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Sazetak
Primarni aldosteronizam i kognitivna disfunkcija

Jakov Herceg

Ostecenje kognitivne funkcije daje znacajan doprinos globalnoj smrtnosti i invaliditetu. Primarni
aldosteronizam je stanje okarakterizirano neprimjereno visokim koncentracijama aldosterona koji
dovodi do brojnih nezZeljenih ucinaka, po€evsi od arterijske hipertenzije, hipokalemije do nepovoljnih
uCinaka na bubreg, srce i krvoZilje. Dokazana je veca incidencija kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih dogadaja u osoba s primarnim aldosteronizmom u komparaciji s pojedincima
iste dobi i spola, ali s esencijalnom hipertenzijom. Aldosteron u centralnom zivéanom sustavu djeluje
na cerebrovaskularno remodeliranje, poticanje vaskularne upale i oksidativhog stresa s posljedi¢nim
poremecajem regulacije protoka krvi u mozgu $to moze utjecati na pogorSanje kognitivne funkcije.
Dodatno, mineralokortikoidni receptori izraZeni su u hipokampusu koji ima znacajnu ulogu za
kognitivnu funkciju ¢ovjeka.

Proveli smo istrazivanje na 15 pojedinaca s primarnim aldosteronizmom (PA) i arterijskom
hipertenzijom i 15 kontrola iste dobi i spola, ali s esencijalnom hipertenzijom ne bi li utvrdili razliku u
kognitivnoj funkciji u ispitanika s PA i posljedicnom hipertenzijom u odnosu na kontrole s
esencijalnom hipertenzijom. Analizirali smo opée karakteristike ispitanika i rezultat testova za
kognitivnu procjenu: mini mental testa (MMSE) i Montrealske ljestvice kognitivhe procjene (MoCa).
Izmedu ispitanika i kontrola nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u godinama Skolovanja, u indeksu
tielesne mase, opsegu struka, kao niti u broju koriStenih antihipertenzivnih lijekova. Osobe s PA
oCekivano su imali viSe vrijednosti arterijskog tlaka i nize vrijednosti serumskog kalija u odnosu na
kontrole (155.3£17.9 vs 135.4+£12.2 mmHg uz p=0.001 za sistoli¢ki tlak; 99.3+13.1 vs 87.6+4.9
mmHg uz p=0.005 za dijastoli¢ki tlak; 3.6+0.5 vs 4.4+0.4 mmol/l uz p<0.001 za serumski kalij).
MMSE testom nije utvrdena znacajna razlika izmedu ispitanika i kontrola, medutim MoCa testom je
nadena znacajna razlika izmedu ispitanika s PA i kontrola, i to na racun slabijeg uspjeha pojedinaca
s PA (25.133 £2.23 vs 27.133+2.23, p=0.021). Uocili smo trend nizih rezultata u pojedinaca s PA u
domenama jezika i paznje i koncentracije (2 (2-3) vs 3 (1-3), p>0.05i 6 (3-6) vs 6 (5-6), p>0.05).
Takoder uocili smo trend veéeg broja osoba s patoloskim ukupnim rezultatima MoCa testa u odnosu
na kontrolnu skupinu (7 vs 3, p>0.05). Nismo utvrditi povezanost izmedu rezultata kognitivnih testova
i koncentracije aldosterona niti visine omjera aldosterona i renina u pojedinaca s primarnim
aldosteronizmom kao niti korelaciju s arterijskim tlakom (p>0.05). Rezultati ovog istrazivanja idu u
prilog povezanosti primarnog aldosteronizma s kognitivnom disfunkcijom i dobar su temelj za

istrazivanje na vecem broju ispitanika i s viSe analiziranih parametara.

Klju¢ne rijeci: kognitivna disfunkcija, mini mental test, Montrealska ljestvica kognitivhe procjene,

primarni aldosteronizam



Summary

Primary aldosteronism and cognitive dysfunction

Jakov Herceg

Cognitive impairment contributes significantly to global mortality and disability. Primary
aldosteronism (PA) is a condition characterized by inappropriately high aldosterone concentrations
that lead to numerous adverse effects, ranging from arterial hypertension and hypokalemia to
unfavorable effects on the kidney, heart, and vasculature. There is evidence of a higher incidence of
cardiovascular and cerebrovascular events in individuals with PA compared to individuals of the
same age and sex with essential hypertension. Aldosterone acts in the central nervous system to
promote cerebrovascular remodeling, vascular inflammation and oxidative stress, resulting in
impaired regulation of cerebral blood flow, which may impact cognitive function. Furthermore,
mineralocorticoid receptors are expressed in the hippocampus, which plays a significant role in
human cognitive function. We conducted a study on 15 individuals with PA and arterial hypertension,
along with 15 age- and sex-matched controls with essential hypertension, in order to determine
differences in cognitive function between individuals with PA and consequent hypertension
compared to controls with essential hypertension. We analyzed the general characteristics of the
participants and the results of cognitive assessment tests: Mini-mental state examination (MMSE)
and Montreal cognitive assessment (MoCA). There were no statistically significant differences
between the participants and controls in years of education, body mass index, waist circumference
or the number of antihypertensive medications used. Individuals with PA had expectedly higher blood
pressure values and lower serum potassium levels compared to controls (155.3 £17.9vs 135.4 +12.2
mmHg, p = 0.001 for systolic blood pressure; 99.3+13.1 vs 87.6+4.9 mmHg, p=0.005 for diastolic
blood pressure; 3.6+0.5 vs 4.4+0.4 mmol/l, p<0.001 for serum potassium). There was no difference
in MMSE scores between the participants and controls. However, a significant difference was found
in MoCA scores between individuals with PA and controls, with PA individuals exhibiting poorer
performance (25.13£2.23 vs 27.13£2.23, p = 0.021). We observed a trend of lower scores in
individuals with PA in the language and attention and concentration domains (2 (2-3) vs 3 (1-3), p >
0.05 and 6 (3-6) vs 6 (5-6), p > 0.05, respectively). We also noticed a trend of a higher number of
individuals with pathological total MOCA scores compared to the control group (7 vs 3, p > 0.05). We
did not find any significant associations between cognitive test results and aldosterone
concentrations or the aldosterone-to-renin ratio in individuals with PA, nor did we observe
correlations with blood pressure (p > 0.05).The results of this study support the association between
hyperaldosteronism and cognitive dysfunction and provide a solid foundation for further research
with a larger number of participants and more analyzed parameters.

Key words: cognitive dysfunction, mini-mental status examination, Montreal cognitive assesment,

primary aldosteronism



1. UVOD

1.1. NEUROKOGNITIVNI POREMECAJI

Neurokognitivni poremecaj je skupina poremecaja koji se karakteriziraju oStecenjem kognitivnih
funkcija, kao 8to su paméenje, paznja, percepcija, jezik, razmiSljanje i sposobnost rjeSavanja
problema, nevezano uz normalni proces starenja. Prema kriterijima Dijagnostickog i statisti¢kog
manuala mentalnih poremecéaja Americke psihijatrijske organizacije dijagnoza kognitivhog osteéenja
moze se postaviti kada postoje dokazi zna€ajnog pada kognitivnih sposobnosti u odnosu na
prethodnu razinu funkcionalnosti u jednoj ili viSe kognitivnih domena (kompleksna paznja, izvrSne
funkcije, u€enje i pamcéenje, jezik, perceptivno-motorne sposobnosti ili socijalna kognicija). Pad
kognitivnih sposobnosti mora biti temeljen ili na opazanju samog pacijenta, osobe bliske pacijentu ili
klinicara da je doSlo do znacajnog pada kognitivnih funkcija ili je znacajno osteéenje kognitivhe
funkcije dokumentirano standardiziranim neuropsiholoSkim testiranjem ili kliniCkom procjenom
struénjaka. Nadalje, kognitivni deficiti ometaju neovisnost u svakodnevnim aktivnostima (npr.
zahtijevaju pomo¢ kod sloZenih kljunih aktivnosti svakodnevnog Zivota poput plaéanja racuna ili
upravljanja lijekovima). Takoder treba biti utvrdeno kako se kognitivni deficiti ne javljaju iskljucivo u
kontekstu delirija, te se ne mogu objasniti drugim mentalnim poremecajem (npr. velikim depresivnim
poremecajem, shizofrenijom) (1).

