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NEDOUMICE U DIJAGNOSTICI PRIMARNOG
ALDOSTERONIZMA

Sazetak: Aldosteron je mineralokortikoidni hormon poreklom iz glo-
merularne zone kore nadbubrezne zlezde. Njegov glavni mehanizam
dejstva je reapsorpcija natrijuma, uz sekreciju jona kalijuma i vodonika,
i predstavlja poslednji hormonski signal renin-angiotenzin-aldosteron
sistema koji ucestvuje u regulaciji cirkuliSu¢eg volumena i sistemskog
vaskularnog otpora. Hipokalijemija i hipertenzija su dva pokazatelja koja
upucuju na razmisljanje u pravcu dijagnoze hiperaldosteronizma. Prika-
zali smo slucaj pacijenta kod kojeg je dijagnoza hipertenzije postavljena
unjegovoj 30. godini. Prvi put je hipokalijemija registrovana u njegovoj
59. godini, 2023. godine (3,1 mmol/L). Analizirani RAAS markeri ukazali
su da je ALDO/PRA odnos bio povisen. Kompjuterizovanom tomogra-
fijom dokazana je promena na desnoj nadbubreznoj zlezdi veli¢ine 9
mm. S obzirom na to da su bazne vrednosti aldosterona bile u opsegu za
zdravu populaciju, uz suprimovanu vrednost plazma reninske aktivnosti
u jednom uzorku, postavljena je sumnja na primarni aldosteronizam.
Shodno tome, bilo je neophodno uraditi potvrdne supresione testove u
cilju definisanja dijagnoze.

Kljuéne reci: sekundarne hipertenzije, aldosteronizam, hipokalijemija

Uvod:

Aldosteron je hormon kore nadbubrezne zlezde i predstavlja deo kompleksnog
renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS) (1). U fizioloskim uslovima ovaj hormon
reguliSe elektrolitni status, tako $to povecava reapsorpciju natrijuma, uz povlacenje
vode za sobom, a sekretuje jone kalijuma (2). Jedan od mogucih razloga povecane
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produkcije aldosterona moze biti patologija nadbubreznih Zzlezda. Pored RAAS-a,
postoje regulatorni mehanizmi koji su manjeg uticaja, poput adrenokortikotropnog
hormona (ACTH), atrijalnog natriuretskog peptida (ANP) ili dopamina. Najveéi broj
pacijenata ima primarnu-esencijalnu hipertenziju, a 5 do 10% slu¢ajeva moze da
ima sekundarnu, endokrinu hipertenziju, ukljucujuci aldosteronizam, Cushing-ov
sindrom ili oboljenje Stitaste zlezde (3). Naj¢es¢i uzroci primarnog aldosteronizma
su aldosteron produkuju¢i adenom (A4PA), bilateralna adrenalna hiperplazija (/IHA), a
rede su familijarne forme bolesti (4).

Prikaz slucaja:

Kod pacijenta muskog pola, starog 60 godina, postavljena je dijagnoza povisenog
krvnog pritiska postavljena u njegovoj 30. godini Zivota, dok je prvi put hipokalije-
mija (K: 3,1mmol/L) registrovana u 59. godini, koja se odrzava i po prekidu terapije
diuretikom. Nefroloskom evaluacijom iskljucena je stenoza renalnih arterija. U am-
bulantnim uslovima analizirana je RAAS osovina, koja je ukazala na suprimovanu
plazma reninsku aktivnost (0,7 plU/mL; ref. vrednosti 2,8-39,9), uz neadekvatnu
vrednost aldosterona, u opsegu za zdrave osobe (19,3 ng/dL), a odnos ALDO/PRA
je granicno povisen (ARR=27).

Tokom hospitalizacije na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabo-
lizma UKCS uc€injena su ispitivanja u pravcu primarnog aldosteronizma. Kompjute-
rizovanom tomografijom je dokazana mala promena na desnoj nadbubreznoj zlezdi
veli¢ine 9mm, a endokrinoloskim funkcionalnim testovima iskljucena je autonomna
kortizolska sekrecija i kateholaminski eksces. Na aldosteron neutralnoj terapiji regi-
strovane su ponovo vrednosti aldosterona u referentnom opsegu za zdravu populaciju
uz suprimovanu PRA u jednom uzorku (ALDO 345,5...254,4, PRA <0,3...5), zbog
¢ega nismo mogli da isklju¢imo dijagnozu primarnog aldosteronizma. Shodno tome,
bilo je neophodno uraditi potvrdne supresione testove u cilju definisanja dijagnoze
(Tabela 1, 2).

