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GENETSKA ANALIZA KOD PACIJENTA 
SA FEOHROMOCITOMOM 

Sa��� tak: Pacijentkinja stara 45 godina, primljena je u Institut zbog tumora nadbubre �����! #"$� zde. 
Tegobe su po %'& le godinu dana ranije skokovima krvnog pritiska, crvenilom i toplotom u licu, 
obilnim znojenjem, mukom i nagonom na povra (') nje. Ultra *,+.-�/ no je pokazano prisustvo velike 
abdominalne mase u predelu desne nadbubre0�1�230'452 zde, što je kasnije potvr 6�7 no i skenerom. 
Dobijeni su izrazito povišeni urinarni kateholamini (noradrenalin i adrena8$9;:�<>=�?'9 me je postavlje-
na dijagnoza feohromocitoma. Pacijentkinja je potom i operisana, a patohistoloski nalaz je po-
tvrdio dijagnozu. Genetskim ispitivanjem je utvr @�A no postojanje germinativne mutacije u 46 
kodonu (GTG→GTA,V46V) u genu za sukcinat dehidrogenazu D (SDHD).  

Feohromocitom je tumor hromafiB�C;DFE,G lija koji sekretuje kateholamine. Uglavnom je lokalizo-
van u nadbubre H�IKJMLNH#O$P zdi, dok je u 10% slu Q,R jeva lokalizovan u ganglijama simpatickog ner-
vnog sistema. Naj S'T'U V'WYXZW\[^] vlja kao spora _�`5a ni tumor ali mo b'ced�f ti i nasledan, u okviru g,c tiri 
familijarna kancerska sindroma: multipla endokrina neoplazija tip II (MEN 2), von Hippel-Lin-
dau sindrom (VHL), neurofibromatoza tip1 (NF1) i familijarni feohromocitom. Za nastanak 
ovih sindroma su odgovorne mutacije u RET protoonkogenu (MEN 2), VHL tumor-supresor-
skom genu, NF1 tumor-supresorskom genu i genu za SDHD (familijarni feohromocitom). Feo-
hromocitomi koji se javljaju u sklopu familijarnih sindroma se razlikuju od spora h�f$g nih formi i 
naj g'c'iZj'cNkZcml^n vljaju kao bilateralni tumori. Zbog toga ali i zbog pridru b'c ne pojave drugih malig-
niteta, genetski skrining pacijenata sa feohromocitomom je obavezan. S obzirom na to da se svi 
sindromi prenose autozomno dominantno i da ih odlukuje visoka penetrantnost, neophodno je i 
testiranje srodnika. Skrining mutacija u SDHD genu bi trebalo da bude rutinska analiza kod 
svih pacijenata sa naizgled spora h�f5g nim feohromocitomom.  o!p q,rts

ne re u'v5w  feohromocitom, MEN 2a, VHL, NF 1, SDHD.  

 

Abstract: A 45-year old female was admitted to the hospital because of a large adrenal tumor. 
The history of disease began a year earlier with hypertensive paroxysms accompanied by red-
ness and warmth in the face, profuse sweating, nausea and the urge to vomit. Large abdominal 
mass in the right adrenal area was detected ultrasonographicaly, and confirmed by CT-scan. Bi-
ochemical analyses revealed highly elevated urinary catecholamines (norepinephrine and epi-
nephrine), which led to clinical diagnosis of pheochromocytoma. The patient was operated, and 
pathohistological finding confirmed the diagnosis. Genetic testing revealed the existence of 
germline mutation in 46. codone (GTG®GTA,V46V) in succinate-dehydrogenase D gene 
(SDHD).  

Pheochromocytoma is a cateholamine-secreting tumor of chromafine cells usually localized in 
adrenal glands, only 10% are localized in ganglia of simathetic nervous system. The most of 
these tumors are sporadic, but they can be inherited as a part of four familial cancer syndromes: 
multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN 2), von Hippel-Lindau syndrome (VHL), neurofibro-
matosis type 1 (NF1) and familial pheochromocytoma. These syndromes are caused by mutati-
ons in RET protooncogene, VHL tumor-suppressor gene, NF1 tumor-suppressor gene and 
SDHD gene. In comparison with sporadic, familial pheochromocytomas have different charac-
teristics, and they are usually bilateral. Because of the coexistence of other malignancies, gene-
tic screening of patients with pheochromocytoma is mandatory. These syndromes have autoso-
mal dominant inheritance with high penetrance, and it is important to test first-degree relatives 
as well as carriers. Genetic screening for mutations in SDHD gene should be done routinely in 
all patients with apparently sporadic pheochromocytoma.  
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Prikaz 
xzy