Kognitivhe poremecaje prema tezini Cesto dijelimo na blago kognitivho oste¢enje i demenciju (2).
Blaga kognitivha oste¢enja (MCI), prvi puta u potpunosti opisana od strane Petersena i suradnika
1997. godine, opcenito se odnose na ostecCenje kognicije koja nadilazi normalan pad kognitivnih
funkcija povezan s dobi, ali nije dovoljno ozbiljan da zna¢ajno ometa svakodnevno funkcioniranje, te
najéesce predstavlja prekursor demencije (3). MCI bi trebao biti prepoznat kao dio spektra, s
normalnom kognicijom na jednom kraju spektra i demencijom na drugom kraju. Vecina ljudi
dozZivljava odredeni stupanj kognitivnog pada s godinama, ali MCI nadilazi ovaj "dobno povezani”
pad kognicije, no ne ispunjava kriterije za demenciju. Nisu svi sluCajevi MCl-a prete¢e demencije i
nisu svi progresivni. Nije uvijek moguce predvidjeti tijek MCl-a kod pojedinaca, ali glavni cilj za
kliniCare trebao bi biti probir i rana dijagnoza kako bi se mogli identificirati i lijeCiti uzro€ni ¢imbenici
te idealno sprijediti ili odgoditi potencijalni napredak prema demenciji (4).

Demencija je steCeno stanje karakteririzirano padom kognicije iz podruc¢ja kognitivnih domena
uCenja i pamcenja, jezika, izvrSnih funkcija, paznje, perceptivho-motoricke funkcije i socijalne
kognicije (1). Tradicionalno je definicija demencija ukljuCivala pad u bar dvije od navedenih
kognitivnih domena, i obi¢no se povezivala sa starijom Zivotnom dobi. Danas se pojam demencija

sve viSe zamjenjuje izrazom veliki neurokognitivni poremeéaj (5). Definicija velikog
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neurokognitivnog poremecaja nesto je Sira od termina demencija, jer se njegova dijagnoza moze
postaviti ako postoji zna€ajan pad kognitivnih funkcija samo u jednoj kognitivnoj domeni (5).
NajCesce vrste demencije ili velikih neurokognitivnih poremecaja su su neurodegenerativna
Alzheimerova demencija i ne-neurodegenerativna vaskularna demencija (6) .

Alzheimerova bolest je najces¢i oblik demencije i odgovorna je za do 75% slu€ajeva bilo to kao
samostalna bolest ili zajedno s drugim oblicima demencije (7) . Prvi put je opisana prije viSe od 100
godina od strane njemackog psihijatra Aloisa Alzheimera i nazvana je po njemu (8,9). Tipi¢na dob
poCetka Alzheimerove bolesti moZe varirati, ali najéeS¢e pogada osobe koje imaju 65 godina ili vise
Sto se Cesto naziva Alzheimerova bolest kasnog pocetka. Medutim, vazno je napomenuti da
Alzheimerova bolest moze utjecati i na osobe u dobi od 40 ili 50 godina, Sto se naziva Alzheimerova
bolest ranog pocéetaka. NajistraZzeniji faktor rizika za nastanak ranog oblika Alzheimerove bolesti jest
naslijede. Poseban rizik predstavljaju mutacije na amiloid prekursor protein genu (APP), te na
presenilin 1i2 genu (PSEN1 i PSEN2). U ranim fazama bolesti, naj¢esée se javlja gubitak pamcéenja
u vezi s nedavnim dogadajima i poteSkoCe u pronalazenju rijec¢i (10). Kako bolest napreduje,
primjetniji postaju sve veéi gubitak paméenja i poteSkoée s jezikom. To uzrokuje potesSkocée u
svakodnevnim aktivnostima poput kupovine, rukovanja novcem i snalazenja u prostoru. Mogu se
javiti i drugi simptomi, poput anksioznosti i nedostatka motivacije. Simptomi se obi¢no pogorSavaju
kako bolest napreduje (11). Na kraju, osoba postaje nesposobna brinuti se 0 sebi. U pozadini
nastanka Alzheimerove bolesti nalazi se patofizioloSki uzorak abnormalnog taloZenja netopljivin
plakova vilaknastog proteina nazvanog beta-amiloid i isprepletenih vlakana (9). Nakupljanje proteina
ometa normalno funkcioniranje mozdanih stanica. Takoder dolazi do nedostatka neurotransmitera
acetilkolina, koji je vazan za ucenje i pamcenje (12).

Vaskularna demencija je drugi najée&ci oblik demencije nakon Alzheimerove bolesti. Pripada spektru
vaskularnih kognitivnih peremecaja, sindromu koji ukljuuje sve kognitivhe poremecaje u kojih je
cerebrovaskularna bolest ili smanjen cerebralni protok krvi posljedicno hipoperfuziji ili embolizaciji
uzro¢ni ¢imbenik, pri ¢emu je vaskularna demencija najozbiljniji oblik ovog sindroma. Bilo koji uzrok
ishemijskog mozdanog udara, intracerebralnog ili subarahnoidalnog krvarenja mogu dovesti do
vaskularne demencije ukoliko je ozljeda dovoljno ozbiljna. Mehanizam u pozadini je smanjenje
perfuzije mozga Sto dovodi do smanjene funkcije neurona i, na kraju, smrti mozdanih stanica. Ovisno
o lokalizaciji i veli€ini krvnih Zila koje su zahvacena razlikujemo mikrovaskularne i makrovaskularne
cerebralne komplikacije. Cerebralna mikrovaskularna bolest je najéeS¢e uzrokovana
arteriolosklerotskim promjenama na malim intracerebralnim krvnim Zilama koje nastaju kao
posljedica dugogodisSnje nekontrolirane hipertenzije, dislipidemije, pusenja, prehrambenih navika ili
pretilosti (13). Isti rizicni faktori mogu dovesti do stvaranja aterosklerotskih plakova u velikim krvnim
Zilama Sto moZe dovesti do ishemijskog moZdanog udara (14). Manifestacije vaskularne demencije

ovise o prirodi i lokalizaciji patoloSkih promjena. Osim poteSko¢a s pamcenjem i jezikom, koje su
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karakteristiCne i za Alzheimerovu bolest, Ceste su i usporenost kognitivnih procesa, depresija,

anksioznost i apatija (15).

1.2. PROBIRNI TESTOVI ZA PROCJENU KOGNITIVNE FUNKCIJE

NajceS¢e koristeni instrumenti za probir osoba s kognitivnom disfunkcijom su Minimental test
(MMSE) i Montrealska ljestvica kognitivnhe procjene (MoCa). Svakako treba naglasiti da oni nisu
dijagnosticki instrument jer dijagnoza kognitivhog poremecaja pociva na sintezi kliniCke observacije
pacijenta od strane iskusnog psihijatra, anamnesti¢kih podataka dobivenih od samog pacijenta ili
osobe koja mu je bliska, uz nadogradnju u vidu rezultata standardiziranih i Siroko upotrebljavanih
testova kognitivnih sposobnosti (16).

