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A-MINERALOKORTIKOIDHORMONLARIN
SENTEZi, METABOLIZMASI VE ETKISi

Stirrenal’den salgilanan ana mineralokortikoid tirtinler
aldosteron ve 11- deoksikortikosteron (DOC) tur. Kor-
tizol ytiksek intrinsik mineralokortikoid akitiviteye sa-
hip olmakla birlikte bobrekteki etkisi lokal yikim nede-
niyle hemen hemen ortadan kaldirilir. Aldosteron esas
olarak zona glomerulosa da yapilir ve primer olarak
renin-anjiotensin sisteminin kontrolii altindadir. Diger
diizenleyiciler arasinda Na+ ve K+ diizeyleri ile ACTH
ve dopamin bulunmaktadir. Onsekiz hidroksikorti-
kosteron disinda zona glomerulosadan kaynaklanan
aldosteron oOnciileri normalde plazmada ¢ok diisiik
diizyelerde bulunabilir. Zona fasikiilatadaki iki major
biosentetik yolak ACTH kontrolii altindadir. 17-hid-
roksi yolag: tarafindan olusturulan ana iiriin kortizol-
diir. 17-doeksi yolaginin ana steroid tiriinii ise dnemli
mineraolkortikoid aktivitesi bulunan DOC’tur. Korti-
kosteron ve 18-hidroksideoksikortikosteron da 6nemli
olclilerde yapilirlar fakat bu steroidler insanlarda gok
az mineralokortikoid aktiviteye sahiptirler.

Aldosteron zona fasikiilata da yapilan steroidlerin ak-
sine kortikosteroid baglayici globuline zayif bir sekilde
baglanir, dolasimda esas olarak alblimine baglanmak-
tadir. Serbest aldosteron total plazma konsantrasyonu-
nun yaklasik %30- 50 kadarin1 olusturur, oysa zona fa-
sikiilatada yapilan firiinlerin yalmzca %5-10 kadari
serbest halde bulunmaktadir. Aldosteron goreceli ola-
rak kisa omiirlii olup yar1 omrii yaklagsik 15-20 dakika
kadardir. Esas olarak karacigerde yikilir ve tetra hidro-
aldosteron olusur. Diger metabolit olan aldosteron-18-
glukuronid bobrekte olusur ve salinan aldosteronun
%5-10 kadarindan sorumludur. Az miktardaki aldos-
teron idrara geger ve kolayca ol¢iilebilir. Aldosteron
salinim hizi Na+ alimina bagh olarak 50-250 mikrog-
ram/giin arasinda degismektedir. DOC yaklasik al-
dosteron ile ayni oranda salinmakla birlikte kortizola
benzer sekilde yaklagik tiimii CBG'ye baglanir ancak
% 5 kadar1 serbest formda bulunur. Karacigerde tetra
hidrodeoksikortikosterona doniistiiriiliir, glukouronik
asidle konjuge edilir ve idrarla atilir. Idrarda serbest
olarak DOC hemen hemen saptanamayacak diizeyde-
dir.

Aldosteron ve DOC mineralokortikoid reseptorler icin
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esit affiniteye sahiptirler, kabaca esit konsantarsyon-
larda bulunurlar ancak aldosteron ¢ok daha fazla 6ne-
me sahiptir. Bunun nedeni aldsoteronun cak daha faz-
la serbest halde bulunmasidir. Kortizol da aldosteron-
la esit mineralokortikoid affiniteye sahiptir ve plazma-
daki serbest konsantrasyonlar1 aldosterondan 100 kata
daha fazladir. Bu nedenle kortizol hipofiz ve kalb gibi
pek cok dokuda eses mineralokortikoid reseptorleri is-
gal eder. Bununla birlikte normal dolasan diizeylerde
tipik hedef dokularda (bobrek, kolon ve tiikiiriik bez-
leri) lokal olarak kortizona doniistiiriildiigi igin (11-
beta hidroksisteroid dehidrojenaz araciligiyla) minera-
lokortikoid etkiye katkida bulunmamaktadir. Kortizol
bu enzimlerin yetersizligi yada inhibisyonu durumun-
da dontiisiimiin azalmasina bagh olarak mineralokorti-
koid hipertansiyona yol acabilir.

Mineralokortikoidler hiicre membranini gegerler ve si-
tozoldeki mineraolkortikoid reseptdrle kombinasyon
yaparlar. Aktif steroid-reseptor kompleksi hedef hiic-
renin niikleusuna hareket eder ve orada mineralokor-
tikoid-reponsif genlerin transkripsiyon hizini etkiler.
Bunun ardindan spesifik mRNA diizeylerini ve onla-
rin protein tiriinlerini diizneler. Aldosteronun indiik-
ledigi proteinler luminal Na+ kanalini diizenleyen,
Na+un hiicre icine girisini kolaylastiran ve Na+ -K+
ATPaz pompasinin komponentleri olan faktorleri iger-
mektedir.

Aldosteronun birincil erken etkisi 1 saatten daha kisa
siirede baslar ve bu etki Na+ kanali {izerinedir. Topla-
yical tubiilde ve distal biikiilmiis tiibiil parcasinda al-
dosteron apikal membran hedeflenmesini artirir, sen-
tezini artirir ve acitk kanallarin olasiligini artirir. Son
zamanlarda erken yanitin anahtar bir mediatorii sod-
yum kanal aktivitesini artiran aldosteron diizenleyici
kinaz olarak tanimlanmistir. Daha sonraki etkileri
(hormon uygulanmasindan 6-24 saat sonra olusur)
Na+ -K+ ATPaz aktivasyonunu ve hiicre morfolojisi ile
enerji metabolizmasini igerir. Bu sayilanlarin bir kismi
degisen intraselliiler sodyum konsantrasyonundan do-
layidir. Direkt olarak sodyum absorbsiyonuna ek ola-
rak aldosteronun indiikledigi iyon transportundaki bu
degisikliklerin esas etkisi renal tubiildeki karsit elekt-
riksel potansiyel farkini artirmaktir. Artan luminal ne-
gatiflik K+ un tubiiler sekresyonunu kuvvetlendirir.
Tubuler sodyum, sodyum pompasi araciligiyla extra-



selliiler s1viy1 igeri sokar boylece normal kompozisyon
ve voliimiin devamliligina yardim eder. Tiim bu olay-
lar ayn1 zamanda tiikiiriik, ter ve feges gibi diger salg-
layici sistemlerde de olusmatadir ve etkiler bunlarda
da Olcgtlebilir.

MINERALOKORTIKOID FAZLALIGI (HIPERLA-
DOSTERONIZM)

Hiperaldosteronizm adrenal bezden asir1 aldosteron
saliimina bagli primer olarak olusabildigi gibi diger
metabolik olaylarin uyarmasina bagli sekonder olarak
da ortaya gikabilir.

PRIMER HIPERALDOSTERONIzZM

Ik defa Conn tarafindan 1955 yilinda tanumlanan ve
Conn Sendromu olarak da bilinen primer hiperaldos-
teronizm hiprtansiyonun tam olarak tedavi edilebildi-
&i birkag hastaliktan birisi olup; genellikle tek bir ade-
noma yada bilateral hiperplaziye, yada bazen oldugu
gibi soz konusu iki bozuklugun varyantlarma bagh
olarak adrenal kortexten asir1 dlgiide aldosteronun ya-
pimas: ve salimmmina bagh olarak ortaya gikan bir
sendromdur. Primer hiperaldosteronizme yol agan
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olaylar ve ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

PREVALANS

Conn hastaligin tanimlandig: yillarda bu sendromun
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %20 kadarinda ol-
dugunu belirtmekle birlikte giiniimiizde aldoste-
ron/renin oraninin rutine girmesiyle birlikte primer
hiperaldosteronizmin se¢ilmemis hipertansiyonlu has-
talarm %1’inden azini olusturdugu gosterilmistir. Has-
taligin prevalansi segilmemis hipertansifler arasinda %
0.5 ile 2 arasinda degismektedir. Bununla birlikte insi-
dentaloma dahil stirrenaldeki patolojik degisiklikler
hipertansiyonsuz kisilere bakigla hipertansiflerde daha
stk rastlanmaktadir. Yine rastlanti sonucu bulunan
siirrenal adenomlarinin yaklasik % 1 kadarinin aldos-
teronoma oldugu kabul edilemektedir.

