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POVZETEK

Feokromocitom je redek tumor kromafinih celic sredice nadledvicne Zzleze, ki izloca
¢ezmerne koli¢ine adrenalina in noradrenalina, ki spadata med kateholamine. Kateholamini
so hormoni sredice nadledviéne Zleze, ki povzroc€ijo zviSanje krvnega tlaka in vrsto drugih
bolezenskih znakov. Znacilna klini¢na slika feokromocitoma je kombinacija hipertenzije,
glavobola, palpitacij, potenja in bledice. Pravilna diagnoza je izjemno pomembna, saj je
hipertenzija lahko ustrezno regulirana, ¢e jo pravocasno odkrijemo. V letu 2010 smo na
Klinicnem oddelku za endokrinologijo in na klinicnem oddelku za hipertenzijo v Klinicnem
centru v Ljubljani, zbrali podatke o 421 pacientih, ki smo jim izmerili koncentracijo
adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu. Koncentracijo adrenalina in noradrenalina v
24-urnem urinu smo dolocali s tekocinsko kromatografijo visoke locljivosti z
elektrokemijskim detektorjem, ki je ena izmed najpomembnejSih metod za kvantitativno
dolocanje adrenalina in noradrenalina. Diagnoza feokromocitoma iz laboratorijskega
vidika je bila potrjena pri 32 pacientih (tj. bolni pacienti) (19 pacientov je bilo s
klinicnega oddelka za endokrinologijo in 13 pacientov s klinicnega oddelka za
hipertenzijo), kar predstavlja 7,6 %. 389 pacientov pa ni imelo potrjene diagnoze
feokromocitoma (tj. zdravi pacienti). Skupino pacientov smo razdelili na skupino zdravih
in bolnih pacientov. S statisti¢cnimi metodami smo primerjali rezultate meritev adrenalina
in noradrenalina pri zdravih in bolnih pacientih. Bolni pacienti so imeli statisticno znacilno
vi§je vrednosti adrenalina in noradrenalina. Obcutljivost dolo¢anja adrenalina je bila 28,1
% 1in specificnost 100 %, medtem ko je bila obcutljivost noradrenalina 31,3 % in
specificnost 99,2 %. Preuéevali smo, ali so izmerjene vrednosti adrenalina in noradrenalina
statisti¢no znacilno vi§je pri bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na klinicnem oddelku
za endokrinologijo, v primerjavi s klinicnim oddelkom za hipertenzijo. Na klinicnem
oddelku za endokrinologijo smo imeli paciente, ki jim je bil feokromocitom na novo
odkrit, medtem ko smo imeli na klinicnem oddelku za hipertenzijo paciente, ki so ze bili
vkljuceni v ustrezno predoperativno pripravo na kirursko odstranitev feokromocitoma. Po
pri¢akovanju smo dolocili ve¢jo pogostost prisotnosti poviSanih vrednosti adrenalina in
noradrenalina pri bolnih pacientih s klinicnega oddelka za endokrinologijo, vendar pri
izraCunu median za adrenalin in noradrenalin ni bilo o€itnih razlik med oddelkoma. Tudi s
statisticnim testom smo ugotovili, da med klinicnim oddelkom za endokrinologijo in
klinicnim oddelkom za hipertenzijo NI statisti¢no znacilnih razlik v vrednosti adrenalina in

noradrenalina, izmerjenega v vzorcu urina pri bolnih pacientih.

\
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ABSTRACT

Pheochromocytoma is a rare cancer of chromaffin cells of the adrenal gland centre, which
secrets excessive amounts of adrenalin and noradrenalin, which are among the
catecholamines. Catecholamines are hormones of the adrenal gland centre, which cause
increasing blood pressure and lots of other symptoms. The typical clinical picture of
pheochromocytoma is a combination of hypertension, headache, palpitations, sweating and
paleness. The right diagnosis is extremely important, because hypertension can be
regulated, when detected pheochromocytoma in time. In the year 2010 we collected data
on 421 patients at the department for endocrinology and the department for hypertension
in University Medical Centre Ljubljana, which we measured the concentration of adrenalin
and noradrenalin in their 24-hours urine. We determined the concentration of adrenalin and
noradrenalin in the 24-hours urine with a high definition fluid chromatography with an
electrochemical detector, which is one of the most important methods for quantitative
determination of adrenalin and noradrenalin. The pheochromocytoma diagnosis from the
laboratory point of view was confirmed in 32 patients (ie. sick patients) (19 patients from
the department for endocrinology and 13 from the department for hypertension), which
represents 7,6 %. 389 patients did not have a confirmed diagnosis of pheochromocytoma
(ie. healthy patients). The patient group was then divided into healthy and sick patients
groups. With statistical methods we compared results of adrenalin and noradrenalin
measures at healthy and sick patients. Sick patients had statistically significant higher
values of adrenalin and noradrenalin. The sensitivity of adrenalin determination was 28,1
% and the specific 100 %, while the sensitivity of noradrenalin determination was 31,3 %
and the specific 99,2 %. We analyzed if the measured values of adrenalin and noradrenalin
are statistically significantly higher in sick patients, treated in the clinical department for
endocrinology in comparison to those in the clinical department for hypertension. In the
clinical department for endocrinology we had patients with a newly discovered
pheochromocytoma, while in the clinical department for hypertension we had patients,
which were already under preoperative preparations for a surgical removal of the
pheochromocytoma. Like expected we defined a higher attendance frequency of increased
adrenalin and noradrenalin values in sick patients from the clinical department for
endocrinology, whereas the calculation of median values for adrenalin and noradrenalin
did not show significant differences between the departments. Even with the statistical test
we found out, that there are NO statistically significant differences between adrenalin and
noradrenalin values, measured in a urine sample in sick patients in the clinical department
for endocrinology and the clinical department for hypertension.

Vi
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SEZNAM OKRAJSAV IN KRATIC

AD - aldehidna dehidrogenaza

AR — aldehidna reduktaza

ATP — adenozin trifosfat

CAMP — cikli¢ni adenozin monofosfat
COMT - katehol-O-metil-transferaza
CT — racunalniska tomografija

CZS — centralni Ziv¢ni sistem

DAG — diacil glicerol

df — stopinje prostosti

DHMA - 3,4-dihidroksi mandljeva kislina
DHPG - 3,4-dihidroksifenilglikol
DOPGAL - 3,4-dihidroksifenilglikolaldehid
ECD - elektrokemijski detektor

EDTA — etilendiaminotetraocetna kislina
Gi — inhibitorna Ga podenota

GIT — gastrointestinalni trakt

Gs — stimulatorna Ga podenota

HPLC — tekocinska kromatografija visoke lo¢ljivosti
IP; — inositol trifosfat

is — interni standard

KO — klini¢ni oddelek

L-DOPA — L-dihidroksifenilalanin

MAO — monoamino oksidaza

MAO-A — monoamino oksidaza tipa A
MAO-B - monoamino oksidaza tipa B
MEN — multipla endokrina neoplazija
MHPG - 3-metoksi-4-hidroksi fenilglikol
MRI — slikanje z magnetno resonanco
MVS — minutni volumen srca

PET - pozitronska emisijska tomografija
PIP, - fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat

VI
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PNMT — N-metil transferaza

s — stabilizacijski reagent

Sig. - signifikanca

SDHB - sukcinat dehidrogenaza tipa B
TCA — tricikli¢ni antidepresiv

VMA - vanilin mandljeva kislina

1311-MIBG - scintigrafija z oznacenim meta-jodo-benzil gvanidinom

VIV
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1. UuvOD

1.1 ENDOKRINI SISTEM

Endokrini sistem sestavlja skupina organov (Zleze z notranjim izlo¢anjem), ki tvorijo
hormone s pomocjo katerih na§ organizem nadzoruje fizioloSka dogajanja, potrebna za
vzdrZevanje homeostaze. Endokrini sistem vsebuje enote za proizvajanje prenaSalcev
signalov (endokrine celice in endokrine nevrone), prenasalce signalov (kemic¢ne glasnike —
hormone) ter prejemnike (celice razlicnih tkiv, ki vsebujejo ustrezne receptorje) (1).
Najpomembne;jsi organi endokrinega sistema so hipotalamus, hipofiza, §¢itnica, obscitnice,
otocki v trebusni slinavki, nadledvi¢ni zlezi, modi in jajénika. Hipotalamus sprosca
Stevilne hormone, ki spodbujajo ali zavirajo spros¢anje hipofiznih hormonov. Hipofizo

imenujemo tudi nadrejena Zleza, saj usmerja delovanje mnogih drugih endokrinih Zlez.

Tako zleze z notranjim izlo¢anjem, ki jim pravimo endokrine Zleze, kot tudi Stevilni
organi, ki niso del endokrinega sistema, izlo¢ajo hormone ali hormonom podobne snovi
(2). To so kemi¢ni medceli¢ni glasniki, ki uravnavajo delovanje sosednjih ali oddaljenih
celic (3). Po krvi potujejo do celic, kjer povzrocijo znacilen uéinek. Njihova znacilnost je,
da imajo ze v majhni koli¢ini velik u¢inek. VezZejo se na receptorje, ki so na povrsini ali v
notranjosti. Delovanje celice se pod vplivom vezanega hormona pospesi, upoc¢asni ali kako
drugace spremeni (2). Hormoni se tvorijo v endokrinih celicah, ki se lahko zdruzujejo v
Zleze ali pa so razprSene po razlicnih tkivih (1). Nadzorujejo telesno rast in razvoj,
reprodukcijo in spolne lastnosti ter vplivajo na koncentracijo soli in glukoze v krvi (2).
Hormone glede na mesto nastanka in na¢in delovanja delimo v §tiri skupine:

e nevrosekrecijski,

e 7Zlezni,

e zunajZlezni in

e mediatorji.

Po kemijski zgradbi pa jih delimo na:
e steroidne (aldosteron, kortizol, estradiol, progesteron, testosteron ...),

e aminokislinske hormone in amine (adrenalin, noradrenalin, tiroksin, trijodotironin),
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e peptidne (adrenokortikotropni hormon, angiotenzin Il, holecistokinin, eritropoetin,

gastrin, inzulin, somatostatin, oksitocin ...) in

e proteinske (folikle stimulirajo¢i hormon, luteotropni hormon ...) (3).

(i e——— a4

Slika 1: Pomembnejse endokrine Zleze (moski na levi, zenske na desni strani) 1. ¢eSerika,
2. hipofiza, 3. §¢itnica, 4. prizeljc, 5. nadledviéna zleza, 6. trebusna slinavka, 7. jajénik, 8.
testis (4)

1.2 NADLEDVICNA ZLEZA

Nadledvicni Zlezi sta parni organ in leZita ekstraperitonealno nad zgornjima deloma ledvic
v viSini enajstega prsnega vretenca do prvega ledvenega vretenca. Vsaka zleza tehta v
povprecju od 4 do 5 g, sestavljena pa je iz skorje (lat. cortex) mezenhimalnega izvora in

sredice (lat. medulle) nevroektodermalnega izvora.

Skorja predstavlja 90 % zlezne mase in je prostor sinteze steroidnih hormonov iz
holesterola. Sestavljajo jo glomerulozna cona, kjer nastajajo mineralokortikoidi, ter
prepletajo¢i se fascikularna in retikularna cona, ki sta prostor nastajanja
glukokortikoidov in spolnih hormonov.
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Sredica nadledvi¢ne Zleze pa sintentizira in izlo¢a adrenalin, noradrenalin in nekatere

vazoaktivne amine.

Nadledvi¢na zleza glede na svojo velikost spada med najbolj prekrvljene organe. Sredica
nadledvi¢ne Zleze je sredisCe Zleze, obdane s skorjo. Je del nevroendokrinega sistema.
Vsebuje dve vrsti parenhimskih celic: kromafine celice, ki tvorijo kateholamina
adrenalin in noradrenalin, ter ganglijske celice (simpati¢ni sistem), ki so razprSene po
tkivu sredice. IzloCanje adrenalina in noradrenalina nadzorujejo preganglionarni

(holinergi¢ni) simpati¢ni nevroni.

Kromafine celice so urejene v gnezda in stebricke, celicna jedra so velika in bledo
obarvana. Prisotna je bogata kapilarna mreza. Zaradi vsebnosti kateholaminov se adrenalna
sredica intenzivno rjavo obarva, Ce je izpostavljena zraku ali moc¢nim oksidirajo¢im
sredstvom, kot je kalijev dikromat. Ob oksidaciji aminov se namre¢ tvori rjav pigment. To
je tudi osnova za ime- kromafine celice. Celice nadledvi¢ne sredice sintetizirajo in hranijo
svoje peptidne hormone ter jih spro$¢ajo zgolj v majhnih koli¢inah. Ob stresu pa se ti

hormoni pod vplivom avtonomnega ziv¢evja izlocajo v velikih koli¢inah (5).

Slika 2: Nadledvi¢na zleza (5)

1.3  MOTNJE V DELOVANJU NADLEDVICNIH ZLEZ

Notranji del zleze (sredica) izlo¢a adrenalin in noradrenalin. Delovanje obeh je podobno
delovanju simpati¢nega zivénega sistema. Z izloCanjem adrenalina in noradrenalina
nadledvi¢na Zleza regulira odgovor organizma na stres.

Zunanji del (skorja) izlo¢a ve¢ razli€nih hormonov, npr.: Kkortikosteroide, androgene
(moski spolni hormoni), glukokortikoide (uravnavajo metabolizem ogljikovih hidratov) in

mineralokortikoide, ki uravnavajo krvni tlak ter raven soli in kalija v telesu.
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Ce je delovanje endokrinih Zlez moteno, se v kri sproéa premalo ali preve¢ hormonov.
Raven vsakega hormona je uravnavana v zelo ozkih mejah in Ze najmanjsi odstop je za telo
odlocilen. Nadledvi¢ne Zleze izloCajo ve¢ hormonov, ki med seboj delujejo po principu
povratne zanke. Hipotalamus tvori kortikotropin sprosc¢ujoci hormon, ki spodbuja izloCanje
kortikotropina iz hipofize, slednji pa vpliva na izlocanje kortikosteroidov iz nadledvicnih
7lez. Ce hipofiza ali hipotalamus ne izlo¢ata dovolj hormonov, lahko nadledvi¢ni Zlezi tudi
prenehata delovati. Zaradi zmanjSanega ali pretiranega izlocanja hormonov nadledvi¢nih
zlez lahko pride do resnega obolenja. Tumorji osrednjega Ziv¢evja so relativno redki,

predstavljajo le 2 % vseh tumorjev pri odraslih (2, 3).

1.3.1 TUMORIJI SKORJE NADLEDVICNE ZLEZE

Pri tumorjih skorje nadledvi¢ne zleze je vzrok obolenja nepoznan, prevalenca obolevanja
zenskega spola pa je izrazitejSa kot pri tumorjih sredice nadledvicne zleze. Tumorji so
lahko:
e adenomi, ki jih pogosto najdemo pri Cushingovem sindromu. Delimo jih na
hormonsko aktivne in na hormonsko neaktivne;
e karcinomi so obi¢ajno veliki tumorji, 4 do 15 cm v premeru. Lahko predirajo
kapsulo in se $irijo v bliznja tkiva. So zelo agresivni, pogosto metastazirajo v

pljuca, jetra in mozgane.

Zgodnji znaki bolezni so odvisni predvsem od vrste tumorja, ali je tumor hormonsko
aktiven (okoli 50 %) ali ne, od vrste hormonske aktivnosti ter od razSirjenosti bolezni.
Hormonsko neaktivne tumorje obic¢ajno najdemo pri odraslih, ki so izgubljali na tezi, imajo
subfebrilno temperaturo (37-37,5 °C) in ledveno bole¢ino. Ti tumorji so obi¢ajno pozno
odkriti, ker nastopijo boleCine, ko je tumor Ze velik. Prvi znak bolezni so lahko tudi

simptomi, ki jih povzro€ajo metastaze v pljucih, jetrih ali moZganih.

Hormonsko aktivni tumorji skorje nadledviéne Zleze izlo¢ajo kortikosteroide vkljuéno s
kortizolom, aldosteronom, androgeni in estrogeni, zato lahko povzrocajo (6):

e virilizacijo,

e ginekomastijo pri moskih,

e prezgodnjo puberteto,
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1.3.2

Cushingov sindrom z netolerantnostjo do glukoze, hipokaliemijo in blazjo
hipertenzijo,
Connov sindrom (primarni aldosteronizem) s hipertenzijo, hipokaliemijo in

znizanjem renina v krvi.

TUMORIJI SREDICE NADLEDVICNE ZLEZE

Med tumorje sredice nadledvic¢ne zleze spadajo:

Ganglionevromi, ki so redki ter se pojavljajo pri otrocih in mlajsih odraslih.
Obicajno jih najdemo slucajno pri pregledu nadledvic¢ne zleze in so skoraj izklju¢no
grajeni iz zrelih ganglijskih celic. Rastejo pocasi in povzrocajo blage lokalne
simptome, ki se povecujejo z njihovo velikostjo.

Feokromocitomi so tumorji sredice nadledvi¢ne Zleze celic. Te celice proizvajajo
hormonske mediatorje, zato so tumorji iz tak$nih tkiv lahko hormonsko aktivni.
Pojavljajo se v vseh starostnih obdobjih. Imajo enak nacin metastaziranja kot
tumorji skorje nadledvi¢ne zleze, vendar metastazirajo tudi v kosti. Metastaze
obi¢ajno nimajo hitre rasti, vendar so pogosto letalne, ker povzrocajo
kardiovaskularne zaplete. Feokromocitom izlo¢a kateholamina (adrenalin in
noradrenalin), kar lahko daje klini¢no sliko hipertenzije s hipertenzivnimi krizami s
ostalimi pridruzenimi klini¢nimi znaki. Simptome lahko tudi izzove fizi¢ni napor,
Custveni pretres, zauZzitje alkohola ... Zelo pogoste so tudi hiperglikemije.
Zdravljenje je operativno in je ob zgodnji diagnostiki zelo uspesno. V urinu so
povisane koncentracije adrenalina, noradrenalina, metanefrina, normetanefrina in
vanilin-mandljeve kisline (VMA).

Nevroblastomi so najpogostejsi tumorji nadledvi¢nic in predstavljajo 1/10 vseh
otroSkih tumorjev. Je smrtna maligna bolezen, ki jo povzro¢i tumor ZivEnega
sistema. Pogosto se pojavljajo ob rojstvu in 1/3 jih je diagnosticiranih v prvem letu
zivljenja. Vefinoma se pojavljajo sporadi¢no. Izzovejo razlicne zelo nejasne
simptome: abdominalne bolec¢ine, GIT-motnje, nevroloSke simptome, hipertenzijo,
respiratorne disfunkcije, povecane bezgavke, bolecine v sklepih in kosteh. Priblizno
90 % teh tumorjev proizvaja in izlo¢a kateholamina (adrenalin in noradrenalina),

podobno kot feokromocitom, vendar pa ni sekundarne hipertenzije. Lahko so
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izjemno majhni (ti so ponavadi dobro omejeni in inkapsulirani), lahko pa zrastejo
do izjemnih razseznosti in Se vras¢ajo v sosednje organe, kot so jetra, ledvice ....
e Mesani (ganglionevroblastomi) so tumorji nevralnega grebena in nekoliko bolj

pogosti kot ganglionevromi ter dajejo podobno simptomatiko kot neuroblastomi

(6).

14 KATEHOLAMINI (hormoni sredice nadledvi¢ne Zleze)

1.4.1 SPLOSNO

Farmakolosko najpomembnejsi kateholamini so adrenalin, noradrenalin in dopamin. V
diplomski nalogi pa bomo obravnavali samo kateholamina adrenalin in noradrenalin.
Vkljucena sta v uravnavanje Stevilnih fizioloskih funkcij, zlasti v reakcije organizma na

stresne dejavnike, ki bi drugace porusili homeostatsko ravnovesje organizma.

Adrenalin in noradrenalin se sproscata v krvni obtok kot odgovor na fizi¢ni ali ¢ustveni
stres. Stanje v okolju ali v organizmu, ki potencialno ali dejansko ogroza Zivljenje
organizma, imenujemo stres. Hipotalamus neposredno aktivira simpati¢ni ziveni sistem, ki
pripravi telo za akcijo ali umik. Ta odziv so poimenovali odziv za boj ali beg. Prek
vzdraZzenja nevronov, ki oziv€ujejo sredico nadledvicnice, se iz te zacneta izlocCati
adrenalin in noradrenalin. Ucinkujeta na Zzivéni sistem, kardiovaskularni sistem,
metabolizem, gladke miSice in na telesno temperaturo. Imata aktivno vlogo v simpati¢nem
in parasimpati¢nem sistemu. Noradrenalin je glavni nevrotransmiter v CZS in deluje
lokalno (organ, tkivo), Sele 10-kratne bazalne vrednosti v plazmi privedejo do
pomembnejsih hemodinamicnih in presnovnih uéinkov. Medtem ko adrenalin deluje kot

hormon, ker deluje tudi v distalnih delih krvnega obtoka (7).

Kemijsko sta adrenalin in noradrenalin derivata aminokisline tirozina. Noradrenalin je
ziveni prenasalec simpati¢nega zivcevja in hormon, ki ga izloca sredica nadledvi¢ne zleze.
Nastaja v mozganih, kromafinih tkivih, v sredici nadledvi¢ne Zleze in v Zivénih koncicih
CZS, ki so prisotni v skoraj vseh tkivih. Medtem ko adrenalin nastaja le v kromafinih

celicah. (10).
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Delujeta na o- in p-adrenergi¢ne receptorje v ciljnih tkivih in sta vkljucena v Stevilne
regulatorne procese. Adrenalin ima do adrenergi¢nih receptorjev vecjo afiniteto. Sodelujeta
pri regulaciji odziva na stres, vplivata na psihomotori¢no aktivnost, na Custvene procese,
spanje, ucenje in na spomin. Poleg tega sodelujeta pri nadzoru Stevilnih presnovnih
procesov, kot npr. pospesujeta glikogenolizo in lipolizo. Delujeta zelo hitro in v zelo nizkih
koncentracijah doseZeta mocne ucinke. Imata Kratko razpolovno dobo, zato v glavnem

dolo¢amo njune metabolite v urinu (8).

1.42 OSNOVNA STRUKTURA ADRENALINA IN NORADRENALINA

HO _NH-E.

HO

Slika 3: Osnovna struktura adrenalina (R = CHs) in noradrenalina (R = H)

(katehol s stransko aminsko skupino) (9)

e Osnovna struktura adrenalina in noradrenalina je kateholni obroc (o-
dihidroksibenzen) s stransko etilaminsko skupino;

e aromatski obro¢ in aminska skupina morata biti narazen za 2 C atoma. S tem
doseZzemo povecano aktivnost na adrenergi¢nih receptorjih;

e zaradi prisotne amino skupine je priblizna pKa vrednost adrenalina in noradrenalina
8,5-10;

e s substitucijo stranske verige na f mestu s hidroksilno skupino, ki mora biti v R
absolutni konfiguraciji, doseZemo maksimalno aktivnost in zmanjSamo delovanje
znotraj CZS zaradi slabe lipofilnosti;

e benzenov obro¢ je na mestu 3,4-disubstituiran z hidroksilno skupino (kateholni
obroc). Ta substitucija zagotavlja ustrezno aktivnost na a- in -receptorjih, vendar
imata adrenalin in noradrenalin slabo peroralno biorazpoloZljivost, ker je kateholni
obro¢ hidrofilen in zaradi prisotnih hidroksilnih skupin je boljsi substrat za COMT

(katehol-O-metil-transferaza), zato adrenalin in noradrenalin delujeta kratek cas;
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amino skupina na stranski verigi pri noradrenalinu ni substituirana, pri adrenalinu
pa je substituirana z metilno skupino. Substituente na stranski amino skupini
opredeljuejo a in B aktivnost. Aktivnost na a- in B-receptorjih je najvecja, ko je
amino skupina substituirana z metilno skupino (kot pri adrenalinu). Aktivnost na -
receptorjih se zmanjsa, ¢e je amino skupina substituirana z prostornejso alkilno
verigo;

adrenalin in noradrenalin na mestu o na stranski verigi nista substituirana. Ce bi
bilo to mesto substituirano z krajso alkilno skupino (metilno ali etilno), bi to
upocasnilo metabolizem z MAO. Vendar zaradi substitucije benzenovega obroca z
hidroksilno skupino, sta adrenalin in noradrenalin substrata za metabolizem z
COMT. To pomeni, da substitucija na a-mestu nima bistvenega vpliva na delovanje

adrenalina in noradrenalina (10).