na stara 45 godina iz Vranja, primljena je u Institut u februaru 2005. godine radi ispitivanja zbog 
tumora desne nadbubre {}|�~Y{���~ zde. Anamnezno tegobe po ��� nju aprila meseca 2004. godine naglim skoko-
vima krvnog pritiska do najve ���5��������� nosti od 200/110 mmHg, pra ��� nih crvenilom i toplotom u licu, obil-
nim znojenjem, ponekad mukom i nagonom na povra ��� nje. Tegobe su spontano po ��� njale i spontano pre-
stajale nakon nekoliko minuta, na �t�K����� ga se ose ��� la iscrpljeno. Napadi su biva �����M�� e¡� �¢ £�¤¥¤�¦#§ vljali su se i 
do nekoliko puta nedeljno. Navö ¤ ¨ §ª©�«�£ ¨ « set godina ima povišen pritisak, pro¬ «�­ nih vrednosti oko 
150/90mmHg, bez skokova. Povremeno je le­�« na antihipertenzivnim lekovima (metoprolol, fosinopril , 
amlodipin). Ultra®#¯�°�± ni pregled trbuha je pokazao uve ²�³ nje desne nadbubre ´}µ�¶·´�¸�¶ zde promera 41.4 mm, 
jasnih kontura i hipoehogene strukture, sa dve manje ci ¹Mº¼»�½ ne promene unutar iste. Potom je ura ¾�¿.À�ÁÃÂÅÄÇÆ -
buha u maju 2004. godine, i konstatovana je tumorska promena u projekciji desne nadbubreÈ}À�¿eÈ�É�¿ zde, ve-
li Ê�Ë ne 56 x 64 cm sa hipodenznim središtem. Zbog speci ÌMÍ�Î ne poro ÏtÍ�Î ne situacije pacijentkinja se i pored ÐMÑ�ÒYÓ Î Ò stalijih tegoba nije kontrolisala do januara 2005. godine, kada je na kontrolnom ultrazvuku trbuha 
pokazana dalja progresija tumorske promene, veli Î�Í ne oko 75 x 65 mm. Tada je upu Ô Ò na u Institut za en-
dokrinologiju KCS. Nije bitnije menjala telesnu te Õ Í Öt×¥Ø�×ÅÙ�Ú�Û noj anamnezi navodi operaciju ciste desnog 
jajnika (2000. godine), u poro Ü Ú�Û noj anamnezi da je majka hipertoni Ý�Þ}ß,à  

Objektivno pacijentkinja je bila gojazna sa ravnomernim rasporedom masnog tkiva, telesne teá�â ne 89 
kg, visine 170 cm i indeksa telesne mase 31 kg/m. Koá�Þãâ�ä¥â dljive sluznice bledo prebojene. ŠtitaåMæçÞeá�è�é zda 
difuzno uveê Þ na sa mikronodusima u oba reë}ì,í#î�ï�ð¥ñ.ò bolna, pokretna pri gutanju, limó¼ì�ñôë�õ�ñ zde se nisu pi-
pale. Nalaz na srcu i pluö�÷ ma normalan, TA 150/100 mmHg, f 88/min, ortostatska hipotenzija nije regi-
strovana. Jetra i slezina se nisu pipale, nisu palpirane rezistencije u trbuhu. Laboratorijske analize: u krv-
noj sli ci znaci mikrocitne anemije (retikulociti normalni, MCV 71.6/L) glikemija našte povišena (proø^ñ�ù na 
koncentracija šeö�ñ ra u krvi 8.7mmol/l ) u OGTT-u dobijena dijabetesna kriva (9.2, 12.9, 16.2, 10.9, 14.6 
mmol/l ), ostale laboratorijske analize uredne. Tumorski markeri: Hromogranin A povi ú^û}üªýZþ�ÿ���� � � ���
	��
�� ��������� ������������� � !�"�#�$&%('*)�+,$ citonin, tireoglobulin, CEA, AFP i 5-HIAA normalnih vrednosti. Imunske 
analize: anti Tg At i anti TPO At negativna. Hormonske analize: u šest uzoraka slobodnih urinarnih kate-
holamina dobijeni povišeni noradrenalin i adrenalin ( NOR: 1503.56, 1884.44, 1704.97, 389.85, 98.64, -/.�0�1 24365 7�8
9�:�;�<*=?>A@CBEDF9�GIH6JLK4G
D/M�JED�D,GONP9QJRH�G 9QS�JLN4G 9QM�JED�S�G T�:�U V�W
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tizol, ACTH, 17-OH progesteron, testosteron, SHBG, sTSH, FT4 normalnih 
vrednosti. Rtg grudnog koša urednog nalaza. EHO trbuha: U projekciji desne nadbubre{k|Q}~{,�&} zde vidi se 
tumorska promena veli �,� ne 78 x 58 mm, ostalo b.o. CT trbuha: U predelu desne nadbubre{k|d}C{,��} zde vi-
dljiva okrugla, nehomogena, hipodenzna tumorska formacija veli �,� ne 5 x 6 x 10 cm sa centralnim nekro-
zama, retroperitonealno nisu vi � } ni uve��� ni li mfni nodusi. Ostali nalaz uredan. Na osnovu pove��� nih 
vrednosti slobodnih urinarnih kateholamina, postavljena je dijagnoza feohromocitoma. Zapo� } ta je preo-
perativna priprema phenoxybenzaminom (Dibenzyrane) u dozi od 40mg dnevno, na� x | � } ga je pacijentki-
nja upu� } na na hirurško odelje|F��} o�� }y��}�� ��� njena desnostrana adrenalektomija. PH nalaz: pheochro-
mocytoma gl. suprarenalis. Tumor je jasno ograni � }�|d���Q} li ��� ne 75 x 65 x 30mm, te{ � ne 78g, inkapsuli ran 
debljom fibroznom kapsulom koju na nekim mestima cepa i siri se u okolne strukture.  

