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A-M‹NERALOKORT‹KO‹DHORMONLARIN
SENTEZ‹, METABOL‹ZMASI VE ETK‹S‹

Sürrenal’den salg›lanan ana mineralokortikoid ürünler
aldosteron ve 11- deoksikortikosteron (DOC) tur. Kor-
tizol yüksek intrinsik mineralokortikoid akitiviteye sa-
hip olmakla birlikte böbrekteki etkisi lokal y›k›m nede-
niyle hemen hemen ortadan kald›r›l›r. Aldosteron esas
olarak zona glomerulosa da yap›l›r ve primer olarak
renin-anjiotensin sisteminin kontrolü alt›ndad›r. Di¤er
düzenleyiciler aras›nda Na+ ve K+ düzeyleri ile ACTH
ve dopamin bulunmaktad›r. Onsekiz hidroksikorti-
kosteron d›fl›nda zona glomerulosadan kaynaklanan
aldosteron öncüleri normalde plazmada çok düflük
düzyelerde bulunabilir. Zona fasikülatadaki iki major
biosentetik yolak ACTH kontrolü alt›ndad›r. 17-hid-
roksi yola¤› taraf›ndan oluflturulan ana ürün kortizol-
dür. 17-doeksi yola¤›n›n ana steroid ürünü ise önemli
mineraolkortikoid aktivitesi bulunan DOC’tur. Korti-
kosteron ve 18-hidroksideoksikortikosteron da önemli
ölçülerde yap›l›rlar fakat bu steroidler insanlarda çok
az mineralokortikoid aktiviteye sahiptirler.

Aldosteron zona fasikülata da yap›lan steroidlerin ak-
sine kortikosteroid ba¤lay›c› globuline zay›f bir flekilde
ba¤lan›r, dolafl›mda esas olarak albümine ba¤lanmak-
tad›r. Serbest aldosteron total plazma konsantrasyonu-
nun yaklafl›k %30- 50 kadar›n› oluflturur, oysa zona fa-
sikülatada yap›lan ürünlerin yaln›zca %5-10 kadar›
serbest halde bulunmaktad›r. Aldosteron göreceli ola-
rak k›sa ömürlü olup yar› ömrü yaklafl›k 15-20 dakika
kadard›r. Esas olarak karaci¤erde y›k›l›r ve tetra hidro-
aldosteron oluflur. Di¤er metabolit olan aldosteron-18-
glukuronid böbrekte oluflur ve sal›nan aldosteronun
%5-10 kadar›ndan sorumludur. Az miktardaki aldos-
teron idrara geçer ve kolayca ölçülebilir. Aldosteron
sal›n›m h›z› Na+ al›m›na ba¤l› olarak 50-250 mikrog-
ram/gün aras›nda de¤iflmektedir. DOC yaklafl›k al-
dosteron ile ayn› oranda sal›nmakla birlikte kortizola
benzer flekilde yaklafl›k tümü CBG’ye ba¤lan›r ancak
% 5 kadar› serbest formda bulunur. Karaci¤erde tetra
hidrodeoksikortikosterona dönüfltürülür, glukouronik
asidle konjuge edilir ve idrarla at›l›r. ‹drarda serbest
olarak DOC hemen hemen saptanamayacak düzeyde-
dir.

Aldosteron ve DOC mineralokortikoid reseptörler için

eflit affiniteye sahiptirler, kabaca eflit konsantarsyon-
larda bulunurlar ancak aldosteron çok daha fazla öne-
me sahiptir. Bunun nedeni aldsoteronun çak daha faz-
la serbest halde bulunmas›d›r. Kortizol da aldosteron-
la eflit mineralokortikoid affiniteye sahiptir ve plazma-
daki serbest konsantrasyonlar› aldosterondan 100 kata
daha fazlad›r. Bu nedenle kortizol hipofiz ve kalb gibi
pek çok dokuda eses mineralokortikoid reseptörleri ifl-
gal eder. Bununla birlikte normal dolaflan düzeylerde
tipik hedef dokularda (böbrek, kolon ve tükürük bez-
leri) lokal olarak kortizona dönüfltürüldü¤ü için (11-
beta hidroksisteroid dehidrojenaz arac›l›¤›yla) minera-
lokortikoid etkiye katk›da bulunmamaktad›r. Kortizol
bu enzimlerin yetersizli¤i yada inhibisyonu durumun-
da dönüflümün azalmas›na ba¤l› olarak mineralokorti-
koid hipertansiyona yol açabilir.

Mineralokortikoidler hücre membran›n› geçerler ve si-
tozoldeki mineraolkortikoid reseptörle kombinasyon
yaparlar. Aktif steroid-reseptör kompleksi hedef hüc-
renin nükleusuna hareket eder ve orada mineralokor-
tikoid-reponsif genlerin transkripsiyon h›z›n› etkiler.
Bunun ard›ndan spesifik mRNA düzeylerini ve onla-
r›n protein ürünlerini düzneler. Aldosteronun indük-
ledi¤i proteinler luminal Na+ kanal›n› düzenleyen,
Na+un hücre içine giriflini kolaylaflt›ran ve Na+ -K+
ATPaz pompas›n›n komponentleri olan faktörleri içer-
mektedir.

Aldosteronun birincil erken etkisi 1 saatten daha k›sa
sürede bafllar ve bu etki Na+ kanal› üzerinedir. Topla-
y›c› tubülde ve distal bükülmüfl tübül parças›nda al-
dosteron apikal membran hedeflenmesini art›r›r, sen-
tezini art›r›r ve aç›k kanallar›n olas›l›¤›n› art›r›r. Son
zamanlarda erken yan›t›n anahtar bir mediatörü sod-
yum kanal aktivitesini art›ran aldosteron düzenleyici
kinaz olarak tan›mlanm›flt›r. Daha sonraki etkileri
(hormon uygulanmas›ndan 6-24 saat sonra oluflur)
Na+ -K+ ATPaz aktivasyonunu ve hücre morfolojisi ile
enerji metabolizmas›n› içerir. Bu say›lanlar›n bir k›sm›
de¤iflen intrasellüler sodyum konsantrasyonundan do-
lay›d›r. Direkt olarak sodyum absorbsiyonuna ek ola-
rak aldosteronun indükledi¤i iyon transportundaki bu
de¤iflikliklerin esas etkisi renal tubüldeki karfl›t elekt-
riksel potansiyel fark›n› art›rmakt›r. Artan luminal ne-
gatiflik K+ un tubüler sekresyonunu kuvvetlendirir.
Tubuler sodyum, sodyum pompas› arac›l›¤›yla extra-
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sellüler s›v›y› içeri sokar böylece normal kompozisyon
ve völümün devaml›l›¤›na yard›m eder. Tüm bu olay-
lar ayn› zamanda tükürük, ter ve feçes gibi di¤er salg›-
lay›c› sistemlerde de oluflmatad›r ve etkiler bunlarda
da ölçülebilir.

M‹NERALOKORT‹KO‹D FAZLALI⁄I (H‹PERLA-
DOSTERON‹ZM)

Hiperaldosteronizm adrenal bezden afl›r› aldosteron
sal›n›m›na ba¤l› primer olarak oluflabildi¤i gibi di¤er
metabolik olaylar›n uyarmas›na ba¤l› sekonder olarak
da ortaya ç›kabilir.

PR‹MER H‹PERALDOSTERON‹ZM

‹lk defa Conn taraf›ndan 1955 y›l›nda tan›mlanan ve
Conn Sendromu olarak da bilinen primer hiperaldos-
teronizm hiprtansiyonun tam olarak tedavi edilebildi-
¤i birkaç hastal›ktan birisi olup; genellikle tek bir ade-
noma yada bilateral hiperplaziye, yada bazen oldu¤u
gibi söz konusu iki bozuklu¤un varyantlar›na ba¤l›
olarak adrenal kortexten afl›r› ölçüde aldosteronun ya-
p›lmas› ve sal›n›m›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan bir
sendromdur. Primer hiperaldosteronizme yol açan

olaylar ve özellikleri Tablo 1’de gösterilmifltir.

PREVALANS

Conn hastal›¤›n tan›mland›¤› y›llarda bu sendromun
esansiyel hipertansiyonlu hastalar›n %20 kadar›nda ol-
du¤unu belirtmekle birlikte günümüzde aldoste-
ron/renin oran›n›n rutine girmesiyle birlikte primer
hiperaldosteronizmin seçilmemifl hipertansiyonlu has-
talar›n %1’inden az›n› oluflturdu¤u gösterilmifltir. Has-
tal›¤›n prevalans› seçilmemifl hipertansifler aras›nda %
0.5 ile 2 aras›nda de¤iflmektedir. Bununla birlikte insi-
dentaloma dahil sürrenaldeki patolojik de¤ifliklikler
hipertansiyonsuz kiflilere bak›flla hipertansiflerde daha
s›k rastlanmaktad›r. Yine rastlant› sonucu bulunan
sürrenal adenomlar›n›n yaklafl›k % 1 kadar›n›n aldos-
teronoma oldu¤u kabul edilemektedir.

