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Popis skracenica i1 akronima

A — adrenalin

ABI- eng. ankle brachial pressure index, glezanjski indeks

ACC - American College of Cardiology

ACE — eng. angiotensin I -converting enzyme, angiotenzin konvertiraju¢i enzim
ACTH - adrenokortikotropni hormon

AH - arterijska hipertenzija

AHA - American Heart Association

ANP — atrijski natriuretski peptid

ANS — autonomni Ziv€ani sustav

APA — eng. aldosteron producing adenom, adenom koji producira aldosteron
ARR -eng. aldosteron to renin ratio, omjer aldosterona i renina

AVS -eng. adrenal venous sampling, vensko ispitivanje nadbubrezne Zlijezde
CCB - eng. calcium channels blocker, blokator kalcijevih kanala

CRH - eng. corticotropine releasing hormone, kortikotropin oslobadaju¢i hormon
CS -Cushingov sindrom

CT -kompjuterizirana tomografija

CV - kardiovaskularni

DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfata

DOC -eng. deoxycorticosterone, deoksikortikosteron

DST -eng. dexamethason suppression test, supresijski test deksametazonom

EH — esencijalna hipertenzija



EKG — elektrokardiogram
ESC — eng. European Society of Cardiology, Europsko drustvo za kardiologiju
ESH - eng. European Society for Hypertension, Europsko drustvo za hipertenziju

GRA -eng.  glucocorticoid remediable aldosteronism, glukokortikoidima popravljiv

aldosteronizam
IHA -eng. bilateral idiopathic hyperaldosteronism, bilateralna adrenalna hiperplazija

HMOD - eng. hypertension-mediated organ damage, hipertenzijom posredovano ostecenje

organa
IPSS — eng. inferior petrosal venous sampling, kateterizacija donjeg petroznog sinusa
mmHg — milimetri stupca zive

KAH -kongenitalna adrenalna hiperplazija

MRA -eng. mineralocorticoid receptor antagonist, antagonist mineralokortikoidnih receptora
MR — mineralokortikoidni receptor

MRI -eng. magnetic resonance imaging, magnetna rezonancija

MVS — minutni volumen srca

PA - primarni aldosteronizam

PAC- eng. plasma aldosterone concetration, koncentracija aldosterona u plazmi

PAH - eng. primary adrenal hyperplasia, primarna adrenalna hiperplazija

PRA -eng. plasma renin activity, aktivnost renina u plazmi

PBMAH - eng. primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia, primarna bilateralna

makronodularna hiperplazija nadbubrezne zlijezde
RAAS — renin -angiotenzin- aldosteron sustav

SCORE - eng. systematic coronary risk evaluation, sustavna procjena kardiovaskularnog rizika



TSH — tiroid-stimuliraju¢i hormon

UFC - eng. urinary free cortisol, slobodni kortizol u urinu



1. UVOD

Arterijska hipertenzija (AH) predstavlja jedan od vodecih javnozdravstvenih problema
danasnjeg drustva, posebice u razvijenim zemljama. Buduci da prevalencija AH ovisi o dobi i
rasnoj pripadnosti odredene populacije te takoder o samom definiranju AH, tesko je precizno
utvrditi tocnu ucestalost AH. U smjernicama Europskog drustva za kardiologiju (European
Society of Cardiology, ESC) i Europskog druStva za hipertenziju (European Society for
Hypertension, ESH) navodi se, kako globalno, vise od bilijun ljudi boluje od AH te se procjenjuje
da ¢e taj broj i dalje rasti zbog sedentarnog nacina zivota. U veline oboljelih od AH, uzrok
hipertenzije nije poznat. Medutim, u oko 5-15% pacijenata AH je posljedica odredenog
patofizioloSkog mehanizma, odnosno bolesti koju je mogucée prepoznati te takvu hipertenziju
nazivamo sekundarnom. AH koja je posljedica endokrinoloSkih oboljenja kore nadbubrezne
zlijezde sekundarna je hipertenzija i ozbiljnije je naravi, Cesto rezistentna na antihipertenzivnu
terapiju i povezana sa veéim kardiovaskularnim rizikom. Obzirom, da se njezin uzrok moze
prepoznati, te da se lijeCenjem znacajno smanjuje morbiditet i mortalitet, treba prilikom obrade

hipertenzije iskljuciti bolesti kore nadbubrezne Zlijezde koje uzrokuju hipertenziju. (1, 2)

2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati problem arterijske hipertenzije koja je posljedica oboljenja
kore nadbubrezne zlijezde s osvrtom na pregled novijih radova te posljednjih izdanja udzbenika i
priru¢nika iz interne medicine i endokrionologije. Radi boljeg razumijevanja teme, najprije je

opisana arterijska hipertenzija, a zatim su posebno opisane bolesti kore nadbubrezne zlijezde koje
1



uzrokuju sekundarnu hipertenziju: primarni aldosteronizam, Cushingov sindrom i kongenitalna
adrenalna hiperplazija. Radi cijelovitosti prikaza i diferencijalno-dijagnosti¢kog znacaja ukratko
je prikazan i feokromocitom, bolest koja je u anatomskom i embrioloSkom smislu odvojena 1

svrstava se u bolesti srzi nadbubrezne Zlijezde.

3. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

3.1. DEFINICIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

AH se definira prema vrijednosti arterijskog krvnog tlaka za koju je utvrdeno da se
uvodenjem adekvatne antihipertenzivne terapije nadmasSuje moguci rizik mortaliteta zbog
kardiovaskularne bolesti i mozdanog udara. (2) Izmedu europskih i ameri¢kih smjernica postoje
razlike u definiranju hipertenzije. Stoga razlikujemo definiranje hipertenzije po ESC/ESH-a
smjernicama te definiranje AH po smjernicama American College of Cardiology (ACC) i
American Heart Association (AHA). Prema ACC/ACH definiciji hipertenzija je definirana
vrijednostima sistolickog tlaka iznad 130 mmHg te dijastolickog tlaka iznad 80 mmHg. Europske
smjernice hipertenzijom definiraju krvni tlak pri kojem vrijednosti sistoli¢kog krvnog tlaka prelaze
140 mmHg, i/ili vrijednosti dijastolickog tlaka prelaze 90 mmHg. Prema ESC/ESH smjernicama
AH se dijeli u hipertenziju 1., 2. 1 3. stupnja. Stupanj 1. definiran je vrijednostima sistolickog
tlaka od 140 do 159 mmHg i/ili vrijednostima dijastolickog krvnog tlaka od 90 do99 mmHg.
Stupanj 2. hipertenzije definiran je vrijednostima sistolickog tlaka od 160 do 179 mmHg i/ili
vrijednostima dijastolickog krvnog tlaka od 100 do 109 mmHg. Stupanj 3. hipertenzije je definiran

vrijednostima sistoli¢kog tlaka iznad 180 mmHg i/ili dijastolickog tlaka iznad 110 mmHg. Sa



klinickog gledista, pacijenti koji se lije¢e antihipertenzivnom terapijom, takoder se smatra da

boluju od hipertenzije, bez obzira na vrijednosti krvnog tlaka. (1, 2, 3)

3.2. PATOGENEZA ARTERIJISKE HIPERTENZIJE

Odrednice krvnog tlaka su minutni volumen srca (MVY) i rezistencija perifernih krvnih
zila. MVS ovisi o0 udarnom volumenu srca te o frekvenciji srca odnosno o broju otkucaja srca u
minuti. Kako bi razumjeli patogenezu AH 1 ispravno pristupili dijagnostici i lije¢enju AH vazno
je razumjeti koji ¢imbenici utjecu na odrednice krvnoga tlaka tj. na MVS i na perifernu rezistenciju
malih arterija i arteriola. Primarni ¢imbenici koji utje€u na krvni tlak su intravaskularni volumen,

autonomni ziv€ani sustav i renin-angiotenzin-aldosteron sustav. (1, 4)

3.2.1. INTRAVASKULARNI VOLUMEN

Natrij, kation ¢ija je koncentracija visestruko zastupljenija ekstracelularno, ima znacajan
osmotski utjecaj te njegov suvisak u plazmi dovodi do povecéanja vaskularnog volumena. Pove¢an
vaskularni volumen uzrokuje povecanje udarnog volumena srca odnosno MVS te time povisuje
tlak krvi. Povecana sekrecija mineralokortikoida dovodi do povecane reasorpcije natrija u
bubreznim tubulima ¢ime se povecava koncentracija natrija u krvi, pove¢ava se volumen plazme
te dolazi do hipertenzije. Medutim, fizioloski se, ukoliko dode do povecanja koncentracije natrija
u krvi 1 time do povecanja vaskularnog volumena, pocinje iz miSi¢nih vlakana atrija izluc¢ivati
atrijski natriuretski peptid (ANP). ANP  krvotokom dolazi do bubrega gdje povecava
glomerularnu filtraciju (GF) 1 smanjuje reapsorpciju natrija u bubrezima ¢ime se povecava

izluCivanje vode te se smanjuje intravaskularni volumen. Ukoliko je smanjena funkcija bubrega

3



taj je fizioloSki mehanizam onemogucen te se posljedi¢no, zbog povecanog intravaskularnog

volumena, razvija hipertenzija. (1, 5)

3.2.2. AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAV

Autonomni Ziv€ani sustav (ANS) je dio perifernog Zivcanog sustava koji regulira
nevoljnim fizioloskim procesima poput rada srca, disanja, probave, regulacije krvnog tlaka,
seksualnog uzbudenja i dr. te se dijeli na parasimpaticki i simpaticki sustav. ANS ima vrlo vaznu
ulogu u regulaciji krvnoga tlaka, a simpaticki Ziv€ani sustav ima primarnu ulogu. Simpatikus
putem simpatickih ziv€anih vlakana inervira krvne zile i uzrokuje vazokonstrikciju. To se postize
vezivanjem noradrenalina (NA), neurotransmitera koji se otpusta iz zavrSetaka vazokonstrikcijskih
simpatickih vlakana, na al-adrenergicke receptore glatke muskulature krvnih zila. Konstrikcijom
malih arterija i arteriola povecava se periferni otpor, dok se konstrikcijom vena povecava venski
priljev u srce odnosno povecava se udarni volumen srca. Nadbubrezna zlijezda, odnosno
kromafine stanice srzi nadbubrezne zlijezde, pod utjecajem je simpatickog ziv€anog sustava te na
njegov podrazaj u cirkulaciju otpuSta adrenalin (A) i noradrenalin (NA). Time se postize
vazokonstrikcijski efekt perifernih krvnih zila sa posljedicnom centralizacijom krvotoka.
Simptatikus, svoj cirkulacijski efekt ostvaruje 1 utjecajem na frekvenciju srca. Simpaticka vlakna
stimuliraju miokard odnosno aktivacijom P1-adrenergickih receptora srca povecavaju frekvenciju
srca 1 snagu kontrakcije. Aktivacija 1-adrenergickih receptora u bubrezima uzrokuje povecano
otpustanje renina. Funkcija i utjecaj renina na krvni tlak objasnjena je sljede¢em potpoglavlju.

