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Evaluacija renin zavisnog aldosteronizma

Sažetak: Pacijentkinja, stara 47 godina, sa dugogodišnjom arterijskom 
hipertenzijom i anamnezom hipertenzije u trudnoćama, upućena je na 
ispitivanje mogućeg sekundarnog aldosteronizma. Inicijalne analize, 
sprovedene pod terapijom diureticima, pokazale su povišene vrednosti 
aldosterona i renina, što je ukazivalo na renin-zavisni aldosteronizam. S 
obzirom na potencijalni uticaj terapije, sproveden je terapijski washout i 
ponovljeno hormonsko testiranje. Novi nalazi pokazali su normalne vred-
nosti aldosterona i renina, bez prisutne hipokalijemije, dok je krvni pritisak 
ostao stabilan. Odsustvo drugih patoloških nalaza, uz stabilne biohemijske 
parametre, ukazuje da je prethodno hormonalno odstupanje najverovatnije 
posledica relativne hipovolemije izazvane diureticima. S obzirom na to, 
drugi uzroci sekundarnog aldosteronizma su isključeni. Ovakav slučaj 
naglašava važnost adekvatne pripreme pacijenta za endokrinološko testi-
ranje i značaj isključenja lekova koji mogu uticati na interpretaciju RAAS 
osovine. U slučaju potrebe za aldosteron-neutralnom terapijom koriste 
se nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala i alfa-adrenergični 
blokatori, u slučaju povećanih otkucaja srca može da se koristi verapamil. 

Ključne reči: aldosteronizam, hipertenzija. 

Prikaz slučaja

Pacijentkinja, 47 godina. Hospitalizovana u cilju ispitivanja renin-zavisnog 
aldosteronizma. Imala je hipertenziju u obe trudnoće – prva u 25. godini i druga u 
35. godini, druga komplikovana preeklampsijom. Tokom obe trudnoće koristila je 
metildopu, a nakon toga uvedena je stalna antihipertenzivna terapija – Nebilet plus. 
Tokom 2023. i 2024. godine imala je skokove krvnog pritiska (160/100 mmHg), 
praćene glavoboljom i stezanjem u grudima. Kontroliše se kod kardiologa koji joj je 
uveo beta-blokator, diuretik (indapamid) i blokator kalcijumskih kanala (amlodipin). 
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Na ovoj terapiji pritisak joj je 80/65 mmHg. Početkom avgusta, CT abdomena je opisao 
uredne nadbubrežne žlezde. U ambulantnim uslovima sprovedeno je hormonsko ispi-
tivanje, bez prethodnog wash-outa terapije, koje je pokazalo povišen noradrenalin (87; 
referentna vrednost do 79), dok su ostali hormoni bili u granicama normale. Ispitivanje 
RAAS osovine pokazuje renin u mirovanju 44 ng/ml, u naporu 68 ng/ml (referentno do 
24), aldosteron u mirovanju 610 ng/ml, u naporu 236 ng/ml, uz ALDO/renin odnos 14, 
odnosno 11. Hipokalijemija nije registrovana. U jednom uzorku je povišen TSH (8,54; 
referentna vrednost do 4,85), ali nije uvedena L-T4 terapija. Glikoregulacija uredna 
(HbA1c 5,7%). Eho srca iz novembra 2023. godine pokazuje očuvanu ejekcionu frak-
ciju (EF 66%), bez značajnih patoloških nalaza. Holter krvnog pritiska 24h pokazao je 
non-dipping obrazac sistolnog krvnog pritiska. Color Doppler sonografija vrata pokazuje 
početne aterosklerotske promene na ACI dex, kao i na arteriji subclaviae bilateralis. U 
ličnoj anamnezi drugih bolesti nema. Korektivna optička pomagala koristi od detinjstva. 
Majka leči krvni pritisak od njene 40. godine, otac ima stent na srcu. Bivši pušač.