OH OH

CH,
HO HO

HO HO

Slika 4: Struktura adrenalina (levo) in noradrenalina (desno) (11, 12)
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1.43 BIOSINTEZA ADRENALINA IN NORADRENALINA

OH
HO
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tirozin hidroksilaza NH; S
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OH
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Slika 5: Biosinteza adrenalina in noradrenalina (13)

Biosinteza adrenalina in noradrenalina poteCe iz L-tirozina (Slika 5), ki je v zadostni
kolicini prisoten v plazmi in tkivih ter nastaja iz fenilalanina v jetrih ali pa ga dobimo s
hrano. L-tirozin se pretvori v L-dopo (L-dihidroksifenilalanin) s pomog¢jo specificnega
encima tirozin hidroksilaze (nahaja se v citoplazmi), ki oksidira tirozin na mestu 3. v L-
dopo. Aktivnost encima tirozin hidroksilaze je skrbno nadzorovana in potrebuje za svoje
delovanje kofaktor tetrahidrobiopterin. Ce tega kofaktorja ni dovolj, se zmanjsa biosinteza.
Z dekarboksilacijo L-dope z encimom dopa dekarboksilaza v prisotnosti razli¢nih
kofaktorjev nastaja dopamin (dihidroksifeniletilamin). Encim dopa dekarboksilaza je
neselektiven citoplazmatski encim, ki lahko dekarboksilira S$tevilne aromatske
aminokisline. Aktivnost encima je odvisna od prisotnosti kofaktorja piridoksal fosfata.
Dopamin je prekurzor noradrenalina in adrenalina, ter je tudi pomemben nevrotransmiter v

CZS. Z aktivnim transportom preide v granulirane vezikle, ki se nahajajo v bliZini
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adrenergi¢nih nevronov. V teh veziklih, encim B-hidroksilaza stereospecificno uvede
hidroksilno skupino na -mesto v stranski verigi in pri tem nastane noradrenalin. Encim -
hidroksilaza je metaloencim, ki za svojo aktivnost potrebuje bakrov ion in kofaktor
askorbinsko kislino. Noradrenalin je v visokih koncentracijah shranjen v sinapti¢nih
veziklih postganglionarnih sinaptiénih nevronov skupaj z ATP, kromograninom in
dopamin-f hidroksilazo. V adrenergi¢nih vlaknih se noradrenalin nahaja skupaj z ATP v
razmerju 1:4 v posebnih granuliranih veziklih. Z vezavo metilne skupine na dusikov atom
amino skupine nastane adrenalin. Tu sodeluje encim N-metil transferaza (PNMT), ki se
nahaja le v citosolu celic sredice nadledvi¢ne zleze, v kromafinih celicah in njegovo
aktivnost lahko povecajo glukokortikoidi. Kofaktor je S-adenozil-L-metionin, ki donira
metilno skupino. Adrenalin je koncni metabolit biosinteze. Biosinteza je povecana pod

vplivom stresnih situacij ali bolezni (feokromocitom) (10, 14).

Adrenalin in noradrenalin imata zelo kratko Zivljenjsko dobo. Njuna razpolovna doba je v
povpre¢ju od 1 do 3 minut in njun presnovni o€istek je v povpre¢ju od 2 do 6 I/min.
Presnovni ocistek adrenalina in noradrenalina se lahko Se poveca z aktivacijo
B-adrenergi¢nih receptorjev. Samo 2 do 3 % adrenalina in noradrenalina se izloc¢i v urin v
nespremenjeni obliki. Normalni dnevni izlocek je okoli 50 pg, od tega je
20 % adrenalina in 80 % noradrenalina. Okoli 40 % adrenalina in noradrenalina se izlo¢i

kot metabolit VMA in 40 % kot metabolita metanefrin in normetanefrin (15).

1.4.4 URAVNAVANIE IZLOCANJA

Dokler sta shranjena v posebnih granulah v sredici nadledvi¢ne zleze nista aktivna.
Sprostita se v stresnih situacijah ali pod vplivom fiziénih sprememb. Simpati¢ni zivéni
sistem nenehno izlo¢a majhno koli¢ino noradrenalina v kri. S stimulacijo simpati¢nega

zivénega Sistema pa se njuno izlocanje poveca.

Uravnavanje izlo¢anja adrenalina in noradrenalina lahko razdelimo v dve skupini (7):
e |okalno na nivoju sproscanja: noradrenalin prek presinapti¢nih a,-receptorjev

zaviralno vpliva na lastno spros¢anje;

10
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e centralno: stimulusi iz centralnega ziv€evja kot posledica integracije razli¢nih
vplivov prek simpaticnega zivéevja povzroCijo sproS¢anje adrenalina in

noradrenalina v efektorne organe.

Na sproS¢anje adrenalina in noradrenalina vpliva simpati¢ni zivéni sistem. Noradrenalin se
sprosti neposredno iz simpati¢nih ganglijev, medtem ko se adrenalin sprosti iz sredice
nadledvi¢ne Zleze pod vplivom stimulacije simpati¢nega zivénega sistema.

Noradrenalin je shranjen v granuliranih veziklih in tam ostane, dokler se ne sprosti v
sinapti¢no Spranjo med prenosom signala. Ko elektri¢ni signal po nevronu doseze aksonske
konciCe, se membrana depolarizira in to sprozi odprtje napetostno odvisnih Ca-kanalckov,
kar povroci dotok kalcijevih ionov. Depolarizacija membrane povzroci lokalno povecanje
Ca?" ionov. Sinapti¢ni mehurcki z nevrotransmiterjem noradrenalinom se premaknejo k
presinapticni membrani in se z njo zdruzijo. Nevrotransmiter noradrenalin nato difundira iz
sinapti¢nih mehurckov in se veZe na adrenergicne receptorje na postsinapticni membrani. Z
reverzibilno vezavo na a- in P-adrenergicne receptorje na efektornih celicah, sprozi

biokemicno kaskado katere rezultat je fizioloski odziv.

Poleg receptorjev na postsinapti¢ni membrani, obstajajo tudi a,-adrenergi¢ni receptorji, ki
se nahajajo na presinaptiénem nevronu. Samo spros¢anje noradrenalina je regulirano z
negativno povratno zanko preko presinapti¢nih a,-receptorjev, ki inhibirajo adenilatno
ciklazo in preko znizanja cAMP preprecijo odprtje napetostno odvisnih Ca-kanalckov.

Posledica je zmanjSano spro$¢anje noradrenalina.

Sredica nadledvicne Zleze pa vsebuje kromafine celice, ki so modificirani postganglijski
nevroni simpatinega zZivénega sistema. Preganglijski nevroni pa so splanhi¢ni
simpatikusa, ki izlo¢ajo acetilholin. Acetilholin depolarizira kromafine celice, kar povzroci
odprtje napetostno odvisnih Ca-kanalckov. Ca?" ioni pa povzroéijo eksocitozo veziklov z
adrenalinom. Adrenalin se nato veze na a- in B-adrenergi¢ne receptorje v razli¢nih tkivih

po telesu in sprozi vrsto u¢inkov (10, 17).

11
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1.45 METABOLIZEM ADRENALINA IN NORADRENALINA

Delovanje adrenalina in noradrenalina se kon¢a s ponovnim privzemom v nevron ali v
druga tkiva ali z metabolizmom v neaktivne metabolite z encimoma MAO (monoamino
oksidaza) ter COMT (katehol-O-metil-transferaza). Odstranjevanje adrenalina in
noradrenalina na periferiji poteka s privzemom-1 (uptake 1) v nevron in s privzemom-2
(uptake 2) v druga tkiva (v efektorske celice). Noradrenalin ujame transportni sistem 1
(privzem-1), ki je namescen na zivénem tkivu in je najbolj u¢inkovit, saj se do 95 %
spros¢enega noradrenalina s tem mehanizmom vrne nazaj v presinapti¢ni nevron v
granulirane vezikle. Medtem ko je adrenalin bolj odvisen od privzema-2, ki ga najdemo v
gladkih miSicah, v sréni miSici in endoteliju. Privzem-2 je manj u¢inkovit privzem, saj
deluje v Stevilnih drugih celicah in samo v prisotnosti visokih koncentracij adrenalina in
noradrenalina. Proces metabolizma je zelo hiter, tako da se adrenalin in noradrenalin zelo
kratko zadrzujeta v krvi.

Del noradrenalina, ki se vrne nazaj v presinapti¢ni nevron se metabolizira do 3,4-
dihidroksifenilglikolaldehida (DOPGAL) z intranevronskim encimom MAO. Encim MAO
katalizira oskidativno deaminacijo amina v nevronih in pri tem nastane reaktiven aldehid,
ki se z encimom AR (aldehidna reduktaza) ali AD (aldehidna dehidrogenaza) pretvori do
alkohola ali kisline. Aldehidna dehidrogenaza katalizira pretvorbo DOPGAL-a do DHMA
(3,4-dihidroksi mandljeva kislina) in aldehidna reduktaza katalizira pretvorbo DOPGAL-a
do DHPG (3,4-dihidroksifenilglikol). Encim MAO je flavoprotein, ki se nahaja
intracelularno, pripet na zunanjo stran mitohondrijske membrane in je prisoten skoraj v
vseh delih telesa, predvsem pa v jetrih, gastrointestinalnem traktu in v centralnem Zivénem
sistemu. Poznamo dva tipa, in sicer MAO-A in MAO-B. Zaviranje MAO-A povezujejo z
antidepresivi. MAO-A sodeluje pri razgradnji serotonina, noradrenalina in dopamina,

medtem ko oblika MAO-B sodeluje zgolj pri razgradnji dopamina.
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Del adrenalina in noradrenalina, Ki se z privemom-2 vrneta nazaj v efektorske celice, se z
encimom COMT (katehol-O-metil-transferaza) metilirata v O-metilirane farmakolo$ko
neaktivne metabolite (metanefrin in normetanefrin). COMT spada v naddruzino
encimov metiltransferaz. Je znotrajceli¢ni encim, ki je razporejen po celem telesu, najveé
ga je v jetrih in ledvicah. Katalizira prenos metilne skupine iz S-adenozil metionina, ki je

kofaktor , na hidroksilno skupino kateholnega obro¢a. Reakcija poteka v prisotnosti Mg?"*.

V telesu priblizno 93 % metanefrina in 25-40 % normetanefrina nastane pri metabolizmu

adrenalina in noradrenalina z encimom COMT v sredici nadledvi¢ne Zleze.

Konéni produkt metabolizma adrenalina in noradrenalina je VMA (vanilin mandljeva
kislina; 3-metoksi-4-hidroksi mandljeva Kislina), ki se izlo¢i z urinom. Z encimom

MAO potece oksidativna deaminacija metanefrina in normetanefrina (10, 16).

HO =
i 5
HO | —CH,-HH; HO —CH, M —H,
OH Je
NORADRENALIN ADRENALIN
i COMT i .
H,C—0 . 0
' i
2.2, s chztL HO —CH,~N-CH,
OH N ORMETANEFRIN OH METANEFRIN
MAG
MAD
H,C—0
H o 3 METOKSI4HIDROKSI
HO i—C—H MANDLJEV ALDEHID
OH
l OKSIDACIIA
H,C—0
T
VANILIN MADLJEVA
HO ‘—C—oH
OH

Slika 6: Metabolizem adrenalina in noradrenalina (17)
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1.46 UCINKI ADRENALINA IN NORADRENALINA (delovanje na periferna
tkiva)

Simpati¢ni zivéni sistem ima pomembno vlogo pri uravnavanju krvnega tlaka. Deluje s
pomocjo adrenalina in noradrenalina, ki delujeta na adrenergi¢ne receptorje. Adrenalin in
noradrenalin se na nivoju celic vezeta na membranske receptorje, ki jih delimo na a- in p-
adrenergi¢ne receptorje. Vsakega od teh receptorjev delimo na vsaj dve podskupini.
Adrenoreceptorji pripadajo druzini receptorjev povezanih z G-proteinom. Receptorji,
povezani z G-proteini so transmembranski receptorji, ki jih sestavlja sedem
transmembranskih heliksov. Receptorje aktivirajo signalne molekule, kot so hormoni in
nevrotransmiterji. G-proteine delimo na dve skupini: heterotrimere in monomere. Prve
sestavljajo tri razlicne podenote: o, B in y. Po vezavi signalne molekule pride do
konformacijske spremembe receptorja, kar omogoc¢i aktivacijo trimernih G-proteinov. V
neaktivnem stanju je na G-protein prednostno vezan GDP, v aktivnem stanju pa GTP.
Protein se lo¢i na a podenoto in By kompleks. Obstaja ve¢ Ga podenot: stimulatorna (Gs)
in inhibitorna (Gi). Stimulatorna deluje na adenilat-ciklazo in fosfolipazo C, inhibitorna pa
na adenilat-ciklazo. Receptorji, povezani z G-proteinom, aktivirajo nastajanje sekundarnih
obvescevalcev: cAMP, IPs in DAG.

a-adrenergi¢ni receptorji delujejo v simpatiénem zivénem sistemu, kjer omogoc¢ajo vezavo
noradrenalina in v manj$i meri tudi adrenalina. Delimo jih na a, in o, receptorje.

» as-receptorji: po vezavi aktivirajo fosfolipazo C (encim, ki je na citosolni strani
membrane). Fosfolipaza C katalizira hidrolizo fosfatidilinozitol 4,5-bifosfata (PIP,), ki se
nahaja na notranji strani membrane, na inozitol-1,4,5-trifosfat (IPs) in na 1,2-diacilglicerol
(DAG). IP; in DAG imata vlogo sekundarnega prenasalca. IP; se nato veze na Ca-kanalcke
na endoplazmatskem retikulumu, kar omogoci prehod kalcijevih ionov v citosol. Posledica
tega je kontrakcija gladke muskulature, razen misic v GIT. os-receptorje najdemo
predvsem v gladkih miSicah arteriol, ¢revesja, zil, kot tudi v nekaterih drugih vrstah celic
(Zleze slinavke).

* ap-receptorji: so presinaptic¢ni receptorji. Inhibirajo adenilat-ciklazo (povezani so z Gi-

proteinom) in tako vplivajo na padec koncentracije CAMP v celici. S tem je inhibirano
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izlo¢anje nevrotransmiterja noradrenalina. Sprozi se kréenje gladkih miSic, inhibirano je

izloCanje inzulina in pospesi se agregacija trombocitov.

B-adrenergi¢ni receptorji S0 povezani z Gs-proteinom in stimulirajo adenilat-ciklazo ter
povecajo koncentracijo cAMP v celici. Adenilat-ciklaza je encim, ki katalizira pretvorbo
adenozin trifosfata (ATP) v cikli¢ni adenozin monofosfat (cAMP). Nastali cAMP je
sekundarni prenasalec, ki znotraj celice prenasa sporoCilo primarnega obvescevalca, t.j.
hormona. Njegova glavna naloga je aktivacija protein-kinaze A, ki se imenuje tudi od
CAMP odvisna protein-kinaza. Protein-kinaza ima ve¢ funkcij v celici, vkljuéno z
uravnavanjem metabolizma glikogena, sladkorjev in presnove mascob. B-adrenergi¢ne
receptorje delimo na:

* Pi-receptorje, ki jih pretezno najdemo v ledvicah in srcu, kjer delujejo pozitivno
ionotropno (povecajo moc¢ kontrakcije) in pozitivno kronotropno (povecajo sréno
frekvenco),

* B.-receptorje, ti povzrocajo bronhodilatacijo in vazodilatacijo, relaksacijo gladkih miSic
in povecajo jetrno glikogenolizo,

* B5 receptorje, ki so odgovorni za lipolizo in termogenezo v skeletnih misicah in mascevju
(10).
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Preglednica I: Adrenergi¢ni receptorji: prisotnost v organih in odgovori (10)

Organ ali tkivo Receptor U¢inek aktivacije FizioloSki u¢inek
Srce B Kontrakcija Povecanje sréne
moci in frekvence
Gladke miSice O, Ol Kontrakcija gladkih | Konstrikcija arteriol
arteriol misic in zve€anje krvnega
pritiska
Gladke misice B> Dilatacija
arteriol
Pljuca B, Relaksacija gladkih Dilatacija in
(bronhialne gladke misic sprostitev dihalnih
misice) poti
Jetra as, B2 Aktivacija encimov, Razgradnja
ki metabolizirajo glikogena do
glikogen, in glukoze; povecana
inhibicija encima, ki glikogenoliza in
sintetizira glikogen glukoneogeneza
GIT as, B2 Relaksacija ZmanjSana
peristaltika
Ledvica B Povecanje izlo¢anje | PoviSanje krvnega
renina pritiska, zmanjsanje
pretoka skozi ledvice
Mascobne celice as, B3 Aktivacija lipaz Razgradnja mascob
(lipoliza)
Maternica 0 Kontrakcija
Maternica B2 Relaksacija
Oci 0 Kontrakcija Midriaza zenice

Aktivacija simpati¢nega Ziv€nega siStema povzro€i znan odziv imenovan kot »boj ali beg«.

Psiholoski stres preko hipotalamusa in simpati¢nega zivénega sistema spodbudi sredico

nadledvicne zleze, pri ¢emer se v krvni obtok sproS¢ata adrenalin in noradrenalin, ki
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delujeta na a- in B-adrenoreceptorje. Z u¢inkom na a- in - adrenoreceptorje adrenalin in

noradrenalin povzrocata znacilne ucinke. Pride do sprememb v sréno-zilni funkciji in

nevroendokrini funkciji, ki povecajo dotok energije do miSic, srca in mozganov ter

zmanj$ajo dotok krvi do notranjih organov in prebavnega sistema. Adrenalin ima visoko

afiniteto do a- in B- adrenoreceptorjev, medtem ko ima noradrenalin afiniteto do a- in -

adrenoreceptorjev in relativno nizko afiniteto do B,- receptorjev. Najpomembnejsi ucinki

adrenalina in noradrenalina so na:

CZS: ekscitacija, nemir, budnost, strah in tremor;

KARDIOVASKULARNI SISTEM: povecata mo¢ kontrakcije srca (pozitivni
ionotropni uc¢inek) in sréno frekvenco (pozitivni kronotropni ucinek), kar vodi do
povecanja minutnega volumna srca in povecanje krvnega tlaka. Srce zacne pod
vplivom adrenalina hitreje in moc¢ne je utripati, saj mora v miSice pognati kri, ki je
obogatena s kisikom in hranilnimi snovmi;

OKO: znizata intraokularni tlak (zdravljenje glavkoma). Simpati¢na stimulacija os-
adrenergi¢nih receptorjev povzro€i kréenje misSice Sirilke in posledicno razsiritev
(midriazo) zenice;

DIHALA: adrenalin deluje na prisotne P,-receptorje v bronhialnih gladkih misicah
in povzro¢a bronhodilatacijo (zdravljenje astme in anafilaksije); medtem ko ima
noradrenalin SibkejSe delovanje na B,-receptorje. Zaradi razsirjenih sapnic, ki so
predvsem posledica delovanja adrenalina, zrak lazje, a tudi hitreje vstopa v pljuca
in iz njih izstopa. Dihanje je pospeseno in globlje;

SKELETNE MISICE: kri preusmerita iz visceralnih organov v misice;
LEDVICA: stimulirata izlo¢anje renina;

Glukoza in masScobe se zatno pospeSeno sproscati iz telesnih zalog sladkorja in
maséob, kar je posledica delovanja adrenalina in noradrenalina na jetra in
mascobno tkivo. Te oskrbijo telo s potrebno energijo;

PRESNOVO: | izlo€anje inzulina, 1 izlo€anje glukagona, 1 glikogenolizo (miSice,
jetra), 1 lipolizo, 1 glukoneogenezo;

Prebavni sistem, ledvice in koza zmanj$ajo svoje delovanje, zaradi zozenja zil.

Posledica zozenja zil je slabsa prekrvavitev teh organov (18).
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Preglednica Il: Delovanje adrenalina in noradrenalina na organe in presnovne procese (3)

Adrenalin

Noradrenalin

Srce in krvne zile

Krvni tlak

Dilatira koronarne Zile;
dilatira arteriole v skeletnih
miSicah in drobovju; poveca
moc¢ in frekvenco sr¢nih
utripov ter poveca porabo
kisika v miokardu, poveca

tudi kontraktilnost srca

Dilatira koronarne Zile; kr¢i
zile v drugih organih;
poveca moc¢ in frekvenco

srénih utripov

Povisa sistoli¢ni krvni tlak
zaradi poveCanega utripa
srca in rahlo zniza
diastoli¢ni krvni tlak zaradi
vazodilatacije na periferiji

(B2 ucinek)

Povisa krvni tlak zaradi
periferne vazokonstrikcije
(04 u€inek), povisa sistoli¢ni

in diastoli¢ni tlak

Misigje

Zavira kréenje gladkih miSic
prebavil in povzroc¢a njihovo
spros€anje; Siri dihalne poti
(bronhodilatacija - B,
ucinek); zmanjSuje
utrujenost skeletnih misic;

pospesi dihanje

Sprosc¢a gladke miSice v

prebavilih

Metabolizem

i

koncentracija glukoze v krvi
n mlec¢ne kisline v miSicah;

poveca vnos kisika; zavira

Pospesi glikogenolizo v
miSicah in jetrih (Sprostitev
glukoze iz glikogena);

posledica je poviSana

sproscanje inzulina iz

trebusne slinavke; poveca

Poveca lipolizo (sproscanje
prostih mascobnih kislin iz

mascevja) in glikogenolizo
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lipolizo (sprostitev prostih
mascobnih kislin iz
mascobnih celic); omogoca
preskrbo skeletnih miSic z
mascobnimi kislinami;
omogoca preskrbo skeletnih
misic in centralnega
zivénega sistema z glukozo

v stresu

Ledvice

Zmanjsa pretok krvi skoz

ledvice

Poveca sproscanje renina
(povecanje krvnega tlaka
kot posledica povecanja
izloCanja aldosterona, Ki
povzroc¢a zadrzevanje Na+
ionov in zmanjSuje izlocanje

tekoCin iz ledvic)

1.47 POMEN DOLOCANJA ADRENALINA IN NORADRENALINA

Dolo¢amo ju pri diagnostiki feokromocitoma in neuroblastoma, kjer diagnoza temelji na

biokemi¢nem dokazu ¢ezmernega in/ali avtonomnega izlo¢anja adrenalina in noradrenalina

in njunih metabolitov v urinu ali plazmi. Obc¢asno ju uporabljamo tudi pri odkrivanju

ortostatske hipotenzije in pri nekaterih drugih bolezenskih stanjih.

Z merjenjem Kkoncentracije adrenalina in noradrenalina v plazmi ali urinu lahko

diagnosticiramo feokromocitom, ne moremo pa dolociti, kje se tumor nahaja in ali je

benigen/maligen. Koli¢ina adrenalina in noradrenalina ni povezana z velikostjo tumorja.

Normalno sta adrenalin in noradrenalin ter njuni metaboliti prisotni v telesu v majhnih

koli¢inah in njihovo izlo€anje se poveca ob stresnih situacijah.
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1.48 DOLOCANJE ADRENALINA IN NORADRENALINA PRI
FEOKROMOCITOMU

Izbira diagnosticnega testa je odvisna od prisotnih klini¢nih znakov feokromocitoma.
Biokemicni testi temeljijo na dolo¢anju sprosc¢ene koli¢ine adrenalina in noradrenalina in
njunih metabolitov v urinu ali plazmi in jih uporabljamo rutinsko pri pacientih, ki imajo

hipertenzijo oziroma ostale prisotne klini¢ne znake, znacilne za feokromocitom (19).

Adrenalin in noradrenalin redko dolo¢amo v plazmi zaradi komplikacij pri jemanju
vzorcev. Merjenje v plazmi nima nobenih prednosti pred merjenjem v urinu. Pri
interpretaciji rezultatov moramo biti pozorni na dejavnike, ki lahko vplivajo na lazno
pozitivne rezultate. Ti dejavniki so lahko stres, zdravila ali hrana (¢aj, kava, alkohol). Na
povecano spros¢anje adrenalina in noradrenalina lahko wvplivajo tudi nikotin,
hipoglikemija, mraz in bolefina. Tudi nekatera bolezenska stanja lahko vplivajo na
povecano izloCanje: akutna stanja (miokardni infarkt, diabeti¢na ketoacidoza ali sepsa) in
Kroni¢na stanja (anemija, hipotiroidizem ...). Lazno zvi$anje vrednosti adrenalina in
noradrenalina lahko povzrocijo tudi nekatera zdravila: paracetamol, a-metildopa, L-DOPA,
labetalol, tricikli¢ni antidepresivi, etanol, sotalol, amfetamini, benzodiazepini in
klorpromazin. Za zmanjSanje lazno pozitivnih rezultatov, je potreben poseben rezim
priprave bolnika pred odvzemom vzorca. Obstajajo pa tudi ucinkovine, Ki vplivajo na
zmanjSanje vrednosti adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu; sem spadajo

metiltirozin (ki je inhibitor tirozin hidroksilaze), rezerpin in klonidin (20).

