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OZET

Primer Hiperaldosteronizm Nedeni ile Opere Olan Hastalarda Cyp11b2

(Aldosteron Sentaz) Aktivitesinin Immiinohistokimyasal Olarak Tayin Edilmesi

Amag: Primer Aldosteronizm, O6nlenebilir hipertansiyonun en sik sebeplerinden
biridir. Tan1 ve tarama testlerinin kullaniminin artmasiyla hastalifin yaygmligi
artmaktadir. Adrenal kortekste aldosteron yapimindan sorumlu aldosteron sentaz enzim
aktivitesinin immiinohistokimyasal yontemle gosterilerek hastaliklar1  yeniden
gruplandirmay1 ve klinik bulgularla iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
Klinigi’'nde 2009-2022 yillar1 arasinda Primer Hiperaldosteronizm tanisiyla takip
edilen, adrenalektomi ameliyati olmus 19 olgu ile adrenal Cushing sendromu nedeniyle
takip edilen ve opere olan 19 olgu ve islevsiz siirrenal adenoma sahip opere olmus 2
olgu dahil edildi. Hastalarin patolojik tanist immiinohistokimyasal boyama sonrasi
semikantitatif H skor degerlendirmesi ile yeniden degerlendirildi. Ayrica HISTALDO
siiflamasina gore gruplandirildi.

Bulgular: Operasyon oncesi bakilan Aldosteron (ng/dl) ve aldosteron renin orani
primer aldosteronizm grubunda Cushing grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek bulundu. (P degeri sirasiyla 0,019; 0,002)Ihc skoru ile ameliyat dncesi tiimoriin
en genis cap1 arasinda negatif yonlii korelasyon bulgularina rastlanildi ve bulgular
istatiksel olarak anlamliydi. (r=-0,536 p=0,001). Toplam 21 hasta, yeni patolojik tanilart
ile APA(n=10) ve non-APA(n=11) olarak gruplandirildi. Non-APA grubunda APMM
tanist alan bir hasta, APN tanis1 alan bir hasta, MAPN tanisi alan bir hasta, APACC
tanist alan 2 hasta ve MAPM tanist alan 6 hasta mevcuttu. Hastalarin ihc skoru
ortalamast APA grubunda 136,6+78,86 iken non-APA grubunda 86,81+85,30 bulundu.

Sonu¢: Cypllb2 enzim ekspresyonunun immunohistokimya ile tayininin,
hiperaldosteronizm ve alt tip tanisindan sorumlu lezyonlarin tanimlanmasinda giiglii bir
ara¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Aldosteron sentaz, Primer aldosteronizm, Histaldo,
Cypl1b2



ABSTRACT

Evaluation Of Cyp11b2 (Aldosterone Syntase) Activity In Patients Operated Due
To Primary Hyperaldosteronism by Immunohistochemistry

Objective: Primary Aldosteronism is one of the most common causes of
preventable hypertension. The prevalence of the disease is increasing with the increase
in diagnostic and screening tests. The aim of the study is nomenclature histopatalogic
findings and evaluate their relationship with clinical findings by demonstrating the
aldosterone synthase enzyme activity, which is responsible for aldosterone production
in the adrenal cortex, by immunohistochemical method.

Materials and Methods: Nineteen cases who were followed up with the
diagnosis of Primary Hyperaldosteronism at the Endocrinology Clinic of Cukurova
University Faculty of Medicine Hospital and underwent adrenalectomy surgery between
2009 and 2022, Nineteen cases who were followed up and operated due to adrenal
Cushing's syndrome, and two operated cases with nonfunctional adrenal adenoma were
included. The patients were evaluated with semiquantitative H- score evaluation after
pathological prognostic immunohistochemical staining. They were also grouped
according to the HISTADO classification.

Results: Aldosterone (ng/dl) and aldosterone renin ratios measured before the
operation were found to be statistically significantly higher in the primary
aldosteronism group than in the Cushing group. (P value: 0.019; 0.002, respectively)
Negative correlation findings were found between the ITHC score and the largest
diameter of the tumor before surgery, and the findings were statistically significant. (r=-
0.536 p=0.001). A total of 21 patients were grouped as APA (n = 10) and non-APA (n =
11) with their new pathological diagnosis. In the non-APA group, there was one patient
diagnosed with APMM, one patient diagnosed with APN, one patient diagnosed with
MAPN, 2 patients diagnosed with APACC and 6 patients diagnosed with MAPM. The
mean [HC score of the patients was 136.6+78.86 in the APA group and 86.81+£85.30 in
the non-APA group.

Conclusion: This study shows that determination of Cyp11b2 enzyme expression
by immunohistochemistry is a powerful tool in identifying lesions responsible for
hyperaldosteronism and subtype diagnosis.

Keywords: Aldosterone synthase, Primary aldosteronism, Histaldo, Cyp11b2



1. GIRIS

Primer aldosteronizm, primer hipertansiyonlu hastalarin %6-10'unu etkileyen en
yaygin sekonder hipertansiyon tiiriidiir. PA'ya temel olarak aldosteron iireten bir
adenoma bagli tek tarafli hiperaldosteronizm, mikronodiillii veya mikronodiilsiiz tek
tarafli hiperplazi veya makro veya mikronodiilli veya makronodiilsiiz iki tarafli zona
glomerulosa hiperplazisi neden olur. Aldosteron biyosentezinin terminal enzimine
(CYPI11B2) kars1 antikorlarin gelistirilmesi, primer aldosteronizmli hastalardan normal
adrenallerin ve rezeke edilmis adrenallerin daha ileri karakterizasyonuna olanak
saglamistir.’

Yeni DSO siniflandirmasi, primer aldosteronizmde iki tarafli hastalik riskini
tahmin etmeye yardimci olmak icin aldosteron iiretiminin islevsel bdlgelerini
belirlemek iizere CYPI11B2 immiinohistokimyasini  kullanan HISTALDO
stniflandirmasinin terminolojisini desteklemektedir.>”

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji kliniginde primer
hiperaldosteronizm tanisiyla takip edilen hastalarda demografik verilerin, biyokimyasal
ve hormonal parametrelerin, goriintiileme sonuglarmin ve klinik bulgularin aldosteron
sentaz enzim aktivitesinin son zamanlarda kullanilmaya baglanan Cyp11b2 (Aldosteron
sentaz) ‘a kars1 antikorunun immiinohistokimyasal yontemle boyanmasi ile ortaya ¢ikan

skorlarin ve yeni gruplamanin degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Adrenal Korteks ve Aldosteron

Insan adrenal bezleri, retroperitoneal bolgede bobreklerin anteromedialinde
yerlesen her biri yaklasik 4 gr agirhiginda, korteks ve medulla olarak ayrismis iki
kisimdan olusan endokrin organlardir. Adrenal korteks karmagik bir dizi steroid hormon
tiretir. Medulla ise sempatik sinir sisteminin bir par¢asidir ve epinefrin ile norepinefrin
katekolaminlerini tiretir. Bu iki kisim embriyolojik ve fizyolojik olarak farklilik
gosterir.  Medulla, yetiskin adrenal bezinin kiitlesinin yaklasik %10unu olusturur.
Noroektodermden kaynaklanir ve bir sempatik gangliyondur. Buna karsilik korteks
mezodermal dokudan kaynaklamr.*

Adrenal korteks 3 farkli bolgeden olusur. Dis bolge zona glomerulosa'dir.
Kemerli ve kavisli bir sekilde diizenlenmis ince siitunlu hiicre bolgesinden olusur. Bu
bolgeye aymi zamanda salgi hiicrelerinin farkli diizenlenme paternlerden dolayi
hayvanlarda zona multiformis de denir. Zona glomerulosa bobreklerden sodyumun
yeniden emilimini arttirmaktan ve potasyum atilimini uyarmaktan sorumlu olan steroid
hormonu aldosteronu iiretir ve dolayli olarak hiicre disi sivi hacmini diizenler. Zona
fasikiilata en kalin bolgedir (korteksin %70'1) ve belirgin kilcal damarlarla ayrilmis salgi
hiicreleri siitunlarindan olusur. Hiicreler ¢ok sayida lipit damlaciklar1 igerirler ve
glukokortikoidleri {iretirler. Zona retikiilaris glukokortikoidleri ve az miktarda seks
steroidlerini, yani androjenler, Gstrojenler ve progestinleri iiretir. Daha ¢ok yuvarlak
hiicre yiginlarindan ve az miktarda diiz c¢okyiizlii hiicrelerden olusan diizensiz
yapidadir.’