MMSE je najSire koriSteni test za kognitivhe sposobnosti u svijetu (17). MMSE ima maksimalni
rezultat od 30 bodova i obi€no se moZze provesti u trajanju od 5-10 minuta. Pitanja su grupirana u
sedam kategorija koje predstavljaju razlicite kognitivne domene ili funkcije: Orijentacija u vremenu
(5 bodova); Orijentacija u prostroru (5 bodova); Ponavljanje tri rije€i (3 boda); Paznja i raunanje (5
bodova); Prisjecanje tri rije€i (3 boda); Jezik (8 bodova) i Vizualna konstrukcija (1 bod). Rezultat od
23 ili manje opcenito se prihvacao kao pokazatelj prisutnosti kognitivnog oste¢enja pri Cemu je ta
granica postavljena na temelju rezultata znanstvenih istrazivanja koja su koristila MMSE, a ne na
temelju smjernica originalnog ¢lanka (18). KoriStenje grube granice od 23 boda ili manje za
ukazivanje na kognitivnu disfunkciju Siroko je rasprostranjeno u prakti¢noj upotrebi (19-21), medutim
u posljednje vrijeme pokazalo se nuznim prilagoditi grani¢éne vrijednosti MMSE dobi i razini
obrazovanja pacijenta. Na temelju mnogih znanstvenih istrazivanja donesene su ocekivane
vrijednosti MMSE s obzirom na dob i razinu obrazovanja (22). Naime ako se ne uzmu u obzir razlike
u razini obrazovanja pacijenti s nizim razinama mogu biti pogresno klasificirani kao dementni, dok
se oni s viSim razinama mogu propustiti (23,24). Vrijednosti od 23 ili manje za osobe s obrazovanjem
do srednje Skole i 25 ili manje za osobe s viSim obrazovanjem Cesto se koriste za oznaavanje
znacajnog ostecenja (25). U metaanalizi provedenoj 2008. utvrdena je osjetljivost MMSE za
prepoznavanje pacijenata s kognitivnom disfunkcijom od 76.1% (95% CI = 75.3%, 77.0%), te
specificnost za raspoznavanje zdravih pacijenata od onih sa oste¢enjem kognitivnih sposobnosti od
88.6% (95% CI = 87.5%, 89.6%) (26).

Montrealska kognitivha procjena (MoCA) je test koji se sastoji od 30 bodova i provodi se u trajanju
od 10 minuta. Razvijen je kao instrument za prepoznavanje osoba koje pokazuju blage kognitivhe
smetnje (27). Koriste€i prag od 26 bodova, MoCA procjenjuje vise kognitivnih domena, uklju€ujudi
pamcenje, vizualno-prostorne sposobnosti, izvrSne funkcije, imenovanje, paznju, jezik, apstrakciju,
odgodeno pamcenje i orijentaciju. Test pokazuje izvrsnu osjetljivost u prepoznavanju blage

kognitivne insuficijencije i Alzheimerove bolesti (90% odnosno 100% prepoznavanja) te visoku
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specificnost (87%) u identifikaciji zdravih kontrolnih ispitanika (27). MoCA je pokazala vecu
ucinkovitost od MMSE u otkrivanju blagog kognitivhog ostecenja (28).

Ostali testovi kognitivne procjene sli€nog vremena trajanja su Abbreviated mental test, Free and
cued selective reminding test, 7-minute screen, Six-item cognitive impairment test, medutim
navedeni testovi nisu niti priblizno u toliko ¢estoj upotrebi kao MMSE i MoCA test te stoga njihova
vrijednost pri dokazivanju kognitivne disfunkcije nije istrazena niti uvjerljiva kao za MMSE i MoCA
(29).

1.3. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA KAO RIZICNI CIMBENIK ZA KOGNITIVNU
DISFUNKCIJU

1.3.1. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija se definira kao stanje organizma u kojem je razina krvnog tlaka takva da su
koristi od lije€enja koje za cilj ima snizavanje krvnog tlaka bilo putem promjene nacina zivota ili
lijekova, nedvojbeno vece od rizika lijeCenja. PoviSeni krvni tlak ima patoloki u€inak na Sirok spektar
organskih sustava u €ovjeka. Prije svega na kardiovaskularni, bubrezni te Ziv€ani sustav. Takoder
razina krvnog tlaka koja Setno utjeCe na organizam pacijenta je Siroka i izrazito varijabilna. Upravo
zbog toga nije jednostavno postaviti Evrste vrijednosti iznad kojih definitivno mozemo utvrditi kako
osoba ima hipertenziju. Medutim, u praksi se od kljuéne razine pokazalo postojanje standardnih
vrijednosti iznad koje se smatra kako pacijent ima poviSeni krvni tlak, kako bi se olak3ali postavljanje
dijagnoze i donoSenje odluka o lijecenju. Hipertenzijom se tako definira kao stanje kada su vrijednosti
sistoliCkog krvnog tlaka u ordinaciji vec¢e od 140 mmHg i/ili vrijednosti dijastolickog krvnog tlaka vece
od 90 mmHg (30).

Arterijska hipertenzija u veéini slu€ajeva je primarna ili esencijalna, bez jasnog podlezeceg uzroka,
medutim u 5-15% slu€ajeva uzrok je moguce identificirati i ciljano lijeCiti, tada govorimo o
sekundarnoj hipertenziji (30). Naj¢es¢i uzroci sekundarne hipertenzije su primarni aldosteronizam,
parenhimske bolesti bubrega, renovaskularna bolest i opstruktivha apneja u spavanju (30).
Prevalencija arterijske hipertenzije je izuzetno velika, u 2015. godini procijenjena je na 1.15 milijardi,
pri ¢emu je preko 150 milijuna oboljelih u sredisnjoj i istocnoj Europi (31). Trideset do Cetrdeset pet
posto odrasle opée populacije boluje od arterijske hipertenzije i ovako visoka prevalencija je
konzistentna diliem svijeta, bez obzira na geografski poloZaj i gotovo neovisna o gospodarskom
statusu. IzraZenija je u starijim dobnim skupinama, s prevalencijom ve¢om od 60% kod osoba starijih
od 60 godina (32).

S obzirom na toliko Siroku rasprostranjenost hipertenzija je dosla u fokus medicinske znanosti i
predmet je mnogih istrazivanja koja su rezultirala novim spoznajama o utjecaju dobro reguliranog
krvnog tlaka na smanjenje morbiditeta i mortaliteta diljem svijeta (31,33,34). Razvijeno je mnogo

visoko uc€inkovitih i za pacijente podnosljivih terapijskih strategija, koje uklju€uju promjene Zivotnog
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stila i primjenu lijekova koji mogu posti¢i snizenje krvnog tlaka. Unato€¢ tome, stopa kontrole
hipertenzije ostaje loSa diljem svijeta i daleko je od zadovoljavajuée. Stoga, arterijska hipertenzija
ostaje vodedi sprijeCivi uzrok kardiovaskularnih bolesti u svijetu, ali i ukupnog mortaliteta u Europi i
svijetu (32,35,36).

1.3.2. Utjecaj arterijske hipertenzije na razvoj kognitivhog ostecenja

Arterijska hipertenzija dobro je poznata kao rizi¢ni Cimbenik za nastanak cerebrovaskularnog inzulta,
medutim utjecaj hipertenzije na razvoj kognitivnog oStecenja neovisno 0 mozdanom udaru nije toliko
nagladavan, a prisutan je. Arterijska hipertenzija rizi¢ni je ¢imbenik za razvoj i progresiju MCI i za
vaskularnu demenciju (37), a nedavna istrazivanja isti€u njezinu ulogu i u patogenezi Alzheimerove
bolesti (38). Nedavne studije su pokazale da je, osim same hipertenzije, jedan od znacajnijih rizi€nih
faktora za nastanak kognitivne disfunkcije i dnevna varijabilnost krvnog tlaka (39,40). U viSe klini¢kih
ispitivanja sniZzavanje krvnog tlaka antihipertenzivnim lijekovima znaajno je smanijilo rizik od
demencije ili kognitivhog propadanja (41,42).