S obzirom na pristigli PH nalaz planirana je nova hospitalizacija pacijentkinje, kada ce se izvrsiti to 
da je J131MIBG (metajodobenzilgvanidin) scintigrafija celog tela i ponovo odrediti slobodni urinarni kate-
holamini. Genetska analiza metodom PCR i direktnim sekvenciranjem DNK leukocita periferne krvi je 
pokazala prisustvo germinativne mutacije u 46 kodonu (GTG ® GTA, V46V) u genu za sukcinat dehidro-
genazu D (SDHD) (sli ka 1).  

Diskusija 



Feohromocitom je neuroendokrini tumor hromafi �d������� li ja koji sekretuje kateholamine i u oko 90% 
slu��� jeva poti � ���&����� �,�*� ��� bubrega, dok je u 10% slu��� jeva porekla vannadbubre�k�Q�� ������ mafinog tkiva 
(paragangliomi). U 90% slu��� jeva su benigne prirode, mada ne postoji pouzdan histopatološki metod ko-
jim bi se maligni feohromocitom mogao razlikovati od benignog. Osobine koje upu�k¡ ju na malignitet su: 
stepen nekroze, nuklearni pleomorfizam, mitotski indeks, kapsularna invazija, vaskularna invazija. Ipak, 
da bi se feohromocitom okarakterisao kao maligni neophodno je i postojanje udaljenih metastaza, a karak-
teri �(¢£� � ne su i visoke vrednosti dopamina u serumu i urinu (1). 

Postoje dve subpopulacije hromafi �4������� li ja: adrenergij ��¤��C��� li je, koje sadr ���A��� zim feniletanolamin 
N-metil transferazu (PNMT) i koje predominantno skladište adrenalin i noradrenergijske hromafi �Q�E��� li je, 
koje ne sadr ���n�6¥ �§¦ �k� zim i dominantno skladište noradrenalin. PNMT vrši konverziju noradrenalina u 
adrenalin. Ve�,� na feohromocitoma predominantno produkuje noradrenalin, rë��~�Q� radrenalin i adrenalin i 
retko samo adrenalin. Feohromocitomi koji produkuju adrenalin uglavnom vode poreklo iz nadbubre�k�d�©�
�,ª&� zda, dok paragangliomi, s obzirom na to da ne sadr «�¬A­Q®°¯²±´³�µ�¶�· dukuju samo noradrenalin. Pored ka-
teholamina, feohromocitomi mogu da sadr «�¬°¸�µ�¶¹· dukuju brojne peptide: hromogranin A, endogene opoi-
de, eritropoetin, PTH-related peptid, neuropeptid Y itd., koji se mogu koristiti kao tumorski markeri u pra-º ¬ nju efikasnosti le» ¬ nja.  