ETYOLOJ‹

Aldsoteronoma primer aldosteronizmin % 60 ile en s›k
nedenidir. Aldosteronomalar tipik olarak küçüktürler
(2 cm’den az), kesi yüzeyleri sar› renklidir, hemen her
zaman benigndirler ve sürrenalin 3 tabakas›n› da içeri-
rirler. Primer hiperaldosteronizmin etyolojisi Tablo 2
‘de s›ralanm›flt›r.

TTaabblloo--11.. Çeflitli primer hiperaldosteronizm tiplerinin demografik ve klinik karekteristikleri (Ganguly A. Primary aldosteronism. NEJM. Volume 339:1828-1834, 1998’den al›nm›flt›r) 
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TTaabblloo--22.. Primer hiperaldosteronizmin nedenleri

Etyolojik neden
Tahmini prevalans
Aldosteron salg›layan adenom (ASA) %60
‹diopatik hiperaldosteronizm (IHA) %34
Aldsoteron üreten karsinom <%1
Anjiotensin II’ye yan›t veren adenom %5
Primer adrenal hiperplazi <%1
Glukokortikoid ile düzelebilen hiperaldosteronizm <%1(GSH) (FH1)
Familial hiperaldosteronizm (FH II)
Bilinmiyor
Ektopik aldosteron üreten adenom ve karsinom Çok nadir

Bilateral mikronodüler yada makronodüler adrenal hi-
perplazi ile iliflkili olan idiopatik aldosteronizm primer
aldosteronizm olgular›n›n % 20- 30’undan sorumlu-
dur. Bilateral yada unilateral adrenal hiperplazili has-
talar›n bir subgurubu primer adrenal hiperplazi olarak
tan›mlanm›flt›r, ayr›ca unilateral adrenal hiperplazi de
tan›mlanm›flt›r. Çok nadir olgularda adrenal karsino-
ma da primer hiperaldosteronizma yol açabilir. Bu ma-
lign tümörler daha büyüktürler ve lokal yada uzak
metastaz yapabilirler.

Aldosteronomalar kad›nlarda erkeklerden daha s›kt›r,
çocuklarda ise nadiren görülürler. En s›k 30- 50 yafllar›
aras›nda ortaya ç›kar. ‹diopatik aldosteronizm erkek-
lerde daha s›kt›r, aldosteronomadan daha ileri yaflta
görülür ve primer aldosteronizm için de¤erlendirilen
hasta serilerinde aldosteronoma kadar s›k görülürler.
Aldosteronomal› baz› hastalar tamamen asemptoma-
tik olurken; di¤erleri hipertansiyon (bafla¤r›s›), hipo-
kalemi (poliüri ve noktüri yada kas kramplar›) yada
her ikisine sahip olabilirler. Bazen a¤›r kas kramplar›,
paresteziler, tetani yada paralizi derin hipokalemiye
ba¤l› olarak ortaya ç›kabilir. A¤›r retinopati s›k görül-
mez. Pek çok endokrin tümörün aksine aldosteron üre-
ten tümörler ailesel özellik göstermemekle birlikte ai-
lesel aldosteron üreten adenomalar da bildirilmifltir.
Dominant adenomlu hastalar›n ipsilateral yada kontr-
lateral adrenal glandlar›nda ilave küçük adenomlar
saptanm›flt›r. Adrenal adenomlar ve hiperplazi iki
farkl› olgudan ziyade muhtemelen adrenal anomalile-
rin bir spektrumunu yans›t›r. Bu durum flunlardan do-
lay› kabul edilmektedir; 1-Hem adenomalar hemde hi-
perplazi stimulatör manevralara yan›tl› yada yan›ts›z
olabilirler, 2-Adenomatöz ve hiperplastik anomaliler
s›kl›kla ayn› hastada görülürler ve 3-Hiperplazi diffüz
olabilece¤i gibi mikro va makro nodüler yap›da olabi-
lir. Primer aldosteronizmde aldosteron sal›n›m› parsi-
yel olarak otonomdur ve PRA düflüktür.Aldosteron
sal›n›m› volüm genifllemesiyle yada artm›fl sodyum
al›m› (sodyum yüklemesi) ile bask›lanamaz. Aldoste-
ronomal› hastalarda aldosteron sal›n›m› önemli ölçüde
kortikotropin ile düzenlenir ve olgunlar›n ço¤unda an-
jiotensine yan›ts›zd›r (örne¤in dik posture). Kortizolün
sirkadyen ritmine paralel bir saln›m›n gösterir ve geçi-
ci olarak glukokortikiodlere yan›t olarak bask›lan›r.

‹diopatik aldosteronizmli ve aldosteronomal› olgula-
r›n % 20’sinde sal›n›m anjiotensin II ile düzenlenir ve
sonuç olarak dik pozisyona normal yan›t verebilir. So-
nuç olarak iki tip aldosteronoma bulunmaktad›r ve
bunlar›n yaklafl›k % 80 kadar› kortikotropine yan›tl›y-
ken kalan % 20 ‘si anjiotensin II’ye duyarl› olarak kar-
fl›m›za ç›kmaktad›r.

KL‹N‹K BULGULAR

Primer aldosteronizmin klasik bulgular› hipertansi-
yon, hipokalemi, afl›r› üriner potasyum at›l›m›, hiper-
natremi ve metabolik alkalozdur. Hipertansiyon he-
modinamik olarak artm›fl periferik vasküler dirençle
karekterizedir. Hafifçe bir volüm genifllemesi vard›r ve
bu volüm genifllemesi artm›fl total vücut ve de¤ifltirile-
bilir sodyum içeri¤i ile karekterizedir. Aldosteronun
pressör etkileri kendisinin renal mineraolkortikoid re-
septörü arac›l›¤›yla oluflan sodyum retansiyonuna
ba¤l›d›r. ‹nsan mineralortikoid reseptörü klonlanm›fl,
dizinlenmifl ve expresse edilmifltir. Ayr›ca glukokorti-
koidlere ve mineraolkortikoidlere eflit al›c›l›k yapt›¤›
gösterilmifltir. Aldsoteronun göreceli olarak küçük
miktarlar› kortizolün çok daha yüksek konsantrasyon-
lardaki etkisini gösterebilmektedir. Kortizol’ü minera-
olokortikoid etkisi olmayan kortizon’a çeviren 11-beta
hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi etkisiyle bu sonuç
oluflmaktad›r. Mineraolkortikoid reseptörler üzerine
afl›r› olan aldosteron etkisi sodyum reabsorbsiyonunu
art›r›r, yine distal tubulusta potasyum ve hidrojen iyon
at›l›m› da artar ve sonuç olarak bu durum s›kl›kla hi-
pokalemik metabolik alkaloz yan›nda hipertansiyonla
sonuçlan›r.

TARAMA

Hipertansiyonlu bir hastada spontan hiopkaleminin
varl›¤› aldosteronizmin varl›¤› için güçlü bir endikatör
olsa da hastalar›n en az % 20’sinin normal potasyum
düzeylerine sahip oldu¤u unutulmamal›d›r. Ayr›ca hi-
pertansiyonlu baz› hastalar kulland›klar› diüretik te-
davi, licorice (meyan kökü) al›m›, sekonder hiperla-
dosteronizm yada mineralokortikoid afl›r›l›¤›yla iliflki-
li di¤er hastal›klar›n bir sonucu olarak bulunabi-
lir.Glukokortikoidle düzelen hiperaldosteronizmli
hastalarda serum potasyum düzeyleri düflük olabil-
mekle birlikte genellikle normal s›n›rlar içerisinde-
dir.Teadivi edilmemifl hiperladosteronizmli tüm has-
talarda plazma renin aktivitesi bask›lanm›flt›r ve esan-
siyel hiperladosteronizmli hastlarda da benzer bir du-
rum söz konusudur. Sekonder hiperladosteronizmli
hastalarda ise PRA yüksektir.Ayr›ca sodyum al›m›n›n
ölçüsü ve al›nan baz› ilaçlarda plazma renin düzeyini
de¤ifltirebilir. Böylece ne plazma potasyum düzeyinin
ölçümü nede plazma renin düzeyinin belirlenmesi tam
olarak yeterli olmad›¤› gibi aldosteronizm için güveni-
lir bir tarama yöntemi henüz bulunmamaktad›r. Teda-
vi edilmemifl hipertansiyonlu bir kiflide plazma aldos-
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teron düzeyinin plazma renin aktivitesine oran› pri-
mer hiperaldosteronzimli hastalar›n esansiyel hiper-
tansiyonlulardan ayr›lmas›nda çok daha kabul edilebi-
lir bir tarama yöntemidir. Testlerin zaman› (sabahle-
yin), testten önce hastan›n pozisyonu (dik), ve ölçü-
mün ünitesi standardize edilmelidir. Spontan yada di-
üretik tedaviye ba¤l› olarak derin hipopotasemi bulu-
nan hipertansif hastalar mutlaka de¤erlendirilmelidir-
ler. Tedavi edilmemifl hipertansiyonu bulunan düflük-
normal serum potasyum düzeyli hastalarda (yaklafl›k
3.5 mmol/l) ve aldosteronizm için yüksek riskli hasta-
larda (adrenal insidentaloma yada dirençli hipertansi-
yon) e¤er aldosteron/renin oran› 30’un üzerinde ise
hasta mutlaka ileri de¤erlendirmeye al›nmal›d›r. Genç
yada çocuk hipertansiyonlu hastalar aile öyküsü olsun
yada olmas›n glukokortikoid ile düzeltilebien hiperal-
dosteronizm yönünden de¤relendirilmelidirler. 25 mg
tek doz Captopril uygulamas›ndan 2 saat sonra plaz-
ma aldosteron düzeyinin ölçülmesi olas› bir tarama
testi olarak öenrilmifl ancak beklentileri karfl›lamaktan
uzak kalm›flt›r.

