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FEOHROMOCITOM KAO POTENCIJALNI UZROK
NAPADA EPILEPSIJE

Sazetak: Epilepti¢ni napadi se definiSu kao prolazna pojava znakova ili
simptoma usled prekomerne ili sinhrone neuronske aktivnosti u mozdanoj
kori. Feohromocitomi i paragangliomi (PPGL) su tumori hromafinih
¢elija koji nastaju iz medule nadbubrezne zlezde kod 80-85% pacijenata
1iz ekstraadrenalnog simpatickog tkiva abdomena, karlice i grudnog kosa
kod 10-20% pacijenata. Klinicka slika PPGL je varijabilna i krece se
od odsustva simptoma do teske klini¢ke slike, u zavisnosti od biohemij-
skog profila. NajceS¢e se manifestuju paroksizmalnom hipertenzijom,
pracenom epizodama jake glavobolje ili dijaforeze, dok su epi napadi
retki. Neuroloski simptomi su prisutni kod mnogih pacijenata sa PPGL.
Takode, opisana su paroksizmalna neuroloska stanja, kao $to su vazo-
dilatiraju¢a glavobolja, intrakranijalni tumori, diencefalno-autonomna
epilepsija, hipertenzivna encefalopatija, fokalna arterijska bolest mozga
i stanje anksioznosti, koja mogu imati sli¢ne klinicke manifestacije sa
feohromocitomima. Prikazujemo Zenu uzrasta 44 godine, kod koje postoji
mogucénost da je dijagnostikovani feohromocitom u etiolos§koj osnovi
epilepticnih napada. Feohromocitom, uz njegovu nisku incidenciju i
klinicki spektar ,,kameleona® treba posmatrati kao potencijalni etioloski
faktor konvulzija.
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Uvod

Epilepti¢ni napadi se definisSu kao prolazna pojava znakova ili simptoma usled
prekomerne ili sinhrone neuronske aktivnosti u mozdanoj kori (1). International
Leauge Against Epilepsy (ILAE) je naglasila znacaj etioloske komponente u cilju
rasvetljavanja komplikovanog spektra uzroka epi napada (2). Feohromocitomi i pa-
ragangliomi (PPGL) su tumori hromafinih ¢elija koji nastaju iz medule nadbubrezne
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zlezde kod 80—85% pacijenata i iz ekstraadrenalnog simpatickog tkiva abdomena,
karlice 1 grudnog kosa kod 10-20% pacijenata (3). Klini¢ka slika PPGL je veoma
varijabilna i kre¢e se od odsustva simptoma do teske klinicke slike, u zavisnosti
od biohemijskog profila. Najcesce se manifestuju paroksizmalnom hipertenzijom,
pra¢enom epizodama jake glavobolje ili dijaforeze (4, 5), dok su epi napadi retki
(6, 7). Neuroloski simptomi su prisutni kod mnogih pacijenata sa PPGL. Takode,
opisana su paroksizmalna neuroloska stanja, kao $to su vazodilatiraju¢a glavobolja,
intrakranijalni tumor, diencefalno-autonomna epilepsija, hipertenzivna encefalopatija,
fokalna arterijska bolest mozga i stanje anksioznosti, koja mogu imati sli¢ne klini¢ke
manifestacije sa PPGL-om (8). S obzirom na $irok spektar klini¢ke slike, klini¢ka
sumnja na PPGL na osnovu neuroloskih manifestacija je izazovna (9).

