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1. SANTRAUKA

Autoré: Sandra Marciulaité
Vadovas: Doc. Habil. Dr. Valentinas Matulevicius
ANTINKSCIU INCIDENTALOMOS IR HORMONU KONCENTRACIJOS POKYCIAI

Tikslas: Istirti antinks¢iy incidentalomy (Al) jtaka pagrindiniy antinks¢iy hormony
koncentracijy pokyc¢iams.

UZdaviniai:

1. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinksCiy incidentalomos, kortizolio paros Slapime
koncentracija (KPS) su kontroline grupe.

2. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinks¢iy incidentalomos, aldosterono koncentracija su
kontroline grupe.

3. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinks¢iy incidentalomos, metanefrino (MNF) ir
normetanefrino (NMNF) koncentracija su kontroline grupe.

Tyrimo dalyviai: Tiriamaja grupg sudaré 30 pacienty — 15 vyry ir 15 motery, kuriems
diagnozuotos antinksciy incidentalomos. Kontroline grupe sudar¢ 17 pacienty — 3 vyrai ir 14 motery,
kuriems nustatytas antinks¢iy funkcijos sutrikimas, taciau antinksc¢iy auglys néra patvirtintas.

Metodika: Antinksciy incidentalomos buvo vertinamos pagal atlikty kompiuteriniy tomografijy
(KT) vaizdus. Antinks¢iy hormonai (MNF, NMNF, aldosteronas) vertinami pagal atliktus kraujo
tyrimus (8val. ryto). Aldosterono koncentracijai nustatyti kraujas tiriamas pacientui gulint. KPS
nustatoma 24val. renkant paciento $lapima. Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojantis standartiniu
statistiniy programy paketu, IBM SPSS Statistics 23. Skirtumas statistiskai reikSmingas kai p < 0.05.

Rezultatai: KPS buvo statistiskai reik§mingai didesné pacienty su Al grupéje (471.50 (Min.178,
Max. 889) nmol/24val.), lyginant su kontroline grupe (260.45 (Min.116, Max.800) nmol/24val.)
(p=0.03). MNF koncentracija buvo statistiskai reikSmingai didesné pacienty su Al grupéje (0.21
(Min.0.07, Max. 0.84) nmol/l), lyginant su kontroline grupe (0.12 (Min. 0.05, Max. 0.23) (p=0.01).
NMNF koncentracija buvo statistiskai reikSmingai didesné pacienty su Al grupéje (0.69 (Min. 0.22,
Max. 1.60) nmol/l), lyginant su kontroline grupe (0.44 (Min. 0.28, Max. 0.52) nmol/l) (p=0.02).
Aldosterono (pmol/l) koncentracija reikSmingai tarp grupiy nesiskyré (p=0.67)

ISvados: Pacienty, kuriems yra nustatyta antinksCiy incidentaloma, kortizolio paros Slapime,
metanefrino bei normetanefrino koncentracijos yra reikSmingai didesnés nei pacienty, kuriems
antinksc¢iy auglys nebuvo nustatytas. Norint nustatyti antinksc¢iy incidentalomy jtaka mineralkortikoidy

koncentracijos pokyc¢iams, reikia atlikti didesnés apimties ir griez€iau kontroliuojamus tyrimus.



2. SUMMARY

Author: Sandra Marciulaité
Scientific advisor: Doc. Habil. Dr. Valentinas Matulevi¢ius

ADRENAL INCIDENTALOMAS AND CHANGES IN HORMONAL CONCENTRATIONS

Aim: To investigate the influence of adrenal incidentalomas (Al) on changes in concentrations
of the main adrenal hormones.

Objectives:

1. To compare the concentrations of 24-hour urine free cortisol (UFC) test between patients diagnosed
with adrenal incidentalomas and the control group.

2. To compare aldosterone concentratios between patients diagnosed with adrenal incidentalomas and
the control group.

3. To compare the concentrations of metanephrine (MNF) and normetanephrine (NMNF) between
patients diagnosed with adrenal incidentalomas and the control group.

Study participants: The study group consisted of 30 patients — 15 males and 15 females, who
were diagnosed with adrenal incidentalomas. Control group consisted of 17 patients — 3 males and 14
females, having adrenal dysfunction, but without a diagnosis of an adrenal tumor.

Methods: Adrenal incidentalomas were evaluated using computed tomography (CT) imaging.
Adrenal hormones were evaluated from the bloodwork (8 AM). UFC was determined from 24 hour
collected urine. Statistical data analysis was performed using standard statistical software, IBM SPSS
Statistics v23. Data was considered having statistically significant difference with p < 0.05.