B‹YOK‹MYASA KL‹N‹K BULGULAR

Aldosteronizmi düflündüren biokimyasal bulgular
aras›nda spontan hipokalemili metabolik alkaloz ve
serum sodyum düzeyinin yüksek-normal de¤erlerde
olmas› say›labilir. Fazladan potasyum al›m› olmadan
hipokaleminin varl›¤›nda artm›fl üriner potasyum at›-
l›m› (> 30 mmol/24 saat) kuvvetle hiperaldosteroniz-
mi düflündürür. Hipokalemi aldosteronomal› hastalar-
da idiopaik aldosteronizmli hastalardan daha daha be-
lirgindir. Hipomagnezemi ve/veya glukoz entolerans›
da gözlenebilir. Plazma renin aktivitesi (PRA) tedavi
edilmemifl hemen hemen tüm primer aldosteronizmli
olgularda bask›lanm›flt›r. Bununla birlikte hipokalemi
ve bask›lanm›fl plazma renin düzeyleri primer aldoste-
ronizm tan›s› için yeterli de¤ildir. Plazma aldosteron
düzeylerinin plazma reninine oran› artan bir flekilde
primer aldosteronizm için bir tarama testi olarak kabul
edilmektedir. Cutoff de¤eri >30 oldu¤unda aldostero-
nizmli olgular›n ço¤u tan›nabilmektedir. Bu ölçüm için
gerekli koflullar dikey postür ve örne¤in sabah al›nma-
s›d›r. Uygulamadan 2 saat sonra ölçümün yap›ld›¤›
kaptopril testi de tan›da yard›mc› olmaktad›r. Aldoste-
ronizmin en tan›mlay›c› biyokimyasal tan›s› s›ras›yla
sodyum yükleyen ve azaltan fizyolojik manevralarla
ve aldosteronun ve renin sal›n›m›n›n inhibisyonu ve
uyar›lmas›yla yap›l›r. Tedavi edilmemifl yada tedavi
edilen ancak en az 2 hafta önce ilac› kesilen hipertansi-
yonlu bir hastada 2-3 gün boyunca yüksek tuz diyeti
al›n›rken varolan yüksek üriner aldosteron at›l›m›, 2-4
saatlik tuz infüzyonundan sonra yüksek plazma aldos-
teronu, takiben düflük sodyum al›m› ve fursemid al›m›
ile birlikte düflük plazma renin aktivitesi tan›y› kesin-
lefltirir. Tuz yüklemeden sonraki 24 saat içinde üriner
aldosteron at›l›m›n›n 14 mikrogramdan az olmas› pri-

mer aldosteronizm tan›s›n› ortadan kald›r›r. Unutul-
maml›d›r ki yüksek tuz al›m› hipokalemiye neden ola-
bilir ve hipokaleminin düzeltilmesi uygun aldosteron
yan›t›n›n oluflmas› için ve oluflabilecek t›bbi sorunlar›n
önlenmesi aç›s›ndan çok önemlidir. Antihipertansif te-
davinin kesilemedi¤i a¤›r hipertansiyonun varl›¤› du-
rumunda tedavide renin ve aldosteron yan›tlar›n› etki-
lemesi en az olas› olan antihipertansif ilaçlar›n devam›
(örne¤in alfa blokerler) uygun olackt›r.

PR‹MER H‹PERALDOSTERON‹ZM‹N TANISAL
PROTOKOLÜ

Primer hiperaldosteronizmin tan›sal yaklafl›m› genifl
bir farkl›l›k göstermektedir. Baz› merkezlerde yaln›zca
hipokalemi ve hipertansiyonlu hastalar araflt›rlmakta-
d›r. Ancak yap›lan çal›flmalarda bu sendromu olan
hastalar›n ço¤unun normokalemik oldu¤u gösterildi-
¤inden bu yaklafl›m benimsenirse çok say›da hastan›n
atlanaca¤› aç›kt›r. Di¤er baz› merkezlerde tüm hiper-
tansif hastalarda tarama yap›lmaktad›r. Tan› konulma-
d›¤› zaman cerrahi giriflim gibi kesin tedavi sa¤layabi-
len müdaheleler yap›lmad›¤›ndan yaflam boyu yap›la-

fifieekkiill 11.. Primer hiperaldosteronizm algoritmi.
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cak antihipertansif tedavi göz önüne al›nd›¤›nda mali-
yetinin kabul edilebilir oldu¤u aç›kt›r. E¤er bu yakla-
fl›m çok radikal olarak kabul edilirse di¤re bir yöntem
kan bas›nc› zor kontrol alt›na al›nan genç hipertansif-
lerle hipokalemiklerin birlikte taranmas›d›r.Mayo kli-
nikte 1960-1991 y›llar› aras›nda y›lda ortalama 12 has-
ta tan›n›rken tarman›n kolaylaflmas›yla son 8 y›lda ta-
n› konulan hasta say›s› 10 kat artm›flt›r. Mayo klinik’te
kullan›lan algoritmalar›n uyarlanm›fl versiyonlar› fie-
kil-1 de gösterilmifltir. 

Plazma potasyum düzeylerinin bafllang›ç tan›s› için
anahtar olarak kabulu çok do¤ru de¤ildir, çünkü po-
tasyum düzeyleri eritrosit hemolizi nedeniyle ve turni-
keye ba¤l› kas kramp› nedeniyle artabilmektedir. Nor-
mokalemi için di¤er bir neden de hastan›n yeterli ölçü-
de sodyum almammas›d›r. Üriner potasyum at›l›m›
distal tübüldeki sodyum yüküyle iliflkilidir. E¤er 24 sa-
atlik idrardaki sodyum miktar› 100 nmol/l’nin alt›n-
daysa araflt›rmac›lar›n ço¤u 5 gün boyunca 6 g/gün
sodyum al›nmas›n› ve potasyum ölçümünün bundan
sonra yinelenmesini önermektedirler. Normokalemik
primer aldosteronizmin kesin prevalans› bilinmemek-
le birlikte daha önceleri düflünülenden yüksek oldu¤u
kabul edilmektedir. Ço¤u yazar bu antitenin uygun
sodyum al›m› kofluluyla nadir oldu¤unu iddia etmele-
rine ra¤men yap›lan çal›flmalarda % 7 ile 38 aras›ndaki
primer hiperaldosteronizmli hastan›n potasyum dü-
zeyleri 3.6 mEq/L nin üzerinde bulunmufltur. Aldoste-
ron/PRA oran›n›n taramaya girmesini takiben primer
hiperaldosteronizmli hastalar›n %60-70 kadar›n›n nor-
mokalemik oldu¤u bildirilmifltir. Plazma sodyum dü-
zeylerinin genellikle referans aral›klar›n üst bölümün-
de olduklar› yada bazen yüksek bulunduklar› bildiril-
mifltir.

1-Mineralokortikoid fazlal›¤›n›n taranmas›nda
mukozal potansiyel fark›n ölçülmesi

Kolon ve rektumda sodyum karfl›-ak›m› aldosteron ta-
raf›ndan uyar›l›r, böylece hem primer hemde sekonder
hiperaldosteronizmde fekal sodyumda azalma potas-
yumda ise artma ortaya ç›kar. Sodyumun reabssorbsi-
yon h›z›n›n art›fl› rektum ve pelvik kolondaki karfl›t
potansiyel fark›n (PD) art›fl›yla ilflikilidir. Bu durum al-
dosteron fazlal›¤› için h›zl› bir tarama testi olarak kul-
lan›m›flsa da de¤eri s›n›rl› bulunmufltur. Daha sonra
Skrabal ve arkadafllar› oral ve rektal potansiyel fark›n›
(PD) ölçmüfller, daha sonra oral PD’den rektal PD’yi
ç›karm›fllar ve testin güvenilirli¤ini sa¤lam›fllard›r. Bu
yöntem günümüzde daha çok biyokimyasal çal›flmala-
r›n kolay bulunamad›¤› durumlar için h›zl› bir tarama
testi olarak kullan›lmaktad›r. Lidlle sendromlu hasta-
larda nazal PD’nin ölçülmesi rektal PD’nin ölçümüne
alternatif oluflturabilece¤i gösterilmifltir.