Kli ¼ ¸ » ka slika zavisi od metabo½ ¸ » kih i hemodinamskih efekata cirkulišu
º ¸�¾n¿�À teholamina ali i vrste 

istovremeno izlu» ¬ nih peptida. Naj » ¬�Á º ÀÂ¿ ½ ¸ ¼ ¸ » ka manifestacija feohromocitoma je hipertenzija, i to parok-
sizmalna hipertenzija (50%), mada jedan deo ovih pacijenata mo«�¬~Ãd¸ ti i normotenzivan (10%). Nije retka 
ni ortostatska hipotenzija pra

º ¬ na tahikardijom. Bledilo je takoÄ�¬Å¿�À rakteristi Æ�ÇkÈ ÉkÈdÇkÊ ËÍÌ�Î�Ï�ÐfÑ�ÒPÊ�ÓÕÔEÖ�× ve-
nilo li ca i flaševi javljaju kod daleko manjeg broja pacijenata. Više od polovine pacijenata ima ošteØ�Ô nu 
toleranciju na glukozu i ovaj poremeØ�Ç§Ù?Ú�Û�Ü koregulacije ne zahteva leÆ�Ô nje, s obzirom na to da simptomi 
nestaju sa uklanjanjem tumora. Ipak, klasi Æ,ÇkÈ Ý
×¹Ü jas simptoma kod pacijenata sa hipertenzijom koji pobu-ÞPß

je sumnju na feohromoci ÝàÒPáâÆ�Ü ne glavobolja (90%), palpitacije i profuzno znojenje. Mogu biti prisutni i  
dispnoja, gubitak telesne teã,Ü ne, bolovi u stomaÊ ßdä á ß Æ nina, napadi panike, umor, poliurija itd (2, 3).  

Feohromocitom moã�ÔAÑ�ÇCÓÕÔ*Ù/Ç vi kao sporadi Æ�ÇkÈ�Ü4Ê�Ç�Ò°ÈQÇ sledan tumor, u okviru nekoliko famili jarnih 
kancerskih sindroma: 1) MEN 2a i MEN 2b, 2) von Hippel – Lindau sindrom (VHL), 3) famili jarna neu-
rofibromatoza tip 1, i 4) famili jarni feohromocitom (4, 5). Pacijenti sa naslednim tumorom su uglavnom 
mla
Þ Ü�å�×¹Ü�åQÒ stavljanju dijagnoze, naj Æ,Ô�Ó Ø�ÔEÜ�á Ç ju bilateralan tumor i imaju manji rizik za malignu bolest. 

Sindrom multiple endokrine neoplazije 2a (MEN 2a) je autozomno dominantno nasledan kancerski 
sindrom koÙkÜ4Æ,Ü ne medulatni karcinom štitaÓ(ÝàÔÅã,Û&Ô zde (MTC), primarni hiperparatireoidizam (PHPT) i feo-
hromoci æàç�è�éLêìëjíïî�ðòñ�ó ne medularni karcinom štitaô�æàõ÷ö,ø&õ zde, feohromocitom, marfanoidni habitus i 
multipli mukozni neuromi. Feohromocitom se javlja u 50% pacijenata sa MEN 2a ili MEN 2b sindromom, 
u 50% pacijenata je bilateralan i naj ñ�õ�ù ú�õAôÕõjû�ü vljaju izmeýPþ ÿ � ó�� ��� ç dina starosti. Kao prva manifestaci-
ja bolesti se javlja u 25.1% sluñ�ü jeva (7). Svi pacijenti sa MEN2 sindromom imaju germinativnu mutaciju 
u RET proto-onkogenu, lociranom na hromozomu 10q11.2. RET proto-onkogen se eksprimira u tkivima 
poreklom od neuralne kreste poput hromafinih i parafolikular �dó��
	²ú�õ li ja, i njegove mutacije dovode do li -
gand-nezavisne konstitutivne aktivnosti ti rozin kinaznog receptora. Mutacije su naj ñ,õ�ù �
��������������� nu (ko-
doni 609, 611, 618, 620) i 11. exonu ( kodoni 631 i 634). Kod 80% pacijenata sa kla����� nim MEN 2a sin-
dromom ima mutaciju u 634. kodonu i ovakva mutacija nosi najve� � �!� zik za nastanak feohromocitoma. 
Mutacija koja dovodi do zamene metionina u treonin u 918 kodonu 16. exona dovodi do nastanka MEN 
2b i povezana je sa nastankom feohromocitoma u ovom sindromu.   