Parasimpatikus ne utjece na tonus krvnih zila, ali ima bitnu ulogu u regulaciji rada srca te na taj



nacin postize utjecaj na krvni tlak. Parasimpatikus putem parasimpati¢kog zivca, nervusa vagusa,

podrazuje SA ¢vor, AV ¢vor i miSi¢ atrija srca ¢ime uzrokuje smanjenje frekvencije srca. (1, 5)

3.2.3. RENIN- ANGIOTENZIN- ALDOSTERON SUSTAV

Renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS) je slozeni mehanizam u kojem medudjeluju
prorenin odnosno renin izluen iz bubrega, angiotenzinogen odnosno angiotenzin I i II te
naposljetku aldosteron sa ciljem regulacije tj. podizanja krvnog tlaka. RAAS obiljezava kaskada
medudjelovanja aktivnih tvari pri ¢emu se regulacija krvnog tlaka postize putem
vazokonstrikcijskog djelovanja angiotenzina II te mineralokortikoidnog efekta tj. zadrzavanja
natrija u bubrezima. Angiotenzin II je vrlo potentan vazokonstriktor koji ima dvojako djelovanje.
Prvi znacaj angiotenzina II je vazokonstrikcijsko djelovanje primarno na arteriole, zatim u manjoj
mjeri i na venule, ¢cime se povecava periferni otpor odnosno povecava venski priljev u srce 1 udarni
volumen srca. Drugi mu je znacaj $to angiotenzin II potice sintezu aldosterona u kori nadbubrezne
zlijezde. Aldosteron je vrlo potentan mineralokortikoid koji svoje djelovanje ostvaruje u
stanicama sabirnih kanali¢a bubrega, slijedom unutarstani¢nih zbivanja dovodi do povecane
ekskrecije kalija, a reasorpcije natrija i vode, Sto posljedicno dovodi do povecanja krvozilnog
volumena. Vazokonstrikcijsko djelovanje angiotenzina je vrlo u¢inkovito u povisenju krvnog
tlaka, vrlo brzo, ali i kratkoro¢no budu¢i da angiotenzinogen ubrzo biva razgraden djelovanjem
enzima angiotenzinaze i1 opstaje u cirkulaciji do dvije minute. Djelovanje angiotenzina na
povecanje vaskularnog volumena, putem aldosterona, je u dugoro¢nom glediStu, znacajnije u

povisivanju arterijskog tlaka, nego njegovo akutno vazokonstrikcijsko djelovanje. (1, 5)



3.3. PODJELA HIPERTENZIJE OBZIROM NA ETIOLOGIJU

U vecine pacijenata, u 80-95% oboljelih, uzrok hipertenzije nije poznat. Hipertenziju kojoj
nije utvrden jasan patogenetski mehanizam nazivamo primarnom, idiopatskom, odnosno
esencijalnom hipertenzijom (EH). Patogenezu EH obiljezava medudjelovanje vise faktora,
genetska predispozicija, dob i rasna pripadnost, ali i neke zivotne navike koje je moguce korigirati.
Dakle, iako etiologija primarne hipertenzije nije posve jasna, postoji vise faktora koji su
neosporno povezani sa razvojem EH. (1, 3)

Sekundarna hipertenzija je hipertenzija €iji se uzrok jasno prepoznaje te se odredenim
intervencijama moZze utjecati na uzrok i time vratiti krvni tlak u raspon normalnih vrijednosti.
Primarni aldosteronizam (PA) prije 20-ak godina smatrao se rijetkim sekundarnim uzrokom
hipertenzije. Medutim, novijim istrazivanjima dokazano je da je PA cest, nedovoljno
dijagnosticiran i da doprinosi znacajnom kardiovaskularnom morbiditetu. Renovaskularna
hipertenzija takoder je relativno ¢est uzrok sekundarne hipertenzije. Renovaskularna hipertenzija
posljedica je stenoze jedne ili obje bubrezne arterije ili njihovih grana. Stenoza je najceSce
uzrokovana aterosklerotskim promjenama stijenke arterije, ali uzrok moze biti 1 fibromuskularna
displazija. Ostali, u€estaliji uzroci sekundarne hipertenzije jesu primarna bubrezna bolest, apnea u
snu te primjena oralnih kontraceptiva, feokromocitom, Cushingov sindrom, koarktacija aorte i
primjena odredenih kemoterapeutika. Poradi preglednosti rada, nec¢u opisivati patogenetski
mehanizam, prevalenciju i lijeCenje navedenih entiteta, buduci da to nije u primarnom planu ovoga
rada. Aldosteronizam, Cushingov sindrom i feokromocitom biti ¢e opisani u 4. poglavlju. (1, 2,

6,7, 8,9, 10)



3.4. KOMPLIKACIJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Hipertenzija je dobro utvrdeni ¢imbenik rizika za fatalni kardiovaskularni incident. Dr.
Kotchen opisuje nedvojben utjecaj AH na mortalitet od kardiovaskularnih bolesti i mozdanog
udara navodeci rezultate metaanaliza koje su ukljucivale gotovo milijun sudionika te navodi kako
se rizik od kardiovaskularnih bolesti udvostrucuje sa svakih 20 mmHg sistolickog tlaka, odnosno
10 mmHg dijastolickog tlaka. (1) Za strukturne i funkcionalne promjene velikih organa (srce,
mozak, retina, bubreg i krvozilni sustav) koje su posljedica arterijske hipertenzije, prema
ESC/ESH smjernicama, koristimo termin hipertenzijom posredovano oStec¢enje organa (HMOD,
eng. hypertension-mediated organ damage). Prema spomenutim smjernicama, HMOD se smatra
markerom asimptomatske 1 preklinicke kardiovaskularne bolesti. (2)

Dugotrajna 1 nelijecena AH dovodi do prilagodbe sr€anog miSi¢a u strukturnom i u
funkcionalnom smislu. Radi povecanog arterijskog tlaka odnosno zbog povecanog naknadnog
optereCenja srca, razvija se hipertrofija lijevog ventrikula, slabi moguénost relaksacije lijevog
ventrikula, dolazi do povecanja lijevog atrija te se povecava sklonost razvoja patoloSkih sr¢anih
ritmova, osobito fibrilacije atrija. Progresivno slabi funkcija srca te se razvija zatajivanje srca, $to
se moze ocCitovati sistolickom i/ili dijastolickom disfunkcijom srca. U hipertenzivnih bolesnika
ucestalija je dijastolicka disfunkcija. Takoder, AH utjeCe i na formaciju aterosklerotskih promjena
na stijenkama koronarnih arterija S$to rezultira uve¢anim rizikom razvoja ishemicne bolesti srca.
Navedene promjene, koje su posljedica AH, nazivamo hipertenzivnom boles¢u srca. (1, 2, 5)

PoviSeni krvni tlak najjaci je ¢imbenik rizika za razvoj mozdanog udara. Incidencija
mozdanog udara progresivno raste usporedno s rastom krvnog tlaka, osobito sistoli¢kog tlaka u

osoba iznad 65 godina. Osim toga, AH povezana je sa slabljenjem kognitivnih funkcija odnosno



AH pospjeSuje razvoj vaskularne demencije te, takoder, Cesto dovodi i do progresije
Alzheimorove bolesti. U pacijenata sa klinickim sindromom maligne hipertenzije (maligna
hipertenzija je hipertenzija tre¢eg stupnja povezana sa promjenama na ocnoj pozadini u vidu
edema papile ili mikroangiopatijom, diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom,
encefalopatijom, akutnim zatajenjem srca te akutnom renalnom insuficijencijom (2)), zakazivanje
autoregulacije cerebralnog krvotoka dovodi do vazodilatacije i hiperperfuzije mozdanog tkiva te
se razvija encefalopatija. Znakovi i simptomi povezani sa hipertenzivnom encefalopatijom su jaka
glavobolja, mucnina i povracanje, ZariSni neuroloski znakovi i promjene u mentalnom statusu.
Ukoliko se ne lije¢i hipertenzivna encefalopatija moze progredirati do stupora, kome,
epileptiformnih napadaja i smrti u roku od nekoliko sati. (1)

AH Stetno djeluje na funkcionalnu jedinicu bubrega, nefron, te nelijeCena hipertenzija
dovodi do postupnog zatajivanja bubrega. Hipertenzija je, iza Secerne bolesti, drugi najvazniji
uzrok kroni¢ne bolesti bubrega. Rizik je razmjeran stupnju poviSenja arterijskog tlaka i pritom
Stetniji utjecaj ima povecanje sistolickog tlaka. Aterosklerotske promjene povezane sa arterijskom
hipertenzijom primarno zahvacaju preglomerularne arteriole Sto posljedi¢no dovodi do ishemije
glomerula 1 bubreznih tubula. Napretkom =zatajivanja bubrega smanjuje se sposobnost
autoregulacije krvnog protoka u bubrezima te se razvija glomerularna hiperfiltracija $to uzrokuje
progresivniji tijek oSteenja nefrona i1 daljnje zatajivanje bubrega. Patologija glomerula u
konacnici zavrSava razvijanjem glomeruloskleroze te se, u slucaju maligne hipertenzije, razvija
fibrinoidna nekroza aferentne arteriole. Gubitak funkcionalnih nefrona dovodi do razvoja
renovaskularne hipertenzije ¢ime se otvara patofizioloski uzrocno-posljedi¢no povezan slijed, tzv.

circulus vitiosus (lat. zaCarani krug). (1, 2)



Arterijska hipertenzija, nedvojbeno, ima veliki utjecaj na razvoj aterosklerotskih promjena.
Sukladno tome, prema Framinghamskoj studiji, rizik razvoja periferne arterijske bolesti sa

simptomom intermitentne klaudikacije, dvostruko je veci u osoba koje su hipertenzivne. (11)

3.5. DITJAGNOSTICKA OBRADA
3.5.1. PRIMARNA EVALUACIJA

Primarna procjena hipertenzivnog pacijenta trebala bi ukljucivati detaljnu anamnezu 1
fizikalni pregled kako bi se: potvrdila dijagnoza AH; uvidjelo ima li pacijent odredene loSe zivotne
navike koje utjecu na AH i koje bi trebalo korigirati; prepoznali klini¢ki simptomi i znakovi koji
upucuju na sekundarnu hipertenziju i koji upucuju na nuznost daljnje detaljnije dijagnosticke
obrade; te procjenilo postoje li komplikacije povezane sa AH. Anamnesticki bi trebalo ispitati
sljedece: trajanje AH; uzima li pacijent antihipertenzivnu terapiju te je li utvrdena djelotvornost
njezine primjene ili su uocene odredene nuspojave; postoji li obiteljska sklonost za AH te
kardiovaskularni rizik; kakve su Zivotne navike odnosno nacin prehrane, konzumacija alkohola,
pusenje, postoji li odredeni stres i1 prakticira li pacijent redovnu tjelesnu aktivnost; postoje li
odredeni simptomi, poput slabosti miSi¢a, znojenja, palpitacija, nepravilnog spavanja, hrkanja,
dnevne pospanosti i dr., koji upucuju da je AH sekundarne naravi. Takoder, potrebno je ispitati
jesu li prisutni pojedini simptomi koji su posljedica oStecenja ciljnih organa zbog Stetnog
djelovanja AH, poput primjerice, dispneje, boli u prsima, intermitentne klaudikacije, bolovi u
udovima, glavobolje, prolazne sljepoce, demencije i dr. Fizikalnim pregledom potrebno je uciniti
sljedece: procjeniti opci status odnosno procjeniti stanje svijesti 1 orijentaciju pacijenta u odnosu
na sebe, na vrijeme, prostor i okolinu, izmjeriti vitalne parametare (puls, krvni tlak, broj udisaja u

minuti, izmjeriti tjelesnu temperaturu), izmjeriti tjelesnu tezinu i visinu, izracunati indeks tjelesne
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mase, izmjeriti opseg struka i bokova, procjeniti osteomuskularnu razvijenost i pokretnost te
pregledati koZu, sluznicu i limfne ¢vorove. Krvni tlak potrebno je mjeriti na objema nadlakticama,
odgovaraju¢om orukvicom, dvaput uzastopno na svakoj strani te ukoliko je razlika izmedu dva
mjerenja ve¢a od 10 mmHg valjalo bi mjerenje ponoviti. Vazno je da pacijent za vrijeme mjerenja
mirno sjedi sa stopalima na podu te da ne razgovara. U daljnjem fizikalnom pregledu vazno je:
uciniti pregled ocne pozadine odnosno fundoskopiju; palpirati i auskultirati karotidne arterije;
palpirati i auskultirati Stitnu zlijezdu; auskultirati srce te procjeniti srcani ritam, frekvenciju 1
utvrditi postoje li sr¢ani Sumovi; auskultirati pluca te utvrditi eventualne znakove plu¢nog edema;
palpirati abdomen 1 iskljuciti postojanje abdominalne mase; auskultirati podrucje renalne arterije;
provjeriti periferne pulsacije; provjeriti postoji li edem ekstremiteta; provjeriti neuroloski status te

iskljuciti smetnje vida. (1, 12, 13, 14)

3.5.2. RUTINSKA DIJAGNOSTICKA OBRADA

U svih pacijenata u kojih je otkrivena AH potrebno je napraviti rutinsku dijagnosticku
obradu kojom ¢e se ugrubo procjeniti kardiovaskularni rizik odnosno utvrditi postoji li sekundarno
oStecenje organa. Stoga, u svih pacijenata sa AH potrebno je uciniti laboratorijsku pretragu krvi i
provjeriti: vrijednost glukoze u krvi nataste; vrijednost kreatinina u krvi i procjeniti glomerularnu
filtraciju; lipidogram; komplentnu krvnu sliku; postotak hematokrita i/ili vrijednost hemoglobina;
vrijednosti serumskog natrija, kalcija 1 kalija; vrijednost urata; hepatogram te koncentraciju tiroid-
stimuliraju¢eg hormona (TSH). Takoder, potrebno je napraviti biokemijsku analizu urina kako bi

se utvrdio omjer albumina 1 kreatinina te zamjetila eventualna albuminurija ili hematurija. Vrlo je
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vazno svakom hipertenzivnom pacijentu uciniti dvanaest kanalni elektrokardiogram (EKG)

kojime se mogu uociti znakovi hipertrofije i ishemije miokarda te aritmije. (2, 14)