Results: UFC was significantly higher in the study group (471.50 (Min.178, Max.889)
nmol/24h), than in the control group (260.45 (Min.116, Max.800) nmol/24h) (p=0.03). MNF
concentration was significantly higher in the patients with Al (0.21 (Min.0.07, Max.0.84) nmol/l), than
in the control group (0.12 (Min.0.05, Max.0.23) (p=0.01). NMNF concentration was significantly higher
in the patients with Al (0.69 (Min.0.22, Max.1.60) nmol/l), when compared with the control group (0.44
(Min.0.28, Max.0.52) nmol/l) (p=0.02). Aldosterone (pmol/l) concentration did not differ significantly
between the groups (p=0.67).

Conclusions: The concentrations of 24-hour urine free cortisol, MNF and NMNF are
significantly higher in patients diagnosed with adrenal incidentaloma, than in patients who were not
diagnosed with an adrenal tumor. To determine the influence of adrenal incidentalomas for the changes
in mineralocorticoids concentrations the study implementing stricter control measures and involving

greater patient sample should be conducted.



3. PADEKA

Noriu padékoti savo mokslinio darbo vadovui, Doc. Habil. Dr. Valentinui Matuleviciui,

be kurio §io darbo nebiity.
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Autoriui interesy konflikto nebuvo.

5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS
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6. SANTRUMPOS

Al — antinks¢iy incidentalomos

KT — kompiuteriné tomografija

AKTH — adrenokortikotropinis hormonas

KPS — kortizolio koncentracija paros lapime

MNF — metanefrinas

NMNF — normetanefrinas

p — reikSmingumo lygmuo

VU — Vilniaus universitetas

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos
E27.9 — Tarptautiniy ligy kody sistemos numeris (Antinks¢iy funkcijos sutrikimas, nepatikslinta)
D35.0 — Tarptautiniy ligy kody sistemos numeris (Antinksc¢io gérybinis navikas)
VPAE — virSutinio pilvo auksto echoskopija

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

AH — arteriné hipertenzija

CD — cukrinis diabetas

HU — Hounsfield‘o vienetai (KT tankio matavimo vienetai)

DST - deksametazono supresijos testas

GKK - gliukokortikoidai

MKK — mineralkortikoidai

ARS — aldosterono-renino santykis

Val — valanda

TLK-10-AM — Tarptautiné statistiné ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija deSimtasis pataisytas ir
papildytas leidimas Australijos modifikacija

SD - standartinis nuokrypis



7. SAVOKOS

Antinksc¢iy incidentaloma — darinys antinks¢iuose, kuris buvo aptiktas atliekant vaizdinius tyrimus

pacientams, ne dé¢l antinksciy patologijos.

Feochromocitoma - tai funkciskai aktyvus antinks¢iy Serdinés dalies navikas, kuris sekretuoja j krauja

per didelj kiekj katecholamininiy hormony — adrenalino, noradrenalino.



8. IVADAS

Antinksc¢iy incidentaloma vadinamas darinys, rastas atliekant vaizdinius tyrimus pacientams,

kurie tiriami dél patologijos, nesusijusios su antinksciais [1]. Diagnostikos ir gydymo metodikose Al yra
laikomas >10mm?3 darinys [2] [3]. Al daznis bendrojoje populiacijoje yra apie 2% [4] . Kaip ir dauguma
naviky, Al yra daZnesnés vyresniame amziuje. DidZioji dalis Al yra gérybiniai, besimptomiai,
hormoninio aktyvumo neturintys augliai, kurie nereikalauja specifinio gydymo. Taciau pasitaiko ir
aktyviy naviky, kurie reikalauja nuodugnaus iStyrimo bei gydymo [3]. Dazniausiai Al yra susijusios su
padidéjusia kortizolio, mineralkortikoidy bei katecholaminy sekrecija [1] [4].
Padidé¢jusiai kortizolio sekrecijai jvertinti tinkamiausias testas, pagal susitarima, yra naktinis kortizolio
slopinimo 1 miligramu deksametazono méginys (deksametazono supresijos testas) (DST). Taciau $is
testas turi ribotas vertinimo bei interpretavimo galimybes [5], todél Siame tyrime buvo pasirinkta
kortizolio sekrecija vertinti pagal kortizolio koncentracija paros Slapime. Laisvas kortizolis paros
Slapime atspindi antinks¢iy zievés hiperfunkcija.