Sindrom von Hippel – Lindau (VHL) je autozomno dominantno nasledni kancerski sindrom ko"$# �%� ne 
hemangioblastomi cele kranio-spinalne osovine, renalne ciste i karcinom bubre&(' �*) �
� li ja, pankreasni neu-
roendokrini tumori i ciste, ciste epididimisa i širokih ligamenata i feohromocitom. Nastaje mutacijom u 
VHL genu na 3p26-25 hromozomu, koji kodira tumor-supresorski VHL protein, koji u tumorigene+ � � � � -
stvuje na razli �%� te na�%� ne (preko hipoksijom inducibilnog faktora HIF1 ili direktno, onemogu�
# vaju� � ��,�# -
+
#(-.�%� li je u G0 fa+(�/�
� li jskog ciklusa, poreme�
# jem angiogeneze, poreme�
# jem u ekstracelularnom ma-
trik � �.�
� li je, itd). Postoji nekoliko tipova VHL sindroma, a feohromocitom se javlja u tipovima 2a (feo-
hromocitom, retinalni i CNS hemangioblastomi), 2b (feohromocitom, retinalni i CNS hemangioblastomi, 
karcinom bubre&(' �*) �
� li ja, pankreasni tumori i ciste) i 2c (feohromocitom). (8) Oko 10 – 20% pacijenata 



sa VHL sindromom razvije feohromocitom, ali ova incidencija varira u zavisnosti od vrste mutacija. Feo-
hromocitom u VHL sindro02123
465 7
498:4<;�= lateralan nego unilateralan, i javlja se ranije nego u MEN 2a paci-
jena>@?A?%BC=93
465 7%4
DE?GFH?(I nadbubreJ(IHK�0MLONP4 zentacijom (12%). (3, 4) Feohromocitomi u okviru MEN 2a sin-
droma su uglavnom adrenergijski, za razliku od VHL sindroma sa dominantno noradrenegijskim tumo-
rom. S obzirom na to da ni J(1Q4(R�D presiju PNMT ovi pacijenti naj 3
465 7
4S=*0T? ju povišen samo noradrenalin. 

Neurofibromatoza tip 1 (NF1, Recklinghausen-ova bolest) je autozomno-dominantno nasledno obo-
ljenje, koga karakterišu mrlje boje bele kafe (cafe-au-lait makule), neurofibromi, hamartomi irisa (Lišovi 
noduli ). Tumor supresorski gen za NF1 se nalazi na 17q11.2 hromozomu i kodira protein neurofibromin, 
3 ija funkcija još uvek nije sasvim poznata (najverovatnije Ras proteina). NF1 gen se sastoji od 51 exona i 
mogu7%4�DP1Q;ON!K�8 ne mutacije u okviru tako velikog gena, te je njihova identifikacija teška. Kod ovih pacije-
nata postoji pove7
? na incidencija nastanka nekih tumora poput feohromocitoma i juvenilne mijeloidne le-
ukemije. Feohromocitom se javlja kod 0.1 - 5.7% pacijenata sa NF1 (9). 

Za familijarni feohromocitom su karakteri DP>U=�3 ne mutacije u sukcinat dehidrogenazi, subjedinici D 
(SDHD). Sukcinat dehidrogenaza (SDH) je mitohondrijalni enzim sastavljen od 4 subjedinice (SDHA, 
SDHB, SDHC i SDHD) koje zajedno formiraju mitohondrijalni kompleks II poznat kao sukcinat: ubikvi-
non oksidoreduktaza. SDH je tako pozicioniran da jednim delom kontaktira sa matriksom mitohondrija a 
drugim delom preko subjedinica SDHD i SDHC je uronjen u unutrašnjost same mitohondrijalne membra-
ne. Na taj na3%=�IT1H3
4 stvuje u Krebsovom ciklusu i oksidativnoj fosforilacije. SDHD je tumor supresor gen 
koji se sastoji od 4 egzona. S obzirom na to da je još uvek nepoznat mehanizam nastanka tumora samo se 
pretpostavlja da parcijalni ili kompletni gubitak enzimske funkcije dovodi do narušavanja funkcije mito-
hondrija i nastanka respiratorne eksplozije, procesa u kome se oslobaV ? ju slobodni radikali . Mitohondrije 
ovakvo stanje prepoznaju kao hipoksiju pa dolazi do aktiviranja hipoksijom-indukovanog faktora („hypo-
xia-inducible factor” HIF ) koji aktivira antiapopto>U=�3 ke i proli ferativne gene (TGF, EGF, VEGF, PDGF ). 
Pacijenti sa feohromocitomom koji su nosioci SDHD germinativne mutacije u 75% slu3
? jeva imaju muta-
ciju na 5’ kraju gena u prva 2 egzona. Pacijenti sa paraganglionom imaju mutacije na 3’ kraju u 3 i 4 egzo-
nu. Kod 50% svih mutacija u SDHD genu se nalazi u prva 2 egzona i na po3
4�> ku 3. Poreme7
?W8X1TK�FHK�0YNP4 -
gionu dovodi do promene u signalnom peptidu (presekvenci). To onemogu7
? va inserciju enzima u mito-
hondrijalnu membranu što dovodi do rastavljanja kompleksa i gubitka katali >U=�3 ke aktivnosti. Ovo predsta-
vlja predispoziciju za nastanak feohromocitoma. Mutacije u SDHD genu su po tipu: pogrešnog smisla 
(„missense”), besmislene („nonsense”), mutacije koje dovode do promene u okvi NZ123%= tanja („ frameshift” ) i 
neme mutacije („ silent” ) (10). 