Vzorca, v katerih dolocamo adrenalin in noradrenalin, sta urin in plazma. Za samo analizo
zbiramo 24-urni urin. Zbiramo ga v polietilenske posodice, kjer vzorcem dodamo 20 ml 25
% HCI, ki deluje kot konzervans. Vzorce hranimo na 4 °C zas¢iteno pred svetlobo. Test se
mora izvesti v roku 14 dni. Ce morajo biti vzorci shranjeni za dlje ¢asa, moramo uravnati
pH vrednost na 1-2 in jih zamrznemo na —20 °C. Stabilnost tako pripravljenih vzorcev je
do enega leta. Ce vzorce odtalimo in ponovno zamrznemo, lahko pride do povedane
razgradnje adrenalina in noradrenalina in temu se moramo izogibati (21). Z dolo¢anjem
koncentracije kreatinina v urinu preverimo ustreznost zbiranja vzorcev. Ce je delez

kreatinina v urinu <5 mmol/dan, je to lahko povezano z neustreznim zbiranjem vzorca
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urina (previsok pH, neustrezna temperatura, nezasciteno pred svetlobo). V tem primeru, ¢e
ne moremo postaviti diagnoze feokromocitoma, je potrebno ponovno jemanje in zbiranje
vzorca urina. Ce je vrednost kreatinina med 7—-17 mmol/dan, lahko sklepamo na ustreznost
ravnanja z vzorci. 5 dni pred vzoréenjem pacienti ne smejo kaditi in uzivati ¢okolade,
kave, banan, hrane, ki vsebuje vanilijo, citrusov in zdravil (aspirina, a-metildopa,
propranolola ...). Ta rezim priprave pacientov in nacin priprave ter shranjevanja vzorcev

velja za merjenje adrenalina in noradrenalina in njunih metabolitov v 24-urnem urinu (22).

Prav tako lahko adrenalin in noradrenalin dolocamo tudi v plazmi. Posebnosti pri odvzemu
krvi se pojavljajo pri dolocanju, kjer ima priprava preiskovanca in postopek odvzema zelo
velik vpliv na rezultat. Na plazemsko koncentracijo poleg ¢asa odvzema vplivajo Se stresni
dogodki, ki zvisajo vrednost. Pred odvzemom vzorca krvi mora biti bolnik vsaj 30 minut v
leZeCem polozaju, ker so vrednosti, odvzete v stojeCem polozaju 2—3-krat ve¢je. Hkrati pa
moramo upostevati tudi cirkadialni ritem (maksimalni je dopoldan). Ker lahko venska
punkcija povisa vrednosti adrenalina in noradrenalina, kri odvzamemo s predhodno
vstavitvijo kanile/katetra. Odvzeto kri damo v ohlajeno epruveto skupaj z antikoagulantom
heparinom ali EDTA. Plazmo lo¢imo od vzorca s centrifugiranjem in tako pripravljeno
plazmo prenesemo na led v 30 minutah po odvzemu. Preden plazmo zamrznemo na
—20 °C, dodamo $e 50 ul 0,26 M Na-metabisulfita, ki je reducent. Vzorce analiziramo 1

teden po odvzemu (21).

Metode, ki se najpogosteje uporabljajo za merjenje koncentracije adrenalina in
noradrenalina in njunih metabolitov, so HPLC z ECD, masna spektrometrija, kapilarna
elektroforeza, radioencimska metoda (kjer se meri - sevanje) in druge. Tekocinsko
kromatografijo visoke lo€ljivosti z elektrokemijsko detekcijo danes najpogosteje
uporabljamo, ker je zanesljiva in dovolj obcutljiva metoda za dolocanje koncentracije
adrenalina in noradrenalina ter njunih metabolitov v urinu ali plazmi. Obcutljivost merjenja
metanefrinov in normetanefrinov v plazmi s HPLC metodo je 100 %, medtem ko je
obcutljivost metanefrinov in normetanefrinov v urinu 89 %. V studiji so bili metanefrini in
normetanefrini v plazmi dolo¢eni z HPLC metodo, v urinu pa s spektroskopsko metodo
(23). Masna spektrometrija je postopoma postala tudi bolj pogosta metoda zaradi svoje
strukturne specificnosti. Bila je tudi uporabna v Stevilnih Studijah adrenalina in

noradrenalina (farmakokinetika, biokemija, farmakologija). Z masno spektrometrijo se
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doloc¢a struktura molekul in izmeri njihova molekulska masa. Je ucinkovita tehnika za
identifikacijo snovi na osnovi analize ionov, nastalih iz osnovne molekule in je zelo
obcutljiva analizna metoda, s katero lahko zaznamo vsebnost spojine v obmoc¢ju od pg do
ng. Z njo merimo koncentracijo adrenalina in noradrenalina in njunih metabolitov v

¢loveskih tekoc¢inah in tkivu, kot je urin, plazma, mozgani ... (24).

Ena izmed najpomembne;jsih tehnik, s katero dolo¢amo adrenalin in noradrenalin in njune
metabolite, je predvsem metoda HPLC z elektrokemijsko detekcijo. Kateholni obro¢
(benzenov obro¢ z dvema sosednjima hidroksilnima skupinama) se z oksidacijo pretvori v
kinonsko obliko. Ta prenos elektronov se lahko meri elektrokemijsko. Elektrokemijski
detektor meri oksidirane produkte. Tok, ki nastane med prenosom elektronov, se spremeni
v ustrezen signal, ki je bil poslan na integrator. Odgovor detektorja je proporcionalen

koncentraciji adrenalina in noradrenalina (13).

HO O

e R +2e +2H

Slika 7: Oksidacija kateholnega obroca

Merjenje metanefrinov in normetanefrinov ima najvisjo stopnjo obcutljivosti (100 %) in
specificnosti (94%) v primerjavi z merjenjem VMA (obcutljivost je 72 % in specifi¢nost
96 %) in adrenalina ter noradrenalina (obcutljivost je 84 % in specifi¢nost 99 %) v urinu s
HPLC metodo (25). Adrenalin in noradrenalin ter njune metabolite se lahko doloca tudi s
kapilarno elektroforezo, ki je relativno preprosta metoda. Prednost te metode je, da se

lahko uporabljajo zelo majhni vzorci (povpre¢na prostornina je nekaj nl) (13).

Preglednica I11I: Laboratorijske vrednosti adrenalina in noradrenalina (26)

Plazma Urin
Noradrenalin do 3,54 nmol/Il do 66,1 nmol/mmol
kreatinina
Adrenalin do 0,55 nmol/Il do 13,9 nmol/mmol
Kreatinina
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Preglednica IV: Laboratorijske vrednosti metanefrina in normetanefrina (26)

Plazma Urin
Normetanefrin do 200 ng/I do 400 nmol/mmol
kreatinina
Metanefrin do 90 ng/I do 200 nmol/mmol
kreatinina

1.5 FEOKROMOCITOM

1.5.1 DEFINICUA

Feokromocitom je redek tumor kromafinih celic sredice nadledviéne Zleze. Pojavlja se pri
manj kot 0,1 % bolnikov s hipertenzijo. Ker je zelo redek (razsirjenost je priblizno 2-8 na
1.000.000 odraslih) in zaradi svoje spremenljive klini¢ne slike, je njegova diagnostika zelo
tezka. Bolniki so lahko povsem brez simptomov. Pojavlja se pri obeh spolih priblizno v
enakem razmerju, vrh pojavljanja je med 40. in 50. letom starosti. Feokromocitom je po
navadi unilateralen, 10 % je bilateralnega in 10-15 % ekstra-adrenalnega (27). Priblizno 10
% je odkritega naklju¢no in enak delez se lahko pojavi tudi pri otrocih. Pri otrocih je 25 %
feokromocitoma prisotnega bilateralno in 25 % zunaj sredice nadledvicne zleze (28).
Feokromocitom sintentizira, shranjuje, presnhavlja in izloca adrenalin in noradrenalin, ki
sta odgovorna za tipicno klinicno sliko. Tumorji, lokalizirani v nadledvi¢ni Zlezi, izlo¢ajo
obicajno ve¢ adrenalina kot noradrenalina, tumorji zunaj nadledvicne zZleze pa obratno.
Diagnostika feokromocitoma je izredno pomembna, saj lahko pride v primeru spregledanih
Klini¢nih znakov tudi do smrtnega izida. Diagnoza temelji na biokemijskem doloc¢evanju
nivoja adrenalina in noradrenalina ter njunih metabolitov v urinu ali plazmi.
Nediagnosticiran feokromocitom lahko povzroci smrtno nevaren porast krvnega tlaka ali
motnjo srénega ritma. Hkrati pa lahko pravilna in pravocasna diagnoza omogoca zgodnje
odkrivanje malignega tumorja. Obicajno zraste iz celic sredice nadledvi¢ne zleze (80 %),
lahko pa tudi iz celic simpati¢nega zivénega sistema (20 %). V tem primeru ga imenujemo
paragangliom. Paragangliom je najveckrat lociran v trebuhu, vratu, lahko pa tudi drugod
po telesu (28, 40).
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Feokromocitom se pojavlja vec¢inoma sporadicno (80 %), lahko pa tudi v sklopu razli¢nih
avtosomno dominantnih dednih sindromov (20 %), kot so (29):
e dominantno dedovana multipla endokrina neoplazija Il: MEN Ila (medularni
karcinom Scitnice, paratiroidna hiperplazija in bilateralni feokromocitom) ter MEN
IIb (medularni karcinom S§¢€itnice, bilateralni feokromocitom, multipli mukozni
ganglionevromi na ustnicah, jeziku, vekah ter spremembe na skeletu);
e dominantno prenaSan feokromocitom ali familiarni feokromocitom, ki se javlja
bilateralno brez ostalih znakov MEN-a;
e nevrofibromatoza von Recklinghausen tipa 1 (pogostost feokromocitoma 1 % do
25 %);
e von Hippel-Lindau sindrom s cerebelarnim hemangioblastomom, retinalnimi
angiomi in policitemijo (25 % feokromocitoma) in razli¢ni familiarni sindromi z

mutacijami gena za sukcinatno dehidrogenazo.

O malignem feokromocitomu govorimo, ko potrdimo prisotnost feokromocitomskih celic
na mestih, kjer obi¢ajno ni kromafinega tkiva (npr. v kosteh — zasevki). Na osnovi

patohistoloSkega izvida ni mo¢ lo¢iti med malignim in benignim feokromocitomom (1).

Rakavih je samo 10 odstotkov feokromocitomov v nadledvi¢nih zlezah in kar 30 odstotkov
tistih, ki nastanejo zunaj njih. Pri malignem feokromocitomu so metastaze razSirjene v
kosti, jetra, ledvice in pljuca. Ko diagnosticiramo tumor, je pomembno razlikovati med
malignim in benignim, saj je maligni teZje ozdravljiv oziroma ima slabo prognozo.
Metastaze se po navadi razsirijo v prvih dveh letih in se lahko pojavijo tudi 40 let po
diagnozi. Mutacija gena SDHB je najpogostej$i vzrok malignega tumorja. Recidivnost
malignosti je 5-10 %. Vecja verjetnost recidiva je pri tumorjih, katere celice vsebujejo ve¢
DNK, in pri paragangliomu. Zato je treba pri teh bolnikih izvajati redne postoperativne
kontrole (30).

Ker so feokromocitomi navadno zelo majhni (v povpreéju 100 g), najveckrat ne pritiskajo
na okolisko tkivo; zdravnik jih tudi ne otipa. Kljub temu Se tako majhen feokromocitom

lahko izlo¢a dovolj adrenalina in noradrenalina, da sprozita Stevilne tezave (7).

24



Pezdir L.: Klinicni pomen dolocanja kateholaminov pri feokromocitomu, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za
farmacijo

1.5.2 KLINICNA SLIKA IN SIMPTOMI

Feokromocitom se lahko kaze asimptomatsko in se lahko diagnosticira Sele pri obdukciji.
Vecina simptomov in znakov je posledica presnovnih in/ali hemodinamskih ucinkov
Cezmernega trajnega ali obCasnega avtonomnega izlocanja adrenalina in/ali noradrenalina.
Glavna lastnost oz. klini¢ni znak je poviSan krvni tlak, ki pa lahko nastopa v razli¢nih
oblikah. Pri priblizno tretjini bolnikov je stalen in se ne razlikuje od esencialne
hipertenzije. Stabilno hipertenzijo ima priblizno 60 % bolnikov, od katerih ima polovica
tudi tipi¢ne paroksizme. Hipertenzija je zelo izrazita in odporna na terapijo. Ostalih 40 %
bolnikov ima samo karakteristicne napade. Povisan krvni tlak je nujno merilo za

diagnozo feokromocitoma (31).

Feokromocitom lahko proizvaja adrenalin, ¢eprav vecina sintentizira noradrenalin. Pri
paragangliomu, tumorju, ki se nahaja zunaj nadledvi¢ne Zleze, se izlo¢a samo noradrenalin,
ker ni prisotnega encima N-metil transferaza, ki noradrenalin pretvarja v adrenalin. Ta
encim se nahaja le v citosolu celic sredice nadledviéne Zleze; v kromafinih celicah. Pri
feokromocitomu je samo izlocanje adrenalina redkeje, pojavlja se le pri MEN-sindromu.
Tipi¢ni feokromocitomski napadi lahko trajajo od nekaj sekund do nekaj ur in se pojavljajo

v razli¢nih intervalih (32).

Pri opisu klasi¢nih simptomov feokromocitomskega napada lahko uporabimo anglosaski
mnemotehnicni pripomocek o »5 P«.

e Visok krvni tlak (Pressure)

Stimulacija Bs-receptorjev povzro¢i poveCanje MVS in periferno vazokonstrikcijo. To
povzroci poviSanje krvnega tlaka, ki je lahko zelo visok. Pri priblizno polovici bolnikov je
paroksizmalen, pri polovici pa stalen. Med obdobji paroksizmalnih napadov je lahko krvni
tlak zvisan ali normalen. Tudi trajne oblike zviSanega krvnega tlaka pogosto nihajo. Krvni
tlak bolnikov se giblje od normalnih vrednosti do diastoli¢nih vrednosti ¢ez 140 mm Hg. V
povprecju znasa sistoli¢ni tlak 185 +£ 5 mm Hg in diastoli¢ni 116 + 4 mm Hg.

e Glavobol (Pain)

Zanj je znacilno, da nastopa v paroksizmih, obicajno je obojestranski, zatilni in/ali ¢elni in
se od glavobolov drugega izvora razlikuje le po socasnosti drugih znakov, ki jih tudi

najdemo pri feokromocitomu. Pojavlja se pri 90 % bolnikov.
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e Palpitacije, hiter in mocan srcni utrip (Palpitation)

e Cezmerno znojenje (Perspiration),

Je izredno mocno, obicajno mocnejSe v zgornjem delu telesa. Kot vidnejsi znak ga navaja

okoli 60 do 70 % bolnikov.
e Bledica (Pallor)

Je bistveno pogostejsa od rdecice (10 %).

Tahiaritmije so prisotne pri dobri tretjini bolnikov in sestavljajo skupaj z glavobolom in
znojenjem tipi¢no klini¢no sliko, ki mora pri bolniku s hipertenzijo takoj vzpodbuditi sum
na feokromocitom. Drugi manj specifiéni znaki so lahko S$e omoti¢nost pri stanju,
zardevanje, hladna in lepljiva koza (zaradi izrazite a-periferne vazokonstrikcije), bolecine
v prsnem koSu in zgornjem delu trebuha, slabost, bruhanje, tresenje, poviSana telesna
temperatura, izguba telesne teZe, sladkorna bolezen, sréno popuscanje, motnje vida,
S¢emenje v prstih in zaprtje (33). Bolniki opisujejo, da imajo med napadi tudi obcutek
groze in tesnobe. Se pogosteje pa ti hujsajo in imajo teZave z vidom in utrujenostjo (40 do
50 %). Napadi so najpogosteje spontani, lahko pa jih sprozijo psihi¢ni pretresi, nekatera
zivila (alkohol, sir), zdravila (nitroglicerin, zaviralci beta receptorjev) ali dolocena
sprememba lege telesa. Pri vecini bolnikov zasledimo pri klinicnem pregledu ortostati¢no
hipotenzijo (padec sistolnega tlaka stoje za ve¢ kot 20 mm Hg spremljanega z vrtoglavico
in slabostjo). To je posledica zmanjSane koli¢ine znotrajcelicne tekodine in slabse
reaktivnosti zilja na dodatno poviSanje koncentracij adrenalina in noradrenalina pri
pokoncnem polozaju. Pri dalj ¢asa trajajocih visokih koncentracijah plazemskih
koncentracij adrenalina in noradrenalina se namre¢ zmanj$a S$tevilo adrenergi¢nih

receptorjev (»down regulation«) (1).

1.5.3 BIOKEMICNI KAZALCI

Motnje presnove ogljikovih hidratov in zviSane koncentracije prostih mas¢obnih kislin so
rezultat metabolne aktivnosti adrenalina in noradrenalina. Pogosto opazujemo nekoliko
povecane koncentracije hemoglobina, ve¢inoma kot posledico hemo-koncentracije, v€asih
pa tudi kot posledico povecanega izloCanja eritropoetina. Adrenalin in noradrenalin

povzrocata tudi prerazporeditev med marginalnim in cirkulirajo¢im delom belih krvnih
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telesc, kar se pokaze kot nevtrofilna levkocitoza. Prostornina plazme in celotne krvi je pri

vecini bolnikov zmanjsana kot posledica periferne vazokonstrikcije (7).

1.5.4 DIAGNOZA

Diagnoza sloni le na hormonskem ali biokemi¢nem dokazu cezmernega in/ali
avtonomnega izlo¢anja adrenalina in noradrenalina. V diagnosticnem postopku moramo
najprej potrditi feokromocitom, nato pa ga Se lokalizirati. Uporabljamo dolocCitve
plazemskih prostih metanefrinov in normetanefrinov, ki so najbolj obcutljivi (bolezni ne
moremo spregledati), vendar manj specifi¢ni (ve¢ je lazno pozitivnih rezultatov). V
potrditvene namene pa doloCamo adrenalin in noradrenalin ter njune metabolite
(metanefrin, normetanefrin in VMA) v 24-urnem urinu (20). Noben test nima 100 %
obcutljivosti (izkljucitev diagnoze v primeru negativnega rezultata) in 100 % specificnosti
(potrditev diagnoze v primeru pozitivnega rezultata). Objavljene so bile analize vseh
biokemijskih testov na veéjem Stevilu bolnikov s feokromocitomom in brez njega. V teh
analizah so s kombinacijo obcutljivosti in specifi¢nosti ocenili diagnosti¢cno vrednost

biokemijske diagnoze feokromocitoma (34).

Preglednica V: Obcutljivost in specifiénost biokemijskih testov (25, 34, 35)

Test Obcutljivost Specifi¢nost
Plazma Raber etal., | Lenders | Boyle Raber et | Lenders | Boyle
2000 etal., etal., al., 2000 etal., | etal,
2002 2007 2002 | 2007
Adrenalin in 82 % 84 % 76 % 100 % 81% | 88%
noradrenalin
Metanefrin in 100 % 99 % 96 % 100 % 89% | 92%
normetanefrin
Urin
Adrenalin in 82 % 86 % 84 % 94 % 88% | 9%
noradrenalin
Metanefrin in 94 % 92% | 100 % 95 % 94% | 94%

normetanefrin
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VMA 79 % 64 % 2% 84 % 86% | 85%

Obcutljivost doloc¢anja metanefrinov in normetanefrinov v 24-urnem urinu je 92-100 % v
primerjavi z obcutljivostjo adrenalina in noradrenalina v urinu 82-86 % in VMA, ki je 64—
79 %. Merjenje prostin nekonjugiranih metanefrinov in normetanefrinov v urinu je
priporoc¢ljiv test za detekcijo feokromocitoma zaradi njegove dobre obcutljivosti in
specificnosti (94-95 %). Tudi dolocanje metanefrinov in normetanefrinov v plazmi ima

dovolj visoko obcutljivost (96—100 %), vendar ima malo slabso specificnost (89—100 %).

Kot nekakSen mnemotehni¢ni pripomocek o klini¢nih, patoloskih in histoloskih lastnostih
feokromocitomov sluzi t. i. » priblizno pravilo 10« (1):

e 10 % feokromocitoma je familiarnih,

e 10 % je obojestranskih,

e 10 % je malignih,

e 10 % je multiplih,

e 10 % jih je zunaj nadledvi¢nih Zlez,

e 10 % feokromocitoma imajo otroci.

Pri pacientih z visokim tveganjem, ki imajo persistentno hipertenzijo ali so doziveli napad
hipertenzije, Se posebej pri tistih, ki imajo gensko predispozicijo feokromocitoma (MEN
lla, MEN Ilb, nevrofibromatoza, druzinska anamneza), dolo¢amo plazemske proste
metanefrine in normetanefrine in s tem zagotovimo najvi§jo mozno obcutljivost (96—100
%). Ta preiskava je uporabna zaradi visoke obcutljivosti in je upravi¢ena kljub nizji
specifi¢nosti (89-100 %) (36).

Medtem ko pri pacientih z manj$im tveganjem in z incidentalom nadledvi¢ne Zleze,
uporabimo za presojanje dolocitev koncentracije adrenalina in noradrenalina ter njunih
metabolitov v 24-urnem urinu. Ta test ima najve¢jo specificnost (do 98 %) in ima
sprejemljivo obcutljivost (okoli 90 %). Z merjenjem adrenalina in noradrenalina v urinu
merimo celotno koli¢ino hormonov, ki se sprostijo v 24 urah. Med 24-urnim zbiranjem
vzorcev urina se lahko nivo hormonov zelo spreminja, kar lahko z urinskim testom tudi
izmerimo. Pri preiskavi krvi gre le za enkraten odvzem vzorca in zato teh sprememb

hormonov ne moremo izmeriti (posledica je lahko, da postavimo napa¢no diagnozo). VMA
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ima najslabso specifi¢nost in ima delez lazno pozitivnih rezultatov vecjo od 15 % (37).
Pomembno je tudi, da feokromocitom izlo¢a obi¢ajno veéje koli¢ine metanefrina in
normetanefrina, ker se adrenalin in noradrenalin v celicah tumorja metabolizirata ze pred
spros¢anjem. Proizvodnja O-metiliranih metabolitov je neodvisna od sproscanja adrenalina
in noradrenalina. Ce je tumor maligen, je povedana koncentracija dopamina v plazmi,
medtem ko je v urinu povecana koncentracija VMA. V postev pride tudi dolocanje
kromogranina A (monomerni protein), ki se zaradi nizke obcutljivosti in specificnosti ne
uporablja ve¢ za diagnostiko. Kromogranin se sprosca iz razli¢nih nevroendokrinih
izlo¢evalnih veziklov, zato je povecana koncentracija pri neoplaziji. Dolo¢evanje nivoja

kromogranina A je pomembna predvsem pri diagnozi malignega feokromocitoma (32).

Adrenalin, noradrenalin, metanefrin in normetanefrin najpogosteje dolo¢amo v 24-

urnem urinu.

Preglednica VI: Obcutljivost in specificnost dolo¢anja adrenalina in noradrenalina ter
metanefrina in normetanefrina v 24-urnem urinu (38)

24-urni urin Obcutljivost Specifi¢nost
Adrenalin 75,4 % 89,3 %
Noradrenalin 87,7 % 82,3 %
Metanefrin in normetanefrin 94,7 % 92,6 %

Iz podatkov v Preglednici VI vidimo, da je najve¢ja obcutljivost in specificnost pri
dolocanju prostih metanefrinov in normetanefrinov v 24-urnem urinu v primerjavi z

merjenjem koncentracije adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu.