ETYOLOJI

Aldsoteronoma primer aldosteronizmin % 60 ile en sik
nedenidir. Aldosteronomalar tipik olarak kiiciiktiirler
(2 cm’den az), kesi yiizeyleri sar1 renklidir, hemen her
zaman benigndirler ve siirrenalin 3 tabakasini da igeri-
rirler. Primer hiperaldosteronizmin etyolojisi Tablo 2
‘de siralanmugtur.

Tablo-1. Gesitli primer hiperaldosteronizm tiplerinin demografik ve klinik karekteristikleri (Ganguly A. Primary aldosteronism. NEJM. Volume 339:1828-1834, 1998’den alinmistir)
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Tablo-2. Primer hiperaldosteronizmin nedenleri

Etyolojik neden
Tahmini prevalans

Aldosteron salgilayan adenom (ASA) %60

idiopatik hiperaldosteronizm (IHA) %34

Aldsoteron (ireten karsinom <%1

Anjiotensin II'ye yanit veren adenom %5

Primer adrenal hiperplazi <%1
Glukokortikoid ile diizelebilen hiperaldosteronizm <%1(GSH) (FH1)
Familial hiperaldosteronizm (FH 1)
Bilinmiyor

Ektopik aldosteron (ireten adenom ve karsinom Gok nadir

Bilateral mikronodiiler yada makronodiiler adrenal hi-
perplazi ile iligkili olan idiopatik aldosteronizm primer
aldosteronizm olgularinin % 20- 30'undan sorumlu-
dur. Bilateral yada unilateral adrenal hiperplazili has-
talarin bir subgurubu primer adrenal hiperplazi olarak
tanimlanmustir, ayrica unilateral adrenal hiperplazi de
tanimlanmustir. Cok nadir olgularda adrenal karsino-
ma da primer hiperaldosteronizma yol acabilir. Bu ma-
lign tiimorler daha biiytiktiirler ve lokal yada uzak
metastaz yapabilirler.

Aldosteronomalar kadinlarda erkeklerden daha siktir,
cocuklarda ise nadiren goriiliirler. En sik 30- 50 yaslar:
arasinda ortaya cikar. Idiopatik aldosteronizm erkek-
lerde daha siktir, aldosteronomadan daha ileri yasta
goriiliir ve primer aldosteronizm igin degerlendirilen
hasta serilerinde aldosteronoma kadar sik goriiliirler.
Aldosteronomal1 bazi hastalar tamamen asemptoma-
tik olurken; digerleri hipertansiyon (basagrisi), hipo-
kalemi (politiri ve noktiiri yada kas kramplar1) yada
her ikisine sahip olabilirler. Bazen agir kas kramplari,
paresteziler, tetani yada paralizi derin hipokalemiye
baglh olarak ortaya cikabilir. Agir retinopati sik gortil-
mez. Pek cok endokrin tiimoriin aksine aldosteron tire-
ten tiimorler ailesel 6zellik gostermemekle birlikte ai-
lesel aldosteron tireten adenomalar da bildirilmistir.
Dominant adenomlu hastalarin ipsilateral yada kontr-
lateral adrenal glandlarinda ilave kiiciik adenomlar
saptanmistir. Adrenal adenomlar ve hiperplazi iki
farkli olgudan ziyade muhtemelen adrenal anomalile-
rin bir spektrumunu yansitir. Bu durum sunlardan do-
lay1 kabul edilmektedir; 1-Hem adenomalar hemde hi-
perplazi stimulator manevralara yanith yada yanitsiz
olabilirler, 2-Adenomatoz ve hiperplastik anomaliler
siklikla ayn1 hastada goriiliirler ve 3-Hiperplazi diffiiz
olabilecegi gibi mikro va makro nodiiler yapida olabi-
lir. Primer aldosteronizmde aldosteron salinimi parsi-
yel olarak otonomdur ve PRA diisiiktiir. Aldosteron
salinimi voliim genislemesiyle yada artmis sodyum
alimi (sodyum ytiklemesi) ile baskilanamaz. Aldoste-
ronomali hastalarda aldosteron salinimi 6nemli Olglide
kortikotropin ile diizenlenir ve olgunlarin ¢cogunda an-
jiotensine yanitsizdir (6rnegin dik posture). Kortizoliin
sirkadyen ritmine paralel bir salnimin gosterir ve geci-
ci olarak glukokortikiodlere yanit olarak baskilanir.
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Idiopatik aldosteronizmli ve aldosteronomali olgula-
rin % 20’sinde salinim anjiotensin II ile diizenlenir ve
sonug olarak dik pozisyona normal yanit verebilir. So-
nug olarak iki tip aldosteronoma bulunmaktadir ve
bunlarin yaklasik % 80 kadar1 kortikotropine yanitliy-
ken kalan % 20 ‘si anjiotensin II'ye duyarl olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir.

KLINiK BULGULAR

Primer aldosteronizmin klasik bulgular1 hipertansi-
yon, hipokalemi, asir1 iiriner potasyum atilimi, hiper-
natremi ve metabolik alkalozdur. Hipertansiyon he-
modinamik olarak artmug periferik vaskiiler direncle
karekterizedir. Hafifge bir voliim genislemesi vardir ve
bu voliim genislemesi artmis total viicut ve degistirile-
bilir sodyum igerigi ile karekterizedir. Aldosteronun
pressor etkileri kendisinin renal mineraolkortikoid re-
septorii araciligiyla olusan sodyum retansiyonuna
baglidir. Insan mineralortikoid reseptorii klonlanmis,
dizinlenmis ve expresse edilmistir. Ayrica glukokorti-
koidlere ve mineraolkortikoidlere esit alicilik yaptig
gosterilmistir. Aldsoteronun goreceli olarak kiigiik
miktarlar1 kortizoliin ¢ok daha ytiksek konsantrasyon-
lardaki etkisini gosterebilmektedir. Kortizol'ii minera-
olokortikoid etkisi olmayan kortizon’a geviren 11-beta
hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi etkisiyle bu sonug
olusmaktadir. Mineraolkortikoid reseptorler iizerine
asir1 olan aldosteron etkisi sodyum reabsorbsiyonunu
artirir, yine distal tubulusta potasyum ve hidrojen iyon
atilim1 da artar ve sonug olarak bu durum siklikla hi-
pokalemik metabolik alkaloz yaninda hipertansiyonla
sonugclanir.

TARAMA

Hipertansiyonlu bir hastada spontan hiopkaleminin
varlig1 aldosteronizmin varlig1 icin giiglii bir endikator
olsa da hastalarin en az % 20’sinin normal potasyum
diizeylerine sahip oldugu unutulmamalidir. Ayrica hi-
pertansiyonlu bazi hastalar kullandiklar diiiretik te-
davi, licorice (meyan kokii) alimi, sekonder hiperla-
dosteronizm yada mineralokortikoid asiriligryla iligki-
li diger hastaliklarin bir sonucu olarak bulunabi-
lir.Glukokortikoidle dtiizelen hiperaldosteronizmli
hastalarda serum potasyum diizeyleri diisiik olabil-
mekle birlikte genellikle normal sirlar igerisinde-
dir.Teadivi edilmemis hiperladosteronizmli tiim has-
talarda plazma renin aktivitesi baskilanmistir ve esan-
siyel hiperladosteronizmli hastlarda da benzer bir du-
rum soz konusudur. Sekonder hiperladosteronizmli
hastalarda ise PRA yiiksektir.Ayrica sodyum aliminin
Olciisti ve alian bazi ilaglarda plazma renin diizeyini
degistirebilir. Boylece ne plazma potasyum diizeyinin
ol¢timii nede plazma renin diizeyinin belirlenmesi tam
olarak yeterli olmadig: gibi aldosteronizm igin giiveni-
lir bir tarama yontemi hentiz bulunmamaktadir. Teda-
vi edilmemis hipertansiyonlu bir kiside plazma aldos-



teron diizeyinin plazma renin aktivitesine orani pri-
mer hiperaldosteronzimli hastalarin esansiyel hiper-
tansiyonlulardan ayrilmasinda ¢ok daha kabul edilebi-
lir bir tarama yontemidir. Testlerin zamani (sabahle-
yin), testten 6nce hastanin pozisyonu (dik), ve 6l¢ii-
miin linitesi standardize edilmelidir. Spontan yada di-
tiretik tedaviye bagli olarak derin hipopotasemi bulu-
nan hipertansif hastalar mutlaka degerlendirilmelidir-
ler. Tedavi edilmemis hipertansiyonu bulunan diistik-
normal serum potasyum diizeyli hastalarda (yaklasik
3.5 mmol/]) ve aldosteronizm igin yiiksek riskli hasta-
larda (adrenal insidentaloma yada direncli hipertansi-
yon) eger aldosteron/renin orami 30un iizerinde ise
hasta mutlaka ileri degerlendirmeye alinmalidir. Geng
yada ¢ocuk hipertansiyonlu hastalar aile 6ykiisii olsun
yada olmasin glukokortikoid ile diizeltilebien hiperal-
dosteronizm yoniinden degrelendirilmelidirler. 25 mg
tek doz Captopril uygulamasindan 2 saat sonra plaz-
ma aldosteron diizeyinin Olgiilmesi olas1 bir tarama
testi olarak 6enrilmis ancak beklentileri karsilamaktan
uzak kalmuistir.