U pozadini nastanka kognitivnog oSte¢enja kod osoba s povisenim krvnim tlakom je oSteéenje
subkortikalnih malih krvnih zila. l1zlaganje malih krvnih zila mozga povisenom krvnom tlaku,
pulsiraju¢em tlaku i protoku dovodi do oStecenja mikrovaskulature (43) koje rezultira oStecenjem
bijele tvari, koje na magnetskoj rezonanci (MRI) zapazamo kao hiperintenzitete koje nazivamo lezije
bijele tvari (WML) i kortikalnom disfunkcijom (44). Hipertenzija uzrokuje oStecenje mozdane funkcije
akutnom i prikrivenom cerebralnom ishemijom i krvarenjem, ubrzanim gubitkom mozdane tvari,
rarefikacijom cerebralne mikrovaskulature i disfunkcijom endotelnih stanica, naruSavanjem krvno-
mozdane barijere te neuroinflamacijom koja utje€e na patoloSko nakupljanje beta-amiloida (45).
Ukoliko izostaje normalizacija krvnog tlaka blago kognitivno oSteéenje nepovratno progredira u
vaskularnu demenciju. Pokazano je da je neregulirana hipertenzija u srednjoj Zzivotnoj dobi povezna
s viSkom rizika za kognitivu disfunkciju 1.19-1.55 puta (46). Hipertenzija takoder uzrokuje povecéan
rizik od nastajanja akutnog ishemijskog mozdanog udara i tranzitorne ishemijske atake koji povezani
su s povecanim rizikom od kognitivnih oste¢enja i demencije (47). Meta-analiza studija provedenih
na opc¢oj populaciji izvijestila je o stopi razvitka demencije od 7,4% (u roku od 1 godine) u studijama
provedenim na populaciji koja je prvi put dozivjela mozdani udar, a nisu imali prethodnu povijest
demencije, te o prevalenciji od 41,3% (95%CI 29,6-53,1%) u studijama provedenim u bolni¢kom
okruzenju kod ponovljenih mozdanih udara (48).

IstraZivanja su pokazala da o$tecenje krvnih Zila uzrokovano hipertenzijom ima znacajnu ulogu u
riziku i razvoju Alzheimerove bolesti. PredloZzeno je viSe mehanizama koji potencijalno mogu
objasniti povezanost Alzheimerove bolesti s cerebrovaskularnom patologijom. Cerebralna ishemija

moze dovesti do metaboli¢kih abnormalnosti u parenhimu, rezultirajuéi pove¢anom aktivhoséu beta-
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sekretaze 1, koja je odgovorna za cijepanje prekursora amiloida u beta-amiloid, poti¢uéi razvoj
amiloidnih plakova (49). Oste¢enje krvno-mozdane barijere uslijed kroni¢ne hipertenzije takoder
moZze smanijiti klirens beta-amiloida (50). Studije bazirane na koristenju biomarkera takoder su
primijetile povezanost izmedu Alzheimerove bolesti i bolesti srca i krvnih Zila, pri Cemu se uoCava
pove¢ana nakupina beta-amiloida kod pacijenata s pove¢anom krutosti stijenke krvnih Zila,
hiperintenzitetima bijele tvari na MRI i mikrokrvarenjima (51). Razgradnja krvno-mozdane barijere
uslijed hipertenzije omogucuje pristup sadrzaju plazme u sredi$nji Ziv€ani sustav, $to dovodi do
proinflamatornog stanja (52). Aktivacija mikroglije i upalno stanje u srediSnjem zZiv€anom sustavu
smatraju se vaznom ulogom u patologiji Alzheimerove bolesti, buduéi da su istrazivanja na
zivotinjskim modelima pokazala kako upalni procesi imaju za posljedicu nastanak patohistoloskinh
promjena u tkivu srediSnjeg ziv€anog sustava (CNS) nalik na one koje nalazimo kod Alzheimerovoj
bolesti (52,53).

1.4. ALDOSTERON, PRIMARNI ALDOSTERONIZAM | KOGNITIVNA FUNKCIJA

Aldosteron je mineralokortikoidni hormon kore nadbubreZne Zlijezde i dio renin-angiotenzinske
kaskade. Klju¢ni je ¢imbenik u multifaktorijalnoj regulaciji soli, kalija, krvnog tlaka i acidobazne
ravnoteze u organizmu prvenstveno djelujuéi na distalni tubul nefrona. Medutim osim blagotvornog
ucinka na odrzanje homeostaze organizma, u poviSenim razinama aldosteron moZze imati negativne
efekte dovodeci do arterijske hipertenzije, ali i vezuci se za lokalne mineralokortikoidne receptore u
tkivima, poglavito srcu, glatkim miSiénim stanicama krvnih Zila i u bubregu, promovirajuéi upalu,
fibrozu i katkada neovaskularizaciju. Mineralokortikoidni receptori nadeni su i u CNS-u te se
aldosteron istrazuje i u kontekstu kognitivne funkcije. Stanje povezana s poviSenim razinama
aldosterona su primarni aldosteronizam te sekundarni aldosteronizam u sklopu primjerice stenoze

renalne arterije, sr€anog popustanja ili kroni€ne bubrezZne bolesti.

1.4.1. PRIMARNI ALDOSTERONIZAM

Primarni aldosteronizam (PA) naj¢esSc¢i je uzrok sekundarne arterijske hipertenzije u svijetu (54).
Predstavlja neprimjereno visoko lu¢enje aldosterona u odnosu na razinu natrija i autonomno u
odnosu na svoje glavne regulatore — reninsko-angiotenzinski sustav i koncentraciju kalija, a naj¢esée
je uzrokovan bilateralnom adrenalnom hiperplazijom ili adenomom nadbubrezZe Zlijezde (55).
Prema smjernicama Europskog druStva za endokrinologiju (56) na primarni aldosteronizam treba
posumnijati i kao probirni test odrediti omjer aldosterona i renina ili reninske aktivnosti u plazmi u
slijedecim situacijama : kod pacijenata kojima je izmjeren krvni tlak iznad 150/100 mm Hg na svakom
od tri mjerenja provedenih u razli¢itim danima; s rezistentnom hipertenzijom; s kontroliranom
hipertenzijom (<140/90 mm Hg), ali uz Cetiri ili viSe antihipertenzivna lijeka; kod hipertenzije

popracene spontanom ili diuretikom induciranom hipokalemijom; hipertenzijom i adrenalnim
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incidentalomom; hipertenzijom i apnejom u snu; hipertenzijom i obiteliskom anamnezom ranog
nastanka hipertenzije ili cerebrovaskularnog incidenta u mladoj dobi (<40 godina); te kod svih
srodnika u prvom koljenu hipertenzivnih bolesnika s primarnim aldosteronizmom.

Pozitivan probirni test u vecini centara ukljuuje omjer aldosterona (izrazenog u ng/dL) i reninske
aktivnost plazme (izrazene u ng/mL/h) viSi od 30 i serumsku koncentraciju aldosterona > 15
ng/dI(57). Ukoliko je probirni test pozitivan, koristimo jedan od 4 najéeS¢a potvrdna testa, a to su test
parenteralnog opterecenja solju pomocu infuzije fizioloSke otopine, test oralnog opterecéenja solju,
kaptoprilski test i test supresije fludrikortizonom (57). Medutim u sluaju spontane hipokalemije uz
nedetektabilnu razinu renina ili reninske aktivnosti u plazmi i koncentraciju aldosterona preko 20
ng/dL (550 pmol/L), opravdano je postaviti dijagnozu PA bez potrebe za daljnjim potvrdnim testovima
(56).