Med zbiranjem vzorcev urina bolnik ne sme biti pod vplivom stresa, fizicnega napora in ne
sme jemati zdravil, ki lahko vplivajo na lazno pozitivne rezultate. Pri bolnikih s
paroksizmalno hipertenzijo je potrebno zbiranje urina zaceti takoj, ko se napad zacne. Pri
vrednotenju rezultatov moramo biti pozorni na vplive nekaterih zdravil (metildopa,
levodopa, labetalola, nifedipina, propranolola, TCA, antipsihotikov, fenoksibenzamina,
inhibitorjev MAO, antagoniste kalcija, dihidropiridina in paracetamola). Najbolj je treba

biti pazljiv pri jemanju zdravil za zdravljenje visokega krvnega pritiska. Metildopa in
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nifedipin lahko zvisata koncentracijo adrenalina in noradrenalina ter metanefrina in
normetanefrina v se¢u, medtem ko propranolol lahko zniza koncentracijo. Ta zdravila
lahko povzro€ijo lazno pozitivne rezultate tudi do dva tedna po prenehanju jemanja.
Endogene vrednosti adrenalina in noradrenalina so lahko povecane tudi kot posledica

hipoglikemije, fiziénega napora, stresa ali zaradi hitre prekinitve terapije s klonidinom
(20).
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Preglednica VII: U¢inkovine, ki motijo dolocanje adrenalina, noradrenalina, metanefrina in
normetanefrina (33)

Ucinkovine, ki motijo merjenje Ucinki
adrenalina, noradrenalina, metanefrina

in normetanefrina

TCA Blokirajo ponovni privzem noradrenalina.
Posledica tega je poviSana koncentracija
noradrenalina v plazmi in povisana

koncentracija noradrenalina,

normetanefrina in VMA v urinu.

Fenoksibenzamin Blokira o,-adrenergi¢ne receptorje, kar ima

za posledico poviSanje plazemske
koncentracije noradrenalina in povisanje
koncentracije noradrenalina,

normetanefrina in VMA.

Inhibitorji MAO Blokirajo deaminacijo, kar povzro¢i do 5x
povecanje koncentracije metanefrina v

plazmi in urinu.

Levodopa Presnavlja se z encimi, ki sodelujejo tudi

pri adrenalinu in noradrenalinu.

a-metildopa Presnavlja se z encimi, ki sodelujejo tudi

pri adrenalinu in noradrenalinu.

Stimulanti (kava, nikotin) Povecajo izlo¢anje adrenalina in

noradrenalina v plazmi in urinu.
Simpatomimetiki (amfetamini, efedrin) Povecajo izlo¢anje adrenalina in

noradrenalina v plazmi in urinu.

Ca-antagonisti (dihidropiridin) Zaradi simpati¢ne aktivacije povisa

koncentracijo adrenalina in noradrenalina v

plazmi.

Rezultat biokemi¢nega testa je dvomljiv pri priblizno 1/3 bolnikov z visokim tveganjem. V
tem primeru lahko naredimo supresijski test s klonidinom. Ob spremljanju plazemskih

koncentracij adrenalina in noradrenalina blokiramo s klonidinom centralno stimulacijo
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simpati¢nega sistema. Pacientom damo 0,3 mg/70 kg telesne teze klonidina peroralno 2—3
ure pred odvzemom vzorca. Pri bolnikih, ki imajo zmerno povisane koncentracije
adrenalina in noradrenalina, se vrednosti lahko zniZajo in rezultat je lahko lazno negativen.

Lazno pozitivni rezultat se lahko dobi pri bolnikih, ki jemljejo diuretike in TCA (39).

Pri normotenzivnih bolnikih, pri katerih sumimo na feokromocitom z ob¢asnim izlocanjem
adrenalina in noradrenalina, pa lahko naredimo tudi stimulacijski test z glukagonom.
Intravensko vbrizgavanje glukagona pri zdravih ljudeh ne privede do pomembnega
zvisanja plazemskih koncentracij adrenalina in noradrenalina. Test z glukagonom je
relativno nevaren in ne omogoc¢a pomembnih informacij, zato se ne uporablja ve¢ tako

pogosto (40).

1.5.5 LOKALIZACIUA FEOKROMOCITOMA

Po biokemijski diagnozi feokromocitoma sledijo lokalizacijske preiskave, in sicer zaradi
moznosti, da ima en bolnik isto¢asno ve¢ tumorjev (tumor zunaj nadledvicnic ali
metastatski feokromocitom — priblizno 10 %). 90 % feokromocitoma je lokaliziranega v
sredici nadledvic¢ne Zleze in se ga lahko odkrije z eno od treh najpogostejsih metod: CT
(rac¢unalniska tomografija), MRI (slikanje z magnetno resonanco) ali s scintigrafijo z
oznacenim meta-jodo-benzil-gvanidinom (1311-MIBG). Kadar je feokromocitom
lociran zunaj sredice nadledvi¢ne Zleze, je v 95 % primerih lociran v abdomnu. Pri
nosecnicah, otrocih, dojenckih in kadar je tumor lokaliziran na vratu, lahko uporabimo tudi
ultrazvoc¢no preiskavo. CT in MRI so visoko obcutljive metode in niso dobro specifi¢ne,
ker z njimi lahko lokaliziramo marsikateri tumor ali poSkodbo. CT lahko pokazZe tumor, ki
je vecji od 1 cm, s 87-100 % obcutljivostjo. MRI je bolj ucinkovita v razlikovanju
tumorjev nadledvicne zleze od feokromocitoma in nam prikaze boljSo sliko
feokromocitoma v T-2 sekvenci. MRI je tudi bolj specifi¢na in z njo lahko odkrijemo
metastaze, Se posebno v jetrih in v limfnih Zlezah. Obcutljivost MRI- (93-100 %) pa ni ni¢
vecja od obcutljivosti CT-preiskave. Obe metodi zaznavata predvsem morfoloske
spremembe (41). Glede na veliko pogostost slucajno odkritih nefunkcionalnih tumorjev
nadledvi¢nih zlez pa morfoloskih sprememb ne smemo Ze vnaprej enaciti z lokalizacijo

feokromocitoma. Zato naredimo scintigrafijo z oznacenim meta-jodo-benzil-
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gvanidinom (1311 — MIBG), ki se kopi¢i v kromafinem tkivu hitreje kot v normalnem
tkivu. Sele e se mesto kopitenja MIBG prekriva z mestom morfoloskih sprememb, smo
lahko v veliki meri prepric¢ani, da smo ugotovili mesto feokromocitoma. Scintigrafija z
1311 — MIBG ima visoko specifi¢nost (98 %), medtem ko je obcutljivost te metode manjSa
(77-88 %). Uporabna je pri tumorjih, ki so lokalizirani zunaj nadledvi¢ne Zzleze, in pri
malignem feokromocitomu. Najpogosteje se uporablja meta-jodo-benzil-gvanidin, oznacen
z jodom 131 (131-1) (39, 41). V svetu pa se vse pogosteje uporablja tudi meta-jodo-benzil-
gvanidin, oznacen z jodom 132 (132-1). Ta metoda je posebno uporabljena pri detekciji
metastaz in paraganglioma. Scintigrafije ni treba opraviti v primeru, ko je tumor
sporadi¢en in manj$i od 5 cm ter lokaliziran le v eni nadledvi¢ni Zlezi. Omejitve nastetih
metod so bile vzrok za vrednotenje in uporabo tudi drugih metod. Ce je rezultat negativen,
pride v postev scintigrafija z oznacenim sinteticnim analogom somatostatina
(scintigrafija s 111In — okreotidom). Ta metoda se je pokazala kot manj uspesna zaradi
anatomskih dejavnikov in ekspresije somatostatinskih receptorjev. V nekaterih centrih se
uporablja kot dodatna metoda skupaj z 1311 — MIBG za odkrivanje metastaz. Je visoko
obcutljiva v odkrivanju paraganglioma v predelu glave in vrata (42). Poleg scintigrafije vse
pogosteje uporabljamo tudi pozitronsko emisijsko tomografijo (PET). Prednost te
metode je boljsa resolucija in nizka radioaktivnost v primerjavi s scintigrafijo. Za
lokalizacijo feokromocitoma najpogosteje uporabljamo !'C-hidroksiefedrin in 6-('F)

fluorodopamin (43).

Slika 8: Leva stran nadledvicne Zleze je prizadeta s heterogenim tumorjem (44)

1.5.6 ZDRAVLJENJE

Zdravljenje poteka kirurS§ko. Metoda prvega izbora za tumorje, manjSe od 8 cm, je

laparoskopska adrenalektomija, vendar Sele po temeljiti 2- do 3-tedenski predoperativni
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pripravi pacienta z zdravili, ki zavirajo delovanje adrenalina in noradrenalina, s ¢imer
zmanjSamo adrenergi¢ne vplive in postoperativno hipotenzijo. Visoka raven adrenalina in
noradrenalina med operacijo bi lahko bila zelo nevarna. V predoperativnem obdobju in do
trenutka odstranitve feokromocitoma bolnika ogrozata predvsem visok krvni tlak in

nagnjenost k motnjam srénega ritma (33).

Najpogosteje uporabljamo adrenergi¢ne antagoniste, s katerimi reguliramo krvni pritisk in
prepre¢imo  hipertenzivno  krizo. Kot a-blokator najpogosteje  uporabljamo
fenoksibenzamin, ki je ireverzibilni nekompetitivni antagonist podaljSanega delovanja
(razpolovni ¢as je 36 ur), v dnevni priporo¢eni koli¢ini od 30 do 80 mg. Zacetna
priporo¢ena doza je 20 mg/dan, ki se na vsake nekaj dni pove¢a za 10-20 mg.

Predoperativna priprava traja toliko casa, dokler se krvni tlak ne normalizira in uravna

o

Slika 9: Struktura fenoksibenzamina

ortostatska hipotenzija.

Stranski ucinek neustrezne koli¢ine fenoksibenzamina vkljucuje postoperativno
hipotenzijo, refleksno tahikardijo, zamaSitev nosu in suha usta. Pri pacientih, ki ne
prenasajo fenoksibenzamina, lahko kot as-selektivni antagonist uporabimo tudi doksazosin
(priporo¢en odmerek 2 do 8 mg enkrat dnevno) ali prazosin (priporo¢en odmerek 0,5 do
16 mg 3-4 krat dnevno). Prazosin povzroca manj tahikardij in ima kratek Cas delovanja
(19, 39). Morebitno akutno hipertenzivno krizo, ki se lahko pojavi pred ali med operacijo,
uspesno obvladamo tudi z nitroprusidom intravensko, medtem ko fentolamina v Sloveniji
7e dalj Casa ni na voljo. Po a-blokadi v primeru pojave tahikardije in aritmije lahko
uvedemo e majhne doze B-blokatorja. Ce je B-blokator prvo zdravilo, ki ga dobi bolnik s
feokromocitomom, pride do vazokonstrikcije in dodatnega porasta krvnega tlaka, zato je

tak postopek kontraindiciran.
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Kot B-blokatorje uporabljamo atenolol (priporo¢en odmerek 50-100 mg dnevno),
metoprolol (priporo¢en odmerek 50-200 mg dnevno), labetalol (priporo¢en odmerek 100—
400 mg dnevno) ali propranolol (priporo¢en odmerek 40 do 120 mg dnevno). Alfa in beta
blokatorje lahko kombiniramo tudi z ostalimi antihipertenzivi. S tem dosezemo
normalizacijo krvnega tlaka. VVazodilatacija privede do hemodinami¢nih sprememb, zile se
pocasi napolnijo in znotrajzilna prostornina se normalizira (39, 45). Ko dosezemo ustrezne
kriterije predoperativne priprave (to je znizanje krvnega tlaka pod 160/90 mmHg, krvni

tlak v pokon¢nem poloZaju pa ne sme pasti pod 80/45 mmHg), sledi operativni poseg.

Zadnje Case najvec uporabljamo laparoskopsko metodo, ki omogoca krajsi ¢as bivanja v
bolnici in hitrejSe okrevanje. Po navadi odstranimo celotno nadledvi¢no Zlezo, ¢e je tumor
bilateralni. Intravensko dodamo dekstrozo, da prepre¢imo hipoglikemijo, ki se pogosto
pojavi, ko se tumor odstrani. Vrednost adrenalina in noradrenalina se 7 dni po operativnem
posegu normalizira. Pritisk se normalizira pri 3/4 uspe$no operiranih pacientih, pri ostalih
imamo opravka z esencialno ali ireverzibilno hipertenzijo. V postoperativnem ¢asu je treba
spremljati pacienta v primeru pojava hipotenzije, hipertenzije ali hipoglikemije.
Postoperativna hipotenzija (ki je posledica odstranitve tumorja in padca nivoja adrenalina
in noradrenalina) zahteva obilno nadomes¢anje tekocine, hipoglikemijo pa prepre¢imo z
infuzijo glukoze. Smrtnost med posegom je 0-3 %. Najpogostejsi vzrok smrti med
operacijo ali po njej je nemogoca kontrola hipertenzivne krize po uvedbi anestezije, zaradi

arterijske hipotenzije po odstranitvi tumorja ali zaradi aritmije med anestezijo (39, 43).

Pri malignem feokromocitomu ni ucinkovitega zdravljenja. Za zdravljenje malignega
feokromocitoma najpogosteje uporabljamo fenoksibenzamin.

Pogosto ga zdravimo tudi z a-metil tirozinom, ki je inhibitor tirozin hidroksilaze in
zmanj$a nastajanje adrenalina in noradrenalina. Uporabljamo ga pri zdravljenju bolnikov z
visoko koncentracijo adrenalina in noradrenalina. Dnevni priporo¢eni odmerek je 0,25-1 g
4-krat na dan. Nezeleni uéinki so lahko sedacija, strah, diareja, utrujenost in
ekstrapiramidalne motnje. Maligni feokromocitom je treba odstraniti, prav tako tudi
zasevke (39). Ce se je ze razsiril, njegovo razraitanje zaustavimo s kemoterapijo.
Citostati¢no zdravljenje (ciklofosfamid, vinkristin in dakarbazin) je dokaj neuspesno, saj
dosezemo vecinoma prehoden uspeh le pri 40 % bolnikov (28). Podobno uspesnost

navajajo za zdravljenje z visokimi odmerki radioaktivnega MIBG. Bolniku apliciramo
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1311 - MIBG v vecji dozi, kot je diagnosti¢na doza, in radiofarmacevtik se kopici v tkivih.
Ker so maligni feokromocitomi grajeni iz slabse diferenciranih celic, ki imajo okvarjen
mehanizem sinteze in skladiS¢enja adrenalina in noradrenalina, vsi bolniki ne kopicijo
dovolj MIBG. Obic¢ajna aktivnost apliciranega radiofarmaka je 150 do 210 mCi, aplikacije
ponovimo v intervalih 3-5ih mesecev (46).

1.5.7 POTEK IN PROGNOZA

Po uspes$ni operaciji pri priblizno 90 % dosezemo normalizacijo krvnega tlaka. Pri
nekaterih bolnikih (10 %), zlasti pri tistih, ki so imeli feokromocitom v sklopu prirojenih
bolezni oz. sindromov ali paraganglioma, se tumor lahko ponovi. 5-letno prezivetje je
okoli 95 % in moZnost recidiva bolezni je manjSa od 10 %. Pri postoperativnem
spremljanju pacientov priporo¢amo kontrolo vrednosti adrenalina in noradrenalina 6
tednov po operaciji in Se eno kontrolo po 6 mesecih. V vsakem primeru je potrebno
dolgoletno spremljanje pacienta.

Slabsa pa je prognoza pri malignih feokromocitomih, kjer je 5-letno prezivetje med 40 in
50 % (39).
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2. NAMEN DELA

V diplomski nalogi bomo statisticno ovrednotili rezultate meritev koncentracije adrenalina
in noradrenalina z namenom, da bi ugotovili klinicno uporabnost merjenja adrenalina in
noradrenalina v 24-urnem urinu pri diagnostiki feokromocitoma. Nase hipoteze So:
e Predpostavljamo, da bodo vrednosti adrenalina in noradrenalina visje pri bolnih
pacientih.
e Predpostavljamo, da bodo vrednosti adrenalina in noradrenalina visje na KO za
endokrinologijo, kjer je feokromocitom na novo odkrit.

e Izracunali bomo diagnosti¢no obcutljivost in specifi¢énost metode.
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3. EKSPERIMENTALNI DEL

3.1 OPIS SKUPINE PACIENTOV

V letu 2010 je bilo na Klinicni oddelek za endokrinologijo v Klinicnem centru v Ljubljani
sprejetin 289 pacientov in na Klinicni oddelek za hipertenzijo v Klinicnem centru 132
pacientov. Skupaj je bilo obravnavanih 421 pacientov. Vsem pacientom smo s HPLC

metodo z ECD izmerili vrednosti adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu.

Skupaj je bilo 32 pacientov s potrjeno diagnozo feokromocitoma (tj. bolni pacienti). 389

pacientov pa ni imelo potrjene diagnoze feokromocitoma (tj. zdravi pacienti).

Na klinicni oddelek za endokrinologijo je bilo sprejetih 289 pacientov. V skupini je bilo
109 pacientov moskega in 180 pacientov Zenskega spola. Skupina pacientov je imela
povpre¢no starost 57,3 leta; od tega so imele zenske povpreéno 57,5 leta (najmlajsa
pacientka je imela 20 let, najstarejSa pa 89 let), moski pa 56,9 leta (najmlajsi je imel 16 let,

najstarejSi pa 89 let).

Na klinicnem oddelku za hipertenzijo pa je bilo sprejetih 132 pacientov. V skupini je bilo
36 pacientov moskega in 96 pacientov Zenskega spola. Skupina pacientov je imela
povprecno starost 60,5 leta; od tega so imele Zenske povpreéno 60,4 leta (najmlajsa je
imela 24 let, najstarejsa pa 86 let), moski pa 46,4 leta (najmlajsi je imel 20 let, najstarejsi
pa 74 let).

3.2 OPIS ZBIRANJA VZORCEV

V 24-urnem urinu smo merili koncentracijo adrenalina in noradrenalina. Za analizo
uporabimo urin, ki ga zbiramo v posebno posodo za zbirni urin. VVzorcu 24-urnega urina
(celotni zbrani koli¢ini urina v 24 urah) dodamo 10 ml konzervansa (25 % HCI) in
zaS¢itimo pred svetlobo. Taksne vzorce lahko hranimo v hladilniku en teden. Za analizo
potrebujemo 12 ml vzorca. Referentne vrednosti adrenalina in noradrenalina podamo na

mmol kreatinina, zato moramo izmeriti tudi vrednosti kreatinina. Kreatinin dolodamo tudi
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v zbirnem urinu. Z dolo¢anjem koncentracije kreatinina v urinu preverimo popolnost
zbiranja vzorcev urina in normaliziramo izra¢une. Na ta nacin lahko bolj to¢no ocenimo

izloCanje posamezne snovi z urinom.

3.3 METODE IN MATERIALI ZA DOLOCANJE KREATININA

3.3.1 DOLOCANJE KREATININA V URINU

Z uporabo avtomatiziranega sistema Dimension® Xpand smo dolocili koncentracijo
kreatinina v vzorcih urina spektrofotometri¢no z uporabo kineti¢éne Jaffejeve reakcije.
Kreatinin v vzorcu reagira z alkalno raztopino soli pikrinske Kisline in nastane
rdeCeoranzen barvni kompleks. Izmerjena absorbanca pri 510 nm je sorazmerna s

koncentracijo kreatinina v vzorcu (47).

3.3.1.1 PRINCIP JAFFEJEVE REAKCIJE

V klini¢énih laboratorijih za dolocanje koncentracije kreatinina najpogosteje uporabljamo
metodo z uporabo pikrata ali t. i. Jaffejevo metodo. Danes je sicer uporabljena v
modificirani obliki. Pri tej reakciji kreatinin reagira z Na-pikratom, kjer nastane kompleks
kreatinin-pikrat, ki je rdeCeoranzno obarvan. Izmerjena absorbanca pri 510 nm je
sorazmerna s koncentracijo kreatinina v vzorcu (48). Bistvenega pomena je koncentracija
NaOH, ki ne sme biti vi§ja od 1 mmol/l, ker vi§ja koncentracija destabilizira kon¢ni
kompleks in ovira reakcijo. Metoda je nespecifi¢na. Problem je, da na enak nacin kot

Kreatinin reagirajo Stevilne endogene snovi, ki so normalno prisotne v serumu.

Lazno pozitivne rezultate dajejo proteini, glukoza, askorbinska kislina, o-ketokisline,
aceton, secna kislina ipd. Imenujemo jih psevdokreatinini in lazno zviSajo koncentracijo
kreatinina za okoli 20 %. Lazno negativne rezultate pa daje bilirubin. IzboljSanje

specifi¢nosti in zmanjsanje vpliva interferenc doseZzemo S kineti¢no modifikacijo (49).
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3.3.2 INSTRUMENTI IN MATERIALI

Vzoréenje, dodajanje reagentov, mesanje, dolo¢anje in izpisovanje rezultatov je samodejno

izvrSil aparat Dimension® Xpand (47).

Slika 10: Aparat Dimension® Xpand (50)

3.3.21 REAGENTI, KALIBRATORJI, KONTROLE

Uporabili smo Creatinine flex®reagent cartridge (Kat. §t. DF33A) Siemens, ki vsebuje:
o litijev pikrat, 25 mmol/l,
e NaOH, 100 mmol/Il,
e KsFe (CN)g, 0,13 mmol/l,
e Dade®Tru-Liquid® Urine, liquid assayed urine control (Kat. §t. B5230), Siemens,
e CHEM I calibrator (Kat. st. DC18A), Siemens.

Reagenti in kontrole so tekoci in pripravljeni za uporabo, razen kalibratorjev (47).

3322 KALIBRACIUA

Osnovni pomen redne kalibracije inStrumentov je trajno zagotavljanje specificiranih
karakteristik in sledljivosti merilnih rezultatov. Poleg osnovnega namena redni pregledi

omogocajo moznost vnaprej napovedane potrebe po menjavi delov, ki se obrabijo.
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Kalibriramo z referentnimi kalibratorji za vsako novo serijsko Stevilo (lot) reagenta oz.

vsake 3 mesece za isto serijsko Stevilo reagenta v skladu z navodili proizvajalca (47).

3.3.2.3 PODAJANJE REZULTATOV

Rezultate podamo v mmol/l. Orientacijske referentne vrednosti mnozine izloCenega

kreatinina z urinom so: za zenske 7,5-12,5 mmol/dan in moske 10,0-18,0 mmol/dan (47).

3.3.24 VZDRZEVANIJE SISTEMA

Vzdrzevanje sistema in ravnanje v primeru tezav je opredeljeno v Navodilih za delo z
Dimension® Xpand s prilogami Dnevno vzdrzevanje, Zamenjava kasete s filmom,
Zamenjava diafragme. Vzdrzevanje se dokumentira in obvesti odgovornega vodjo skupine
ali vodjo laboratorija v primeru kakr$nih koli tezav in odstopanj od postavljenih kriterijev

za optimalno delovanje sistema (47).

3.3.25 VALIDACUA IN ZAGOTAVLIJANJE KAKOVOSTI

Validacija je dokumentiran postopek preizkusanja in potrjevanja, da kateri koli material,
proces, postopek, aktivnost, sistem, oprema ali mehanizem, uporabljen pri razvoju,

proizvodnji, kontroli in distribuciji, lahko dosega in bo dosegal predpisane rezultate.

Postopek validacije z zahtevanimi parametri je opisan potom proizvajalca (Dimension®
sistem manual). Kakovost predanalitske, analitske in postanalitske faze postopka
zagotovimo z ustreznimi navodili (Navodilo za pripravo vzorcev, Navodilo za delo z
Dimension® Xpand). Zagotavljanje kakovosti metode dolocanja  beljakovin
dokumentiramo in arhiviramo. Tehnik obvesti odgovornega vodjo skupine ali vodjo
laboratorija v primeru sprememb in tezav, ki jih ne more odpraviti Sam, in odstopanj od

postavljenih kriterijev kakovosti (47).
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3.4 METODE IN MATERIALI ZA DOLOCANJE ADRENALINA IN
NORADRENALINA

Laboratorij za analitiko urina in spremljanje koncentracije zdravil Klinicnega centra v
Ljubljani uporablja za doloc¢anje adrenalina in noradrenalina ter njunih metabolitov v urinu

HPLC sistem Surveyor proizvajalca Thermo Finnigan z elektrokemijskim detektorjem.

3.4.1 DOLOCANJE ADRENALINA IN NORADRENALINA S HPLC

Iz zmesi vzorca urina smo ekstrahirali adrenalin in noradrenalin z vezavo na trdni
izmenjevalec v koloni in jih naknadno sprali z destilirano vodo visoke ¢istoc¢e. Eluat smo
prenesli na HPLC sistem. Z uporabo ionsko izmenjevalne tekoc¢inske kromatografije
visoke lo€ljivosti (HPLC) z reverzno fazo z elektrokemi¢no detekcijo smo izvedli
separacijo vzorca. Nato smo s pomocjo eksternega standarda dolo¢ili koli¢ino adrenalina in

noradrenalina v urinu (51, 52).