3.5.3. PROCJENA UKUPNOG KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Dostupno je mnogo sustava procjene kardiovaskularnog rizika i veéina ih procjenjuje
koliki je 10-godisnji rizik od razvoja CV incidenta. Od 2003. godine Europske smjernice za
prevenciju kardiovaskularnih bolesti preporucuju primjenu Sustavne procjene kardiovaskularnog
rizika (eng. SCORE system, systematic coronary risk evaluation). SCORE sustav procjenjuje
koliki je 10-godisnji rizik razvoja prvog fatalnog incidenta koji je posredovan aterosklerotskim
promjenama, u odnosu na dob, spol, naviku pusenja, razinu ukupnog kolesterola 1 vrijednost
sistolickog krvnog tlaka. Prema SCORE tablicama procjenjuje se individualan rizik te se prema
procijenjenom riziku pacijente svrstava u jednu od sljedecih kategorija: nizak rizik, srednji rizik,
visoki rizik ili vrlo visoki rizik razvoja fatalnog incidenta unutar 10 godina. SCORE sustav
procjenjuje samo rizik od smrtonosnih CV dogadaja. (2)

,ESC smjernice za prevenciju kardiovaskularnih bolesti iz 2021. godine uvode novu
stratifikaciju kardiovaskularnog rizika kojom se procjenjuje 10-godiSnji rizik od fatalnog, ali,
takoder, 1 nefatalnog kardiovaskularnog dogadaja (primjerice infarkt miokarda i mozdani udar).
U tim su smjernicama uvedene nove tablice SCORE2 te SCORE2-OP (eng. systematic coronary
risk evaluation 2 older persons) tablice kojima se procjenjuje kardiovaskularni rizik u populaciji
iznad 70 godina. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) drzave su prema nacionalnoj
stopi mortaliteta od kardiovaskularnog dogadaja podijeljene u 4 skupine rizika, zemlje sa niskim,

umjerenim, visokim ili vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom te su SCORE2 i SCORE2-OP
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tablice kalibrirane posebno za svaku od navedenih skupina rizika. Hrvatska spada u skupinu
zemalja sa visokim kardiovaskularnim rizikom te se za procjenu kardiovaskularnog rizika u
Hrvatskoj primjenjuju tablice SCORE2 i SCORE2-OP prilagodene za zemlje sa visokim

kardiovaskularnim rizikom. (15)

3.5.4. PROCJENA HIPERTENZIJOM POSREDOVANOG OSTECENJA

ORGANA

Dodatne, opcionalne pretrage, koje se izvode u pacijenata sa AH, pretrage su kojima se
dokazuje HMOD sa ciljem objektivnije procjene kardiovaskularnog rizika. Naime, prema
ESC/ESH smjernicama, ukoliko se pretragama utvrdi znacajan HMOD, pacijentu se povecava
kardiovaskularni rizik izra¢unat prema SCORE sustavu. To su pretrage koje se ne izvode rutinski,
iako su ve¢inom jednostavne i ekonomski prihvatljive, i za ¢iju je primjenu potrebna klinicka
indikacija. Primjerice, rutinski se, u hipertenzivnih pacijenata, ne radi ehokardiografija srca, ali je
preporucljiva njezina primjena u odredenim indikacijama, ukoliko je klinicki zamjetna disfunkcija
lijevog ventrikula ili ako je suspektna bolest koronarnih arterija odnosno ukoliko daljnje lijecenje
pacijenta ovisi o nalazu ehokardiografije. Ultrazvuk karotidnih arterija indiciran je u pacijenata sa
prijasnjim cerebrovaskularnim dogadajem i u pacijenata koji imaju vaskularnu bolest drugdje.
Brzina pulsnog vala (PWYV, eng. pulse wave velocity) pretraga je kojom se mjeri krutost aorte i na
taj nacin procjenjuje stupanj podlijezece ateroskleroze. Vrijednost PWV koja se smatra znakom
HMOD-a je karotidno-femoralni PWV >10 m/s. lako se smatra zlatnim standardom za procjenu
krutosti velikih arterija 1 procjenu bioloske starosti, pretraga PWV se ne provodi rutinski u svakog

hipertenzivnog pacijenta. Ultrazvuk abdomena provodi se ako se zeli dobiti uvid u strukturu aorte
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1 iskljuciti njezino aneurizmatsko proSirenje. Mjerenje glezanjskog indeksa (ABI, eng. ankle
brachial pressure index) indicirana je ukoliko postoji klinicka sumnja na perifernu arterijsku
bolest sa ciljem da se utvrdi postoji li povecani kardiovaskularni rizik u pacijenta. Tom pretragom
mjeri se omjer izmedu najviSeg sistolickog tlaka izmjerenog ne gleZnju i sistoli¢kog tlaka
izmjerenog na nadlaktici. ABI nizi od 0,9 indikativan je parametar periferne arterijske bolesti
odnosno povecanog rizika razvoja kardiovaskularnog incidenta u buduénosti. U pacijenata kojima
je prethodno utvrdena cerebrovaskularna bolest, koji su prethodno imali cerebrovaskularni inzult
ili u kojih je zamjecena kognitivna disfunkcija preporuca se napraviti slikovne pretrage mozga
kako bi se uocile eventualne promjene mozdanog tkiva uslijed ishemicnog ili hemoragi¢nog

inzulta. (2, 14, 16)

3.5.5. PROBIR I DIJAGNOSTIKA SEKUNDARNE HIPERTENZIJE

Buduc¢i da je procjenjeno da je sekundarna hipertenzija zastupljena u oko 5-15% pacijenata
sa sekundarnom hipertenzijom, a da je prevalencija AH visoka i da su brojni mogu¢i uzroci
sekundarne hipertenzije, nije ekonomski opravdano provoditi probir na sekundarnu hipertenziju
svakome hipertenzivnom pacijentu. Aktivno ¢emo traziti sekundarnu hipertenziju u pacijenata sa
sljede¢im karakteristikama: pacijenti mladi od 40 godina sa hipertenzijom drugog stupnja (po
europskoj definiciji; vidi poglavlje 3.1); ukoliko se naglo pogorsa ve¢ postojeca hipertenzija; u
pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom (rezistentnom hipertenzijom definira se hipertenzija pri
kojoj se ni primjenom istovremeno najvecih doza tri antihipertenzivna lijeka, od kojih je jedan
diuretik, ne postizu ciljne vrijednosti arterijskog tlaka (2)); u pacijenata sa hipertenzijom tre¢eg
stupnja (po europskoj definiciji; vidi poglavlje 3.1); u pacijenata sa hipertenzivnom urgencijom
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(hipertenzivna urgencija je hipertenzija treceg stupnja povezana sa promjenama na o¢noj pozadini
u vidu edema papile ili mikroangiopatijom, diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom,
encefalopatijom, akutnim zatajenjem srca te akutnom renalnom insuficijencijom (2)); u pacijenata
u kojih klini¢ki znakovi i simptomi i/ili laboratorijski nalazi upucuju na endokrini uzrok AH; te u
pacijenta u kojih postoje klinicke znacajke koje upucuju na apneu u snu. (1, 2)

Obzirom da je PA najceS¢i oblik sekundarne hipertenzije te da je bolest nerijetko
asimptomatska, a da aldosteronizam ima znaCajan utjecaj na morbiditet 1 mortalitet od
kardiovaskularnih bolesti, autor Young smatra kako bi trebalo razmotriti opciju da se probirni test
na PA provodi svakome hipertenzivhom pacijentu. (17) Medutim, veéina autora jo$ uvijek
preporuca provodenje testa samo unutar populacije u kojoj se ocekuje veca prevalencija PA.
Detaljnije o probirnom testu i dijagnostici PA napisano je u odjeljku 4.2.4. (18)

Tijekom rutinske obrade hipertenzivnog pacijenta laboratorijskim pretragama krvi
provjerava se vrijednost kreatinina u krvi te se procjenjuje glomerularna filtracija. Ukoliko postoji
klinicka sumnja da je bubrezna bolest uzrok AH indiciran je ultrazvuk abdomena cCime se
procjenjuje struktura i veli¢ina bubrega. Takoder, ultrazvu¢na pretraga abdomena moze se raditi
ukoliko se zeli prikazati veliCina 1 struktura adrenalnih zlijezdi (sumnja na adenom ili
feokromocitom). Dopler renalnih arterija provodi se ako je potrebno iskljuciti renovaskularnu
etiologiju AH, osobito ako postoji asimetrija u veli¢ini bubrega. (13, 14)

Ako je dobiven anamnesticki podatak o hrkanju i da je pacijent danju pospan potrebno je
pacijentu dati da samostalno ispuni kratak upitnik tj. Epworthovu ljestvicu pospanosti kojime se
procjenjuje opcarazina dnevne pospanosti ispitanika. Ukoliko tim upitnikom pacijent ostvari vise
od 10 bodova suspektno je da pacijent ima opstruktvnu apneju tijekom spavanja te se preporuca

napraviti polisomnografiju (PSG). Laboratorijska PSG je dijagnosticki test kojim se procjenjuju
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poremecaji disanja povezani sa spavanjem te se na temelju specificnog nalaza PSG-a moze
postaviti dijagnoza opstruktivne sleep apneje. Pretraga se izvodi dok pacijent spava i dok je

povezan s raznim uredajima za pracenje kojim se biljeze fizioloske varijable. (19, 20)

3.6. LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

U lije€enju hipertenzije primarna je promjena losih Zivotnih navika. Potrebno je smanjiti
unos soli, ograni¢iti unos alkohola i kofeinskih napitaka, izbjegavati namirnice koje sadrze
zasi¢ene masne kiseline i rafinirane Secere (preporuca se mediteranski oblik prehrane), trebalo bi
posti¢i optimalnu tjelesnu tezinu te se redovito baviti tjelesnom aktivno$séu. Medutim, u lijeCenju
AH kako bi se postigle optimalne vrijednosti krvnoga tlaka najceS¢e je potrebno uvesti i
antihipertenzivnu terapiju. Za lijecenje hipertenzije preporucene su glavne skupine lijekova: ACE
inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora(ARB, eng. angiotensin receptors blockers), beta-
blokatori, blokatori kalcijevih kanala (CCB, eng. calcium channels blocker) 1 diuretici (tiazidi i
diuretici sli¢ni tiazidima, klortalidon i indapamid). (2)

Za inicijalnu monoterapiju obicno se uvodi antihipertenziv koji je iz jedne od sljedecih
skupina: tiazidni diuretik, dugodjeluju¢i CCB i ACE inhibitori ili lijekovi ARB skupine. Beta
blokatori se obi¢no ne koriste za pocetnu monoterapiju u nedostatku specificne indikacije jer mogu
imati Stetni u¢inak na neke ishode u usporedbi s drugim lijekovima, osobito u starijih bolesnika.
Inicijalnom terapijom kojom se primjenjuju dva antihipertenziva istovremeno, postize se bolja
kontrola krvnog tlaka i lakSe se postizu optimalne vrijednosti. Dostupni su kombinirani pripravci
dva antihipertenziva u nizim dozama ¢ime se smanjuju nuspojave te je poboljSana suradljivost

pacijenta. Obzirom na postignute vrijednosti arterijskog tlaka korigira se inicijalna terapija. (2, 21)
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4. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA KAO POSLJEDICA ENDOKRINOLOSKIH OBOLJENJA