Ucestalost primarnog aldosteronizma kod pacijenata s hipertenzijom kreée se od 5% do 15% i
povecava se s tezinom hipertenzije (58—60). Kod pacijenata s rezistentnom hipertenzijom, stopa
prevalencije krece se od 11% do 29% (61,62). Istaknuta prevalencija primarnog aldosteronizma
izgleda da je bila znatno podcijenjena, i to hajmanje tri do pet puta. Stoga, primarni aldosteronizam
predstavlja ozbiljan skriveni javnozdravstveni problem imajuéi u vidu veliki broj hipertoni¢ara diljem
svijeta (55,63), a posebno imajuéi u vidu €injenicu da su osobe s primarnim aldosteronizmom u
komapraciji s pojedincima iste dobi, spola i vrijednosti krvnog tlaka, ali s esencijalnom hipertenzijom,
izlozeni znacajno visem riziku od kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija, ukljuujuéi fibrilaciju
atrija, infarkt miokarda, mozdani udar, kroniénu bubreznu bolest i smrt (55,64—66). Strukturalne i
funkcionalne abnormalnosti srca i krvozilnog sustava Ceste su posljedice hipertenzivnih stanja, ali
postoje mnoge studije koje ukazuju na izraZeniji intenzitet tih promjena kod pacijenata s primarnim
aldosteronizmom. Prije svega to su hipertrofija lijeve klijetke i aterosklerotske promjene na krvnim
zilama koje dovode izmedu ostalog poveéane krutosti arterijskih stijenki te povecanog stvaranja
aterosklerotskih plakova uklju€ujuci i karotide (67—69). Milliez i suradnici izvijestili su o znacajno
povecanoj stopi kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata s primarnim aldosteronizmom u
usporedbi s pacijentima s esencijalnom hipertenzijom (70). Otkriven je izniman porast relativhog
rizika (RR) od mozdanog udara (RR: 4.2), infarkta miokarda (RR: 6.5) i fibrilacije atrija (RR: 12.1)
kod pacijenata s primarnim aldosteronizmom. Takoder, u nedavnom istrazivanju pronaden je omjer
izgleda za infarkt miokarda ili reverzibilnu ishemiju (2.80; 95% CI: 1.30-6.06), mozdani udar ili
prolaznu ishemijsku ataku (4.36; 95% CI: 1.49-12.80) i trajne aritmije (4.93; 95% CI: 1.89-12.91) kod
pacijenata s primarnim aldosteronizmom u usporedbi s pacijentima s esencijalnom hipertenzijom
koji su to€no uskladeni prema tezini i trajanju bolesti (71). Francuska kohortna studija od 460
pacijenata s primarnim aldosteronizmom u kojoj je u€estalost zatajenja srca (7.4% naspram 3.6%),
koronarne arterijske bolesti (5.6% naspram 1%) i fibrilacije atrija (2% naspram 0.3%) znacajno veca

nego kod 1291 pacijenata u skupini kontrola s esencijalnom hipertenzijom (72). Stoga dostupni
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dokazi snazno podrzavaju tvrdnju da su pacijenti s primarnim aldosteronizmmom izloZzeni ve¢em riziku

od kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na one s esencijalnom hipertenzijom.

1.4.2. UTJECAJ ALDOSTERONA | OSTALIH KOMPONENTI RENIN-ANGIOTENZIN-
ALDOSTERONSKOG SUSTAVA NA KOGNITIVNU FUNKCIJU

UCinak razli¢itih komponenti renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) prije svega
angiotenzina Il i aldosterona, predmet su brojnih istrazivanja i predstavljaju potencijalan novi
terapijski smjer u tretmanu neurokognitivnih poremecaja. Studije na Zivotinjama sugeriraju da je
RAAS djeluje kao odlu€ujuci faktor u mnogim procesima kojima poviseni krvni tlak utjeCe na
osteéenje srediSnjeg ziv€anog sustava (54-56). Infuzija angiotenzina Il u mozak Stakora povezana
je s oste¢enjem memorije, neurovaskularnom disfunkcijom i hipoperfuzijom. Kod ljudi, dokazi koji
podupiru ulogu RAAS-a u funkciji mozga dobiveni su neizravno iz promatranja pozitivnih ucinaka
lijekova koiji inhibiraju RAAS na ocuvanje kognitivnih funkcija (73-75).

Temeljem najnovijih istrazivanja koja prucavaju utjecaja RAAS na kognitivhu disfunkciju u fokus
dolazi aldosteron buduéi da je utvrdeno kako uzrokuje ostecenje kognitivnih procesa preko
fenomena zvanog aldosteronom posredovano cerebrovaskularno remodeliranje koje vodi do
cerebralnog oSteéenja hipokampusa. Posljedi¢na disfunkcija hipokampusa znacajna je buduéi da
hipokampus ima pivotalnu ulogu za kognitivhu funkciju Covjeka (76). Osim toga, niz prethodnih
studija je pokazao da blokada mineralokortikoidnih receptora (MR) moZe sprijeciti cerebrovaskularne
dogadaje, a MR su obilno izrazeni u mozgu, posebno u hipokampusu (77,78). Pove¢ane razine
aldosterona pokazale su jak utjecaj na preoblikovanje cerebralnih krvnih Zila, poticanje vaskularne
upale i oksidativnog stresa $to rezultira poremecéajem regulacije protoka krvi u mozgu, sto je glavni
patofizioloSki mehanizam u nastanku vaskularne demencije (79,80). Osim toga, veza izmedu
aldosterona i razvoja ateroskleroze dobro je utvrdena (81). Dinh i suradnici su otkrili da aldosteron
svojim djelovanjem preko mineralkortikoidnih receptora povecava oksidativni stres u cerebralnim
arterijama te izrazaj mRNA proupalnih citokina, kao Sto su kemokinski ligandi CCL7 i CCLS8 te
interleukin 1B u mozgu koji promoviraju neuroinflamaciju koja dovodi do kognitivnog osteéenja (82).
Takoder dokazana je i povezanost izmedu razine aldosterona u krvnoj plazmi s pojavom WML na
MRI $to je pouzdani pokazatelj postojanja cerebralnog oste¢enja koje moze dovodi do kognitivhe
disfunkcije (83). Nadalje, temeljem rezultata mnogih istrazivanja koja su zabiljezila pozitivne ucinke
primjene RAAS inhibitora kod pacijenata s Alzheimerovom bolesti, poglavito u ranim fazama,
donesene su teorije koje govore u prilog uzroéne povezanosti izmedu poviSene razine aldosterona i
razvitka Alzheimerove bolesti (84). Osim utjecaja na kognitivhu disfunkciju zapaZena je i moguca
povezanost izmedu razine aldosterona u krvi i razvoja anksioznog poremecaja koja dodatno sugerira

negativne efekte hiperaldosteronizma na CNS (85).



2. HIPOTEZA

Pojedinci s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom imaju izrazeniju kognitivnu

disfunkciju u odnosu na kontrole s esencijalnom hipertenzijom.



3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ ISTRAZIVANJA:

Usporediti stupanj kognitivne disfunkcije u osoba s primarnim aldosteronizmom i arterijskom

hipertenzijom u komparaciji s kontrolama s esencijalnom hipertenzijom

SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA:

1. Odrediti stupanj kognitivne disfunkcije mini mental testom i Montrealskom ljestvicom kognitivhe

procjene u pojedinaca s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom

2. Odrediti stupanj kognitivne disfunkcije mini mental testom i Montrealskom ljestvicom kognitivhe

procjene u pojedinaca s esencijalnom hipertenzijom

3. Korelirati vrijednosti serumskog aldosterona s vrijednostima mini mental testa i Montrealske

ljiestvice kognitivne procjene u osoba s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom
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4. ISPITANICI | METODE

U svrhu ispitivanja utjecaja hiperaldosteronizma na kognitivne sposobnosti proveli smo istrazivanje
slu¢aj-kontrola.

IstraZivanje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Svi ispitanici dali su informirani pristanak na sudjelovanje u istrazivanju kojim su odobrili
koriStenje i objavljivanje njihovih podataka u znanstvenom istrazivanju pri ¢emu im je zajamcena
anonimnost.

U skupinu slu¢ajeva su bili uklju€eni ispitanici s biokemijski dokazanim primarnim aldosteronizmom
i posljedi¢nom arterijskom hipertenzijom koji su dijagnosticirani u Zavodu za nefrologiju, arterijsku
hipertenziju, dijalizu i transplantaciju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i jo$ nisu bili specificno
lije€eni adrenalektomijom ili antagonistima mineralokortikoidnih receptora. Za svakog pojedinca s
primarnim aldosteronizmom uklju¢ena je kontrola istog spola i iste dobi, ali s esencijalnom
hipertenzijom. Ukupno je uklju¢eno 15 ispitanika s primarnim aldosteronizmom i 15 kontrola s
esencijalnom hipertenzijom. U obje skupine je bilo 6 Zena, 9 muSkaraca, medijana dobi 52 (40-66
godina). Osobe s primarnim aldosteronizmom konsekutivno su dijagnosticirane i potom ukljucene, a
kontrole su akvirirane iz Ambulante za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka istog Zavoda prema
karakteristikama slu€ajeva s primarnim aldosteronizmom. Osobe s preboljelim mozZdanim udarom ili
drugim komorbiditetima koji bi mogli doprinijeti kognitivnoj disfunkciji poput depresije nisu uklju¢eni
u istrazivanje.

