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Popis oznaka i kratica

ACTH kortikotropni hormon

ADA (engl. American Diabetes Association) Americko dijabetoloSko drustvo
AHA/NHLBI (engl. American Hearth Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute) Ameri¢ko kardioloSko drustvo/Nacionalni institut za srce, pluca i krv
DHEAS dehidroepiandrosteron-sulfat

CT kompijutorizirana tomografija

GUP glukoza u plazmi

EGIST ekstragastrointestinalni stromalni tumor

ELISA (eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) imunoenzimski test

ECLIA (engl. Electrochemiluminiscence Immunoassay) elektrokemiluminescencija
GIST gastrointestinalni stromalni tumor

GUP glukoza u plazmi

HbAlc (engl. glycated haemoglobin) glikirani hemoglobin

HDL (engl. High-Density Lipoprotein) — lipoprotein visoke gustoée

HJ Hounsfield-ove jedinice

HOMA-IR homeostatski model procjene inzulinske rezistencije

HPLC (engl. high-performance liquid chromatography) tekucinska kromatografija
visoke djelotvornosti

IDF (engl. International Diabetes Federation) — Medunarodno udruzenje za dijabetes
ITM indeks tjelesne mase

MR magnetska rezonanca

NFA nefunkcionalni adenomi

NIH (engl. National Institutes of Health) — Nacionalni institut za zdravlje

LDL (engl. Low-Density Lipoprotein) — lipoprotein niske gustoc¢e

17 OHP 17-hidroksiprogesteron

PHA primarni hiperaldosteronizam

PET-CT s FDG pozitronska emisijska tomografija obiljezena s fluorodeoksiglukozom
ROC eng. receiver operating characteristics

SCS subklini¢ki Cushingov sindrom

SZO Svijetska zdravstvena organizacija

TM tjelesna masa



1. uUuvOD I SVRHA RADA

1.1.Incidentalomi nadbubrezne zlijezde

Incidentalomi nadbubrezne zZlijezde su slucajno nadeni tumori tijekom radioloskih
pretraga koje su ucinjene iz razloga nevezanog za patologiju nadbubrezne Zlijezde.
Razvojem novih radioloSkih dijagnostickih metoda i sve ¢eS¢im koriStenjem
kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske rezonance (MR) u svakodnevnoj
praksi, tumori nadbubreznih Zlijezda postali su Cest klini¢ki problem (1-3). Neki autori
tvrde da se endokrinolozi suoCavaju s novom epidemijom AIDS-a (engl. Adrenal
Incidentaloma Discovered Serendipitously )(4). Smatra se da se naziv incidentalomi
treba odnositi na tumore nadbubrezne Zlijezde vec¢e od 1 cm u promjeru (1-3, 5-6),

iako neki tvrde da pozornost treba obratiti i na manje tumore (7-9).

1.2.Ucestalost i etiologija incidentaloma nadbubrezne zlijezde

Prema rezultatima dosada$njih istrazivanja, tumori nadbubrezne Zlijezde nadeni
su kao slu€ajan nalaz u 3-4% ucinjenih CT-a trbuha (10-12). U obdukcijskim
serijama, incidentalome nadbubrezZne Zlijezde imalo je 10% bolesnika kod kojih za
zivota nije postavljena klinicka sumnja na ove tumore (13). Ovi tumori se rijetko
dijagnosticiraju u osoba mladih od 30 godina, no njihova incidencija raste s dobi, te
se nalaze u 6,9% osoba starijin od 70 godina (13). U radioloSkim serijama se
incidentalome nalazi u oko 2-4% ljudi srednje dobi, dok je u starijoj dobi taj broj veci
od 10%, s vrhuncem izmedu 50. i 70. godine zivota (11). Moguée objasnjenje za
vecu ucestalost ovih tumora u starijoj dobi je ¢eSc¢a upotreba radioloSkih pretraga u
ovoj populaciji. Neki vecu incidenciju incidentaloma nadbubrezne Zlijezde u starijoj
dobi objadnjavaju kompenzacijskim porastom tvorbi kao odgovor na lokalnu ishemiju
uslijed aterosklerotskih promjena (14). Neka od dosadasnjih istrazivanja nisu nasla
razliku u ucestalosti incidentaloma izmedu spolova (15), dok su druga nasla vecu
uCestalost incidentaloma kod Zena (16-17). Incidentalomi nadbubreznih Zlijezdi CeSci
su u bijeloj nego u crnoj rasi (18), a ¢eS¢e ih se nalazi i kod pretilih bolesnika,
bolesnika s dijabetesom i hipertenzijom (13).

Incidentalomi se najCeSc¢e nadu u desnoj nadbubreznoj Zlijezdi, a u 10-15%

bolesnika se nalaze u obje nadbubrezne Zlijezde (17). TeSko je utvrditi toCnu
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prevalanciju ovih tumora jer su pojedina istrazivanja Kkoristila razliCite ukljuéne
kriterije, neki su u obzir uzimali sve tvorbe, dok su drugi izostavljali bolesnike s
tumorima nadenima u pracenju maligne bolesti.

Etiologija ovih tumora nije u potpunosti razjasnjena. U odredenog broja bolesnika
je zamije¢en pojacani odgovor 17-hidroksiprogesterona (170OHP) nakon stimulacije s
ACTH Sto ukazuje na smanjenu aktivnost enzima 21-hidroksilaze kao moguci uzrok
nastanka ovih tumora (19-20). Drugi autori smatraju da je pojaCan odgovor 170HP-a
rezultat poremecene steroidogeneze u ovim tumorima (17).

Incidentalomi nadbubrezne Zlijezde obuhvacaju velik broj patohistoloskih
dijagnoza. Velika vecina su dobro¢udni tumori, medutim u 5% bolesnika rije€ je o
karcinomu nadbubrezne Zlijezde. U skupini incidentaloma vecih od 6 cm, uCestalost
karcinoma je oko 25%, dok je kod tumora manjih od 4 cm ona 2% (21). Metastaze u
nadbubreznu Zlijezdu su prisutne u 0,7 do 2,5% bolesnika s incidentalomom (17) bez
poznate maligne bolesti u anamnezi. S druge strane, kod bolesnika s malignom
bolesti uCestalost metastatskih tumora nadbubrezne Zlijezde varira od 50 do 75%
(3,5). Prema patohistolo$koj dijagnozi dobro¢udni tumori su najéeSée adenomi, a
potom mijelolipomi, ganglioneuromi, hemangiomi, ciste i sl.(17, 22-27). Oko 10 - 15%
bolesnika ima obostrane tumore kod kojih se moze raditi o metastazama,
infiltrativnim bolestima, kongenitalnoj adrenalnoj hiperplaziji, obostranim adenomima i
ACTH neovisnoj makronodularnoj hiperplaziji nadbubreznih Zlijezdi (2). Ipak, nedugo
objavliena analiza nalazi da je medu incidentalomima nadbubrezne Zlijezde
procijenjena ucestalost zlocudnih i funkcionalnih tumora precijenjena te da je
uCestalost karcinoma kore nadbubrezne Zlijezde oko 2%, metastaza manje od 1%, a

feokromocitoma 3% (28).

1.3. Radioloske karakteristike incidentaloma nadbubrezne zlijezde

Radioloske metode kao $to su nativni CT, CT s kontrastom, MR i pozitronska
emisijska tomografija s CT-om (PET-CT) obiljezena s fluorodeoksiglukozom (FDG)
se koriste u razlikovanju dobrocudnih od zlocudnih incidentaloma nadbubrezne
Zlijezde. Scintigrafija MIBG-om (metaiodobenzylguanidin) obiljezenim sa 1-131 ili I-
123 se koristi u dijagnostici tumora srzi nadbubrezne Zlijezde. U funkcionalnoj
dijagnostici tumora kore nadbubrezne Zlijezde moze se Kkoristiti i scintigrafija

kolesterolom obiljezenim radioaktivnim jodom ili selenom, medutim navedena
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pretraga se zbog nedovoljne prostorne razlucivosti, nedostupnosti radionuklida,
trajanja procedure, doze zraCenja i niske specificnosti upotrebljava sve rijede (29).

Vecina adenoma kore nadbubrezne Zlijezde za razliku od malignih tvorbi sadrzi
znacajnu koli¢inu unutarstaniéne masti. Imajuci u vidu obrnutu linearnu povezanost
izmedu koncentracije masti i koeficijenata apsorpcije na nativnom CT-u, koeficijenti
apsorpcije adenoma nadbubreznih Zlijezdi su znacajno nizi od onih sa malignim
tumorima (karcinomima, feokromocitomima, metastazama). Adenomi su na nativnom
CT-u obi¢no dobro ograniCene i homogene tvorbe, a veliki sadrzaj unutarstanicne
masti rezultira niskim koeficijentima apsorpcije izrazenim u Hounsfieldovima
jedinicama (HJ). Ako su koeficijenti apsorpcije manji od 10 HJ moze se sa 100%
specificnosti iskljuciti postojanje malignih tumora nadbubreznih Zlijezdi (30). Medutim,
nativnim CT-om ne mogu se okarakterizirati adenomi siromasni mastima koji ¢ine 10-
40% svih adenoma nadbubrezne Zlijezde. Promjer tvorbe iznad 4 cm, nepravilan
oblik i rubovi, heterogen izgled, visoki koeficijenti apsorpcije i invazija okolnih
struktura govore u prilog malignih tumora. Kod tumora nejasnih radioloSkih
karakteristika moze se ucCiniti CT s kontrastom (3) kod kojeg brzina ispiranja
kontrasta moze pomoci u diferencijaciji benignih od malignih tvorbi. U dobrocudnim
tvorbama ispiranje kontrasta je vece od 50% nakon 10 minuta. Relativno ispiranje
kontrasta vec¢e od 40% takoder ukazuje na dobro¢udne tvorbe (osjetljivost 82 do
97% i specificnost 92 do 100%) (31-32).

Magnetska rezonanca (MR) je komparabilna CT-u u diferencijaciji izmedu
zlocudnih i dobroc¢udnih tvorbi. Prednost ove metode je izostanak zraCenja, no
upotreba je ograniCena dostupnoScu pretrage i cijenom. MR snimanje s kemijskim
pomakom (,chemical-shift* ) pokazao se superiornijim od CT-a u dijagnozi adenoma
siromasnih mastima (33). Na MR-i normalna nadbubrezna Zlijezda i adenomi imaju
nizak do srednje jaki signal na T1 i T2 snimkama, dok su maligne lezije uobicajeno
hipointenzivne na T1, a hiperintenzivhe na T2 snimkama i pokazuju veée pojacanje
signala nakon primjene kontrasta te odgodeno ispiranje kontrasta. Karcinomi kore
nadbubrezne Zlijezde su Cesto heterogeni na T1 i T2 snimkama zbog prisutnosti
nekroze i krvarenja. Ipak, ponekad karcinomi kore nadbubrezne Zlijezde mogu
pokazivati gubitak intenziteta signala na MRI snimkama izvan faze $to moze dovesti
do zamijene s dobro¢udnim tvorbama. Feokromocitomi su uglavnom hiperintenzivni
na T2 snimkama, medutim i ova vrsta tumora se moze razli€ito prikazivati i oponasati
druge tvorbe (34).