KORE NADBUBREZNE ZLIJEZDE

4.1. ANATOMIJA 1 FIZIOLOGIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Nadbubrezna Zlijezda parni je organ koji se nalazi iznad gornjih polova bubrega te se u
funkcionalnom 1 anatomskom smislu, sastoji od dva osnovna dijela, od kore i srzi. Kora
nadbubrezne Zlijezde sastoji se od triju slojeva, najpovrsnije nalazi se glomerulozna zona, zatim
srednji dio ¢ini fascikulatna zona te se u unutrasnjosti kore, izmedu zone fascikulate 1 srzi
nadbubrezne Zlijezde, nalazi retikularna zona. Zona glomeruloza, pod utjecajem angiotenzina II i
kalija, sintetizira aldosteron, najpotentniji mineralokortikoidni hormon. Zona fascikulata luci
glukokortikoide, kortizol, dominantan glukokortikoid odgovoran za oko 95% glukokortikoidne
aktivnosti, te kortikosteron. U manjoj mjeri tu se sintetiziraju i adrenalni androgen i estrogen.
Unutrasnji sloj kore, zona retikularis, sintetizira adrenalne androgene, dehidroepiandrosteron i
androstendion, ali 1 male koli¢ine estrogena. Endokrinu funkciju zone fascikulate i zone
retikularis nadzire hormon adenohipofize, adrenokortikotropni hormon (ACTH). Dakle, sekrecija
mineralokortikoida, odnosno aldosterona, pod utjecajem je RAAS-a i ovisi o angiotenzinu II, dok
je sekrecija glukokortikoida pod utjecajem ACTH, odnosno osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda. Srz nadbubrezne zlijezde povezana je sa simpatickim ziv€anim sustavom
te se na podrazaj simpatikusa iz srzi u cirkulaciju otpustaju adrenalin i noradrenalin. (5, 22)

Aldosteron je, dakle, najvazniji mineralokortikoidni hormon. Svoju funkciju ostvaruje u
kanali¢ima bubreznih glomerula gdje uzrokuje reasorpciju natrija te sekreciju kalija. Kortizol,
glukokortikoid kojeg se jo$ naziva i hidrokortizon, ima vaznu ulogu u metabolizmu glukoze,

bjelancevina 1 masti, ima vazno protuupalno djelovanje te takoder sudjeluje u reakciji organizma
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na stres. Medutim, radi daljnjeg razumijevanja patogeneze hipertenzije koja je posljedica
endokrinoloskih oboljenja kore nadbubrezne zlijezde vaZzno je napomenuti kako, iako je
glukokortikoid, kortizol ima takoder i malu mineralokortikoidnu aktivnost. Aldosteron ima oko
3000 puta ve¢u mineralokortikoidnu aktivnost od kortizola, ali budu¢i da je koncentracija kortizola
u plazmi oko 2000 puta veca od koncentracije aldosterona i kortizol ima vazan
mineralokortikoidan u¢inak. Osim toga, kortizol u odredenim sindromima, u kojima dolazi do
njegove pretjerane sekrecije, osim jake glukokortikoidne aktivnosti, moze imati 1 jaki

mineralokortikoidni efekt. (5)

4.2. PRIMARNI ALDOSTERONIZAM
4.2.1. UVOD

Primarni aldosteronizam (PA) ili Connov sindrom, klinicki je sindrom u kojem se
aldosteron autonomno otpusta iz korteksa adrenalne Zlijezde 1 uzrokuje hipertenziju,
hipokalijemiju, povremenu slabost. (23) Najce$¢i uzroci PA su bilateralna adrenalna hiperplazija
(IHA, eng. bilateral idiopathic hyperaldosteronism) 1 adenom koji otpusta aldosteron (APA, eng.
aldosteron producing adenom). IHA je nesto zastupljenija od APA. Rjedi uzroci su unilateralna
hiperplazija nadbubrezne Zlijezde (PAH, eng. primary adrenal hyperplasia), tamilijarni
hiperaldosteronizam, glukokortikoidima popravljiv aldosteronizam (GRA, eng. glucocorticoid
remediable aldosteronism) 1 adrenokortikalni karcinom. Sindrom je prvi put opisao Dr. Jerome
W. Conn 1955. godine kod pacijenta koji je imao adenom desne nadbubrezne Zlijezde sa
abnormalnim lu¢enjem aldosterona i hipertenzijom i u kojeg je doslo do izljecenja nakon kiruskog

odstranjenja tumora. (17, 22)
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Tri su temeljne patofizioloSke odrednice kojima se definira PA. Prvo, primarni
aldosteronizam, zbog svog djelovanja na povecanje intravaskularnog volumena, uzrokuje
smanjenu sekreciju renina odnosno inhibira se djelovanje RAAS-a. Drugo, supresija renina
volumnom ekspanzijom zbog suviska aldosterona moze se potvrditi ukoliko fizioloski podrazaji
koji uobic¢ajeno dovode do porasta renina, poput uspravnog polozaja tijela, izrazite restrikcije
unosa natrija, smanjenja intravaskularnog volumena uslijed primjene visokih doza diuretika,
primjena antagonista mineralokortiokidnih receptora (MRA, eng. mineralocorticoid receptor
antagonist) te primjena visokih doza ACE inhibitora, ne dovedu do znacajne stimulacije sekrecije
renina. Trece obiljezje je nemogucénost supresije produkcije aldosterona odnosno povecanje
intravaskularnog volumena ne dovodi do uobicajene inhibicije lucenja aldosterona, buduci da je
obiljezje primarnog aldosteronizma autonomno lucenje aldosterona neovisno o uobicajenoj
regulaciji RAAS-om. Navedena patofizioloSka obiljezja PA koriste se kao osnova principa

dijagnostickih testova koji se provode za dokazivanju autonomne sekrecije aldosterona. (18)

4.2.2. KLINICKA SLIKA

PA se najces¢e dijagnosticira u populaciji ljudi koji su izmedu treceg i Sestog desetljeca
zivota. Nekoliko je simptoma specifi¢no za sindrom PA. Zbog hipokalijemije javlja se slabost
miSica 1 gréevi, glavobolja, palpitacije, polidipsija, poliurija, nokturija te kombinacije navedenih
simptoma. Hipertenzija je obi¢no umjerena do teska te je nerijetko rezistentna na lije¢enje. Ukoliko
se razvije znacajnija alkaloza, gréevi miSi¢a mogu progredirati u tetaniju. Edemi nisu uobicajeni
poradi aktivacije ANP-a koji potiCe izmokravanje suviska tekucine i1 natrija. Medutim, Cesto

pacijenti nisu hipokalijemic¢ni, procjenjeno je da samo 50% pacijenata ima hipokalijemiju (22), a
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ponekad hipokalijemija postaje zamjetna tek nakon uvodenja diuretika Henleove petlje i tiazidnih
diuretika. ( 17, 22)

U pacijenata sa dugotrajnom hipertenzijom uslijed PA uobicajeno je kroni¢no bubrezno
zatajivanje 1 povecanje lijevog ventrikula srca. Dokazano je da pacijenti sa PA imaju znacajno
vecu stopu kardiovaskularnih bolesti (npr. mozdani udar, fibrilacija atrija, infarkt miokarda) nego
ekvivalentna skupina sa esencijalnom hipertenzijom. U pacijenata u kojih je PA posljedica
abnormalne sekrecije aldosterona iz adenoma, godinu dana nakon adrenalektomije zahvacene

zlijezde, dolazi do znac¢ajnog smanjenja debljine stijenke lijevog ventrikula. (17, 22)

4.2.3. PATOFIZIOLOGIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE UZROKOVANE

PRIMARNIM ALDOSTERONIZMOM

Kao $to je ranije opisano, aldosteron je hormon koji svoje djelovanje ostvaruje u stanicama
bubreznih tubula gdje povecava reasorpciju natrija odnosno ekskreciju kalija. Medutim, u stanju
suviSka aldosterona se bez obzira na povecanu reasorpciju natrija, koncentracija natrija u plazmi
tek neznatno povecava, budu¢i da se uz natrij takoder osmotski povlaci voda. Time se povecava
intravaskularni volumen i povisuje se arterijski tlak. Ukoliko se volumen plazme poveca za 5-15%,
krvni tlak se povisi za 2-3,5 mmHg. Ako je bubrezna funkcija ocuvana, opisano povecanje krvnog
tlaka ubrzo se ipak vraca u normalu zahvaljuju¢i djelovanju ANP-a, kako je opisano u odjeljku
3.2.1. Medutim, u dugoro¢nom hiperaldosteronizmu kompenzacijski mehanizmi se iscrpljuju,

narusava se funkcija bubrega i razvija se kroni¢na bubrezZna bolest. (5)
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4.2.4. DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Ne postoji tipi¢an klinicki fenotip koji bi upucivao na primarni aldosteronizam. Naime, ¢ak
je 72% pacijenata sa PA normokalemicno te ima asimptomatski oblik bolesti. (17) Iako veéina
autora preporuca provodenje testa probira samo u skupini u kojoj se ocekuje veca prevalencija PA,
zbog velikog utjecaja PA na kardiovaskularni morbiditet i nefrotoksi¢no djelovanje aldosterona te
Cesti asimptomatski oblik bolesti, preporucljivo je svakom hipertenzivhom pacijentu uciniti
probirni test. (vidi sliku 4.1) (17) Veca prevalencija PA ocekuje se u sljede¢im situacijama:
ukoliko vrijednost krvnog tlaka perzistira iznad vrijednosti 150/100 mmHg; ako je AH rezistentna
na primjenu 3 antihipertenziva; ukoliko se uz hipertenziju razvila i spontana ili diuretikom-
izazvana hipokalijemija; ako je uz hipertenziju pronadena i adrenalna tumorska masa; ukoliko
postoji anamnesticki podatak da je u obitelji bilo slucajeva hipertenzije u ranijoj zivotnoj dobi

povezane sa cerebrovaskularnim incidentom. (17)

4.2.4.1. TEST PROBIRA

Test probira provodi se mjerenjem koncentracije aldosterona u plazmi (PAC, eng. plasma
aldosteron concetration) i mjerenjem aktivnosti renina u plazmi (PRA, eng. plasma renin activity)
u uzorku krvi dobivene u jutarnjim satima, najbolje izmedu 8 i 10 sati prijepodne. Test se smije
provoditi i u razdoblju dok je pacijent na antihipertenzivnoj terapiji, izuzev terapiju MRA,
spironolaktona i eplerenona. MRA blokiraju receptore za aldosteron §to moze rezultirati gubitkom
natrija i volumena intravaskularne tekucine, poviSenjem renina u plazmi te, naposljetku, lazno

negativnim nalazom testa probira na PA. Hipokalijemiju bi se trebalo korigirati, budu¢i da
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hipokalijemija smanjuje sekreciju aldosterona te, takoder, moze imati utjecaj na test. Prilikom
vadenja krvi nije potrebno provoditi posturalnu stimulaciju i dogovorno se vadenje krvi provodi
dok pacijent sjedi. (17)

PA je suspektan ukoliko se utvrdi da je aktivnost renina u plazmi potisnuta, a koncentracija
aldosterona u plazmi povecana. Supresija renina se definira aktivnoS¢u plazmatskog renina
manjom od 0,6 ng/mL po satu, iako se moze koristiti i liberalnija grani¢na vrijednost PRA od 1
ng/mL po satu. (18) Povecana koncentracija aldosterona u plazmi definirana je vrijednos¢u PAC-
a viSom od 10 ng/dL. Ukoliko se testom probira dobiju vrijednosti PAC-a i PRA koje ukazuju na
moguci aldosteronizam, tada je potvrdnim testovima potrebno utvrditi radi li se zaista o PA (vidi
sliku 4.1). Iznimno, ukoliko pacijent ima hipertenziju, spontanu hipokalijemiju 1 izraZen
hiperaldosteronizam (Sto je dokazano testom probira gdje su dobivene vrijednosti PAC >20 ng/dL
1 PRA <1.0 ng/mL po satu), dijagnoza PA se moze postaviti na osnovi testa probira i nije potrebno
provoditi daljna potvrdna testiranja. (17)

Pojedine smjernice preporucaju izracunavanje omjera PAC i PRA odnosno izracunavanje
omjera aldosterona i renina u plazmi (ARR, eng. aldosterone to renin ratio) kao standardni
probirni test kojim se moze razluciti primarni od sekundarnog aldosteronizma. ARR se, dakle,
izraCunava kao omjer plazmatske koncentracije aldosterona i aktivnosti renina u plazmi (ARR =
PAC/PRA). Vrijednost ARR ve¢a od 20, prema autoru Youngu, suspektna je na primarni
aldosteronizam.(24) Medutim, prihvacenija definicija pozitivnog probirnog testa na PA je
vrijednost ARR veca od 30 sa serumskom koncentracijom aldosterona ve¢om od 15 ng/dL. Dakle,
PA je vjerojatniji Sto je plazmatska koncentracija aldosterona viSa odnosno aktivnost renina u

plazmi niza. (17, 24)
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Kada je potrebno raditi test probira na PA?