Obrada svih ispitanika je ukljucivala podatke o dobi i spolu, godinama 3kolovanja, podatak o
komorbiditetima te terapiji koju pojedinac koristi. Ispitanicima je izmjeren opseg struka, visina i tezina
te izraCunat indeks tjelesne mase prema formuli: tezina (kg) / visina (m)2. Arterijski tlak je izmjeren
prema preporukama Europskog druStva za hipertenziju, 3 puta na ruci s inicijalno viSim tlakom, u
sjedec¢em polozaju, oscilometrijskim uredajem, koriste¢i adekvatnu manzetu. ProsjeCna vrijednost
dva zadnja mjerenja koristena je za statistiCku obradu. Srednji arterijski tlak izraCunat je po formuli
(sistoli¢ki-dijastolicki tlak)/3 + dijastolicki tlak (mmHg). Uzeti su arhivski podaci o vrijednostima
serumskog kalija za sve ispitanike i za serumski aldosteron i reninsku aktivhost plazme te izraCunat
njihov omjer kod ispitanika s potvrdenim primarnim aldosteronizmom. Sva laboratorijska dijagnostika
ucinjena je u sklopu obrade arterijske hipertenzije netom prije uklju€ivanja u ovo istrazivanije.

Za procjenu kognitivhe funkcije koriStena su dva testa: mini mental test i Montralska ljestvica
kognitivne procjene. Rezultat mini mental testa prikazan je kao omjer dobivenog rezultata i
oCekivanog rezultata za pojedinca koji ovisi o dobi i stupnju Skolovanja. Rezultat Moca testa prikazan
je kao apsolutni broj.

Statisticka analiza dobivenih rezultata napravljena je u programu JASP 0.17.2.1 (86). Oblik
raspodjele podataka utvrden je Shapiro-Wilkovim testom, te interpretacijom distribucijskih i Q-Q

dijagrama. U slu€aju raspodjele koja je odstupala od normale, podaci su prikazani kao medijan i
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raspon minimalne i maksimalne vrijednosti, te je koriSten neparametrijski Mann-Whitney test za
analizu razlike izmedu slu€ajeva i kontrola. U slu¢aju normalne distribucije, podaci su prikazani kao
aritmetiCka sredina i standardna devijacija. Kada je raspodjela bila normalna ali se varijabilnost
podataka znatno razlikovala izmedu skupine slu¢ajeva i kontrola, koristen je Welchov t-test, a ukoliko
nije bilo varijabilnosti podataka uz normalnu distribuciju koristen je Studentov t-test. Razlika
varijabilnosti izmedu dvije skupine podataka odredena je Brown-Forsythe testom. Postojanje
korelacije izmedu 2 varijable provjereno je odredivanjem vrijednosti koeficijenta rang-korelacije
prema Spearmanu u sluéaju neparametrijske raspodjele podataka. U sluaju parametrijske
raspodjele podataka koriSten je Pearsonov test korelacije. Dodatno, razlika ili povezanost
kategorijskih varijabilni testirana je Fisherovim egzaktnim testom. StatistiCka znacajnost prihvacena

jeuz p <0.05.

-12 -



5. REZULTATI

U istraZivanje je ukljuéeno 15 ispitanika s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom,
medu kojima je bilo 6 zena i 9 musSkaraca, medijana dobi 52 (40-66 godina). Kontrolna skupina
ukljucivala je jednak broj ispitanika s esencijalnom hipertenzijom, istog spola i iste dobi.

Izmedu skupine s primarnim aldosteronizmom i kontrolne skupine nije bilo razlike u godina
Skolovanja (15 (8-19) vs 16 (9-17), p=0.364).

Skupine su se razlikovale u prosje¢nim vrijednostima arterijskog tlaka (155.3 mmHg (x17.9) vs 135.4
mmHg (x12.2), p=0.001 za sistoli¢ki tlak, 99.3 (x13.1) mmHg vs 87.6 (x4.9) mmHg, p=0.005 za
dijastoli¢ki tlak), kao i u srednjem arterijskom tlaku (117.9+13.8 vs 103.5£6.8 mmHg, p=0.002), no
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu skupinama u broju osoba s kontroliranom hipertenzijom

koristeci Fisherov test (Slika 1.).

SKUPINA S PRIMARNIM SKUPINA S ESENCIJALNOM
ALDOSTERONIZMOM HIPERTENZIJOM
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Slika 1. Broj kontroliranih hipertoni¢ara u skupini s primarnim aldosteronizmom i u skupini s
esencijalnom hipertenzijom

Utvrdena je statistiCki znaCajna razlika u koncentraciji serumskog kalija na racun o€ekivano nizih
vrijednosti u pojedinaca s primarnim aldosteronizmom (3.6 mmol/l (¥0.5) vs 4.4mmol/l (x0.4),
p<0.001).

Osobe s PA i kontrole s esencijalnom hipertenzijom nisu se razlikovale u vrijednostima indeksa
tielesne mase (28.9 kg/m2 (£4.6) vs 29.2 kg/m2 (£6.1), p=0.870) kao niti u opsegu struka (100.9
cm, (£17.3) vs 102.3 cm (£13.4), p=0.797) Nije nadeno statisticke znacajnosti u ukupnom broju
lijekova koje su koristili ispitanici ((medijan 3, min-max (2-5) vs medijan 4, min-max (0-7), p=0.551),
kao niti u broju antihipertenzivnih lijekova ((medijan 3, min-max (2-5) vs medijan 3, min-max (0-6),
p=0.563).

Navedeni rezultati prikazani su u Tablici 1.
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Tablica 1. Karakteristike ispitanika uklju¢enih u istrazivanje i razlike izmedu skupina

SKUPINA S PA

SKUPINA S EH

p

SKOLOVANJE (god)

15 (8-19)

16 (9-17)

0.364*

medijan (min-max)
SISTOLICKI TLAK
(mmHg), aritmetic¢ka
sredina (SD)
DIJASTOLICKI TLAK
(mmHg),

aritmeti¢ka sredina (SD)
SREDNJI ARTERIJSKI
TLAK (mmHg),
aritmeticka sredina (SD)
SERUMSKI KALIJ
(mmol/l), aritmeticka
sredina (SD)

ITM (kg/m2),
aritmeti¢ka sredina (SD)
OPSEG STRUKA (cm),
aritmeti¢ka sredina (SD)
BROJ KORISTENIH
LIJEKOVA (medijan,
min-max)

BROJ KORISTENIH
ANTIHIPERTENZIVA
(medijan, min-max)

155.3 (17.9) 135.4 (12.2) 0.001%*

99.3 (13.1) 87.6 (4.9) 0.005%**

117.9 (13.8) 1035 (6.8) 0.002%**

3.6 (0.5) 4.4(0.4) <0.001%*

28.9 (4.6) 29.2 (6.1) 0.870%*

100.9 (17.3) 102.3 (13.4) 0.797%*

3 (2-5) 4(0-7) 0.551*

3 (2-5) 3(0-6) 0.563*

EH - esencijalna hipertenzija, ITM — indeks tjelesne mase, PA — primarni aldosteronizam
*-Mann-Whitney test

**Student test

***Welch test

Kognitivna funkcija procijenjena je Mini mental testom (MMSE) i Montrealskom ljestvicom kognitivhe
procjene (MoCa).

Maksimalni rezultat Mini mental testa je 30 pri ¢emu je vrijednost potrebno korigirati prema dobi i
godinama Skolovanja pojedinca, a vrijednost manja od 24 upucuje na kognitivnu disfunkciju.