PET-CT s FDG obiljezenom s izotopom F-18 nije rutinska metoda u diferencijaciji
incidentaloma nadbubrezne Zlijezde, medutim mozZe pomoci u sluajevima koji ostaju
nejasni nakon upotrebe CT-a s kontrastom ili MR-a (3). Smatra se da je rijeC o
malignom tumoru kada je intenzitet unosa FDG-a u tumoru veci od unosa FDG-a u
jetru. RazliCite ,standardized uptake values“ (SUVs) FDG-a su predloZzene u
razlikovanju dobro¢udnih od zlo¢udnih tvorbi s dobrom osjetljivoS¢u, medutim slabom
specificnosti. Lazno pozitivni rezultati su moguci kod sarkoidoze, tuberkuloze,
endotelnih cista, nekih adenoma i feokromocitoma, a lazno negativni kod nekroza i
krvarenja u zlo¢udnim tvorbama i nekim karcinomima (35). Neki predlazu PET-CT s
FDG kao metodu razlikovanja jednostrane od obostrane bolesti kod primarnog
hiperaldosteronizma u slu€aju nemogucénosti da se ucini kateterizacija adrenalnih
vena (36).

U radioloSkom pracenju incidentaloma nadbubrezne Zlijezde nema jasnog
konsenzusa, iako MR ima prednost jer ne zraCi. Americko endokrinolosko drustvo
preporuca da se radioloSka evaluacija ponovi nakon 3-6 mjeseci od inicijalnog
nalaza, a zatim jednom godiSnje kroz 2 godine (37). Talijansko endokrinolosko
drustvo takoder preporu¢a ponavljanje CT-a nakon 3-6 mjeseci kako bi se uoCili
tumori s malignim potencijalom. Za tumore manje od 2 cm ne preporucuje se daljnje
radioloSko pracenje, dok za vece tumore daljnje pracenje ovisi o0 procjeni lijecnika
temeljenoj na karakteristikama tvorbe, dobi i anamnezi bolesnika te rezultatima
endokrinoloSke obrade (3). Hrvatske smjernice preporu€uju ponavljanje CT-a nakon

6 i nakon 24 mjeseca (38).

1.4 Kliniéke karakteristike bolesnika s incidentalomom

Prema klinickim obiljezjima incidentaloma nadbubrezne Zlijezde, najCesSce se radi
0 nesekretornim tumorima (70%), a u 16% bolesnika nalazimo pojatanu sekreciju
jednog ili viSe hormona nadbubrezne Zlijezde (17, 22, 23, 25-27). U 5-25% bolesnika
s nesekretornim incidentalomima nabubrezne Zlijezde, dolazi do povecéanja veliCine
tumora za viSe od 1 cm, a rizik da tumor koji je smatran dobro¢udnim postane
maligan je 1/1000 (18, 25). Prema nekim istraZivanjima (18, 23-25), u 6-29 %
bolesnika vremenom dolazi do razvoja sekretornog adenoma, $to je posebno

izrazeno ako je promjer tumora veci od 3 cm. Medutim, u prospektivhom istraZivanju



Bulow-a i suradnika u samo 2% pracéenih bolesnika do$lo je do razvoja sekretornog
tumora (26).

1.5. Preporuke za endokrinolosku obradu bolesnika s incidentalomom

nadbubrezne zlijezde

U svih bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde potrebno je uciniti
pretrage probira radi utvrdivanja hormonske aktivnosti tumora (2, 3, 6, 8, 37). U
otkrivanju prekomjernog Iucenja kortizola veéina autora i drustava preporucuje
odredivanje kortizola u testu supresije s 1 mg deksametazona, a ukoliko postoji
klinicka sumnja na prekomjerno lucenje Kkortizola moze se odrediti i koliina
slobodnog kortizola u 24h wurinu (2, 3, 5, 8, 21, 37). Kod prekonoc¢nog
deksametazonskog testa ne postoji konsenzus oko koncentracije kortizola koja
ukazuje na autonomnu sekreciju ovog hormona. Izmjerena koncentracija kortizola
manja od 50 nmol/L jasno iskljuCuje subklinicki Cushingov sindrom (SCS) dok
koncentracija iznad 138 nmol/L potvrduje dijagnozu (3). Neki autori predlazu
koncentraciju kortizola od 82.5 nmol/L kao dijagnosti¢ku (39). Kod testova probira za
dijagnozu feokromocitoma, preporuc€uje se odredivanje frakcioniranih metanefrina i
normetanefrina u plazmi ili ukupnih metanefrina i normetanefrina u 24h urinu ili obje
vrste pretraga (6, 37). lako sve smjernice preporucuju probir na feokromocitom u svih
bolesnika s incidentalomom, nije sasvim jasno je li to potrebno kod bolesnika s
tumorima jasnih radioloskih karakteristika adenoma. Prema jedinom objavljenom
radu iz ovog podrucja niti jedan bolesnik s feokromocitomom nije imao koeficijente
apsorpcije tumora na nativnom CT-u ispod 10 HJ S§to ukazuje da probir na
feokromocitom u ovih bolesnika mozda nije potreban (40). Probir na primarni
hiperaldosteronizam se preporucuje samo kod bolesnika s hipertenzijom (3, 5, 37), a
kao test probira koristi se omjer aldosterona i renina. Vrijednost omjera
aldosteron/renin koja zahtjeva daljnu obradu i potvrdu dijagnoze u razliCitim
istrazivanjima varira od 20 do 50 (6, 37). AmeriCko drustvo endokrinologa i NIH
preporuCuju ponavljanje hormonske evaluacije jednom godiSnje iducih 4 - 5 godina
(22, 37), dok talijansko endokrinolo$ko drustvo (3) preporu¢a samo klini¢ko pracenje i
ponavljanje nalaza kod bolesnika koji razviju simptome hipersekrecije kortizola. Neki
autori preporuCuju ponavljanje endokrinoloSke obrade tijekom dvije godine (6).

Hrvatske smjernice preporuCuju pretrage za iskljuCenje prekomjerne sekrecije

5



kortizola i kateholamina i probir na primarni hiperaldosteronizam u hipertenzivnih
bolesnika u trenutku dijagnoze incidentaloma nadbubrezne Zlijezde i nakon dvije
godine (38).

1.6. Funkcionalni tumori nadbubrezne zlijezde

1.6.1 Subklini€ki Cushingov sindrom

U 5-20% bolesnika s incidentalomima nadbubrezZne Zlijezde prisutan je subklinicki
Cushingov sindrom (3, 15, 18, 22, 23, 25, 27, 39). Naziv je predlozio jo§ 1994.
godine Ross (41), sindrom oznacCava bolesnike s incidentalomom nadbubrezne
Zlijezde koji nemaju karakteristi¢ne klinicke simptome hiperkortizolizma, a kod kojih
postoje odredena odstupanja u rezultatima hormonskih testova osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (41). U istrazivanjima su koriSteni razli€iti kriteriji za
postavljanje dijagnoze, a svi se temelje na poremecajima u dva ili viSe od slijedecih
parametara: povisena vecCernja koncentracija kortizola, povisena koli€ina slobodnog
kortizola u 24-satnom urinu, snizena koncentracija ACTH i izostanak supresije
kortizola u deksametazonskom testu (42). Problemi u dijagnostici subklinickog
Cushingovog sindroma proizlaze iz koristenja razli€itih deksametazonskih protokola u
razli¢itim istrazivanjima uz koriStenje razli€itih grani¢nih koncentracija kortizola za
dijagnozu. Nadalje, mjerenje koli¢ine slobodnog kortizola u urinu nije dovoljno
osjetljiv test kod blazeg hiperkortizolizma i zahtijeva viSekratno skupljanje uzoraka,
dok je odredivanje ACTH slabije pouzdano pri nizim koncentraciama (3).
Dijagnosti¢ka vrijednost odredivanja kortizola u slini u pono¢ se jo$ ispituje i nije u
preporukama niti jednog endokrinoloSkog drustva. Korisnost mjerenja DHEAS u
dijagnozi SCS je ograniCena Ccinjenicom da se DHEAs sa starenjem fizioloSki
smanjuje, a rezultati studija koje su analizirale koncentraciju androgena u bolesnika
sa SCS su kontradiktorni (43-46).

Dosada$nja istrazivanja su pokazala da bolesnici sa subklinickim Cushingovim
sindromom imaju povecanu ucestalost arterijske hipertenzije, pretilosti, intolerancije
glukoze i dislipidemije Sto su osnovne znaCajke metabolickog sindroma (47-51).
Budué¢i da metabolicki sindrom predstavlja znacajan rizicni Cimbenik za razvoj

kardiovaskularnih  bolesti (51), dijagnosticiranje bolesnika sa subklini¢kim



Cushingovim sindromom od velike je klinicke vaznosti. U pojedinim analizama kod
bolesnika sa subklinickim Cushingovim sindromom nadena je smanjena gustoca i
ubrzana pregradnja kosti (52-53), iako to nije potvrdeno u svim istrazivanjima (47,
54). Neka istrazivanja su ukazala na vecCu uclestalost hipertenzije i inzulinske
rezistencije i medu osobama s nesekretornim incidentalomima nadbubrezne Zlijezde
(49, 50). Postoje i nedoumice oko terapijskog pristupa bolesnicima sa subklini¢kim
Cushingovim sindromom. Rezultati nekih istraZzivanja (47, 55) nisu ukazali na
prednost kirurSkog ili konzervativhog pristupa, dok su druga istrazivanja ukazala na
povoljan Klini¢ki u€inak adrenalektomije (56, 57) $to je bilo praceno poboljSanjem
kvalitete Zivota (58). Nedavno objavljen pregledni ¢lanak (59) navodi da se u otprilike
polovine bolesnika sa SCS nakon adrenalektomije javlja adrenalna insuficijencija.
Prevalencija adrenalne insuficijencije ovisi o dijagnostickim kriterijima za SCS i jacini
hiperkortizolizma (59). Stru€na drustva uglavnom preporucuju nadomjesnu terapiju

kortikosteroidima nakon operacije u ovih bolesnika (3, 37).