Mineralkortikoidy sekrecijai jvertinti yra naudojamas ARS, tafiau dél netiriamo renino
aktyvumo, buvo naudojamas aldosterono koncentracijos plazmoje tyrimas. O katecholaminy sekrecija
vertinama pagal metanefrino ir normetanefrino koncentracijas kraujo plazmoje [6]

Kadangi antinks¢iy incidentaloma yra ganétinai reta patologija, todél ir tyrimy atlikta nedaug.
Pasaulyje yra apraSyta teorija bei klinikinés rekomendacijos pacientams su Al, ta¢iau vis dar yra islike
nesutarimy, dél tam tikry Al diagnozavimo bei gydymo momenty. Lietuvoje buvo atlikti tyrimai tik
Vilniaus Universitete (VU). 2010, 2014 bei 2017 metais, kur buvo lyginama 2010 ir 2014 mety
duomenys. Sia tema pasirinkau, kad galé¢iau jvertinti LSMUL KK Endokrinologijos klinikos pacienty,
sergan¢iy Al, hormony koncentracijas bei palyginti jas su pacienty, kuriems buvo nustatyta diagnozé
,»~Antinks¢iy funkcijos sutrikimas, nepatikslintas (E27.9), taciau nerastas darinys antinks¢iy KT. Manau,

kad tema yra jdomi bei aktuali gydytojams endokrinologams.



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas: Istirti antinks¢iy incidentalomy (AI) jtaka pagrindiniy antinks¢iy hormony

koncentracijy pokyc¢iams.

UZzdaviniai:

1. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinksCiy incidentalomos, kortizolio paros Slapime
koncentracija (KPS) su kontroline grupe.

2. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinks¢iy incidentalomos, aldosterono koncentracijg su
kontroline grupe.

3. Palyginti pacienty, kuriems nustatytos antinks¢iy incidentalomos, metanefrino (MNF) ir

normetanefrino (NMNF) koncentracija su kontroline grupe.



10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Antinks¢iy incidentalomos

Al yra vadinamas darinys, aptinkamas vaizdiniy tyrimy metu (KT, VPAE, MRT), pacientams,
kuriems néra jtariama antinksc¢iy patologija. Pacientai turi biiti tiriami ne dél antinks¢iy patologijos ir
neturéti antinksciy patologijai biidingy klinikiniy israiSky. Yra sutariama, kad Al yra laitkoma masé
antinksc¢iuose, kuri yra didesné, nei 1cm [2]. Al tampa vis daznesné patologija dél ilgéjancios gyvenimo
trukmés bei dazniau atlickamy vaizdiniy tyrimy. Al daznis svyruoja nuo 1.0% iki 8.7% bendrojoje
populiacijoje. Vyresniame amziuje Al daznis siekia 10%. Vaiky tarpe Al yra retos - <0.04% visy augliy.
Daznis taip pat didesnis tarp pacienty, sergané¢iy AH, CD, kity organy navikais bei nutukimu [4] [7].

Pagrindinis uzdavinys diagnozavus Al — diferencijuoti tarp gérybinio ir piktybinio bei
funkciskai aktyvaus ir neaktyvaus proceso. Dauguma (~85%) Al yra gérybinés arba funkciskai
neaktyvios. Like 15% naviky, deja, yra piktybiniai arba susij¢ su hormony hipersekrecija [2]. Detalesnis

Al skirstymas pateikiamas / lenteléje.

1 lentelé. Antinksciy incidentalomy tipai, riSys bei jy nustatymo daznis

NUSTATYMO
NAVIKO TIPAS NAVIKO RUSIS DAZNIS
(% nuo visy Al)
FunkciSkai )
Neaktyvi adenoma 71.2-82.4
neaktyvus
Kortizolj produkuojantis navikas (Subklinikinis 53.70
Funkciskai KusSingo sindromas) o
aktyvus Feochromocitoma 5.1-5.6
Aldosterong produkuojanti adenoma 1.0-1.2
] . Antinks¢iy Zieves karcinoma 4.4-4.7
Piktybinis
Metastazés antinks¢iuose 2.1-2.5