3411 PRINCIP METODE HPLC

Tekocinska kromatografija visoke lo¢ljivosti (HPLC) je kolonska kromatografija, pri
kateri za stacionarno fazo uporabljamo zelo majhne delce (od 0,5 do 10 pum). Ce Zelimo, da
bo pretok skozi taksno kolono od 0,5 do 5 ml/min, moramo mobilno fazo potiskati skozi
kolono z visokotla¢no ¢rpalko (200—400 barov). Pri tekoc¢inski kromatografiji visoke
lo€ljivosti raztopino substanc injiciramo na kromatografsko kolono, ki je napolnjena z
razli¢cnimi polnili. Skozi kolono vodimo topilo (mobilna faza), ki ne reagira s polnilom

(stacionarna faza). Topilo prenese zmes substanc skozi kolono (54).

Molekule se stalno izmenjujejo med mobilno in stacionarno fazo na svoji poti skozi
kolono, pri ¢emer se premikajo le v mobilni fazi, v stacionarno fazi pa mirujejo. V koloni
lahko potekajo razli¢ni separacijski postopki: adsorpcija, porazdelitev in lo¢itev na osnovi
velikosti molekul. Cilj/namen tekocinske kromatografije je fizi€no lo€iti posamezne

komponente vzorca, da jih lahko identificiramo in dolo¢imo njihovo koncentracijo.
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Kakovost locbe je odvisna od razli¢nih dejavnikov (53):
e izbire stacionarne faze,
e sestave mobilne faze,
e dimenzije sistema (predvsem kolone),

e temperature kolone ...

Danes je na voljo mnogo stacionarnih faz za delo v tekocinski kromatografiji. Na
razpolago imamo adsorpcijske stacionarne faz, kot je silikagel, reverzne faze vseh velikosti
delcev z vezanimi razlinimi skupinami, ionske izmenjevalce, posebne permeabilne
stacionarne faze in vedno bolj uporabljane kiralne stacionarne faze. Pri dolocanju
adrenalina in noradrenalina smo uporabili ionsko izmenjevalno teko¢insko kromatografijo
visoke lo€ljivosti z reverzno fazo. O reverzni kromatografiji govorimo, ko imamo
nepolarno stacionarno fazo in polarno mobilno fazo. Stacionarna faza je silikagel, ki je
derivatiziran s hidrofobnima oktilno ali oktadecilno skupino. Mobilna faza je acetonitril z
dodatkom trifluoroocetne kisline (TFA) (54).

HPLC sistem mora imeti naslednje komponente (53):
e rezervoar za mobilno fazo,
e cCrpalko,
e injektor,
e kromatografsko kolono,
e detektor,

e instrument za zapis signala.

3412 PRINCIP ELEKTROKEMIJSKEGA DETEKTORJA ZA
DOLOCANJE ADRENALINA IN NORADRENALINA

Osnovni parametri, ki narekujejo izbiro detektorja, so fizikalno-kemijske lastnosti
substance, ki bi jo radi analizirali. Nekatere molekule imajo skupine, ki tvorijo redoksi pare
(elektroforje). Takih molekul ni veliko. V to skupino spada nekaj zelo pomembnih
substanc, kot so kateholamini in kinoni. VV teh primerih imamo na razpolago zelo

specificne in izredno obcutljive elektrokemijske detektorje. Elektrokemijski detektor
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reagira s spojinami, ki so oksidanti ali reducenti, in tako se zaradi toka elektronov, ki se
pojavi zaradi kemijske reakcije, na povrSini elektrod spremeni elektricna napetost.
Detektor ima obicajno tri elektrode: delovno (Kjer se izvaja redukcija ali oksidacija),
protielektrodo in referencno elektrodo. Elektrokemijska pretvorba posamezne substance na
delovni elektrodi vodi do korelacije sproscanja oz. dodajanja elektronov (ali potece
oksidacija ali redukcija). Tok, ki prite¢e do celice, je proporcionalen koncentraciji analita,

ki gre skozi celico. To pa posname detektor (55).

3.4.2 INSTRUMENTI IN MATERIALI

Za izvedbo HPLC metode smo uporabili (51, 52):
e HPLC sistem Surveyor proizvajalca Thermo Finnigan ali Thermo Scientific:
avtomatski vzorcevalnik in ¢rpalko,
o elektrokemijski detektor Recipe,
e racunalnik s programsko opremo ChromQuest,

e Sample Vials 1,5 ml, ustrezne pipete, epruvete.

Slika 11: HPLC sistem Surveyor proizvajalca Thermo Finnigan (56)

34.21 REAGENTI, KALIBRATORJI, KONTROLE

Komercialno pripravljeni kompleti proizvajalca Clin Rep® za dolocevanje adrenalina in
noradrenalina v urinu za 100 testov vsebujejo (51, 52):
e mobilno fazo (1000 ml),
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e standardno raztopino (10 ml),
e Interni Standard 1S (3 ml),
e liofiliziran kalibrator (5 x 8 ml),
e stabilizacijski reagent S (500 ml),
e eluacijski reagent E (300 ml),
e Kkolone za vzorce (50 kosov),
e kontrolo I; liofilizirana (10 x 8 ml),
e kontrolo II; liofilizirana (10 x 8 ml).
Kontrolo postopka predstavljajo kalibratorji, katerih vrednosti so podane s strani

proizvajalca Clin Rep®.

3422 KALIBRACIJA

Kalibracijo izvedemo z referen¢nimi standardi pred zacetkom dela in po potrebi med
delom v skladu z navodili proizvajalca (Instruction Manual for the Determination of

Catecholamines in Urine by HPLC, Recipe).

Kalibrator pripravimo tako, da dodamo 8 ml 0,2M HCI, komercialno pripravljenemu
kalibratorju ClinCal® iz kompleta proizvajalca Clin Rep® in stresamo 10 minut na
stresalniku. Ko se kalibrator popolnoma raztopi, je pripravljen za uporabo. Pred
apliciranjem kalibratorja v aparat dodamo $e 30 pl raztopine IS in 10 ml stabilizacijskega
reagenta S. Kalibratorji so izdelani iz humanega urina, ki je potencialno kuzni material.

Originalno zaprt kalibrator hranimo pri 4 °C do datuma uporabe (51, 52).

3423 PRIPRAVA KONTROL ZA HPLC

Kontrole ClinCheck® proizvajalca Clin Rep® uporabljamo za notranje zagotavljanje
kontrole na aparatu. Liofilizirane kontrole so pripravljene na osnovi humanega urina in
zajemajo normalne in patoloSke vrednosti. Komercialni kontroli dodamo 8 ml 0,2M HCI in
mesSamo 15 minut. Pred apliciranjem kontrole v aparat dodamo Se 30 pl raztopine IS in 10
ml stabilizacijskega reagenta S. Originalno zaprt kalibrator hranimo pri 4 °C do datuma
uporabe (51, 52).
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34.24 DELOVNIPOSTOPEK

3.4.2.4.1 Predpriprava vzorca

Za analizo adrenalina in noradrenalina s HPLC metodo smo uporabili 24-urni urin, kjer
smo kot konzervans dodali 10 ml 25 % HCI in zas¢itili pred svetlobo. Cas za izvedbo

preiskave je do 7 delovnih dni po odvzemu vzorca.

V epruveto smo pipetirali 5 ml stabilizacijskega reagenta S (Stabilizing reagent), 3 ml
vzorca urina (kontrole, standarda), 30 pul internega standarda ter premesali. Stabilizacijski
reagent sluzi za uravnavo pH vzorca in vsebuje barvni indikator. Kadar je raztopina
rumena je pH ustrezen (2,0-5,0). Ce je treba, pa pH uravnamo z natrijevim hidroksidom ali
klorovodikovo kislino do rumene barve vzorca. Kolono s trdnim izmenjevalcem smo
pretresli, namestili v stojalo, odstranili zamasek in odlomili konico kolone (da pufer
popolnoma odtece). Na kolono smo zlili vsebino epruvet z vzorcem (kontrolo,
standardom), IS in stabilizacijskim reagentom. Pocakali smo, da tekoCina popolnoma
odtece, in eluat zavrgli. Na kolono smo nato nalili destilirano vodo visoke istoce, s katero
smo sprali kolono. Pocakali smo, da je tekocina popolnoma odtekla in nato eluat zavrgli.
Pod kolono smo postavili oznacene prazne epruvete in vzorec eluirali s 6 ml eluacijskega
reagenta E (Eluting Reagent). Epruveto z eluatom smo pretresli in uporabili za HPLC
analizo (51, 52).

3.4.24.2 HPLC analiza

Za pripravo, rokovanje in vzdrzevanje HPLC sistema smo upostevali Navodila
proizvajalca HPLC sistema Thermo Finnigan ali Thermo Scientific, Navodila za uporabo
programske opreme — ChromQuest, Finnigan ChromQuest Chromatography Workstation
User s guide, Instruction Manual for the Determination of Catecholamines in Urine by
HPLC, Recipe. Pogoji merjenja s HPLC metodo so bili:

e nastavitev pretoka mobilne faze: 1,0 ml/min,

e velikost zanke za vzorec: 20 pl,
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e temperatura kolonskega termostata: 30 °C,
e potencial detektorja: 500 mV,

e obcutljivost detektorja: 10 nA.

Eluate (standardno raztopino, kontrolo, vzorce) smo pipetirali v viale in vstavili v stojala
avtomatskega vzorCevalnika. Po pripravljeni metodi programa ChromQuest se je vzorec

samodejno injiciral na HPLC kolono in detektiral z elektrokemijsko detekcijo (51, 52).

34.25 PODAJANJE REZULTATOV

Merili smo spremembo elektrokemijskega potenciala, izrazeno v povrSini pikov na
kromatogramu. Za vsak vzorec (standard) smo identificirali vrh za:
e adrenalin (njegov retencijski ¢as je okoli 6,1 minute),

e noradrenalin (njegov retencijski ¢as je okoli 5,1 minute).
Program je integriral povrsino pika za adrenalin/noradrenalin in izracunal koncentracijo
adrenalina/noradrenalina s pomoc¢jo eksterne kalibracije, tj. primerjal je povrSino pika
adrenalina/noradrenalina s povrsino pika standarda (51, 52).
3.4.25.1 Podajanje rezultata za adrenalin
Za 24-urni urin:
e koncentracija adrenalina x prostornina (dU) (I) = koli¢ina adrenalina izloCenega v 1

dnevu (nmol/dan).

Prera¢unamo na koli¢ino kreatinina v urinu:

e koli¢ina adrenalina, izlocena v 1 dnevu (nmol/dan)/kreatinin (mmol/dan).

Rezultate izrazimo v nmol/mmol kreatinina:

e referencne vrednosti za adrenalin so do 13,9 nmol/mmol kreatinina (51, 52).

3.4.25.2 Podajanje rezultata za noradrenalin
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Za 24-urni urin:
e koncentracija noradrenalina x prostornina (dU) (I) = koli¢ina noradrenalina

izlo¢enega v 1 dnevu (nmol/dan).

Prera¢unamo na koli¢ino kreatinina v urinu:

e Koli¢ina noradrenalina, izlo¢ena v 1 dnevu (nmol/dan)/kreatinin (mmaol/dan).

Rezultate izrazimo v nmol/mmol kreatinina:

e referencne vrednosti za noradrenalin so do 66,1 nmol/mmol kreatinina (51, 52).

3.4.26 VZDRZEVANJE SISTEMA

Vzdrzevanje sistema in ravnanje v primeru tezav je opredeljeno v navodilih proizvajalca
Thermo Finnigan, Thermo Scientific in Recipe (Instruction Manual for the Determination
of Catecholamines in Urine by HPLC, Recipe). VzdrZzevanje dokumentiramo in obvestimo
odgovornega vodjo skupine ali vodjo laboratorija v primeru kakr$nih koli tezav in

odstopanj od postavljenih kriterijev za optimalno delovanje sistema (51, 52).

3.4.27 VALIDACUA IN ZAGOTAVLIJANJE KAKOVOSTI

Kakovost predanalitske, analitske in postanalitske faze postopka je zagotovljena z
ustreznimi  navodili (Navodila proizvajalca Thermo Finnigan, Thermo Scientific,
Instruction Manual for the Determination of Catecholamines in Urine, Recipe).
Zagotavljanje kakovosti metode doloCanje adrenalina/noradrenalina dokumentiramo in
arhiviramo. Tehnik obvesti odgovornega vodjo skupine ali vodjo laboratorija v primeru
sprememb in tezav, ki jih ne more odpraviti sam, in odstopanj od postavljenih kriterijev
kakovosti (51, 52).
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4. REZULTATI

41 REZULTATI MERITEV ADRENALINA IN NORADRENALINA YV
24- URNEM URINU S HPLC METODO

Rezultate meritev adrenalina in noradrenalina smo razdelili v dve Preglednici. Preglednici
1. in 2., ki sta v Prilogi, prikazujeta vrednosti koncentracije adrenalina in noradrenalina,

datum rojstva, spol, starost in iz katerega oddelka so pacienti.

V prvo Preglednico smo vkljuc¢ili paciente, ki so bili obravnavani na KO za
endokrinologijo in na KO za hipertenzijo. Njim ni bila potrjena diagnoza feokromocitoma
(tj. zdravi pacienti). V drugo Preglednico pa smo vkljucili paciente, ki so bili obravnavani
na KO za endokrinologijo in na KO za hipertenzijo. Tem pacientom pa je bila potrjena
diagnoza feokromocitoma (tj. bolni pacienti). Z racunalniskim programom SPSS smo
statisticno obdelali rezultate in opredelili postavljene hipoteze glede na dobljene in

izra¢unane rezultate.

4.2 OBDELAVA REZULTATOV

Dobljenim rezultatom koncentracije adrenalina in noradrenalina smo najprej izracunali
mediano. Mediano smo racunali pri zdravih in bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na
obeh oddelkih skupaj in posamezno za vsak oddelek. Mediana je tista vrednost statisti¢ne
spremenljivke, od katere ima polovica enot manjSo vrednost in polovica enot vecjo
vrednost. Ker imamo nenormalno porazdeljene podatke, smo uporabili mediano. Zanimalo
nas je, ali obstajajo statisti¢no znacilne razlike v vrednosti adrenalina in noradrenalina med
zdravimi in bolnimi pacienti, ki so bili obravnavani na KO za endokrinologijo in na KO za
hipertenzijo skupaj.

Nato smo v vsakem oddelku posebej izraGunali mediano in s statisti¢énim testom ocenili, ali
obstajajo statisti¢no znacilne razlike v vrednosti adrenalina in noradrenalina med zdravimi

in bolnimi pacienti.
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Na koncu smo zbrali vse bolne paciente, izraCunali mediano za izmerjene vrednosti
adrenalina in noradrenalina ter s statisticnim testom ocenili, ali obstaja statisti¢no znacilna
razlika v vrednosti adrenalina in noradrenalina med KO za endokrinologijo in KO za
hipertenzijo pri bolnih pacientih. Preucevali smo tudi, v kolik§nem S$tevilu in kolik$ni meri

so vrednosti adrenalina in noradrenalina poviSane pri bolnih pacientih.

Statistika je temeljila na uporabi statisticnega programa SPSS. Najprej smo preverili
normalnost porazdelitve naSih spremenljivk; vrednosti adrenalina in noradrenalina.
Uporabili smo KOLMOGOROV-SMIRNOV TEST. Ker vrednosti adrenalina in
noradrenalina niso bile razporejene skladno z normalno razporeditvijo, smo uporabili
neparametricni MANN-WHITNEY TEST ali WILCOXONOV TEST Z VSOTO
RANGOV. Ta test je neparametricni analog testu t in zanj veljajo vse znacilnosti
neparametri¢nih testov. Temelji na predpostavki, da se povprecna ranga enega ali drugega
vzorca, ¢e podatke obeh uredimo v skupno ranzirno vrsto, razlikujeta samo v mejah

slucajnosti, kadar sta oba vzorca vzeta iz iste populacije.

Na podlagi pridobljenih rezultatov smo $e izracunali in podali vrednosti ob¢utljivosti in
specificnosti  testa za dolocitev koncentracije adrenalina in noradrenalina pri

diagnosticiranju feokromocitoma.

4.2.1 OBDELAVA REZULTATOV PACIENTOV, KI SO BILI OBRAVNAVANI
NA KO ZA ENDOKRINOLOGIJO in NA KO ZA HIPERTENZIJO

V raziskavo smo vkljuéili 421 pacientov, ki so bili obravnavani na KO za endokrinologijo
in na KO za hipertenzijo, s sumom na feokromocitom. Diagnoza feokromocitoma je bila
potrjena pri 32 pacientih (tj. bolni pacienti), ki so bili sprejeti na KO za endokrinologijo in
na KO za hipertenzijo. Pri 389 pacientih (tj. zdravi pacienti) diagnoza feokromocitoma ni
bila potrjena.
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Preglednica VIII: Prikaz izraCunane mediane adrenalina in noradrenalina pri zdravih in

bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na obeh oddelkih

KO za endokrinologijo in
KO za hipertenzijo Zdravi pacienti Bolni pacienti
N pacientov 389 32
Povprecna starost 56,7 let 61,8 let
Mediana
adrenalina/kreatinina 1,5 nmol/mmol 5,3 nmol/mmol
Mediana
noradrenalina/kreatinina 22,4 nmol/mmol 47,4 nmol/mmol

Delez bolnih pacientov glede na $tevilo vseh zdravih pacientov, ki so bili obravnavani na
obeh oddelkih, je 8,23 %. V skupini zdravih pacientov so vrednosti adrenalina znaSale od
0,3 do 13,6 nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 4,4 do 80,6 nmol/mmol
kreatinina, medtem ko so v skupini bolnih pacientov vrednosti adrenalina znasale od 1,4 do
57,8 nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 25,7 do 781,6 nmol/mmol
kreatinina. S statisti¢cnim testom smo ocenili, ali obstaja statisticno znacilna razlika v

vrednosti adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti.

Preverili smo normalnost porazdelitve nasih spremenljivk; vrednosti adrenalina in

noradrenalina z izvedbo Kolmogorov-Smirnovega testa porazdelitve. Postavili smo

hipoteze:
Ho: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti z obeh oddelkov skupaj

normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi
pacienti z obeh oddelkov skupaj ne porazdeljujejo normalno.
Ho: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti z obeh oddelkov skupaj
normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi
pacienti z obeh oddelkov skupaj ne porazdeljujejo normalno.
Ker sta izracuni sig. < 0,001, smo zavrgli nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja (o = 0,05)

privzeli obe alternativni hipotezi (Preglednica IX).

51




Pezdir L.: Klinicni pomen dolocanja kateholaminov pri feokromocitomu, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za
farmacijo

Preglednica IX: Prikaz testa normalnosti za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in

bolnimi pacienti, ki so bili obravnavani na obeh oddelkih

Kolmogorov-Smirnov test

Skupina | Statistika df Sig.
du Zdravi | 0,229 389 0,000
adrenalin/kreatinin ~ Bolni | 0,312 32 0,000
du Zdravi | 0,095 389 0,000
noradrenalin/kreatinin ~ Bolni 0,406 32 0,000

Ker izmerjene vrednosti adrenalina in noradrenalina niso razporejene skladno z normalno
razporeditvijo, sSmo uporabili neparametricni  MANN-WHITNEY TEST ali
WILCOXONOV TEST Z VSOTO RANGOV. Postavili smo hipoteze:

Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti ni statisticno znacilnih razlik v vrednosti adrenalina,
izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in bolnimi pacienti je statisti¢no
znacdilna razlika v vrednosti adrenalina, izmerjenega v vzorcu urina.

Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti ni statisticno znacilnih razlik v vrednosti
noradrenalina, izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in bolnimi pacienti je

statisti¢no znacilna razlika v vrednosti noradrenalina, izmerjenega v vzorcu urina.

Preglednica X: Mann-Whitney test za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in bolnimi

pacienti, ki so bili obravnavani na obeh oddelkih

du du
adrenalin/kreatinin | noradrenalin/kreatinin
Mann-

Whitney U 1584,500 906,000
Wilcoxon W 77439,500 76761,000

Z -7,085 -8,038

prib. Sig.

dvostransko 0,000 0,000

Ker sta izracunani sig. < 0,001, smo zavrgli obe nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja

(o = 0,05; sig. < o) privzeli obe alternativni hipotezi. S testiranjem hipotez smo potrdili
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statisticno znacilno razliko, da imajo bolni pacienti vi§je vrednosti adrenalina in

noradrenalina kot zdravi (Preglednica X).

4.2.2 OBDELAVA REZULTATOV PACIENTOV, KI SO BILI OBRAVNAVANI
NA KO ZA ENDOKRINOLOGIJO

Iz podatkov v Preglednici 1, ki je v Prilogi, je razvidno, da je bilo na KO za
endokrinologijo obravnavanih 289 pacientov. Diagnoza feokromocitoma je bila potrjena

pri 19 bolnih pacientih (iz podatkov v Preglednici 2 v Prilogi), kar predstavlja 6,57 %.

Preglednica Xl: Prikaz izrac¢unane mediane adrenalina in noradrenalina pri zdravih in

bolnih pacientih s KO za endokrinologijo

KO za endokrinologijo Zdravi pacienti Bolni pacienti
N pacientov 270 19
Povprecna starost 57,2 let 58,6 let

Mediana
adrenalina/kreatinina 1,4 nmol/mmol 5,5 nmol/mmol

Mediana
noradrenalina/kreatinina 21,4 nmol/mmol 46,4 nmol/mmol

Delez bolnih pacientov glede na Stevilo zdravih, ki so bili sprejeti na KO za
endokrinologijo, je 7,04 %. V skupini zdravih pacientov so vrednosti adrenalina znaSale od
0,3 do 13,6 nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 4,4 do 80,6 nmol/mmol
kreatinina, medtem ko so v skupini bolnih pacientov vrednosti adrenalina znasale od 1,4 do
35 nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 25,7 do 781,6 nmol/mmol
kreatinina. S statisticnim testom smo ocenili, ali obstaja statisticno znacilna razlika v
vrednosti adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti.

Z uporabo Kolmogorov-Smirnovega testa smo preverili normalnost porazdelitve. Postavili
smo hipoteze:

Ho: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo
normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi

pacienti s KO za endokrinologijo ne porazdeljujejo normalno.
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Ho: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo
normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi
pacienti s KO za endokrinologijo ne porazdeljujejo normalno.

Ker sta izracunani sig. < 0,001, smo zavrgli obe nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja

(oo = 0,05) privzeli obe alternativni hipotezi (Preglednica XII).

Preglednica XII: Prikaz testa normalnosti za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in

bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo

Kolmogorov-Smirnov test

Skupina | Statistika df Sig.
du Zdravi | 0,234 270 0,000
adrenalin/kreatinin Bolni | 0,279 19 0,000
du Zdravi | 0,123 270 0,000
noradrenalin/kreatinin ~ Bolni 0,403 19 0,000

Ker izmerjene vrednosti adrenalina in noradrenalina niso razporejene skladno z normalno
razporeditvijo, smo wuporabili neparametricni  MANN-WHITNEY TEST ali
WILCOXONOV TEST Z VSOTO RANGOV. Postavili smo hipoteze:

Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo ni statistiéno znacilnih
razlik v vrednosti adrenalina, izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in bolnimi
pacienti s KO za endokrinologijo so statisti¢éno znacilne razlike v vrednosti adrenalina,
izmerjenega v vzorcu urina.

Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo ni statistiéno znacilnih
razlik v vrednosti noradrenalina izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in
bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo so statisti¢no znacilne razlike v vrednosti

noradrenalina, izmerjenega v vzorcu urina.
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Preglednica XI1I: Mann-Whitney test za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in bolnimi

pacienti s KO za endokrinologijo

du du
adrenalin/kreatinin | noradrenalin/kreatinin
Mann-
Whitney U 602,000 411,000

Wilcoxon W 37187,000 36996,000

z -5,637 -6,118

prib. Sig.

dvostransko 0,000 0,000

Ker sta izracunani sig. < 0,001, smo zavrgli obe nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja
(oo = 0,05; sig. < a) privzeli obe alternativni hipotezi. S testiranjem hipotez smo potrdili
statisticno znacilno razliko, da imajo bolni pacienti s KO za endokrinologijo visje vrednosti
adrenalina in noradrenalina kot zdravi (Preglednica XIII).

4.2.3 OBDELAVA REZULTATOV PACIENTOV, KI SO BILI OBRAVNAVANI
NA KO ZA HIPERTENZIJO

Iz podatkov v Preglednici 1, ki je v Prilogi, je razvidno, da je bilo na KO za hipertenzijo
obravnavanih 132 pacientov. Diagnoza feokromocitoma je bila potrjena pri 13 bolnih
pacientih (iz podatkov v Preglednici 2 v Prilogi), kar predstavlja 9,85 %.