1.6.2. Feokromocitom

Ucestalost feokromocitoma medu bolesnicima s incidentalomom nadbubrezne
Zlijezde u literaturi varira od 1,5-18% (12, 60). U istrazivanju Mantera i suradnika je
uCestalost feokromocitoma iznosila oko 4% (17) Sto je sukladno rezultatima
preglednog ¢lanka iz 2011. godine koji je objedinio 14 istrazivanja i naSao da je
uCestalost feokromocitoma 4,7% (61). Oko 30% od svih feokromocitoma danas se
otkrivaju kao incidentalomi, a prevalencija ovih tumora je sve vecCa (62).
Multicentri€no, retrospektivno istrazivanje provedeno u ltaliji je pokazalo da je 40,6%
od 284 feokromocitoma dijagnosticirano kao incidentalomi od 1978. do 1992. godine
dok ih je 59,4% dijagnosticirano od 1993. do 1997. godine (63). Sli¢ne rezultate je
objavila i grupa istrazivaca iz Njemacke (64). Prije 1985. godine, kada se ultrazvuéni
pregled u Njemackoj nije rutinski koristio, manje od 10% feokromocitoma otkriveno je
kao incidentalomi, dok je kasnije uclestalost slu€ajno nadenih feokromocitoma
narasla na 29,4% (64). Zanimljivo je da su bolesnici kojima je feokromocitom otkriven
slu¢ajno bili znacajno stariji, a sami tumori veéi (64). Drugi autori nisu nasli razlike u
veli¢ini tumora izmedu slu€ajno nadenih feokromocitoma i onih simptomatskih,
medutim bolesnici sa slu€ajno nadenim feokromocitomima su imali zna¢ajno nize

vrijednosti kateholamina (65). KliniCka prezentacija feokromocitoma moze biti
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varijabilna, od asimptomatske do povremenih simptoma u obliku glavobolja,
hipertenzivnih kriza, znojenja i palpitacija. U istrazivanju Mantera i suradnika oko
polovice bolesnika sa slu€ajno nadenim feokromocitomima nije imalo poviSen
arterijski tlak, dok su ostali imali blagu ili srednje teSku hipertenziju (17). U
dijagnostici feokromocitoma koriste se mjerenja frakcioniranih metanefrina i
normetanefrina u urinu ili plazmi ili ukupni metanefrini i normetanefrini u 24h urinu.
Kod svih bolesnika s feokromocitomom se preporuca uciniti operativni zahvat, uz
predoperativnu pripremu s antagonistima alfa-adrenergiCkih i beta adrenergickih
receptora (37). Tradicionalno se koriste blokada alfaadrenergi¢kih receptora s
fenoksibenzaminom, prazosinom, doksazosinom ili urapidilom. Fenoksibenzamin se
najCesce koristi jer se nekompetetivnho veze za receptore te se ne moze dogoditi da
se odvoji od receptora tijekom otpustanja velike koli€ine kateholamina pri
operativnom zahvatu, Sto je slu¢aj kod pripreme s doksazosinom. Medutim, neki
savjetuju primjenu doksazosina zbog mogucnosti prolongirane postoperativne
hipotenzije uz primjenu nekompetetivnih alfaadrenergickih blokatora. NajceSc¢e
postoperativhe komplikacije su hipotenzija i hipoglikemija. Danas se zbog manjeg
morbiditeta, kra¢e hospitalizacije, na kraju i manjih troSkova laparoskopske kirurgije
preporuCuje laparoskopska operacija i za adrenalne i ekstraadrenalne
feokromocitome. Poslije operativnog zahvata se preporuc¢a visegodi$nje biokemijsko

pracenje zbog moguénosti recidiva bolesti u 10% do 15% bolesnika (37).

1.6.3. Primarni hiperaldosteronizam

Primarni hiperaldosteronizam se nalazi u 1,1 do 10% bolesnika s incidentalomom
nadbubrezne Zlijezde i hipertenzijom (6). Kada se promatra populacija bolesnika s
hipertenzijom primarni hiperaldosteronizam se nalazi u 10% tih bolesnika Sto je
znacajno ¢e8c¢e nego kod bolesnika s incidentalomom (66). Razlog tome je $to sama
definicija incidentaloma iskljuCuje bolesnike kojima je obrada ucinjena zbog
neregulirane hipertenzije i hipokalemije. Prema preporukama stru¢nih drustava (66)
svakom bolesniku s incidentalomom i hipertenzijom potrebno je uciniti test probira na
primarni hiperaldosteronizam. Kod bolesnika s incidentalomom nadbubrezZne Zlijezde
koji nemaju hipertenziju, malo je vjerojatno da postoji primarni hiperaldosteronizam,
iako neki radovi navode i tu mogucénost (67). Buduéi da oko 40% bolesnika s

primarnim hiperaldosteronizmom ima normalnu koncentraciju kalija, ona nema
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dijagnostiCku vrijednost. Za test probira se preporuCuje odredivanje omjera
aldosterona i reninske aktivnosti plazme (RAP). Na omjer aldosteron/RAP utjeCu
koncentracija kalija u serumu, unos soli i razni antihipertenzivni lijekovi. Omjer mogu
uciniti lazno vecim: beta blokatori, centralni alfa-2 agonisti, nesteroidni antireumatici,
unos kalija, dijeta bogata solju, renalna insuficijencija, lutealna faza menstrualnog
ciklusa. Do lazno nizeg omjera mogu dovesti: hipokalemija, neslana dijeta,
dihidropiridinski kalcijski antagonisti, inhibitori enzima angiotenzin konvertaze,
antagonisti  angiotenzinskih  receptora, diuretici, trudno¢a, renovaskularna
hipertenzija, maligna hipertenzija. Kada je RAP suprimiran kod bolesnika koji uzimaju
inhibitore enzima angiotenzin konvertaze, antagoniste angiotenzinskih receptora i
diuretike treba posumnjati na primarni hiperaldosteronizam. Medutim kod bolesnika s
mjerljivim  RAP-om ili niskim aldosteronom ne mozemo iskljuciti primarni
hiperaldosteronizam vec¢ bi navedene lijekove trebalo izostaviti i ponoviti odredivanje
aldosteron/RAP omjera. Kako promjena antihipertenzivne terapije mozZe uzrokovati
pogorsanje arterijske hipertenzije i ozbiljne posljedice kod bolesnika, ne preporuca se
promjena ukoliko nije nuzno (37). Nakon testa probira potrebno je uciniti potvrdni
test, za Sto se Kkoristi oralno opterecenje solju, test supresije fizioloSkom otopinom,
test supresije fludrokortizonom ili kaptoprilski test.

Kod trecine bolesnika s primarnim hiperaldosteronizmom se radi o adenomu, dok
2/3 bolesnika ima hiperplaziju nadbubreznih Zlijezdi. Prema vecini autora,
bolesnicima s primarnim hiperaldosteronizmom prije odluke o operativnom zahvatu
potrebno je uciniti kateterizaciju adrenalnih vena kako bi se razlu€ila jednostrana od

obostrane bolesti (66)..

1.7. Karcinomi kore nadbubrezne zlijezde

Karcinomi kore nadbubrezZne Zlijezde su rijetki, ali agresivni tumori s godiSnjom
incidencijom od 0.7 do 2 bolesnika na milijjun stanovnika (68, 69). Mogu se javiti u
bilo kojoj dobi, no najCeSce se nalaze kod djece do 5 godine zivota i u odraslih
izmedu 30 i 50 godine. Ceséi su kod Zena. Karcinomi kore nadbubrezne Zlijezde su
funkcionalni u 17% do 79% sluCajeva (68, 69), pri ¢emu se najceS¢e radi o
Cushingovu sindromu. U 25% slu€ajeva je uz pojaCanu sekreciju kortizola prisutna i
hiperandrogenemija. Rjede se nalazi primarni hiperaldosteronizam te znakovi

feminizacije muskaraca uslijed hiperprodukcije estrogena. Kod djevojCica se ovi
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tumori mogu prezentirati virilizacijom. Nefunkcionalni karcinomi su vedi pri dijagnozi i
CeSCe se dijagnosticiraju kao incidentalomi (70). Ucestalost karcinoma Kkore
nadbubrezne Zlijezde kod bolesnika s incidentalomima nadbubrezne Zlijezde iznosi 4
- 35% (13, 17, 27). U studiji Mantera i suradnika 4,6% bolesnika s incidentalomom
nadbubrezne Zlijezde (47 od 1004 bolesnika) imalo je karcinom kore nadbubrezne
Zlijezde (17), a slicna je pojavnost nadena i u Svedskoj populaciji u kojoj je karcinom
kore nadbubrezne Zlijezde naden u 4% bolesnika s incidentalomom. U istom
istraZzivanju u pracenju od 27-30 mjeseci nije naden niti jedan novi karcinom medu
bolesnicima kod kojih je naknadno ucinjena operacija zbog porasta tumora (27). U
drugom istrazivanju koje je obuhvacalo 1790 bolesnika s incidentalomom njih 7,9%
imalo je karcinom kore nadbubrezZne Zlijezde (71). Karcinomi su naj¢eSée promjera
veceg od 6 cm. Osnova lije€enja je operativni zahvat s potpunom resekcijom tumora.
Vecina istrazivanja iz ovog podrucja preporu¢a otvoreni zahvat kod tumora vecih od
10 cm, dok se kod onih manjih od 10 cm neki zalazu za laparoskopsku metodu (68).
Nakon operativhog zahvata preporu¢a se adjuvantno lije€enje mitotanom ako tumor
ima veliki rizik recidiva (Ki-67>10%). Za metastatske tumore preporuc€uje se primjena
mitotana i kemoterapije po EDP protokolu (72). Kod tumora kod kojih je ucinjena
potpuna resekcija preporu¢a se radiolosko pracenje svaka 3 mjeseca tijekom prve

dvije godine, a kasnije u rjedim intervalima do ukupno 10 godina.

1.8. Lije€enje i pracenje bolesnika s incidentalomom nadbubrezne zlijezde

Kod svih nefunkcionalnih incidentaloma nadbubrezne Zlijezde koji su veci od 4
cm preporucuje se operativno lijeCenje, osim u slucaju jasnih dobroc¢udnih tvorbi kao
Sto su ciste i mijelolipomi, dok tumore manje od 4 cm treba redovito laboratorijski i
radioloski pratiti (37). Adrenalektomija je uvrijeZzena metoda i kod svih funkcionalnih
tumora (osim SCS) kao i tumora kod kojih je utvrden porast veli€ine vise od 1 cm.
Kod bolesnika sa subklinickim Cushingovim sindromom nije dokazano da je
operativni zahvat povezan s kliniCkim poboljSanjem te se isti uglavhom preporucuje
za mlade bolesnike i one s loSe reguliranom Secernom bolesti, hipertenzijom i
dislipidemijom. Kod odluke o operativnom zahvatu se uvijek treba uzeti u obzir i stav
bolesnika. U pracenju bolesnika Kkoji nisu operirani postoje nedoumice oko
najprikladnijeg nacina i uCestalosti reevaluacije. Naime, poznato je da kod vecine

incidentaloma nadbubrezne Zlijezde tijekom pracenja ne dolazi do morfoloskih i
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funkcionalnih promjena, no s druge strane praéenje je potrebno kako bi se uocio brzi
porast tumora koji bi upuc¢ivao na mogucnost maligne lezije ili razvoj pojaCane
sekrecije nekog od hormona. U pracenju porasta tvorbi neki preporucuju uciniti samo
jedan kontrolni CT ili MR unutar 6 mjeseci od pronalaska (3), dok drugi preporucuju
radioloSko pracenje jednom godisSnje tijekom 4-5 godina (37, 22). Prema misljenju
Cawooda i suradnika vjerojatnost da tijekom pracenja nademo karcinom kore
nadbubrezne Zlijezde je blizu 0% (28). Naime, potrebno je pratiti 3000 pacijenata da
bi se dijagnosticirao 1 bolesnik s karcinomom kore nadbubrezZne Zlijezde kojem bi se
karcinom otkrio u ranoj fazi kako bi mu prezivljenje bilo 5 godina. S druge strane,
zbog izloZenosti zracenju uslijed primjene CT-a raste vjerojatnost razvoja sekundarne
neoplazme, tako da je vjerojatnost smrti zbog izloZenosti zraCenju tijekom pracenja
incidentaloma nadbubrezne Zlijezde 1 na 2333 bolesnika (21).

