahikardija, sindrom posturalne ortostatske
tahikardije, renovaskularna hipertenzija) te mnoge ostale bolesti i stanja (karcionid, inzulinom,
pseudofeokromocitom, apneja za vrijeme spavanja, sindrom ustezanja od benzodiazepina, trovanje
zivom, hipertenzivne krize povezane s inhibitorima monoaminooksidaze) (11, 14, 32, 38). Vise od
50 % tumora su funkcionalni i simptomatski, a nefukcionalni se otkriju slucajno (49).
Asimptomatski tumori sve se ¢esce otkrivaju zbog genetskog testiranja osoba s nasljednim rizikom
(31). Od velike je vaznosti na vrijeme prepoznati i lijeciti tumor kako ne bi doslo do hipertenzivne

krize, aritmija i infarkta miokarda (50).

Nasljedni rizik od feokromocitoma ima 1,8 % bolesnika, prosje¢ne dobi 29,5 godina. Najcesci
nasljedni sindromi nastaju zbog mutacija RET proto-onkogena i tumor supresorskih gena VHL,
NF1, SDHB i SDHD mutacije (23). Procjenjuje se da je oko 35 - 40 % feokromocitoma povezano
s nasljednim sindromima. Genetsko testiranje potrebno je ako se feokromocitom javi u mladoj
zivotnoj dobi, kod multifokalnih, ekstraadrenalnih, bilateralnih tumora te kod pozitivne obiteljske
anamneze na feokromocitom ili neko od navedenih klinickih obiljezja nasljednih sindroma (24).
Takoder, svaka hipertenzija koja se javi prije 20. godine Zivota treba pobuditi sumnju na
feokromocitom (11). U nasem istrazivanju 2,2 % ispitanika testirano je zbog hipertenzije koja se
javila prije 20. godine Zivota. Hipertenzija je izuzetno vazan znak kod mladih osoba jer istrazivanja
pokazuju da se javlja u 60 - 90 % djece i adolescenata s feokromocitomom (11, 51). Drugi ¢e$¢i
uzroci sekundarne hipertenzije kod mladih ljudi su bolesti bubreznog parenhima i koarktacija aorte
(52). Feokromocitom kod djece i adolescenata je u 80 % povezan s mutacijama gena (51). Srednja
dob u kojoj se javlja je 11 - 13 godina, a dva puta je ¢e$¢i kod muske djece. Predstavlja uzrok

hipertenzije u 0,5 - 2 % slucajeva. Potrebno je genetsko testiranje i pracenje bolesnika kroz zivot

(6).

Postoje odredene razlike izmedu nasljednih sindroma. Primjerice, U istraZzivanju provedenom na

ispitanicima s MEN 2 i VHL sindromima uoceno je da su bolesnici s MEN 2 sindromom imali
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izraZzenije simptome i vecu ucestalost paroksizmalne hipertenzije. Svi bolesnici s MEN 2
sindromom imali su poviSene metanefrine u plazmi, a bolesnici s VHL sindromom pokazali su
specifi¢no povecanje normetanefrina. Bolesnici s MEN 2 sindromom imali su visu ekspresiju
tirozin hidroksilaze i PNMT-a, kao i tkivnih zaliha adrenalina. Tirozin hidroksilaza je enzim koji
ograni¢ava brzinu u sintezi katekolamina, a PNMT je enzim koji pretvara noradrenalin u adrenalin.
Razlika u biokemijskom fenotipu dovodi do razlike u biosintezi katekolamina $to objasnjava

razliku u izrazajnosti simptoma u ova dva sindroma (53).

Zbog prethodnog lijecenja feokromocitoma testirano je 2,7 % ispitanika, prosjecne dobi 63,5
godina. Kada se postavi dijagnoza, naroCito kod mladih bolesnika, potrebno je genetsko
savjetovanje kako bi se odlucilo postoji li potreba za genetskim testiranjem. Ono je korisno zbog
moguénosti identifikacije bolesnika koje imaju povecan rizik od multifokalne, rekurentne i
metastatske bolesti (41). lako je prognoza benignih tumora izvrsna, stope recidiva u 10 godina
iznose 16 %, stoga je potrebno biokemijsko pracenje jednom godisnje (28). U bolesnika koji su
prije operacije imali poviSene razine metanefrina, normetanefrina i 3 - metoksitiramina,
preporucuje se sljede¢ih 10 godina jednom godisnje testirati metanefrine i 3 - metoksitiramin u
plazmi ili urinu kako bi se utvrdilo ima li lokalnih ili metastatskih recidiva ili novih tumora (54).
PoviSene razine kromogranina A takoder se povezuju s viSe neuroendokrinih tumora, ukljucujuci
i feokromocitom (9). S obzirom na to, smjernice preporucuju ispitivanje razine kromogranina A u
plazmi svake godine u bolesnika operiranih zbog metanefrin/normetanefrin negativnog, 3MT -
negativnog i kromogranina A - pozitivnog feokromocitoma radi provjere lokalnih ili metastatskih

recidiva ili novih tumora (55).