Preglednica X1V: Prikaz izracunane mediane adrenalina in noradrenalina pri zdravih in
bolnih pacientih s KO za hipertenzijo

KO za hipertenzijo Zdravi pacienti Bolni pacienti
N pacientov 119 13
Povprecna starost 55,6 let 66,5 let
Mediana
adrenalina/kreatinina 1,5 nmol/mmol 5,0 nmol/mmol
Mediana
noradrenalina/kreatinina 24,4 nmol/mmol 48,2 nmol/mmol
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Delez bolnih pacientov glede na Stevilo zdravih, ki so bili sprejeti na KO za hipertenzijo, je
10,92 %. V skupini zdravih pacientov so vrednosti adrenalina znasale od 0,8 do 8,8
nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 6,2 do 64,8 nmol/mmol kreatinina,
medtem ko so v skupini bolnih pacientov vrednosti adrenalina znasSale od 1,6 do 57,8

nmol/mmol kreatinina in vrednosti noradrenalina od 31,2 do 85,3 nmol/mmol kreatinina.

S statisticnim testom smo ocenili ali obstaja statisticno znacilna razlika v vrednosti
adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti. Preverili smo normalnost

porazdelitve nasih spremenljivk z uporabo Kolmogorov-Smirnovega testa. Postavili smo

hipoteze:
Ho: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo

normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti adrenalina se med zdravimi in bolnimi
pacienti s KO za hipertenzijo ne porazdeljujejo normalno.

Ho: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo
normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti noradrenalina se med zdravimi in bolnimi

pacienti s KO za hipertenzijo ne porazdeljujejo normalno.

Ker sta izraCunani sig. < a, smo zavrgli obe nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja

(oo =0,05) privzeli obe alternativni hipotezi (Preglednica XV).

Preglednica XV: Prikaz testa normalnosti za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in

bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo

Kolmogorov-Smirnov test

Skupina | Statistika df Sig.
du Zdravi | 0,218 119 0,000
adrenalin/kreatinin Bolni 0,396 13 0,000
du Zdravi | 0,073 119 0,178
noradrenalin/kreatinin ~ Bolni 0,279 13 0,007

Ker izmerjene vrednosti adrenalina in noradrenalina niso razporejene skladno z normalno
razporeditvijo, smo uporabili MANN-WHITNEY TEST ali WILCOXONOV TEST Z
VSOTO RANGOV. Postavili smo hipoteze:
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Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo ni statisti¢no znacilnih razlik v
vrednosti adrenalina, izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in bolnimi pacienti
s KO za hipertenzijo so statisti¢no znacilne razlike v vrednosti adrenalina, izmerjenega
V VZOrcu urina.

Ho: Med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo ni statisti¢éno znacilnih razlik v
vrednosti noradrenalina izmerjenega v vzorcu urina. Ha: Med zdravimi in bolnimi
pacienti s KO za hipertenzijo so statisti¢no znacilne razlike v vrednosti noradrenalina,

Izmerjenega v vzorcu urina.

Preglednica XVI. Mann-Whitney test za adrenalin in noradrenalin med zdravimi in

bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo

du du
adrenalin/kreatinin | noradrenalin/kreatinin
Mann-
Whitney U 227,500 85,000
Wilcoxon W 7367,500 7225,000
z -4,207 -5,258
prib. Sig.
dvostransko. 0,000 0,000

Ker sta izracunani sig. < 0,001, smo zavrgli obe nicelni hipotezi in ob stopnji tveganja
(o = 0,05; sig. < a) privzeli obe alternativni hipotezi. S testiranjem hipotez smo potrdili
statisticno znacilno razliko, da imajo bolni pacienti s KO za hipertenzijo visje vrednosti

adrenalina in noradrenalina kot zdravi (Preglednica XVI).

4.2.4 OBDELAVA REZULTATOV PRI BOLNIH PACIENTIH S KO ZA
ENDOKRINOLOGIJO IN S KO ZA HIPERTENZIJO

Bolne paciente smo obravnavali na KO za endokrinologijo in na KO za hipertenzijo. Na
obeh oddelkih skupaj je bilo 32 bolnih pacientov, ki so jim diagnosticirali feokromocitom,
kar predstavlja 7,6 % od 421 preiskovancev z obeh oddelkov skupaj. Na KO za

endokrinologijo smo imeli paciente v trenutku, ko jim je bil feokromocitom odkrit.
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Medtem ko smo imeli na KO za hipertenzijo paciente po ze uvedeni pripravljalni terapiji.
Zeleli smo ugotoviti kakdne so koncentracije adrenalina in noradrenalina in ali obstaja
statisti¢no znacilna razlika v koncentraciji adrenalina in noradrenalina pri bolnih pacientih
z diagnosticiranim feokromocitomom med oddelkoma. Zanimalo nas je, ali so vrednosti
adrenalina in noradrenalina po uvedeni pripravljalni terapiji nizje; in sicer ali je

koncentracija adrenalina in noradrenalina nizja pri bolnih pacientih s KO za hipertenzijo.

Preglednica XVII: Prikaz obravnavanih bolnih pacientov

Bolni pacienti Bolni pacienti Bolni pacienti
(oba oddelka skupaj) (KO za (KO za hipertenzijo)
endokrinologijo)
Zenske 26 14 12
Moski 6 5 1
Skupaj 32 19 13
Povprecna starost 61,8 let 58,6 let 66,5 let

V skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo so vrednosti adrenalina znasale od 1,4
nmol/mmol do 35 nmol/mmol, medtem ko so v skupini bolnih pacientov s KO za

hipertenzijo vrednosti adrenalina bile od 1,6 nmol/mmol do 57,8 nmol/mmol.

V skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo pa so vrednosti noradrenalina znasale
od 25,7 nmol/mmol do 781,6 nmol/mmol ter v skupini bolnih pacientov s KO za

hipertenzijo od 31,2 nmol/mmol do 85,30 nmol/mmol.

Referencna vrednost za koncentracijo adrenalina v 24-urnem urinu je do 13,9 nmol/mmol
kreatinina in referen¢na vrednost za koncentracijo noradrenalina v 24-urnem urinu je do
66,1 nmol/mmol kreatinina.

Bolne paciente s KO za endokrinologijo in s KO za hipertenzijo smo razvrstili glede na
izmerjene vrednosti adrenalina in noradrenalina. Pogostost pojavljanja normalnih oziroma

povisanih vrednosti smo podali v odstotkih (%).
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Preglednica XVIII: Pogostost normalnih in povisanih vrednosti adrenalina in noradrenalina

pri bolnih pacientih

Povisan Povisan vsaj
Adrenalin Noradrenalin | noradrenalin en
in adrenalin parameter
(adrenalin ali

noradrenalin)

Vrednosti Norm.* | Povi§.* | Norm.* | Povi§.* Povis.* Povis.*
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Vsi bolni
pacienti (32) 71,9 28,1 68,8 31,2 12,5 46,9
Bolni pacienti s
KO za
endokrinologijo | 63,2 36,8 63,2 36,8 21,1 52,63
(19)
Bolni pacienti s
KO za 84,6 15,4 76,9 23,1 0 36,5
hipertenzijo (13)

*norm. = normalna vrednost; povi$. = povi$ana vrednost

Preglednica XIX: Prikaz izraCunane mediane adrenalina in noradrenalina pri bolnih

pacientih s KO za endokrinologijo in s KO za hipertenzijo

KO za KO za
Bolni pacienti endokrinologijo hipertenzijo
N - Stevilo bolnih
pacientov 19 13
Povprecna starost 58,6 let 66,5 let
Mediana
adrenalina/kreatinina 5,5 nmol/mmol 5,0 nmol/mmol
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Mediana

noradrenalina/kreatinina | 46,4 nmol/mmol 48,2 nmol/mmol

Iz Tabele XIX je razvidno, da smo imeli vecje Stevilo bolnih pacientov na KO za
endokrinologijo. Ce primerjamo mediani adrenalina in noradrenalina med oddelkoma,
vidimo da ni velikih razlik v vrednostih adrenalina in noradrenalina. S statistiénim testom
smo ocenili, ali obstaja statisticno znacCilna razlika v koncentraciji adrenalina in
noradrenalina pri bolnih pacientih med obravnavanima oddelkoma. Najprej smo preverili
normalnost porazdelitve izmerjenih vrednosti adrenalina in noradrenalina pri bolnih
pacientih. Uporabili smo Kolmogorov-Smirnov test in postavili hipoteze:

Ho: Vrednosti adrenalina se pri bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na KO za
endokrinologijo in na KO za hipertenzijo, normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti
adrenalina se pri bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na KO za endokrinologijo in
na KO za hipertenzijo, ne porazdeljujejo normalno.

Ho: Vrednosti noradrenalina se pri bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na KO za
endokrinologijo in na KO za hipertenzijo, normalno porazdeljujejo. Ha: Vrednosti
noradrenalina se pri bolnih pacientih, ki so bili obravnavani na KO za endokrinologijo

in na KO za hipertenzijo, ne porazdeljujejo normalno.

Ker sta izraCunani sig. < o, smo zavrgli obe niCelni hipotezi in ob stopnji tveganja

(a=0,05) privzeli obe alternativni hipotezi (Preglednica XX).

Preglednica XX: Prikaz testa normalnosti za adrenalin in noradrenalin pri bolnih pacientih

s KO za endokrinologijo in s KO za hipertenzijo

Kolmogorov-Smirnov test
Oddelek | Statistika df Sig.

du E 0,279 19 0,000

adrenalin/kreatinin H 0,396 13 0,000

m

du 0,403 19 0,000
noradrenalin/kreatinin H 0,279 13 0,007
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Ker vrednosti koncentracije adrenalina in noradrenalina niso razporejene skladno z
normalno razporeditvijo, smo uporabili neparametricni MANN-WHITNEY TEST ali
WILCOXONOV TEST Z VSOTO RANGOV. Postavili smo hipoteze:

Ho: Med KO za endokrinologijo in KO za hipertenzijo ni statisti¢no znacilnih razlik v
vrednosti adrenalina pri bolnih pacientih. Ha: Med KO za endokrinologijo in KO za
hipertenzijo so statisti¢no znacilne razlike v vrednosti adrenalina pri bolnih pacientih.

Ho: Med KO za endokrinologijo in KO za hipertenzijo ni statisti¢no znacilnih razlik v
vrednosti noradrenalina pri bolnih pacientih. Ha: Med KO za endokrinologijo in KO za

hipertenzijo so statisticno znacilne razlike v vrednosti noradrenalina pri bolnih pacientih.

Preglednica XXI: Mann-Whitney test za adrenalin in noradrenalin pri bolnih pacientih s

KO za endokrinologijo in s KO za hipertenzijo

du du
adrenalin/kreatinin | noradrenalin/kreatinin
Mann-

Whitney U 111,000 123,000
Wilcoxon W 202,000 214,000

Z -,480 -,019

prib. Sig.
dvostransko 0,631 0,985

IzraCunana sig. za adrenalin je 0,631 in za noradrenalin 0,985. Ker je izraCunana sig. za
adrenalin in noradrenalin > o (a0 = 0,05), smo privzeli obe nicelni hipotezi. Med
oddelkoma ni statisti¢no znacilnih razlik v vrednostih adrenalina in noradrenalina

pri bolnih pacientih (Preglednica XXI).

4.2.5 SPECIFICNOST IN OBCUTLJIVOST METODE ZA DOLOCANIJE
ADRENALINA IN NORADRENALINA

Na podlagi Preglednice 1 in Preglednice 2 (v Prilogi), kjer so podani rezultati meritev

koncentracije adrenalina in noradrenalina pri zdravih in bolnih pacientih, smo izracunali in

podali vrednosti obcutljivosti in specificnosti dolo¢anja adrenalina in noradrenalina v 24-
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urnem urinu z metodo HPLC. Pri ra¢unanju obcutljivosti in specifi¢nosti smo v izra¢un
vkljucili vrednosti adrenalina in noradrenalina, ki smo jih dobili na obeh oddelkih (KO za

endokrinologijo in KO za hipertenzijo) skupaj.

Diagnosti¢na ob¢utljivost predstavlja delez bolnikov s preiskovano boleznijo, pri katerih
je rezultat testa pozitiven. Izrazamo jo v odstotkih, predstavlja pa verjetnost pozitivnega
izida pri osebah z diagnozo bolezni. Vecja kot je, manjSe je Stevilo lazno negativnih

rezultatov (57).

Izracuna se po naslednji formuli : Se= RP/(RP+LN) x 100

Se = diagnosti¢na obcutljivost (sensitivity)
RP = resnicno pozitivni

LN = lazno negativni (58)

Diagnosti¢na specifi¢nost predstavlja delez oseb, ki nimajo preiskovane bolezni in pri
katerih je rezultat testa negativen. Predstavlja delez resni¢no negativnih dogodkov (bolniki,
ki nimajo bolezni). Pri dolo¢anju predvidevamo, da v vzorcu ni iskanega parametra. Ce s
testom dobimo pozitiven rezultat, je ta lazno pozitiven. Veéja kot je, manjse je Stevilo
lazno pozitivnih rezultatov. Ce pri testiranju ni nobenega lazno pozitivnega vzorca, je
specificnost 1 (100%). Pozitiven rezultat pri zdravih pacientih se vrednoti kot laZzno

pozitiven (57).

Izracuna se po naslednji formuli: Sp= RN/(RN+LP) x 100

Sp = diagnosti¢na specificnost (specificity)
RN = resni¢no negativni

LP = lazno pozitivni (58)
Obcutljivost je parameter, ki vrednoti sposobnost za ustrezno razvrs¢anje oseb z boleznijo,

in specificnost je parameter, ki vrednoti sposobnost merila za ustrezno razvr§¢anje oseb

brez bolezni.
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Preglednica XXII: Izracun obcutljivosti in specificnosti za adrenalin

KO za endokrinologijo in Povisane vrednosti Normalne vrednosti
KO za hipertenzijo adrenalina adrenalina

Stevilo bolnih pacientov 9 = resni¢no pozitivni 23 = lazno negativni

Stevilo zdravih pacientov 0 = lazno pozitivni 389 =resnicno negativni

OBCUTLJIVOST = RP/(RP+LN) = 9/(9+23) = 9/32 = 28,1 %

Obcutljivost je verjetnost pozitivnega izida testa pri bolnih pacientih, pri katerih je

feokromocitom prisoten. Manj kot je lazno negativnih rezultatov, boljsa je obcutljivost.
Diagnosti¢na obcutljivost za adrenalin je bila le 28,1 %, kar je precej slabo. To pomeni, da
je vrednost adrenalina pri bolnih pacientih pri 28,1 % poviSana in so rezultati resni¢no

pozitivni. Pri 71,9 % pa je koncentracija adrenalina nizja in so rezultati lazno negativni.

SPECIFICNOST = RN/(RN+LP) = 389/(389+0) = 389/389 = 100 %

Specificnost je verjetnost negativnega izida testa pri zdravih pacientih, ki nimajo
potrjene diagnoze feokromocitoma. Manj kot je lazno pozitivnih rezultatov, vecja je
specifi¢nost. Diagnosti¢na specificnost za adrenalin je bila 100 %, kar pomeni da se je
adrenalin v naSem primeru izkazal kot dober oznacevalec za diagnozo feokromocitoma. Ni
bilo lazno pozitivnih rezultatov in vrednosti adrenalina niso bile poviSane pri zdravih

pacientih.

TOCNOST TESTA = (9+289)/(9+0+23+389) = 398/421 = 94,5 %

Preglednica XXIII: Izra¢un ob¢utljivosti in specifi¢nosti za noradrenalin

KO za endokrinologijo in PoviSane vrednosti Normalne vrednosti
KO za hipertenzijo noradrenalina noradrenalina

Stevilo bolnih pacientov 10 = resni¢no pozitivni 22 =laZno negativni

Stevilo zdravih pacientov 3 =lazno pozitivni 386 = resni¢no negativni

OBCUTLJIVOST =RP/(RP+LN) = 10/(10+22) = 10/32 = 31,3 %
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Diagnosti¢na obcutljivost za noradrenalin je bila 31,3 %, kar je precej slabo. To pomeni, da
je vrednost noradrenalina pri bolnih pacientih pri 31,3 % povisana in so rezultati resni¢no

pozitivni. Pri 68,7 % pa je koncentracija noradrenalina niZja in so rezultati laZzno negativni.

SPECIFICNOST = RN/(RN+LP) = 386/(386+3) = 386/389 = 99,2 %
Diagnosti¢na specifi¢nost za noradrenalin je bila 99,2 %, kar pomeni, da se je noradrenalin
v nasem primeru izkazal kot dober oznacevalec za diagnozo feokromocitoma. Lazno

pozitivnih rezultatov je bilo 0,8 %.

TOCNOST TESTA: (10+386)/(10+22+3+386) = 396/421 = 94,1 %
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5. RAZPRAVA

Feokromocitom je redek tumor kromafinih celic nadledvi¢nih Zlez, kjer pride do nastajanja
¢ezmernih koli¢in adrenalina in noradrenalina. Pravocasno nediagnosticiran lahko povzroci
smrtno nevaren porast krvnega tlaka ali hudo motnjo srénega ritma, pravocasna in pravilna
diagnoza pa omogoc¢i ucinkovito zdravljenje, ki ve¢inoma pomeni popolno ozdravitev
bolnika. Pogostnost pojava je zelo redka tako v svetu kot tudi pri nas. Pojavi se pri manj
kot 0,1 % bolnikov s hipertenzijo. Glavni kliniéni znak je hipertenzija z ostalimi
pridruzljivimi znaki (glavobol, znojenje, palpitacije in bledica). Diagnosticiran je v manj

kot polovici bolnikov, ve¢ kot polovica je diagnosticiranega Sele med obdukcijo.

Diagnoza temelji na biokemi¢nem dokazu Cezmernega nastajanja adrenalina in
noradrenalina ter njunih metabolitov v plazmi ali urinu. Adrenalin in noradrenalin imata
zelo kratek razpolovni ¢as, zato pri merjenju v plazmi ne moremo spremljati nihanja v
njuni koncentraciji. Le redki laboratoriji imajo ustrezno tehnologijo za dolocanje
adrenalina in noradrenalina v plazmi in zato Se nimamo dobrega pokazatelja stanja pri teh
bolnikih. Dolo¢evanje plazemskih metanefrinov in normetanefrinov najpogosteje
uporabljamo pri bolnikih z visokim klini¢nim sumom na feokromocitom. Biokemicni test,
s katerim najbolje napovemo diagnozo feokromocitoma, je doloCevanje adrenalina in

noradrenalina ter njunih metabolitov v 24-urnem urinu.

V diplomski nalogi smo se odlo¢ili prouditi klini¢ni pomen dolo¢anja adrenalina in
noradrenalina v 24-urnem urinu pri diagnosticiranju feokromocitoma. V studijo smo
vkljucili 421 pacientov, ki smo jim izmerili koncentracijo adrenalina in noradrenalina. Na
KO za endokrinologijo je bilo obravnavanih 289 pacientov in na KO za hipertenzijo 132
pacientov. Diagnoza feokromocitoma je bila potrjena pri 19 pacientih s KO za
endokrinologijo in pri 13 s KO za hipertenzijo (32 pacientov; tj. bolni pacienti).

Paciente smo razdelili na zdrave in bolne. Rezultate meritev smo najprej obdelali skupaj,
nato pa Se posamezno za vsak oddelek. S Kolmogorov-Smirnovim testom smo ugotovili,
da se vrednosti adrenalina in noradrenalina porazdeljujejo nenormalno (pri adrenalinu in

noradrenalinu je sig. < a; a = 0,05 — privzeli smo alternativni hipotezi; porazdelitev
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vrednosti adrenalina in noradrenalina ni normalna) (Preglednica IX, Preglednica XII,
Preglednica XV).

Nato smo izrac¢unali mediano za vrednosti adrenalina in noradrenalina pri celotni skupini
obravnavanih pacientov z obeh oddelkov skupaj (421 pacientov; 389 zdravih in 32
bolnih). Mediana za adrenalin/kreatinin je pri zdravih znasala 1,5 nmol/mmol in pri bolnih
5,3 nmol/mmol ter za noradrenalin/kreatinin, ki je znasala 22,4 nmol/mmol pri zdravih in
47,4 nmol/mmol pri bolnih pacientih (Preglednica VIII). Analiza median je pokazala, da so
imeli bolni pacienti vi§je vrednosti adrenalina (5,3 nmol/mmol) in noradrenalina (47,4

nmol/mmol) kot zdravi (1,5 nmol/mmol; 22,4 nmol/mmol) (Preglednica VIII).

Ker vrednosti adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti niso normalno
porazdeljene, smo uporabili neparametricni Mann-Whitneyev test, s katerim smo
ugotavljali, ali so razlike statisti¢no znacilne ali ne. Uporabljamo ga za ugotavljanje razlik
med dvema povpre¢nima vrednostima za dva neodvisna vzorca. Neparametri¢ni testi so
primerni predvsem za oceno znacilnosti, manj pa za oceno mej in intervala zaupanja.
Privzeli smo alternativni hipotezi v primeru vrednostmi adrenalina in noradrenalina

(sig. < 0,001 — sig. < a — a = 0,05 — privzeli smo Ha), torej med zdravimi in bolnimi
obstajajo statisti¢no znacilne razlike (Preglednica X).

Na podlagi tega lahko sklepamo, da je za diagnozo feokromocitoma znacilna povisana

vrednost adrenalina in noradrenalina.

Rezultate meritev smo Se posebej obdelali na KO za endokrinologijo in na KO za
hipertenzijo.

Na KO za endokrinologijo je bilo obravnavanih 289 pacientov in diagnoza
feokromocitoma je bila potrjena pri 19 pacientih. Mediana adrenalina/kreatinina je bila 1,4
nmol/mmol pri zdravih in 5,5 nmol/mmol pri bolnih ter mediana noradrenalina/kreatinina
je bila pri zdravih 21,4 nmol/mmol in pri bolnih 46,4 nmol/mmol (Preglednica XI).
Analiza izraCunanih median je pokazala, da so imeli bolni pacienti visje vrednosti
adrenalina (5,5 nmol/mmol) in noradrenalina (46,4 nmol/mmol) v primerjavi z zdravimi

pacienti (1,4 nmol/mmol; 21,4 nmol/mmol).
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Do podobnih ugotovitev smo prisli tudi pri obdelavi rezultatov meritev adrenalina in
noradrenalina pri pacientih, obravnavanih na KO za hipertenzijo. Na KO za hipertenzijo je
bilo sprejetih 132 pacientov in diagnoza je bila potrjena pri 13 pacientih. Mediana
adrenalina/kreatinina je bila 1,5 nmol/mmol pri zdravih in 5 nmol/mmol pri bolnih, ter
mediana noradrenalina/kreatinina je bila 24,4 nmol/mmol pri zdravih in 48,2 nmol/mmol
pri bolnih (Preglednica X1V). Ce primerjamo rezultate med seboj, je razlika v vrednosti
adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti s KO za hipertenzijo o¢itna.
Analiza izraCunanih median je pokazala, da so imeli bolni pacienti visje vrednosti
adrenalina (5 nmol/mmol) in noradrenalina (48,2 nmol/mmol) v primerjavi z zdravimi (1,5

nmol/mmol; 24,4 nmol/mmol).

Z neparametriénim Mann-Whitneyjevim testom smo ugotovili statisticno znacilno razliko
v vrednostih adrenalina in noradrenalina med zdravimi in bolnimi pacienti (posebej na KO
za endokrinologijo in na KO za hipertenzijo). Privzeli smo alternativni hipotezi v primeru
vrednostmi adrenalina in noradrenalina pri pacientih s KO za endokrinologijo

(sig. < 0,001 — sig. < o — a = 0,05 — privzeli smo Ha), torej med zdravimi in bolnimi
obstajajo statisticno znacilne razlike (Preglednica XII). Alternativni hipotezi smo privzeli
tudi v primeru vrednostmi adrenalina in noradrenalina pri pacientih s KO za hipertenzijo
(sig. < 0,001 — sig. < o — a = 0,05 — privzeli smo Ha), torej med zdravimi in bolnimi

obstajajo statisti¢no znacilne razlike (Preglednica XVI).

S testiranjem hipotez smo potrdili statisticno znacilno razliko v vrednostih adrenalina
in noradrenalina in ugotovili, da imajo bolni pacienti visje vrednosti adrenalina in

noradrenalina kot zdravi pacienti.

Ugotovili smo, da niso imeli vsi bolni pacienti povisane vrednosti adrenalina in
noradrenalina nad referencno vrednostjo. Delez bolnih, ki so imeli povisano vrednost
adrenalina, je 9 od 32, kar predstavlja 28,1 %, medtem ko je delez bolnih s povisano
vrednostjo noradrenalina 10 od 32, torej 31,3 %. 4 od 32 so imeli poviSano vrednost

adrenalina in noradrenalina (12,5 %) (Preglednica XVIII).