Kod Montrealske ljestvice koginitivne procjene maksimalni rezultat je takoder 30. Dobivenom
rezultatu testiranja se u slu€aju godina Skolovanja <12 dodaje jo$ jedan bod. Normalnim rezultatom
smatra se 26 i viSe.

U ispitanika s primarnim aldosteronizmom medijan rezultata MMSE iznosio je 27 (22-30), a u
kontrolnoj skupini s esencijalnom hipertenzijom 29 (27-30) Sto je statistiCki znacajna razlika uz
p=0.05 dobivenom Mann-Whitney testom, medutim s obzirom da je rezultat MMSE testiranja ovisan
o0 godinama $kole, a nismo birali kontrole uskladene prema razini Skolovanja, vrijednosti smo

prilagodili na nacin da je ukupan dobiveni rezultat pojedinca podijeljen s korigiranim maksimalnim
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mogucim rezultatom ovisno o dobi i Skolovanju te smo promatrali razliku u ovim omjerima, odnosno
postocima uspjesnosti izmedu dvije skupine. Prosjek uspjeSnosti na MMSE za skupinu s primarnim
aldosteronizmom iznosio je 98.260% (+8.179), a za kontrolnu skupinu 101.179% (+2.881) Sto viSe
nije bilo statisticki znacajno (p=0.209) (Tablica 2).

Procjenjivanje kognitivhe funkcije MoCa testom utvrdilo je prosjek od 25.133 (£2.232) u skupini s
primarnim aldosteronizmom te 27.133 (x2.232) u kontrolnoj skupini, razlika je bila statisti¢ki zna¢ajna

uz p=0.021 Rezultati su prikazani u Tablici 2 i na Slici 2.

Tablica 2. Rezultati kognitivnog testiranja u ispitivanim skupinama
Skupina s PA Kontrolna skupina | p-vrijednost
s EH
MMSE (%) 98.260 (+8.18) 101.179 (x2.88) 0.209*
MOCA 25.133 (£2.23) 27.133 (x¥2.23) 0.021**

EH - esencijalna hipertenzija, MMSE — mini mental test, MOCA — Montrealska ljestvica kognitivne
procjene, PA — primarni aldosteronizam

* Welch-test

**Studentov t-test

30 — p=0.021

25 - 1
20 -
15 —

10 -

EH PA
Grupa

Slika 2. Razlika u uspjesnosti testiranja Montralskom ljestvicom kognitivne procjene medu
skupinama

Broj pojedinaca s patoloskim MMSE testom u skupini s primarnim aldosteronizmom iznosio je 1, dok
osoba s esencijalnom hipertenzijom i patoloskim MMSE testom nije bilo.
PatoloSki MoCa test bio je prisutan u 7 osoba s primarnim aldosteronizmom i u 3 kontrole s

esencijalnom hipertenzijom, no razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost uz (p=0.245) ( Slika 3).
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5+
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3
2 -
1 -
0 -

1

I \ [ \
Normalan rezultat Patolo$ki rezultat Normalan rezultat Patoloski rezultat

Skupina pacijenata s primarnim aldosteronizmom Skupina pacijenata s esencijalnom hipertenzijom

p = 0.245

Slika 3. Broj pojedinaca s patoloSkim rezultatima Montrealske ljestvice kognitivne procjene u skupini
s primarnim aldosteronizmom i u kontrola s esencijalnom hipertenzijom

U nastavku smo pojedina¢no analizirali kognitivne domene testirane MoCa testom koje su uklju€ivale
vizuospacijalne sposobnosti, imenovanje, paznju i koncentraciju, jezik, apstraktno misljenje,
odgodeno prisje¢anje i orijentaciju. Nije nadeno znacajne razlike u ovim poddomenama testa izmedu
pojedinaca s primarnim aldosteronizmom i kontrola s esencijalnom hipertenzijom, medutim postojao
je trend nizih rezultata u domeni paznje i koncentacije te jezika u skupini s primarnim

aldosteronizmom. Rezultati su prikazani u Tablici 3.
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Tablica 3. Razlike u domenama kognitivhe funkcije testirane Moca testom u ispitivanoj i kontrolnoj

skupini

Kategorije
MoCA testa

PA EH

p*

Vizuospacijalne
sposobnosti —
bodovi, medijan
(Min-Max)

4 (2-5) 5 (3-5)

0.206

Imenovanje —
bodovi, medijan
(Min-Max)

3(3-3) 3(3-3)

NaN

Paznja i
koncentracija—
bodovi, medijan
(Min-Max)

6 (3-6) 6 (5-6)

0.066

Jezik — bodovi,
medijan (Min-
Max)

2 (2-3) 3 (1-3)

0.085

Apstraktno —
bodovi, medijan
(Min-Max)

2 (1-2) 2 (1-2)

0.479

Odgodeno
prisjecanje —
bodovi, medijan
(Min-Max)

3 (2-5) 3(0-5)

0.847

Orijentacija—
bodovi, medijan
(Min-Max)

6 (6-6) 6 (5-6)

NaN

EH - kontrolna skupina s esencijalnom hipertenzijom, MoCa — Montralska ljestvica kognitivne

procjene, PA — skupina s primarnim aldosteronizam

* Mann Whitney test

NaN-nakon grupiranja ne postoji varijanca (razlika)

Potom je prou€avana povezanost poviSene razine aldosterone na kognitivnu funkciju u ispitanika s

primarnim aldosteronizmom. Spearmanovim korelacijskim testom nije nadena statistiCka znac¢ajnost

niti za koncentraciju serumskog aldosterona niti za omjer aldosterona i reninske aktivnosti plazme i

rezultate Mini mental i Moca testova Sto je prikazano u Tablici 4.

Tablica 4. Korelacija serumskog aldosterona i omjera aldosterona i reninske aktivnosti plazme s
testovima kognitivne funkcije u ispitanika s primarnim aldosteronizmom

Koncentracija aldosterona u
serumu

Omjer koncentracije aldosterona i
reninske aktivnosti plazme
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TEST Korelacijski p vrijednost* Korelacijski p vrijednost*
KOGNITIVNE | koeficijent koeficijent

FUNKCIJE

MMSE -0.135 0.632 -0.273 0.775

Moca -0.317 0.250 -0.063 0.822

MMSE - mini mental test, MoCa — Montralska ljestvica kognitivne procjene
* Spearmanov korelacijski test

Pokazalo se da niti serumski kalij, niti sistolicki i dijastoli¢ki te sredniji arterijski tlak, kao niti indeks

tielesne mase i opseg struka ne koreliraju znacajno s testovima kognitivne funkcije u osoba s

primarnim aldosteronizmom.

Nije utvrdena niti zna€ajna povezanost u broju koristenih lijekova s rezultatima kognitivhog testiranja

u pojedinaca s primarnim aldosteronizmmom (Tablica 5).

Tablica 5.