2-Renin –Anjiotensin- Aldosteron aks›n›n de-
¤erlendirilmesi: Plazma ve üriner aldosteron
ölçümü

Primer hiperaldosteronizmin ana özelli¤i göreceli ola-
rak bask›lanm›fl renin-anjiotensin sistemi ile birlikte
olan aldosteron fazlal›¤›d›r. Antihipertansif ilaç teda-
visi ve hipokaleminin aldosteron sal›n›m›n› inhibe et-
mesi dahil çeflitli etkenler bu durumu etkileyerek yan-
l›fl tan› konulmas›na yol açabilirler.

Plazma potasyum düzeyi 3 mmol/L’nin alt›nda ise al-
dosteron ölçümünden önce potasyum suplementasyo-
nu yap›lmal›d›r. Ayn›s› substraction PD için de geçer-
lidir. Aldosteron/PRA oran›n›n kullan›lmas› bu öl-
çümlerin yap›lmas›nda gerekli olan koflullar bak›m›n-
dan büyük bir özgürlük getirmifltir. Brisbana gurubu
Aldosteron/PRA oran›n› 2-4 saatlik gece yar›s› yatar
pozisyondan sonra sabahleyin dik pozisyonda ölç-
mektedir. Plazma aldosteron ölçümüne bir alternatif
de 24 saatlik üriner aldosteron at›l›m›n›n ölçümüdür.
Gerçekte ölçülen fley aldosteronun pH 1 deki asid labil
metaboliti olan aldosteron 18 glukuronid’dir. Yine
ak›lda tutulmal›d›r ki bu madde sal›nan aldosteronun
yaln›zca % 15’ini yans›t›r. 3_, 5_-tetrahidroaldosteron
(metabolitlerin %15-40) ölçümü daha az kullan›fll›d›r.
Plazma aldosteron ölçümünde oldu¤u gibi üriner al-
dosteron at›l›m› özellikle a¤›r hipokalemisi olan pri-
mer hiperaldosteronizmli hastalarda normal olabilir.
Di¤er bir neden idrar›n tam olarak toplanmamas›d›r.
Baz› hastalarda intermittent olarak fazla aldosteron sa-
l›n›m› tan›mlanm›flt›r. Yine üriner aldosteron at›l›m›
yaflla birlikte azalmaktad›r. Bu nedenle yafla uyarlan-
m›fl referans aral›klar› kullanmak yararl›d›r.

3-Plazma Renin aktivitesi

Renin-anjiotensin sistemi en yayg›n olarak PRA ölçü-
mü ile de¤erlendirilmektedir. Bu ölçüm daha sonra ra-
dioimmunoassay ile belirlenen anjiotensin 1 in vitro
olarak üretimine ba¤›ld›r. Bu ölçümün bir index olarak
geçerlili¤i anjiotensinojen adl› renin substrat›n›n yeter-
lili¤ne ba¤l›d›r. Primer aldosteronizmde sekonder al-
dosteronizmin aksine PRA genellikle ya çok düflüktür
yada saptanamayacak düzeylerdedir. Ana sorunlar-
dan birisi primer aldosteronizmli hastalar› LREH (dü-
flük reninli esansiyel hipertansiyon) (esanisyel HT’lu
hastalar›n yaklafl›k %35’i bu guruba girer) ‘ten ay›r-
makt›r. Di¤er bir zorluk ta diüretik tedavi (özellikle
uzun süreli aldosteron antagonistleriyle tedavi) yada
efllik eden renal hastal›kt›r. Renin sal›n›m›n›n dik pos-
türle yada völüm yada tuz kayb›yla uyar›ld›¤› varsa-
y›lmaktad›r. Bu nedenle hastan›n postürünün ve
mümkünse sodyum al›m›n›n bilinmesi PRA’n›n do¤ry
yorumlanmas› için gereklidir. Böylece kan örnekleri al-
dosteronla ayn› zamanda 30 dakikal›k yatar pozisyon-
da bekledikten sonra saat 08:00 da al›nmaktad›r.



KONUfiMA MET‹NLER‹

75

26. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Kongresi

4-Plazma Renin Konsantrasyonu

Aldosteron-renin profilinin ç›kar›lmas›nda PRA’n›n
yerine kullan›labilmektedir. Bu yöntem al›nan örnek-
lerin bir posta arac›l›¤›yla gönderilebilmesi avantaj›na
sahiptir.

5-Aldosteron-Renin Profillemesi

Tan› konulmas›ndaki zorluklardan dolay› pek çok gu-
rup aldosteron/PRA oran›n›n bir tarama testi olarak
kullan›m›na bakm›fllard›r. Gerçekten de bu yaklafl›mla
primer hiperaldosteronizmli olgu say›s› flafl›rt›c› biçim-
de artm›flt›r. Edward CRW ve ark. 254 ard›fl›k hiper-
tansiyonlu hastan›n 13 (%5.1) ünde  aldosteron/renin
oran›nda primer aldosteronizm lehine bulgu saptam›fl-
lar, bu hastalar›n 4 tanesinde (%1.6) aldosteron salg›la-
yan adenom bulunmufltur. Hiramatsu ve ark. APA’l›
hastalarda aldosteron /PRA (aldosteron pg/ml), PRA
(ng/ml/ssat) her zaman 400ün üzerinde bulurken
esansiyel hipertansiyonlularda 200’ün altu›nda bul-
mufllard›r. 

6-Primer aldosteronizmden flüphelenilen
hastalarda ilaç tedavisinin renin-anjiotensin-
aldsoteron sistemi üzerine etkileri

Pek çok ilac›n renin ve aldosteron sal›n›m›n› etkileye-
rek aldosteron/PRA oran›n›n› etkiledi¤i bilinmekte-
dir. Spironolakton alan hastalar 6 hafta kadar bu ilaç
kesilmeden de¤erlendirmeye al›namazlar. Beta bloker-
ler, renal yetersizlik ve ileri yafl yalanc› pozitif sonuca
yol açarken, diüretikler ve dihidropiridinler yalanc›
negatifli¤e yol açarlar. Pirazosin, hidarlazin, betanidin
ve ACE inhibitörleri primer hiperaldosteronizmli has-
talarda aldosteron /PRA oran›na çok az etki etmeleri
nedeniyle kullan›labilirler. ‹lac›n kesilmesini takiben
antihipertansif ilaç kullanmak gere¤i ortaya ç›karsa be-
tanidin 10 mg günde 3 kez kullan›labilir. Di¤er adre-
nerjik nöron blokerlerinde postural hipotansiyon so-
run olabilir.

7-Primer aldosteronizmden flüphelenilen
hastalarda renin-anjiotensin-aldsoteron
ekseninin dinamik testleri

Di¤er endokrin olaylarda oldu¤u gibi tek bir plazma
örne¤inin yada 24 saatlik idrar örneklerinin tan›sal de-
¤eri dinamik testlerel kuvvetlendirilebilir. Bu amaçla
yap›lan testler fiekil 2’de gösterilmifltir

a-Tuz yükleme testi

Bu test diyetsel sodyumu art›rarak, tuz infüzyonuyla,
exojen mimeralokortikoid uygulayarak yada bunlar›n
kombinasyonuyla yap›labilir.Bu testlerdeki temel dü-
flünce tuz ile oluflan volüm expansiyonunun normal
kiflilerde PRA ve plazma aldosteronunu bask›lad›¤›
halde primer hiperaldosteronizmli hastalarda ayn›
bask›lanman›n oluflmam›s›d›r. Bu düflünce aldosteron
salg›layan adenomlarda (ASA) geçerli olmakla birlikte
idiopatik adrenal hiperplazide (IAH) bask›lanma olu-
flabilir. Dolay›s›yla bu test yaln›zca hiperaldosteroniz-
min tan›s›nda de¤il ayn› zamanda ASA ile IAH’nin de
ayr›lmas›nda da yard›mc›d›r. 1967’de Biglieri ve arka-
dafllar› 3 günlük deoksikortikosteron asetat (DOCA)
uygulanmas›n›n ASA’da üriner aldosteron bask›lan-
mas›na yol açmad›¤› halde IAH’de bask›land›¤›n› gös-
terdiler, ancak sonra yap›lan çal›flmalarda da IAH’nin
de bask›lanma yapamayaca¤›n› göstermifltir. Yüksek
sodyum diyeti ve oral flurokortizon ile tuz yüklemesi-
nin kombinasyonunun primer aldosteronizmin ayr›l-
mas›nda yararl› olabilece¤i söylenmekle birlikte ade-
nom ile hiperplazinin ayr›m›n› yapamayabilece¤i unu-
tulmamal›d›r.