Prikaz slucaja

Zena, uzrasta 44 godine, upuéena je od strane radiologa u Univerzitetsku kli-
niku za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma. Dve godine ranije imala
je sinkopalne krize tokom kojih je upucena specijalisti interne medicine. Zalila se
na glavobolju, lupanje srca i malaksalost, povremeno je imala osec¢aj lupanja srca i
umora pri naporu, kao i paroksizmalnu hipertenziju. Maksimalni samostalno izmeren
krvni pritisak bio je 160/100 mmHg, puls 90-100 otkucaja u minuti, pracen lupanjem
srca, znojenjem i osecanjem panike. Uradena je UZ vizuelizacija abdomena, kada je
uocena hiperehogena promena precnika 76 x 65mm, opisana u desnom reznju jetre,
subkapsularna, benignih karakteristika. U¢injen je 24h monitoring krvnog pritiska
(dnevni ritam oc¢uvan, maksimalna vrednost TA tokom dana 141/100 mmHg, tokom
no¢i najveca vrednost 128/81 mmHg). Savetovana je terapija inhibitorima angioten-
zin konvertuju¢eg enzima, koju nije redovno uzimala. Tokom naredne godine imala
je dve komocionalne krize svesti u kojima je imala gréeve ekstremiteta sa ugrizom
jezika. Na prijemu u Urgentni centar UKCS bila je konfuzna i nije se secala pada.
Vitalni znaci na prijemu: TA 140/80 mmHg, puls 102 u minuti, temperatura 36,9 C,
frekvencija disanja 21 u minuti. Biohemijske analize su bile u referentnom opsegu. Fi-
zicki pregled je bio normalan, osim morsus linguae na desnoj strani. Th: Fenobarbiton
amp I i. m. Hitna magnetna rezonanca endokranijuma pokazala je supratentorijalne
mikroangiopatske promene. Kompjuterska tomografija (MSCT) endokranijuma nije
pokazala lezije mozga. Naknadni EEG i EEG nakon deprivacije sna radeni su u ne-
koliko navrata —nespecifi¢no usporavanje FC desno 1-2 sekunde. Lamictal je uveden
prema Semi sa postepenim povecanjem do 2 x 100 mg. UZ abdomena je pokazao
kruznu, jasno ograni¢enu, hipoehogenu, nehomogenu promenu u desnoj nadbubreznoj
zlezdi veli¢ine 119 x 94 mm sa perifernom i centralnom vaskularizacijom. MSCT
abdomena: u desnoj nadbubreznoj Zlezdi masa veli¢ine 124 x 90 mm, jasnih granica,
pritiska jetru i desni bubreg, u Sirokom kontaktu sa VCI. U Univerzitetskoj klinici
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za endokrinologiju uéinjeno je kompletno funkcionalno testiranje koje je iskljucilo
autonomnu hipersekreciju kortizola ili funkcionalne tumore kore nadbubrezne zZlezde.
Biohemijski markeri za tuberkulozu i sarkoidozu su bili negativni. Sakupljen je 24h
urin, nakon odgovarajuce dijete, Sto je potvrdilo hipersekreciju norepinefrina u 3 uzor-
ka. Adrenalin 48,3... 24,6... 39,9 nmol/24h (< 150), noradrenalin 957,2... 902,8...
944,3 nmol/24h (< 570), dopamin 21,9... 1900,5... 2296,7 nmol/ (< 3240) metanefrin
0,10... 0,13... 0,10 pmol/24h (< 1,4), normetanefrin 2,78.... 9,14... 3,27 umol/24h
