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Ozet: Aldosteron fazlaligi sekonder ve endokrin hipertansiyon nedenlerinden birisidir.
Mineralokortikoid fazlaligi aldosteron yiiksekligi ve aldosteron-disi nedenlerden olusmaktadir.
Radyolojik goriintiilemeler ve testlerle sekonder hiperaldosteronizm tanisinda artis olmaktadir.
Laboratuvar testlerine yonelirken ilk basamak hiperaldosteronizmin varligin1 gostermektir. Primer
hiperaldosteronizm, yiiksek plazma aldosteron konsantrasyonlarina eslik eden diisiik plazma renin
aktivitesi, hipokalemi veya normokaleminin eslik ettigi hipertansiyonla taninir. Tan1 ve ayirici tanisi
ile cerrahi tedavi edilebilen hipertansiyon klinigi vardir.

Anahtar Kelimeler: hipertansiyon, hiperaldosteronizm

Abstract:

Excess of aldosterone is one of the causes of secondary and endocrine hypertension.
Mineralocorticoid excess includes increase of aldosterone and reasons without aldosterone. Diagnosis
of secondary hyperaldosteronism increases with using radiological images and blood tests. Showing
the presence of hyperaldosteronism is the first step at  the laboratory tests. Primary
hyperaldosteronism is defined as elevated plasma aldosterone concentration accompanied with low
plasma renin activity in patient who has hypertension with hypokalemia or normokalemia.
Hypertension in primary  hyperaldostenonism  can be treated  with  surgery
therefore differential diagnosis is important .
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Aldosteron, renal distal tubullere etkisi ile ekstraselliiler voliim ve potasyum dengesini kontrol
eden bir mineralokortikoiddir. Bébrek disinda kardiyovaskiiler dokular, kolon ve tiikriikk bezlerine
etkileri bilinmektedir. Asir1 aldosteron {iiretimi primer veya sekonder bozukluklara bagli olsa da
siklikla 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Burada aldosteronun fazlaligina bagl bilinen

kilinik 6zellikler, tan1 ve tedavisi gdzden gecirilmistir.
2.Hiperaldosteronizm tanisi

Hipertansif hastalarin hepsinde hipertansiyon ve hiperaldosteronizmin sekonder nedenleri
arastirilmalidir. Anamnez ve fiziki muayene cogunlukla klinisyenin hangi testleri uygulayacagi, ileri
arastirmalarin neler olacagi konusunda yeterince yardimci olmaktadir. Agir-siddetli hipertansif
hastalarda hiperaldosterozim testlerinin sensitivitesi artmis olsa da bazi hiperaldosteronizmli
hastalarda hafif-orta hipertansiyon bulunmaktadir. Daha 6nceden kan basinci normal olan hastalarda
son zamanlarda ortaya c¢ikan refrakter ve akselere hipertansiyon 6nemli bir klinik bulgudur.
Hiperaldosteronizm siiphesi tizerine primer ve sekonder hiperaldosteronizme yonelik uygun Klinik

degerlendirme planlanmalidir.
2.1.Primer hiperaldosteronizm tanisi
2.1.1. Tarama Testleri

Primer hiperaldosteronizm, sekonder hipertansiyonun en yaygin nedenlerinden birisidir.
Hipertansif hastalarda prevelansi % 1-14 arasindadir. Hiperaldostronizmin yiiksek siklikta oldugu;
evre 2 (>160, 179/100-109 mmHg) ve evre 3 (>180/110) hipertansif hastalar, ilaca direngli
hipertansifler, spontan veya diliretikle ortaya c¢ikan hipokalemi, hipertansiyon ve insidental adrenal
adenoma, birinci derece aile bireylerinde 40 yasindan 6nce hipertansiyon ya da serebrovaskiiler olay
bulunan hipertansifler, hipertansif primer hiperaldosteronizmli hastalarin birinci derece yakinlari
taranmalidir. Erken yasta hipertansiyon (<20 yil), aile hikayesinde erken yasta beyin kanamas1 (<40

yil) mevcutsa glukokortikoidle baskilanan aldosteronizm diistiniilmelidir.
2.1.2.Biyokimyasal tarama

Primer hiperaldosteronizme ait biyokimyasal degerlendirme hormon diizeylerinin dlgiimii ile
baglar. Gegerli ve duyarli yontemlerle plazma aldosteron konsantrasyonlar1 (plasma aldosteron
‘concentration’, PAC) ve plazma reninaktivitesi (PRA) 6l¢iimii ile plazma aldosteron renin orani

(ARO) hesaplanir.