Yüksek sodyum diyeti (<200 mEq/gün) uygulanan
hastalarda üriner aldosteron at›l›m›n›n yeterli oranda
bask›lanmamas› primer aldosteronizm için basit bir
test olarak kullan›lm›flt›r. Bu testte 3 gün sonra normal
kiflilerde aldosteron sat›l›m› bask›lan›r ve 12 _g/24 sa-
at’in (33 nmol) alt›na iner. Buna karfl›n primeraldoste-
ronizmli hastalarda bu bask›lanma ortaya ç›kmaz. Ay-
n› zamanda tuz yüklemeden sonra üriner ve plazma

fifieekkiill 22.. Primer aldosteronizmden flüphelenilen hastalarda renin-anjiotensin-aldsoteron ekseninin dinamik testleri (Endocrinology. Eds.DeGroot
LJ and Jameson JL’den al›nm›flt›r)
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soydyumu ve potasyumunun ölçülmesi de yaral› ol-
maktad›r. Üriner sodyum 200 mEq’› geçmelidir. Yine
primer aldosteronizmli hastada plazma potasyumu 3.5
mEq/L’nin alt›na düflecektir.

Alternatif bir yaklafl›m da intravenöz tuz infüzyonun-
dan sonra plazma aldosteron düzeyinin ölçülmesidir.
Bu test esansiyel hipertansiyonla primer aldosteroniz-
min ayr›m›nda kullan›l›r. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda plazma aldosteronu bask›lanarak 8
ng/dL’nin alt›na inerken primer aldosteronizmli has-
talarda oluflmamaktad›r. Bu testin normal protokolün-
de sabah 08:00 da yatarken plazma aldosteronu için
kan al›n›r ve arkas›ndan 1.25-2 litre normal tuzlu se-
rum 90 dakikan›n üzerinde verilir ve ard›ndan plazma
örne¤i al›n›r. Yine kortizol ve 18-hidroksikortikosteron
(18-OH-B) düzeyi ölçülür. IAH’li hastalada aldoste-
ron/kortizol oran› yada 18-OH-B18-OH-B/ortizol ora-
n› 3’ün alt›ndad›r. Buna karfl›n ASA da oran 3’ün üze-
rindedir. Bunun nedeni IAH de plazma aldosteronu ve
18-OH-B anjiotensin II’ye daha fazla ba¤›ml›d›r ve tu-
zun yapt›¤› volüm genifllemesi renin ile AT II’de ASA
da IAH’den daha fazla bask› yapmas›na yol açar.

b-Postür ve zaman›n etkisi

Normal kiflilerde dik postürün renin–anjiotensin siste-
mini uyard›¤› ve plazma aldosteron düzeyini art›rd›¤›
varsay›l›r. Primer aldosteronizmin ay›r›c› tan›s›nda çe-
flitli yan›t örneklerinin yararl› oldu¤u bulunmufltur. Bu
test normalde dinlenme sonras›nda yap›l›r. Saat 08:00
da bazla plazma al›nd›ktan sonra 2-4 saat ayakta tutu-
lur ve ard›ndan plazma örne¤i yinelenir. Kan örnekle-
rinde aldosteron, plazma kortizolü ve PRA ölçülür.
ASA’da bask›lanm›fl renin-anjiotensin sistemi nede-
niyle plazma aldosteronunun de¤iflmeyece¤i varsay›l-
maktad›r. Asl›nda ASA l› hastalar›n ço¤unda aldoste-
ron düzeyi ACTH’ya ba¤›ml›l›k nedeniyle düflmekte-
dir.ACTH düzeyleri normal sirkadyen ritmin bir par-
ças› olarak düfler ve böylece aldsoteron düzeylerinin
de düflmesine yol açar. E¤er bununla birlikte hasta tes-
te ba¤l› afl›r› stress gösterirse aksi durumlarda oluflabi-
lir.Bu durumda en iyi plazma kortizolü ölçülerek anla-
fl›l›r. fiekil -3 te ASA l› hastalarda zaman ve posizyona
ba¤l› aldsoteron düzeyleri gösterilmifltir. 

fiekilden de anlafl›laca¤› üzere ASA’l› tek bir hastada
plazma aldsoteron düzeyi sabah 08:00 ve ö¤len art›fl
göstermifl bu hastada ayn› zamanda kortizol düzeyi de
art›fl göstermifltir ki bu da kiflinin afl›r› stesste oldu¤u-
nu gösterir. Test tekrarland›¤›nda hem aldosteron
hemde plazma kortizolü düflmektedir. IAH’li hastalar-
da zona glomerulosa anjiotensin II’ye afl›r› duyarl› ol-
du¤undan dik postür anjiotensin II’de art›fla yol açar
ve plazma aldosteronu artar. Benzer de¤ifliklikler
ASA’l› ve IAH’li hastalarda 18-hidroksideoksikorti-
kosteron (18-OH-DOC) düzeylerinde de oluflmaktad›r.

Stress’e ek olarak baflka faktörlerde bu testin dikkatli
yorumlanmas›n› gerektirir. Glukokortikoidle düzele-
bilen hiperaldosteronizmde ASA dakine benzer sonuç-
lar bulunur. Her iki koflulda da aldosteron salg›layan
hücreler ACTH ya afl›r› yan›tl›d›r.Yine ASA’l› hastala-
r›n % 40 kadar›n›n anjiotensin II’ye yan›tl› oldu¤u gös-
terilmifltir.Böylece bu hastalarda da ayakta kalmaya
yan›t oluflmaktad›r.

c-Anjiotensin-Konverting Enzim inhibisyonu

Tuz yüklenmesi yap›lmayan normal bireylerde bir
ACE inhibitörü olanm kaptoprilin uygulanmas› plaz-
ma aldosteron düzeylerini azaltacakt›r. Bu azalma pri-
mer aldsoteronizmli hastalarda normal olarak oluflma-
yacakt›r. Bu fark primer aldsoteronizmin tan›s›nda bir
test olarak patlama yapm›flt›r. Genelde test yatan has-
taya 25 mg kaptoprilin verilmesinden 2 saat sonra
plazma aldosteron düzeylerinin belirlenmesi fleklinde-
dir. Primer aldosteronizmli hastalarda 2 saat sonraki
aldsoteron düzeyi normal bireylerin aksine 15
ng/ml’nin üzerinde bulunmaktad›r. Bu test baz› ya-
zarlarca çok sa¤l›kl› bulunmam›flt›r. Söz konusu testin
spesifitesi %93, prediktif de¤eri %93 bulunmufltur.
Kaptopril öncesi plazma aldosteron/PRA oran› daha
yüksek spesifite (%97) ve prediktif de¤er (%90) göster-
mifltir.

Kaptopril testi üzerine sodyum al›m›n›n etkisi araflt›-
r›lm›fl 50 mg kaptoril kullan›ld›¤›nda sodyum al›m›n›n
etki yapmad›¤› bildirlmifltir. Plazma aldosteron
(ng/dL) /PRA (ng/ml/saat) oran› 1 saatlik yat›fltan 90
dakika sonra saat 09:00 da al›nm›flt›r ve aldosteronizm
için oran 20’nin üzeri olarak al›ndp›nda sensitivite %95
spesifite %92 bulunmufltur.

fifieekkiill 33.. Hiperaldosteronizmli hastalarda postür ve zaman›n plazma
aldosteron düzeylerine etkisi.
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d-Anjiotensin II infüzyonu

Hem düflük reninli esansiyel hipertansiyon (LREH)
hem de IAH de anjiotensin II infüzyonuna karfl› aldos-
teron yan›t› gösterirler. Baflka bir deyiflle IAH da plaz-
ma aldosteron düzeyi ile anjiotensin II aras›nda pozitif
korelasyon varken ASA da negatif korelasyon bulun-
maktad›r. Padfield ve arkadafllar› IAH’nin LREH de
primer aldsoteronizmden daha s›k oldu¤unu iddia et-
mifllerdir. 

Hem ASA da hemde glukokortikodle düzeltilebilen hi-
peraldosteronizmli hastalarda normalde aldosteron
düzeyleri anjiotensin II taraf›ndan etkilenmezler. An-
cak son zamanlarda ASA’n›n bir alt tipinde bulunan
tümör anjiotensin II’ye duyarl›d›r. Bu tümörün preva-
lans› tam olarak bilinmemekle birlikte ASA olgular›n›n
%40’›na ulaflabilece¤i söylenmektedir.

e-Dexametazon bask›lanmas›

Glukokortikoidle bask›lanabilen aldosteronizmli has-
talar renin-anjiotensin-aldosteron aks›n› de¤erlendiren
testlere ASA’l› hastalarla ayn› yan›t› verirler. Bu iki
olay ancak eksojen glukokortikoide verdikleri yan›tla
ayr›labilirler. Gece yar›s› 1 g dexametazon yada sabah
alt›da verilen 0.5 mg dexametazondan sonra dikey
postürde sabah aldosteron düzeyi’nin 5 ng/ml’nin al-
t›nda olmas› glukokortikoidli hastalar› ASA yada
IAH’den ay›rmada cut off noktas› olarak kabul edil-
mektedir. Dexametazonla bask›lanabilen hiperaldoste-
ronizmde uzun dönem dexametazon (2 mg/gün/3
hafta) di¤er formlar›n aksine bask›lanm›fl renin-anji-
otensin-aldosteron sisteminin düzelmesine, palzma al-
dosteron ve potasyumunun normalleflmesine, kan ba-
s›nc›n›n düflmesine ve zona glomerulosan›n anjioten-
sin II’ye yan›t›n›n düzelmesine yol açar. Dexametazon-
la düzelebilen hiperaldosteronizmde dexametazon
supresyon testinin gereklili¤i günümüzde %100 spesi-
fik ve sensitif genetik testlerin gündeme girmesi nede-
niyle önlenmifltir.

