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ZNACAINA SUPRESIJA ALDOSTERONA
DEKSAMETAZONOM

Sazetak: ACTH zavisni aldosteronizam (Glucocorticoid remediable
aldosteronism - GRA) predstavlja retku, autozomno-dominantnu for-
mu primarnog aldosteronizma koja nastaje usled himerizacije gena
CYPI11BI1/CYP11B2 i dovodi do povecane produkcije aldosterona. Su-
presija aldosterona deksametazonom moze ukazivati na ovaj poremecaj,
dok genetska analiza ostaje zlatni standard dijagnostike. Prikazana je
pacijentkinja sa dugogodis$njom arterijskom hipertenzijom koja je
dijagnostikovana u ranoj odrasloj dobi. ZabeleZen je povisen bazalni
aldosteron uz grani¢ne vrednosti odnosa aldosteron/plazma reninska
aktivnost. RadioloSka dijagnostika nije ukazala na morfoloske pro-
mene nadbubreznih zlezda. U¢injeni su potvrdni testovi (kaptoprilski
test, infuzioni test, DST). Deksametasonski supresioni test pokazao
je znacajnu supresiju aldosterona, $to je pobudilo sumnju na GRA i
dovelo do indikacije za genetsko testiranje. Diferencijalna dijagno-
za hiperaldosteronizma obuhvata adenom, hiperplaziju, ektopic¢nu
produkciju i genetske oblike kao Sto je GRA. Biohemijska supresija
aldosterona moze ukazivati na familijarni oblik aldosteronizma tip I,
ali nije dovoljna za potvrdu dijagnoze. Genetska analiza omogucava
definitivno razlikovanje GRA od drugih oblika primarnog aldostero-
nizma. Kod pacijentkinje je, uprkos biohemijskim nalazima koji su
delimi¢no sugerisali GRA, genetskim testiranjem iskljuceno prisustvo
CYP11B1/CYP11B2 himernog gena. Ovaj slucaj ukazuje na vaznost
genetske potvrde kod sumnje na GRA, narocito u mladih bolesnika
sa opterecenjem u porodi¢noj anamnezi.
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Uvod: Supresija aldosterona deksametazonom predstavlja kljucni dijagnosticki
test u postavljanju dijagnoze familijarnog hiperaldosteronizma tipa I (GRA), koji se
efikasno lec¢i oralnom primenom niskih doza glukokortikosteroida.[1] Ipak, zlatni
standard dijagnostikovanja ovog poremecaja predstavlja genetska analiza kojom
se otkriva gen CYP11B1/CYP11B2, nastao izmedu ova dva gena, Sto dovodi do
ACTH-zavisne prekomerne produkcije aldosterona.[2] Ovaj poremecéaj obi¢no se
manifestuje hipertenzijom u detinjstvu ili ranoj odrasloj dobi, a rana dijagnoza omo-
gucava prevenciju kardiovaskularnih komplikacija.[3,4]

Prikaz slucaja: Pacijentkinja ima dijagnozu arterijske hipertenzije od 30.
godine zivota. Tokom poslednjih pet godina antihipertenzivna terapija joj je me-
njana jednom godisnje. Uobicajene vrednosti krvnog pritiska kre¢u se oko 150/110
mmHg, dok su najviSe registrovane vrednosti dostizale 203/158 mmHg, uz sed-
micne epizode naglih hipertenzivnih skokova. Porodi¢na anamneza je optere¢ena
hipertenzijom, jer se otac pacijentkinje le¢i od hipertenzije od mladosti. U sklopu
obrade sekundarne hipertenzije uradena je radioloska dijagnostika. Na kompjute-
rizovanoj tomografiji: desna nadbubrezna zlezda je urednog izgleda, dok je leva
blago voluminoznijeg medijalnog kraka. U poslednje vreme pacijentkinja navodi
ucestale migrene pracene povisenim krvnim pritiskom, zbog ¢ega se povremeno
do Cesto javlja u urgentni centar.

Ambulantno je utvrden povisen nivo aldosterona (271 ng/L; referentna vrednost
do 174 ng/L), uz grani¢no snizen serumskog kalijuma (K 3,7 mmol/L). U bolni¢kim
uslovima ponovljeno je odredivanje aldosterona i renina, pri ¢emu je odnos aldoste-
ron/PRA bio u sivoj zoni (27,1; aldosteron 325,7 ng/L; PRA 1,20 ng/mL/h). Zbog
klinickih i anamneznih podataka sprovedeni su potvrdni testovi. Na kaptoprilskom
testu registrovane su vrednosti aldosterona od 204,3 ng/L u pocetku, 109,6 ng/L
nakon 90 minuta i 72,5 ng/L. nakon 120 minuta, dok se renin povecao sa 0,79 ng/
mL/hna 1,512,2 ng/mL/h. Infuzioni test fizioloskim rastvorom pokazao je sledece
vrednosti aldosterona: 208,6 ng/L u pocetku, 137,9 nakon 30 minuta, 123,7 nakon
60 minuta, 162,9 nakon 120 minuta i 119,6 ng/L nakon 240 minuta, dok su vred-
nosti PRA bile u opsegu od 0,84 do 1,10 ng/mL/h. Deksametasonskim supresionim
testom potvrden je znacajan pad aldosterona, sa pocetnih 206,2 ng/L na 82,1 ng/L
nakon dvodnevne primene deksametazona, uz porast PRA sa 0,36 na 0,76 ng/mL/h.