Normotensif ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ARO, 20 ‘den kiigiiktiir. Oran 20:1’den

biiyiikse primer hiperaldosteronizm diisiiniilmelidir. Ozellikle PAC>15ng/dl durumunda ARO >30
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orani primer hiperaldosteronizm tanisi ig¢in % 90 duyarlilikta ve % 91 6zgiilliikte tanimlanmistir. Eger

ARO > 50 ise primer hiperaldosteronizm igin tan1 koydurucudur.

Aldosteron ol¢iimleri sirasinda aldosteron reseptor antagonistleri, spironolakton ve diiiretikler
altt hafta once, betablokerler ve dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri 5-7 gilin once
kesilmelidir. Bu donemde kan basinci diltiazem ve alfa blokerlerle kontrol altinda tutulur. Renal
yetmezlikte yiiksek aldosteron renin orani bulunacagi, sivi fazlalifinin plazma renin aktivitesini

baskilayacagi ve hiperkaleminin aldosteron sekresyonunu uyaracagi unutulmamalidir.
2.1.3.Tany1 dogrulayici testler

Aldosteron renin orani (ARO) yiiksek hastada otonom aldosteron yiiksekligini dogrulamak ya
da dislamak gerekmektedir. Otonom aldosteron salimmmi voliim genisletici yontemlerle
gosterilmektedir. Oral sodyum yiiklemesi veya salin infuzyonu bu amagla yapilan testlerdir. Diger tani

dogrulayici tesler ise fludrokortizon ve kaptopril supresyon testleridir.

Oral sodyum yiikleme testinde hasta yiiksek sodyum igerikli {i¢ giinliik diyet (200 mmol/giin)
sirasinda ti¢lincii glin toplanmis 24 saatlik idrarda aldosteron, kreatinin ve sodyum bakilir. Aldosteron
salgist idrar sodyum atilimi 200/24 saat iizerine ciktiginda 12 den 14 mcg/d ‘e artis olmasi primer
hiperaldosteronizm tanisini destekler. Siddetli kontrolsiiz hipertansif hastalar ve hipokalemisi belirgin

olanlarda uygulanmamalidir.

Salin baskilama testinde 2-3 litre izotonik salin dort saatte (500ml/saat) infiize edilir. Kardiyak
fonksiyonlar1 bozuk ve pulmoner 6dem riskli hastalarda yapilmamalidir. Salin infuzyonu sonuna
dogru plazma aldosteron konsantrasyonlar1 <5ng/dl altinda dlg¢iiliir. Eger PAC 10 ng/dl iizeri Ol¢iiliirse

otonom aldosteron salgisi a¢isindan tan1 koydurucudur.
2.1.4.Etiyolojik Tam

Biyokimyasal olarak primer hiperaldosteronizm tanis1 konduktan sonra yapilacak testlerle
bozukluga neden etiyoloji ortaya cikarilmalidir. Aldosteron salgilayici adenom, bilateral adrenal

hiperplazi ve glukokortikoid cevapli aldosteronizm ayirici tanisi yaptlmalidir.

Farkli primer aldosteronizm nedenlerini tanisinda biyokimyasal o6zellikleri yardimci olur.
Aldosteron salgilayaci adenom geng yasta (<50 y1l) olmasi, belirgin hipokalemi (<3 mmol/l), yiiksek
plazma aldosteron diizeyi (>25 ng/dl), yiiksek idrar aldosteron sekresyonu (30mcg/24 st) saptanmasi
ile bilateral adrenal hiperplaziden ayrilabilir. Ancak 6zgiilliigl diigiiktiir.
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Primer aldosteronizm saptanan hastalara adrenal bez goriintiilemesi yapilmalidir. Adrenal
bezlere yonelik en iyi goriintiileme ince kesit (3mm) spiral teknikli bilgisayarli tomografidir(BT).
Ozellikle 4 cm’den biiyiik ortaya ¢ikan adrenokortikal karsinomu dislar. Soliter hipodens, genellikle <
2cm boyutunda adenomlar aldosteron salgilayan adenomlardir. Biyokimyasal 6zellikleri bulunan
primer hiperaldosternozimli hastalarin 1/3 - 2/3 kadarinda BT’de soliter adenom saptanmaktadir.

Radyolojik yapi ile fonksiyonel anormallik paralel degildir.