Fahmy W F Hanna, Basil G Issa, Julius Sim, Brian Keevil, Anthony A Fryer

Aptikus funkciSkai aktyvy navikg yra biitina atlikti kruopSty paciento iStyrimg. FunkciSkai
aktyvios Al dazniausiai reikalauja gydymo bei yra susijusios su didesniu mirtingumu [8]. Taciau, jei
auglys diagnozavimo metu yra gérybinis ar funkciskai neaktyvus, tai dar nereiskia, jog jis negali

supiktybéti. Yra nustatyta, jog supiktybéjimas koreliuoja su naviko dydziu (2 lentelé) [3]
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2 lentelé. Naviko dydZio koreliacija su supiktybéjimo rizika
NAVIKO DYDIS (mm) <40 | 41-60 | >60
SUPIKTYBEJIMO RIZIKA (%) | 2 6 25

Funkciskai neaktyvis navikai ilgainiui gali tapti funkciskai aktyviais. Studija su 1147
funkciskai neaktyvias Al turinCiais pacientais parod¢, jog po 1 mety 1.7% (20) pacienty Al tapo
funkciskai aktyvios [9].

Atlikus KT tyrima, yra daroma prielaida apie naviko piktybiskumg. Vyrauja susitarimas, jog
homogeniskos struktiiros darinys, kurio tankis KT yra mazesnis arba lygus 10 Hounsfield‘o vienety
(HU), o dydis <4cm, yra laikomas gérybine adenoma (jei pacientas neturi kitos onkologinés anamnezés).
Tokiems pacientams detalesni naviko vaizdiniai tyrimai nebitini. Augliams, kuriy tankis yra >10 HU,

yra rekomenduojamas detalesnis iStyrimas ir teigiama, jog piktybinio proceso atmesti negalime [3] [10].

10.2. Hormoninio aktyvumo nustatymas

Pacientams, kuriems yra diagnozuojama Al, hormony koncentracija yra tiriama jau atlikus KT.
Sio tyrimo kontrolinés grupés pacientams pasireiské klinika, susijusi su antinkséiy patologija, arba
pirmiausiai buvo istirti antinks¢iy hormonai, o tik véliau atlikta KT. Visiems pacientams,
diagnozavus Al, hormoninis aktyvumas yra vertinamas pagal nustatytus algoritmus, norint atmesti
keleta patologijy, susijusiy su AL

Gliukokortikoidy (GKK) perteklius — Sie tyrimai yra atliekami, norint jvertinti subklinikinj bei
klinikinj KuSingo sindromg (hiperkortizolizmg). Pagrindinis tyrimas gliukokortikoidy pertekliui
nustatyti yra naktinis kortizolio slopinimo 1 miligramu deksametazono méginys (DST). Norma yra
laikoma, kai kortizolio koncentracija yra <50nmol/l. Jei Kortizolio koncentracija ryte yra
>138nmol/l, yra diagnozuojamas subklinikinis Kusingo sindromas (jei néra klinikos). Deja, néra
sutarta, kaip vertinti tarpinius rezultatus (51-138nmol/l) [11]. Taip pat, LSMUL KK Sis tyrimas néra
atliekamas visiems pacientams. Dé¢l galimy rezultaty nepatikimumo, Sio vertinimo metodo buvo
atsisakyta. Kitas tyrimas, tinkamas jvertinti GKK hipersekrecijag — laisvo kortizolio paros §lapime
nustatymas. Laisvo, nesuristo su baltymais, hormono frakcija yra biologiskai aktyvi. Jos molekuliné
masé maza, todél lengvai filtruojasi per inkstus ir patenka j $lapima. KPS, kitaip nei serumo
kortizolio (tiek suriSto su baltymais, tiek laisvo), neveikia vaistai ar buklés, dél kuriy keiciasi
kortikosteroidus jungianc¢io baltymo koncentracija (pvz. vartojant estrogenus) [5].

Mineralkortikoidy (MKK) perteklius — Sie tyrimai yra atliekami, norint jvertinti pirminj
aldosteronizmg (Kono sindromg). Pagal sutarimg, tinkamiausias metodas jvertinti MKK pertekliy