Tabela 1. Kaptoprilski test

Katroprilski test

ALDO ng/dL PRA ng/mL/h

0 min 30 <0,3

120 min 15,44 0,48
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Tabela 2. Infuzioni test

Infuzioni test
ALDO ng/dL PRA ng/mL/h
0 min 21,83 0,35
30 min 13,59 1,70
60 min 18,46 <0,3
120 min 11,66 <0,3
240 min 10,39 1,1

Ranije je registrovana atrijalna fibrilacija, koja je sanirana radiofrekventnom
ablacijom. U 2023. g. imao je infarkt miokarda, kada su implantirana dva stenta.
Ultrazvukom srca opisana je hipokinezija do akinezija bazalnog segmenta septuma
i bazalnog segmenta inferoposteriornog zida (EF 60%). Porodi¢na anamneza nije
opterecena za ranu hipertenziju i kardiocerebrovaskularne dogadaje. Bivsi pusac.

Diskusija:

Mineralokortikoidni hormon aldosteron je zaduzen za odrzavanje cirkuliSuceg
volumena i serumskih koncentracija kalijuma, koji povratnom spregom regulisu luce-
nje aldosterona iz glomerularne zone kore nadbubrezne zlezde (Shema 1). Inhibitori
aldosterona su ANP i lokalno dopamin, dok je aktivacija sinteze renina pod uticajem
snizenog cirkuliSu¢eg volumena i beta-adrenergicke stimulacije simpatikusa (5). Po-
viSene vrednosti kalijuma inhibiraju sintezu renina, dok direktno pojacavaju sintezu
aldosterona, Sto objasnjava Cinjenicu da RAAS predstavlja zastitni kompenzatorni
mehanizam od hiperkalijemije. Nasuprot tome, hipokalijemija smanjuje sintezu al-
dosterona, a diuretici koji favorizuju gubitak kalijuma uti¢u na koncentracije renina
i aldosterona u plazmi. Renin se konvertuje u angiotenzinogen, a zatim u angiotenzin
I, dok pod uticajem angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE) pretvara angiotenzin
II koji stimuliSe aldosteron.

Finalni produkt angiotenzina II se metabolise u jetri u angiotenzin II1, heptapeptid
koji takode stimulise luc¢enje aldosterona (6). Znacajnu ulogu imaju prostaglandini 12
i E2, a dokazano je i da metoklopramid povecava luc¢enje aldosterona.
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Dve stvari koje navode lekare da razmisljaju u pravcu aldosteronizma su: 1. hi-
pertenzija, naro€ito nastala u mladem zivotnom dobu; 2. hipokalijemija. Prediktivna
vrednost prisustva obe komponente je 50% (7). U ranijim godinama Zivota primarni
aldosteronizam moze da bude asimptomatski. Pacijenti se uglavnom zale na glavobolju,
crvenilo lica, zujanje u usima, medutim, kod dugo nekontrolisane hipertenzije moze
do¢i do slabljenja vida, poremecaja svesti i hipertenzivne encefalopatije. Hipokalije-
mija moze da dovede do umora, slabosti, opstipacije, poremecaja sréanog ritma, ali
oko 60% osoba sa PA je normokalijemi¢no (8). Shodno tome, od izuzetnog znacaja
je da se ovaj klini¢ki entitet prepozna s obzirom na mnogobrojne komplikacije koje
nastaju tokom zivota.

Prema smernicama Joint National Commission, u cilju skrininga za P4 prepo-
ruka je da se testiraju svi pacijenti sa: 1. hipertenzijom stadijuma 2 (>160-179/100—
109mmHg), stadijuma 3 (>180/110 mmHg), ili rezistentnom hipertenzijom na vise-
stepenoj terapiji (>140/90mmHg); 2. spontanom hipokalijemijom ili hipokalijemijom
izazvanom diureticima; 3. hipertenzijomi adrenalnim incidentalomom; 4. pozitivnom
porodi¢nom anamnezom za ranu hipertenziju ili cerebrovaskularni dogadaj (9). U
porodi¢noj anamnezi kod kojih se mozdani udar desio pre 40. godine Zivota, potreb-
no je razmisljati o glukokortikoid posredovanom aldosteronizmu (GPA), §to nije bio
slu¢aj kod naSeg pacijenta.