8-PR‹MER ALDOSTERON‹ZM‹N TANISINDA
ALDOSTERONDAN DIfiI STERO‹DLER‹N
ÖLÇÜMÜ

a-DOC ve 18-OH-DOC: Plazama DOC düzeyleri
ASA’l› hastalarda genelde yüksek IAH, GDH ve anjo-
tensin II-yan›tl› adenomlarda genelde normaldir. Pri-
mer adranal hiperplazideki düzeyler ASA dakine ben-
zerdir. ‹zole DOC fazlal›¤› primer aldosteronizme kli-
nik ve biyokimyasal olarak çok benzer bri klinik tablo
oluflturabilir. Bu tür hastalar›n intermitten primer al-
dosteronizme sahip olduklar› kabul edilmektedir.

b-Kortikosteron (Compound B) ve 18-OH-B : Primer
aldsoteronizmin tan›s›nda kortikosteron ölçümünün
tan›sal de¤eri çok az olmas›na ra¤men 18-OH-B’nin öl-
çümü tan›sal de¤ere sahiptir. ASA’l› hastalar normal

kiflilerden ve IAH’li hastalardan daha yüksek 18-OH-
B’ye sahiptirler. Ancak yinede günümüzde ASA ve
IAH’nin ayr›m›nda güvenilirlikleri çok fazla kabul
edilmemektedir.

c-18-Hidroksikortizol (18-OH-F) ve 18-Oksokortizol
(18-oxo-F) : 18-oxo-F ilk kez Ulick ve Chu taraf›ndan
tan›mlanm›fl ve primer aldosteronizmli hastalarda id-
rarda en bulunan serbest steroid oldu¤u gösterilmifltir.
Hem idrarda hemde plazmadaki düzeyleri ASA’l› has-
talarda normal kiflilerden ve IAH’li hastalardan yük-
sektir. GDH’li hastalarda ASA’l›lardan bile yüksek dü-
zeylerde bulunur. Normal anjioensin II’ye yan›ts›z
ASA hastalar›n›n aksine anjiotensin II’ye yan›tl› ASA
hastalar›nda 18-OH-F düzeyleri yüskek de¤ildir. 18-
OH-F ve 18-oxo-F ölçümü aras›nda yaral›l›k aç›s›ndan
pek fark yoktur. 18-OH-B düzeylerinin sekonder hi-
perladosteronizmde çok yüksek oldu¤u ak›ldan ç›ka-
r›lmamal›d›r.

9-ALDOSTERON ÜRET‹M‹N‹N LOKAL‹ZASYONU

a-Adrenal venografi ve adrenal ven
örneklemesi

Adreal ven kateterizasyonu teknik olarak zordur. De-
neyimli bir radyoloji uzman› bile sa¤ adrenal vene gi-
remeyebilir. Ayr›ca özellikel adrenal venografi yap›l›-
yorsa adrenal ven trombozu, kontrast maddenin adre-
nale extarvazyonu, adrenal infarktüs gibi komplikas-
yonlar›n önemli bir insidans› oldu¤u da bilinmektedir.
Bu nedenle günümüzde adrenal venografi hemen he-
men kontrendike kabul edilmektedir. Yap›ld›¤› zaman
1 cm’nin üzerindeki tümörlerin tan›namas›nda yararl›
olmakla birlikte BT yada MRG ile de ayn› çok iyi so-
nuçlar al›nmaktad›r. Baz› yazarlar hala aldsoteron üre-
timinin lokalizasyonu için adreanl ven örneklemesini
alt›n standard olarak kabul etmektedirler.Tümörün ol-
du¤u tarafta adrenal venden al›nan kan örne¤inde al-
dosteron düzeyi çok çok yüksektir, oysa karfl› tarafta
zona glomeruloza bask›lanm›flt›r ve dolay›s›yla bu ta-
raftan al›nan adrenal ven örne¤inde aldosteron düzeyi
periferik kanda saptanana benzer düzeydedir.Katete-
rin adreanl vende olup olmad›¤›n› do¤rulamak için
hem aldsoteronun hemde kortizolün ölçülmesi yararl›-
d›r. Baz› yazarlar testi do¤rulamak için ACTH vermek-
tedirler. Sa¤ adrenal ven kateterizasyonu daha da zor-
dur. Sa¤ adrenal vene girmek olanaks›z olmamakla
birlikte sol adrenal vende ve inferyor vena kava’da al-
dosteron/kortizol oran›n›n ölçümü adrenal adenoma-
n›n do¤ru lokalizasyonu sa¤layabilmektedir. Do¤ru-
lanm›fl primer aldosteronizmli bir olguda BT de tek ta-
rafl› hipodens nodül varsa ve hasta 40 yafl›n alt›nday-
sa Mayo Klinik cerrahi giriflimi önerirken 40 yafl›n üze-
rindeyse adrenal ven örneklemesi önerilmektedir. Pri-
mer adrenal hiperplazili hastalar daha özel tan›sal
probleme sahiptir. Çünkü BT, MR ve izotop sintigrafi-
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si yard›mc› olmayabilir yada yan›lt›c› olabilir. Tek ta-
rafl› adrenalektomi küratif olabilir

b-Adrenal sintigrafi

I131 iflaretli yada Se75 -6-seleno-metil-norkolesterol
adrenallerin görüntülenmesinde ve ASA ile IAH’nin
ayr›m›nda kullan›labilir. Dexametazon ön tedavisi ve
düzeltilmifl sintigrafi ajan› olan (_-I131) iodometil-19-
norkolesterol (NP-59) (I131) 19-iodo-norkolesterol ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda tan›n›n daha güvenilir olmas›n›
sa¤lam›flt›r. Önceden spironolakton tedavisi görmüifl
olman›n testin etkisini bozaca¤› ak›lda tutulmal› ve
testten 6 bhafta önce ilaç kullan›m› durdurumal›d›r.
Dexametzonun dozu ACTH’y› bask›lamak için kulla-
n›landan biraz daha fazlad›r. (örn günde 4 kez 1 mg ).
‹yodokolesterol verilmezden önce tiroidin up take’ni
önlemek için potasyum iyodid yad Lugol solusyonu
verilmelidir. Baz› ASA’l› hastalar iki tarafl› tutulum
gösteridikleri, baz› IAH’li hastalar›n ise tek asimetrik
tutulum gösterdikleri için ek bir ölçüm yararl› olma-
maktad›r. Bu nedenle baz› yazarlar adrenal imaj örne-
¤ini erken unilateral yada erken bilateral (<5gün) up-
take’i ölçmenin en iyi tan› endikasyonu oldu¤unu söy-
lemektedirler. Güvenilirik iyodokolesterol sintigrafi-
sinde %72, BT de %75 Adrenal ven örneklemesinde ise
%95 olarak bulunmufltur. Adrenal karsinomlu minera-
lokortikoid fazlal›¤›nda iyodokolesterol uptake’i hem
primer tümörde hemde metastazlarda rapor edilmifl-
tir.

c-Adrenallerin BT’si ve MRG’si

Modern BT ile 3 mm lik komflulukta kesitlerin al›nma-
s› olanakl› oldu¤undan tümörlerin do¤ru olarak tan›n-
mas› olas›l›¤› 7 mm çap›na kadar düflmüfltür. Yap›lan
de¤erlendirmelerde BT ‘nin sensitivitesi % 82 civar›n-
da bulunmufltur. E¤er primer aldosteronizmli hastada
fokal kitle saptan›rsa ipislkateral adrenalektomi öneri-
lirken kitle bulunamzasa adrenal ven örneklemesi öne-
rilmektedir. MRG’nin sensitivitesi %100, spesifitesi
%64 ve tam güvenilirli¤i % 84 olarak kabul edilmekte-
dir.