Daljnje nedoumice odnose se na ucestalost progresije subklinickog
Cushingovog sindroma u pravi Cushingov sindrom, kao i vjerojatnost razvoja
subklinickog Cushingovog sindroma u bolesnika kod kojih prvotnom evaluacijom isti
nije pronaden. U istrazivanju Barzona i suradnika kumulativni rizik razvoja
subklinit¢kog Cushingovog sindroma je bio 3,8% nakon godinu dana i 6,6% nakon 5
godina, dok je u bolesnika sa subklinickim Cushingovim sindromom rizik za razvoj
pravog Cushingovog sindroma bio 12,5% nakon godine dana i 26% nakon 5 godina
(73). Drugim istrazivanjima iz ovog podrucja utvrden je sli€an rizik razvoja
subklinic(kog Cushingovog sindroma, no vjerojatnost razvoja manifestnog
Cushingovog sindroma bila je zanemariva, StoviSe u vecini istraZivanja je zabiljezen i
odredeni broj bolesnika kod kojih je doSlo do spontane normalizacije nalaza (74-76).
U niti jednom istrazivanju nije utvrden razvoj primarnog hiperaldosteronizma tijekom
pra¢enja pa stoga nije potrebno ponavljati nalaze aldosterona i renina ukoliko je na

prvoj evaluaciji isklju€en primarni hiperaldosteronizam.
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1.1. Svrharada

Usprkos brojnim istrazivanjima u ovom podru€ju Citav niz pitanja je ostao
nerijeSen: kod koliko bolesnika ¢e tijekom pracenja doci do razvoja zlocudnih ili
funkcionalnih tumora, koliko Cesto treba ponavljati radioloSke i biokemijske pretrage
te kada je sigurno prekinuti pracenje. Svrha ovog rada je ispitati trenutno vazece
smjernice za dijagnostiku i terapiju bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde

te donijeti prijedlog promjena vazec¢im smjernicama.
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2. HIPOTEZE

1. Vecina nesekretornih incidentaloma nadbubreZne Zlijezde tijekom vremena ne

mijenja svoja hormonska i kliniCka obiljezja.
2. UcCestalost metabolickog sindroma vecCa je u bolesnika sa subklini€¢kim

Cushingovim sindromom u usporedbi s bolesnicima koji imaju nefunkcionalne

tumore.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Glavni ciljevi

1. analizirati hormonska i kliniCka obiljezja incidentaloma nadbubrezne Zlijezde te
njihovu dinamiku tijekom praéenja u razdoblju od 2 godine.
2. testirati postojeCi terapijski i dijagnosticki postupnik za bolesnike s

incidentalomom nadbubrezne Zlijezde.

3.2. Sporedni ciljevi

1. odrediti ucestalost subklinickog Cushingovog sindroma, aldosteronoma i
feokromocitoma kod bolesnika s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde.

2. analizirati povezanost klinickih i hormonskih obiljeZja s patohistoloSkom
dijagnozom.

3. analizirati parametre metabolickog sindroma kod bolesnika sa subklini¢kim
Cushingovim sindromom i nefunkcionalnim tumorima nadbubrezne Zlijezde

kao i promjene metaboli¢kih parametara nakon operativhog zahvata.
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4. I1SPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

U ovo prospektivno istrazivanje koje je trajalo od 1.1.2007. do 1.6.2013.
godine je uklju¢eno 319 bolesnika s incidentalomom nadbubrezZne Zlijezde promjera
veceg od 1 cm. Bolesnici su praceni kroz dvije godine, a pracenje je ukljucivalo 3
posjete: na poCetku istraZivanja, nakon 6 mjeseci te nakon dvije godine. Iz pracenja
smo izgubili 32 bolesnika (10%) , od kojih je njih 10 (3,1%) ucinilo samo prvu vizitu,
dok je ostalih 22 (6,9%) ucinilo prvi pregled i kontrolu nakon 6 mjeseci. Kod 49
(15,4%) bolesnika je pracenje trajalo krace od dvije godine jer su u ispitivanje
ukljueni iza lipnja 2012. godine Od 77 bolesnika kod kojih je ucinjena
adrenalektomija, njih 13 je imalo obostrane tumore pa su uklju¢eni u grupu koja je
pra¢ena dvije godine. Ukupno je 174 ispitanika pra¢eno kroz 2 godine. Tijek studije je
prikazan u slici br.1.

Svim ispitanicima su uzeti anamnestiCki podaci, ucinjen klini¢ki pregled s
mjerenjem arterijskog tlaka, izmjereni visina i tjelesna masa i opseg struka na
pocCetku istraZivanja te nakon dvije godine. Bolesnici kod kojih je tumor bio veci od 4
cm ili su imali hormonski aktivan tumor ili je izgled tumora na MSCT-u ili MR pobudio
sumnju na zlo¢udnu bolest su bili podvrgnuti operativnom zahvatu. Istrazivanje je
provedeno u Zavodu za endokrinologiju, Klinike za unutrasnje bolesti KBC Zagreb i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Odobreno je od strane Etickog
povjerenstva KBC Zagreb kao i od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
SveudiliSta u Zagrebu. Bolesnici su prije ukljuivanja u istrazivanje potpisali

informirani pristanak.
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319 bolesnika

ukljuc¢eno

32 < » 77 operiranih

bolesnika

(izgubljeni

iz pracenja) v

13 bolesnika
49 bolesnika (bilateralni tm)
(pracenje<2 g.)
v

174 bolesnika
(2 godine pracenja)

Slika br.1 Prikaz tijeka studije

4.2. Ukljuéni i isklju€ni kriteriji

U istrazivanje su uklju€eni bolesnici s tumorom nadbubrezne Zlijezde ako su
im dijagnostiCke pretrage ucCinjene iz razloga nevezanog za problematiku
nadbubrezne Zlijezde. Ispitanici kod kojih je dijagnosticka obrada ucinjena zbog
klinicke sumnje na tumor nadbubrezne Zlijezde su iskljueni iz istraZivanja. Iz
istrazivanja su isklju€eni i bolesnici kojima je tumor nadbubrezne Zlijezde naden
tijekom pracenja maligne bolesti. Jedanaest bolesnika uklju¢enih u istrazivanje je
imalo malignu bolest u anamnezi, medutim prije viSe od 10 godina, a kako se radilo o

solidnim tumorima smatrani su izlijeCenima te su ukljuceni u istrazivanje.

4.3. Biokemijske analize

Na pocetku istrazivanja je ispitanicima u 8 sati ujutro nataste (12 sati)
izvadeno 10 ml krvi iz koje su komercijalnim dijagnostic¢kim testovima odredeni:
glukoza u plazmi (GUP), glikirani hemoglobin (HbAlc) kod dijabetiCara, kalij kod
bolesnika s hipertenzijom, kolesterol, trigliceridi, lipoproteini velike gustoée (engl.
HDL), lipoproteini male gustoce (engl. LDL). Navedene pretrage su ponovljene kod
svih bolesnika nakon 2 godine, a kod onih podvrgnutih operativnom zahvatu zbog

SCS 3-6 mjeseci nakon adrenalektomije.
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U analizama su koristene standardne preporuCene biokemijske metode,
automatizirane ili pouluautomatizirane provedene prema uputi proizvodacCa, uz
primjenu pravila dobre laboratorijske prakse. Za odredivanje koncentracije GUP,
kolesterola i triglicerida koristena je fotometrija (Roche Diagnostics, Mannheim,
Njemacka), HbA1c u punoj krvi je odreden imunoturbidimetrijom (Roche Diagnostics,
Mannheim, Njemacka), kalij je odreden indirektnom potenciometrijom, za odredivanje
HDL i LDL koriStena je homogena enzimska metoda (Roche Diagnostics, Mannheim,

Njemacka).

Analize hormona

Na pocetku istrazivanja je ispitanicima u 8 sati nataste uzet uzorak od 10 ml
krvi iz koje su komercijalnim dijagnostiCkim testovima odredeni: koncentracija
kortizola, adrenokortikotropina (ACTH), inzulina. Kod bolesnika s hipertenzijom
odredeni su reninska aktivnhost plazme (RAP) i aldosteron. U 24h urinu svim
bolesnicima je izmjerena koli¢ina slobodnog kortizola, metanefrina i normetanefrina.
Testovi su ponovljeni nakon dvije godine i 3-6 mjeseci nakon operativnog zahvata.

Kod bolesnika sa klinickom slikom hiperandrogenemije je odredena
koncentracija dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S), androstendiona, 17-
hidroksiprogesterona (17-OHP), ukupni testosteron.

Hormoni su odredivani preporu¢enim standardnim metodama prema pravilima
dobre laboratorijske prakse i uputama proizvodaca. Za odredivanje koncentracije
kortizola u serumu i koli¢ine kortizola u urinu, ACTH, inzulina i DHEAs koriStena je
elektrokemiluminescencija (ECLIA, Roche Diagnostics, Mannheim, Njemacka).
Aldosteron i RAP su odredeni koristenjem radioimunoeseja (RIA, Sorin Biomedica,
Italija). Androstendion, 17-OHP i testosteron su odredeni enzimimunokemijskom
metodom (ELISA, Ortho Clinical Diagonstics, Johnson & Johnson Amersham, Velika
Britanija). Za odredivanje metanefrina i normetanefrina koristena je tekucinska

kromatografija visoke djelotvornosti, (HPLC, Chromsystem, Grafelfing, Njemacka).
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Endokrinoloski testovi

Prekonoéni deksametazonski test

Svim ispitanicima je ujutro u 8h izvadeno 5 ml krvi za odredivanje kortizola,
nakon Sto su vecer ranije u 23h popili 1 mg deksametazona. Test je uCinjen na
poCetku istrazivanja te nakon dvije godine, odnosno 3-6 mjeseci nakon operativnog

zahvata kod bolesnika sa subklini¢kim Cushingovim sindromom (SCS).

Test supresije aldosterona fizioloSkom otopinom

Ispitanicima s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde i hipertenzijom te
omjerom aldosterona i reninske aktivnosti plazme >30 je ucCinjen test supresije
aldosterona fizioloSkom otopinom. Bolesnici su od 8 do 12 sati u leze¢em polozaju
primili intravenozno 2 L 0.9% fizioloSke otopine i nakon toge je izvadena krv za

odredivanje aldosterona.

Test stimulacije sa sintetskim ACTH

Ispitanici su wujutro u 8h primili 250 pg Synacthena (sintetski ACTH)
intravenski. Po 5 ml krvi za odredivanje kortizola i 17-OHP je izvadeno neposredno
prije primjene Synacthena, te nakon 30 i 60 minuta. Test je ucinjen na pocetku
istrazivanja te 3-6 mjeseci nakon operativnog zahvata kod 20 bolesnika sa

subklini¢kim Cushingovim sindromom i 20 bolesnika s nefunkcionalnim adenomima.