Najcesci razlozi za postojanje primarnog aldosteronizma su idiopatska bila-
teralna adrenalna hiperplazija (/HA) i adrenalni adenomi (4P4), koji su uglavnom
mali produkujuci adenomi (manji od 2 cm). Postoji nekoliko razlika izmedu ova dva
klini¢ka entiteta: 1. APA su hirurski izlecivi, dok /HA nije; 2. AP4 imaju veci stepen
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produkcije aldosterona u odnosu na druge forme; 3. posledice i komplikacije su teze
kod APA (10, 11). Budu¢i da je na$ pacijent imao morfoloski supstrat, adenom na
desnoj nadbubreznoj Zlezdi veli¢ine 9 mm, uz podatak o rano nastaloj hipertenziji sa
spontanom hipokalijemijom, testiranje je zapoceto u pravcu primarnog aldosteronizma.
Vizuelizacija nadbubreznih Zlezda preporucena je kod svih pacijenata sa dokazanim
aldosteronizmom, a snimanje magnetnom rezonancom nije informativnije u odnosu
na kompjuterizovanu tomografiju (12).

Ukoliko postoji hipokalijemija, pre pocCetaka testiranja potrebno je da se
nadoknadi kalijum, a zatim se uzimaju uzorci krvi za aldosteron i PRA ili renin
na aldosteron neutralnoj terapiji (washout), a potom se analizira ALDO/PRA od-
nos (ARR), s obzirom na to da kod jednog broja pacijenata moze postojati P4 sa
urednim vrednostima ovih hormona (36-48%). U literaturi se spominje znacajniji
ARR koji bi ukazao na moguci aldosteronizam 20-40, dok vecina autora smatra da
ARR preko 35 ima 100% senzitivnost i oko 92% specifi¢nost. Ipak, drugi, pored
pozitivnog ARR, u kriterijum za PA svrstavaju i poviSene vrednosti aldosterona.
Ukoliko su rezultati nekonkluzivni, kao u slucaju naseg pacijenta, potrebno je da
se urade dodatni dijagnosticki — funkcionalni testovi, tzv. potvrdni testovi (oralno
opterecenje natrijumom, kaptoprilski test, akutna intravaskularna ekspanzija volu-
mena — infuzioni test, fludrokortizonski test).

U slucaju naseg pacijenta uradena su dva supresiona testa, najpre kaptoprilski,
a zatim infuzioni test. U kaptoprilskom testu pacijentu se daje 50 mg kaptoprila, a
test se tumaci tako $to u osoba koje nemaju P4 vrednost aldosterona pada za vise od
20% u odnosu na inicijalnu vrednost. Odnosno, vrednost aldosterona treba da padne
ispod 15 ng/dL u 120. minutu. U vodic¢u Diagnosis and management of primary hype-
raldosteronism in patients with hypertension: a practical approach endorsed by the
British and Irish Hypertension Society opisani su stroziji kriterijumu, da kod zdravih
osoba vrednosti aldosterona treba da padnu za 30% u odnosu na aldosteron u nultom
minutu, tj. na 8§ ng/dL na kraju testa. Dok odnos ALDO/PRA posle 2h treba da bude
ispod 30 (13). Senzitivnost testa je 90—100%, a specificnost 50-80%. U odnosu na
baznu vrednost aldosterona (30,87 ng/dL), u ovom testu kod naseg pacijenta doslo
je do supresije sekrecije aldosterona (120 minut: 15,44 ng/dL), $to, prema misljenju
nekih autora, iskljucuje postojanje P4, dok kod drugih ne. Istovremeno, doslo je do
porasta vrednosti PRA, $to bi dodatno vise govorilo protiv postojanja PA, uz oprez
pri zakljuéivanju zbog i dalje niske vrednosti PRA.