TEDAV‹

Tedavi aldosteronizmin nedenine, hastan›n medikal
durumuna ve istenmeyen ilaç etkileri gibi çeflitli fak-
törlere ba¤l›d›r. Genelde ASA’l› hastalarda cerrahi te-
davi önerilirken primer adrenal hiperplaziler hariç hi-
perplazili hastalarda cerrahi tedavi konrendikedir. Al-
dosteronoma için seçkin tedavi tümörün cerrahi yol-
dan uzaklaflt›r›lmas›d›r. Bu giriflim genellikle hipertan-
siyonu ve hipokalemiyi düzeltir. Cerrahi giriflimden 3-
5 hafta önce spironolakton tedavisi postoperatif hipo-
aldosteronizmi minimize etmek ve vücut potasyum
deoplar›n› düzeltmek için yararl›d›r Bir adenomun pe-
operatif olarak tan›s› kesinleflince unilateral extraperi-
toneal yaklafl›m tercih edilir. E¤er cerrahi giriflim s›ra-

s›nda adenom tan›s›na ra¤men biletarel hiperplazi gö-
rülürse unilateral adenektomi endikedir. Aldosterono-
malar› rezeke etmek için günümüzde laparoskopik
adenektomi daha az komplikasyon oran› ve daha az
hastanede kalma süresi nedeniyle yayg›n olarak kulla-
n›lmaktad›r. ‹dioatik hiperaldosteronizm tedavide ge-
rekli olan di¤er antihipertansiflere ek olarak spirono-
lakton, triamteren yada amilorid gibi ilaçlarla medikal
olarak tedavi edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri ve
ACE inhibitörleri kan bas›nc›n› kontrolde yararl›d›rlar.
Aldosteron anatgonistleri, afl›r› aldosteronun kardiyo-
vasküler sistem üzerine olan istenmeyen etkileri düflü-
nüldükçe, gittikçe daha çok kullan›lmaktad›r. Afl›r› al-
dosteron miyokardiyal extersellüler kollajen ve di¤er
matrix depozisyonlar› ile iliflkili bulunmufltur. Dolay›-
s›yla bu durum miyokardiyal fibrosis ve sol ventrikül
hipertrofisi ile iliflkili kabul edilmektedir.

PR‹MER H‹PERALDOSTERON‹ZM‹N NAD‹R
FORMLARI

1-GLUKOKORT‹O‹D ‹LE DÜZELEN
H‹PERLADOSTERON‹ZM

Familial hiperaldosteronizm Tip-1 (glukokortikoid ile
düzeltilebilen hiperaldosteronizm) otozomal domi-
nant özellikte kal›t›m gösteren ve potansiyel olarak kü-
rabl bir hipertansiyon formudur. Altta yatan genetik
defekt bir hibrid/kimerik gendir. Bu gen aldsoteron
sentetaz enzimini kodlayan bölge ile 11 beta-hidroksi-
laz gen düzenleyici elemanlar›n birbiriyle kar›flmas›
sonucu oluflmaktad›r. Glukokortikoid ile düzeltilebi-
len hipealdosteronizmli kiflilerde di¤er adrenal korti-
kosteroidlerin yan›nda aldosteron sal›n›m› da anormal
steroidojenik varl›¤›ndan dolay› tam olarak kortikotro-
pin ile düzenlenmektedir. Glukokortikoid ile düzelti-
lebilen hiperaldosteronizmli kiflilerde serum potasyu-
mu düflük olabilir fakat s›kl›kla normaldir. Bu send-
romlu ve hipertansiyonlu hastalar›n ço¤u normal po-
tasyum düzyelerine sahip olduklar› için bu bozuklu-
¤un prevalans› muhtemelen varsay›landan daha yük-
sektir.

Il›ml› dozlardaki glukokortikoidler (0.5 – 2 mg dexa-
metazon /gün) genellikle biyokimyasal anomalileri ve
hipertansiyonu normale döndürmektedir. Kimerik
gen aldosteron sentezinin 11 beta-hidroksilaz geninin
kontrolü alt›na ald›¤› için aldosteron sentezi kortikot-
ropin ile kontrol edilir ve genel feed-back mekanizma
ile bask›lanamaz. Zona fasikülatada yap›lan 18-OH
–kortizol ve 18-oxokortizol gibi di¤er 18-hidroksilas-
yon steroid ürünleri de afl›r› bir flekilde yap›lmaktad›r.
Buna uygun bir flekilde bu sendromda dexametazona
temel yan›t kortrikotropinin bask›lanmas›na ba¤l›d›r.
Bu hastalarda karektersitik olarak erken yaflta belirgin
hipertansiyon geliflmektedir. Yine bu hastalar inme-
den dolay› yüksek mortaliteye sahiptirler. Glukokorti-
koid tedavisi ile kan bas›nc› ve aldosteron ölçümleri
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normale gelen hastalarda hibrid kortikosteridlerin (18-
oxokortrizol ve 18 hidroksikortizol) ölçümü ile aile ta-
ramas› gerçeklefltirilmeli yada kabul edilen merkezler-
den birinde kimerik-gen analizi yap›lmal›d›r. Tan› ko-
nulu konulmaz bu genetik bozulu¤u bulunan hastalar
için genetik dan›flma önerilmektedir.

2-ALDOSTERON ÜRETEN ADRENOKORT‹KAL
KARS‹NOM

Aldosteron üreten malign adrenokortikal tümörler hi-
perkortizolizmin yoklu¤unda son derec nadirdirler.
Primer aldosteronizm olgular›n›n %3ten az›ndan so-
rumludurlar. Genelde biyokimyasal ve hormonal bul-
gular ve dinamik testlere oluflan yan›tlaradenomda
oluflanlara benzerdirler. Ancak anormalitelerin büyük-
lü¤ü daha fazla olmaktad›r. Hiperkortizolizme ek ola-
rak hipreandrojenizm yada yada hiperöstrojenizm
hastal›¤›n ilerlemesiyle oluflabilmektedir.

3-ANJ‹OTENS‹N –II’YE YANITLI ALDOSTERON
ÜRETEN ADENOMA

ASA’nn yeni tan›na bir alt tipidir. Olgular›n %40’›na
kadar ulaflabilri. Bu hasatl›¤›n klinik önemi biyokim-
yasal olarak idiopatik hiperaldsoteronizmle kar›flmas›-
d›r (örne¤in ayakta plazma aldosteronunun artmas› gi-
bi). Bu kar›flma cerrahi olarak rezeke edilmesi gereken
adenoman›n tan›s›n›n yetersizli¤ine yol açmaktad›r.

4-PR‹MER ADRENAL H‹PERPLAZ‹

Primer adrenal hiperplaiznin ‹diopatik sürrenal hi-
perplaizden ayr›lams› çok önemlidir. Primer adrenal
hiperplaizde (PAH) hiperplaiz bilateral yada unilate-
ral olabilir. Adenoma için testeler endikedir fakat BT
bilaterla yada unilateral hiperplaizyi gösterir. Bazal
pazma aldosteron düzeyleri IAHli hastalar›n ço¤unda-
kinden daha yüksektir ve tuz infüzyonuyla oluflan
azalma yetersizdir. 18-OH-F ve 18-oxo- kortizol dü-
zeyleri IAH’den yüksketir fakat tümörlü hastalar›n ço-
¤undan daha düflüktür. Spironolakton tedavisi
IAH’nin aksine yaln›zca potasum düzeylerinin nor-
malleflmesinde de¤il kan bas›nc›n›n düflmesinde de
s›kl›kla etkilidir. Yine IAH’nin aksine tk tarafl›, subto-
tal yada bilateal adrenalektomi küratif olabilir.

ALDOSTERON DIfiI M‹NERALOKORT‹KO‹DLER

17-alfa D‹DROKS‹LAZ YETERS‹ZL‹⁄‹

Mineralokortikoid hipertansiyonuna neden olan
otozomal resesif bir hastal›kt›r. ‹lk kez Biglieri ve ar-
kadafllar› taraf›ndan 1966 da tan›mlanm›flt›r. Bozul-
mufl kortizol biyosentezi ACTH art›fl›yla sonuçlan›r ve
OC ve kortikosteron (Compund B)’nin fazla üretil-
mesine yol açar. Klasik formunda aldsoteron sal›n›m›
bask›lanmakla birlikte yeni varyantlar›nda aldosteron
saln›m› yükesk bulunabilir.

17-hidroksilaz ve 17,20 desmolaz aktivitesinin yoklu-
¤u sex steroidlerinin oluflumunu yetersiz hale getire-
rek sekondre sex karekterleirnin yoklu¤una (kad›nlar-
da primer amenore, erkelerde pödohermafroditizm)
yol açar. Kad›nlarda hipertansiyon, hipokalemi ve pri-
mer amenore tan› için çok düflündürücüdür. Erkelrde
sex steroidlerinin yoklu¤u çok küçük testislerle birlik-
te hipospadiasa yol açar. Plazma steroid profili karek-
tersitiktir.Yüksek DOC, 18-OH-DOC, kortikosteron(B)
ve 18-OH-B düzeyleriyle düflük 17-alfa-hidroksipro-
gesteron, 11-de4oksikortizol, kortizol ve aldosteron
düzeyleri saptan›r. ‹drarda 19-nor-DOC düzeyleri be-
lirgin olarak yüksketir ve bu steroid mineralokortikoid
olarak patojenik bir rol oynar.Hiperansiyon, hipokale-
mi, düflük PRA ve düflük lazma aldosteronunun kom-
binasyonu konjenital yada edinsel 11 beta hidroksilaz
yeterszili¤i, exojen mineralokortikoid uygulanmas›, 11
beta-hidroksilaz yetersizli¤i ve izole DOC yada korti-
kosteron fazlal›¤›ndan ayr›lmal›d›r. Tedavide
ACTH’y› dolay›s›yla DOC ve kortikosteronu bask›la-
yacak dozda glukokortikoid kullan›l›r. Bu amaçla de-
xametazon 0.25- 1.5 mg/gün dozunda kullan›l›r. Bu
dozaj s›kl›kla bölünür ve dozun fazla k›sm› yatmazdan
önce verilir (örn. 0.5 mg yatarken, 0.25 mg sabahleyin
verilir).BU teavi ike DOC hemen bask›land›¤› halde re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aylar hatta y›llar
sonra normale döner. Dolay›s›yla glukokortikoid teda-
vi mineralokortikoid yetersizli¤ine yol açt›¤›nda akut
olarak tedavi edilmelidir. Genellikle sex hormon rep-
lasman tedavisi de gerekmektedir. Ancak kad›nlarda
hormon replsman› tart›flmal›d›r. Virilizasyon belirtisi
olmayan erkeklerde bilateral orfliektomi, cerragi vajina
oluflturma ve östrojen replasman tedavisi seçilmekte-
dir. Hipertansiyon genellikle glukokortikoid tedavisi-
ne yan›t vermekle birlikte yafll› ot›rmufl hipertasnsi-
yonlu hastalarda kalsiyum kanal blokeri (nifedipin) gi-
bi antihipertansiflerle uygun bir flekilde tedavi edilme-
lidirler.