Fonksiyonsuz insidental adenom 40 yas altinda nadirdir. Radyolojik goriiniimii bulunan
aldosteron salgilayan adenomun ipsilateral ya da kars: taraf adrenal bezdeki adenomdan ayirici tanisi
yapilmalidir. Adrenal vendz Ornekleme, primer aldosteronizmde aldosteron sekresyonunun hangi
tarafta oldugunu, tek tarafli yada iki tarafli hastalik olup olmadigini ayirt etmede altin standart testtir.
Sag adrenal ven, sol adrenal ven ve inferior vena cava kateterlerinden aldosteron ile kortizol 6l¢iimleri
yapilir. Test igerisinde ACTH stimulasyonu yapilarak aldosteron seviyelerindeki strese bagli artig
minimize edilir. Orneklemeler sonrasi asir1 aldosteron salgisinin hangi taraftan oldugu tespit edilir.
Kortizol ile diizeltilmis (sag ve sol adrenal aldosteron konsantrasyonlari/ kortizol konsantrasyonlari)
aldosteron seviyeleri dilusyonel etkilenmeyi ortadan kaldirir, aldosteron iiretimin baskin oldugu tarafi
gosterir. Ayrica inferior vena cava ile karsilastirildiginda hangi tarafta aldosteron {iretiminin
baskilandigin1 gosterir. Kortizol ile diizeltilmis aldosteron orami 4:1 iizerinde ise tek tarafli asiri
iretimi gosterir. Eger 3:1 altindaki oranlar saptanirsa bilateral adrenal hiperplaziyi gosterir. Bu
kriterlerle tek tarafli hastalik % 95 duyarlilikta ve %100 6zgiilliikte saptanir. Adrenal vendz 6rnekleme
40 yasindan kiigiik, >1cm tek taraf adenomlu, diger tarafi normal adrenal glandli ve biyokimyasal
kriterleri bulunan yiiksek olasilikli hastalarda gereksizdir. Tecriibeli anjiografi yapabilenlerle basarili

bir islem olarak gerceklestirilebilir.

Testlerle glukokortikoide cevap veren aldosteronizm diigiiniiliirse Southern blot veya uzun

polimeraz zincir reaksiyonu ile gen duplikasyonu taranmalidir.
2.2.Sekonder hiperaldosteronizm tanisi

Renovaskiiler hipertansiyon kliniginden siiphelenildiginde baslangicta normal veya yiiksek
plazma renin aktivitesi ile renovaskiiler hipertansiyona yonelik testler yapilir. Ani ve diizensiz kan
basinct yiikseklikleri, acgiklanamayan akut ve ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugu, ACE
inhibitorlerile belirginlesen renal fonksiyon bozuklugu, renal boyutlarda asimetri, veya geng¢ hastada

fibromiiskiiler displazi siiphesi renovaskiiler hipertansiyona ait klinik 6zelliklerdir.
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Renovaskiiler hipertansiyon tanisi igin iki kriter gereklidir: 1- Yapisal anormallik; anlamh
arteryel daralmanin gosterilmesi, 2-Fonksiyonel anormallik; etkilenmis bobrek tarafindan asir1 renin
sekresyonun oldugunun gosterilmesi. Yapisal anormalligi gostermek i¢in altin standart igslem renal
anjiografidir. Alternatif olarak bilgisayarli tomografi ile goriintileme, Doppler ultrasonografi ve

manyetik rezonasla anjiografi diger invaziv olmayan yontemlerdir.

Renal arterlerdeki stenozu dislayan tek bir test yoktur. Cogunlukla klinik siipheye, 6zel teknik
gerektiren testlerin yapilabilirligine, maliyete, bobrek yetersizligi varliginda en uygun diyagnostik

yaklagimin tercihine ve sonuglarin yorumlanmasinda klinisyenin tecriibesine baglidir.

Renal arterlerdeki stenotik lezyona ait fonksiyonel degerlendirme kaptopril renografi ile
yapilir. Islem i¢in 25 — 50 mg kaptopril radyoizotop enjeksiyonundan bir saat énce verilir. Normalde
ACE inhibitorleri anjiotensin-II aracilikli vazokonstriiksiyonu azaltir, efferent arteriolde relaksasyona
ve glomerul filtrasyon hizinda artisa neden olur. Stenotik lezyonlu tarafta gecikmis ekskresyon
belirgindir ve renal arterde daralma tespit edilir. Toplum tabanl ¢alismalarda 6zgiilligii ve duyarlilig

degisken olmasi nedeniyle bir tarama testi olarak onerilmemektedir.
3.Hiperaldosteronizm Tedauvisi
3.1.Primer hiperaldosteronizm tedavisi

Primer aldosteronizm tedavisi alttaki etiyolojinin tedavisine baglidir. Aldosteron iireten
adenomda tedavi segenegi, iyilesme siiresi ve maliyeti azaltan laparoskopik cerrahidir. Hipertansiyon
ve hipokalemi diizelir. Aaldosteron salgilayan adenom ve tek tarafli adrenal hiperplazide tek tarafli
adrenalektomi ile % 30 -69 oraninda hipertansiyon diizelir. Primer aldosteronizmde adrenalektomi
sonrast hipertansiyonun diizelmesi ailede hipertansiyon hikayesi bulunmasi ve operasyon oncesi iki
veya daha fazla antihipertansif kullanimu ile iligkilidir. Ameliyat oncesi hipertansiyon ve hipokalemi

diizeltilmelidir. Bu amagla mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin kullanilmasi gerekebilir.