yra aldosterono-renino santykis (ARS). Tai yra aldosterono koncentracijos (pmol/l) ir renino
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aktyvumo kraujo plazmoje (ng/ml/val) santykis. Taciau tirti §j santykj yra rekomenduojama tik
pacientams su AH ar neaiskios kilmés hipokalemija [3]. Sis testas turi nemazai kriterijy, kuriy
privaloma laikytis, norint gauti neiskreiptus rezultatus. Tyrimai turi biti paimami, esant normaliai
kalio koncentracijali, ryte, atsikélus i$ lovos prie§ mazdaug 2 valandas, 5-15 minuéiy pailséjus. Turi
biti grieztai kontroliuojamas antihipertenziniy vaisty vartojimas, o kai kurie is jy pries tyrimg privalo
buti nutraukiami. Prie$ tyrima pacientas turi neriboti druskos vartojimo [12] [13] [14]. Kadangi ARS
matematiSkai labiausiai priklauso nuo renino, $io hormono matavimai turi biiti ypatingai tikslas [13].
Kadangi misy klinikoje yra tiriama renino koncentracija, o ne aktyvumas, todél, norint i§vengti
rezultaty iSkraipymo, ARS vertinimo atsisakyta. Kitas tyrimas, kuris yra laikomas vienu i§ MKK
pertekliaus diagnostikos kriterijy, yra plazmos aldosterono koncentracija. Sis tyrimas taip pat turi
ribotas vertinimo galimybes, nes yra daug veiksniy sglygojanCiy tyrimo patikimumg [15].
Aldosterono koncentracija labai kinta paros bégyje. Ryte ji biina didZiausia, o maZiausia vidurnakty.
Taip pat, rezultatams jtakos turi tai, kokioje pozicijoje yra tiriamas pacientas — gulint ar stovint [14].
Siame tyrime pacientams aldosterono koncentracija buvo tiriama 8 valanda ryto, gulint.

Katecholaminy perteklius — Sie tyrimai yra atlickami, norint atmesti feochromocitoma, kadangi
diagnoz¢ gali nulemti chirurginj gydyma. Tyrimai yra atliekami, neatsizvelgiant | tai, ar pacientui
yra diagnozuota AH, nes dalis Siy augliy biina besimptomiai [16]. Katecholaminy pertekliui jvertinti
yra tiriama metanefrinas ir normetanefrinas kraujo plazmoje. Siuos tyrimus iskreipti gali stresas,
fizinis kravis, tam tikras maistas ar vaistai [17].

LSMUL KK laboratorijoje nustatytos naudoty tyrimy normos pateikiamos 3 lenteléje:

3 lentelé. LSMUL KK naudojamos antinksc¢iy hormony normos

Laisvas Aldosteronas
HORMONAS kortizolis paros (8val. ryto, Metanefrinas | Normetanefrinas
$lapime (KPS) gulint)
ZEMIAUSIA
NORMALI 138 36 0 0
KONCENTRACIJA
AUKSCIAUSIA
NORMALI 524 402 0.456 1.037
KONCENTRACIJA
MATAVIMO
VIENETA nmol/24val. pmol/l nmol/Il nmol/Il
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11. TYRIMO METODIKA

11.1. Tyrimo organizavimas

Prie§ atlickant tyrimg buvo analizuota literatira susijusi su Al, pagrindiniais antinks¢iy
hormonais be jy pokyciais ir svarbiausiais antinks¢iy funkcijos sutrikimo sindromais. Buvo

suformuluotas tyrimo tikslas bei uzdaviniai, aptarta tyrimo metodika.

11.2. Tyrimo objektas (imtis)

Tiriamaja grupg¢ sudaré pacientai, kuriems 2016-2018 metais pirmg karta buvo nustatyti
Tarptautines statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos desimtojo pataisyto ir papildyto leidimo
Australijos modifikacijos (TLK-10-AM) diagnozés kodai D35.0 ir E27.9. Pacientai buvo tirti ir gydyti
LSMUL KK Endokrinologijos klinikoje, jiems atlikti hormoniniai bei vaizdiniai tyrimai. Atlikta
retrospektyvi ligos istorijy ir ambulatoriniy korteliy analizé. Analizuojant medicining dokumentacija,
buvo vertinta vaizdiniai (KT) bei hormoniniai tyrimai. Vertinti hormoniniai tyrimai: KPS (GKK
sekrecijos jvertinimui), aldosterono koncentracija (MKK sekrecijos jvertinimui), metanefrinas,
normetanefrinas (katecholaminy sekrecijos jvertinimui). Pacientai suskirstyti j dvi grupes pagal
antinks¢iy dariniy radimo biida: atsitiktinis, kai dariniai antinksC¢iuose nustatyti atsitiktinai, atliekant
vaizdinius tyrimus dél kity su antinksciais nesusijusiy priezasciy, ir tikslinis, kai tirta tikslingai, esant
antinksciy i$skiriamy hormony hipersekrecijos klinikai. Taip pat skyrési grupiy TLK-10-AM diagnozés:
D35.0 —tiriamoji grupé, Kuriai buvo nustatyta Al, E27.9 — kontroliné grupé, kuriems buvo tirti antinkséiy
hormonai, bet KT antinks¢iy navikas nerastas. Tiriamaja grupe sudaré 30 pacienty (15 vyry, 15 motery),
kuriy amzius, kai buvo nustatyta diagnoz¢, buvo 37-82 metai. Kontroling grup¢ sudaré 17 pacienty (3

vyrai, 14 motery), kuriy amzZius, kai buvo nustatyta diagnoz¢, buvo 21-85 metai.