e svaki pacijent sa AH bi trebao biti testiran

Jutarnji uzorak krvi pacijenta (u sjede¢em polozaju)

e PAC
e PRA

<

e PAC=>10ng/dL
e PRA <1 ng/mL/ po satu

¥

e Suspektan je PA

e Nastaviti daljnju dijagnosticku obradu za PA
(potvrdni testovi )

Slika 4.1. Algoritam koji sadrzi smjernice kada treba razmotriti testiranje za primarni
aldosteronizam. Autor Young preporuca izvodenje testa probira na PA svakome hipertenzivnom pacijentu
odredivanjem vrijednosti PAC-a i PRA-a u krvi. Ukoliko je vrijednost PRA manja od 1 ng/mL po satu, a
vrijednost PAC visa od 10 ng/dL primarni aldosteronizam je suspektan; AH- arterijska hipertenzija, PA-
primarni aldosteronizam, PAC- eng. plasma aldosterone concetration, koncentracija aldosterona u plazmi,
PRA-eng. plasma renin activity, aktivnost renina u plazmi, precrtano iz knjige “Williams Textbook of

Endocrinology 14th ed (urednici Melmed S, Auchus RJ, Goldfine AB, Koenig RJ, Rosen CJ, (17))

4.2.42. POTVRDNI TESTOVI

Testom probira, kako je pojasnjeno u prethodnom odjeljku, ne postavlja se dijagnoza PA,
osim iznimno (ukoliko pacijent ima hipertenziju, spontanu hipokalijemiju 1 izraZen
hiperaldosteronizam dokazan testom probira dobivenih vrijednosti PAC >20 ng/dL i PRA <1.0
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ng/mL po satu). Potrebno je dakle, skupini sa pozitivnim testom probira, odnosno u pacijenata u
kojih vrijednost PRA iznosi manje od 1 ng/mL po satu, a vrijednost PAC iznosi vise od 10 ng/dL,
potvrdnim testovima dokazati PA. Ti se testovi provode ispitivanjem supresije aldosterona
oralnom primjenom natrijevog klorida i mjerenjem aldosterona u urinu ili intravenskim unosom
otopine natrijevog klorida i mjerenjem PAC-a te danas rjede, fludrokortizonskim supresijiskim
testom. (17)

Oralni unos natrija postize se prehranom sa visokim udjelom natrija tijekom 3 dana te se
po potrebi dodatno primjenjuju i tablete natrijevog klorida kako bi se postigao unos natrija od 5000
mg. Pritom je iznimno vazno kontrolirati krvni tlak i vrijednosti kalija u krvi svakodnevno buduci
da visoki unos natrija poti¢e kaliurezu 1 moze biti uzrok ozbiljnoj hipokalijemiji. Tre¢i dan od
pocetka oralne primjene visokih koncentracija soli, skuplja se 24-satni urin iz kojeg se analiziraju
aldosteron, natrij 1 kreatinin. Natrij se analizira kako bi se provjerilo je li postignut optimalan unos
natrija te se vrijednosti ve¢e od 200 mEq u 24-satnom urinu smatraju se potvrdom da je unos
natrija zadovoljavajuci. Ekskrecija aldosterona u urinu ve¢a od 12 pg/ 24-satnom urinu smatra se
pozitivnim nalazom odnosno dokazom da se radi o autonomnom lucenju aldosterona. Osjetljivost
testa je 96%, a specifi¢nost 93%. (17, 23)

Sli¢an princip izvedbe ima potvrdni test za PA unosom natrija intravenskom infuzijom.
Test se izvodi u sjede¢em poloZaju i potrebno je da pacijent bude natase. Intravenski se aplicira 2
litre izotoni¢ne otopine natrijevog klorida pomocu infuzijske pumpe tijekom vise od 4 sata. Pritom
se mjeri arterijski tlak i prati sréana frekvencija i ritam. Ukoliko se nakon intravenske infuzije
izotoni¢ne otpine natrijevog klorida ne postigne supresija izlu¢ivanja aldosterona odnosno

vrijednost PAC-a iznosi vise od 10 ng/dL, potvrdni test se smatra pozitivnim. Vrijednosti PAC-a
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izmedu 5 1 10 ng/dL smatraju se neodredenima i ¢esto ukazuju na mogucu bilateralnu adrenalnu
hiperplaziju. (17)

Fludrokortizonski supresijski test danas se u vec¢ini centara viSe ne izvodi. Naime,
zamjecen je utjecaj primjene testa na QT interval i na pogorSanje funkcije lijevog ventrikula. Test
se izvodio primjenom fludrokortizon acetata u kombinaciji sa tabletama natrijevog klorida tijekom
4 dana. Cetvrti dan od po¢etka izvodenja testa mjerio se PRA i PAC. Nemoguénost supresije PAC

ispod 6 ng/dL uz nizak PRA smatrao se pozitivnim testom i dokazom PA. (17)

4.2.4.3. ODREDIVANIJE PODTIPA PRIMARNOG ALDOSTERONIZMA

Nakon postavljanja dijagnoze PA, sljede¢i dijagnosticki izazov je odrediti podtip PA
odnosno razluciti je li uzrok aldosteronizma APA, PAH, THA ili GRA. To je neizostavan dio
dijagnostike buduci da za pojedine tipove PA postoji specificno, uzro¢no, lijeCenje. Primjerice,
u bolesnika sa APA i1 PAH unilateralna adrenalektomija dovodi do izlje€enja odnosno
normaliziraju se vrijednosti krvnog tlaka te se normalizira hipokalijemija, dok u pacijenata sa
IHA, unilateralna ili bilateralna adrenalektomija rijetko dovodi do izljecenja. Stoga se IHA lijeci
medikamentozno. Procjena podtipa primarnog aldosteronizma zapocinje slikovhom pretragom
kompjuteriziranom tomografijom (CT) nadbubreznih zlijezda. (17)

Ukoliko se CT-om prikaZe jednostrana, jednostavna i izolirana, niskokontrastna atenuacija
koja odgovara makroadenomu (procjenjena velicina je iznad 1 cm), a kontralateralna nadbubrezna
zlijezda je uredne morfologije, te je pacijent mladi od 35 godina i ima izrazen primarni
hiperaldosteronizam tada nisu potrebne dodatne pretrage i adrenalektomija se smatra racionalnom

terapijskom opcijom (vidi sliku 4.2). Medutim, ukoliko CT-om nije jasno prikazan izvor
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aldosteronizma, primjerice ukoliko se prikazu bilateralni makroadenomi, potrebni su dodatni
testovi kojim ¢e se mocéi precizno odrediti izvor aldosteronizma te wuciniti terapijska
adrenalektomija. Svakako, interpretacija nalaza CT-a, ovisi o klini¢koj slici 1 o vrijednostima
PRA-a i PAC-a. Primjerice, prema nalazu CT-a koji prikazuje nodularnu strukturu nadbubrezne
zlijezde ili prikazuje normalnu strukturu, maleni APA-a mogu biti pogresno ocitani kao THA.
Zatim, unilateralan PAH se ponekad ne prikazuje na CT-u. Isto tako, makroadenom nadbubrezne
zlijezde, nerijetko je nefunkcionalan, osobito u starijih od 40 godina, a ukoliko se ne uzme u obzir
klini¢ka slika i vrijednosti PRA-a i PAC-a moze se krivo interpretirati kao APA-a. Opcenito,
pacijenti sa ozbiljnijom hipertenzijom, spontanom hipokalijemijom, vi§im koncentracijama
aldosterona u plazmi (>30 ng/dL) 1 u urinu (>30png/24 satnom urinu) te pacijenti mladi od 50
godina imaju veliku vjerojatnost APA-a bez obzira na nalaz CT-a. (17)

Medutim, CT nadbubrezne Zlijezde nije dostatan za razlikovanje APA-a i IHA-a. Vensko
ispitivanje nadbubrezne zlijezde (AVS, eng. adrenal venous sampling) standardni je test kojim se
moze utvrditi koja nadbubrezna Zlijezda proizvodi abnormalne koli¢ine aldosterona. To je
kompleksna invazivna metoda za Ciju izvedbu je potreban visokokvalificirani intervencijski
radiolog. Pretragom se uzimaju uzorci venske krvi iz obje adrenalne Zlijezde 1 donje Suplje vene
te se usporeduje koncentracija aldosterona secerniranog iz pojedine Zlijezde. Radi kontrole je li
kateter kojim se uzima uzorak krvi ispravno postavljen potrebno je, takoder, provjeriti omjer
vrijednosti kortizola u krvi izmedu donje Suplje vene i krvi pojedine nadbubrezne zlijezde. Omjer
vrijednosti kortizola izmedu venske krvi nadbubrezne Zlijezde i1 krvi donje Suplje vene trebao bi
biti ve¢i od 3. Lateralizacijom adrenalne produkcije aldosterona se smatra ukoliko je omjer
aldosteron/kortizol nadbubrezne Zlijezde s jedne strane barem dvaput ve¢i omjeru kontralateralne

zlijezde. Utvrdena lateralizacija uz odgovarajucu klinicku sliku aldosteronizma i vrijednosti PAC-
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a 1 PRA-a, indikacija je za laparoskopsko odstranjenje nadbubrezne zlijezde. AVS je, dakle,

vazan ¢imbenik za odabir nacina lijeCenja PA (vidi sliku 4.2). (17, 22)

Potvrdena dijagnoza

CT nadbubrezne Zlijezde

Normalan prikaz
Mikronodularnost

Bilateralno suspektni adenomi

e Jednostrani makroadenom

+ izrazen hiperaldosteronizam

> 35 godina

<35 godina

AVS

APA NIJE SUSPEKTAN
SUSPEKTAN APA
NEMA
LATERALIZACIE

IHA :

- medikamentozna terapiia

LATERALIZACUJA

N\

APA ili PAH :

- unilateralna laparoskopska
adrenalektomija

Slika 4.2. Smjernice za odredivanje podtipa primarnog aldosteronizma. Pacijentima kojima je potvrdena

dijagnoza PA, odredivanje podtipa bolesti provodi se uz pomo¢ CT prikaza nadbubrezne zlijezde te ukoliko

uz CT prikaz nije jasno koja je nadbubrezna Zlijezda izvor aldosteronizma potrebno je u€initi AVS pretragu

kojom se prikazuje lateralizacija produkcije aldosterona. APA-eng. aldosteron producing adenom, adenom

koji producira aldosteron, AVS -eng. adrenal venous sampling, vensko ispitivanje nadbubrezne Zlijezde,

CT-eng. computed tomography, kopmjuterizirana tomografija, IHA -eng. idiopathic hyperaldosteronism,

idiopatski aldosteronizam, PA- primarni aldosteronizam, PAH -eng. primary adrenal hyperplasia, primarna
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adrenalna hiperplazija; precrtano iz knjige “Williams Textbook of Endocrinology 14th ed” ( urednici
Melmed S, Auchus RJ, Goldfine AB, Koenig RJ, Rosen CJ, 17)

4.2.5. LIECENJE PRIMARNOG ALDOSTERONIZMA

Svrha lijeCenja primarnog aldosteronizma je prevencija morbiditeta i mortaliteta
povezanog sa HMOD-om, ali i sprjecavanje Stetnog djelovanja aldosterona na pojedine organe.
Naime, mineralokortikoidni receptori (MR) nalaze se i u srcu, mozgu i krvnim zilama te je suviSak
aldosterona povezan sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti 1 mortaliteta. Stoga,
normalizacija arterijskog tlaka nije jedini cilj lijeCenja PA, ve¢ pravilno lijecenje ukljucuje 1

normalizaciju koncentracije cirkuliraju¢eg aldosterona te primjenu MRA. (17)

4.2.5.1. KIRURSKO LIJECENJE

Jednostrana adrenalektomija odli¢an je terapijski izbor za pacijente kojima je dokazano da
je sindrom PA od kojeg boluju posljedica adenoma nadbubrezne Zlijezde koji producira aldosteron
ili jednostrane hiperplazije kore nadbubrezne Zlijezde. Dakle, unilateralna adrenalektomija je
optimalna u pacijenata kojima je abnormalna sekrecija aldosterona posljedica bolesti jedne
zlijezde. U pacijenata koji su lijeCeni adrenalektomijom kvaliteta zivota znatno je bolja nego u
pacijenata koji se lijece medikamentozno, primjenom MRA. Suprotno tome, medikamentozna
terapija MRA-om terapijski je izbor u lijeCenju pacijenata sa IHA u kojih obostrana
adrenalektomija nije preporucljiva. (17, 22)