11 BETA-H‹DROKS‹LAZ YETERS‹ZL‹⁄‹

17-alfa hidroksilaz yetersizliind oldu¤u gibi 11 beta
hidroksilaz yetersizli¤i de mineralokortikoid hipertan-
siyonu nadir bir nedenidir. Bu yetersizlik DOC’un kor-
tikosteron (B)’a normal dönüflümünün ve 11-deok-
sikortizl’ün kortizol’a dönüflümünde yetersizli¤e yol
açar. Bu ikisnden sonucusu ACTH’n›n negatif feed-
back kontrolünü aktive ederek DOC’un ve adrenal
androjenlerin art›fl›n› uyar›r. 21 alfa hidroksialz yeter-
sizli¤inin aksine 11- beta hidroksilaz yetersizli¤i tüm
olgular›n sadece %8-16’s›n› oluflturur. Bu durumun
klinik belirtileri hiperandrojenizmle birlikte olan
mineralokortikoid fazlal›¤›d›r. 17-alfa hidroksilaz
yetersizli¤inin aksine tan›dan erken yaflta flüphelenilir.
Çünkü diflilerde virlizasyon ve klittoromegali yada er-
keklerde psödo prekoks puberte görülür. Ayr›mda
PRA çok yararl›d›r. 11-beta hidroksilaz yetersizli¤inde
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olarak ACE inhibitörü ve loop diüretik ile kan bas›nc›
y›llarca normalde tutulabilir. AME’li pek çok hastada
aldosteron reseptör antagonisti olan spironolakton ile
etkili bir fleklide kan bas›nc› kontrolü sa¤lan›r. Alter-
natif bir yaklafl›m amilorid ve triamtern gibi renal
tubüler iyon transportu inhibitörlerinin kullan›l-
mas›d›r. Liddle sendromundan farkl› olarak bunalr›n
hiçbirisi AME’de etkin bulunmam›flt›r.

GLUKOKORT‹KO‹D REZ‹STANSI

Glukokortikoide rezistans› olan kiflilerin ço¤u hiper-
tansiftir vr ço¤unlukla androjen yada mineralkortikoid
fazlal›¤› yada her ikisini birden bulundururlar. Bu
hastl›¤›n ana bulgusu Cushing sendromunun herhan-
gi bir belirtisi olmadan artm›fl kortizol sentezi ve
düflük doz dexametazonla kortizol sal›n›m›n›n bas-
k›lanmas›nda yetersizliktir. Total ve serbest kortizolün
her ikisi de artt›¤› gibi idrardaki serbest kortizolda
yüksektir. ACTH düzeyleri artar ve sonuçta androjen,
kortikosteron ve DOC sal›n›m› artar. Glukokoortikoid
reseptör (GR) steroid binding domian (Val641 mutant)
deki bir nokta mutasyonu sonucu oluflmaktad›r. Bu
mutant reseptörün affinitesi wild tipe göre 3 kata daha
azd›r. Nadir bir reseptör olarak kabul edilmekle birlik-
te 420 hastal›k retrospektif bir çal›flmada 7 hastada
(%1.7) oran›nda bulunmufltur. Glukokortikoid yan›t›
için h›zl› bir test skin-blanching asay’dir. Glukokor-
tikoid rezistans› yüksek doz dexametazonla do¤rulan-
mal›d›r. Tedavide 3 mg/gün dexametazon kullan›l-
mas› genellikle yeterli olmaktad›r. Bu tedavi ile and-
rojen düzeyleri de azalmaktad›r.

PSÖDOALDOSTERON‹ZM (L‹DLLE SENDROMU)

1963’te Liddle taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Klinik ve bi-
yokimyasal özellikleri 11-beta HSD yetersizli¤ine ben-
zemekle birlikte 11-beta HSD yetersizli¤inde bulunan
üriner THF+allo-THF/THE oran›n›n anormalli¤i ve
triamterene yan›tl› olmas› ile Liddle sendromundan
kolayca ayr›lr.Amilorid sensitif epitelyal sodyum ka-
nal› (ENaC) alfa, beta ve gama adl› 3 subüniteden olu-
flur. Liddle sendromunda beta yada gama subünitesin-
deki C-terminal bölgesinin trunkasyonlar› yada mis-
sense mutasyonlar› sonucu EnaC’›n aktivitesi güçlen-
mektedir.Böylece membranda sodyum kanallar›n›n
say›s›na art›fl ortaya ç›kmaktad›r.

PRA bask›lanm›flken, 21 alfa hidroksilaz yetersizli¤in-
de PRA uyar›lm›flt›r. Plazma DOC düzeyleri normalin
150 kat üzeindedir. Tedavide uygun doz glukokor-
tikoid uygulan›r. Hastal›¤›n moleküler temeli 11 beta
hidroksilaz ve aldosteron sentetaz›n identifikasyonu
ile aç›¤a kavuflmufltur.

GÖRÜNÜRDE M‹NERALOKORT‹KO‹D
FAZLALI⁄I

Insan mineralokortikoid reseptörü klonland›¤› ve in
vitro expresse edildi¤i zaman kortizol ve aldosteronun
eflit ba¤lanma affinitesine sahip olduklar› görüldü. Bu-
nunla birlikte renal tubuler hücrelerdeki 11-beta hid-
roksisteroid dehidrojenaz (11-beta OHSD) enziminin
normalde büyük miktarlardaki kortizolü inaktif korti-
zona dönüfltürdü¤ü ve böylece mineraolkortikoid re-
septörleri kortizolün potansiyel minaralokortikoid et-
kilerinden korudu¤u gösterilmifltir. Onbir-beta hid-
roksisteroid dehidrojenaz (11-beta OHSD) enziminin
iki konjenital ve edinsel yetersizli¤i bulunmakta ve bu
eksiklikler mineralokortikoid afl›r›l›k sendromu ile so-
nuçlanmaktad›r; potasyum kayb›, sodyum retansiyo-
nu, ve bask›lanm›fl aldosteron ve renin ile birlikte hi-
pertansyon ortaya ç›kmaktad›r. Konjenital form Tip 1
AME’yi olufltururken (11 bea OHSD yetersizli¤i) Tip 2
AME 5-beta-redüktaz adl› normalde kortizolü inaktif
tetrahidrokortizol’a dönüfltüren enzimin bir yetersizli-
¤i sonucudur. Böylece 11-beta OHSD yetersizli¤inde-
kine benzer bir flekilde mineralokortikoid reseptörler
kortizolün etkilerinden korunamaz. Meyan kökü tü-
revlerinde aktif olarak bulunan Glycyrrhetenic asidin
renal 11-beta OHSD enzimini inhibe ederek sodyum
retansiyonu ve hipertansiyon yapt›¤› gösterilmifltir.

Tan›

AME’den özellikle hipertansiyon, hipokalemi, düflük
PRA ve düflük plazma ladosteronu bulundu¤u zaman
kuflkulanmal›d›r.  Tan›da anahtar üriner kortizol (tet-
rahidrokortizol (THF)+allo-THF)’un tetarhidrokorti-
zon E(THE) metabolitlerine oran›n›n ölçülmesidir.
Normal kiflilerde oran yaklafl›k 1 iken AME tip 1’de
7.5’in üzerindedir Alternatif biryöntem de 11 alfa-H3
–kortizol verilmesidir. Normal kiflilerde kortizon ve
H3-H2O’ya dönüflürken AME’de nerdeyse hiç dönü-
flüm olmamaktad›r.

Tip 1 AME’li hastalarda üriner serbest kortizol normal
kortizol düzeylerine be plazma kortizolünün normal
sirkadyen ritmine ra¤men artm›flt›r. Bunun aksine Tip-
2 varyant›nda üriner kortizol normal aral›¤›n alt
s›n›rndad›r.

Tedavi

Dexametazonla tedavi glukokortikoid reseptörlere çok
yüksek affinite gösterdi¤i için kortizol üretimini belir-
gin olarak bask›lar. Yetiflkinlerde dexametazona ek
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