Kognitivne funkcije | MoCA-rezultat MMSE-rezultat

Sistolicki tlak Korelacijski -0.196 -0.108
(mmHG) koeficijent*

p-vrijednost* 0.484 0.701

Dijastolicki tlak Korelacijski 0.084 -0.136
(mmHg) koeficijent*

p-vrijednost 0.766 0.629
Srednji arterijski Korelacijski -0.031 -0.133
tlak (mmHg) koeficijent*

p-vrijednost 0.912 0.637
Serumski kalij Korelacijski 0.134 -0.224
(mmol/l) koeficijent*

p-vrijednost 0.635 0.422
Opseg struka (cm) | Korelacijski -0.222 0.016

koeficijent*

p-vrijednost 0.427 0.955
ITM/kg (m2) Korelacijski -0.407 -0.004

koeficijent*

p-vrijednost 0.132 0.988
Antihipertenzivi Korelacijski -0.033 0.291
(broj) koeficijent**

p-vrijednost 0.908 0.292
Lijekovi ukupno Korelacijski -0.033 0.291
(broj) koeficijent**

p-vrijednost 0.908 0.292

MMSE - mini mental test, MOCA — Montrealska ljestvica kognitivne procjene, ITM — indeks

tjelesne mase

*Pearsonov korelacijski test
**Spearmanov korelacijski test

-18 -




6. DISKUSIJA

Ostecenje kognitivne funkcije daje znac¢ajan doprinos globalnoj smrtnosti i invaliditetu (87). Arterijska
hipertenzija poznati je rizi¢ni ¢imbenik za poremecaje kognicije, kako one blage tako i demenciju, i
to demenciju prvenstveno vaskularne etiologije, iako je u posliednje vrijeme sve je viSe dokaza o
uklju€enosti hipertenzije i u etiologiju Alzheimerove bolesti (88). PoviSen krvni tlak dakle i neovisno
o cerebrovaskularnim incidentima utje€e na kognitivnu disfunkciju, a osim ovakvog direktnog efekta,
arterijska hipertenzija i indirektno potpomaZze nastup kognitivninh poremeéaja dovodeéi do stanja
povezanih s poveéanim rizikom za kognitivhe poremecaje poput kroni¢ne bubrezne bolesti, fibrilacije
atrija i sr€anog popustanja. Renin-angotenzin-aldosteronski sustav pokazao se kao znacajna
komponentna u patogenezi kognitivnih poremecaja, pri ¢emu je fokus stavljen na angiotenzin I,
medutim sve je viSe dokaza i za utjecaj aldosterona na kognitivnu funkciju (89—91). Aldosteronizam
je stanje okarakterizirano neprimjereno visokim koncentracijama aldosterona koji dovodi do brojnih
nezeljenih ucinaka, pocCevsi od arterijske hipertenzije, hipokalemije do nepovoljnih u€inaka na
bubreg, srce i krvozilje. Dokazana je veca incidencija kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
dogadaja u osoba s primarnim aldosteronizmom u komparaciji s pojedincima iste dobi i spola, ali s
esencijalnom hipertenzijom (92,93). Imajuéi u vidu utjecaj aldosterona na cerebrovaskularno
remodeliranje, poticanje vaskularne upale i oksidativnog stresa s posljedi¢nim poremecéajem
regulacije protoka krvi u mozgu te izrazenost mineralokortikoidnih receptora u hipokampusu koji ima
znacajnu ulogu za kognitivhu funkciju ¢ovjeka, proveli smo istraZivanje kognitivhe funkcije u 15
pojedinaca s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom i 15 kontrola iste dobi i spola s
esencijalnom hipertenzijom. NasSi ispitanici nisu se razlikovali u godinama Skolovanja 5to moZze biti
vazan ¢imbenik pri testiranju kognitivne funkcije. Nije bilo razlike u opsegu struka ili indeksu tjelesne
mase izmedu ispitanika s PA i kontrola Sto je bitno s obzirom na poznatu povezanost adipocita i
aldosterona. Osobe s PA ocekivano su imali viSe vrijednosti arterijskog tlaka i nize vrijednosti
serumskog kalija s obzirom na efekt aldosterona na retenciju volumena i natrija te ekskreciju kalija.
Iznanadujuce, nije bilo razlike u broju koriStenih antihipertenziva medu ispitanicima i kontrolama,
prosjek je bio 3 u obje skupine, no za naglasiti je da u pojedinaca s PA unato€ trima
antihipertenzivima tlak nije bio reguliran, dok je kontrolna skupina imala uredne prosjec¢ne vrijednosti
tlaka uz terapiju. Neregulirana hipertenzija u skupini s PA bila je za oCekivati s obzirom da je rije€ o
pojedincima s PA koji joS nisu bili cillano lijeCeni adrenalektomijom ili antagonistima
mineralokortikoidnih receptora. Testiranje kognitivhe funkcije u obje skupine provedeno je dvama
probirnim testovima: MMSE i MoCa. Uspjeh na MMSE nije se statisti¢ki znac¢ajno razlikovao izmedu
skupina slu€ajeva i kontrola, iako je za naglasiti trend nizeg rezultata u skupini PA u odnosu na
kontrolu. MoCa testom utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika izmedu ispitanika s PA i kontrola i to
na racun slabijeg uspjeha pojedinaca s PA. Vjerojatni razlog u statistiCkoj znacajnosti je potencijalno
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manja osjetljivost i specificnost MMSE od MoCA testa pri detekciji blaZzih kognitivnih poremecaja
(27,28,94). Nismo utvrdili razliku u rezultatima MoCa testa prema pojedinim kognitivnim demenama,
no uocili smo trend veceg broja osoba s patoloskim ukupnim rezultatima MoCa testa u odnosu na
kontrolnu skupinu. Moguée da statisticka znacajnost nije nadena zbog malog broja ispitanika, a
moguce i da samo stanje hiperaldosteronizma nije trajalo dovoljno dugo da bi se ispoljila jasna
razlika i nastupilo kognitivnho oStecenje u svih ispitanika. Nismo utvrditi povezanost izmedu rezultata
kognitivnih testova i koncentracije aldosterona niti visine omjera aldosterona i renina u pojedinaca s
primarnim aldosteronizmmom, no rije¢ je o samo jednom vadenju krvi za koncentraciju hormona koja
iako poviSena i dostatna za dijagnozu primarnog aldosteronizma ne mora nuzno u potpunosti
odgovarati vrijednostima kojima su bolesnici izloZeni kroz dulje vremena. Nismo utvrdili znaajnu
povezanost izmedu sistoli¢kog i dijastoliCkog tlaka i rezultata kognitivnog testiranja. Moguce je da bi
s povecanjem broja ispitanika dobili zna€ajnu korelaciju i za sistolicki i dijastoliCki tlak.

Rezultati ovog istrazivanja idu u prilog povezanosti primarnog aldosteronizma s kognitivnhom
izostanak korelacije koncentracije aldosterona i rezultatata kognitivnih testova i €injenicu da su
pojedinci s PA imali prosje¢no viSe vrijednosti arterijskog tlaka, ne moZzemo definitivno zakljuciti o
vezi primarnog aldosteronizma i kognitivhe disfunkcije neovisno o arterijskoj hipertenziji. Limitacija
istrazivanja osim malog broja ispitanika jest i ¢injenica 0 nepoznatom podatku trajanja bolesti, bilo
PA ili esencijalnoj hipertenziji i ranijoj kontroli tlaka u tih osoba te ostalim riziénim ¢imbenicima za
kognitivhu disfunkciju poput puSenja, dislipidemije i sl. Svakako bilo bi interesantno produbiti ovo

pilot istraZivanje na vec¢em broju ispitanika i s viSe analiziranih parametara.
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7. ZAKLJUCAK

Na uzorku od 15 ispitanika s primarnim aldosteronizmom i arterijskom hipertenzijom bez dodatnih
komorbiditeta ili komplikacija ove bolesti, utvrdili smo statisticki znac¢ajno 10Siji rezultat kognitivhog
testiranja Montrealskom ljestvicom kognitivne procjene u odnosu na kontrole s esencijalnom
hipertenzijom. Analizom poddomena ovog testa nije nadeno statisticCke znacajnosti niti za jednu
ispitanu kategoriju, no zapazen je trend niZih rezultata u domenama paZnje i koncentracije te jezika
u skupini s primarnim aldosteronizmom u odnosu na kontrole. U skupini s primarnim
aldosteronizmom utvrden je trend veceg broja pojedinaca s patoloskim testom kognicije u odnosu
na kontrole s esencijalnom hipertenzijom.

Ovakav rezultat u skladu je s teorijama kako visoke razine aldosterona utjeCu na propadanje
kognitivnih sposobnosti. Dobiveni podaci ukazuju na veliku potencijalnu korist provodenja sli¢nih
istrazivanja veceg obuhvata s obzirom na veliku u€estalost hiperaldosteronizma te mogucu dodatnu

potencijalnu korist antagonista mineralokortikoidnih receptora.
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