Aldosteron, adrenal korteksin zona glomerulosa'sinda (en dis bolge) dort enzimin
etkisiyle sentezlenir. Kolesterol desmolaz (CYP11A), 21-hidroksilaz (CYP21) ve
aldosteron sentaz (CYP11B2), yardimec1 proteinler yoluyla NADPH'den elektronlar
kabul eden ve hidroksilasyonlar1 veya diger oksidatif doniisiimleri gerceklestirmek i¢in
molekiiler oksijeni kullanan, membrana bagli hem igeren enzimler olan sitokrom
P450'dir (CYP). 3-Hidroksisteroid dehidrojenaz, kisa zincirli dehidrojenaz ailesinin bir
tiyesidir. Aldosteron biyosentezinin ilk {i¢ adimi (kolesterolden progesterona) zona

fasikiilatadaki kortizol biyosentezi i¢in gerekli olanlarla aynidir ve her iki bolgede de



ayni enzimler aracilik eder. Ancak kortizol sentezi, sadece zona fasikiilatada ifade
edilen 17-hidroksilaz (CYP17) tarafindan pregnenolon'un 17-hidroksilasyonunu
gerektirir. Bunun aksine, aldosteron sentaz (CYP11B2) normalde yalnizca zona
glomerulosada eksprese edilir.®’

Ayrica CYP11B2, yalnizca zona fasikiilatada bulunan 11-deoksikortizolden
kortizol iireten 11B-hidroksilaza (CYP11BI1, sitokrom P450 ailesi 11, alt aile B, tiye 1)
yiiksek diizeyde (%93) amino asit dizilimi benzerligi gosterir.®

Steroid hormonlarin 6nciisi, 17 karbonlu steroid g¢ekirdege sahip olan
kolesteroldiir. Kolesterolden steroid sentezi mitokondride baslar, endoplazmik
retikulumda devam eder ve tekrar mitokondride sonlanir. Steroid hormonlar
sentezlendikten sonra kan dolagimma karnisirlar. Kortikosteroidler karacigerde
konjugasyon ve hidroksilasyon yoluyla metabolize edilir ve safraya atilirlar. Daha sonra
bobrekten uzaklagtirilirlar. Lipofilik yapida olduklarindan depolanamazlar, gerektiginde

sentezlenirler.””’
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Sekil 1. Aldosteron ve kortizol biyosentez yolag:



2.2. Primer Hiperaldosteronizm

Primer Aldosteronizm; plazma potasyum konsantrasyonu ve anjiyotensin 2 gibi
ana diizenleyicilerden bagimsiz olarak, sodyum seviyesine uygun olmayan sekilde
aldosteron {iiretiminin anormal yiiksek oldugu; tuz yiiklemesi ile aldosteronun
baskilanmadig1 bir grup hastaliktir. Adrenal bezden aldosteron sekrete eden adenom ile
hipertansiyon ve hipopotasemi arasindaki iligki ilk kez bu sendroma da adin1 veren
Jerome W. Conn tarafindan gosterilmistir. Hiperaldosteronizm, primer olarak bilinen
disinda adrenal bezden kaynaklanmadan diger metabolik olaylarla sekonder de ortaya
cikabilir, """

Aldosteronun ilk etkisi kortikal toplayici tiibiilde ac¢ik sodyum kanallarinin
sayisini arttirarak sodyumun yeniden emiliminin artigina yol agmaktir. Boylece liimen
elektronegatif hale gelir ve olusan elektriksel gradyan nedeniyle hiicresel potasyumun
liimene salgilanmas: artar.'>

Baslangicta su ve sodyum tutulumunu arttirsa da birkag giin sonra sodyum
atilimin1 saglayan spontan dilirez mekanizmasi ortaya ¢ikar. Bu duruma ‘aldosteron
kacist’ adi verilir."*'

Kagcis fenomeninden sorumlu mekanizmalar net olarak anlasilamamistir ancak su
{i¢ faktoriin dnemli olabilecegi vurgulanmaktadir:'*"’

-Hipervoleminin tetiklemesiyle artan ANP (atrial natriiiretik peptid) ye bagh
natrilirez

-Distal tliblilde sodyumun geri emilimini arttiran tiyazide duyarli NaCl
kotransporterlarin azalmasi

-Basing natriiirezi

Iyon kanallarini ve pompalar1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar, zona glomerulosa
hiicrelerinde sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun artmasina yol agar, bu da CYP11B2
ekspresyonunu ve otonom aldosteron iiretimini tetikler. APA’l1 hastalarin ¢ogunda
somatik mutasyonlar vardir. En stk KCNj5 daha az siklikla ATP1A1, ATP2B3,

CACNAID ve CTNNBI genlerinde somatik mutasyonlar tanimlanmugtir.''®



2.3 Primer Aldosteronizm Etiyolojisi

Primer Aldosteronizmin en yaygin alt tipleri sunlardir;

-Bilateral idiopatik hiperaldosteronizm (Bilateral adrenal hiperplazi -IHA) %60-
70

-Tek tarafli aldosteron iireten adenomlar (APA'lar; >10 mm) veya aldosteron

tireten mikronodiiller (<10 mm) %30-40

Daha az siklikla,
-Ailesel hiperaldosteronizm
eoFH tip I veya glukokortikoidle tedavi edilebilir

(GRA); CYPI11BI1/CYP11B2 kimerik genine bagl

oFH tip 2; CLCN2 patojenik varyantinin neden oldugu

oFH tip 3; KCNIJ5 patojenik varyantinin neden oldugu

oFH tip 4; CACNA/H patojenik varyantinin neden oldugu

e (PASNA) Nobetler ve norolojik anormalliklerle seyreden; CACNA 1D patojenik

varyantinin neden oldugu tip

-Tek tarafli hiperplazi (primer adrenal hiperplazi) (tek tarafli adrenal bezin zona
glomerulosasinin mikronodiiler veya makronodiiler hiperplazisi)

-Adrenal karsinomlar

-Ektopik aldosteron salgilayan tlimorler

2.4. PHA Epidemiyolojisi

Hastalik ilk kez tanimlandigi zaman Jerome Conn hipertansiyona sahip kisilerin
yaklasik %20’sinin bu bozukluga sahip olabilecegini 6ne surdu ancak sonraki yillarda
hastaligin yayginlig: tartisilmaya baslands."

Rastlantisal tespit edilen adrenal adenomlarin yaklasik %1 inin aldosteron iireten
adenom oldugu kanitlanmistir.”

Primer Aldosteronizm prevelansinin hipertansiyonun evresi ile birlikte arttig
bilinmektedir. Bir ¢aligmada evre 1 hipertansiyona sahip grupta hastalik prevelansi

%3,9 iken evre 3 hipertansiyon sahip grupta %11,8 bulunmustur.!



Direncli Hipertansiyon hastalarinin yaklagik %20’sinde ARR (aldosteron renin
orani) pozitif olmasma ragmen dogrulama testleri sonrasi vakalarin ancak yarisinin
dogrulandig1 goriilmiistiir. Bu yiizden hipertansiyonun hafif formlarinda daha az
yayginlikta oldugu ve tiim hipertansiyon hastalar1 i¢inde direngli hipertansiyonun %10-
30 oraninda gorildiigli goz oniline alinirsa hipertansiyonda primer hiperaldosteronizm
siklig1 tanimlandig1 yillara gore daha diisiiktiir.”>*

Tarama testi olarak plazma Aldosteron konsantrasyonu/Plazma renin

aktivitesinin(ARR) kullaniminin yayginlasmasi ve dogrulama testlerinin etkin kullanimi

ile son yillarda hipertansiyon hastalar1 i¢inde %5-13 pha prevelansi goriilmektedir.*

2.5. Tam

Primer aldosteronizm tanis1 genellikle yasamin {gciincii ila altinct dekadi
arasindaki hastalarda konur. Cok az semptom sendroma 6zgiidiir. Hipopotasemi ile
birlikte hastalarda kaslarda zayiflik ve kramp, bas agrisi, carpinti, polidipsi, poliiiri,
noktiiri veya bunlarin kombinasyonu goriilebilir. Bu semptomlarin arasindan poliiiri ve
noktiiri, hipopotaseminin neden oldugu bobrek konsantrasyon bozuklugunun sonucudur
ve erkeklerde siklikla prostatizm semptomlar ile karistirilmaktadir. Hastaliga 6zel bir
fizik muayene bulgusu yoktur. 'Mineralokortikoid kagisi' sebebiyle hastalarda 6deme
sik rastlanmaz. Hipertansiyonun derecesi yiiksektir. Genellikle orta ila siddetli

hipertansiyon bulunur ve ¢ogunlukla antihipertansif tedavilere direncli olabilir.