Na podlagi izmerjenih koncentracij adrenalina in noradrenalina smo videli, da je imelo

15 bolnih pacientov z obeh oddelkov skupaj povisan vsaj en parameter (adrenalin ali
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noradrenalin), kar predstavlja 46,9 % bolnih pacientov (Preglednica XVIII). V nasi
raziskavi smo diagnozo feokromocitoma potrdili pri 26 pacientih zenskega in 6 pacientih
moskega spola. Na KO za endokrinologijo je bilo 14 pacientov Zenskega in 5 moskega,
medtem ko je bilo na KO za hipertenzijo 12 pacientov Zenskega in en moskega spola
(Preglednica XVII). Vidimo, da je incidenca vecja pri pacientih zenskega spola, vendar s

statisticnim testom nismo dokazali statisticno znacilne razlike med spoloma.

Avtorji Lucon A., Halpern A. et al. so navedli $tudijo, kjer je bilo predstavljenih 50
bolnikov s povpre¢no starostjo 33 let, ki so jim diagnosticirali feokromocitom. Spremljali
so klinicno sliko, obcutljivost biokemicnih testov, patoloske ugotovitve, uspeSnost
kirur§kega posega in prognozo bolezni. 56 % bolnikov je bilo Zenskega in 44 % moskega
spola. Laboratorijska diagnoza je temeljila na merjenju adrenalina, noradrenalina,
metanefrina, normetanefrina in VMA v 24-urnem vzorcu urina in na merjenju adrenalina
in noradrenalina v plazmi. Pri 90 % bolnikov so bili prisotni simptomi, ki so bili tipicni za
klini¢no sliko. Ti podatki kazejo, da je lahko okoli 14 % feokromocitoma nakljucnega in
krvni pritisk je lahko normalen kljub ¢ezmernemu nastajanju adrenalina in noradrenalina.
Nobeden laboratorijski test ni omogocal 100 % diagnoze feokromocitoma, merjenje
metanefrinov in normetanefrinov v urinu je bil Se najboljsi pokazatelj z obcutljivostjo 97
%. Merjenje adrenalina in noradrenalina je bilo izvedeno pri 14 bolnikih. Vrednosti
adrenalina so bile pri 8 bolnikih normalne, pri 6 pa so bile povisane, kar predstavlja 43 %
in obcutljivost metode je bila 64 %. Vrednosti noradrenalina pa so bile poviSane pri 13
bolnikih, torej pri 93 % (14). Na podlagi tega ¢lanka smo zakljucili, da imamo v nasem
primeru manj$i delez bolnih pacientov s poviSanimi vrednostmi adrenalina in

noradrenalina.

Iz podanih rezultatov smo izracunali, da ima adrenalin 28,1 % obcutljivost (rezultati so
bili resnicno pozitivni) in 100 % specifi¢nost, medtem ko ima noradrenalin 31,3 %
obéutljivost (rezultati so bili resnicno pozitivni) in 99,2 % specifi¢nost. Ce upostevamo
izraCunane vrednosti obcutljivosti in specifi¢nosti za adrenalin in noradrenalin, lahko
sklepamo, da je merjenje adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu dokaj dober
diagnosti¢ni kazalec. Pri merjenju adrenalina ni bilo laZno pozitivnih rezultatov, bilo pa je
kar 23 lazno negativnih rezultatov (71,9 %). Pri noradrenalinu pa je bilo 22 lazno

negativnih (68,7 %) in 3 lazno pozitivni rezultati (0,8 %) (Preglednica XXII, Preglednica
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XXIII). Metoda je dobro obcutljiva, kadar z njo dobimo pozitiven rezultat in vzorec
resni¢no vsebuje merjeno sestavino, vendar tega pogosto ni mogoce doseci. V nasem
primeru, kjer smo kot edino merilo za diagnosticiranje feokromocitoma uporabili merjenje
adrenalina in noradrenalina v urinu, smo imeli zelo slabo obcutljivost (imeli smo veliko

lazno negativnih rezultatov).

Pri razlaganju rezultatov moramo biti pozorni na dejavnike, ki lahko vplivajo na lazno
pozitivne rezultate in na poviSano sprosc¢anje adrenalina in noradrenalina. Ti dejavniki so
lahko stres, zdravila, dieta, nikotin, hipoglikemija, bole¢ina. Pomembni dejavniki, ki
vplivajo na lazno pozitivne rezultate, pa so tudi zdravila (a-metildopa, labetalol, TCA,
MAO inhibitorji, diuretiki ...). S posebnim rezimom priprave pacienta pred odvzemom
vzorca urina in z ustreznim odvzemom (rokovanje, shranjevanje, stabilizacija) lahko
zmanjSamo lazno pozitivne rezultate. Ker sta adrenalin in noradrenalin manj stabilna,
vzorcu dodamo 10 ml 25 % HCI, ki je konzervans in vzorce hranimo pri temperaturi 4 °C

najvec en teden.

V ¢lanku avtorjev Mannelli M., lanni L., Cilotti A. et al. je bilo predstavljenih 284
bolnikov, ki so jim diagnosticirali feokromocitom. 53,6 % jih je bilo zenskega in 46,4 %
moskega spola, njihova povprecna starost je bila 44 let. Najpogostejsi klini¢ni znaki, Ki S0
bili prisotni, so bili: palpitacije (58,1 %), glavoboli (51,9 %), znojenje (48,8 %) in
tesnobnost (35,3 %). Ti znaki so bili prisotni pri 15,5 % bolnikov. Zaradi nizke
obcutljivosti simptomov je diagnozo feokromocitoma tezko dolociti. Feokromocitom je
najpogosteje odkrit nakljucno (v tej studiji pri 11,2 % bolnikov) ali Sele pri obdukciji.
Najpogostejsi sum na prisotnost feokromocitoma je hipertenzija, $e posebno, Ce je
paroksizmalna ali resistentna. Paroksizmalni simptomi so bili prisotni pri 67,1 % in
hipertenzija pri 59,7 % bolnikov. Laboratorijska diagnoza je temeljila na biokemi¢nem
doloc¢anju koncentracije adrenalina in noradrenalina ter njunih metabolitov. Med
laboratorijskimi testi je bilo dolocanje VMA v urinu najpogosteje uporabljeno (58,1 %),
uporabili so tudi dolo¢anje noradrenalina (46,1 %), adrenalina (29,9 %) in metanefrinov ter
normetanefrinov. Delez lazno negativnih rezultatov pri merjenju adrenalina in
noradrenalina v urinu je bilo pri adrenalinu 34 % in pri noradrenalinu 21 %. Najmanj
obcutljiv test za diagnosticiranje je dolocanje VMA v urinu, saj je bil delez lazno

negativnih rezultatov najvecji. Ta ugotovitev je v soglasju s podatki iz literature.
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Laboratoriji bi morali za diagnosticiranje feokromocitoma uporabiti bolj obcutljive teste
kot npr.: dolo¢anje adrenalina in noradrenalina v 24-urnem urinu ali $e bolj obcutljiv test:

dolo¢anje metanefrinov in normetanefrinov v 24-urnem urinu (59).

V drugi Studiji avtorjev Hernandez F., Sanchez M., Alvarez A. et al. je bilo vklju¢enih
3826 pacientov. Diagnoza feokromocitoma je bila postavljena pri 57 bolnikih (od tega je
bilo 47 primerov sporadi¢nega feokromocitoma, 9 multiplih endokrinih neoplazij tipa lla
in 1 bolnik z nevrofibromatozo). 59,6 % jih je bilo moskega in 40,4 % Zenskega spola.
Najpogostejsi klini¢ni znak je bila hipertenzija (87,7 %), nato glavobol (75,4 %), znojenje
(78,9 %), palpitacije (64 %), napad strahu (26,3 %) in bolecine v trebuhu. Laboratorijska
diagnoza je temeljila na merjenju koncentracije adrenalina in noradrenalina ter
metanefrina, normetanefrina in VMA v 24-urnem urinu z metodo HPLC. Vrednosti
noradrenalina so bile pri 50 bolnikih povisane, pri 7 pa so bile normalne 0z. znizane. Delez
lazno negativnih rezultatov pri noradrenalinu je bila 12,3 %, medtem ko je bil delez lazno
negativnih rezultatov pri adrenalinu 24,6 %. 43 bolnikov je imelo poviSane vrednosti
adrenalina, 14 bolnikov pa je imelo normalne vrednosti. Obcutljivost merjenja adrenalina
je bila 75,4 % in specifi¢nost 89,3 %, medtem ko je bila obcutljivost noradrenalina 87,7 %
in specifi¢nost 82,3 % (38).

Na podlagi rezultatov §tudij smo videli, da je delez lazno negativnih rezultatov v nasem
primeru precej vi§ji tako pri adrenalinu kot pri noradrenalinu. DeleZ lazno negativnih

rezultatov je bil 71,9 % pri adrenalinu in 68,7 % pri noradrenalinu.

V ¢lanku avtorjev Boyle J., Davidson D. C. et al. so bili predstavljeni rezultati
retrospektivne Studije ucinkovitosti diagnostike feokromocitoma. V S$tudijo je bilo
vklju¢enih 159 pacientov, katerim so merili koncentracije adrenalina in noradrenalina,
VMA, metanefrina in normetanefrina v 24-urnem urinu. Feokromocitom je bil
diagnosticiran pri 25 bolnikih. 17 jih je bilo Zenskega in 8 moSkega spola. Obcutljivost
dolo¢anja metanefrina in normetanefrina je bila 100 % v primerjavi z obcutljivostjo
adrenalina in noradrenalina in VMA (84 % in 72 %). Specifi¢nost je bila pri adrenalinu in
noradrenalinu 99 % in pri VMA 89 %. Pri vrednostih metanefrina in normetanefrina je bilo

7 lazno pozitivnih rezultatov, torej je bila specificnost 94 % (25).
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Merjenje adrenalina in noradrenalina v urinu ima zmerno obcutljivost za detekcijo
feokromocitoma, posebej pri tistih pacientih s hipertenzijo, ki traja dlje ¢asa. Koncentracija
metanefrina in normetanefrina v urinu je veéja od adrenalina in noradrenalina, kar
predstavlja prednost pri diagnostiki. Metanefrini in normetanefrini so O-metilirani s
COMT in so direktni tumorski markerji. V vecjih koli¢inah nastajajo v kromatofinih
celicah sredice nadledvi¢ne zleze ali v celicah tumorja. Ko pride do spros¢anja adrenalina
in noradrenalina v citoplazmo, se tam nahaja encim COMT, ki omogoca pretvorbo
noradrenalina v normetanefrin in pretvorbo adrenalina v metanefrin. 90 % metanefrina in
24-40 % normetanefrina nastaja v sredici nadledvicne zleze. Pri pacientih z
diagnosticiranim feokromocitomom pride v tumorskem tkivu do povecane koncentracije
metanefrinov in normetanefrinov tudi do 90 %. Ta produkcija je stalna in neodvisna od
spros¢anja adrenalina in noradrenalina. V primerjavi z merjenjem koncentracije adrenalina
in noradrenalina je merjenje metanefrinov in normetanefrinov bolj obcutljiva (94,7 %) in
specificna metoda (95,3 %) (38). Najboljsa je tudi za razlikovanje med esencialno in
sekundarno hipertenzijo. Ce primerjamo merjenje metanefrinov in normetanefrinov v
plazmi ali urinu, imata obe metodi podobno visoko obcutljivost, vendar je specifi€nost
nekoliko slabsa pri merjenju metanefrinov in normetanefrinov v plazmi. Z merjenjem
koncentracije metanefrinov in normetanefrinov je diagnoza potrjena pri priblizno 80 %
pacientov. Smiselno je, da pri pacientih z majhno verjetnostjo feokromocitoma uporabimo
dolo¢itev metanefrinov in normetanefrinov v 24-urnem urinu. Pri pacientih z visokim
klinicnim sumom pa dolo¢imo plazemske metanefrine in normetanefrine, saj s tem
zagotovimo najvi$jo mozno obcutljivost (do 99 %). Ker pa je feokromocitom lahko tudi
del klini¢ne slike multiplih endokrinih neoplazij (MEN II in I1I), moramo biti vedno
pozorni tudi na socasne klini¢ne in laboratorijske znake omenjenih sindromov. MEN Il
vkljucuje $e hiperparatireoidizem in medularni karcinom §citnice. Torej sta potrebna Se
dolocitev serumskega kalcija in pregled S¢itnice. Ker je medularni karcinom v zacetnih
stadijih lahko prakticno brez vidnih kliniénih znakov na S¢itnici in brez odstopanj v
osnovnih laboratorijskih preiskavah S¢itni¢ne funkcije, uporabljamo dolocanje kalcitonina,
bodisi bazalno ali po stimulacijah. Pri MEN IlIl najdemo poleg feokromocitoma in

medularnega karcinoma $¢itnice Se dokaj znacilne klini¢ne znake.

Med bolniki, pri katerih sumimo, da gre za feokromocitom, diagnozo le redko potrdimo. V

eni izmed raziskav so feokromocitom diagnosticirali pri enem od 300 preiskovancev. V
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nasi Studiji je bila diagnoza potrjena pri 32 od 421; kar predstavlja 7,6 % obravnavanih
pacientov. Bolne paciente smo razdelili na paciente s KO za endokrinologijo (19) in na
paciente s KO za hipertenzijo (13). Ker je Stevilo bolnih pacientov v naSem primeru zelo
majhno (32), je tudi majhna moznost, da je skupina reprezentativna in da so dobljeni
rezultati dovolj to¢ni. Na KO za endokrinologijo so bili sprejeti pacienti z znacilnimi
klini¢nimi znaki in potrjena diagnoza je bila na novo odkrita. Najpogostejsi klini¢ni znaki
so bili hipertenzija, tahikardija, glavobol, znojenje in bledica. Ker je pri veliki ve€ini
pacientov s feokromocitomom krvni tlak stalno povisan in tezko obvladljiv, so pacienti, ki
so bili obravnavani na KO za hipertenzijo, ze bili vkljuéeni v 2- do 3-tedensko
predoperativno pripravo z zdravili, ki zavirajo delovanje adrenalina in noradrenalina. Cilj
zdravljenja je normalizirati krvni tlak, prepreciti paroksizmalno hipertenzijo in odpraviti
tahikardijo. Z ustrezno farmakolosko kontrolo ¢ezmernega nastajanja adrenalina in
noradrenalina pripravimo pacienta na kirurS$ko odstranitev tumorja. Zato smo na KO za
hipertenzijo posledicno pricakovali niZje vrednosti adrenalina in noradrenalina v
primerjavi s KO za endokrinologijo. Vrednosti adrenalina in noradrenalina smo med

bolnimi pacienti primerjali med seboj.

Analiza pogostosti (%) povisanih vrednosti adrenalina in noradrenalina pri bolnih pacientih
s KO za endokrinologijo je pokazala odstopanja glede na bolne paciente s KO za
hipertenzijo. Upostevali smo kriterije za adrenalin (do 13,9 nmol/mmol kreatinina) in za
noradrenalin (do 66,1 nmol/mmol kreatinina). Pogostost povisanih vrednosti adrenalina v
skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo, ki znasa 36,8 %, je bila visja glede na
KO za hipertenzijo, kjer je bil ta parameter povisan le pri 15,4 %. Tudi pogostost povisanih
vrednosti noradrenalina v skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo, ki znasa 36,8
%, je bila visja glede na KO za hipertenzijo, kjer je bil parameter povisan le pri 23,1 %

bolnih pacientov (Preglednica XVIII).
Rezultati meritev so pokazali, da so imeli bolni pacienti s KO za endokrinologijo
pogosteje (52,63 %) poviSan vsaj en parameter (adrenalin ali noradrenalin) kot bolni

pacienti s KO za hipertenzijo (36,5 %) (Preglednica XVI11).

Vendar pri obravnavani skupini bolnih pacientov nismo dobili pri¢akovanih vrednosti

adrenalina in noradrenalina. Po analizi izraCunanih median smo videli, da razlika v
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vrednosti adrenalina in noradrenalina med oddelkoma ni ocitna. Vrednost mediane za
adrenalin je znasala na KO za endokrinologijo 5,5 nmol/mmol in na KO za hipertenzijo 5
nmol/mmol. Medtem ko je bila vrednost mediane za noradrenalin na KO za
endokrinologijo 46,4 nmol/mmol in na KO za hipertenzijo 48,2 nmol/mmol (Preglednica
XI1X).

S statisticnim testom porazdelitve smo ugotovili, da se vrednosti adrenalina in
noradrenalina med bolnimi pacienti s KO za endokrinologijo in s KO za hipertenzijo
porazdeljujejo nenormalno (sig. < o — o = 0,05 — privzeli smo obe alternativni hipotezi)
(Preglednica XX). Ker vrednosti adrenalina in noradrenalina niso razporejene skladno z
normalno razporeditvijo, smo z neparametricnim Mann-Whitneyjevim testom preverjali
domnevo o enakosti dveh median. Preverjali smo, ali so vrednosti adrenalina in
noradrenalina nizje pri bolnih pacientih s KO za hipertenzijo v primerjavi s KO za
endokrinologijo. S testom nismo ugotovili statisticno znacilnih razlik v vrednosti
adrenalina (izraunana sig. = 0,631) in noradrenalina (izraunana sig. = 0,985) med
oddelkoma pri bolnih pacientih (sig. > a — a = 0,05 — privzeli Smo obe ni¢elni hipotezi)
(Preglednica XXI). Ob stopnji tveganja (o = 0,05) smo privzeli ni¢elni hipotezi, ki trdita da
med KO za endokrinologijo in KO za hipertenzijo NI statisticno znacilnih razlik v

vrednosti adrenalina in noradrenalina pri bolnih pacientih.

Mann-Whitneyjev test ni pokazal priakovanih statisticno znalilnih razlik v vrednosti
adrenalina in noradrenalina med oddelkoma pri bolnih pacientih. Analiza pogostosti
povisanih vrednosti pa je pokazala, da je tendenca k visjim vrednostim in vecji pogostosti
zviSanih vrednosti adrenalina in noradrenalina v skupini bolnih pacientov s KO za

endokrinologijo.

Pri¢akovali smo statisticno znacilno nizje vrednosti adrenalina in noradrenalina na KO za
hipertenzijo (pogostost poviSanih vrednosti adrenalina in noradrenalina nad referen¢no
vrednostjo je sicer bila nizja), vendar smo imeli premajhen vzorec bolnih pacientov, da bi

to tudi statisticno potrdili.
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6. SKLEP

Vse vzorce 24-urnega urina smo analizirali z metodo HPLC z elektrokemijskim
detektorjem. Po opravljenih meritvah pa smo iz dobljenih rezultatov in statisticne obdelave
podatkov ugotovili naslednje:

e Diagnoza feokromocitoma je bila potrjena pri 32 bolnih pacientih, ki so bili
obravnavani na KO za endokrinologijo in na KO za hipertenzijo, kar predstavlja 7,6
% od 421 preiskovancev.

e Koncentracija adrenalina in noradrenalina je bila statisti¢no znacilno visja pri
bolnih pacientih.

e Delez vseh bolnih pacientov, ki so imeli poviSano vrednost adrenalina, je 28,1 %,
medtem ko je delez vseh bolnih s poviSano vrednostjo noradrenalina 31,3 %.

e 46,9 % vseh bolnih pacientov je imelo poviSan vsaj en parameter (adrenalin ali
noradrenalin).

e Adrenalin in noradrenalin imata pri diagnostiki feokromocitoma 28,1 % in 31,3 %
obcutljivost, kar je zelo nizko. To pomeni, da je koncentracija adrenalina in
noradrenalina pri 28,1 % oz. 31,3 % bolnih pacientih povisana in so rezultati
resni¢no pozitivni. Pri 71,9 % o0z. 68,7 % pa je koncentracija nizja in so rezultati
laZzno negativni.

e Adrenalin in noradrenalin sta se v nasi raziskavi izkazala za 100 % o0z. 99.2 %
specificen oznacevalec feokromocitoma. To pomeni, da je bil deleZ lazno
pozitivnih rezultatov majhen (le pri 0,8 % zdravih pacientov, kjer je bila
koncentracija noradrenalina poviSana). Koncentracija adrenalina pri zdravih
pacientih ni bila povisana.

e V preiskovani skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo (19) smo
izraCunali mediano za adrenalin in noradrenalin, ki je znaSala 5,5 nmol/mmol in
46,4 nmol/mmol. ZviSano koncentracijo adrenalina oz. noradrenalina je imelo 36,8
% bolnih pacientov.

e V preiskovani skupini bolnih pacientov s KO za hipertenzijo (13) pa smo izracunali
mediano za adrenalin in noradrenalin, ki je znasala 5 nmol/mmol in 48,2
nmol/mmol. ZviSano koncentracijo adrenalina oz. noradrenalina je imelo 15,4 %

0z. 23,1 % bolnih pacientov.
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e Razlike v vrednosti adrenalina in noradrenalina med oddelkoma pri bolnih
pacientih niso bile statisticno znacilne, opazili pa smo tendenco vi§jih vrednosti
adrenalina in noradrenalina v skupini bolnih pacientov s KO za endokrinologijo.
Pricakovali smo, da bomo dobili statisticno znacilne razlike med oddelkoma pri

bolnih pacientih, vendar smo imeli premajhen vzorec bolnih pacientov.

Za boljSo interpretacijo rezultatov pri bolnih pacientih bi potrebovali ve¢ podatkov
(druzinsko anamnezo, dedne dejavnike, vrednost krvnega tlaka, prisotnost klini¢nih
znakov, podatke o jemanju zdravil, ki lahko vplivajo na koncentracijo adrenalina in
noradrenalina ...). Prav tako bi bil za kritiéno in natancnejSe ovrednotenje rezultatov

primernejsi vecji vzorec pacientov in druga metoda, ki bi bila bolj obcutljiva.

Obcutljivost nase metode za diagnosticiranje feokromocitoma je bila nizka ob zadostno
veliki specifi¢nosti. Uporabiti bi morali bolj obcutljivo metodo za diagnosticiranje
feokromocitoma. V Stevilnih $tudijah je opisana kot najbolj primerna metoda merjenje
metanefrina in normetanefrina v 24-urnem urinu. S to metodo najbolje napovemo %

feokromocitoma.
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8. PRILOGA

Preglednica 1: Prikaz pacientov, katerim feokromocitom ni bil diagnosticiran, njihovega
spola, starosti, datuma sprejema, vrednosti koncentraci7je adrenalina in noradrenalina v
24-urnem urinu in iz katerega oddelka so pacienti. Ti pacienti so bili obravnavani na KO za

endokrinologijo in na KO za hipertenzijo.