BIYOKIMYASA KLINIK BULGULAR

Aldosteronizmi diiglindiiren biokimyasal bulgular
arasinda spontan hipokalemili metabolik alkaloz ve
serum sodyum diizeyinin yiiksek-normal degerlerde
olmasi sayilabilir. Fazladan potasyum alimi olmadan
hipokaleminin varliginda artmis tiriner potasyum ati-
Iim1 (> 30 mmol/24 saat) kuvvetle hiperaldosteroniz-
mi diisiindtiriir. Hipokalemi aldosteronomali hastalar-
da idiopaik aldosteronizmli hastalardan daha daha be-
lirgindir. Hipomagnezemi ve/veya glukoz entoleransi
da gozlenebilir. Plazma renin aktivitesi (PRA) tedavi
edilmemis hemen hemen tiim primer aldosteronizmli
olgularda baskilanmustir. Bununla birlikte hipokalemi
ve baskilanmis plazma renin diizeyleri primer aldoste-
ronizm tanisi icin yeterli degildir. Plazma aldosteron
diizeylerinin plazma reninine orani artan bir sekilde
primer aldosteronizm igin bir tarama testi olarak kabul
edilmektedir. Cutoff degeri >30 oldugunda aldostero-
nizmli olgularin ¢ogu tanmabilmektedir. Bu 6l¢iim igin
gerekli kosullar dikey postiir ve 6rnegin sabah alinma-
sidir. Uygulamadan 2 saat sonra olgiimiin yapildig:
kaptopril testi de tanuda yardimci olmaktadir. Aldoste-
ronizmin en tanimlayici biyokimyasal tanisi sirasiyla
sodyum yiikleyen ve azaltan fizyolojik manevralarla
ve aldosteronun ve renin saliniminin inhibisyonu ve
uyarilmasiyla yapilir. Tedavi edilmemis yada tedavi
edilen ancak en az 2 hafta once ilac1 kesilen hipertansi-
yonlu bir hastada 2-3 giin boyunca yiiksek tuz diyeti
alinirken varolan yiiksek iiriner aldosteron atilimi, 2-4
saatlik tuz infiizyonundan sonra yiiksek plazma aldos-
teronu, takiben diisiik sodyum alimi ve fursemid alimi
ile birlikte diisiik plazma renin aktivitesi taniy1 kesin-
lestirir. Tuz yiiklemeden sonraki 24 saat icinde tiriner
aldosteron atiliminin 14 mikrogramdan az olmas: pri-
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Sekil 1. Primer hiperaldosteronizm algoritmi.

mer aldosteronizm tanisimi ortadan kaldirir. Unutul-
mamlidir ki ytiksek tuz alimi hipokalemiye neden ola-
bilir ve hipokaleminin diizeltilmesi uygun aldosteron
yanitinin olusmasi igin ve olusabilecek tibbi sorunlarin
onlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Antihipertansif te-
davinin kesilemedigi agir hipertansiyonun varlig1 du-
rumunda tedavide renin ve aldosteron yanitlarini etki-
lemesi en az olasi olan antihipertansif ilaglarin devam
(6rnegin alfa blokerler) uygun olacktir.

PRIMER HIPERALDOSTERONIZMIN TANISAL
PROTOKOLU

Primer hiperaldosteronizmin tarnisal yaklagimi genis
bir farklilik gostermektedir. Bazi merkezlerde yalnizca
hipokalemi ve hipertansiyonlu hastalar arastirlmakta-
dir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu sendromu olan
hastalarin ¢ogunun normokalemik oldugu gosterildi-
ginden bu yaklasim benimsenirse ¢ok sayida hastanin
atlanacag1 aciktir. Diger bazi merkezlerde tiim hiper-
tansif hastalarda tarama yapilmaktadir. Tan1 konulma-
dig1 zaman cerrahi girisim gibi kesin tedavi saglayabi-
len miidaheleler yapilmadigindan yasam boyu yapila-
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cak antihipertansif tedavi goz oniine alindiginda mali-
yetinin kabul edilebilir oldugu agiktir. Eger bu yakla-
sim ¢ok radikal olarak kabul edilirse digre bir yontem
kan basmci zor kontrol altina alinan geng hipertansif-
lerle hipokalemiklerin birlikte taranmasidir.Mayo kli-
nikte 1960-1991 yillar1 arasinda yilda ortalama 12 has-
ta tanmirken tarmanin kolaylasmasiyla son 8 yilda ta-
n1 konulan hasta sayis1 10 kat artmustir. Mayo klinik’te
kullanilan algoritmalarin uyarlanmis versiyonlar1 Se-
kil-1 de gosterilmistir.

Plazma potasyum diizeylerinin baglangi¢ tanisi igin
anahtar olarak kabulu ¢ok dogru degildir, ¢linkii po-
tasyum diizeyleri eritrosit hemolizi nedeniyle ve turni-
keye baglh kas krampi1 nedeniyle artabilmektedir. Nor-
mokalemi icin diger bir neden de hastanin yeterli 6l¢ii-
de sodyum almammasidir. Uriner potasyum atilimi
distal tiibtildeki sodyum ytikiiyle iliskilidir. Eger 24 sa-
atlik idrardaki sodyum miktar1 100 nmol/I'nin altin-
daysa arastirmacilarin ¢ogu 5 giin boyunca 6 g/giin
sodyum alinmasini ve potasyum oOl¢limiiniin bundan
sonra yinelenmesini onermektedirler. Normokalemik
primer aldosteronizmin kesin prevalansi bilinmemek-
le birlikte daha onceleri diisiiniilenden yiiksek oldugu
kabul edilmektedir. Cogu yazar bu antitenin uygun
sodyum alimi kosuluyla nadir oldugunu iddia etmele-
rine ragmen yapilan ¢alismalarda % 7 ile 38 arasindaki
primer hiperaldosteronizmli hastanin potasyum dii-
zeyleri 3.6 mEq/L nin {izerinde bulunmustur. Aldoste-
ron/PRA oraninin taramaya girmesini takiben primer
hiperaldosteronizmli hastalarin %60-70 kadarinin nor-
mokalemik oldugu bildirilmistir. Plazma sodyum dii-
zeylerinin genellikle referans araliklarin tist boliimiin-
de olduklar1 yada bazen yiiksek bulunduklar: bildiril-
mistir.

1-Mineralokortikoid fazlaliginin taranmasinda
mukozal potansiyel farkin él¢iilmesi

Kolon ve rektumda sodyum karsi-akimi aldosteron ta-
rafindan uyarilir, bdylece hem primer hemde sekonder
hiperaldosteronizmde fekal sodyumda azalma potas-
yumda ise artma ortaya ¢ikar. Sodyumun reabssorbsi-
yon hizinin artisi rektum ve pelvik kolondaki karsit
potansiyel farkin (PD) artistyla ilsikilidir. Bu durum al-
dosteron fazlalig1 icin hizli bir tarama testi olarak kul-
lanimigsa da degeri sinirli bulunmustur. Daha sonra
Skrabal ve arkadaslar: oral ve rektal potansiyel farkini
(PD) ol¢miisler, daha sonra oral PD’den rektal PD’yi
cikarmislar ve testin giivenilirligini saglamislardir. Bu
yontem gilintimiizde daha gok biyokimyasal calismala-
rin kolay bulunamadig1 durumlar icin hizl bir tarama
testi olarak kullanilmaktadir. Lidlle sendromlu hasta-
larda nazal PD’nin 6l¢tilmesi rektal PD’nin 6l¢iimiine
alternatif olusturabilecegi gosterilmistir.
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2-Renin —Anjiotensin- Aldosteron aksinin de-
gerlendirilmesi: Plazma ve liriner aldosteron
ol¢limi

Primer hiperaldosteronizmin ana 6zelligi goreceli ola-
rak baskilanmis renin-anjiotensin sistemi ile birlikte
olan aldosteron fazlahigidir. Antihipertansif ilag teda-
visi ve hipokaleminin aldosteron salinimini inhibe et-
mesi dahil gesitli etkenler bu durumu etkileyerek yan-
I1is tan1 konulmasina yol agabilirler.