2.5.1 Vaka Tespiti

Endokrin kilavuzunun vaka tespiti i¢in yiiksek prevelansl buldugu ve taranmasini
onerdigi hasta grubu;

1. Farkli giinlerde elde edilen {i¢ 6l¢iimiin her birinde siirekli kan basinc1 150/100
mm Hgnin {izerinde olan ve ii¢ geleneksel antihipertansif ilaca (bir diiiretik dahil)
direncli hipertansiyonu (KB 140/90 mm Hg) olan hasta,

2.Dort veya daha fazla antihipertansif ilag kullanirken kontrollii kan basinci
(<140/90) olan hasta,

3.Spontan veya ditiretikle tetiklenmis hipokalemi ile birlikte hipertansiyon varligi,



4.Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma varligi,

S5.Hipertansiyon ve uyku apnesi,

6.Hipertansiyon ile ailede erken baslangi¢hi hipertansiyon veya gen¢ yasta SVO
Oykiisl

7.P.A tanili hastalarin tiim hipertansif birinci derece yakinlari

Endokrin kilavuzu disinda cesitli calismalarda da P.A acisindan yiiksek riskli
bulunan Grade 3 siddetli hipertansiyon, direncli hipertansiyon, hipokalemi ile seyreden
hipertansiyon ve insidentaloma ile beraber hipertansiyon taranmistir. Ayrica geng yasla
birlikte ailede hipertansiyon, inme veya p.a Oykiisii olmasi ailesel p.a i¢in taranmay1
gerektirdigi soylenmistir.'®*’

Hipertansiyon ile atriyal fibrilasyon birlikteligi de artan vaka tespitinde taranmasi
gereken yiiksek riskli grup olarak tanmimlanmustir.”®

Onerilen tarama testi sabah plazma aldosteron konsantrasyonunun plazma renin
aktivitesine veya plazma renin konsantrasyonuna oranidir.”

PA’l1 hastalarda kismen hacim genislemesinden dolayr PRA ve PRC diisiiktiir.
PRA genellikle saatte <1 ng/ml’dir (saniyede 0,2778 ng/L) ve PRC normalin alt
sinirmnin altindadir.™

Yanlis pozitif ve yanlis negatif ARR sonuglarina yol acgabilecek bir¢cok faktor
vardir. (Sekil 2) Diyette tuz kisitlamasi, eslik eden renovaskiiler ya da malign
hipertansiyon, gebelik, ditiretikler, dihidropiridin KKB’ler, ACE inhibitorleri, ARB’ler
ile tedavi renin uyarisini arttirarak yanlis negatif sonuca sebep olurlar. Potasyum
seviyesi aldosteron icin diizenleyici oldugundan test Oncesi diizeltilmezse yanlig
negatifliklere yol agar. Beta blokorler, santral agonistler (klonidin, a-metildopa vs.),
NSAID'ler renini baskilayarak yanlis pozitif ARR’ye sebep olurlar. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan veya yasi ilerleyen hastalarda yanlis pozitiflikler ortaya ¢ikabilir. Bu
sebeple diiiretikler testten 6 hafta 6nce, diger ilaglar 2 hafta 6nce kesilmelidir. Bunlarin
yerine yavas salimmli Verapamil, hidralazin, prazosin, doksazosin gibi ilaglar
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Faktor Plazma Renin ARR’ye
Aldosteron Seviyesine Etkisi
Seviyesine Etkisi
Etkisi
ilaglar
B-adrenerjik blokorler - -- +YP
Santral agonistler (klonidin, a- - - +YP
metildopa vs.)
NSAII - - +YP
Potasyum atici ditiretikler N+ ++ -YN
Potasyum tutucu ditiretikler + ++ -YN
ACE inhibitorleri - ++ -YN
ARB'ler - ++ -YN
KKB'ler (dihidropridinler) N- + -YN
Renin inhibitorleri - -+
Potasyum durumu
Hipokalemi - N+ -YN
Potasyum yiikleme + N- +
Diyet sodyumu
Tuz kisitlamasi + ++ +YN
Tuz yiikkleme - -- +YP
ileri yag - - +YP
Premenapozal kadin N+ - +YP
Diger durumlar
Bobrek yetmezligi N - +YP
PHA-2 N - +YP
Hamilelik + ++ -YN
Renovaskuler HT + ++ -YN
Malign HT + ++ -YN

NSAII, non steroid antiinflamatuarlar; ACE, anjiyotensin doniistiiriicii enzim; ARB,
anjiyotensin reseptor blokorii; PHA-2, psodohipoaldosteronizm; N, notr; YN, yalanct

negatif; YP, yalanci pozitif.

Sekil 2. Yanlis pozitif veya yanhs negatif ARR sonugclarina yol acabilecek faktorler
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2.5.2. Dogrulama testleri

ARR pozitif hastalara taniy1 kesin olarak dogrulamak ya da dislamak i¢in birden
fazla dogrulama testi yapilabilir ancak spontan hipokalemi durumunda, ¢ok diisiik
plazma renin seviyesi ve PAC 20 ng/dl (550 pmol/L) iizerinde bir degerde olursa daha
fazla dogrulayici teste gerek olmayabilir.?

Japon Endokrin Cemiyeti de spontan hipokalemi (serum potasyum
konsantrasyonlar1 <3,5 mEq/L), yiiksek baslangic PAC (>100 pg/ml) ve PA taramasi
pozitif, renin supresyonu olan vakalarda dogrulayici testleri atlanmasini dnermektedir.*>

Bunun disindaki tim durumlarda plazma aldosteron konsantrasyonu ve renin
aktivitesi tek basina tant koymak i¢in yeterli degildir. Uygunsuz aldosteron iiretimi
mutlaka dogrulama testleri ile dogrulanmalidir. Bu amagla en yaygin oral tuz yiikleme
testi ve salin inflizyon testi kullamilmaktadir. Daha az siklikla Kaptopril testi,
fludrokortizon supresyon testi ve Ozellikle Japonya’da Furosemid yiikseltme testi
kullanilmaktadir.?***3

Hipertansiyon ve hipokalemi kontrol edildikten sonra hastalara, 5000 mg sodyum
iceren 3 giinliik diyet programi1 hazirlanir. Alternatif olarak, eger hasta tolere edemezse,
onlara oral sodyum kloriir tabletleri verilebilir (6rnegin, giinde ii¢ kez yemekle birlikte
alinan iki adet 1 gramlik sodyum kloriir tableti, yaklasik 90 mEq sodyum saglayacaktir).
Ciddi hipertansiyonu olan hastalarda bu diyetin riskleri akilda bulundurulmalidir.
Yiiksek sodyumlu diyetin ii¢lincli giinlinde serum elektrolitleri olciiliir ve aldosteron,
sodyum ve kreatinin Ol¢limii i¢in 24 saatlik idrar Ornegi alinir. Yeterli sodyum
yiiklemesini belgelemek i¢in 24 saatlik idrar sodyum atiliminin 200 mEq'i (4600 mg)
asmas1 gerekir. Bu ortamda idrar aldosteron atilimi ile hiperaldosteronizm tanis1 konur.
(Sekil 4)

Salin inflizyon testinde hasta yatar pozisyondayken 4 saat boyunca damar
yolundan toplamda iki litre izotonik salin infiizyonu verilir ve 4 saatin sonunda plazma

aldosteron konsantrasyonuna bakilir. (Sekil 4)
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Eski kriterlere gore pozitif sonug Yeni kriterlere gore pozitif sonug