Adrenalektomija se danas primarno vrsi laparoskopski Sto je doprinijelo smanjenju

postoperacijskih komplikacija i kra¢em trajanju hospitalizacije. Budu¢i da je APA maleni i ¢esto
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multipli, potrebno je odstraniti cijelu nadbubreznu Zlijezdu. Kako bi se izbjegle komplikacije
tijekom operacijskog zahvata vazno je korigirati hipokalemiju preoperativno suplementima kalija
ili primjenom MRA. Medutim, pacijenti koji su bili podvrgnuti adrenalektomiji skloni su razvoju
hiperkalijemije. Stoga je odmah nakon zahvata potrebno prekinuti sa nadoknadivanjem kalija. Isto
tako, nakon operacije potrebno je smanjiti primjenu antihipertenzivne terapije te bi trebalo
prekinuti sa primjenom antihipertenziva koji potencijalno mogu uzrokovati hiperkalijemiju (ACE
inhibitori i ARB-ovi) Radi kroni¢ne supresije RAAS-a nerijetko pacijenti nakon operacije razviju
prolazni hipoaldosteronizam i hiperkalijemiju. Stoga je potrebno pratiti vrijednost kalija u serumu
jednom tjedno tijekom 4 tjedna od operacije. Normalizacija hipertenzije se postupno odvija te se
postize 1 do 3 mjeseca nakon operacije. Ukoliko se ne postignu optimalne vrijednosti arterijskog
tlaka najvjerojatnije se radi o koegzistentnoj primarnoj hipertenziji ili sekundarnoj hipertenziji
povezom sa starijom dobi pacijenta ili oSte¢enjem bubrega. (17)

Kirurski se lijeci i adrenokortikalni karcinom. Ranom detekcijom i kompletnom kirurSkom
resekcijom moguce je postici izljeCenje. Glavne odrednice loSe prognoze jesu oSte¢enje kapsule
tumorske mase, nalaz metastaza, primarni tretman u nespecijaliziranim centrima te na to valja
paziti. Ukoliko je karcinom invadirao u okolne organe, pristupa se operativnom uklanjanju svih

zahvacenih struktura. PoZeljno je i uklanjanje regionalnih limfnih ¢vorova. (22)

4.2.5.2. MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

IHA 1 GRA podtipovi su primarnog aldosteronizma za koje je preporucljivo farmakolosko
lije¢enje. Naime, aldosteronizam koji je posljedica bilateralne patologije adrenalne Zlijezde nije

prikladno lijeciti obostranom adrenalektomijom. Lijecenje se provodi lijekovima koji pripadaju
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skupini MRA, poput spironolaktona i eplerenona, koji svoje djelovanje ostvaruju blokirajuci
aldosteronske receptore. Time se smanjuje ucinak aldosterona. Kako bi se postigle ciljne
vrijednosti arterijskog krvnog tlaka nerijetko je potrebna dodatna antihipertenzivna terapija.
Najcesce se primjenjuje tiazidni diuretik u niskim dozama. Poradi rizika pogorsanja hipokalijemije
uslijed primjene diuretika potrebno je pratiti vrijednost kalija u krvi. Takoder, uspjehu
farmakoloskog lijecenja znac¢ajno doprinosi smanjeni unos natrija, odrzavanje optimalnog indeksa
tjelesne mase 1 regularna tjelesna aktivnost. (17)

Spironolakton je lijek koji se primjenjuje za lijecenje PA vise od 50 godina. Primjenom
spironolaktona postize se brza korekcija hipokalijemije, ali je za regulaciju arterijskog tlaka
potrebno ¢ak 4-8 tjedana. Prvih 4-6 tjedana primjene potrebno je ¢eS¢e provjeravati vrijednosti
kalija 1 kreatinina u krvi, osobito u dijabetiCara i pacijenata sa kroni¢nim zatajivanjem bubrega.
Spironolakton nije selektivan za MR. Antagonisticka aktivnost spironolaktona na adrogenske
receptore moze uzrokovati bolnu ginekomastiju, erektilnu disfunkciju i smanjen libido u
muskaraca, a agonisticka aktivnost na progesteronske receptore moze poremetiti menstrualni
ciklus. Eplerenon, u usporedbi sa spironolaktonom ima manje antiadrogeno odnosno progestageno
djelovanje, ali je 1 manje djelotvoran u snizavanju krvnog tlaka. Kao i kod primjene
spironolaktona, potrebno je nadzirati serumsku koncentraciju kalija i kreatinina te pratiti

uspjesnost korekcije krvnog tlaka. (17)

29



4.3. CUSHINGOV SINDROM
4.3.1. UVOD

Termin ,,Cushingov sindrom® obuhvaca klinicko stanje koje je posljedica kroni¢ne
izlozenosti glukokortikoidnim hormonima bilo koje etiologije (17). Poremecaj mozZe biti
posljedica abnormalne stimulacije ACTH-om (npr. adenom hipofize koji producira kortikotropin,
ektopi¢na sekrecija ACTH najces¢e kao posljedica karcinoidnog tumora), ili je neovisan o
stimulaciji ACTH-om (adrenokortikalni adenom ili karcinom, nodularna hiperplazija adrenalne
zlijezde) ili je posljedica terapijske primjene egzogenih glukokortikoida radi lijecenja razli¢itih
imunoloskih stanja. Termin ,,Cushingova bolest“ odnosi se na Cushingov sindrom koji je
posljedica adenoma hipofize koji producira kortikotropin. Cushingova bolest je vrlo rijetka bolest
Cushingova sindroma. Procjenjeno je da je samo 10 % Cushingova sindroma posljedica primarne
bolesti nadbubrezne zlijezde u kojem je abnormalna sekrecija kortizola iz nadbubrezne Zlijezde
neovisna 0 ACTH-u. Ve¢inom se radi o adenomu nadbubrezne Zlijezde koji producira kortizol, a
rjede uzrokom moze biti i adrenokortikalni karcinom. Uzrok suviSka nadbubreznog kortizola moze
biti i primarna bilateralna makronodularna hiperplazija nadbubrezne zlijezde (PBMAH, eng.
primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia) s niskim cirkuliraju¢éim ACTH, ali s
dokazanom autokrinom stimulacijom proizvodnje kortizola putem intraadrenalne proizvodnje
ACTH. (22) Suprotno endogenom, ijatrogeni Cushingov sindrom je vrlo Cest §to je posljedica

Siroke primjene glukokortikoida u terapijske svrhe. (17, 22)
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4.3.2. KLINICKA SLIKA

Tipicna klinicka prezentacija (vidi tablicu 4.1) koja nas navodi da se radi o stanju
hiperkortizolizma uklju¢uje slabost proksimalnih misic¢a, okrugli oblik lica koje nali¢i na ,,pun
mjesec’, progresivnu pretilost abdominalnog tipa (ekstremiteti su mrSavi), supraklavikularne

masne jastucice, Siroke strije crvene boje, hipertenziju, atrofi¢nu i tanku kozu, spontanu pojavu

modrica 1 sporo zarastanje rana. Metabolizam glukoze je u stanju hiperkortizolizma
neuravnotezen. Razvija se hiperglikemija uslijed pojacane glukoneogeneze te razvoja inzulinske
rezistencije koja je posljedica pretilosti. Pacijenti uobi€ajeno razviju osteoporozu i skloni su
frakturama. Imunoloski sustav je suprimiran i stoga su Ceste rekurentne infekcije te gljivicne
infekcije. Bolesnici s CS mogu biti akutno ugrozeni dubokom venskom trombozom i
posljedicnom pluénom embolijom zbog hiperkoagulabilnog stanja povezanog s CS. Vecina
bolesnika ima i psihijatrijske simptome, uglavnom anksioznost ili depresiju, no moze do¢i i do
akutne paranoi¢ne ili depresivne psihoze. U Zena se javlja nepravilnost menstrualnog ciklusa te se
u nekih Zena javljaju i znakovi suviska androgena, poput hirzutizma, akni, povecanje libida i dr.
Ukoliko postoji izraziti suviSak androgena pojavljuju se znakovi virilizacije te tada valja
posumnjati da se radi o adrenokortikalnom karcinomu. Za CS koji je posljedica adrenokortikalnog
karcinoma karakteristi¢no je da se klinicki simptomi povezani s viskom glukokortikoida razvijaju
vrlo brzo, u razdoblju tijekom tri do Sest mjeseci. Takoder, karakteristi¢no je da bolesnici koji
istovremeno imaju hipersekreciju adrenalnih androgena mozda neée zamjetiti razvoj tipi¢nih

katabolickih ucinka viska glukokortikoida (atrofija misic¢a i koze). (22, 25, 26)
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Tablica 4.1. Znakovi i simptomi Cusingovog sindroma, preuzeto iz ¢lanka Epidemiology and clinical

manifestations of Cushing’s syndrome, autora Nieman LK [ 7.6.2022.] (26)

CESTI SIMPTOMI I ZNAKOVI

MANIJE CESTI SIMPTOMI I ZNAKOVI

smanjeni libido

abnormalnosti u EKG-u, aterosklerotske
promjene

debljanje 1 pretilost tipi¢ne distribucije strije
masnog tkiva
okruglo lice edemi

promjene u menstrualnom ciklusu

slabost proksimalnih misi¢a

hirzutizam osteopenija i prijelomi
Hipertenzija glavobolja
Ekhimoze bol u ledima

letargija 1 depresija

rekurentne infekcije

dorzalni masni jastuci¢ (,,bivolja grba“)

abdominalna bol

pletora

akne

intolerancija glukoze

¢elavost zenskog tipa

4.3.3. PATOFIZIOLOGIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE UZROKOVANE

CUSHINGOVIM SINDROMOM

Glukokortikoidi povisuju krvni tlak raznim mehanizmima kojima utjecu prvenstveno na
funkciju bubrega i1 krvozilnog sustava. Glukokortikoidi povecavaju osjetljivost glatkih miSiénih
stanica krvnih zila na djelovanje kateholamina 1 angiotenzina II. Zatim, povecavaju sintezu
angitenzinogena u jetri i time aktiviraju RAAS. Glukokortikoidi, kako je opisano u odjeljku 4.1.,
djeluju i na MR receptore. Time ostvaruju mineralokortikoidni u¢inak odnosno uzrokuju pove¢anu

sekreciju kalija, a zadrZavanje natrija i vode. (17)
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4.3.4. DIJAGNOSTICKI PRISTUP

CS se prezentira mnogobrojnim simptomima i znakovima (vidi tablicu 4.1). Nazalost, niti
jedan od njih nije patognomonican, a mnogi su nespecificni (npr. pretilost, hipertenzija,
menstrualna nepravilnost). Ukoliko nas klinic¢ka slika upucuje na potencijalni hiperkortizolizam
najprije je potrebno anamnesticki provjeriti je li posrijedi rije¢ o egzogenom unosu kortizola.
Zatim je opravdano posegnuti za inicijalnim testovima. (17)