Plazma potasyum diizeyi 3 mmol/L’nin altinda ise al-
dosteron ol¢limiinden 6nce potasyum suplementasyo-
nu yapilmalidir. Aynisi substraction PD igin de geger-
lidir. Aldosteron/PRA oraninin kullanilmas: bu 0l-
giimlerin yapilmasinda gerekli olan kosullar bakimin-
dan biiytik bir 6zglirliik getirmistir. Brisbana gurubu
Aldosteron/PRA oranini 2-4 saatlik gece yaris1 yatar
pozisyondan sonra sabahleyin dik pozisyonda o0l¢-
mektedir. Plazma aldosteron Olglimiine bir alternatif
de 24 saatlik triner aldosteron atiliminin dl¢imudiir.
Gercekte olgiilen sey aldosteronun pH 1 deki asid labil
metaboliti olan aldosteron 18 glukuronid’dir. Yine
akilda tutulmalidir ki bu madde salinan aldosteronun
yalnizca % 15ini yansitir. 3_, 5_-tetrahidroaldosteron
(metabolitlerin %15-40) ol¢limii daha az kullanighdir.
Plazma aldosteron olgtimiinde oldugu gibi {iriner al-
dosteron atilimi 6zellikle agir hipokalemisi olan pri-
mer hiperaldosteronizmli hastalarda normal olabilir.
Diger bir neden idrarin tam olarak toplanmamasidir.
Bazi hastalarda intermittent olarak fazla aldosteron sa-
Iinim1 tanimlanmagtir. Yine triner aldosteron atilimi
yasla birlikte azalmaktadir. Bu nedenle yasa uyarlan-
mis referans araliklar1 kullanmak yararlidir.

3-Plazma Renin aktivitesi

Renin-anjiotensin sistemi en yaygin olarak PRA 06lgii-
mii ile degerlendirilmektedir. Bu 6l¢tim daha sonra ra-
dioimmunoassay ile belirlenen anjiotensin 1 in vitro
olarak tiretimine bagildir. Bu 6l¢iimiin bir index olarak
gecerliligi anjiotensinojen adli renin substratinin yeter-
liligne baghdir. Primer aldosteronizmde sekonder al-
dosteronizmin aksine PRA genellikle ya ¢ok diisiiktiir
yada saptanamayacak diizeylerdedir. Ana sorunlar-
dan birisi primer aldosteronizmli hastalar1 LREH (dii-
siik reninli esansiyel hipertansiyon) (esanisyel HT'lu
hastalarin yaklasik %35i bu guruba girer) ‘ten ayir-
maktir. Diger bir zorluk ta diiiretik tedavi (6zellikle
uzun siireli aldosteron antagonistleriyle tedavi) yada
eslik eden renal hastaliktir. Renin saliniminin dik pos-
tiirle yada voliim yada tuz kaybiyla uyarildig: varsa-
yilmaktadir. Bu nedenle hastanin postiiriiniin ve
miimkiinse sodyum aliminin bilinmesi PRA'nin dogry
yorumlanmasi i¢in gereklidir. Boylece kan 6rnekleri al-
dosteronla ayn1 zamanda 30 dakikalik yatar pozisyon-
da bekledikten sonra saat 08:00 da alinmaktadar.
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Sekil 2. Primer aldosteronizmden siiphelenilen hastalarda renin-anjiotensin-aldsoteron ekseninin dinamik testleri (Endocrinology. Eds.DeGroot

LJ and Jameson JL’den alinmigtir)

4-Plazma Renin Konsantrasyonu

Aldosteron-renin profilinin ¢ikarilmasinda PRA’nin
yerine kullanilabilmektedir. Bu yontem alinan 6rnek-
lerin bir posta araciligiyla gonderilebilmesi avantajina
sahiptir.

5-Aldosteron-Renin Profillemesi

Tan1 konulmasindaki zorluklardan dolay1 pek ¢ok gu-
rup aldosteron/PRA oranmin bir tarama testi olarak
kullanimina bakmislardir. Gergekten de bu yaklasimla
primer hiperaldosteronizmli olgu sayis1 sasirtici bigim-
de artmistir. Edward CRW ve ark. 254 ardisik hiper-
tansiyonlu hastanin 13 (%5.1) tinde aldosteron/renin
oraninda primer aldosteronizm lehine bulgu saptamuis-
lar, bu hastalarin 4 tanesinde (%1.6) aldosteron salgila-
yan adenom bulunmustur. Hiramatsu ve ark. APA’lh
hastalarda aldosteron /PRA (aldosteron pg/ml), PRA
(ng/ml/ssat) her zaman 400in {iizerinde bulurken
esansiyel hipertansiyonlularda 200’iin altuinda bul-
muslardir.

6-Primer aldosteronizmden siiphelenilen
hastalarda ila¢ tedavisinin renin-anjiotensin-
aldsoteron sistemi lizerine etkileri

Pek ¢ok ilacin renin ve aldosteron salinimini etkileye-
rek aldosteron/PRA oranmini etkiledigi bilinmekte-
dir. Spironolakton alan hastalar 6 hafta kadar bu ilag
kesilmeden degerlendirmeye alinamazlar. Beta bloker-
ler, renal yetersizlik ve ileri yas yalanci pozitif sonuca
yol agarken, ditiiretikler ve dihidropiridinler yalanci
negatiflige yol agarlar. Pirazosin, hidarlazin, betanidin
ve ACE inhibitorleri primer hiperaldosteronizmli has-
talarda aldosteron /PRA oranina ¢ok az etki etmeleri
nedeniyle kullanilabilirler. [lacin kesilmesini takiben
antihipertansif ilag kullanmak geregi ortaya cikarsa be-
tanidin 10 mg gilinde 3 kez kullanilabilir. Diger adre-
nerjik noron blokerlerinde postural hipotansiyon so-
run olabilir.

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

Diger endokrin olaylarda oldugu gibi tek bir plazma
orneginin yada 24 saatlik idrar 6rneklerinin tanisal de-
geri dinamik testlerel kuvvetlendirilebilir. Bu amacla
yapilan testler Sekil 2’de gosterilmistir

a-Tuz yukleme testi

Bu test diyetsel sodyumu artirarak, tuz infiizyonuyla,
exojen mimeralokortikoid uygulayarak yada bunlarin
kombinasyonuyla yapilabilir.Bu testlerdeki temel dii-
siince tuz ile olusan voliim expansiyonunun normal
kisilerde PRA ve plazma aldosteronunu baskiladig:
halde primer hiperaldosteronizmli hastalarda aymn
baskilanmanin olusmamuisidir. Bu diisiince aldosteron
salgilayan adenomlarda (ASA) gecerli olmakla birlikte
idiopatik adrenal hiperplazide (IAH) baskilanma olu-
sabilir. Dolayisiyla bu test yalnizca hiperaldosteroniz-
min tanisinda degil ayn1 zamanda ASA ile IAH nin de
ayrilmasinda da yardimcidir. 1967’de Biglieri ve arka-
daslar1 3 giinliik deoksikortikosteron asetat (DOCA)
uygulanmasmin ASA’da iriner aldosteron baskilan-
masina yol agmadig1 halde IAH’de baskilandigin gos-
terdiler, ancak sonra yapilan ¢alismalarda da IAH'nin
de baskilanma yapamayacagmi gostermistir. Yiiksek
sodyum diyeti ve oral flurokortizon ile tuz ytiklemesi-
nin kombinasyonunun primer aldosteronizmin ayril-
masinda yararli olabilecegi soylenmekle birlikte ade-
nom ile hiperplazinin ayrimini yapamayabilecegi unu-
tulmamalidir.

Yiiksek sodyum diyeti (<200 mEq/gilin) uygulanan
hastalarda iiriner aldosteron atiliminin yeterli oranda
baskilanmamasi primer aldosteronizm igin basit bir
test olarak kullanilmustir. Bu testte 3 giin sonra normal
kisilerde aldosteron satilimi baskilanir ve 12 _g/24 sa-
at’in (33 nmol) altina iner. Buna karsin primeraldoste-
ronizmli hastalarda bu baskilanma ortaya gikmaz. Ay-
n1 zamanda tuz yiiklemeden sonra iiriner ve plazma
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soydyumu ve potasyumunun Olgiilmesi de yarali ol-
maktadir. Uriner sodyum 200 mEq1 gegmelidir. Yine
primer aldosteronizmli hastada plazma potasyumu 3.5
mEq/L'nin altina diisecektir.