4.4. RadioloSke metode

MSCT nadbubreznih Zlijezda bez kontrasta je ucinjen, u skladu s ustaljenom
klinickom praksom na pocetku istrazivanja, 6 mjeseci nakon inicijalnog MSCT-a, te
potom nakon 2 godine. U bolesnika kojima je incidentalom nadbubrezne Zlijezde
dijagnosticiran ultrazvukom trbuha, dijagnoza je pocetku istraZzivanja potvrdena
MSCT-om. U prac¢enju veli€¢ine tumora je kod 34 bolesnika nakon 6 mjeseci i kod 47
bolesnika nakon 2 godine umjesto MSCT-a koristen MR nadbubreznih Zlijezdi.
Koristena su dva MSCT uredaja: 1. SIEMENS Somatom Sensation 40 i 2. GEMS
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LightSpeed Ultra i dva MR uredaja: 1. SIEMENS Symphony Maestro Class 1.5T i 2.
SIEMENS Magnetom Avanto 1.5T.

4.5. Kiriteriji za dijagnozu pojedinih bolesti

4.5.1 Subklini¢ki Cushingov sindrom

Dijagnoza subklinickog Cushingovog sindroma postavijena je na temelju
koncentracije kortizola u prekonoénom deksametazomskom testu (1 mg) > 82.8
nmol/l te jednog dodatnog kriterija izmedu sljedec¢a dva: povisen slobodni kortizol u
24h urinu (>379 nmol/24 h) i/ili suprimiran ACTH (<2.2 pmol/l) (22).

4.5.2. Primarni hiperaldosteronizam

Dijagnoza primarnog hiperaldosteronizma je postavlena na temelju
koncentracije aldosterona u serumu u testu supresije fizioloSkom otopinom > 277
pmol/L (66).

4.5.3. Feokromocitom

Dijagnoza feokromocitoma je postavljena na temelju poviSenih vrijednosti
metanefrina i normetanefrina u urinu (najmanje 2x iznad gornje granice normale,
referentne vrijednosti: metanefrini u urinu <1,52 umol/dU, kod hipertenzije <2,0
umol/dU, normetanefrini u urinu <1,95 umol/dU, kod hipertenzije < 4,4 umol/dU) i

tipicnog nalaza MSCT-a ( HJ>10 i centralna nekroza) (62).

4.5.4. Metabolicki sindrom

Dijagnoza metaboli¢kog sindroma je postavljena na temelju preporuka IDF-a i
AHA/NHLBI (51) prema kojima moraju biti pozitivna tri od sljedecih kriterija: povecan
opseg struka (specificno za pojedine populacije), povisena koncentracija triglicerida
= 1,7 mmol/L (ili lijeCenje hipertrigliceridemije lijekovima), sniZzena koncentracija HDL-
a < 1,0 mmol/L (mu8karci) te < 1,3 mmol/L (Zene), poviSen arterijski tlak (ili terapija
antihipertenzivima): sistolicki = 130 mmHg i/ili dijastolicki 285 mmHg, poviSena

koncentracija glukoze nataste = 5,6 mmol/L (ili lje€enje hiperglikemije lijekovima).

4.5.5. Hipertenzija
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Kriterij za dijagnozu hipertenzije bio je sistoliCki tlak >140 mmHg i/ili dijastolicki

tlak >90 mmHg i/ili koriStenje antihipertenzivnih lijekova.

4.5.6. Dijabetes melitus/intolerancija glukoze

Dijabetes melitus je definiran prema ADA kriterijima kao poviSena razina
glukoze u plazmi iznad 11,1 mmol/L uz prisutne simptome (poliurija, polidipsija,
neobjasnjiv gubitak na tjelesnoj masi) i/ili glukoza u plazmi nataste ve¢a od 7 mmol/L
i/ili glukoza u OGTT-u nakon 2 sata vec¢a od 11,1 mmol/L i/ili HbA1c veci od 6,5%.
Pod intolerancijom glukoze su podrazumijevane dvije kategorije: intolerancija glukoze
nataste (glukoza nataste od 5,6 do 6,9 mmol/L) i intolerancija glukoze u oralnom
testu optereéenja glukozom u kojem je glukoza nakon 2 sata od 7,8 do 11 mol/L. Za
procjenu izulinske rezistencije koristen je HOMA indeks, koji izraCunat na temelju
formule: (glukoza x inzulin)/22,5, vrijednost iznad 2,5 je smatrana inzulinskom

rezistencijom.

4.5.7. Dislipidemija

Dislipidemija je definirana kao sniZzena koncentracija HDL kolesterola (<1,03
mmol/L za muskarce i <1,29 mmol/l za Zene) ili uzimanje lijekova za aterogenu
dislipidemiju ili poviSena koncentracija triglicerida (21,69 mmol/l) ili uzimanje lijekova

za hipertrigliceridemiju.

4.5.8. Osteoporoza
Osteoporoza je definirana kao mineralna gusto¢a kosti manja od 2.5
standardne devijacije od prosjeCne mineralne gustocCe kosti u mladih i zdravih ljudi

(T-score <-2,5) u podrucju L1-L4 i /ili femoral neck® i/ili ,total hip“.

4.5.9. Debljina

Debljina je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) definirana kao
indeks tjelesne mase (ITM) = 30 kg/m2, dok je prekomjerna tjelesna masa ITM od
25,00 kg/m? do 29,99 kg/m?2.
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4.6. Statisti€ka obrada podataka

Podaci su analizirani deskriptivnom statistikom. Za ispitivanje normalnosti
distribucije podataka koristen je Kolmogorov-Smirnov test. Podaci su prikazani kao
median (raspon) kada nije bila prisutna normalna distribucija, a kao srednja vrijednost
I standardna devijacija kada je bila prisutna normalna distribucija. Za statistiCku
analizu meduovisnosti pojedininh parametara koriSteni su statistiCki programi za
racunala uz primjenu prikladnih neparametrijskin (za podatke koji ne pokazuju
normalnu distribuciju) i parametrijskih metoda. Za usporedbu izmedu grupa podataka
koriSteni su Student t-test i Mann-Whitney test za numeriCke varijable i Chi-square
test za kategoriCke varijable. Za analizu ponavljanih uzoraka koristeni su Wilcoxonov
i Friedmanov test, a logistiCka regresija je koriStena za analizu povezanosti pojedinih
kliniCkih, biokemijskinh i patohistoloSskih parametara s dijagnozom karcinoma
nadbubrezne Zlijezde i ishodima lijeCenja. ROC analiza upotrijebliena je za
odredivanje osijetljivosti i specificnosti HJ i veliCine tumora u predikciji dijagnoze
karcinoma, feokromocitoma i metastaza u nadbubreznu Zlijezdu kao i za odredivanje
osjetljivosti i specificnosti prijelomne vrijednosti kortizola u prekonoénom
deksametazonskom testu za dijagnozu subklinickog Cushingovog sindroma.

Razina statisticke znaCajnosti (p) je postavljena na p<0,05. Podaci su analizirani
upotrebom programske podrske SPSS, ver. 15.0. Za analizu specifiCnosti i
osjetljivosti, uz izraCun 95% intervala pouzdanosti, koristen je program MedCalc ver.

14.12.0 (www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php).
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5. REZULTATI

5.1. Klini€ke i demografske znaéajke ispitanika

Ispitivanje je obuhvatilo 319 bolesnika s 390 tumora (71 bolesnik je imao
obostrane tumore). Medijan dobi ispitanika je bio 58,2 godina, a 65,2% ispitanika su
bile Zene. Medijan indeksa tjelesne mase ispitanika je bio 28,9 kg/m2, a 28,8%
bolesnika je bilo pretilo. Incidentalomi su se u 45.5% bolesnika nalazili na lijevoj
strani, na desnoj strani u 32,3%, a 22,2% bolesnika je imalo obostrane tumore.
Medijan veli€ine svih tumora je bio 25 mm, 22,3% bolesnika je imalo funkcionalan
tumor, a 24.1% bolesnika je operirano. Karakteristike bolesnika su prikazane u
tablici 1, a u€estalost pojedinih klini¢kih dijagnoza u tablici 2. Od funkcionalnih tumora
naj¢es¢i je bio SCS koji je bio prisutan u 36 bolesnika, zatim feokromocitom u 17
bolesnika, te primarni hiperaldosteronizam koji je imalo 12 bolesnika. Operirani
bolesnici su bili znacajno miladi (55(25-78) prema 59,8(32,3-86), p=0,002) te su imali
znacajno vece tumore (58,5(16-176) prema 24(10-55), p=0,000). NajCesci razlozi za
radioloSku evaluaciju kojom je dijagnosticiran tumor nadbubrezne Zlijezde su bili
bolovi u trbuhu, nefrokolike, kolecistolitijaza te sistematski pregledi (tablica 3). Cak
69,3% bolesnika je imalo hipertenziju, 44,2% bolesnika je imalo dislipidemiju, a
17,6% ih je imalo dijabetes. Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti
komorbiditeta izmedu operiranih i neoperiranih bolesnika te onih s funkcionalnm i

nefunkcionalnim tumorim. Podaci o komorbiditetima su prikazani u tablici 4.
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Tablica 1. Opc¢e karakteristike bolesnika s incidentalomima

N 319
Dob(godine)* 58(25-86)
Spol (M/Z) 111/208

ITM (kg/m2)* 28,9(17,4-56)
Broj tumora 390

Strana (lijeva/desna/obostrani) 145/103/71
Nacin dijagnoze (CT/MR) (321/1)
Veli¢ina tumora (mm)* 25(10-176)
Operirani bolesnici 77 (24,1%)

*Podaci su prikazani kao median(raspon)

M=musko, Z= Zensko, ITM= indeks tjelesne mase
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Tablica 2. Prikaz ispitanika prema dijagnozama

N (%)
Nefunkcionalni adenomi 231 (72,4)
Funkcionalni 46 (14,4)
adenomi/hiperplazija
SCS 33 (10,3)
PHA 12 (3,8)
Hiperandrogenemija 1 (0,3)
Feokromocitom 17 (5,3)
Karcinom 11 (3,4)
Funkcionalni 5(1,6)
Nefunkcionalni 6 (1,8)
Ostali dobro¢udni tumori 10 (3,1)
Mijelolipom 3(0,9)
Funkcionalni (SCS) 1(0,3)
Nefunkcionalni 2(0,6)
Hemangiom 3(0,9)

Funkcionalni (SCS) 2 (0,6)
Nefunkcionalni 1(0,3)

Ciste 3(0,9)
Lipom 1(0,3)
Ostali zlo¢udni tumori 4(1,2)
EGIST 1(0,3)
Metastaze 3(0,9)

UKUPNO

319

SCS= subklini¢ki Cushingov sindrom, PHA= primarni hiperaldosteronizam, EGIST=

ekstragastrointestinalni stromalni tumor
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Tablica 3. U€estalost indikacija za radiolosku evaluaciju

Indikacije Broj bolesnika (%)
Bol u trbuhu 68 (21,3)
Bolovi u lumbalnoj regiji 22 (6,9)
Nefrokolike, nefroloska i uroloSka obrada 65 (20,4)
Gastroenteroloska obrada, kolecistolitjaza 65 (20,4)
Abdominalna infekcija 20 (6,3)
Preventivni pregledi (sistematski-u€injen 34(10,7)
uzv)

Pulmolo$ka obrada 11 (3,4)
Ginekolo$ka obrada 4 (1,3)
Drugi razlozi 31 (9,8)
Ukupno 319 (100)