Ameliyat sonrasi karsi taraf adrenal bezden aldosteron salgisi baskilanmis oldugundan gegici
bir hiporeninemik hipoaldosteronizm goriilebilir. Bazi hastalarda ameliyat sonrasi tuz kaybi,
hiperkalemi ve sodyum kisitlamasi olursa dehidratasyon riskinde artis saptanir. Potasyum ve
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri cerrahiden sonra kullanilmamalidir. Cerrahi yeterliligin
gostergesi olarak ameliyat sonrasi plazma aldosteron konsantrasyonu ve plazma renin aktivitesi
Olciilmelidir. Kan basincinda diizelme maksimum 1-6 haftada gozlenir. Bilateral adrenal hiperplazi

gibi cerrahinin yetersiz kaldigi hiperaldosteronizmli hastalar medikal tedavi ile takibe alinir.
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Bilateral adrenal hiperplazide en iyi tedavi medikal olarak mineralokortikoid reseptdr
antagonistleri ile yapilir. Eplerenon ve spironolakton temin edilebilen reseptor antagonistleridir.
Spironolakton genelikle giinde iki kez 50 — 400 mg arasi dozlarda kullanilir. Kan basinct ve
hipokalemi kontrol altina alinir. Jinekomasti (>150 mg/giin 6 ay kullanomda % 52) ve erektil
disfonksiyon gibi uzun donem tedavide erkeklerde ortaya g¢ikan antiandrojen yan etkileri vardir.
Kadinlarda menstrual disfonksiyon ve intermenstruel kanamaya yol agabilir. Diger belirgin yan
etkileri yorgunluk ve gastrointestinal intoleransdir. Eplerenon antagonistik etkilerini tip 1 renal
mineralokortikoid reseptorleri tizerinden yapar. Androjen ve progesteron reseptorleri iizerine etkisi
yoktur. Yan etkileri azdir. Mineralokortikoid reseptorleri {izerine antagonistik potansiyeli
spironolaktonun % 60 kadaridir. Spironolakton ile karsilagtirildirginda eplerenonda artan dozlar, bu

kullanim amacina yonelik klinik ¢alismalarin yetersizligi ve maliyet artis1 dikkati ¢ekmektedir.

Kan basinct kontrol edilemezse, yan etkileri nedeniyle spironolakton ve eplerenon
kullanilamazsa diger antihipertansifler gerekebilir. Spironolakton kadar olmasa da triamteren ve
amilorid gibi potasyum tutucu diiiretikler kullanilabilir. Dihidropridin tiirli kalsiyum kanal blokerleri

kan basincini diisiirmede etkilidir.

Diyette tuz kisitlamasi (<100 mmol/giin), diizenli aerobik egzersiz, agirligin kontroli, iki

tarafl1 adrenal hiperplazide medikal tedavinin basarisini arttirmaktadir.

Glukokortikoide cevapli aldosteronizm diisiik doz deksametazon ile basarili sekilde tedavi
edilir. Bu sekilde ACTH baskilanarak aldosteronun anormal iiretimi engellenir. Diisiik doz
glukokortikoid, kan basinci kontroliinii saglar, potasyum normale gelir ve yan etkileri azdir. Tedavinin
etkisini degerlendirmede plazma aldosteron konsantrasyonlari ve plazma renin aktivitesi dl¢limleri

yapilmalidir. Hipertansiyon tedavisi igin alternatif olarak eplerenon ve spironolakton kullanilabilir.
3.2.Sekonder aldosteronizm tedavisi

Renal arter stenozu yalniz medikal tedavi veya revaskiilarizasyonla kombine olarak yapilir.
Tedavinin hedefi kan basinci kontrolii, renal fonksiyonlarin korunmasi ve sekonder kardiyovaskiiler

hastaligin 6nlenmesidir.