Alternatif bir yaklagim da intraventz tuz infiizyonun-
dan sonra plazma aldosteron diizeyinin 6lciilmesidir.
Bu test esansiyel hipertansiyonla primer aldosteroniz-
min ayriminda kullanilir. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda plazma aldosteronu baskilanarak 8
ng/dL'nin altina inerken primer aldosteronizmli has-
talarda olusmamaktadir. Bu testin normal protokoliin-
de sabah 08:00 da yatarken plazma aldosteronu igin
kan alinir ve arkasindan 1.25-2 litre normal tuzlu se-
rum 90 dakikanin tizerinde verilir ve ardindan plazma
Ornegi alinir. Yine kortizol ve 18-hidroksikortikosteron
(18-OH-B) diizeyi olgtliir. IAH'li hastalada aldoste-
ron/kortizol orani yada 18-OH-B18-OH-B/ ortizol ora-
n1 3'iin altindadir. Buna karsin ASA da oran 3’lin tize-
rindedir. Bunun nedeni IAH de plazma aldosteronu ve
18-OH-B anjiotensin II'ye daha fazla bagimlidir ve tu-
zun yaptig1 voliim genislemesi renin ile AT II'de ASA
da IAH'den daha fazla baski yapmasina yol agar.

b-Postiir ve zamanin etkisi

Normal kisilerde dik postiiriin renin-anjiotensin siste-
mini uyardig1 ve plazma aldosteron diizeyini artirdig:
varsayilir. Primer aldosteronizmin ayirici tanisinda ge-
sitli yanit 6rneklerinin yararh oldugu bulunmustur. Bu
test normalde dinlenme sonrasinda yapilir. Saat 08:00
da bazla plazma alindiktan sonra 2-4 saat ayakta tutu-
lur ve ardindan plazma ornegi yinelenir. Kan 6rnekle-
rinde aldosteron, plazma kortizolii ve PRA olgiiliir.
ASA’da baskilanmis renin-anjiotensin sistemi nede-
niyle plazma aldosteronunun degismeyecegi varsayil-
maktadir. Aslinda ASA I hastalarin ¢ogunda aldoste-
ron diizeyi ACTH’ya bagimlilik nedeniyle diismekte-
dir. ACTH diizeyleri normal sirkadyen ritmin bir par-
cas1 olarak diiser ve boylece aldsoteron diizeylerinin
de diismesine yol agar. Eger bununla birlikte hasta tes-
te bagl asir1 stress gosterirse aksi durumlarda olusabi-
lir.Bu durumda en iyi plazma kortizolii dlgiilerek anla-
silir. Sekil -3 te ASA I1 hastalarda zaman ve posizyona
bagl aldsoteron diizeyleri gosterilmistir.

Sekilden de anlasilacag: tizere ASA’l1 tek bir hastada
plazma aldsoteron diizeyi sabah 08:00 ve 0glen artis
gostermis bu hastada ayni1 zamanda kortizol diizeyi de
artig gostermistir ki bu da kisinin asir1 stesste oldugu-
nu gosterir. Test tekrarlandiginda hem aldosteron
hemde plazma kortizolii diismektedir. JAH’1i hastalar-
da zona glomerulosa anjiotensin II'ye asir1 duyarli ol-
dugundan dik postiir anjiotensin II'de artisa yol agar
ve plazma aldosteronu artar. Benzer degisiklikler
ASA'l1 ve IAH'li hastalarda 18-hidroksideoksikorti-
kosteron (18-OH-DOC) diizeylerinde de olusmaktadir.
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Sekil 3. Hiperaldosteronizmli hastalarda postiir ve zamanin plazma
aldosteron diizeylerine etkisi.

Stress’e ek olarak baska faktorlerde bu testin dikkatli
yorumlanmasini gerektirir. Glukokortikoidle diizele-
bilen hiperaldosteronizmde ASA dakine benzer sonug-
lar bulunur. Her iki kosulda da aldosteron salgilayan
hiicreler ACTH ya agir1 yanithdir.Yine ASA’I1 hastala-
rin % 40 kadarinin anjiotensin II'ye yanitli oldugu gos-
terilmistir.Boylece bu hastalarda da ayakta kalmaya
yanit olusmaktadir.

c-Anjiotensin-Konverting Enzim inhibisyonu

Tuz yiiklenmesi yapilmayan normal bireylerde bir
ACE inhibitorii olanm kaptoprilin uygulanmasi plaz-
ma aldosteron diizeylerini azaltacaktir. Bu azalma pri-
mer aldsoteronizmli hastalarda normal olarak olusma-
yacaktir. Bu fark primer aldsoteronizmin tanisinda bir
test olarak patlama yapmuistir. Genelde test yatan has-
taya 25 mg kaptoprilin verilmesinden 2 saat sonra
plazma aldosteron diizeylerinin belirlenmesi seklinde-
dir. Primer aldosteronizmli hastalarda 2 saat sonraki
aldsoteron diizeyi normal bireylerin aksine 15
ng/ml'nin tizerinde bulunmaktadir. Bu test bazi ya-
zarlarca ¢ok saglikli bulunmamuistir. S6z konusu testin
spesifitesi %93, prediktif degeri %93 bulunmustur.
Kaptopril 6ncesi plazma aldosteron/PRA orani daha
yliksek spesifite (%97) ve prediktif deger (%90) goster-
mistir.

Kaptopril testi tizerine sodyum aliminin etkisi arasti-
rilmis 50 mg kaptoril kullanildiginda sodyum aliminin
etki yapmadig1 bildirlmistir. Plazma aldosteron
(ng/dL) /PRA (ng/ml/saat) orani 1 saatlik yatistan 90
dakika sonra saat 09:00 da alinmistir ve aldosteronizm
i¢in oran 20'nin tizeri olarak alindpinda sensitivite %95
spesifite %92 bulunmustur.



d-Anjiotensin Il inflizyonu

Hem diisiik reninli esansiyel hipertansiyon (LREH)
hem de IAH de anjiotensin II infiizyonuna kars1 aldos-
teron yanit1 gosterirler. Bagka bir deyisle IAH da plaz-
ma aldosteron diizeyi ile anjiotensin II arasinda pozitif
korelasyon varken ASA da negatif korelasyon bulun-
maktadir. Padfield ve arkadaslar1 IAH'nin LREH de
primer aldsoteronizmden daha sik oldugunu iddia et-
miglerdir.

Hem ASA da hemde glukokortikodle diizeltilebilen hi-
peraldosteronizmli hastalarda normalde aldosteron
diizeyleri anjiotensin II tarafindan etkilenmezler. An-
cak son zamanlarda ASA’nin bir alt tipinde bulunan
timor anjiotensin II'ye duyarlidir. Bu tiimdriin preva-
lans1 tam olarak bilinmemekle birlikte ASA olgularinin
%40'1na ulasabilecegi soylenmektedir.

e-Dexametazon baskilanmasi

Glukokortikoidle baskilanabilen aldosteronizmli has-
talar renin-anjiotensin-aldosteron aksin1 degerlendiren
testlere ASA’ll hastalarla ayni yanit1 verirler. Bu iki
olay ancak eksojen glukokortikoide verdikleri yanitla
ayrilabilirler. Gece yaris1 1 g dexametazon yada sabah
altida verilen 0.5 mg dexametazondan sonra dikey
postiirde sabah aldosteron diizeyi'nin 5 ng/ml'nin al-
tinda olmasi glukokortikoidli hastalar1 ASA yada
IAH’den ayirmada cut off noktas: olarak kabul edil-
mektedir. Dexametazonla baskilanabilen hiperaldoste-
ronizmde uzun donem dexametazon (2 mg/giin/3
hafta) diger formlarin aksine baskilanmis renin-anji-
otensin-aldosteron sisteminin diizelmesine, palzma al-
dosteron ve potasyumunun normallesmesine, kan ba-
smcmin diismesine ve zona glomerulosanin anjioten-
sin II'ye yanitinin diizelmesine yol agar. Dexametazon-
la diizelebilen hiperaldosteronizmde dexametazon
supresyon testinin gerekliligi giintimiizde %100 spesi-
fik ve sensitif genetik testlerin giindeme girmesi nede-
niyle 6nlenmistir.