Tablica 4. U€estalost pojedinih komorbiditeta u razli¢itim skupinama ispitanika

Svi Operirani  Funkcionalni P P*(funkcionalni
bolesnici  tumori *(operirani  tumori prema
N=319 N=77 N=71 prema nefunkcionalni)
neoperirani)
DM (%) 56 16 (20,8) 14 (19,7) NS NS
(17,6)
Intolerancija 33 NS NS
glukoze(%) (10,3) 3(3,9) 2(2,8)
CVI(%) 6(1,9 2(2,6) 1(1,4) NS NS
Maligna 13(4,1) 3(3,9) 2(2,8) NS NS
bolest(%)
Osteoporoza(%) 20 (6,3) 5 (6,5) 2 (2,8) NS NS
Dislipidemija(%) 141 33(42,9) 31 (43,7) NS NS
(44,2)
Arterijska 221 53 (68,8) 51 (71,8) NS NS

hipertenzija(%) (69,3)

DM-= diabetes melitus, CVI= cerebrovaskularni inzult

25



5.2. Prikaz bolesnika s obostranim tumorima

Obostrane tumore nadbubreznih Zlijezdi je imao 71 bolesnik. Od njih je dvoje
bolesnika imalo primarni hiperaldosteronizam, 15 bolesnika SCS, jedna bolesnica je
imala feokromocitom, dok su ostali bolesnici (N=53) imali nefunkcionalne tumore.
Kod 13 bolesnika s obostranim tumorima je operiran veci tumor. Kod 9 bolesnika se
radilo o SCS, a 1 bolesnica je imala feokromocitom, dok su 3 bolesnika imali
nefunkcionalan tumor. Uc€estalost SCS je bila znaCajno veca kod bolesnika s
obostranim tumorima u usporedbi s bolesnicima s jednostranim tumorima.
Karakteristike bolesnika s obostranim tumorima nadbubreZnih Zlijezdi i usporedba s

bolesnicima s jednostranim tumorima su prikazane u Tablici 5.

Tablica 5. Usporedba demografskih i klini€kih karakteristika te komorbiditeta

kod bolesnika s jednostranim i obostranim tumorima

Obostrani tumori Jednostrani tumori p

N=71 N=248
DOB(godine)* 56,8(39,1-81,3) 59(25-86) NS
Spol(Z/M) 52/19 156/92 NS
Veli¢ina ve¢eg tumora* 28,5(10-70) 26,5(10-176) NS
ITM* 30,5(18-41,5) 28(17,4-56) 0,048
Hipertenzija (%) 52(73,2) 169(68,1) NS
Dijabetes (%) 9(12,7) 47(18,9) NS
Dislipidemija (%) 28(39,4) 113(45,6) NS
Osteoporoza (%) 3(4,2) 17(6,8) NS
Funkcionalni (%) 18(25,3) 53(21,4) NS
SCS(%) 15(21,1) 21(8,4) <0,001
Operirani (%) 13(18,3) 64(25,8) NS

*Podaci su prikazani kao median(raspon)

ITM= indeks tjelesne mase, SCS= subklini¢ki Cushingov sindrom
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5.3. Raspodjela funkcionalnih dobroé¢udnih tumora prema sekreciji hormona

Funkcionalni dobro¢udni tumori su nadeni kod 66 bolesnika (slika 2). Ukupno
je 36 bolesnika imalo SCS, 17 bolesnika feokromocitom, 12 bolesnika PHA i jedna
bolesnica hiperandrogenemiju. Kod dvoje bolesnika sa SCS je patohistoloSka
dijagnoza bio hemangiom, a kod jednog bolesnika mijelolipom. Bolesnica s
hiperandrogenemijom je imala 28 godina, ITM 19,8 kg/m2, veli€ina tumora je bila 50
mm, ukupni testosteron je bio 16 nmol/l, androstendion 24.6 nmol/L, dok su DHEAS i
170HP bili unutar referentnog raspona, nije imala komorbiditeta. Funkcionalni
adenomi su bili znacajno veci od nefunkcionalnih (39,5(10-72) prema 25,5(10-61),
p<0.001). U tablici br. 6 su prikazane karakteristike bolesnika s funkcionalnim
tumorima. Bolesnici sa SCS su imali statisti¢ki zna¢ajno vece tumore od bolesnika s
PHA (p< 0,001), dok u drugim klinickim parametrima i u€estalosti komorbiditeta nije

bilo razlike izmedu ove dvije skupine ispitanika.

Slika 2. Raspodjela funkcionalnih dobroé¢udnih tumora prema sekreciji
hormona (N=66)

1%

W SCS
PHA
B feokromocitom

B hiperandrogenemija

SCS= subklini¢ki Cushingov sindrom, PHA= primarni hiperaldosteronizam
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Tablica 6. Karakteristike bolesnika s funkcionalnim tumorima

SCS PHA
N=48 36 12
Dob (godine) 57(38-76) 64(47-73)
Spol (ZIM) 27/9 10/2
ITM (kg/m2)* 31,5(18-56) 29,45(22,6-

42,1)

Broj tumora 50 14
Strana 11/11/14 9/1/2
(ljeva/desna/obostrani)
Veli¢ina tumora (mm)* 44(17-72) 18,5(10-42)
Operirani bolesnici 22 5
HJ <10 32 9
Art Hipertenzija 26 12
Dislipidemija 16 7
Dijabetes 5 4
Osteoporoza 3 0
CViI 1 0

Podaci su prikazani kao median(raspon); p<0,001*

SCS= subklini¢ki Cushingov sindrom, PHA= primarni hiperaldosteronizam, ITM=

indeks tjelesne mase, HJ= Hounsfieldove jedinice, CVI= cerebrovaskularni inzult
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5.4. Karakteristike bolesnika s nefunkcionalnim tumorima

Ukupno je 248 bolesnika imalo nefunkcionalne tumore. U 231 bolesnika se
radilo o nefunkcionalnim adenomima, Sest bolesnika je imalo karcinom kore
nadbubrezne Zlijezde, a kod tri bolesnika radilo se o metastazi (kolangiokarcinom,
GIST i karcinomu nepoznatog primarnog porijekla), u jedne bolesnice se radilo o
EGIST-u, tri bolesnice su imale ciste, jedna bolesnica lipom, dvoje bolesnika
mijelolipom i jedna bolesnica hemangiom.

Usporedene su klinicke i demografske karakteristika izmedu bolesnika s
nefunkcionalnim dobrocudnim tumorima, funkcionalnim adenomima,
feokromocitomima i karcinomima. Nadena je statistiCki znaCajna razlika u dobi
izmedu nefunkcionalnih dobrocudnih tumora i feokromocitoma, nefunkcionalnih
dobro¢udnih tumora i feokromocitoma te funkcionalnih adenoma i karcinoma.
Takoder je nadena znacajna razlika u indeksu tjelesne mase izmedu nefunkcionalnih
dobrocudnih tumora i feokromocitoma, nefunkcionalnih dobroéudnih tumora i
karcinoma, funkcionalnih adenoma i feokromocitoma i funkcionalnih adenoma i
karcinoma. Znacajna razlika u veli€ini tumora nadena je izmedu svih promatranih
grupa ispitanika. Takoder je bila prisutna statistiCki zna€ajna razlika izmedu grupa u
broju operiranih bolesnika. Bolesnici s karcinomom nadbubrezne Zlijezde su bili
mladi, imali su vece tumore te su imali nizi ITM od ostalih promatranih grupa

bolesnika (tablica 7).
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Tablica 7. Usporedba demografskih i klini€kih karakteristika bolesnika s

nefunkcionalnim

tumorima

(A),

feokromocitomima (C) i karcinomima (D)

funkcionalnim

adenomima

(B),

A B C D p
N 242 46 17 11 /
Dob* 59 57 50,4 42,3 A-B NS, A-C 0,027, A-
(29-86) (28-76) (26,3-68,4) (25-74,2) D 0,013,B-C NS, B-D
0,036, C-D NS
Spol 157/91 36/10 10/7 714 /
(ZIM)
I'TM 29,3 31,3 25,6 22,4 A-B NS, A-C 0,01, A-D
(kg/m2)*  (17,4-51,9) (18-56) (18,7-29,3) (18,1-32) 0,013, B-C 0,005, B-D
0,002, C-D NS
Velicina 25 39,5 55 75 A-B <0,001, A-C
tumora (10-120) (10-72) (16-90) (45-176) <0,001, A-D <0,001,
(mm)* B-C 0,013, B-D
<0,001, C-D 0,043
Operirani 27 25 17 11 <0,01
bolesnici
HU <10 191 40 0 0 /

*podaci su prikazani kao median(raspon)

ITM= indeks tjelesne mase, HJ= Hounsfieldove jedinice
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5.5. Demografske i klini€ke karakteristike operiranih bolesnika

Operirano je 77 bolesnika, od €ega ih je 17 imalo feokromocitom, 11 karcinom
kore nadbubrezne Zlijezde, 22 SCS, 1 hiperandrogenemiju, 21 nefunkcionalni tumor,
a 5 PHA. Od 22 bolesnika sa SCS 15 je imalo adenom kore nadbubrezne Zlijezde, 2
hiperplaziju kore nadbubrezne Zlijezde, 2 makronodularnu hiperplaziju nadbubrezZnih
Zlijezda, 2 hemangiom, 1 mijelolipom.

Indikacije za adrenalektomiju su kod 13 bolesnika bile radioloSke karakteristike
netipicne za adenom (visoki koeficijenti apsorpcije, inhomogenost, nepravilni rubovi,
invazivnost), kod 21 bolesnika veli¢ina tumora iznad 4 cm, a kod 43 bolesnika se
radilo o funkcionalnim tumorima. Od 77 operiranih bolesnika, njih 11 je operirano
otvorenim pristupom, dok su ostali operirani laparoskopski. Od bolesnika s
adrenokortikalnim karcinomom, njih 7 je operirano otvorenim pristupom, dok su 4
bolesnika operirana laparoskopski, nije bilo razlike u ishodu ovisno o operativhom
pristupu.