Fibromuskiiler displazi tedavisi endosvaskiiler girisimle primer anjioplastidir. Aterosklerotik
renovaskiiler hastalikta 6zellikle osteal renovaskiiler stenoz varsa anjioplasti ile stent yerlestirilmesi

anjioplastiye tercih edilir.
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Basarisiz anjioplasti sonrasi cerrahi tamir renovaskiiler hipertansiyonu kontrol altina alir.
Agresif medikal tedavi aterosklerotik renovaskiiler hipertansiyonlu baz1 hastalarin tedavisinde yeterli

olabilir.

Hastaligin fizyopatolojik siirecinde renin anjiotensin aldosteron merkezi bir rol oynadigindan
renoprotektif etkileri bilinen ACE inhibitérleri ve anjiotensin reseptor blokerleri medikal tedavi i¢in
tercih edilir. Bu grup ajanlar bilateral renal arter stenozlu hastalarda renal fonksiyonlarda ani bozulma

yapabilir. Klinisyene bilateral renal arter stenozu oldugunu akla getirmelidir.
4. Tartisma ve Sonu¢

Mineralokortikoid fazlaligi aldosteron yiiksekligi ve aldosteron-disi nedenlerden olugmaktadir.
Radyolojik goriintillemeler ve testlerle sekonder hiperaldosteronizm tanisinda artis olmaktadir.
Laboratuvar testlerine yonelirken ilk basamak hiperaldosteronizmin varligin1 gostermektir.
Hiperaldosteronizm  yoksa benzer tabloyu olusturan nedenler diglanmalidir.  Primer
hiperaldosteronizm, yiiksek plazma aldosteron konsantrasyonlarina eslik eden diisiik plazma renin

aktivitesi, hipokalemi veya normokaleminin eslik ettigi hipertansiyonla taninir.

En sik goriilen primer aldosteronizm nedenleri aldosteron salgilayan adenom (% 42) ve bilateral
idiyopatik hiperaldosteronizmdir (%58). Daha az goriilenler glukokortikoide cevapli aldosteronizm,

tek tarafli primer hiperplazi ve adrenokortikal karsinomdur (<%1).

Sekonder hiperaldosteronizm, renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu sonucu
aldosteron salgis1 artisidir. En sik nedeni dolagimdaki efektif kan hacminin azaltan konjestij kalp
yetersizligi ve nefrotik sendromdur. Dekompanse duruma fizyolojik cevap olarak renal
barareseptorlerin aktivasyonu sonucu sekonder aldosteronizm ortaya c¢ikar. Ayrica diiiretikler,
ekstraselliiler ve intravaskiiler voliimii azaltarak renal hipoperfiizyon, renin artisi, takiben asiri
aldosteron tiretimine neden olurlar. Renal arterler ¢apinda daralma sonrasi hipoperfiizyon ve iskemi
ortaya c¢ikar. Cogunlugunu aterosklerotik renal vaskiiler lezyonlar ve fibromuskiiler displazi
olusturmaktadir. Benzer sekilde aort koarktasyonu, nadiren jukstaglomeruler hiicre tiimoérlerirenin
sekresyonu sonrasi aldosteron artigina neden olurlar. Tedavi dncesi yapisal ve fonksiyonel bozukluklar

belirlenmelidir.

Gilincel primer hiperaldosteronizm tedavisi tek tarafli veya iki tarafli hastaligin
degerlendirilmesine ve alt tiplerin ayriminin yapilmasmna baghdir. Bilateral idiyopatik
hiperaldosteronizm, aldosteron reseptor antagonistleri ile tedavi edilir. Sodyum kanali ve kalsiyum

kanal1 blokerlerinin kombinasyonu ile yeterli sonug elde edilir. Glukokortikoide cevapli aldosteronizm
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diisiik doz deksametazona iyi cevap verir. Aldosteron salgilayan adenom ve tek tarafli adrenal
hiperplazide laparaskopik adrenalektomi tercih edilir. Bireysel tedavi stratejileri igerisinde
adrenalektomiden fayda goren alt grup hastaliklar vardir. Tedavi ile basarili kan basinci diisiikliigi
saglansa da hastalarin {igte birinde antihipertansif tedaviye devam edilmesi gerekmektedir. Cogunlukla

tedavinin amac1 hipertansiyonu diizeltme ve elektrolit bozukluklarini gidermedir.

Glinlimiizde aldosteronun myokard lizerine, damar endoteli ve bobreklere olan etkileri dikkate
alinmaktadir. Reseptor seviyesinde aldosteronun etkileri bloke edilerek ve aldosteron seviyelerini
normalize etmeye yonelik hedefler ortaya ¢cikmistir. Sonugta primer aldosteronizme ait spesifik alt tip

dogru tanimlanmal1 ve se¢ilmis optimal tedavi ile bagarili sonuglar elde edilmelidir.
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