8-PRIMER ALDOSTERONIZMIN TANISINDA
ALDOSTERONDAN DISI STEROIDLERIN
OoLcUmU

a-DOC ve 18-OH-DOC: Plazama DOC diizeyleri
ASA’l1 hastalarda genelde yiiksek IAH, GDH ve anjo-
tensin II-yanith adenomlarda genelde normaldir. Pri-
mer adranal hiperplazideki diizeyler ASA dakine ben-
zerdir. Izole DOC fazlalig1 primer aldosteronizme kli-
nik ve biyokimyasal olarak ¢ok benzer bri klinik tablo
olusturabilir. Bu tiir hastalarin intermitten primer al-
dosteronizme sahip olduklar: kabul edilmektedir.

b-Kortikosteron (Compound B) ve 18-OH-B : Primer
aldsoteronizmin tanisinda kortikosteron Ol¢imuniin
tanisal degeri cok az olmasina ragmen 18-OH-B'nin 61-
¢limil tanusal degere sahiptir. ASA’l1 hastalar normal
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kisilerden ve IAH’li hastalardan daha ytiiksek 18-OH-
B’ye sahiptirler. Ancak yinede giiniimiizde ASA ve
IAH'nin ayriminda giivenilirlikleri ¢ok fazla kabul
edilmemektedir.

c-18-Hidroksikortizol (18-OH-F) ve 18-Oksokortizol
(18-oxo-F) : 18-oxo-F ilk kez Ulick ve Chu tarafindan
tanimlanmis ve primer aldosteronizmli hastalarda id-
rarda en bulunan serbest steroid oldugu gosterilmistir.
Hem idrarda hemde plazmadaki diizeyleri ASA’l1 has-
talarda normal kisilerden ve IAH'li hastalardan ytik-
sektir. GDH'li hastalarda ASA’lilardan bile ytiksek dii-
zeylerde bulunur. Normal anjioensin II'ye yanitsiz
ASA hastalarinin aksine anjiotensin II'ye yanitli ASA
hastalarinda 18-OH-F diizeyleri yiiskek degildir. 18-
OH-F ve 18-oxo-F Ol¢iimii arasinda yaralilik agisindan
pek fark yoktur. 18-OH-B diizeylerinin sekonder hi-
perladosteronizmde ¢ok yiiksek oldugu akildan gika-
rilmamalidir.

9-ALDOSTERON URETIMININ LOKALIZASYONU

a-Adrenal venografi ve adrenal ven
orneklemesi

Adreal ven kateterizasyonu teknik olarak zordur. De-
neyimli bir radyoloji uzmani bile sag adrenal vene gi-
remeyebilir. Ayrica 6zellikel adrenal venografi yapili-
yorsa adrenal ven trombozu, kontrast maddenin adre-
nale extarvazyonu, adrenal infarktiis gibi komplikas-
yonlarin 6nemli bir insidansi oldugu da bilinmektedir.
Bu nedenle giiniimiizde adrenal venografi hemen he-
men kontrendike kabul edilmektedir. Yapildigi zaman
1 cm’nin tizerindeki tiimorlerin tanmmamasinda yararh
olmakla birlikte BT yada MRG ile de ayn1 ¢ok iyi so-
nuclar alinmaktadir. Baz1 yazarlar hala aldsoteron iire-
timinin lokalizasyonu igin adreanl ven orneklemesini
altin standard olarak kabul etmektedirler. Tiimoriin ol-
dugu tarafta adrenal venden alinan kan 6rneginde al-
dosteron diizeyi ¢ok gok ytiksektir, oysa kars1 tarafta
zona glomeruloza baskilanmustir ve dolayisiyla bu ta-
raftan alinan adrenal ven 6rneginde aldosteron diizeyi
periferik kanda saptanana benzer diizeydedir.Katete-
rin adreanl vende olup olmadigini dogrulamak igin
hem aldsoteronun hemde kortizoliin 6lgiilmesi yararl-
dir. Bazi yazarlar testi dogrulamak igin ACTH vermek-
tedirler. Sag adrenal ven kateterizasyonu daha da zor-
dur. Sag adrenal vene girmek olanaksiz olmamakla
birlikte sol adrenal vende ve inferyor vena kava’da al-
dosteron/kortizol oraninin 6l¢iimii adrenal adenoma-
nin dogru lokalizasyonu saglayabilmektedir. Dogru-
lanmus primer aldosteronizmli bir olguda BT de tek ta-
rafli hipodens nodiil varsa ve hasta 40 yasin altinday-
sa Mayo Klinik cerrahi girisimi 6nerirken 40 yasin tize-
rindeyse adrenal ven 6rneklemesi onerilmektedir. Pri-
mer adrenal hiperplazili hastalar daha ozel tanisal
probleme sahiptir. Clinkii BT, MR ve izotop sintigrafi-
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si yardimc1 olmayabilir yada yaniltic olabilir. Tek ta-
rafli adrenalektomi kiiratif olabilir

b-Adrenal sintigrafi

I131 isaretli yada Se75 -6-seleno-metil-norkolesterol
adrenallerin goriintiilenmesinde ve ASA ile IAHnin
ayriminda kullanilabilir. Dexametazon 6n tedavisi ve
diizeltilmis sintigrafi ajan1 olan (_-I1131) iodometil-19-
norkolesterol (NP-59) (I131) 19-iodo-norkolesterol ile
karsilastirildiginda taninin daha giivenilir olmasini
saglamigtir. Onceden spironolakton tedavisi gormiiis
olmanin testin etkisini bozacag1 akilda tutulmali ve
testten 6 bhafta once ila¢ kullanimi durdurumalidar.
Dexametzonun dozu ACTH’y1 baskilamak igin kulla-
nilandan biraz daha fazladir. (6rn giinde 4 kez 1 mg ).
Iyodokolesterol verilmezden once tiroidin up take’ni
onlemek igin potasyum iyodid yad Lugol solusyonu
verilmelidir. Bazt ASA’I1 hastalar iki tarafli tutulum
gosteridikleri, baz1 IAH'li hastalarin ise tek asimetrik
tutulum gosterdikleri icin ek bir 6l¢iim yararl olma-
maktadir. Bu nedenle bazi yazarlar adrenal imaj 6rne-
gini erken unilateral yada erken bilateral (<5giin) up-
take’i 6lgmenin en iyi tan1 endikasyonu oldugunu soy-
lemektedirler. Glivenilirik iyodokolesterol sintigrafi-
sinde %72, BT de %75 Adrenal ven 6rneklemesinde ise
%95 olarak bulunmustur. Adrenal karsinomlu minera-
lokortikoid fazlaliginda iyodokolesterol uptake’i hem
primer tiimorde hemde metastazlarda rapor edilmis-
tir.

c-Adrenallerin BT'si ve MRG'si

Modern BT ile 3 mm lik komsulukta kesitlerin alinma-
s1 olanakli oldugundan tiimorlerin dogru olarak tanin-
masi olasiligl 7 mm ¢apina kadar dismdiistiir. Yapilan
degerlendirmelerde BT ‘nin sensitivitesi % 82 civarin-
da bulunmustur. Eger primer aldosteronizmli hastada
fokal kitle saptanirsa ipislkateral adrenalektomi oneri-
lirken kitle bulunamzasa adrenal ven orneklemesi 6ne-
rilmektedir. MRG'nin sensitivitesi %100, spesifitesi
%64 ve tam giivenilirligi % 84 olarak kabul edilmekte-
dir.

TEDAVI

Tedavi aldosteronizmin nedenine, hastanin medikal
durumuna ve istenmeyen ilag etkileri gibi gesitli fak-
torlere baghdir. Genelde ASA’l1 hastalarda cerrahi te-
davi 6nerilirken primer adrenal hiperplaziler harig hi-
perplazili hastalarda cerrahi tedavi konrendikedir. Al-
dosteronoma igin seckin tedavi tiimoriin cerrahi yol-
dan uzaklastirilmasidir. Bu girisim genellikle hipertan-
siyonu ve hipokalemiyi diizeltir. Cerrahi girisimden 3-
5 hafta once spironolakton tedavisi postoperatif hipo-
aldosteronizmi minimize etmek ve viicut potasyum
deoplarini diizeltmek igin yararlidir Bir adenomun pe-
operatif olarak tanisi kesinlesince unilateral extraperi-
toneal yaklagim tercih edilir. Eger cerrahi girisim sira-
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sinda adenom tanisina ragmen biletarel hiperplazi go-
riiliirse unilateral adenektomi endikedir. Aldosterono-
malar1 rezeke etmek icin giintimiizde laparoskopik
adenektomi daha az komplikasyon orami ve daha az
hastanede kalma siiresi nedeniyle yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Idioatik hiperaldosteronizm tedavide ge-
rekli olan diger antihipertansiflere ek olarak spirono-
lakton, triamteren yada amilorid gibi ilaglarla medikal
olarak tedavi edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri ve
ACE inhibitorleri kan basincini kontrolde yararhdirlar.
Aldosteron anatgonistleri, asir1 aldosteronun kardiyo-
vaskdiler sistem iizerine olan istenmeyen etkileri diisii-
niildiikce, gittikce daha ¢ok kullanilmaktadir. Asir al-
dosteron miyokardiyal exterselliiler kollajen ve diger
matrix depozisyonlar ile iligkili bulunmustur. Dolayi-
styla bu durum miyokardiyal fibrosis ve sol ventrikiil
hipertrofisi ile iligkili kabul edilmektedir.