Tarama Testi PAC/PRA (ARR) >200 ve PAC 1-1 ARR (PAC/PRA) >200 ve PAC >60
>120 pg/ml pg/ml
1-2 ARR (PAC/PRA) 100-200 ve PAC
>60 pg/ml
2-1 ARR (PAC/ARC) =40 ve PAC >60
pg/ml
2-2 ARR (PAC/ARC) 2040 ve PAC
>60 pg/ml
Dogrulama
Testleri
1. Kaptopril Testi 60 dk/90 dk. sonra, 60 dk/90 dk sonra,
1. ARR (PAC/ PRA) >200 1-1. ARR (PAC/PRA) >200
2. ARR (PAC/ ARC) >40 1-2. ARR (PAC/PRA) 100200
3. PAC>120 pg/ml 2-1. ARR (PAC/ARC) 240
2-2. ARR (PAC/ARC) 2040
2. Salin infuzyon 4 saat sonra, 4 saat sonra,
Testi PAC >60 pg/ml 1-1. PAC>60 pg/ml
1-2. PAC 12-60 pg/ml
3. Furosemid 2 saat sonra, 2 saat sonra,
yiikseltme Testi 1. PRA <2.0 ng/ml/sa. 1. PRA <2.0 ng/ml/sa.
2. ARC <8.0 pg/ml 2. ARC <8.0 pg/ml
4. Oral Tuz Uriner aldosteron konsantrasyonu Uriner aldosteron konsantrasyonu >6
Yiikleme Testi >8 png/giin (iiriner sodyum seviyesi sgélg;;firfggrr;%i}?glumn)

>170 mEq/giin)
Sekil 4. P.A.’da dnceki ve yeni tarama ile dogrulama Kriterlerinin karsilastirmasi

2.5.3. Alt tip Tayini (Ct Ve Avs)

Primer aldosteronizm tanisi alan tiim hastalarda; ilk basamakta subtip tayini ve
adrenal karsinomlarin dislanmasi i¢in Adrenal Bilgisayarli tomografi c¢ekilmesi
onerilmektedir.*

Endokrin dernegi kilavuzlarina gore cerrahi dncesi pha hastalarina tek tarafli veya
iki tarafli adrenal hastalik ayrimmi yapmak i¢in adrenal vendz Ornekleme
onerilmektedir.***

AVS, P.A hastalarinda lateralizasyon i¢in altin standart testtir. Dogrulama testleri
sonrast sadece BT ile operasyon karari verilirse normal goriintiileme sonuglari olan
hastalar atlanabilir ya da hipersekresyonu olmayan adrenallere gereksiz cerrahi
uygulanabilir.34

Deneyimli bir girisimsel radyolog tarafindan iki taraf adrenal ven selektif kaniile

edilir. Hem adrenal venlerden hem de periferik damardan (tercihen kubital veya iliak
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ven) kan alinarak kortizol ve aldosteron konsantrasyonlarina bakilir. Buradan alinan kan
orneklerindeki kortizol orani periferik ven ile kiyaslanir. Kosintropin (ACTH sentetik
agonisti) inflizyon protokolii ile adrenal/periferik bes kat ve iizeri, kosintropin kullanimi
olmadan iki kat ve iizeri kortizol oran1 islemin dogru yerden yapildigini gésterir.>**
Adrenaloma ve iki tarafli adrenal hiperplazi tanis1 koymak i¢in Bilgisayarl
Tomografi goriintiileme ve Adrenal vendz Ornekleme kiyaslandi. Hipertansiyon
kontrolii i¢in gerekli ila¢ dozlarinda ve yasam kalitesinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi. Biyokimyasal iyilesme de iki grup arasinda benzerdi. Bu sebeple Primer

aldosteronizmli tiim hastalarda AVS yapilmasi gerektigi diisiincesi yanlistir.*

PrimerBAldosteronizmin@ltTiplerinidegerlendirmel

B =

=

| AltfTiplendirmel |

=

=

l
| AdrenalT@Go6rintilemel
Normal,Enikronodiiler;bilateralitleler, Tekﬂlaraﬂ|I§iii%si]kﬂa@iteli%odﬁll}l@m@
veyaRtipikitekiaraflikitlelerdor, BREM)D ve&2@mBelirgin@rimer@ldosteronizmini
ortaya@ikisi?
Cerrahil Cerrahil Cerrahil Cerrahid
Gerektirmeyen Gerektirenl Gerektirmeyen® Gerektirena
35Fastani 35Fastan
biyukisel kigukisel
| AVSE |
AVSileirlikte® AVStleirlikte
laterelizasyon@okAse®| laterilasyon@arfse@
! Y, \ I \
. - APAReyaPAH:@ ilagiredavisia
4
IHAGeyamsiiswed edavisid Tek@Taraflillaparoskopik@drenalektomi®

Sekil 5. Primer Aldosteronizm alt tiplerini degerlendirme
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2.6. PHA Klinik Seyir

Hipertansiyon

Kan basincindaki yiikselme voliim genislemesine baglidir. Hipervolemi
Aldosteron lretimini arttirmanin ve hipertansiyona sebep olmanin yaninda renin
tiretimini de baskilar. Hastaligin teshisinde O6nemli yer tutan diisiik plazma renin
aktivitesi ve plazma renin konsantrasyonuna sebep olur.”**’

P.A hastalarinda nadiren hipertansiyon olmayabilir ve evre 1 hipertansiyona sahip
olanlar ile normotansif bireyler hastalik siklig1 agisindan benzer oranlara sahiptir.
Hastalarin kiigiik bir kismi1 klasik p.a klinik tablosu ile bagvurdugu diisiiniilmektedir.
Cogu hasta tiim bulgularin olmadig1 daha zayif bir hastalik tablosu ile bagvurmaktadir.**

P.A da renal ve kardiyovaskiiler morbidite esansiyel hipertansiyona goére daha

yiiksektir. O ylizden belirli kan basinci seviyesinde beklenenden daha fazla renal ve

kardiyovaskiiler morbidite oldugunda hastalari p.a agisindan taramak gerekir.>®

Hipokalemi

Hastaligin klasik belirtilerinden biri hipokalemidir ancak giiniimiizde primer
hiperaldosteronizm tanis1 almis vakalarin biiyiik kisminda plazma potasyum diizeyi
normal bulunmaktadir.***>*

Adrenal adenomu olanlarda hipokalemi, iki tarafli hiperplazisi olan hastalara gore
daha yiiksek oranda bulunmaktadir.*

Iki sebeple idrardan potasyum kaybi yiiksek olur; aldosteronun artist ile kortikal
toplayici tiibiilde potasyum salgisinin dogrudan artisi ve distal sekretuvar bolgeye
sodyum ve suyun yeterli miktarda ulasmas ile potasyum atilimi artar.*

Baslangigta hipokalemi sonrasi potasyum tutucu etki ile plazma potasyum
konsantrasyonu normal veya ilimli bir diistikliikte sabitlenir ancak aldosteron {iretimi
cok arttiginda veya ditiretik kullanimi gibi faktorlerle hipokalemi belirginlesir.
Hipertansif hastalarin tuz kisitlama egiliminde olmasi sebebiyle distal tiibiile ulasan
sodyum diisiik olur ve hipokalemi ortaya ¢ikmayabilir.**

Bu hastalarda hem hipokalemi hem de aldosteronun direk etkisiyle distal tiibiilden

hidrojen atilimina bagli gelisen metabolik alkaloz tablosu siklikla goriiliir.*!
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Kardiyovaskiiler risk

Aldosteron iskemik kardiyopati, kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi riskini
artirir. Bunun nedeni sodyum ve su tutulumu, inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
kardiyak, vaskiiler veya renal fibrozis, sempatik potansiyalizasyon veya insiilin direnci
olabilir. PA'da hipertansiyon ve hipokaleminin yani sira bu tiir etkiler kardiyovaskiiler
ve renal riski artirmaktadir.”’