Hipertenzija rezistentna na terapiju bila je indikacija za testiranje 11,6 % ispitanika. Srednja dob
pojave iznosila je 50 godina s nesto vecom ucestalos¢u kod zena. Svega 5 - 10 % hipertenzija su
sekundarne hipertenzije. Na njih valja posumnjati ako se javi u mladoj Zivotnoj dobi (< 30 godina),
kod neobjasnjive varijabilnosti krvnog tlaka, neo¢ekivanog odgovora na lijekove ili anesteziju
(56). lako se hipertenzija javlja u 80,7 % bolesnika s feokromocitomom, on je uzrok hipertenzije
usamo 0,1 - 1 % slucajeva (2, 53). Ostali uzroci sekundarne hipertenzije ukljucuju koarktaciju
aorte, bolesti bubreznog parenhima, disfunkciju tiroidne Zlijezde, stenozu bubrezne arterije,

hiperaldosteronizam te mnoge druge (52).
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U naSem istrazivanju nema znacajnih razlika u vrijednostima metanefrina i normetanefrina u
plazmi s obzirom na indikaciju. Nalazi ispitanika ve¢inom su bili u granicama referentnih
vrijednosti. Razine normetanefrina u plazmi koje su 4 puta vece od referentnih vrijednosti i
metanefrina 2,5 puta vece s velikom sigurno$¢u govore da je rije¢ o feokromocitomu (35).
Takoder, razine katekolamina u urinu vecée 2 - 3 puta od referentnih vrijednosti idu u prilog ovoj
dijagnozi (57). Lijekovi poput triciklickih antidepresiva, antipsihotika, inhibitora ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina te levodope mogu dovesti do lazno pozitivnih rezultata stoga ih treba
prekinuti korisiti dva tjedna prije testiranja (15). Uredni nalazi metanefrina i normetanefrina mogu
se na¢i kod bolesnika ¢iji tumor lu¢i samo dopamin i njegov metabolit 3 - metoksitiramin.
Utvrdeno je da porast samo 3 - metoksitiramina karakterizira 70 % bolesnika s mutacijama gena

koji kodiraju SDH. Takvi bolesnici najéesc¢e su normotenzivni i asimptomatski (11).

Medu nasim ispitanicima pokazalo se da su metanefrini u plazmi zna¢ajno nizi kod Zena, dok kod
normetanefrina nije primije¢ena razlika u odnosu na spol. To potvrduju i ranija istraZivanja, no
ipak nije potrebno prilagoditi referentne vrijednosti metanefrina i 3 - metoksitiramina unato¢ tomu

Sto su visi kod muskaraca nego kod Zena (33).

S druge strane, referentne vrijednosti normetanefrina moraju se prilagoditi dobi bolesnika. Kod
mladih osoba gornja grani¢na vrijednost normetanefrina iznosi 0,47 nmol/L, kod osoba srednje
zivotne dobi (40 - 49 godina) 0,79 nmol/L, kod osoba izmedu 50 i 59 godina 0,87 nmol/L te kod
osoba starijih od 60 godina 1,05 nmol/L. U naSem istrazivanju potvrdena je povezanost izmedu
dobi i koncentracije normetanefrina u plazmi; kod starijih osoba uocene su znatno vise vrijednosti.
Nije uocena povezanost dobi s koncentracijom metanefrina u plazmi; ranije studije takoder navode

kako ne postoji povezanost dobi i koncentracije metanefrina (33).

Istrazivanje je provedeno kako bi se utvrdile najces¢e indikacije za biokemijsko testiranje te
ispitala razlika u koncentraciji metanefrina i normetanefrina s obzirom na indikaciju. S obzirom
da su indikacije za biokemijsko testiranje veoma Ceste u op¢oj populaciji, istrazivanje bi se trebalo
ponoviti na ve¢em uzorku bolesnika. Takoder, trebalo bi ukljuciti bolesnike kojima je odredivana
koncentracija metanefrina i normetanefrina u 24 - satnom urinu kako bi se vidjelo postoji li razlika
u rezultatima. Feokromocitom je vrlo rijetka, ali opasna dijagnoza koja ¢esto ostane neprepoznata.

Zbog simptoma i znakova koji nastaju kao posljedica sekrecije katekolamina znacajno utjece na
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kvalitetu zivota bolesnika. Na vrijeme prepoznate, to¢no dijagnosticirane i pravovaljano lije¢ene

mogu poboljsati kvalitetu Zivota pojedinca.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.
2.

Najcesc¢a indikacija za biokemijsko testiranje je incidentalom nadbubrezne Zlijezde.