Dijagnoza feohromocitoma se postavlja na osnovu karakteri D[>U=�3 ne kli I�=�3 ke slike, biohemijskih para-
metara (kateholamini u 24 h urinu, hromogranin A), precizne vizualizacije (CT / NMR abdomena) i scinti-
grafije nadbubreJ(I�=*\2J%B�4 zda (J131MIBG-metajodobenzilgvanidin), a scintigrafija celog tela moJ
4�]O?  pokaJ
4
prisustvo metastaza ovog tumora.   

Terapija je hirurška. Pre hirurške intervencije, neophodna je preoperativna priprema pacijen>@?%^%LON!=O3
4 -
mu se koristi fenoksibenzamin, nekompetitivni α1 – adrener _O=�3 ki antagonista produJ
4 nog dejstva, u pro-
DE4
3 noj dozi od 40 – 80 mg/dan. Alfa – adrener _O=�3 kom blokadom se spre3
? va vazokonstrikcija ali i šok na-
kon iznenadne vazodilatacije po uklanjanju tumora. U prekidanju napada se takoV 4TR�K riste α – blokeri, 
kojima se mogu dodati i male doze â-blokera da bi se spre36= la refleksna tahikardija. β-blokada kod pacije-
nata sa feohromocitomom moJ
4G;�= ti opasna ukoliko prethodno nije postignuta blokada α – adrenergijskih 
receptora. 

Za `%a bdc�e:f
`  

Genetski skrining pacijenata sa feohromocitomom je u razvijenom svetu obavezan i obavlja se rutin-
ski. On obuhvata analize u RET, VHL i SDH genima, s obzi g!h�ikjHlAm
n stu udruo
n nost feohromocitoma sa 
drugim maligniteti iTl�p�l
hTqrm%n6s t(uQv�h javu bilateralne bolesti. Ove mutacije je danas mogut
nGhxw kriti u gent-
skoj laboratoriji Instituta za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS. Time je omogut
n na 
profilakwWq�m ka terapija, narom%q to u slum%l ju medularnog karcinoma štitay wUn�o%zCn zde u sindromu MEN 2a, ali i  



adekvatno pra{
| nje i blagovremeno le}
| nje bolesti, s obzirom na mo~x�H{ nost predvi �O� nja kli ����} ke slike u 
zavisnosti od tipa mutacije.  

Kod naše pacijentkinje je utvr �O| na germinativna heterozigotna mutacija u 46 kodonu (GTG → GTA, 
V46V). Ova promena ne dovodi do aminokiselinske zamene jer oba kodona kodiraju istu aminokiselinu, 
valin. Pošto nema promene na nivou proteina ne mo�
|��E|��C�O� diti da je ovo patogena mutacija koja je dove-
la do nastanka feohromocitoma. Dalje pra{
| nje pacijentkinje i testiranje njene porodice je neophodno u 
prevenciji nastanka famili jarnog feohromocitoma. Skrining mutacija u SDHD genu trebalo bi da bude ru-
tinska analiza kod svih pacijenata sa naizgled spora���C} nim feohromocitomom. 

Slika 1. DNK sekvenca SDHD gena: germinativna heterozigotna mutacija u 46 kodonu (GTG → GTA, 
V46V). 
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