(< 3,45), 3 metoksitriptamin 1,27... 1,0... 1,27 pmol/24h (< 1,0). Kalcitonin (CT):
7 ng/l; Karcinoembrionalni antigen (CEA): < 1,73; Hromogranin A: 1342.6 ng/ml.
Ostale hormonske analize urednog nalaza. Uzorak krvi upucen je na genetsku analizu
za multiplu endokrinu neoplaziju. Radiografija srca i pluc¢a: uredan nalaz. MR pregled
abdomena uraden je u aksijalnoj, koronarnoj i sagitalnoj ravni uz primenu iv. kontrasta.
U desnom hemiabdomenu uoc¢ava se tumorska promena porekla desne nadbubrezne
zlezde, dimenzija 96 x 90 x 140mm, sa kompresijom na okolne strukture koje poti-
skuje. Utisnuta je u desni rezanj jetre, komprimuje VCI u segmentu od oko 80 mm,
ali bez MR znakova infiltracije okolnih struktura. Perifokalno oko same promene je
laminarni sloj slobodne te¢nosti. Leva nadbubrezna Zlezda ima normalne karakteristike
MR tkiva. Ostali nalaz uredan. Postavljena je dijagnoza noradrenalin sekretujuc¢eg
feohromocitoma. Preoperativno pripremana dugo deluju¢im alfa blokatorima, uz te-
rapiju beta blokatorima nakon postizanja preoperativno adekvatnih parametara src¢ane
frekvencije i krvnog pritiska. Kompletna hirurska ekscizija mase desne nadbubrezne
zlezde uradena je otvorenim zadnjim pristupom. Postoperativni tok je protekao bez
komplikacija. Makroskopski nalaz: Tumor desne nadbubrezne zZlezde, mase 440 g,
dimenzija 140 x 100 x 70 mm, braon boje, ¢vrste povrsine reza, meke konzistencije.
Dimenzije nadbubrezne Zlezde 40k25k3mm. Mikroskopski nalazi: Tumor se sastoji
od poligonalnih ¢elija, eozinofilne citoplazme, koje su rasporedene u gnezda odvojena
delikatnom fibrovaskularnom stromom. Tumorske ¢elije: hromogranin A +, S100 +,
SDHB + S. Sustentakularne ¢elije su retke, pojedina¢ne. Nadbubrezna zlezda bez
znacajnih promena PH. Velika gnezda ili difuzni tip rasta (> 10% zapremine tumora).
Ocena na skali nadbubrezne zlezde (PASS): 5. Proliferativni indeks Ki67: 5%. Pa-
tohistoloska dijagnoza: Pheochromocitoma glandulae suprarenalis. Tokom pracenja,
2 meseca nakon operacije, uradena je scintigramska vizuelizacija abdomena i male
karlice 24 sata nakon i.v. aplikacije140,6 MBk Mi (J123) BG. Dobijeni scintigrami
pokazuju fiziolosku distribuciju. Kateholamini u uzorcima urina bili su negativni, hro-
mogranin A u referentnom opsegu. FDG PET: Fokalne zone poviSenog metabolizma
glukoze nisu prikazane, $to bi pouzdano ukazivalo na FDG-aktivnu bolest. Posledn;ji
EEG nakon deprivacije sna uraden 3 meseca postoperativno je opisan kao normalan.
Pacijentkinja je negirala prethodne tegobe. Neurolog je predlozio da se nastavi sa
terapijom koju uzima, Lamictal 100mg+0+100mg. Analize genetskog ispitivanja
nisu pristigle. Endokrinolosko pracenje je planirano na 3 meseca tokom prve godine
nakon operacije.
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Diskusija