Diskusija

Ključnu ulogu u regulaciji krvnog pritiska predstavlja renin-angiotenzin-aldoste-
ron sistem (RAAS). Mehanizmi dejstva ostvaruju se preko angiotenzina i aldosterona, 
koji dovode do: aktivacije signala žeđi i autonomnog simpatičkog sistema, povećanja 
perifernog otpora i sužavanja glomerularnih arteriola uz reapsorpciju natrijuma i 
H2O. Aktivacijom RAAS-a dolazi do posledičnog gubitka kalijuma i vodonikovih 
jona, što u uslovima poremećaja osovine može rezultirati metaboličkom acidozom, 
hipokalijemijom i hipertenzijom. Direktno ili indirektno na lučenje aldosterona utiču 
endogene i egzogene supstance: angiotenzin II, adrenokortikalni hormon (ACTH), 
hipokalijemija, ANP, beta-blokeri, diuretici, alfa-adrenergički agonisti. Shodno tome, 
neophodno je RAAS osovinu tumačiti na aldosteron-neutralnoj terapiji, te je neop-
hodno zameniti antihipertenzivne lekove pre hormonskog ispitivanja: 4 do 6 nedelja 
za mineralokortikoidne antagoniste i diuretike koji štede kalijum i 2 nedelje za ostale 
lekove. Prema vodičima za aldosteronizam, alternativni antihipertenzivni lekovi su 
nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala i alfa-adrenergični blokatori. Pre 
uzorkovanja za renin i aldosteron, hipokalijemija mora da se koriguje supstitucijom 
u cilju prevazilaženja inhibitornog uticaja na lučenje aldosterona.

Primarna ili esencijalna hipertenzija se javlja kod većine pacijenata, dok 5 do 
10% ima sekundarnu hipertenziju. Osim etiologije, glavna njihova razlika je u lečenju, 
budući da se pojedini uzroci sekundarnih hipertenzija mogu trajno izlečiti. Postavlja 
se pitanje kada uzeti u obzir moguće uzroke sekundarnih hipertenzija:

1.	pojava hipertenzije u mladosti (oko 30 do 40 godina),
2.	porodična anamneza sa ranom hipertenzijom i eventualnim kardiovaskularnim 

događajima,
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3.	teška hipertenzija sa dokazima organskih oštećenja,
4.	rezistentna hipertenzija na 3 ili više antihipertenziva,
5.	naglo pogoršanje ranije dobro kontrolisane hipertenzije,
6.	hipertenzija povezana u kombinaciji sa opstruktivnom apnejom u snu.

Sa endokrinološkog aspekta, najčešći uzrok sekundarne hipertenzije je pri-
marni aldosteronizam, a druge bolesti koje bi trebalo razmotriti su: feohromocitom, 
retke forme kongenitalne hiperplazije, hiperkortizolizam (Mb. Cushing, Cushing-ov 
sindrom, ektopični ACTH sindrom), tiroidna osovina (hipertireoza), akromegalija. 
Fizikalni pregled je standardizovan, ali se akcenat stavlja na merenje krvnog pritiska 
na obe ruke i na donjim ekstremitetima, opisivanje pulseva i auskultaciju eventualnih 
šumova u cilju isključivanja koarktacije aorte i mild aortnog sindroma. Takođe, RAAS 
osovina može biti narušena zbog renovaskularnih bolesti (ateroskleroza, fibromu-
skularna displazija, aneurizme, retroperitonealna fibroza, tumori) ili kod pacijenata 
sa jednim bubregom, što može pokrenuti sekundarni aldosteronizam. Lečenje se 
zasniva na primeni: A) ACE inhibitora i/ili blokatora angiotenzinskih receptora, sa 
važnom napomenom da kod obostranih stenoza primena oba leka može dovesti do 
akutne bubrežne insuficijencije, B) revaskularizaciji. Zlatni standard za postavljanje 
dijagnoze je arteriografija, kao i druge radiološke procedure poput dopler ultrazvuka, 
CT angiografije, MR angiografije i bubrežne scintigrafije.

Druga bubrežna oboljenja, u čijoj etiopatogenezi je pokrenut vaskularni barore-
ceptorski mehanizam, a koja mogu dovesti do sekundarnog aldosteronizma, uključuju 
infarkt bubrega, vaskulitise (naročito poliarteritis nodozu) i policističnu bolest bubre-
ga. Studijski podaci sugerišu da pacijenti sa koarktacijom aorte ili renovaskularnom 
hipertenzijom mogu imati normalne vrednosti aldosterona i renina, s obzirom na to 
da kod njih povišeni krvni pritisak može obnoviti bubrežnu perfuziju i tako maskirati 
hormonski sekundarni aldosteronizam. U medicinskoj praksi postoji redak entitet tu-
mora jukstaglomerularnih ćelija – reninom, koji je uglavnom benigne prirode, a daje 
teške oblike hipertenzije sa izrazito povišenim reninom i aldosteronom. Dijagnoza 
se postavlja kateterizacijom bubrežnih vena, a izlečenje se postiže hirurškim putem. 
Postoje i drugi tumori koji mogu lučiti renin (ACC, hepatoblastom, Wilmsov tumor, 
leiomiomi materice). 