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika s obzirom na spol i na indikaciju za
biokemijsko testiranje.

Znacajno su stariji ispitanici s incidentalomom nadbubrezne zlijezde i s prethodno
lijeCenim feokromocitomom u odnosu na ispitanike koji imaju nasljedni rizik od
feokromocitoma i hipertenziju prije dvadesete godine Zivota.

Nema znacajnih razlika u vrijednostima metanefrina i normetanefrina u plazmi s obzirom
na indikaciju za biokemijsko testiranje.

Vrijednosti metanefrina u plazmi znacajno su nize kod zena, dok kod normetanefrina nije
primijecena razlika s obzirom na spol.

Vrijednosti normetanefrina u plazmi povecavaju se s dobi ispitanika, dok kod metanefrina

nije uocena razlika u odnosu na dob.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je utvrditi naj¢esce indikacije za biokemijsko testiranje prema spolu i dobi,

razliku u koncentraciji metanefrina i normetanefrina s obzirom na indikaciju, spol i dob.
Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na ispitanicima kojima je 2019. godine odredena
koncentracija metanefrina i normetanefrina u plazmi. S Klini¢kog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku u KBC-u Osijek prikupljen je popis bolesnika pristupom u laboratorijski
informacijski sustav. Sa Zavoda za nefrologiju prikupljeni su podaci (indikacija za biokemijsko

testiranje, spol, dob) za svakog bolesnika pristupom u bolnic¢ki informacijski sustav.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 224 ispitanika (42,9 % muskaraca i 57,1 % Zena).
Najucestalija indikacija za biokemijsko testiranje je incidentalom nadbubrezZne Zlijezde (61,6 %)
te simptomi koji upucuju na feokromocitom (18,3 %). Nema znacajne razlike u raspodjeli
bolesnika s obzirom na spol. Dob ispitanika s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde i prethodno
lije¢enim feokromocitomom znacajno se razlikuje u odnosu ispitanike s nasljednim rizikom za
feokromocitom te hipertenzijom prije 20. godine. Nema znaéajnih razlika u vrijednostima
metanefrina i normetanefrina s obzirom na indikaciju. Vrijednosti metanefrina zna¢ajno su nize
kod zenskog spola. Nema znacajne povezanosti dobi s metanefrinom, dok je veza dobi 1

normetanefrina pozitivna i znacajna.

Zakljucak: Vece vrijednosti metanefrina povezane su s muskim spolom, a vece vrijednosti
normetanefrina sa starijom dobi. Incidentalomi nadbubrezne zlijezde 1 simptomi koji upucuju na
feokromocitom vrlo su cesti u opéoj populaciji, dok je incidencija feokromocitoma rijetka. S
obzirom na opasnost propustanja dijagnoze vazno je poznavati indikacije za biokemijsko testiranje

kako bi se na vrijeme postavila dijagnoza i sprijecile komplikacije.

Kljuéne rije¢i: feokromocitom; hipertenzija; katekolamini; nadbubrezna zlijezda; paragangliom
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8. SUMMARY

The concentration of metanephrine and normetanephrine in the most common indications

for biochemical monitoring

Objectives: The aim is to determine the most common indications for biochemical testing by sex
and age and the association between the concentrations of metanephrine and normetanephrine and

indications, sex, and age.
Study Design: Cross-sectional study with historical data.

Participans and methods: The study was conducted on subjects in whom the concentration of
metanephrine and normetanephrine in plasma was determined in 2019. A list of patients was
collected from the Clinical Institute for Laboratory Diagnostics at the Osijek Clinical Hospital by
accessing the laboratory information system. Data (indication for biochemical testing, sex, age)
was collected from the Department of Nephrology for each patient by accessing the hospital

information system.

Results: The study was conducted on 224 respondents (42.9 % men and 57.1 % women). The
most common indication for biochemical testing is adrenal incidentaloma (61.6 %) and symptoms
of pheochromocytoma (18.3 %). There is no significant difference in the distribution of patients
according to gender. The median age of participants with adrenal incidentaloma and participants
with previously treated pheochromocytoma is higher compared to subjects with hereditary risk for
pheochromocytoma and hypertension before they turned 20 years old. There is no significant
association between the values of metanephrine and normetanephrine and the indication for
biochemical testing. Metanephrine values are significantly lower in women. There is no significant
association between age and metanephrine values, while the association between age and

normetanephrine values is positive and significant, but very weak.

Conclusion: Higher values of metanephrine are associated with males and higher values of
normetanephrine are associated with older age. Adrenal incidentalomas and pheochromocytoma-
indicating symptoms are very common in the general population, while the incidence of
pheochromocytoma is extremely rare. Given the risk of missing a diagnosis, it is important to know
the indications for biochemical testing to make a timely diagnosis and prevent complications.

Keywords: adrenal gland; catecholamines; hypertension; paraganglioma; pheochromocytoma
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