Karakteristike operiranih bolesnika prema patohistoloSkim dijagnozama su
prikazane u tablici 8. U skupini ostalih su uklju€ena 3 bolesnika s hemangiomom, 3 s
mijelolipomom, 2 bolesnice s cistama nadbubreznih Zlijezdi i jedna bolesnica s
EGIST-om. Adenomi su bili statisticki znacajno manji od karcinoma (p<0,001),

feokromocitoma (p=0,021) i ostalih tumora (p=0,006).
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Tablica 8. Karakteristike operiranih bolesnika prema patohistoloskim
dijagnozama

Adenom/ Karcinom Metastaza Feokromocitom  Ostali

hiperplazija
Broj bolesnika 37 11 3 17 9
Dob (godine)* 56 42,3 65,5 50,4 59,7
(28-71) (25-74,2)  (56,9-78,2) (26,3-68,4) (40,2-73)
Veli¢ina (mm)* 45 75 50 55 70
(27-72) (45-176) (49-110) (16-90) (39-120)
Spol (Z/IM) 28/8 714 1/2 10/7 6/3
Funkcionalni 25 5 0 17 3
tumori
HJ <10 28 0 0 0 5

*podaci su prikazani kao median(raspon)

HJ= Hounsfieldove jedinice

Upotrebom logistiCke regresije analizirani su dob, spol i veli€¢ina tumora kao
prediktori za dijagnozu adrenokortikalnog karcinoma te je dobivena znacajna
povezanost dobi (r 0,938; p=0,043; C.l. 0,881-0,998) i veli€¢ine tumora (r 1,056;
p=0,002; C.I. 1,022-1,093), odnosno bolesnici s adrenokortikalnim karcinomom su bili
mladi i imali su veci promjer tumora. Koriste¢i ROC krivulju za analizu osjetljivosti i
specificnosti, najveCa osjetljivost za postavljanje dijagnoze karcinoma kore
nadbubrezne Zlijezde postignuta je kod veliine tumora od 60 mm (tablica 9.), AUC
0,678 (p=0,042, C.I. 0,595-0,760).
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Tablica 9. Prediktivna vrijednost veli¢ine tumora u razlikovanju karcinoma kore

nadbubrezne zlijezde od adenoma

Veli¢ina tumora (mm) Osjetljivost (%) Specificnost (%)
40 85,3 46,7

50 93,3 35

60 97,9 26,7

5.5.1. Kliniéke karakteristike bolesnika s feokromocitomom

Kod jednog bolesnika s feokromocitomom se radilo o ,silent” tumoru dok su
ostali bolesnici imali hormonski aktivne tumore. Svi tumori su imali koeficijente
apsorpcije vece od 10 HJ, median HJ je bio 35,9(17-75). Hipertenziju je imalo 9
bolesnika (52.9%).

5.5.2. Klini¢ke karakteristike bolesnika s karcinomom

Od 11 bolesnika s karcinomom kore nadbubrezZne Zlijezde, kod njih 5 se radilo
o funkcionalnom tumoru. Dva bolesnika su imala kombinaciju SCS i
hiperandrogenemije (povisen 17-OHP, DHEAs, testosteron), jedan bolesnik
hiperandrogenemiju (poviSen DHEAs), jedna bolesnica je imala PHA, a jedan
bolesnik pojacano lu€enje 17-OHP. Od komorbiditeta su dislipidemiju imala 2
bolesnika, hipertenziju 8 bolesnika, dok je dijabetes imala jedna bolesnica. Prema
TNM Kklasifikaciji jedna je bolesnica bila u prvom stadiju, 6 bolesnika u drugom, dok
su 4 bolesnika bila u trecem stadiju bolesti. Proliferacijski indeks Ki-67 je kod 8

bolesnika bio iznad 10%.
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5.6. Metabolicki i hormonski parametri u bolesnika sa SCS

Svi bolesnici sa SCS su imali izostanak supresije kortizola u prekono¢nom
deksametazonskom testu (1 mg), niska koncentracija ACTH je dokazana u 94,4%
bolesnika, dok je 25% bolesnika imalo poviSenu koli€inu slobodnog kortizola u 24h
urinu (tablica 10.).

Usporedbom metabolickih parametara kod bolesnika sa SCS i onih sa NFA
nadeno je da su bolesnici sa SCS imali znac¢ajno vecu tjelesnu masu i ITM (p=0,019),
vece tumore (p<0,001), zna€ajno vecu ucestalost metaboli¢kog sindroma ( x’=11,68,
p=0,001). U ostalim promatranim metabolickim parametrima nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu ove dvije skupine bolesnika (tablica 11.).

Od 36 bolesnika sa SCS, kod njih 22 je u€injena jednostrana adrenalektomija.
Kod preostalih 14 bolesnika operacija nije ucinjena jer nisu imali znacajnih
komorbiditeta koji su posljedica autonomne sekrecije kortizola i/ili nisu bili skloni
operativnom zahvatu. Nakon operativhog zahvata je doslo do znacajnog snizenja
koncentracije kortizola u prekono¢nom deksametazonskom testu, slobodnog
kortizola u urinu, a povi$enja koncentracije ACTH (tablica 12.). Operirani bolesnici su
imali znaCajno vece tumore i viSe komorbiditeta od onih kod kojih nije ucinjen
operativni zahvat, medutim statistiCki znac¢ajna je razlika nadena jedino u ucestalosti
hipertezije (tablica 13.).

Bolesnici su nakon adrenalektomije imali zna¢ajno manju tjelesnu masu, nizi
ITM (Tablica 14.). Kod svih bolesnika je doSlo do bolje regulacije arterijskog tlaka, a
kod njih 4 do njegove potpune normalizacije.

Tablica 10. Poremecaj osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda kod
bolesnika sa SCS (N=36)

Hormonski test N (%)
Nizak ACTH (pmol/L) 34 (94,4)
Izostanak supresije kortizola u 36(100)

deksametazonskom testu (1 mg)
PoviSen kortizol dU (nmol/dU) 9(25)
SCS= subklini¢ki Cushingov sindrom, ACTH= kortikotropni hormon
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Tablica 11. Usporedba klini€kih i metabolickih parametara kod bolesnika sa
subklini€ékim Cushingovim sindromom (SCS) i nefunkcionalnim adenomima
(NFA)

SCS (N=36) NFA (N=231) p
DOB(godine)* 57(38-76) 59(32-86) NS
Spol (ZIM) 27/9 146/85 NS
Veli€ina tumora(mm)*  44(17-72) 25,5(10-61) <0,001
GUP(mmol/L)* 5,1(4,1-16,2) 4,9(2,4-15,3) NS
Inzulin (mIU/L)* 8,8(2,7-48,1) 8(2,9-61,9) NS
HOMA indeks* 2,1(0,7-9,4) 1,7(0,4-30,3) NS
HbALc(%)* 6,4(4,8-12,8) 6(4,6-10,4) NS
Kolesterol (mmol/L)* 5,1(3,5-9,3) 5,3(2,7-8,5) NS
Trigliceridi (mmol/L)* 1,4(0,5-11) 1,37(0,3-4,8) NS
HDL (mmol/L)* 1,53(0,8-3,9) 1,36(0,6-3) NS
LDL (mmol/L)* 2,85(1,0-5,1) 3,15(1,3-5,8) NS
T™ (kg)* 79,7(45-169,5) 80(44,3-130) NS
ITM (kg/m?)* 31,5(18-56) 29,1(17,4-46,5) NS
Opseg struka(cm)* 106(87-119) 99(78-129) NS
Hipertenzija 26(72,2%) 132 (57,1%) NS
Metaboli¢ki sindrom 18(50%) 53(22,9%) <0,001
Osteoporoza 3(8,3%) 28(12,1%) NS
Dislipidemija 16(44,4%) 103(44,5%) NS
Diabetes/intolerancija 12(33,3%) 31(13,4%) NS

glukoze
*Podaci su prikazani kao median(raspon)
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Tablica 12. Procjena funkcije osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna

zlijezda u bolesnika sa SCS prije i poslije operativhog zahvata (N=22)

Prije operacije

Poslije operacije | p

Kortizol u prekono¢nom

deksametazonskom testu (1

mg) (nmol/L)

Kortizol dU (nmol/dU)

ACTH (pmol/L)

ACTH= kortikotropni hormon

164,5(87-537)

269,5(54-1660)
0,6(0,2-2,1)

25(3-130)

111(10-299)
3,9(1,1-18,8)

<0,001

0,002
0,001

Tablica 13. Usporedba dobi, ITM, veli€¢ine tumora i komorbiditeta izmedu

operiranih i neoperiranih bolesnika sa SCS

Operirani (N=22)

Neoperirani (N=14) p

Dob (godine) 57,5(43-71) 57(41-76) NS

ITM (kg/m2) 33,4(18-56) 29,5(20-51,2) NS
Veli¢ina tumora(mm) 54(27-72) 32(17-45) p<0,001
Diabetes/intolerancija 8 4 NS
Osteoporoza 3 0 NS
Hipertenzija 19 7 0,018
Dislipidemija 9 7 NS
Metabolicki sindrom 12 6 NS

ITM= indeks tjelesne mase
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Tablica 14. Usporedba klini€kih i metabolickih parametara kod bolesnika sa

SCS prije i poslije operativhog zahvata (N=22)

Prije Poslije P
GUP(mmol/L) 5,6(4,2-16,2) 5,6(4,3-13,8) NS
Inzulin (mIU/L) 9,6(2,7-48,1) 9,1(5,9-14,5) NS
HOMA indeks 2,9(0,7-9,4) 2,4(1,1-5,7) NS
HbAlc (%) 6,5(4,8-12,8) 6,5(4,6-1,7) NS
Kolesterol (mmol/L)  5,1(4-9) 4,9(3,2-8,1) NS
Trigliceridi (mmol/L) 1,7(0,5-11) 1,5(0,7-4,7) NS
HDL (mmol/L) 1,5(0,8-3,9) 1,4(0,8-1,8) 0,047
LDL (mmol/L) 2,8(1-4,9) 2,5(1,5-5,4) NS
T™ (kg) 86,7(45-135) 81,5(45-128) 0,010
ITM (kg/m?) 33,4(18-56) 31,1(18-53,3) 0,019
Opseg struka(cm) 117(95-119) 109(95-113) NS
Hipertenzija 19 15 0,006

Podaci su prikazani kao median(raspon)

GUP= glukoza u plazmi, TM= tjelesna masa, ITM= indeks tjelesne mase

Kod 20 bolesnika sa SCS i 20 po dobi i spolu podudarnih kontrola sa NFA su
usporedene vrSne koncentracije kortizola i 170HP u Synacthen testu. Bolesnici sa
SCS su imali statistiCki znacajno veéi porast kortizola u Synacthen testu, dok izmedu
skupina nije bilo razlike u wvrSnoj vrijednosti 17-OHP-a (tablica 15.). Nakon
operativnog zahvata su bolesnici imali znacajno nize vrSne koncentracije kortizola i
17-OHP u Synacthen testu (tablica 15.). VrSna koncentracija kortizola u Synacthen
testu kod bolesnika sa SCS nakon operativhog zahvata se nije razlikovala od one
kod bolesnika s NFA, dok je koncentracija 17-OHP-a kod bolesnika sa SCS bila
niza, nego kod bolesnika s NFA (tablica 15.). Kod 4 bolesnika sa SCS i 2 bolesnika s
NFA su vrdne vrijednosti 17-OHP u Synacthen testu bile iznad 30 nmol/L Sto je
dijagnosticki kriterij za kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, medutim kod bolesnika

sa SCS nakon operativhog zahvata su se vrSne vrijednosti 170HP-a normalizirale.
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Tablica 15. Usporedba vrsnih vrijednosti kortizola i 17-OHP-a u Synacthen
testu kod bolesnika sa SCS prije (grupa A) i poslije operativhog zahvata (grupa
B) i NFA (grupa C)

Grupa A Grupa B Grupa C p*
(N=20) (N=20) (N=20)
Dob 53,5(42-71) 53,5(42-71) 53,5(39-71) NS
Spol 11/1 111 22/2 NS
(ZIM)
0,03(A - B),
Kortizol 1135(881-1830) | 707(594-1021) | 950,5(572-1700) | 0,01(A - C),
(nmol/L) NS(B - C)
0,03 (A-B),NS
17-OHP | 15,4(7,3-60,6) 5,6(3,4-7,5) 13,15(3,7-43,7) (A-C),0,03(B-
(nmol/L) C)

U slici 3 je prikazana raspodijela svih bolesnika uklju¢enih u istrazivanje prema
vrijednostima kortizola u prekono¢nom deksametazonskom testu s prijelomnim
toCkama za normalne vrijednosti postavljenim na 50, 82.5i 138 nmol/L.