11.3. Tyrimo metodai

Pacienty svoris matuotas, naudojant kalibruotas elektronines svarstykles, o tigis — stadiometru
laisvoje stovimoje pozicijoje. KMI paskai¢iuotas pagal formule: [svoris (kg)] / [Gigio? (m)]. Navikai
vertinti pagal KT vaizdus, laikant, jog Al yra darinys, kurio dydis yra >1cm.

Hormoniniy tyrimy vertinimas: laisvo kortizolio paros Slapime koncentracija tirta, renkant
paciento $lapimg 24val. Norma: Suaugusiems — 138-524nmol/24val. Aldosterono koncentracija buvo
nustatoma radioimuniniu metodu (RIA), paremtu konkurencinés antigeno ir antikino sgveikos principu.

Aldosterono koncentracijai nustatyti kraujas imamas 8 val. ryto, pacientui gulint. Norma: Suaugusiems,
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kai kraujas imtas gulint — 36-402pmol/l. Metanefriny koncentracijai nustatyti kraujas imamas 8 val.
ryto. Norma: Suaugusiems — MNF 0-0.456nmol/l, NMNF 0-1.037nmol/l.

11.4. Duomeny analizés metodai

Pacienty duomenys koduoti ir sisteminti ,,Microsoft Excel” programos lentel¢je. Statistine
duomeny analiz¢ atlikta IBM SPSS Statistics 23.0.0 programa. Tolydiesiems dydziams aprasyti buvo
taikytos Sios statistinés charakteristikos: vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), minimalios ir
maksimalios reikSmés. Kadangi kiekybiniai pozymiai netenkino normaliojo skirstinio salygy (mazos
imtys, <30), todél jy reik§miy palyginimui tiriamosiose grupése buvo taikytas Mann-Whitney U testas,
o rezultatai apraSyti pateikiant mediang, minimalias ir maksimalias reikSmes. Duomenys statistiskai
reik§mingi, kai p<0,05. Mokslinés literatiiros apzvalga atlikta MEDLINE paieskos sistemoje. Atrenkami
straipsniai tur¢jo atitikti Siuos kriterijus: 1) >70% straipsniy ne senesni nei 2008 mety; 2) atitinkantys
analizuojama turinj ir metodus; 3) tyrimai, atlikti atvejo/kontrolés metodu; 4) straipsniai, publikuojami

angly kalba.
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12. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1. Demografiniai rodikliai

Tyrimui buvo atrinkti 47 pacientai — 18 vyry, 29 moterys. Tiriamojoje grupéje (pacienty,
kuriems nustatytos antinkséiy incidentalomos) buvo 30 pacienty — 15 vyry, 15 motery. Kontrolinéje
grupéje (pacienty, kuriems atliekant KT antinks¢iy navikas nebuvo rastas) buvo 17 pacienty — 3 vyral,
14 motery. Pacienty pasiskirstymas pagal lytj pateikiamas 1 paveiksle.

35

0 29(61.7%)
25

20 18(38.3%)
15(50%) 15(50%) 14(82.3%)

I I 3(17 “

Imtis Tiriamoji grupé Kontroliné grupé

15

10

w

M Vyrai, N(%) ™ Moterys, N (%)

1 pav.Pacienty pasiskirstymas pagal lytj

Visi pacienty demografiniai rodikliai yra vaizduojami 4 lenteléje.