Sol ventrikiil kiitle 6l¢timleri benzer yas, cinsiyet ve kan basinci ortalamasina
sahip diger hipertansiyon gruplarina gore daha yiiksektir. Sol ventrikiil fonksiyonunda
bu gruplara gore azalma vardir.***

Kardiyovaskiiler olaylar agisindan primer aldosteronizmli hastalarla esansiyel
hipertansiyonlu hasta grubunun karsilastirildigi bir retrospektif calismada inme
(hemorajik veya enfarktiis), miyokard enfarktiisii ve atriyal fibrilasyon primer
hiperaldosteronizmde daha fazla saptanmstir.**

Primer aldosteronizmli 3838 hasta ve esansiyel hipertansiyonlu 9284 hastay1

iceren 31 ¢alismanin meta-analizinde primer aldosteronizmli hastalarda inme, koroner

arter hastalig1, kalp yetmezIigi ve atriyal fibrilasyon riskinde artis saptandi.*®

Renal etkiler

Hem adrenal adenomu olanlarda hem de bilateral adrenal hiperplazisi olan p.a
hastalarinda artmis glomeriiler filtrasyon ve idrarla albiimin atiliminda artig vardir.
Aldosteron etkisi medikal veya cerrahi olarak ortadan kaldirildiginda bu zarar geri
dontistimliidiir. Ayrica p.a da esansiyel hipertansiyona gore kan basinci kontrolii
saglamanin bobregi koruyucu etkisi daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*®

Aldosteron, sistemik hipertansiyondan bagimsiz olarak glomeriiler filtrasyon
hizin1 ve bobrek perfiizyon basincini arttirir. Idrarla protein kaybi da daha fazladr.
Serum kreatininde yiikseklik primer hipertansiyonlu gruba gére daha yiiksektir. Medikal
tedavi veya adrenalektomi ile hiperfiltrasyon durumu ortadan kalkar, kreatin seviyesi
yiikselir glomeriiler filtrasyon hiz1 diiser ve altta yatan bobrek yetmezligi ortaya ¢ikar.*’

Hipokalemi nedeniyle iiriner hidrojen atiliminda artis olmasi ve aldosteronun
distal asidifikasyon etkisi ile metabolik alkaloz gelisir. Kalic1 hafif voliim genislemesi

ile ADH salinimini etkileyerek sodyum genellikle 143 ila 147 mEq/L arasinda stabil bir
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plazma konsantrasyonuna sahip olur. Bununla birlikte idrarla magnezyum kaybina bagh

olarak hafif hipomagnezemi ortaya ¢ikar. 24

Metabolik sendrom

Metabolik sendrom ve tip2 DM sikligi, primer aldosteronizmli hastalarda bu
hastaliga sahip olmayan ayni yas, cinsiyet, BMI ve kan basincina sahip gruplara kiyasla
daha yiiksektir. Bu sebeple P.A da artan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin

agiklanmasina yardimer olabilir.*’

2.7. Adrenal korteksin diger patolojileri

Insidentalomalar, adrenal bez hastaliklarina yonelik olmayan radyolojik
goriintliilemelerde rastlantisal olarak tespit edilen 1santimetreden biiyiik adrenal bez
lezyonlaridir.*®

Adrenokortikal karsinomlarin (ACC) yillik insidans1t milyonda 1-2 vaka oldugu
tahmin edilmektedir. ACC baz1 herediter kanser sendromlarina eslik edebilir. En sik
olarak tp53 mutasyonu ile Li Fraumeni sendromu; daha az siklikla MENIN gen
mutasyonu ile MEN1, MSH2- MSH6- MLH1- PMS2 ile Lynch Sendromu ve diger
BWS, FAP, NF1 ve Carney kompleksi sendromlarr.*’

Adrenal beze en cok metastaz yapan tiimorler akciger bobrek ve kolondur.
Metastazlar siklikla bilateraldir ve tiim malign adrenal Kkitlelerin yaklasik yarisi

metastazdir.>

2.8. Cushing Sendromu

Cushing sendromu viicutta uzun sureli glukokortikoid maruziyeti ile olusan
aydede yiiz, sentripedal obezite, ensede yag birikimi, strialar, kolay morarma, ciltte
incelme, hirsutizm, amenore, osteoporoz, diyabet ve hipertansiyon gibi belirti ve
bulgulara sahip sendromdur. Bu belirti ve bulgularla birlikte hipertansiyon ve diyabet
kortizoliin otonom asir1 salgilanmasindan kaynaklanir.”!

Endojen Cushing; ACTH {ireten hipofiz tiimoérleri ile ektopik tiimorleri dahil eden

ACTH bagimli Cushing sendromunu ya da adrenal adenom veya iki tarafli adrenal
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hiperplaziye bagli ACTH bagimsiz Cushing sendromunu kapsar. Endojen cushing
vakalarinin yaklasik %80 ACTH bagimli %20'si ACTH bagimsizdir.”

Bu sendromun en sik goriilen nedeni ¢esitli nedenlerle disardan alinan uzun sureli
glukokortikoid ile olusan iatrojenik eksojen Cushingtir.”®

Adrenokortikal hastaliga (adenom, karsinom. Primer pigmentli nodiiler adrenal
hastalik, bilateral makronodiiler hiperplazi) bagli cushing sendromunda artan kortizol
salgist CRH (kortikotropin salgilayan hormon) ve ACTH’1 baskilar. Bu sebeple serum
DHEAS seviyesi ve idrarla atilan DHEAS miktar1 diiser. Bu nedenle Cushing
sendromunun ayirict tanisinda ilk adim plazma ACTH diizeyinin 6l¢iilmesidir .CS i¢in
tarama testi olarak diisiik doz DST yapilir. Saat 23:00 ile 24:00 arasinda verilen oral 1
mg deksametazon sonrasi sabah 8:00-9:00 arasi plazma aglik kortizoliine bakilir.
Kortizol diizeyinin 1,8 pg/dl'nin (50 nmol/litre) altinda olmasi normal baskilanmay1
gosterir ve ACTH bagimsiz otonom glukokortikoid salgisini ekarte ettirir. 5 pg/dl'nin
tistiinde olmasi1 hiperkortizolemiyi gosterir. Tarama testi olarak gece tiikiiriik kortizoli,
24 saat idrar kortizolii ve serum DHEAS diizeyi bakilabilir ancak en yaygin olarak 1mg
DST kullanilir.”'*

Adrenal kaynakli Cushing’te karsinomlar adenomlara gore daha biiytiktiirler.
Bilgisayarli tomografi goriintiilemede sinir diizensizligi, nekroz varligi, kalsifikasyon ve
hemoroit karsinom lehinedir. Ayrica karsinomlar, kadinlarda androjen fazlaligi ile
iligkili semptomlar ortaya ¢ikarirlar.’>

Tedavi kortizol seviyelerinin normallesmesini saglamak, komorbidite ve
mortaliteyl onlemek amaciyla yapilir. Lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tedavide
ilk secenektir. Adrenalektomi sonrasi adrenal yetmezlik gelisecegi i¢in glukokortikoid

tedavi gereklidir.55

2.9. CYP11B2 (Aldosteron sentaz) enzimi

Aldosteron, adrenal korteksin zona glomerulosa tabakasinda bir dizi enzimatik
reaksiyon sonucu olusur. Cypllbl geni tarafindan kodlanan enzim glikokortikoid
sentezinde, Cyp11b2 geni tarafindan kodlanan enzim ise mineralokortikoid sentezinde

gorev alir.”®
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Aldosteron iiretimi plazma potasyum degerindeki artis, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) uyarisi ve Anjiyotensin 2 tarafindan fizyolojik olarak diizenlenir.”’

Mitokondriyal sitokrom p450 enzimleri olan Cyp11bl(steroid 11Beta hidroksilaz)
ve Cypl1b2(Aldosteron sentaz), sirastyla kortizoliin ve aldosteronun biyosentezindeki
son adimlar katalize eder.”®

Cypl1bl transkriptleri normal adrenallerde ve aldosteron salgilayan tiimorlerde
yiiksek miktarda bulunurken Cypl1b2’nin transkripti normal adrenal bezde diisiik
miktarda bulunur ancak aldosteron iireten bir timorde artar.”

Aldosteron sentaz gen mutasyonlarinin konjenital hipoaldosteronizme sebep
oldugu bilinmektedir. Konjenital hipoaldosteronizm yasamin erken doneminde direngli
hiponatremi ve hiperkalemi ile seyreden klinik tablodur.’

Aldosteron biyosentezinin terminal enzimi Cyp11b2’ye kars1 antikor gelistirilmesi
patolojik olarak ileri kategorizasyona imkan tanimistir. Normal adrenallerde Cypl11b2
ekspresyonu iki farkli sekilde goriiliir. Geng bireylerde zona glomerulosa boyunca tek
tip ekspresyon, yaslt bireylerde Aldosteron iireten hiicre gruplar1t APCC (yeni adiyla

APM Aldosteron tireten mikro nodiil) olarak goriiliir.'