U infuzionom testu pacijent se opterecuje izotoni¢nim slanim rastvorom datim
i.v. 500 mL/h tokom 4-6 sati, koji dovodi do supresije aldosterona u serumu na <10
ng/dL kod zdravih, ali ne i u primarnom aldosteronizmu. Medutim, stav pojedinih
autora je da na kraju testa supresija aldosterona na 5—10 ng/dL je siva zona, dok su
drugi definisali cut-off vrednost na 6,8 ng/dL (14, 15, 16, 17). Tako, kod naseg paci-
jenta aldosteron je suprimovan do 10,39 ng/dL, Sto bi predstavljalo grani¢nu supresiju.
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Veliki znac¢aj u procesu testiranja ima prekonocni supresioni test deksametazonom 1
mg, koji bi mogao da sugerise u pravcu glukokortikoid posredovanog aldosteronizma
(GPA). GPA predstavlja autozomno dominantnu naslednu formu aldosteronizma, kod
kojeg postoji ,,ektopi¢no” lucenje aldosterona iz zone retikularis. Takvo stanje viska
mineralokortikoda je pod uticajem ACTH, te se postavljanjem dijagnoze ovako retke
forme bolesti leCenje zasniva na dugotrajnoj primeni malih doza kortikosteroida.
Nakon prekonoénog supresionog testa deksametazonom (1 mg) uzeti su uzorci za
analizu RAAS, kojima je isklju¢eno postojanje GPA kod naSeg pacijenta.

Lecenje PA se zasniva na upotrebi farmakoloske terapije ili operativnom lec¢enju.
Prva linija izbora medikamenata su mineralokortikoidni antagonisti (spironolakton,
eplerenon), glukokortikoidi i drugi diuretici koji Stede kalijum (trimateren, amilorid).
Uobicajene doze spironolaktona su 50200 mg, a normalizacija krvnog pritiska se
ocekuje za 4 do 8 nedelja. Nezeljeni efekti ovog leka su ginekomastija, smanjenje
libida, impotencija kod muskarca, dok kod Zena mogu da se jave iregularni menstru-
alni ciklusi. Zamena za spironolakton je eplerenon (50 mg dva puta na dan), ali je
dosta skuplji i manje potentniji mineralokortikoidni antagonist. Kod pacijenata sa
IHA uspesno lecenje se zasniva na primeni kalcijumskih blokatora, a naroc¢ito i ACE
inhibitora, koji smanjuje stvaranje Ang 1.

Adrenalektomija je terapija izbora za adenome (4PA), medutim, opcije koje su
u fokusu proucavanja su delimi¢na adrenelektomija, tj. klinasta resekcija i ekstrakcija
adenoma (A4PA) ili adrenelektomija sa o¢uvanjem medule. U slu¢ajevima postojanja
kontraindikacija za adrenalektomiju opisano je nekoliko prikaza slu¢aja primene
perkutane injekcije etanola u APA (18, 19).

Zakljucak:

Prikazali smo pacijenta sa dijagnostikovanom hipertenzijom u mladoj Zivotnoj
dobi i registrovanom spontanom hipokalijemijom. S obzirom na to da je CT-om
viden maleni adenom (9 mm), inicijalno je razmisljano u pravcu aldosteronizma,
tj. aldosteron produkujuc¢eg adenoma. Nakon kompletnog testiranja zakljuceno je:
1. da se kod pacijenta povremeno registruje suprimovana plazma reninska aktivnost uz
vrednost aldosterona, u opsegu za zdrave osobe 2; odnos aldosteron/renin je povisen;
3. ukaptoprilskom i infuzionom testu aldosteron je suprimovan na grani¢ne vrednosti
za testove 4; porodi¢na anamneza nije bila opterecena hipertenzijom i vaskularnim
dogadajima uz uredan prekono¢ni deksametazonski test ( GP4). U ovom trenutku,
na osnovu kriterijuma koje podrzava jedna grupa autora, mogli bismo iskljuciti pri-
marni aldosteronizam, dok na osnovu strozijih kriterijuma, podrzanih od strane nekih
autora, ovakvi rezultati bi i dalje govorili u prilog postojanja autonomne produkcije
aldosterona. Uprkos razli¢itim preporukama, adrenalno vensko semplovanje bi imalo
najveci dijagnosticki znacaj u dobijenim rezultatima sivih zona.
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