Pocetni dijagnosticki testovi za hiperkortizolizam trebaju imati visoku osjetljivost. Budu¢i
da je u pacijenata sa CS naruSen uobicajeni cirkadijani ritam lucenja kortizola, za otkrivanje CS
provodi se mjerenje ponoc¢ne razine kortizola u slini kao inicijalno testiranje. Radi preciznijeg
rezultata potrebno je provesti najmanje dva mjerenja. Kao inicijalno testiranje provodi se i
odredivanje vrijednosti slobodnog kortizola u 24-satnom urinu (UFC, eng. urinary free cortisol),
prekonoc¢ni supresijski test niskom dozom deksametazona (DST, eng. dexamethason suppression
test) te dvodnevni test supresije niskom dozom deksametazona odnosno tzv. dvodnevni DST od 2
mg. UFC inicijalni test potrebno je provesti bar dva puta. Ukoliko su vrijednosti inicijalnih
testova normalne moze se iskljuciti CS. Dijagnoza CS se postavlja ako su najmanje dva razlicita
testa prve linije nedvojbeno abnormalna. U bolesnika s jednim abnormalnim rezultatom testa (koji
bi mogao predstavljati pravi CS ili lazno pozitivan rezultat), predlaze se dodatna evaluacija. To
ukljucuje iskljucivanje fizioloskog hiperkortizolizma (fizioloski hiperkortizolizam moze biti
povezan sa trudnocom, izrazitom pretilo$¢u, psihickim, ali i fiziCkim stresom 1 dr.), ponavljanje
inicijalnih testova te konzultaciju sa endokrinologom. Po potrebi moze se mjeriti i serumski
pono¢ni  kortizol ili provesti deksametazon-CRH (eng. corticotropine releasing hormone,

kortikotropin stimuliraju¢i hormon) test. (17, 22, 27, 28, 29, 30)
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Nakon $to se postavila dijagnoza hiperkortizolizma, prelazi se na drugu fazu dijagnosticke
obrade odnosno treba se utvrditi njegov uzrok. Daljnju obradu bolesnika s potvrdenim CS trebao
bi provoditi specijalist endokrinolog. Prvi korak u otkrivanju etiologije kortizolizma ¢ini mjerenje
ACTH-a u plazmi (vidi sliku 4.3). Budu¢i da je lu¢enje ACTH-a epizodi¢no u bolesnika s CS bilo
kojeg uzroka, preporuca se mjerenje u najmanje dva odvojena dana. Ukoliko je dokazana niska
koncentracija ACTH-a u plazmi (<5 pg / mL) zaklju¢ujemo da je kortizolizam neovisan o ACTH-
u. U tom slucaju daljnju obradu ¢ini CT slikanje nadbubrezne zlijezde. Time se zeli utvrditi uzrok
primarnog kortizolizma odnosno utvrditi je 1li uzrok adenom nadbubrezne Zlijezde,
adrenokortikalni karcinom ili bilateralna makronodularna hiperplazija nadbubrezne Zlijezde.
Vrijednosti ACTH u plazmi izmedu 5 1 20 pg / mL su manje definitivne, ali obi¢no ukazuju na to
da lucenje kortizola ovisi o ACTH. U tom slu€aju pacijenti bi se trebali ponovo podvrgnuti
testiranju koncentracije ACTH odnosno mjerenju CRH ili dezmopresin stimulacijskom testu. (vidi
sliku 4.3) Ako je koncentracija ACTH u plazmi iznad 20 pg / mL moZe se pretpostaviti da je
kortizolizam posljedica stimulacije adrenalne Zlijezde visokim dozama ACTH-a odnosno da je
ovisan o ACTH-u. Daljnji dijagnosticki zadatak je utvrditi izvor sekrecije ACTH-a. Vecina ovih
pacijenata ima hipofizni kortikotropni adenom (>80%), a preostali imaju ektopi¢no lucenje
ACTH-a ili vrlo rijetko ektopi¢no lu¢enje CRH (<0.5%). Razli¢iti testovi, sami ili u kombinaciji,
dostupni su za razlikovanje hipofiznih od ektopic¢nih izvora ACTH. Neinvazivno biokemijsko
testiranje uklju¢uje CRH stimulacijski test, DST test (sa visokom dozom deksametazona) i
dezmopresin stimulacijski test. Kada jedan od ovih testova ukazuje na Cushingovu bolest,
potrebno je uciniti magnetnu rezonanciju (MRI, eng. magnetic resonance imaging) hipofize.
Snimanje hipofize nije potrebno u bolesnika kod kojih navedeni endokrini testovi nedvojbeno

sugeriraju ektopicno lu¢enje ACTH. Bolesnici kojima je neinvazivnim biokemijskim testovima
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Slika 4.3. Dijagnosticki pristup za otkrivanje etiologije hiperkortizolizma. Pacijentima kojima je utvrden
hiperkortizolizam se na temelju odredivanja vrijednosti ACTH-a u krvi moze zakljuciti imaju li lucenje
korizola koje je ovisno o stimulaciji ACTH-om ili se radi o autonomnoj produkciji kortizola. Ukoliko se
utvrdi da se radi o autonomnoj produkciji kortizola CT prikazom ili MRI adrenalne zlijezde treba razluditi
radi li se o tumoru ili hiperplaziji nadbubrezne Zlijezde. Ako se utvrdi da je sinteza kortizola ovisna o
ACTH-u potrebno je daljnim endokrinoloSkim testovima te IPSS-om utvrditi radi li se o Cushingovoj
bolesti ili je sekrecija kortizola ektopi¢na. Detaljnije objasnjenje vidi u tekstu, odjeljak 4.3.4.; ACTH -
adrenokortikotropni hormon, CRH — eng. corticotropine releasing hormone, kortikotropin oslobadajuci
hormon, CS — Cushingov sindrom, CT -kompjuterizirana tomografija DST -eng. dexamethason
suppression test, supresijski test deksametazonom , MRI — magnetna rezonancija, IPSS - eng. inferior
petrosal venous sampling, ispitivanje donjeg petroznog sinusa; precrtano prema Algorithm 1. “Testing to
establish the cause of Cushing's syndrome”, iz €lanka “Establishing the cause of Cushing's syndrome”

(autor Nieman LK , 27)

utvrdena Cushingova bolest, a na MRI nije dokzana lezije hipofize, ili je prikazana lezija manja
od 6 mm u promjeru, preporucljivo je napraviti kateterizaciju donjeg petroznog sinusa (IPSS, eng.
inferior petrosal venous sampling). IPPS je invazivna pretraga kojom se kateterom ulazi putem
jugularne (ili femoralne) vene u donji petrozni sinus obostrano, te se uzimaju uzorci krvi. Zatim
se usporeduju vrijednosti ACTH-a u perifernoj krvi i krvi iz petroznog sinusa (koji je drenazni sliv
krvi iz hipofize) te se na temelju omjera procjenjuje je li ACTH secerniran iz hipofize ili je
posljedica ektopi¢noga lucenja. (27) Zatim se usporeduju vrijednosti ACTH-a u perifernoj krvi i
krvi iz petroznog sinusa (koji je drenazni sliv krvi iz hipofize) te se na temelju omjera procjenjuje

je li ACTH secerniran iz hipofize ili je posljedica ektopi¢noga lucenja. (27)

4.3.5. LUECENJE CUSHINGOVA SINDROMA

Lijecenje CS trebalo bi biti usmjereno prema specificnom uzroku. Lijecenje ACTH

neovisnog CS sastoji se od kirur§kog uklanjanja tumora nadbubrezne zlijezde. Za manje tumore
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moze se koristiti minimalno invazivni pristup, dok je za vece tumore i one za koje se sumnja na
malignitet otvoreni pristup pozeljniji. Cushingova bolest lijeCi se uklanjanjem kortikotropnog
tumora hipofize, obi¢no endoskopskim transsfenoidnim pristupom. To rezultira po¢etnom stopom
izljecenja od 70-80%. Medutim, ¢ak i nakon pocetne remisije nakon operacije, vazno je dugotrajno
pracenje jer se kasni recidiv javlja u znacajnog broja bolesnika. U pacijenata u kojih se javi recidiv
moze se ponoviti uklanjanje adenoma na jednak nacin, ili se u lijecenju koristi radioterapija,
stereotakticko kirurSko lijeCenje ili bilateralna adrenalektomija. Bilateralna adrenalektomija
podrazumijeva dozivotnu primjenu egzogenih kortikosteroida odnosno hidrokortizona. U
pacijenata koji imaju ozbiljan kortizolizam udruzen sa hipokalijemijom koju je teSko regulirati ili
ozbiljnom hipertenzijom trebalo bi u razdoblju prijeoperacije uvesti 1 farmakolosko lijecenje. U
slucaju da pacijent ima CS uslijed ektopi¢nog lu¢enja ACTH-a i da nije moguce utvrditi primarno
sijelo potrebno je procijeniti da li je bolja terapijska opcija bilateralna adrenalektomija i dozivotna
primjena egzogenih kortikosteroida ili dozivotno farmakolosko lije¢enje. (22)

Glavne indikacije za farmakoloSku kontrolu hiperkortizolizma su: priprema za operaciju,
perzistentnost ili recidiv hiperkortizolizma nakon operacije, razdoblje od pocetka zracenja pa do
uc¢inka zracenja hipofize, okultni ektopi¢ni ACTH sindrom, teSki hiperkortizolizam ili
hiperkortizolizam povezan s malignitetom te kada je operacija je kontraindicirana. Lijekovi koji
se primjenjuju su metirapon i ketokonazol. Metirapon inhibira sintezu kortizola na razini enzima
11 B-hidroksilaze dok antimikotik ketokonazol inhibira rane faze steroidogeneze. Nedavno je
uveden lijek osilodrostat za lijeCenje CS koji je potentan inhibitor 11 B-hidroksilaze te takoder
snazno inhibira aldosteron sintazu. Mitotan, je adrenoliti¢ki agens koji je takoder u€inkovit za
smanjenje kortizola. Zbog svog profila nuspojava, mitotan se najceS¢e se koristi u lijecenju

adrenokortikalnog karcinoma. U stanju ozbiljnog hiperkortizolizma moZe se primjeniti etomidat
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(inace anestetik) koji snazno inhibira 11 B-hidroksilazu i aldosteron sintetazu. Etomidat se
primjenjuje kontinuiranom intravenskom infuzijom u niskim, neanestetskim dozama. Za lijeCenje
Cushingove bolesti, ukoliko se ne uspije posti¢i kirursko izljecenje, moze se potkozno primjeniti

pasireotid, agonist somatostatinskih receptora. (22, 31)

4.4. KONGENITALNA ADRENALNA HIPERPLAZIJA

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) je skupina autosomno recesivnih poremecaja
uzrokovanih defektnim enzimima steroidogeneze u adrenalnoj zlijezdi koji rezultiraju
nedostatkom lucenja kortizola te suviskom hormona prekursora kortizola. Priblizno 90%
sluc¢ajeva KAH-a je uzrokovano nedostatkom 21-hidroksilaze, ali taj oblik KAH-a ne uzrokuje
hipertenziju. Sa sekundarnom hipertenzijom 1 hipokalijemijom povezani su KAH koji je
posljedica nedostatka 11B-hidroksilaze i KAH zbog nedostatka 17a-hidroksilaze.(17)

Ozbiljnost bolesti ovisi o tezini genske promjene i stupnju disfunkcije steroidogeneze te u
pojedinaca moze do¢i i do adrenalne krize uzrokovane nedostatkom kortizola. Zbog deficita
kortizola onemogucéena je negativna povratna sprega kojom kortizol uobicajeno djeluje na
hipofizu, ACTH se otpusSta u visokim koncentracijama i uzrokuje hiperplaziju nadbubrezne
zlijezde i prekomjernu sintezu prekursora kortizola. Nakupljanje adrenalnih spolnih hormona
uzrokuje djelomic¢nu ili potpunu virilizaciju u djevojcica te hiperpigmentaciju skrotuma u djecaka
ve¢ u novorodenackoj dobi. Radi opisane, specifi¢ne klinicke slike, KAH se obi¢no dijagnosticira
ve¢ u neonatalnom razdoblju. Medutim, djelomicni enzimski defekti povezani su sa blazom
klinickom slikom i1 mogu se prepoznati i kasnije, tijekom djetinjstva, a ponekad 1 tek u odrasloj

dobi. Odredeni prekursori kortizola, primjerice deoksikortikosteron (DOC, eng.
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deoxycorticosterone) te kortikosteron imaju mineralokortikoidno djelovanje 1 uzrokuju
sekundarnu hipertenziju. ( 17, 32)

Nedostatak 11p-hidroksilaze ¢ini do 7% svih slucajeva KAH-a, s incidencijom od 1 na 100
000 zivorodenih. Specificnost ovog poremecaja je da radi poremecaja u steroidogenezi dolazi do
povecene sinteze DOC-a koji ima mineralokortikoidni efekt i uzrokuje AH 1 hipokalijemiju.
Inicijalno testiranje ukljuuje mjerenje 11-deoksikortizola, androstendiona, testosterona i
dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) u krvi. Ako su inicijalni testovi pozitivni tada se provodi
potvrdno geneticko testiranje. LijeCenje ukljucuje nadomjesnu terapiju glukokortikoidima ¢ime
se osim nadomjestanja kortizola postiZe i supresija hiperandrogenizma. (17)

Nedostatak 17 a-hidroksilaze je rjedi poremecaj od nedostatka 11pB-hidroksilaze. U tom
poremecaju, osim S$to je onemogucéena sinteza kortizola, takoder je naruSena sinteza spolnih
hormona. Radi deficita spolnih hormona muska djeca ne razvijaju spolovilo. Izostaje pubertetski
razvoj u oba spola, nisu razvijene sekundarne spolne osobine, a zenska djeca imaju primarnu
amenoreju uz povecane vrijednosti folikulstimulirajuceg i1 luteinskog hormona. Disfunkcionalna
steroidogeneza rezultira ekcesivnim stvaranjem kortikosterona i DOC-a koji uzrokuju hipertenziju
1 hipokalijemiju. Dijagnoza se obi¢no postavlja u vrijeme puberteta kada se utvrdi abnormalan
spolni razvoj koji se javlja istovremeno sa hipertenzijom i hipokalemijom. PocCetni probirni testovi
uklju¢uju mjerenje razine androstendiona, testosterona, DHEAS, 17-hidroksiprogesterona,
aldosterona 1 kortizola u krvi. Snizene vrijednosti navedenih hormona ukazuju na manjak 17 a-
hidroksilaze. Takoder, inicijalno testiranje uklju¢uje mjerenje koncentracije DOC-a i
kortikosterona u plazmi za koje se oCekuje da su u ovome poremecaju povisene. Kao potvrdno

testiranje radi se genska analiza. Lijecenje ukljucuje nadomjestanje kortizola i spolnih hormona.