2.10. HISTALDO Simiflandirmasi

Aldosteron tireten kortikal lezyonlar, unifokal veya multifokal olabilir ve
gorlintiillemede saptanan nodiil(ler) olmadan iki tarafli olabilir. Dahasi, biiyiik 6l¢iide
veya radyolojik olarak tanimlanmis adrenal kortikal lezyonlarin hepsi aldosteron
fazlaliginin kaynag olmayabilir. Bu nedenle, yeni DSO siniflandirmasi, primer
aldosteronizmde 1iki tarafli hastalik riskini tahmin etmeye yardimci olmak igin
aldosteron  iretiminin  islevsel  bdlgelerini  belirlemek  ilizere CYP11B2
immiinohistokimyasin1 ~ kullanan HISTALDO  smiflandirmasinin  terminolojisini
desteklemektedir.>?

HE boyama ile, ZG hiicreleri ZF hiicrelerine gore daha kiiciik ve
kompakt(eozinofilik) goriinlir. Zona fasikiilata lipitten zengin ve berrak hiicreleri ile
Zona Glomerulosadan ayrlhr.60

Aldosteron iireten adenom (APA) 10mm’den biiyiik, berrak hiicreler, kompakt

eozinofilik hiicreler veya her ikisinin karisimindan olusan soliter bir neoplazmdir.’
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2022 DSO adrenokortikal nodiiler hastalik siniflamasinda; Primer bilateral
makronodiiler adrenal kortikal hastalikta germ hattt duyarlilifini ve adrenal kortikal
nodiillerin klonal-neoplastik dogasim1 anlamak ve tesadiifen kesfedilen fonksiyonel
olmayan santimetre alti iyi huylu adrenal kortikal nodiillerin klonal-neoplastik
dogasinin taninmasi, adrenal kortikal nodiiler hastalik spektrumunun yeniden
tanimlanmasina yol a¢mustir. Sonug¢ olarak, adrenal kortikal patoloji alanindaki en
onemli terminoloji degisikligi, adrenal kortikal nodiiler hastaliginin gézden gegirilmis
siniflandirmasini igerir. Bu (a) sporadik nodiiler adrenokortikal hastaligini, (b) bilateral
mikronodiiler adrenal kortikal hastaligini ve (¢) bilateral makronodiiler adrenal kortikal
hastaligin1 (6nceden primer bilateral makronodiiler adrenal kortikal hiperplazi olarak
bilinen) kapsamaktadir.”

HISTALDO  smiflamasi  olusturulurken rezeke edilen  adrenallerde
immiinohistokimyasal cypl1b2 boyamasi ile yapilan morfolojik incelemede iki grup
patolog tarafindan histopatolojiler yeniden degerlendirilmistir. flk degerlendirmelerden
elde edilen histopatolojik 6zellikler asagidaki terminolojileri i¢eriyordu:

(i) APA,

(11) 1slevsiz adenom,

(iii) CYP11B2 pozitif nodiil,

(iv) aldosteron lireten hiicre kiimeleri,

(v) CYP11B2 pozitif mikronodiil,

(vi) mikronodiiler hiperplazi,

(vii) yaygin hiperplazi
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Tablo 1. HISTALDO yeni simiflandirmasi

Histopatoloji Kisaltma Tanimlama

Aldosteron iireten APCC Aldosteron tireten malign neoplazmlar, varyantlari da

adrenokortikal karsinom dahil olmak iizere, diger adrenokortikal kanserlerle ayni
patolojik kriterleri takip eder.

Aldosteron iireten APA Berrak veya kompakt eozinofilik hiicrelerden veya her iki

adenom hiicre tipinden olusan, iyi sinirlt CYP11B2 pozitif soliter
neoplazm (> 10 mm ¢ap).

Aldosteron iireten nodiil | APN Hematoksilen-eozin boyama ile morfolojik olarak

goriilebilen CYP11B2-pozitif lezyon (<10 mm ¢ap). Bir
APN siklikla lezyonun dis kismindan i¢ kismina dogru
yogunlugu azalan bir CYP11B2 immiin boyama gradyan1

gosterir.
Aldosteron iireten APM Hematoksilen-eozin boyama ile morfoloji agisindan
mikronodiil (aldosteron komsu adrenokortikal hiicrelerden farklilik gostermeyen,
tireten hiicre kiimesi adrenal kapsiillin altinda yer alan zona glomerulosa
olarak bilinir) hiicrelerinden olugsan CYP11B2-pozitif lezyon (<10 mm

¢ap). Bir APM siklikla lezyonun dis kismindan i¢ kismina
dogru yogunlugu azalan bir CYP11B2 immiin boyama
gradyani1 gosterir.

Coklu aldosteron iireten | MAPN/MAPM | Normal Zona Glomerulosa’nin aralikli bolgeleriyle

nodiiller veya ¢oklu adrenal kapsiiliin altinda yerlesmis ¢oklu APN veya coklu
aldosteron tireten APM. MAPN ve MAPM ayn1 adrenalde bir arada
mikronodiiller bulunabilir.

(mikronodiiler hiperplazi
olarak bilinir)

Aldosteron lireten APDH Nispeten genis ve kesintisiz zona glomerulosa hiicreleri
yaygin hiperplazi seridi; bu hiicrelerin yarisindan fazlast CYP11B2-pozitif
immiin boyama gdsterir.

2.11. Tedavi

Aldosteron fazlaligmmin kan basincinda yiikseklikten bagimsiz  olarak
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ilizerine etkisi vardir. Bu sebeple hastaligin
tedavisinde tek amag hipertansiyon kontrolii olmamalidir. Kan basincinin diisiiriilmesi
ile beraber hipokalemi, renal ve kardiyovaskiiler hasarin onlenmesi Oncelikli amagtir.
Uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi i¢in dncelikle hastaligin sebebi bilinmelidir. Tek
tarafli veya iki tarafli Aldosteron asir1 iiretimi olup olmadigi arastirilmalidir. Tek tarafli
p.a (Aldosteron iireten adenom veya unilateral adrenal hiperplazi) i¢in laparoskopik
adrenalektomi onerilmektedir. Ancak hasta ameliyat edilemiyorsa veya ameliyat olmak
istemiyorsa ya da ileri incelemelere girmek istemiyor veya giremiyorsa

mineralokortikoid antagonistleri ile medikal tedavi edilmesi 6nerilir.**®’
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Laparoskopik tek tarafli adrenalektomi ile tek tarafli p.a hastalarinin neredeyse
tamaminda ameliyat sonrasi kan basimci ve serum potasyum konsantrasyonlar
yoniinden iyilesme goriiliir.>*

Iki tarafli adrenal hastaliga bagl p.a hastalarinda mineralokortikoid antagonistleri
ile medikal tedavi 6nerilmektedir. Tlk tercih olarak spironolakton, alternatif olarak da
eplerenon tercih edilmelidir.”®

Eplerenon, hipertansiyonun tedavisinde kan basincini spironolaktona karsi daha
az etkinlikle diisiirmesine ve yiiksek maliyetine ragmen, spironalaktonun yan etkileri
tolere edilemediginde endikedir.”

Sodyumdan kisith diyet (giinde <100 mEq sodyum), ideal viicut agirliginin
korunmasi, tiitlinden uzak durmak ve diizenli aerobik egzersiz yapmak, hipertansiyon
kontroliinde farmakolojik tedavinin basarisina énemli 6l¢iide katkida bulunur.?*

Ozellikle bobrek yetmezligi ve diyabeti olanlarm tedavinin ilk 4-6 haftasinda
serum potasyum ve kreatinini kontrol edilmelidir.*

Her iki mineralokortikoid antagonistini tolere edemeyen hastalar i¢in potasyum
tutucu diiiretikler (amilorid ve triamteren) medikal tedavide kullanilabilir. Bu ilaglar
toplayici tiibiilde Aldosteron duyarli sodyum kanalin1 bloke ederek serum potasyum
konsantrasyonunu yiikseltir, kan basincini diisiiriirler. Ancak mineralokortikoid reseptor
tizerindeki Aldosteron etkisi devam etmesi nedeniyle kardiyovaskiiler risklerden
koruyucu degildir. Bu sebeple ilk basamak tedavide tercih edilmezler.*®°

Bazi merkezlerde tek tarafli adrenal adenomlar i¢in, yayinlanan veriler yeterli
olmamasina ragmen, perkutan asetik asit enjeksiyonu ve termal ablasyon gibi peruktan
ablatif yontemler uygulanmistir. Deneyim yetersizligi, belirsiz basar1 oranlar1 ve olasi
komplikasyonlar nedeniyle bu yontemler énerilmemektedir.®