PRIMER HIPERALDOSTERONIZMIN NADIR
FORMLARI

1-GLUKOKORTIOID ILE DUZELEN
HIPERLADOSTERONIZM

Familial hiperaldosteronizm Tip-1 (glukokortikoid ile
diizeltilebilen hiperaldosteronizm) otozomal domi-
nant 6zellikte kalitim gosteren ve potansiyel olarak kii-
rabl bir hipertansiyon formudur. Altta yatan genetik
defekt bir hibrid/kimerik gendir. Bu gen aldsoteron
sentetaz enzimini kodlayan bolge ile 11 beta-hidroksi-
laz gen diizenleyici elemanlarin birbiriyle karismasi
sonucu olusmaktadir. Glukokortikoid ile diizeltilebi-
len hipealdosteronizmli kigilerde diger adrenal korti-
kosteroidlerin yaninda aldosteron salinimi da anormal
steroidojenik varligindan dolay1 tam olarak kortikotro-
pin ile diizenlenmektedir. Glukokortikoid ile diizelti-
lebilen hiperaldosteronizmli kisilerde serum potasyu-
mu diisiik olabilir fakat siklikla normaldir. Bu send-
romlu ve hipertansiyonlu hastalarin ¢ogu normal po-
tasyum diizyelerine sahip olduklar i¢in bu bozuklu-
gun prevalanst muhtemelen varsayilandan daha yiik-
sektir.

Iimh dozlardaki glukokortikoidler (0.5 — 2 mg dexa-
metazon /giin) genellikle biyokimyasal anomalileri ve
hipertansiyonu normale dondiirmektedir. Kimerik
gen aldosteron sentezinin 11 beta-hidroksilaz geninin
kontrolii altina aldig icin aldosteron sentezi kortikot-
ropin ile kontrol edilir ve genel feed-back mekanizma
ile baskilanamaz. Zona fasikiilatada yapilan 18-OH
—kortizol ve 18-oxokortizol gibi diger 18-hidroksilas-
yon steroid {irtinleri de asir1 bir sekilde yapilmaktadir.
Buna uygun bir sekilde bu sendromda dexametazona
temel yanit kortrikotropinin baskilanmasina baglidir.
Bu hastalarda karektersitik olarak erken yasta belirgin
hipertansiyon gelismektedir. Yine bu hastalar inme-
den dolay1 yiiksek mortaliteye sahiptirler. Glukokorti-
koid tedavisi ile kan basina ve aldosteron dlgtimleri



normale gelen hastalarda hibrid kortikosteridlerin (18-
oxokortrizol ve 18 hidroksikortizol) 6l¢iimii ile aile ta-
ramasi gergeklestirilmeli yada kabul edilen merkezler-
den birinde kimerik-gen analizi yapilmalidir. Tan1 ko-
nulu konulmaz bu genetik bozulugu bulunan hastalar
i¢in genetik danisma onerilmektedir.

2-ALDOSTERON URETEN ADRENOKORTIKAL
KARSINOM

Aldosteron iireten malign adrenokortikal tiimorler hi-
perkortizolizmin yoklugunda son derec nadirdirler.
Primer aldosteronizm olgularinin %3ten azindan so-
rumludurlar. Genelde biyokimyasal ve hormonal bul-
gular ve dinamik testlere olusan yanitlaradenomda
olusanlara benzerdirler. Ancak anormalitelerin biiytik-
liigli daha fazla olmaktadir. Hiperkortizolizme ek ola-
rak hipreandrojenizm yada yada hiperdstrojenizm
hastaligin ilerlemesiyle olusabilmektedir.

3-ANJIOTENSIN -II'YE YANITLI ALDOSTERON
URETEN ADENOMA

ASA’nn yeni tanina bir alt tipidir. Olgularin %401na
kadar ulasabilri. Bu hasathigin klinik 6nemi biyokim-
yasal olarak idiopatik hiperaldsoteronizmle karismasi-
dir (6rnegin ayakta plazma aldosteronunun artmasi gi-
bi). Bu karisma cerrahi olarak rezeke edilmesi gereken
adenomanin tanisinin yetersizligine yol agmaktadir.

4-PRIMER ADRENAL HIPERPLAZI

Primer adrenal hiperplaiznin Idiopatik stirrenal hi-
perplaizden ayrilamsi ¢ok onemlidir. Primer adrenal
hiperplaizde (PAH) hiperplaiz bilateral yada unilate-
ral olabilir. Adenoma igin testeler endikedir fakat BT
bilaterla yada unilateral hiperplaizyi gosterir. Bazal
pazma aldosteron diizeyleri IAHIi hastalarin cogunda-
kinden daha ytiksektir ve tuz infiizyonuyla olusan
azalma yetersizdir. 18-OH-F ve 18-oxo- kortizol dii-
zeyleri IAH'den yiiksketir fakat tiimorlii hastalarin go-
gundan daha diisiiktiir. Spironolakton tedavisi
IAH'nin aksine yalnizca potasum diizeylerinin nor-
mallesmesinde degil kan basincinin diismesinde de
siklikla etkilidir. Yine IAH nin aksine tk tarafli, subto-
tal yada bilateal adrenalektomi kiiratif olabilir.

ALDOSTERON DISI MINERALOKORTIKOIDLER
17-alfa DIDROKSILAZ YETERSIZLIGI

Mineralokortikoid hipertansiyonuna neden olan
otozomal resesif bir hastaliktir. {lk kez Biglieri ve ar-
kadaglar1 tarafindan 1966 da tanimlanmistir. Bozul-
mus kortizol biyosentezi ACTH artisiyla sonuglanir ve
OC ve kortikosteron (Compund B)'nin fazla iiretil-
mesine yol agar. Klasik formunda aldsoteron salimim
baskilanmakla birlikte yeni varyantlarinda aldosteron
salnimu yiikesk bulunabilir.
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17-hidroksilaz ve 17,20 desmolaz aktivitesinin yoklu-
gu sex steroidlerinin olusumunu yetersiz hale getire-
rek sekondre sex karekterleirnin yokluguna (kadinlar-
da primer amenore, erkelerde podohermafroditizm)
yol acar. Kadinlarda hipertansiyon, hipokalemi ve pri-
mer amenore tani i¢in ¢ok diistindiriiciidiir. Erkelrde
sex steroidlerinin yoklugu cok kiigiik testislerle birlik-
te hipospadiasa yol acar. Plazma steroid profili karek-
tersitiktir.Yiiksek DOC, 18-OH-DOC, kortikosteron(B)
ve 18-OH-B diizeyleriyle diisiik 17-alfa-hidroksipro-
gesteron, 11-dedoksikortizol, kortizol ve aldosteron
diizeyleri saptanir. Idrarda 19-nor-DOC diizeyleri be-
lirgin olarak yiiksketir ve bu steroid mineralokortikoid
olarak patojenik bir rol oynar.Hiperansiyon, hipokale-
mi, diigiik PRA ve diisiik lazma aldosteronunun kom-
binasyonu konjenital yada edinsel 11 beta hidroksilaz
yetersziligi, exojen mineralokortikoid uygulanmasi, 11
beta-hidroksilaz yetersizligi ve izole DOC yada korti-
kosteron fazlaligindan ayrilmalidir. Tedavide
ACTH’y1 dolayisiyla DOC ve kortikosteronu baskila-
yacak dozda glukokortikoid kullanilir. Bu amagla de-
xametazon 0.25- 1.5 mg/giin dozunda kullanilir. Bu
dozaj siklikla boliiniir ve dozun fazla kismi yatmazdan
once verilir (6rn. 0.5 mg yatarken, 0.25 mg sabahleyin
verilir).BU teavi ike DOC hemen baskilandig1 halde re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aylar hatta yillar
sonra normale doner. Dolayisiyla glukokortikoid teda-
vi mineralokortikoid yetersizligine yol actiginda akut
olarak tedavi edilmelidir. Genellikle sex hormon rep-
lasman tedavisi de gerekmektedir. Ancak kadinlarda
hormon replsmani tartismalidir. Virilizasyon belirtisi
olmayan erkeklerde bilateral orsiektomi, cerragi vajina
olusturma ve Ostrojen replasman tedavisi segilmekte-
dir. Hipertansiyon genellikle glukokortikoid tedavisi-
ne yanit vermekle birlikte yash otirmus hipertasnsi-
yonlu hastalarda kalsiyum kanal blokeri (nifedipin) gi-
bi antihipertansiflerle uygun bir sekilde tedavi edilme-
lidirler.