4 lentele. Demografiniai rodikliai
AMZIUS, m UGIS, cm SVORIS, kg
RODIKLIS KMI(£SD)

(£SD) (£SD) (£SD)

TIRIAMOJI GRUPE | 64.17 (+11.84) 168.96(£8.89) 84.04(x18.27) | 29.80(%5.59)

KONTROLINE
GRUPE

IMTIS 58.51(x15.89) | 169.10(x8.47) | 83.13(+21.60) | 28.10(x6.93)

48.53(£17.51) 169.36(:7.94) | 81.43(x27.44) | 26.33(£6.13)

Norint jvertinti antsvorio/nutukimo jtaka antinksciy augliy iSsivystymui, buvo suskaiciuotas

skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés KMI. Kaip ir tikétasi, gauta, jog skirtumas yra statistiSkai
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reik§mingas (p=0.046). Sio tyrimo i$vada atitnka K.Kolanska 2012 metais atlikto tyrimo i§vadas.
K.Kolanska tyrime taip pat buvo tirta nutukimo jtaka Al iSsivystymui. Tyrime dalyvavo 143 pacientai,
kuriy KMI vidurkis buvo 28.77 (SD=4.71). Skirtumas tarp KMI grupése su augliais ir be augliy buvo
statistiSkai reik§Smingas (p<0.005) [18].

12.2 Hormoniniai rodikliai

12.2.1. Hormoninis aktyvumas

Sio tyrimo i§vada sutapo su daugelio pasaulyje atlikty tyrimy i§vada, jog didZioji dalis
antinks¢iy incidentalomy yra nesusijusios su hormony hipersekrecija [19] [20] [21]. Pagal tyrimy
normas buvo analizuota tiriamoji grupé ir nustatyta, kiek antinkséiy incidentalomy pasizyméjo
hormoniniu aktyvumu. Radus padidéjusia GKK sekrecija, buvo zymima KuSingo sindromas,
padidéjusig aldosterono sekrecijg — aldosteroma, padidéjusius MNF ar NMNF — feochromocitoma, o
esant normalioms hormony koncentracijoms — nesekretuojanti adenoma. Lietuvoje, VU taip pat tyré
pacientus su antinkséiy incidentalomomis. Buvo vertinti 2010 ir 2014 metais gydyti pacientai. Kaip
pasiskirsté antinksCiy augliai pagal hormoninj aktyvuma Vilniuje bei Kaune, galime palyginti 5

lenteléje.

5 lentelé. Antinksciy dariniy, nustatyty VU ir LSMU, hormoninio aktyvumo palyginimas.

LSMU, VU, 2010M. | VU, 2014M. | VU (i viso)
UNIVERSITETAS IR METAI
2018M. N (%) N (%) N (%) N (%)
NESEKRETUOJANTI
25(83.3%) | 46(85.2%) | 120 (86.3%) | 166 (86%)
ADENOMA

KUSINGO SINDROMAS 1 (3.3%) 1 (1.9%) 2 (1.4%) 3 (1.6%)
ALDOSTEROMA 2 (6.7%) 2 (3.7%) 10 (7.2%) | 12 (6.2%)
FEOCHROMOCITOMA 2 (6.7%) 4 (7.4%) 6 (4.3%) 10 (5.2%)
1S VISO, N (%) 30 (100%) 54 (100%) | 141 (100%) | 195 (100%)

12.2.2. Hiperkortizolizmas

Sio tyrimo metu buvo nustatyta, jog tiriamoje grupéje laisvo kortizolio paros $lapime

koncentracija buvo statistiskai reikimingai didesné, nei kontrolinéje grupéje. KPS tiriamojoje grupéje

(N=30): 471.5 (178-889) nmol/24val, KPS kontrolinéje grupé¢je (N=17): 260.45 (116-800) nmol/24val

(p=0.034).
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Daugelis pasaulyje atlikty tyrimy nurodo, jog antinks¢iy incidentalomos yra susijusios su
padidéjusia kortizolio sekrecija (KPS). Italijoje 2000m. atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 611 pacienty
su antinkséiy incidentalomom, i$ jy 72 (11.8%) nustatyta padidéjusi laisvo kortizolio paros $lapime
koncentracija. 2018m. Kor¢joje atliktas platus tyrimas su 1005 pacientais, i§ kuriy hiperkortizolizmas
pastebétas 95 (9.45%). [22] [23] . (Visuose tyrimuose p<0.05). Rezultatams jtakos galéjo turéti

neteisingas $lapimo surinkimas, fizinis krtivis, nutukimas.