248 hastanin dahil edildigi bir Faz2 calismada 12 haftalik Aldosteron Sentaz
inhibitérii Baxdrostat’in uygulanmasi ile kan basincinda doza bagli anlamli distis
goriildi.®”’

Klinik oncesi ve faz 1 galismalarinda Baxdrostat’in Aldosteron Sentaz enzim
inhibisyonu i¢in 1:100 seciciligi vardi. Boylece c¢esitli dozlarda verildiginde plazma
Aldosteron seviyelerini diislirdii ancak kortizol diizeylerini azaltmadi. Dolayisiyla

adrenal yetmezlik acisindan istenmeyen yan etki olusmad.®®
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Bir diger Aldosteron Sentaz inhibitorii olan Larundrostat ile yapilan,
antihipertansif ila¢ tedavisi ile kontrol altina alinamayan hipertansiyonlu 163 hastali bir
klinik ¢alismada 8 hafta sonrasinda sistolik kan basincinda diisiis saglamlstlr.69

Aldosteronomada operasyon sonrasit hipertansiyonun diizelme ihtimalini
gostermek i¢in Aldosteronoma Rezoliisyon Skoru(ARS) sistemi gelistirilmistir. Kadin
cinsiyet,6 yildan daha az sureli hipertansiyon,2 veya daha az antihipertansif ilag
kullaniyor olmak, viicut kitle indeksinin 25’in altinda olmasi1 klinik prediktorlerdir. Bu
puanlama sistemi klinisyenlerin operasyon oOncesinde klinik sonuglar agisindan

bilgilendirilmesine yardime1 olur.”
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dali’nda 2009-2022
yillart arasinda primer hiperaldosteronizm tanisi almis (19 olgu), siirrenal kitleye sahip
opere olgular arastirildi. Ayrica bu yillarda Cushing sendromu (19 olgu) veya
adrenokortikal karsinom nedeniyle opere olan hastalar(2 olgu) da g¢alismaya dahil
edildi. Patolojik olarak Adrenokortikal hiperplazi tanili iki adet olgunun ise bloklari
temin edilemedi. Toplam 40 olgu ¢alisma i¢in se¢ildi. Olgularin tani anindaki yasi,
cinsiyeti, timor yerlesim yeri, timor boyutu, biyokimyasal belirtecler, tarama testi
sonuglari, radyolojik goriintiiler ve klinik takiplerine ait bilgiler Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali otomasyon sisteminden ve patoloji

raporlarindan elde edildi.

3.2. Etik Kurul

Bu c¢alisma, 4 Subat 2023 tarihli toplantinin 20 no’lu kararinda belirtilen yazi ile
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.3. Yontem
3.3.1. Iimmiinohistokimya Yéntemi ve Degerlendirilmesi

Olgulara ait hematoksilen eozin preparatlar1 iki patolog tarafindan 151k
mikroskobunda  tekrar  degerlendirilip HISTALDO  siiflandirmasimna  gore
gruplandirildi. Immiinohistokimyasal inceleme i¢in, secilen parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler, pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60°C’lik etiivde bir saat
bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan

alkollerden gecirilerek dehidrate edilip distile suda yikandi. Hazirlanan kesitler
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Cytochrome P450 11B2 antikoru (DF10091-BP, Affinity) 1:50 diliisyonda ultraview
dab kit kullanilarak BenchMark XT marka immunohistokimya cihazinda boyandi.
Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazli kapama maddesi ile
kapatilip, 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal ydntemle uygulanan Cytochrome P450 11B2 antikoru i¢in
semikantitatif H-skor degerlendirmesi yapildi. Bu yontem ile boyama siddeti kontrol
dokusu ile kiyaslanarak 0 (boyanma yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyanma) ve +3
(gliclii boyanma) olarak ve her boyama siddetine ait tiimor hiicre orani yiizde olarak

carpilarak, toplam1 300’1 gegmeyecek sekilde toplam skor elde edildi.

3.3.2. istatistiksel Analiz

Kategorik 6l¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal 6l¢giimler arasindaki etkilesimi
incelemede varsayimlarin saglanmasi durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Spearman korelasyonu kullanildi. Kategorik Olgiimler
say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum- maksimum) olarak O6zetlendi. Verilerin istatistiksel analizinde
IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

1.P.A ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

1.a Genel ozellikleri

Calismamiza tamami tek tarafli adrenalektomi ameliyati olmus; klinik olarak
Primer Hiperaldosteronizm tanisi almig 19 hasta ile beraber kontrol grubu olarak
Cushing Sendromu klinik Ozelliklerine sahip 19 hasta dahil edildi. Ayrica
nonfonksiyonel adrenal kitleye sahip 2 hasta drneklem sayisinin azligi nedeniyle yeni
grup olarak ayristiritlmadi ancak bazi verileri goreceli olarak kiyaslandi.

P.A hastalarinin 5’1 kadin (%26,3) ,14’i erkek (%73,7); Cushing kontrol
grubunun 17’si kadin (%89,5) ,2’si erkek (%10,5): nonfonksiyonel adrenal kitleye sahip
iki hastadan 1’1 kadin (%50,0),1’1 erkek (%50,0)’ti. Calismaya toplamda 23 kadin
(%57,5) ve 17 erkek (%42,5) hasta dahil edildi. (Tablo 2)

Caligmaya dahil edilen P.A hastalarinin yas ortalamasi 43,1+9,8 yil iken kontrol
grubu Cushing hastalarinin yas ortalamast 51,3+ 10,5 yil idi. Nonfonksiyonel Kkitlesi
olan iki hastanin yas ortalamas1 39,5 yil idi.

Eslik eden hastaliklarin sorgulanmasinda HT, DM, Direncgli hipertansiyon
birlikteliklerine bakildi. P.A hastalarinin %84,2’sinde HT (n=16), 21,1’inde DM (n=4),
%78,9’unda direngli hipertansiyon (n=15) bulunurken bu oranlar Cushing grubunda
olan hastalarda %21,1 HT (n=4), %10,5 DM (n=2) idi. Eslik eden hastaliklar Tablo 1°de
gosterildi.

P.A ve Cushing nedeniyle siirrenal adenomu olan hastalar karsilastirildiginda HT
P.A olan hastalarda daha sik goriilirken DM acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. (P=0,66)

Ayrica P.A hastalar1 arasinda 16 hipertansiyona sahip hastanin 13’u direngli
hipertansiyondu. Direng¢li HT siklig1 %81,25 bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iilerek viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandiginda P.A olan hastalarin VKI ortalamas1 26,04+2,21 kg/m2 iken;
Cushing olanlarda VKI ortalamas1 27,87+6,47 kg/m2 olarak bulundu. [statistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p degeri=0,31).
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Tablo 2. Hasta gruplariin temel karakteristiklerinin incelenmesi

Primer Aldosteronizm Cushing

n=19 n=19 P degeri

n (%) n (%)
Kadin hasta sayis1 (n) 5(22,7) 17 (77,3) *<0,001
Yas (yil) 43,1+£9,8 51,3+10,5 *<0,001
Agirhik (kg) 76,53+6,35 74,27+16,92 0,633
Boy (cm) 172,20+8,18 163,40+5,59 *0,002
VKI (kg/m2) 26,04+2,21 27,87+6,47 0,310
Hipertansiyon (n) 16 4 *<0,01
DM (n) 4 2 0,66

Dm, diabetes mellitus: VKI, viicut kitle indeksi

1.b. Biyokimyasal ve Hormonal parametrelerin degerlendirilmesi

Hastalarda bakilan aglik plazma glukoz degerlerinde P.A olan hastalarda ortalama
107,73£32,59 mg/dl iken Cushing olanlarin ortalamast 94,47+22,33 mg/dl idi.
(p=0,152)

Hastalar Hbalc yoniinden incelendiginde P.A olan hastalarin ortalamasi
%6,17+1,15; Cushing olanlarin Hbalc ortalamast ise %5,81+0,83 olarak saptandi.
(p=0,339)

Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hastalar kreatin yonilinden incelendiginde P.A olan hastalarin ortalamasi
0,56+0,13; Cushing olanlarin kreatin ortalamas1 ise 0,53+0,08 olarak saptandi.
(p=0,520)

Operasyon Oncesi bakilan Aldosteron (ng/dl) ve ARR P.A grubunda istatistiksel
olarak anlaml1 daha yiiksek bulundu. (P degeri sirasiyla 0,019; 0,002)

Kortizol (mcg/dl), 24 saat idrar kortizolii (mcg/giin), Renin ise kontrol Cushing
grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu. (P degeri sirasiyla 0,012;
0,002; 0,029)

1 mg DST sonucu da Cushing grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti.
(p<0,001)
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1.c. Klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

P.A grubunda en genis ¢ap ortalama 2,05+1,16 iken Cushing grubunda ortalama
3,28+0,76 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (P=0,001) Tiimo6r voliimleri
ortalamalar1 PA grubunda 8,69+8,88 cm3, Cushing grubunda ise 33,15+21,95 cm3
bulundu. (P=0,01)

P.A grubunda ameliyat sonrast klinik iyilesme acisindan bakildiginda %71,4
hastada tedaviye yanit, %28,6 hastada yanitsizlik goriildii.