Oblici sekundarnog aldosteronizma koji nisu praćeni hipertenzijom su Bartterov 
sindrom (mutacija Na-K-2Cl kotransportera sa simptomima: poliurija, hipovolemija, 
osteopenija, nefrokalcinoza, alkaloza i hipokalijemija) i Gitelmanov sindrom (mu-
tacija Na-Cl transportera: hipokalijemija i hipomagnezijemija uz nisku kalcijurezu). 
Hronične bolesti, poput kongestivne srčane bolesti, ciroze jetre, nefrotskog sindroma 
i hronične upotrebe diuretika, dovode do morfoloških promena na nivou bubrega u 
smislu smanjenja broja funkcionalnih nefrona, a preostali, usled hiperfunkcije, postaju 
sklerotični uz smanjenu perfuziju i doprinose povećanom lučenju aldosterona. Na 
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kraju, sekundarni aldosteronizam predstavlja povećanje aldosterona kao odgovor na 
relativnu hipovolemiju, ali treba uzeti u obzir i primarni aldosteronizam, tj. Conn-ov 
sindrom, kod kojeg je produkcija aldosterona nezavisna od renina. Stoga je od ključ-
nog značaja postaviti adekvatnu dijagnozu, budući da se terapijske opcije razlikuju 
kod ovih formi (shema 1).

Ključne stvari:

1.	Sekundarni aldosteronizam karakterišu povišeni nivoi aldosterona i visoki ili 
nesupresovani nivoi renina.

2.	Važno je prekinuti lekove koji utiču na sistem renin–angiotenzin–aldosteron 
najmanje 2–4 nedelje (u zavisnosti od leka, do 6 nedelja).

3.	Potrebno je omogućiti slobodan unos soli (ad libitum) i obezbediti normoka-
lemiju tokom dijagnostike.

4.	Normalni nivoi aldosterona i renina ne isključuju sekundarni aldosteronizam 
– mogu biti maskirani volumenom.

5.	Vaskularna stenoza (naročito renovaskularna) je glavni uzrok, ali postoje i 
oblici bez hipertenzije (npr. tubulopatije, hronične bolesti).

6.	Merenje krvnog pritiska na donjim ekstremitetima je preporučeno kod sumnje 
na sekundarnu hipertenziju.

Legenda skraćenica: PAC – konc. aldosterona u plazmi; PRA – plazma reninska aktivnost; 
PRC – konc. renina u plazmi; MK – mineralokortikoidni; AVS – adrenalno vensko uzorko-
vanje; PA – primarni aldosteronizam
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Zaključak

Kod pacijentkinje sa arterijskom hipertenzijom, prisutnom od rane mladosti, 
postavljena je sumnja na sekundarne uzroke hipertenzije. Inicijalne vrednosti plazma 
renina i aldosterona ukazivale su na sekundarni aldosteronizam. Međutim, s obzirom 
na to da su analize sprovedene tokom terapije diureticima i pri pritiscima ranga hipo-
tenzije, testiranje je ponovljeno nakon perioda prekida terapije (washout). Kontrolni 
nalazi pokazali su uredne koncentracije aldosterona (144.1 ng/L) i PRA (0,69ng/
ml/h), što ukazuje na to da je prethodni disbalans RAAS osovine najverovatnije bio 
posledica relativne hipovolemije izazvane antihipertenzivnom terapijom, prvenstve-
no diureticima. U ovom kontekstu jedino ima smisla razmišljati o renovaskularnoj 
bolesti, s obzirom na aterosklerotske promene per anamnesis, ali tokom celokupnog 
perioda washout-a krvni pritisak je ostao stabilan, uz uredne druge biohemijske pa-
rametre, što dodatno podržava ovu pretpostavku i praktično isključuje druge uzroke 
renin-zavisnog aldosteronizma.
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