Takoder je ispitana prediktivna vrijednost kortizola u  prekonoé¢nom
deksametazonskom testu za dijagnozu SCS. Kod prijelomne vrijednosti kortizola =50
nmol/L za dijagnozu SCS osjetljivost je bila 100%, specificnost 59,8%, kod
prijelomne vrijednosti kortizola 282,5 nmol/l osjetljivost je bila 97,4%, a specificnost
89,1%, a kod prijelomne vrijednosti kortizola 2138 nmol/L osjetljivost je bila 47,4%, a

specificnost 96,9%.
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Slika 3. Raspodjela bolesnika prema koncentraciji kortizola u prekonoénom

deksametazonskom testu s prijelomnim to€kama na 50, 82.5 i 138 nmol/L
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Ovisno o koncentraciji kortizola u prekonocnom deksametazonskom testu i
prisutnom dodatnom kriteriju za SCS bolesnici su podijeljeni u 4 skupine: a)
koncentracija kortizola <50 nmol/L (zdravi bolesnici), b) 50-82,5 nmol/L +1 kriterij c)
83-138 nmol/L+ 1 kriterij, d) >138 nmol/L+1 kriterij. |z analize su isklju€eni bolesnici s
karcionomom i feokromocitomom. Usporedba demografskih, klini¢kih i metaboli¢kih
parametara kao i usporedba ucCestalosti pojedinih komorbiditeta izmedu ispitanih
skupina je prikazana u tablici 16. Bolesnici s kortizolom >138 nmol/l u prekonoé¢nom
deksametazonskom testu i prisutnim jo$ jednom kriterijem za SCS su imali zna¢ajno
veCi LDL od drugih ispitivanih skupina bolesnika, dok u ostalim promatranim

metaboliCkim parametrima nije bilo statistiCki znacajne razlike.
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Tablica 16. Raspodjela komorbiditeta i

metabolickih parametara prema

razli¢itim koncentracijama kortizola u prekonoénom deksametazonskom testu

i prisutnom joS jednom kriteriju za dijagnozu subklinickog Cushingovog

sindroma

Kortizol u PDT (1 <50 50-82,5 83-138 >138

mg) (nmol/L) +1 Kriterij +1 kriterij +1 Kriterij
N=162 N=36 N=18 N=18

DOB (godine) 58(28-86) 60(34-77) 60(38-76) 55,5(46-71)

Spol (Z/M) 99/63 31/5 13/5 15/3

T™ (kg) 82,1(44,3- 76,3(57-118) 79,4(63,5-113) 79(45-134,5)
133,5)

ITM (kg/m2) 29,3(17,4- 30(19,7-36,7) 31,5(20-41,5) 31,2(18-56)
51,5)

Opseg struka (cm)  103(80- 100(81-118) 95(78-125) 106(78-125)
139)

Hipertenzija (%) 106(65,4) 28(77,8) 11(61,1) 15(83,3)

Diabetes melitus 25(15,4) 6(16,7) 2(11,1) 3(16,7)

(%)

Dislipidemija (%) 72(44,4) 18(50) 9(47,4) 7(38,8)

Osteoporoza (%) 12(7,4) 2(5,6) 1(5,3) 2(11,1)

Metaboli¢ki sindrom  45(27,8) 11(30,6) 9(50) 9(50)

(%)

GUP (mmol/L) 4,9(2,4- 5(4-10,8) 5,1(4,1-7,9) 5,25(4,2-16,2)
11,7)

Inzulin(mlU/L) 8,75(2,9- 7,45(3,1-24) 8,9(4-48,1) 8,2(2,7-22)
61,9)

HOMA index 1,9(0,45- 1,95(0,64- 2,36(0,76-9,4)  3,05(0,65-15,84)
30,3) 6,08)

Kolesterol (mmol/L) 5,4(2,7-9,8) 4,95(3,4-7,9) 4,95(3,5-6,1) 5,6(3,8-9,3)

TG (mmol/L) 1,37(0,3-  1,37(0,8-4,75) 1,34(0,5-3,58) 1,2(0,85-10,97)
6.7)

HDL (mmol/L) 1,36(0,63-  1,54(1,12- 1,45(0,79- 1,91(0,99-2,2)
3,03) 1,91) 3,88)

LDL (mmol/L) 3,1(1,3-7,2) 3,18(1,3-56) 2,75(0,99-3,6) 3,96(2,08-5,1)*

*p=0,035, PDT= prekono¢ni deksametazonski test, TM= tjelesna masa, ITM= indeks

tielesne mase, GUP= glukoza u plazmi
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5.7. Prospektivha analiza promjene morfoloskih i hormonskih parametara kod

bolesnika s incidentalomom nadbubrezne zlijezde

5.7.1 Prac¢enje veli¢ine tumora

Od 319 bolesnika uklju€ena u istrazivanje, 77 bolesnika (24,1%) je operirano,
32 bolesnika (10%) smo izgubili iz pracenja, 49 bolesnika je krace praceno, ukupno
su 174 bolesnika koji su imali ukupno 222 tumora (48 bolesnika je imalo obostrane
tumore) praceni tijekom dvije godine.

Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u veliCini tumora na pocetku
istraZivanja, nakon 6 mjeseci i nakon 2 godine (21(10-55) prema 22(10-55) prema
22(10-55), p=NS) kod svih prac¢enih bolesnika.

Kod 150 bolesnika (86,2%) tijekom 2 godine nije bilo promjene u veli€ini
tumora, kod 8 bolesnika (4,6%) je nadeno povecanje tumora, kod njih 7 je tumor
narastao od 5 do 10 mm, dok je kod jedne bolesnice narastao vise od 10 mm (s 25
na 36 mm). Median veli€¢ine tumora kod ovih 8 bolesnika je na pocetku istrazivanja
bio 28(18-46), a na kraju istrazivanja 35(26-55) mm. Promjena veli€ine tumora je bila
statisticki zna€ajna (p=0,002). Od ovih 8 bolesnika, kod njih 4 je doSlo do povecanja
veli€ine tumora u prvih 6 mjeseci praéenja, a kod ostalih 4 nakon 2 godine.

Kod 11 bolesnika (6,3%) je tijekom praéenja doslo do zna€ajnog smanjenja
veliCine tumora; kod njih 7 su se tumori smanijili za >10 mm, a kod 4 bolesnika za 5-
10 mm. Pored toga, kod 5 bolesnika (2,9%) je u tijeku pracenja doSlo do nestanka
tumora, kod jednog bolesnika ve¢ nakon 6 mjeseci, a kod ostalih 4 nakon 2 godine.

U 16 bolesnika smo tijekom praéenja nasli nove nefunkcionalne adenome (kod
njih 15 se inicijalni tumor zbog kojeg su uklju€eni u istrazivanje nije promijenio, dok
se kod jedne bolesnice inicijalni tumor smanjio za 5 mm). Median veliine
novodijagnosticiranih tumora je bio 14(7-28) mm.

Ukupno 11 bolesnika s tumorima = 4 cm nije operirano (median 45(40-55)
mm), a njih 6 je imalo bilateralne tumore. Kod 7 od ovih 11 bolesnika se tumor nije
povecao tijekom pracenja, kod 3 bolesnika je zbog kasnijeg ukljuCenja u istrazivanje
praéenje trajalo do 6 mjeseci pa kontrolni CT nije u€injen do zaklju€enja istraZivanja,
a jedna bolesnica je izgubljena iz praéenja. Sest bolesnika iz ove skupine je imalo
obostrane tumore, drugi tumor je bio veli¢ine 16(15-25) mm. Od njih 11, tri su

bolesnika imala SCS, dok su ostali bili nefunkcionalni i jedna je bolesnica nakon 2
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godine razvila SCS, a kod jednog bolesnika je nakon 2 godine doslo do remisije
SCS.

5.7.2 Praéenje hormonskih parametara

Od 319 bolesnika u ispitivanju, 71 bolesnik je imao funkcionalan tumor. Od
toga je 36 bolesnika imalo SCS, 12 bolesnika PHA, 1 bolesnica hiperandrogenemiju,
17 bolesnika feokromocitom i 5 bolesnika funkcionalni karcinom nadbubrezne
Zlijezde. Kod 22 bolesnika sa SCS je u€injen operativni zahvat. Nakon 2 godine je
kod 8 od 14 bolesnika sa SCS doslo do spontanog poboljSanja nalaza (odgovarajuce
supresije kortizola u prekonocnom deksametazonskom testu, normalne koncentracije
ACTH i normalne koli¢ine slobodnog kortizola u 24h urinu) te viSe nisu ispunjavali
kriterije za SCS. Jedan bolesnik je izgubljen iz pra¢enja, a kod 5 bolesnika je SCS
bio prisutan nakon 2 godine. Kod 6 bolesnika koji su inicijalno imali NFA je tijekom 2
godine doslo do razvoja SCS, koji nije bio pracen pogorSanjem regulacije arterijskog
tlaka i dislipidemije, ili nastankom osteoporoze. Kod jedne bolesnica zamijeéen je
porast tjelesne mase od 7 kg. Kod 6 bolesnika koji su nakon 2 godine razvili SCS je
inicijalna veli¢ina tumora bila 30(16-46) mm, a nakon dvije godine 31(16-55) mm.
Kod dvije bolesnice je tumor narastao 5-10 mm. Niti jedan bolesnik tijekom pracenja
nije razvio primarni hiperaldosteronizam niti feokromocitom. Niti jedan bolesnik sa

SCS nije tijekom pracenja razvio pravi Cushingov sindrom.
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5.8. Prediktivna vrijednost koeficijenata apsorpcije na nativnoj
kompjutoriziranoj tomografiji (CT) u razlikovanju adenoma od feokromocitoma

i karcinoma kore nadbubrezne zlijezde

Ovisno o vrijednostima HJ bolesnici s incidentalomom nadbubrezne Zlijezde
su podijeljeni u dvije skupine; >10 i <10 HJ. Iz analize je iskljueno 9 bolesnika koji
nisu imali izrazene HJ (jedna bolesnica je imala obostrane tumore). Broj bolesnika
uklju¢enih u analizu je bio 310, a broj tumora 379. Karakteristike bolesnika su
prikazane u tablici 17. Bolesnici s koeficijentima apsorpcije vec¢im od 10 HJ su imali
znacajno vece tumore i nizi ITM, ¢eS¢e su bili podvrgnuti operativnom zahvatu te su
CesSce imali funkcionalne tumore.

Raspodjela incidentaloma nadbubrezne Zlijezde prema koeficijentima

apsorpcije i klini¢koj dijagnozi je prikazana u slici 4 i tablici 18.
Kod svih bolesnika s feokromocitomom i karcinomom kore nadbubrezZne Zlijezde je
gustoca tumora bila >10 HJ, s druge strane kod 226 adenoma (81,6%) je gustoca
tumora bila <10 HJ, a kod 51 adenoma (18,4%) >10 HJ. StoviSe, bolesnici koji su na
nativnom CT-u imali koeficijente apsorpcije <10 HJ su imali normalne vrijedno