12.2.3. Hiperaldosteronizmas

Siame tyrime MKK sckrecija buvo vertinta tik pagal aldosterono koncentracija kraujo
plazmoje. Aldosterono koncentracija statistiSkai tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. Aldosterono
koncentracija tiriamojoje grupéje (N=30): 202.0 (14.0-1585.0) pmol/l, kontrolingje grupéje (N=17):
186.0 (65.0-337.0) pmol/l, (p=0.665). Kitaip, nei Siame tyrime, yra nustatyta, jog antinkséiy
incidentalomos turi ry§j su hiperaldosteronizmu: 2000m. apzvalga Italijoje nustaté, kad MKK
hipersekrecijos daznis pacientams, kuriems yra nustatytos antinks¢iy incidentalomos - 2% (1.1%-10%)
[24] [25] [26] [27] [28]. Siame tyrime hipotezé galéjo nepasitvirtinti dél keliy priezaséiy:

1. MKK hipersekrecija yra tiriama pacientams diagnozavus Al tik tuo atveju, jei kartu yra
stebima AH arba neaiskios kilmés hipokalemija. Siame tyrime j arterinj kraujo spaudima
bei kalio kiekj atsizvelgta nebuvo.

2. Norint jvertinti MKK sekrecija pacientams su antinks¢iy incidentaloma, reikia tirti
aldosterono-renino santykj (aldosterono koncentracijos (pmol/l) ir renino aktyvumo kraujo
plazmoje (ng/ml/val) santykis). Siuo atveju ARS vertinimas buvo negalimas, kadangi
Endokrinologijos klinikoje yra tiriamas ne renino aktyvumas, bet momentiné renino
koncentracija.

3. Aldosterono koncentracijai jtakos turi daugybe veiksniy: méginio paémimo laikas, paciento
pozicija imant kraujg, antihipertenziniy vaisty vartojimas, kalio, natrio, kreatinino
koncentracija kraujyje [12]. Sie veiksniai galéjo iskraipyti rezultatus.

4. Maza tyrimo imtis.

Aldosterono koncentracijos vaizduojamos 2 paveiksle.
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12.2.4. Katecholaminy hipersekrecija

Siame tyrime buvo vertinti du antinkséiy Serdies hormonai — metanefrinas ir normetanefrinas.

Pagal sisteming literatiiros apzvalga, feochromocitomy daznis (tarp visy Al) yra tik 8% [29] [30] [31],

taCiau laisvieji plazmos metanefrinai turéty biti tiriami kiekvienam pacientui, diagnozavus Al, kadangi

feochromocitoma gali neturéti jokiy klinikiniy simptomy, o gydymas, nustacius §j auglj, labai skiriasi.

Yra svarstoma, kad galbtt nereikéty tirti katecholaminy koncentracijos, jei vaizdiniuose tyrimuose

akivaizdZiai yra stebima adenoma, ta¢iau duomeny tam nepakanka [3]. Sio tyrimo i§vados sutapo su

pasaulyje atlikty tyrimy iSvadomis — MNF ir NMNF koncentracijos statistiSkai reikSmingai didesnés

pacienty su Al grupéje (MNF p=0.009, NMNF p=0.017). Rezultatai vaizduojami 6 lenteléje.

6 lentelé. Katecholaminy koncentracijos skirtumai grupése

GRUPE

TIRIAMOJI

KONTROLINE

MNF (Min.-Max.) nmol/Il

0.21 (0.07-0.84)

0.12 (0.05-0.23)

NMNF (Min.-Miax.) nmol/I

0.69 (0.22-1.60)

0.44 (0.28-0.52)
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13. ISVADOS

1. Lyginant pacienty su antinks¢iy incidentalomomis ir pacienty, kuriems auglys

nenustatytas, KMI, nustatyta, kad antsvoris didina naviko iSsivystymo rizikg (p=0.046).
2. Didzioji dalis antinksc¢iy incidentalomy yra funkciskai neaktyvios (83.3%).

3. Laisvo kortizolio paros §lapime koncentracija, pacienty su antinks¢iy incidentalomomis

grupéje (N=30), buvo statistiskai reik§mingai didesné, nei kontrolinéje grupéje (N=17) (p=0.034).

4. Metanefrino ir normetanefrino koncentracija kraujo plazmoje buvo statistiskai reikSmingai
didesné tiriamojoje grupéje (N=30), nei kontrolingje grupéje (N=17) (MNF p=0.009, NMNF
p=0.017)

5. Aldosterono koncentracija statistiSkai reikSmingai tarp grupiy nesiskyré (p=0.665).
Antinks¢iy incidentalomy jtakos mineralkortikoidy hipersekrecijai jvertinimui reikéty atlikti didesnés

imties bei griez€iau kontroliuojamus tyrimus.
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