(17
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4.5. FEOKROMOCITOM

Feokromocitom je tumor koji lu¢i kateholamine, a koji nastaje iz kromafinskih stanica srzi
nadbubrezne zlijezde. Paragangliom koji lu¢i kateholamin tzv. ,ekstra-nadbubrezni
feokromocitom® ima sli¢nu klinicku sliku i lije¢i se sli€énim pristupima te mnogi klini¢ari koriste
izraz ,,feokromocitom‘ za oznacavanje i feokromocitoma nadbubrezne Zlijezde i paraganglioma
koji lu€e kateholamine. Vazno je napomenuti kako se feokromocitom ne ubraja u bolesti kore
nadbubreZne zlijezde, buduci da je embrioloski 1 anatomski povezan sa srZi nadbubrezne Zlijezde.
Ovdje je prikazan radi diferencijalno-dijagnosti¢kog znacaja. (33)

Simptomi feokromocitoma su prisutni u tek oko 50% oboljelih. Tipi¢no je da se simptomi
javljaju u paroksizmima. Klasian trijas simptoma ¢ini epizodi¢na glavobolja, generalizirano
znojenje 1 tahikardija, no u vecine pacijenata, klasican trijas zapravo, nije izrazen. Trajna ili
paroksizmalna hipertenzija naj€es$¢i je znak feokromocitoma. Medutim, otprilike 5 do 15%
pacijenata je normotenzivno. U nekih pacijenata javljaju se feokromocitomske krize. Prezentacija
iste varijabilna je, ali najceS¢e ju karakterizira hipertenzija ili hipotenzija, hipertermija
(temperatura > 40 °C), promjene mentalnog statusa, bljedilo, palpitacije, glavobolja i dijaforeza.
Suvisak kateholamina dovodi do poremecaja u metabolizmu glukoze te se razvija inzulinska
rezistencija, povecane vrijednosti glukoze u krvi mjerene nataste te razvoj Secerne bolesti tipa 2.
Ponekad oboljeli razvijaju kardiomiopatiju uzrokovana suviskom kateholamina. (17,33)

Dijagnoza feokromocitoma postavlja se na temelju biokemijske potvrde hipersekrecije
kateholamina, nakon ¢ega slijedi identifikacija tumora slikovnim spretragama. Najprije se provodi
mjerenje metanefrina i slobodnih kateholamina u 24-satnom urinu. Neki autori preporucaju i

mjerenje frakcioniranog metanefrina u plazmi kao inicijalni test. Ukoliko su rezultati navedenih
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testova uredni moze se iskljuciti da se radi o feokromocitomu. Ako se pacijent obraduje radi
paroksizmalnih simptoma potrebno je mjerenje provoditi za vrijeme paroksizma. Pacijenta kojem
je biokemijski potvrden feokromocitom potrebno je podvrgnuti radioloskoj evaluaciji (CT ili MRI
abdomena) kako bi se prikazala lokalizacija tumora. (33)

Lijecenje feokromocitoma je kirurSko odstranjenje tumora te se preporuca se minimalno
invazivna lokalizirana adrenalektomija. Pritom treba voditi rauna o potencijalnoj opasnosti
nastupa paroksizma tijekom operacije i trebalo bi izbjegavati lijekove za koje se zna da mogu

provocirati napadaj. (34)

5. RASPRAVA

AH se moze otkriti vrlo jednostavnim i pristupacnim mjerenjem krvnog tlaka te je lijeCenje
hipertenzije, takoder, u vecini slucajeva, u pocetnom stadiju jednostavno. Medutim, medu
oboljelima od AH, ipak je velik broj nedijagnosticiranih te neadekvatno lijecenih, ¢ime se
udvostrucuje rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuéi bolest koronarnih arterija i
zatajivanje srca te rizik nastupa ishemic¢nog i hemoragi¢nog mozdanog udara, razvoj kroni¢ne
bolesti bubrega te bolesti perifernih arterija. Stoga je vaZan javnozdravstveni zadatak probir na
AH u op¢oj populaciji te postizanje optimalnih vrijednosti arterijskog krvnog tlaka.

Procjenjuje se da je ucestalost sekundarne hipertenzije oko 5-15% (2) te je zbog visoke
prevalencije AH aktivno traZenje pacijenata koji boluju od sekundarne hipertenzije medu
hipertonicarima ekonomski neisplativo. Stoga se probir na sekundarnu hipertenziju ¢ini u onih
pacijenata koji imaju odredene karakteristike koje upucuju na mogucéu sekundarnu hipertenziju.

Medutim, medu oboljelima kojima je postavljena dijagnoza AH, nerijetko sekundarna
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hipertenzija, a tako i1 oboljenja nadbubrezne Zlijezde, ostane nedijagnosticirana. Obzirom da je
sekundarna hipertenzija potencijalno izljeciva, ti su pacijenti neopravdano izlozeni Stetnom
djelovanju visokog krvnog tlaka, ali i Stetnom djelovanju primarne bolesti koja uzrokuje poviSenje
tlaka, te imaju ve¢i rizik razvoja HMOD-a 1 ve¢i rizik od fatalnog kardiovaskularnog incidenta.
Primjerice, pacijenti sa PA skloniji su HMOD-u nego hipertonicari sa EH, budu¢i da
aldosteronizam osim indirektnog patofizioloskog ucinka putem AH, ima i izravno Stetno
djelovanje na miokard srca, bubrezne glomerule i krvne zile. lako se aldosteronizam uobicajeno
prezentira poviSenjem arterijskog tlaka i hipokalijemijom, mnogi bolesnici su asimptomatski ili
imaju tek blage simptome. Budu¢i da rana dijagnoza i specificno lijeCenje smanjuju
kardiovaskularni morbiditet povezan sa aldosteronizmom, a da je PA nerijetko asimptomatski,
postavlja se pitanje je li potrebno provoditi test probira na primarni hiperaldosteronizam u skupini
u kojoj se ocekuje visoka prevalencija ili bi bilo ispravnije provoditi ga svakom hipertenzivnom
pacijentu. Takoder, iako Cushingov sindrom ima karakteristi¢nu klini¢ku manifestaciju cesto je
teSko prepoznati sindrom buduci da postoji Sirok spektar manifestacija od subklini¢kih do ocitih
simptoma 1 znakova. Nadalje, neki od njih (kao $to su pretilost, hipertenzija 1 intolerancija na
glukozu) Ceste su i kod osoba koje nemaju hiperfunkciju nadbubrezne zlijezde. Vazan klinicki
pokazatelj prisutnosti viska glukokortikoida je istovremeni razvoj i povecanje ozbiljnosti nekoliko
simptoma 1 znakova karakteristicnih za sindrom. Ako se isto prepozna trebalo bi razmotriti

provodenje inicijalnih testova kojim se ispituje CS.
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6. ZAKLJUCAK

Arterijska hipertenzija je kroni¢na bolest koju obiljezava trajno povisenje sistolickog i/ili
dijastolickog krvnog tlaka. Hipertenzija koja je posljedica patofizioloSkog utjecaja neke bolesti
koju se moze identificirati i lijeCiti te na taj naCin korigirati poviSeni krvni tlak nazivamo
sekundarnom hipertenzijom. Oboljenja kore nadbubrezne Zlijezde radi ekscesivnog stvaranja
aldosterona u primarnom aldosteronizmu, odnosno kortizola u Cushingovu sindromu ili odredenih
prekursora kortizola u kongenitalnoj adrenalnoj hiperplaziji i mineralokortikoidnog utjecaja tih
hormona uzrokuje poviSenje arterijskog krvnog tlaka i sekundarnu hipertenziju. Osim §to su
pacijenti koji boluju od navedenih endokrinih poremecaja izlozeni Stetnom djelovanju hipertenzije
na vaskularni sustav i na mnogobrojne organe, ti su pacijenti takoder izloZeni 1 Stetnom djelovanju
aldosterona odnosno kortizola. Ti se poremecaji, ukoliko se prepoznaju i dijagnostic¢ki potvrde
mogu uspjesno lijeciti te se time znacajno smanjuje kardiovaskularni rizik te hipertenzijom
uzrokovano oStecenje organa. Stoga je nedvojbena ¢injenica kako je iznimno vazno prepoznati na
vrijeme sekundarnu hipertenziju koja je posljedica endokrinoloskih oboljenja adrenalne zlijezde.
Danas se smatra da je primarni aldosteronizam naj¢es¢i uzrok sekundarne hipertenzije kojeg je
moguce lijeciti. Obzirom da primarni aldosteronizam nerijetko ima asimptomatski klinicki tijek
koji se moze previdjeti, a koji svejedno ima Stetan utjecaj na organizam, danas se preporuca
svakome hipertenzivnom pacijentu napraviti probir na primarni aldosteronizam. Cushingov
sindrom koji je posljedica primarne bolesti adrenalne zlijezde i kongenitalna adrenalna hiperplazija
su rijetke bolesti ¢ija se klinicka slika jasnije prezentira te se probir i daljnja dijagnostika vrse u

pacijenata sa klinickom indikacijom.
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7. SAZETAK

Nadbubrezna ili adrenalna Zlijezda endokrini je organ koji u krv secernira hormone ¢ije
fiziolosko djelovanje sudjeluje u mehanizmu regulacije krvnoga tlaka. Stoga odredene bolesti kore
adrenalne zlijezde u kojima se stvara suviSak hormona koji se tu sintetiziraju posljedi¢no povisuju
arterijski tlak. U bolesti kore nadbubrezne zlijezde koje uzrokuju hipertenziju ubrajamo primarni
aldosteronizam, Cushingov sindrom 1 kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju. Primarni
aldosternizam se nekada smatrao rijetkim uzrokom hipertenzije. Medutim, novijim istrazivanjima
dokazano je kako je prevalencija PA daleko ¢eS¢a. Danas mnogi autori smatraju kako je PA
najces¢i uzrok sekundarne hipertenzije kojeg je moguce uspjesno lijeciti, a koji je joS uvijek
nerijetko neprepoznat. Stoga se preporuca provodenje testa probira u svih hipertenzivnih
pacijenata. Suprotno PA, CS neovisan o adrenokortikotropnom hormon i KAH vrlo su rijetke
bolesti Cija je klinicka prezentacija jasnija te se testiranje na te bolesti vrsi samo ukoliko postoji
klinicka indikacija.

Kljucne rijeci: hipertenzija, primarni aldosteronizam, Cushingov sindrom, hiperkortizolizam,

feokromocitom, Connov sindrom

8. SUMMARY

The adrenal gland is an endocrine organ that secretes hormones into the blood whose
physiological action participates in the mechanism of blood pressure regulation. Therefore, certain

diseases of the adrenal cortex in which an excess of hormones are produced, which are synthesized
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there, consequently increase arterial pressure. The diseases of the adrenal cortex that cause
hypertension include primary aldosteronism, Cushing's syndrome, and congenital adrenal
hyperplasia. Primary aldosterism was once considered a rare cause of hypertension. However,
recent research has shown that the prevalence of PA is far more common. Today, many authors
believe that PA is the most common cause of successfully treated secondary hypertension, which
is still often unrecognized. Therefore, it is recommended that a screening test be performed in all
hypertensive patients. In contrast to PA, adrenocorticotropic hormone-independent CS and KAH
are very rare diseases whose clinical presentation is clearer and testing for these diseases is

performed only if there is a clinical indication.

Key words: hypertension, primary aldosteronism, Cushing's syndrome, hypercortisolism,

pheochromocytoma, Conn's syndrome
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