Zap. Spol | Starost | Oddelek Datum du du
Stevilka (let) * sprejema | adrenalin/kreatinin | noradrenalin/
(nmol/mmol) kreatinin
(nmol/mmol)
1 Z 86 E 4.1.2010 pod 0,8 20,6
2 Z 45 E 4.1.2010 1,1 24,5
3 Z 72 E 8.1.2010 pod 0,8 10,9
4 M 51 E 11. 1. 2010 2,7 38,2
5 Z 55 E 11. 1. 2010 0,9 27,7
6 M 75 E 11. 1. 2010 2,9 26,8
7 M 71 E 13. 1. 2010 pod 0,8 15,1
8 Z 68 E 14. 1. 2010 2,6 35,5
9 Z 53 E 15. 1. 2010 1,1 20,3
10 M 52 E 18. 1. 2010 2,4 16,7
11 M 31 E 18. 1. 2010 3,7 12,7
12 Z 31 E 18. 1. 2010 pod 0,8 13,5
13 Z 41 E 19. 1. 2010 pod 0,8 21,4
14 Z 51 E 25.1. 2010 pod 0,8 29,4
15 M 70 E 25.1. 2010 pod 0,8 18,3
16 Z 57 E 25.1.2010 1,3 20,7
17 Z 41 E 27.1.2010 1,1 27,4
18 M 46 E 1.2.2010 0,9 21,6
19 M 59 E 1.2.2010 pod 0,8 16
20 / 66 E 1.2.2010 pod 0,8 12,1
21 M 66 E 1.2.2010 10,4 25,6
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22 M 75 E 1.2.2010 0,8 24.4
23 M 75 E 4.2.2010 0,8 19,4
24 Z 62 E 9.2.2010 6,8 23,1
25 Z 70 E 9.2.2010 pod 0,8 17

26 Z 57 E 9.2.2010 9,9 24,3
27 M 50 E 9.2.2010 5,1 27,4
28 M 44 E 9.2.2010 2,1 17,2
29 Z 63 E 11. 2. 2010 7,2 13,1
30 Z 43 E 12.2.2010 3 28,6
31 Z 45 E 15. 2. 2010 pod 0,8 14,7
32 Z 52 E 15. 2. 2010 pod 0,8 13,3
33 M 77 E 15. 2. 2010 pod 0,8 33,2
34 M 71 E 15. 2. 2010 1,3 26,9
35 M 67 E 15. 2. 2010 4,1 12,7
36 M 58 E 22.2.2010 1,9 19,1
37 M 67 E 22.2.2010 1,4 17,7
38 Z 77 E 22.2.2010 1,6 22,5
39 Z 68 E 25.2. 2010 4,7 15,4
40 Z 74 E 1.3. 2010 2,1 22,7
41 M 44 E 2.3.2010 2,2 20,6
42 Z 68 E 4.3.2010 3,1 29,7
43 Z 33 E 5.3.2010 1,7 26,7
44 M 78 E 8. 3.2010 2,4 10,7
45 M 70 E 8. 3.2010 3,9 33

46 M 36 E 15. 3. 2010 1,6 12,2
47 Z 32 E 18.3. 2010 1,8 17,1
48 M 76 E 22.3.2010 pod 0,8 21,7
49 M 54 E 22.3.2010 0,8 25,3
50 Z 69 E 22.3.2010 5,1 37,1
51 M 78 E 22.3.2010 1,6 24,8
52 7 76 E 24.3.2010 5,9 26,4
53 Z 46 E 26. 3. 2010 2,8 14,4
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54 M 62 E 29. 3. 2010 pod 0,8 37,2
55 M 31 E 29. 3. 2010 2,4 19
56 M 32 E 29. 3. 2010 pod 0,8 6,8
57 Z 85 E 29. 3. 2010 1,6 24,3
58 Z 59 E 29. 3. 2010 pod 0,8 29,7
59 Z 73 E 29. 3. 2010 pod 0,8 23,2
60 M 86 E 29.3.2010 2,6 20
61 M 70 E 29. 3. 2010 pod 0,8 24,4
62 M 78 E 6. 4.2010 1,4 13,5
63 M 64 E 6. 4. 2010 0,9 23,5
64 Z 35 E 6. 4.2010 1,9 31,1
65 M 29 E 6. 4.2010 6,8 25,9
66 Z 21 E 6. 4. 2010 1,7 25,3
67 Z 57 E 8.4.2010 2,5 27
68 Z 66 E 9. 4.2010 0,9 7,8
69 M 30 E 9. 4.2010 11 11,4
70 M 70 E 12.4.2010 4,6 18,1
71 Z 53 E 12. 4. 2010 15 21,8
72 Z 72 E 16. 4. 2010 1,8 79,3 1
73 Z 59 E 19. 4. 2010 1,6 49,3
74 M 72 E 19. 4. 2010 pod 0,8 24,1
75 Z 82 E 20. 4. 2010 1 55,6
76 M 65 E 23. 4. 2010 1,6 24
77 Z 68 E 23.4.2010 1,4 35,8
78 Z 50 E 26.4. 2010 1,4 27,6
79 M 60 E 26.4. 2010 2,4 32,3
80 Z 30 E 26. 4. 2010 1,6 16,5
81 M 30 E 28. 4. 2010 1,7 15,4
82 M 68 E 28.4.2010 3,9 33,8
83 Z 62 E 29. 4. 2010 7,9 37,3
84 7 83 E 3.5.2010 pod 0,8 12,8
85 Z 74 E 3.5. 2010 4 14,2
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86 M 76 E 6. 5. 2010 13,6 48,4
87 Z 45 E 10. 5. 2010 pod 0,8 35,4
88 M 42 E 12.5.2010 3,5 23,6
89 M 61 E 12.5. 2010 4,2 34,6
90 Z 41 E 14. 5. 2010 3,3 20,7
91 M 56 E 17.5. 2010 1,2 22,4
92 M 24 E 17.5. 2010 1,3 15,6
93 Z 60 E 17.5. 2010 2,5 17

94 Z 57 E 18. 5. 2010 pod 0,8 12,1
95 Z 71 E 19. 5. 2010 2,3 30

96 Z 55 E 20. 5. 2010 2,7 20

97 Z 65 E 21.5. 2010 pod 0,8 26,8
98 Z 71 E 24. 5. 2010 1,5 33,4
99 Z 80 E 24.5.2010 1,4 20,2
100 Z 64 E 24.5. 2010 pod 0,8 23

101 M 60 E 26.5.2010 15 26,5
102 M 37 E 27.5. 2010 11 11,4
103 Z 74 E 27.5. 2010 11 24,9
104 M 50 E 28.5.2010 pod 0,8 35,6
105 Z 73 E 31.5.2010 4.8 65,2
106 Z 81 E 31.5.2010 0,8 26,6
107 M 62 E 2.6.2010 2,5 16,4
108 M 57 E 7.6.2010 2,3 22,8
109 M 58 E 7.6.2010 1,8 14,2
110 M 67 E 7.6.2010 pod 0,8 12,8
111 M 63 E 7.6.2010 1,5 16,1
112 Z 48 E 8.6.2010 2 42,6
113 Vi 52 E 8. 6. 2010 pod 0,8 7.9

114 Z 72 E 9.6.2010 1,1 33,9
115 Z 70 E 11. 6. 2010 11 18,3
116 7 58 E 14. 6. 2010 1,4 24,2
117 Z 56 E 14. 6. 2010 0,8 13,7
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118 Z 49 E 14. 6. 2010 1,2 27,4
119 M 72 E 18. 6. 2010 pod 0,8 24,5
120 Z 30 E 18. 6. 2010 pod 0,8 24,7
121 Z 32 E 21. 6. 2010 3,8 26,5
122 M 63 E 21. 6. 2010 pod 0,8 11,9
123 M 42 E 23. 6. 2010 2,3 20,5
124 M 59 E 28. 6. 2010 15 7.8
125 Z 59 E 1.7.2010 2,1 51,4
126 Z 53 E 2.7.2010 2,1 30,6
127 Z 64 E 5.7.2010 1,4 18,8
128 M 57 E 5.7.2010 0,8 13,1
129 Z 58 E 5.7.2010 2,2 16,3
130 Z 43 E 8.7.2010 1,3 25,9
131 M 71 E 12.7.2010 2,6 22,4
132 Z 83 E 12.7.2010 15 22,3
133 Z 64 E 12.7.2010 1,7 36,9
134 M 55 E 19.7.2010 3,3 16,5
135 Z 53 E 20. 7. 2010 pod 0,8 18,4
136 M 69 E 26.7.2010 5,2 13,3
137 Z 57 E 26.7.2010 1,5 25,4
138 Z 27 E 30. 7. 2010 0,7 11,2
139 Z 58 E 5.8.2010 2,9 23,2
140 Z 68 E 6.8.2010 9,6 67,11
141 M 52 E 9. 8.2010 5,1 12
142 Z 73 E 9.8.2010 0,7 5,5
143 M 69 E 9. 8.2010 1,6 6,1
144 M 45 E 10. 8. 2010 2,8 4,4
145 Z 63 E 11. 8. 2010 3,7 18,9
146 M 53 E 13.8.2010 4,9 28,5
147 Z 68 E 16. 8. 2010 1 9,3
148 M 65 E 16. 8. 2010 3 59,7
149 7 68 E 16. 8. 2010 2,8 9,5
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150 Z 43 E 16. 8. 2010 1,9 28,9
151 Z 77 E 16. 8. 2010 pod 0,8 12,6
152 Z 76 E 20. 8. 2010 2,4 19,5
153 Z 30 E 23.8. 2010 pod 0,8 9

154 Z 36 E 23.8.2010 1,7 17,6
155 Z 71 E 23.8.2010 pod 0,8 8

156 Z 89 E 25. 8. 2010 2,4 16,1
157 Z 54 E 27.8.2010 1,4 16,8
158 Z 43 E 30. 8. 2010 0,9 13,9
159 Z 50 E 30. 8. 2010 pod 0,8 15

160 M 57 E 30. 8. 2010 1,6 10,6
161 Z 58 E 30. 8. 2010 0,8 18,6
162 Z 47 E 3.9.2010 2,2 19,7
163 M 62 E 6.9. 2010 18 33,5
164 Z 51 E 6.9. 2010 0,9 14,3
165 M 61 E 6.9. 2010 0,8 12,2
166 Z 60 E 6.9. 2010 pod 0,8 18,6
167 M 25 E 7.9.2010 1,4 13,3
168 Z 76 E 7.9.2010 pod 0,8 18,6
169 Z 73 E 8.9.2010 5,2 49,9
170 Z 65 E 9.9. 2010 pod 0,8 14,1
171 Z 74 E 10. 9. 2010 1,7 23,1
172 Vi 57 E 10. 9. 2010 pod 0,8 15,4
173 Z 53 E 13.9.2010 2,3 39,5
174 Vi 77 E 13.9. 2010 pod 0,8 34,6
175 Vi 30 E 13.9. 2010 pod 0,8 26,5
176 M 56 E 13.9.2010 2,4 33

177 M 71 E 13.9. 2010 1,4 49,4
178 Z 48 E 14. 9. 2010 3.3 42,4
179 Z 25 E 14.9. 2010 1 36,1
180 7 55 E 20. 9. 2010 0,8 20,6
181 M 26 E 20.9. 2010 1,5 10,4
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182 M 50 E 20. 9. 2010 pod 0,8 12,6
183 M 16 E 20. 9. 2010 pod 0,8 pod 10
184 Z 52 E 20. 9. 2010 1,4 25,5
185 M 44 E 20.9. 2010 1,7 18,5
186 Z 80 E 20. 9. 2010 pod 0,8 11
187 Z 70 E 20. 9. 2010 0,5 47,5
188 Z 66 E 23.9. 2010 1 20,3
189 M 60 E 24.9. 2010 pod 0,8 17,9
190 Z 74 E 27.9. 2010 1,9 27,4
191 Z 32 E 27.9.2010 pod 0,8 18,8
192 Z 31 E 27.9. 2010 pod 0,8 12,4
193 M 72 E 27.9. 2010 2,5 25,2
194 Z 42 E 28.9. 2010 0,8 11,3
195 Z 59 E 28.9. 2010 1,1 12,3
196 Z 69 E 4.10. 2010 pod 0,8 21,5
197 Z 48 E 4.10. 2010 pod 0,8 17,6
198 Z 40 E 7.10. 2010 4,2 23,3
199 Z 20 E 7.10. 2010 0,8 9,8
200 Z 67 E 11. 10. 2010 1,5 20,5
201 Z 49 E 11. 10. 2010 pod 0,8 14.7
202 Z 56 E 11.10. 2010 1,7 35,9
203 M 54 E 11.10. 2010 2,6 21,4
204 Vi 58 E 11. 10. 2010 pod 0,8 14,8
205 Z 42 E 13.10. 2010 3,9 25,4
206 M 60 E 15. 10. 2010 2,2 13,9
207 Z 69 E 18. 10. 2010 1,1 36,5
208 Z 67 E 19. 10. 2010 6,9 25,7
209 Z 66 E 25. 10. 2010 1,4 24,3
210 Z 27 E 25.10.2010 1,9 19,3
211 Z 76 E 25.10. 2010 11 24,2
212 Z 59 E 26.10. 2010 pod 0,8 38,8
213 Z 28 E 27.10. 2010 1,3 20
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214 Z 51 E 29. 10. 2010 1,3 37,2
215 Z 38 E 29. 10. 2010 1,6 20,9
216 Z 68 E 29. 10. 2010 pod 0,8 20,4
217 M 52 E 2.11. 2010 1 14,5
218 Z 61 E 2.11. 2010 2,4 23,7
219 Z 30 E 2.11. 2010 0,9 12,9
220 Z 53 E 3.11. 2010 5,7 12,2
221 M 55 E 3.11. 2010 0,8 9,4

222 M 60 E 5.11. 2010 2,4 22,6
223 Z 50 E 5.11. 2010 4,4 25,9
224 Z 24 E 8.11. 2010 2,1 17

225 Z 40 E 8.11. 2010 1,4 18,7
226 Z 57 E 8.11.2010 pod 0,8 17,5
227 M 70 E 8.11. 2010 0,3 23,9
228 Z 87 E 11.11. 2010 0,8 28,7
229 Z 53 E 12.11. 2010 0,8 28,9
230 M 47 E 12.11. 2010 pod 0,8 13

231 Z 21 E 15. 11. 2010 pod 0,8 11,3
232 M 44 E 15.11. 2010 1,3 21,3
233 M 58 E 18.11. 2010 1,2 20,8
234 Z 45 E 18. 11. 2010 0,9 80,6 1
235 M 74 E 22.11.2010 pod 0,8 9,2

236 M 51 E 25.11. 2010 1,9 233
237 Z 42 E 26.11. 2010 48 45,1
238 Z 65 E 26. 11. 2010 2,9 58,4
239 Z 54 E 29. 11. 2010 0,9 20,3
240 Z 82 E 29.11. 2010 2 28

241 Z 45 E 29.11. 2010 1,1 11,6
242 7 61 E 29.11.2010 pod 0,8 23

243 Z 64 E 1.12.2010 1 33,8
244 M 68 E 6.12. 2010 2,4 14,9
245 Z 54 E 6. 12. 2010 31 32,8
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246 Z 85 E 6. 12. 2010 1,9 47,9
247 M 41 E 6.12. 2010 1,6 13,2
248 Z 55 E 6.12. 2010 2 27,7
249 Z 63 E 6. 12. 2010 1,7 41,9
250 M 61 E 7.12. 2010 4 34,1
251 M 67 E 9.12. 2010 0,8 27,2
252 M 62 E 10. 12. 2010 3,2 61,9
253 M 53 E 13.12. 2010 3,3 16,4
254 Z 73 E 13.12. 2010 0,8 14,9
255 M 65 E 13.12. 2010 pod 0,8 30
256 Z 58 E 13.12. 2010 0,9 18,1
257 Z 42 E 13.12. 2010 4,1 32,8
258 Z 49 E 17.12. 2010 2,2 26,3
259 M 89 E 20. 12. 2010 1,6 25,9
260 M 58 E 20. 12. 2010 43 13,2
261 M 40 E 20. 12. 2010 1,4 14,7
262 M 36 E 23.12.2010 1,8 30,7
263 M 66 E 24.12.2010 2,4 26
264 Z 52 E 24.12. 2010 pod 0,8 31,3
265 M 73 E 24.12.2010 11 15,4
266 M 33 E 27.12.2010 1 9
267 Z 87 E 27.12. 2010 pod 0,8 24,2
268 Z 57 E 27.12. 2010 43 35,2
269 Z 68 E 30. 12. 2010 pod 0,8 20,9
270 M 51 E 31.12.2010 pod 0,8 12,5
271 M 74 H 5.1.2010 pod 0,8 14,8
272 M 74 H 13.1. 2010 pod 0,8 14,6
273 M 74 H 18.1. 2010 pod 0,8 10
274 Z 65 H 19. 1. 2010 1,6 28,1
275 Z 70 H 27.1. 2010 2,1 39,5
276 7 50 H 29. 1. 2010 pod 0,8 pod 10
277 Z 24 H 29.1.2010 1,5 18,10
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278 7z 63 H 3.2.2010 45 20,20
279 Z 45 H 9.2.2010 1,9 23,2
280 M 20 H 9.2.2010 2,6 11,9
281 Z 62 H 9.2.2010 8,5 17,9
282 Z 78 H 11. 2. 2010 1,9 10,7
283 Z 32 H 18. 2. 2010 4,8 23,9
284 M 28 H 23.2.2010 1,9 15,2
285 Z 82 H 1. 3.2010 1,3 26,4
286 M 37 H 2.3.2010 1,7 32,4
287 Z 28 H 8.3.2010 2,2 31,3
288 Z 73 H 9. 3.2010 3,6 33,8
289 Z 57 H 15. 3. 2010 1,6 31,4
290 Z 62 H 16. 3. 2010 5 31,6
291 Z 27 H 19. 3. 2010 2 30,4
292 Z 32 H 24.3. 2010 0,8 24,6
293 Z 25 H 25. 3. 2010 1,5 17,9
294 Z 66 H 1.4.2010 pod 0,8 29,9
295 Z 41 H 12. 4. 2010 1,9 25,7
296 M 59 H 14. 4. 2010 2,3 37,2
297 M 41 H 16. 4. 2010 2,7 22,5
298 M 49 H 20. 4. 2010 1,3 26,5
299 Z 55 H 26. 4. 2010 4.4 19,3
300 Z 72 H 5.5.2010 pod 0,8 29,7
301 Z 63 H 7.5.2010 1,4 19,9
302 7 75 H 11. 5. 2010 0,8 55,5
303 M 24 H 11.5. 2010 14 21,3
304 Z 52 H 12.5.2010 3,8 28

305 Vi 44 H 20. 5. 2010 pod 0,8 12,8
306 Z 72 H 20. 5. 2010 1,3 42,2
307 Z 72 H 24.5. 2010 11 24.4
308 M 29 H 25. 5. 2010 3,3 23,6
309 Z 63 H 27.5.2010 pod 0,8 38,7
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310 Z 39 H 27.5. 2010 4,3 37,6
311 Z 31 H 28.5. 2010 2,6 24,9
312 Z 29 H 1.6. 2010 0,9 15,3
313 Z 54 H 3.6.2010 pod 0,8 19,2
314 Z 69 H 3.6.2010 3,2 32,1
315 Z 69 H 3.6.2010 2,7 28,7
316 M 48 H 4.6.2010 0,9 27

317 Z 62 H 7.6.2010 2,5 41,8
318 Z 56 H 8.6.2010 6,1 24

319 M 25 H 9. 6.2010 1 16,2
320 Z 65 H 10. 6. 2010 48 52,9
321 Z 31 H 16. 6. 2010 2,5 19,2
322 Z 67 H 18. 6. 2010 2,8 64,8
323 M 59 H 21.6. 2010 pod 0,8 10,4
324 Z 67 H 22.6.2010 pod 0,8 13,5
325 M 29 H 7.7.2010 1,3 12,6
326 Z 82 H 9.7.2010 5,3 25,4
327 M 50 H 12.7.2010 2,3 16

328 Z 33 H 19. 7. 2010 pod 0,8 13

329 M 48 H 26.7.2010 3,2 27,2
330 Z 66 H 28.7.2010 1,3 36,5
331 M 21 H 2.8.2010 2,7 12

332 7 73 H 2.8.2010 18 6,2

333 Z 73 H 10. 8. 2010 3,7 27,2
334 Z 73 H 11. 8. 2010 5,5 19,9
335 Z 42 H 19. 8. 2010 8,8 44,10
336 Z 66 H 23.8.2010 0,8 7,8

337 7 84 H 30. 8. 2010 11 13,30
338 Z 84 H 31.8.2010 pod 0,8 16,80
339 Z 35 H 1.9. 2010 8,1 32,50
340 7 51 H 3.9.2010 1,9 29,3
341 Z 33 H 7.9.2010 2,9 25,60
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342 z 62 H 7.9. 2010 pod 0,8 23,40
343 M 54 H 10. 9. 2010 0,9 14,40
344 Z 53 H 14.9. 2010 1,7 31,80
345 Z 66 H 22.9. 2010 1,4 30,30
346 M 61 H 27.9. 2010 1,6 19,50
347 Z 28 H 28.9. 2010 0,8 12,30
348 M 41 H 29.9.2010 pod 0,8 6,40
349 M 62 H 5.10. 2010 1,2 21,80
350 M 42 H 6. 10. 2010 0,8 12,60
351 M 46 H 7.10. 2010 pod 0,8 13,60
352 M 61 H 11.10. 2010 2,2 16,40
353 Z 59 H 11.10. 2010 15 31,70
354 Z 77 H 13. 10. 2010 1,1 30,40
355 Z 76 H 15. 10. 2010 48 36,10
356 Z 46 H 18.10.2010 pod 0,8 26,50
357 Z 74 H 19. 10. 2010 1,7 19,30
358 Z 76 H 19. 10. 2010 1,4 38,80
359 Z 74 H 19. 10. 2010 pod 0,8 12,10
360 M 45 H 22.10. 2010 pod 0,8 29,20
361 Z 82 H 25.10. 2010 5,8 27,50
362 Z 55 H 25.10. 2010 0,9 28,10
363 7 77 H 2.11.2010 pod 0,8 55,00
364 M 59 H 4.11. 2010 11 9,90
365 M 72 H 4.11. 2010 pod 0,8 11,40
366 7 46 H 8.11. 2010 pod 0,8 10,00
367 Z 62 H 9.11.2010 2,1 29,10
368 Z 78 H 10. 11. 2010 pod 0,8 31,80
369 Z 60 H 10. 11. 2010 pod 0,8 41,60
370 M 50 H 10. 11. 2010 pod 0,8 18,20
371 M 23 H 12.11. 2010 1,8 11,90
372 7 61 H 15. 11. 2010 2,3 31,20
373 Z 56 H 17.11. 2010 1,2 17,60
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374 z 67 H 22.11. 2010 pod 0,8 24,50
375 M 53 H 22.11. 2010 1,7 26,90
376 Z 82 H 24.11. 2010 2,9 20,30
377 Z 60 H 25.11. 2010 2,7 35,80
378 Z 84 H 29.11. 2010 pod 0,8 9,80
379 Z 86 H 6.12. 2010 pod 0,8 10,70
380 Z 57 H 6. 12. 2010 2,40 34,40
381 Z 41 H 13.12. 2010 1,2 32,30
382 M 44 H 14.12. 2010 3,6 23,00
383 Z 73 H 17.12. 2010 1,5 24,60
384 Z 55 H 20.12. 2010 2,1 24,80
385 M 45 H 21.12. 2010 18 25,20
386 Z 69 H 27.12. 2010 4 19,00
387 M 46 H 27.12.2010 1,5 11,20
388 Z 73 H 29.10. 2010 pod 0,8 24,40
389 M 24 H 29.12. 2010 1,7 22,30

*E = KO za endokrinologijo; H = KO za hipertenzijo

Preglednica 2: Prikaz pacientov z diagnosticiranim feokromocitomom, njihovega spola,
starosti, datuma sprejema, vrednosti koncentracije adrenalina in noradrenalina v 24-urnem
urinu in iz katerega oddelka so pacienti. Pacienti so bili obravnavani na KO za

endokrinologijo in na KO za hipertenzijo.

Zap. Spol | Starost | Oddelek Datum du du
Stevilka (let) * sprejema adrenalin/ noradrenalin/
kreatinin kreatinin
(nmol/mmol) (nmol/mmol)
1 Vi 71 E 3.1.2010 4 81,21
2 Z 70 E 14.1. 2010 55 54
3 Z 70 E 22.2.2010 1,9 66,8 1
4 Vi 52 E 8. 3. 2010 211 26,9
5 Z 60 E 22.3.2010 20,6 1 97,31
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6 M 62 E 26. 4. 2010 2,3 40,2
7 Z 72 E 20. 5. 2010 2,5 46,4
8 M 62 E 24.5. 2010 6,9 33,6
9 M 57 E 26. 5. 2010 351 25,7
10 Z 71 E 9.6.2010 1,4 30,1
11 Z 84 E 10. 6. 2010 3,7 41
12 Z 74 E 14.7.2010 3,9 38,7
13 Z 29 E 2.8.2010 17,3 1 60,5
14 Z 42 E 23. 8. 2010 17,1 1 316,31
15 M 19 E 13.9. 2010 20,5 1 781,6 1
16 M 49 E 29.11. 2010 2,1 42,9
17 Z 59 E 8.12. 2010 4,1 97,51
18 Z 46 E 13. 12. 2010 32,81 519 1
19 Z 64 E 20. 12. 2010 5,8 32,1
20 Z 76 H 8.1.2010 1,6 80,80 1
21 Z 84 H 1.2.2010 1,6 43,70
22 Z 75 H 1.3.2010 2 40,30
23 Z 80 H 8.3.2010 73 46,50
24 7 48 H 22.3.2010 45 83,80 1
25 Z 53 H 25. 3. 2010 5,7 50,50
26 Z 74 H 11. 5. 2010 4,2 85,30 1
27 Vi 47 H 24.5. 2010 5,9 48,20
28 Z 60 H 18. 6. 2010 14 1 32,50
29 Z 65 H 21.7.2010 3 43,60
30 Z 56 H 27.9. 2010 57,8 1 31,20
31 Vi 82 H 14. 10. 2010 6,8 52,50
32 M 64 H 23.12.2010 5 49,60

*E = KO za endokrinologijo; H = KO za hipertenzijo
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