11 BETA-HIDROKSILAZ YETERSIZLIGI

17-alfa hidroksilaz yetersizliind oldugu gibi 11 beta
hidroksilaz yetersizligi de mineralokortikoid hipertan-
siyonu nadir bir nedenidir. Bu yetersizlik DOC"un kor-
tikosteron (B)’a normal doniisimiiniin ve 11-deok-
sikortizl'iin kortizol’a doniisiimiinde yetersizlige yol
acar. Bu ikisnden sonucusu ACTH'nin negatif feed-
back kontroliinii aktive ederek DOC’un ve adrenal
androjenlerin artisin1 uyarir. 21 alfa hidroksialz yeter-
sizliginin aksine 11- beta hidroksilaz yetersizligi tiim
olgularin sadece %8-16’simn1 olusturur. Bu durumun
klinik belirtileri hiperandrojenizmle birlikte olan
mineralokortikoid fazlaligidir. 17-alfa hidroksilaz
yetersizliginin aksine tanidan erken yasta siiphelenilir.
Clinki disilerde virlizasyon ve klittoromegali yada er-
keklerde psodo prekoks puberte goriiliir. Ayrimda
PRA ¢ok yararlidir. 11-beta hidroksilaz yetersizliginde
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PRA baskilanmigken, 21 alfa hidroksilaz yetersizligin-
de PRA uyarilmigtir. Plazma DOC diizeyleri normalin
150 kat tizeindedir. Tedavide uygun doz glukokor-
tikoid uygulanir. Hastaligin molekiiler temeli 11 beta
hidroksilaz ve aldosteron sentetazin identifikasyonu
ile aciga kavusmustur.

GORUNURDE MINERALOKORTIKOID
FAZLALIGI

Insan mineralokortikoid reseptorii klonlandig1 ve in
vitro expresse edildigi zaman kortizol ve aldosteronun
esit baglanma affinitesine sahip olduklar: goriildi. Bu-
nunla birlikte renal tubuler hiicrelerdeki 11-beta hid-
roksisteroid dehidrojenaz (11-beta OHSD) enziminin
normalde biiyiik miktarlardaki kortizolii inaktif korti-
zona dontistiirdiigii ve boylece mineraolkortikoid re-
septorleri kortizoliin potansiyel minaralokortikoid et-
kilerinden korudugu gosterilmistir. Onbir-beta hid-
roksisteroid dehidrojenaz (11-beta OHSD) enziminin
iki konjenital ve edinsel yetersizligi bulunmakta ve bu
eksiklikler mineralokortikoid asirilik sendromu ile so-
nuglanmaktadir; potasyum kaybi, sodyum retansiyo-
nu, ve baskilanmis aldosteron ve renin ile birlikte hi-
pertansyon ortaya gikmaktadir. Konjenital form Tip 1
AME’yi olustururken (11 bea OHSD yetersizligi) Tip 2
AME 5-beta-rediiktaz adli normalde kortizolii inaktif
tetrahidrokortizol’a doniistiiren enzimin bir yetersizli-
gi sonucudur. Boylece 11-beta OHSD yetersizliginde-
kine benzer bir sekilde mineralokortikoid reseptorler
kortizoliin etkilerinden korunamaz. Meyan kokii tii-
revlerinde aktif olarak bulunan Glycyrrhetenic asidin
renal 11-beta OHSD enzimini inhibe ederek sodyum
retansiyonu ve hipertansiyon yaptig1 gosterilmistir.

Tani

AME’den ozellikle hipertansiyon, hipokalemi, diisiik
PRA ve diisiik plazma ladosteronu bulundugu zaman
kuskulanmalidir. Tanida anahtar triner kortizol (tet-
rahidrokortizol (THF)+allo-THF) un tetarhidrokorti-
zon E(THE) metabolitlerine oranimnin Ol¢tilmesidir.
Normal kisilerde oran yaklasik 1 iken AME tip 1'de
7.5'in lizerindedir Alternatif biryontem de 11 alfa-H3
—kortizol verilmesidir. Normal kisilerde kortizon ve
H3-H2O’ya dontistirken AME’de nerdeyse hig¢ donii-
stim olmamaktadir.

Tip 1 AME’li hastalarda iiriner serbest kortizol normal
kortizol diizeylerine be plazma kortizoliiniin normal
sirkadyen ritmine ragmen artmistir. Bunun aksine Tip-
2 varyantinda tiriner kortizol normal araligin alt
stnurndadir.

Tedavi

Dexametazonla tedavi glukokortikoid reseptorlere gok
yiiksek affinite gosterdigi icin kortizol iiretimini belir-
gin olarak baskilar. Yetiskinlerde dexametazona ek
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olarak ACE inhibitorii ve loop ditiretik ile kan basmnci
yillarca normalde tutulabilir. AME’li pek ¢ok hastada
aldosteron reseptor antagonisti olan spironolakton ile
etkili bir seklide kan basinci kontrolii saglanir. Alter-
natif bir yaklasim amilorid ve triamtern gibi renal
tubiiler iyon transportu inhibitorlerinin kullanil-
masidir. Liddle sendromundan farkli olarak bunalrin
hicbirisi AME’de etkin bulunmamuistir.

GLUKOKORTIKOID REZISTANSI

Glukokortikoide rezistansi olan kisilerin ¢ogu hiper-
tansiftir vr cogunlukla androjen yada mineralkortikoid
fazlahigr yada her ikisini birden bulundururlar. Bu
hasthigin ana bulgusu Cushing sendromunun herhan-
gi bir belirtisi olmadan artmus kortizol sentezi ve
distik doz dexametazonla kortizol saliniminin bas-
kilanmasinda yetersizliktir. Total ve serbest kortizoliin
her ikisi de arttig1 gibi idrardaki serbest kortizolda
yliksektir. ACTH diizeyleri artar ve sonugta androjen,
kortikosteron ve DOC salinimi artar. Glukokoortikoid
reseptor (GR) steroid binding domian (Val641 mutant)
deki bir nokta mutasyonu sonucu olusmaktadir. Bu
mutant reseptoriin affinitesi wild tipe gore 3 kata daha
azdir. Nadir bir reseptor olarak kabul edilmekle birlik-
te 420 hastalik retrospektif bir galismada 7 hastada
(%1.7) oraninda bulunmustur. Glukokortikoid yaniti
igin hizh bir test skin-blanching asay’dir. Glukokor-
tikoid rezistans1 yiiksek doz dexametazonla dogrulan-
malidir. Tedavide 3 mg/gilin dexametazon kullanil-
masi genellikle yeterli olmaktadir. Bu tedavi ile and-
rojen diizeyleri de azalmaktadir.

PSODOALDOSTERONIZM (LIDLLE SENDROMU)

1963’te Liddle tarafindan tanimlanmustir. Klinik ve bi-
yokimyasal 6zellikleri 11-beta HSD yetersizligine ben-
zemekle birlikte 11-beta HSD yetersizliginde bulunan
iriner THF+allo-THF/THE oraninin anormalligi ve
triamterene yanithh olmasi ile Liddle sendromundan
kolayca ayrilr.Amilorid sensitif epitelyal sodyum ka-
nal1 (ENaC) alfa, beta ve gama adli 3 subiiniteden olu-
sur. Liddle sendromunda beta yada gama subiinitesin-
deki C-terminal bolgesinin trunkasyonlar1 yada mis-
sense mutasyonlar1 sonucu EnaC’in aktivitesi giiclen-
mektedir.Boylece membranda sodyum kanallarinin
sayisina artis ortaya ¢ikmaktadir.
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