PPGL imaju znacajnu sposobnost sistemskog povecanja nivoa norepinefrina
(NE). Stavise, hipertenzija, najéesé¢i znak PPGL-a, mozZe per se poveéati propust-
ljivost krvno-mozdane barijere za NE (10). Clinckers i kolege su jasno pokazali da
alA-AR stimulacija i antagonizam alD-AR mogu inhibirati napade povezane sa
znacajnim povecanjem GABA u hipokampusu i smanjenjem GLU (11). Inhibicijski
efekti NA na epileptogenezu dalje su potvrdeni u studijama na malim zivotinjama
(12). Postoje i indirektni dokazi: stimulacija vagusnog nerva (VNS), koja ostvaruje
svoj antikonvulzivni efekat kroz poveéanje nivoa NA u hipokampusu kod limbickih
napada (13). Pored toga, istovremena primena -AR liganda moze povecati efekte
tradicionalnih antiepilepti¢kih lekova kao Sto su diazepam, fenobarbital, lamotrigin
1 valproat (14-16).

Kontroverzno, sve vise i vise studija potvrduje prokonvulzivni efekat NE, Sto
je prikazao u recenziji Paul J. Fitzgerald (17). Niz studija o beta-blokatorima, koje
su sproveli razliciti istrazivaci, mogu se posmatrati kao jasan dokaz koji podrzava
prokonvulzivni efekat NE. Neki beta-blokatori, kao §to je metoprolol, pokazali su
protektivne efekte u sluajevima zvucno provociranih konvulzija (14). Odgovor
na pitanje kako NE ostvaruje prokonvulzivnu ulogu nalazi se u nekoliko znacajnih
mehanizama. Kao klasi¢ni ,,stresogeni faktor*, NE moze snazno agitirati kortikalne
neurone na dva nacina (18). NE aktivira a2-adrenergicke receptore u prefrontalnom
korteksu i hiperpolarizacijom aktiviranim ciklicnim nukleotidnim kanalima (HCN)
zatvorenim smanjenim nivoom intracelularnog cikli¢nog adenozin monofosfata
(cAMP), §to smanjuje prag potencijala neuronske membrane (19, 20). S druge strane,
NE suprimira Ca2+ aktivirane K+ kanale i njihovu provodljivost nakon hiperpolari-
zacije u cAMP i PKA (protein kinaza A) zavisnom putu vezujuci se za B-adrenergicki
receptor, koji pomaze Sirenju akcionih potencijala neurona (21-24). Posto NE igra
moénu aktivirajué¢u ulogu na neuronima, razumljivo je da prekomerno povecanje
neuralne aktivnosti deluje proepileptogeno.

Studija koju su sproveli Szot et al. sugeriSe da a2-AR agonizam ostvaruje
svoj prokonvulzivni efekat preko presinaptickog a2-AR, a svoj antikonvulzivni
efekat kroz postsinapti¢ki 02-AR (25). Sto se ti¢e antikonvulzivnih efekata na
B2-AR, koji nisu potvrdeni u svim relevantnim studijama, razumno objasnjenje bi
bilo da endogeni NE ne aktivira B2-AR u fizioloSkim uslovima, dok egzogeni NE
aktivira B2-AR, proizvodeci njegov antikonvulzan efekat (26). Kao Sto je Paul J.
Fitzgerald predlozio, nakon ispitivanja stotina studija, postoji moguénost da NE
ostvaruje svoje antikonvulzivno svojstvo u odgovarajucoj koncentraciji, ali ima
prokonvulzivni efekat u previsokim ili preniskim koncentracijama (27). Krajnji
zakljucci razlicitih studija zavisili su od zivotinjske vrste, soja, korisS¢enog modela
epilepsije i1 lokacije receptora (27).
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Zakljucak

Definitivni patogenetski mehanizmi koji objasnjavaju kako PPGL mogu provo-
cirati epilepti¢ne napade daleko su od jasnog razumevanja. Li i saradnici, pregledom
brojnih studija o slucajevima u ovoj oblasti, pretpostavili su slede¢e patoloske me-
hanizme: 1. Hipertenzivna encefalopatija (HTE), zbog povisenih kateholamina koje
lu¢i PPGL, igra centralnu ulogu u procesu sindroma zadnje reverzibilne encefalopatije
(engl. posterior reversible encephalopathy, PRES), koji je obi¢no pra¢en generali-
zovanom tonicko-kloni¢kom aktivnoséu; 2. Epilepti¢ne konvulzije nisu uobicajena
klinicka karakteristika, ali postoje kod pacijenata sa sindromom reverzibilne cere-
bralne vazokonstrikcije (RCVS), koji je usko povezan sa prekomernom aktivno$éu
simpatikusa uzrokovanom razli¢itim faktorima, ukljucujuc¢i PPGL; 3. Tokom procesa
cerebralne ishemije ili cerebralnog infarkta izazvanog PPGL-om , poremecaj jona
usled inaktivacije ATP-zavisnih jonskih pumpi i drugi uzroci, ukljucujuéi hipoksiju,
metabolicku disfunkciju, globalnu hipoperfuziju, ekscitotoksi¢nost glutamata i po-
remecaj BBB imaju ulogu u hipersinhronim praznjenjima neurona; 4. NE ostvaruje
svoje ekscitatorne efekte na neurone modulacijom SK ili HCN kanala i prekomerno
povecanje neuralne aktivnosti moze dovesti do konvulzija (28). Feohromocitom, uz
njegovu nisku incidenciju i klini¢ki spektar ,,kameleona“ treba posmatrati kao poten-
cijalni etioloski faktor konvulzija.
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