Diskusija: Aldosteron je mineralokortikoidni hormon poreklom iz nadbubrez-
nih zlezda i predstavlja deo renin-angiotenzin-aldosteron osovine, koja uti¢e na
elektrolitni status, balans vode i regulaciju krvnog pritiska u fizioloskim uslovima.
[5] Primarni aldosteronizam je jedan od uzroka sekundarne hipertenzije.[6] Postoji
nekoliko stanja koja dovode do povecane produkcije aldosterona, a to su: aldoste-
ron-produkujué¢i adenom (obi¢no veéi od 1 cm, poznat i kao Conn-ov adenom);
mikroadenomi koji produkuju aldosteron (manji od 1 ¢cm); adrenalna hiperplazija
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(unilateralna ili bilateralna); adrenokortikalni karcinom (ACC); ektopi¢no lu¢enje
aldosterona (aldosteron-sekretujuéi tumori, npr. u jajnicima); familijarni hiperaldo-
steronizam tipa [.[7] Ovo stanje se Cesto manifestuje simptomima poput rezistentne
hipertenzije, hipokalemije i miSi¢ne slabosti.[8] Dijagnoza se postavlja merenjem
odnosa aldosteron/renin u plazmi, a potvrduje se konfirmacionim testovima (kao
$to su testovi supresije aldosterona solju ili kaptoprilom, ili test supresije deksa-
metazonom za FH-I).[S] LeCenje zavisi od uzroka: za adenom je Cesta hirur§ka
intervencija (adrenalektomija) i predstavlja izleCenje, dok se kod hiperplazije ili
nemogucénosti/nedostatak motivacije pacijenta za hirur§kim leCenjem, primenjuju
se antagonisti mineralokortikoidnih receptora poput spironolaktona ili eplerenona.
[9] U slu¢aju FH-I, terapija glukokortikoidima poput deksametazona moze biti
efikasna u kontroli hipertenzije.[10]

Sredinom 20. veka Sutherland je opisao porodicu u kojoj su otac i sin jos u ranoj
zivotnoj dobi razvili arterijsku hipertenziju pra¢enu hipokalijemijom.[ 11] Ovaj klinicki
slu¢aj predstavlja jedan od prvih opisa moguceg porodi¢nog, autozomno-dominantnog
oblika primarnog aldosteronizma, kasnije poznatog kao GRA (Glucocorticoid-reme-
diable aldosteronism).[ 1] Daljim istrazivanjima, Sutherland i njegove kolege ustano-
vili su da se radi o varijanti primarnog aldosteronizma kod koje je povecano lucenje
aldosterona zavisno od ACTH.[11] Zbog te osobine otkriveno je da se hipertenzija
kod ovih pacijenata moze uspesno kontrolisati malim dozama deksametazona, koji
suprimira ACTH i time smanjuje prekomernu produkciju aldosterona, a zatim i nje-
gove preterane efekte.[12]

Brojne studije, naroc€ito one koje se bave mladom populacijom sa GRA oblikom
aldosteronizma, ukazuju da pacijenti sa ovim genotipom Cesto razvijaju izrazenu
arterijsku hipertenziju pra¢enu pozitivnom porodi¢nom anamnezom.[3,8] U porodi-
cama ovih bolesnika ¢esto se mogu naci slucajevi ranog pocetka hipertenzije ili ¢ak
kardiovaskularnih komplikacija u mladoj zivotnoj dobi.[4] Zbog toga se preporucuje
da se na moguénost GRA-a posebno obrati paznja kod: 1) osoba mladih od 20 godina
koje razvijaju hipertenziju, narocito ako je udruzena sa hipokalijemijom, ali hipokali-
jemijanije nuzna; 2) porodica u kojima je zabelezena hipertenzija ili cerebrovaskularni
dogadaj pre 40. godine zivota.[5] Anamnesticki podaci, kao i klini¢ko-biohemijski
nalazi, od velikog su znacaja za prepoznavanje pacijenata koje je potrebno uputiti na
dalju genetsku obradu.[4]

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze predstavlja genetska analiza, kojom
se detektuje prisustvo kombinovanog gena nastalog procesom himerizacije dva ra-
zlicita gena, CYP11B1 (11B-hidroksilaza) i CYP11B2 (aldosteron sintaza).[13] Ovaj
novonastali himeri¢ni gen nastaje usled greske tokom neadekvatnog crossing-over
procesa, $to je posledica velike strukturne sli¢nosti ova dva gena.[2] Genetska ana-
liza zasniva se na primeni lanc¢ane reakcije polimeraze (PCR) na DNK izolovanu iz
periferne krvi pacijenta.[13]
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S obzirom na mogucu nedostupnost genetskih analiza, kao alternativni di-
jagnosticki pristup moze se koristiti deksametazonski test, uz pracenje markera
RAAS-osovine, sa posebnim akcentom na PRA.[1] Ukoliko se koncentracija
aldosterona u plazmi suprimuje ispod 4 ng/dL nakon viSednevne primene dek-
sametazona (4 dana, 0,5 mg na 6 sati), nalaz moze ukazivati na GRA oblik.[1]
Ipak, genetska analiza i dalje predstavlja superioran dijagnosticki alat u odnosu
na biohemijske testove.[5]

Zakljuéak: Radi se o pacijentkinji sa ranom dijagnozom arterijske hiper-
tenzije, kod koje je bazalno registrovan poviSen aldosteron uz grani¢ne vrednosti
“sive zone” odnosa aldosteron/plazma reninska aktivnost. Rezultati sprovedenih
potvrdnih testova ukazuju da se ne radi o primarnom aldosteronizmu. Ipak, sumnju
je pobudila znac¢ajna supresija aldosterona u deksametasonskom supresionom testu,
koja bi mogla ukazivati na glukokortikoid-remediabilni aldosteronizam (GRA).
Ova mogucénost je zatim iskljuCena genetskim testiranjem, koja predstavlja zlatni
standard u dijagnostici.
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