1.d.IHC skorlarmin karsilastirilmasi

iki grup patolojilerinin immunohistokimya ile yeniden boyanarak
degerlendirilmesi ile IHC skorlar1 lizerinden karsilastirildi. P.A grubunda ortalama
121,36+£81,04 Cushing grubunda ortalama 73,94+57,70 olarak hesaplandi. P.A
grubunda en diisiik skora sahip hasta 5 puana, en yliksek skora sahip hasta 230 puana
sahipti. Cushing grubunda ise en diislik skor 5, en yiliksek skor 190 olarak bulundu. P.A
grubunda IHC skoru istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti. (P=0,045) (Sekil 6)
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Sekil 6. Gruplar arasinda IHC skoru karsilastirmasi grafigi
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Tiimor voliimii ve en genis ¢ap ile ihc skoru degerleri tiim hastalarda birlikte
incelendi. Ihc skorunun tiimér voliimii ile arasinda negatif yonlii korelasyon bulgularia
rastlanildi ancak anlamli bir iliski yoktu. (r=-0,301 p=0,106)

Ihc skoru ile en genis ¢ap arasinda negatif yonlii korelasyon bulgularina rastlanild

ve bulgular istatiksel olarak anlamliydi. (r=-0,536 p=0,001)
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Sekil 7. En genis cap ile IHC skoru arasinda korelasyon grafigi
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Sekil 8. Tiimor voliimii ile IHC skoru arasinda korelasyon grafigi

2.APA ve non-APA gruplarin karsilastirilmasi

2.a Genel Ozellikler

Patoloji preparatlarina yapilan ihk boyama sonrasi gruplar, boyanma yogunlugu
ve ylizdesi degerlendirilerek HISTALDO kriterlerine gore yeniden ayristirildi.

Toplam 21 hasta, yeni patolojik tanilar1 ile APA(n=10) ve non-APA(n=11) olarak
gruplandirildi. Non-APA grubunda APMM tanisi alan bir hasta, APN tanist alan bir
hasta, MAPN tanisi alan bir hasta, APACC tanist alan 2 hasta ve MAPM tanis1 alan 6

hasta mevcuttu.
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Tablo 3. IHK ile yeni taniya gore gruplama

2.b Biyokimyasal ve Hormonal parametrelerin degerlendirilmesi

Hastalarin ameliyat Oncesi potasyum, aldosteron, renin ve ARR oranlari
incelendiginde potasyum i¢in APA olan hastalarin ortalamasi 3,06+0,65 mmol/l iken
Non-APA olan hastalarda benzer sekilde ortalama 3,47+0,69 mmol/L idi. (P
degeri=0,197)

Aldosteron ortalamas1 APA’da 442,31+378,02 ng/dl iken non-APA’da
311,76+189,72 ng/dl idi. Renin ortalamast APA’da 1,83+£2,25 ng/ml/sa. iken non-
APA’da 1,39+1,74 ng/ml/sa. idi. (P degeri=0,696)

ARR oranlar1 ortalamas1 APA’da 99,21+95,20 iken non-APA’da 75,86+62,69 idi.
(P degeri=0,606)

29



2.c Klinik ozelliklerin karsilastirilmasi

Hastalarin ameliyat Oncesi sistolik hipertansiyon ortalamasit 161,90+17,78 iken

diyastolik hipertansiyon ortalamasi 95,23+9,80 olarak saptandi.

Tablo 4. Normal Adrenal Korteks ve Adenomun Fonksiyonel Karakterizasyonu

Tiimor
Vaka no Klinik Tani Yeni Tani En uzun | Volim(cm3) | IHC skoru | Sekil
¢ap(cm)
1 PA APN 1,3 1,95 30 1
2 PA APA 2,3 6,3 220
3 PA APA 1,2 1,8 | 220 2
4 PA APA 1,4 4 230
5 PA APM 1,3 - 100 3
6 PA MAPM 1,4 1,2 120
7 PA MAPM 1,1 1 5
8 PA APA 4,6 30 5
9 PA APA 2,2 9 140
10 PA MAPM 4,5 - 5
11 PA APA 3,1 16,5 130
12 PA MAPN 3 - 150 4
13 PA APA 1,5 4,32 200
14 PA MAPM 1 - 230 5
15 PA MAPM 1 - 80
16 PA APA 2,2 8,58 70
17 PA APA 1,5 6,6 80
18 PA APA 3,5 21,8 71
19 PA MAPM 1 - 220
20 NF APACC 13 - 5
21 NF APACC 9,5 720 10

APA grubunda en genis ¢ap ortalama 2,35+1,38 iken non-APA grubunda
ortalama 3,46+4,07 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,282) Timor
voliimleri ortalamalart APA grubunda 10,89+9,05 non-APA grubunda ise
181,03+359,30 bulundu.

Hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde APA grubundaki 10
hastanin 8’inde tam yanit goriiliirken non-APA grubundaki 11 hastanin 7’sinde yanit

goriilmiis diger hastalar ameliyat sonrasi yanitsiz olarak degerlendirilmistir.
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Ameliyat sonrasi takiplerde bakilan potasyum degerlerine incelendiginde en
diisiik 2 mmol/l en yiiksek 4,7 mmol/l oldugu belirlendi. ki grup ortalamalarina
bakildiginda APA igin 3,06+0,65 non-APA igin 3,47+ 0,69 oldugu goriildii. 1ki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi. (P=0,197)

Resim 1. Vaka 1 (APN) Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x40)

Resim 2. Vaka 3 (APA) Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x100) Tiimér(T) ve tiimoér olmayan(NT)
bélgelerin goriiniimii



A

(B)
Resim 3. Vaka S5(APM) A: Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x100) IHK, B: HE(x100)



Resim 4. Vaka 12(MAPN) Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x40)

Resim 5. Vaka 14(MAPM) A: Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x40), B: HE(x40)
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2.d IHC skorlarimin karsilastirilmasi
Hastalarin ihc skoru ortalamasi APA grubunda 136,6+78,86 iken non-APA

grubunda 86,81+85,30 bulundu. APA ve non-APA grubunda benzer sekilde en diisiik
skora sahip hasta 5 puana, en yiiksek skora sahip hasta 230 puana sahipti. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin IHC skorlarmmin karsilastirilmasi

Ort+SS Med (Min-Maks)
APA 136,6+78,86 135(5-230)
Non-APA 86,81+85,3 80(5-230)

PA’l1 hastalarda tiimor voliimii ile ihc skoru degerleri arasinda negatif yonlii

korelasyon bulgularina rastlanildi.

PA’l1 hastalarda en genis c¢ap ile ihc skoru arasinda negatif yonlii korelasyon

bulgularina rastlanildi. (r=-0,521 p=0,015)
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Sekil 9. Patolojik boyut ile ihc skoru korelasyonu grafigi
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Sekil 10. En genis cap ile ihc skoru korelasyonu grafigi

PA’l1 hastalarda ihc skoru ile ameliyat oncesi potasyum degeri ve ARR arasinda

korelasyon bulgularina rastlanmadi.

Bu calismada tiimor voliimii ile ihc skoru carpani kullanilmig olup bu degerler
APA grubunda ortalama 979,74+607,19 ve non-APA grubunda ortalama
1851,8743565,87 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
(p=0,188)

Timor voliimii ile ihc skoru garpani tiim grupta ameliyat 6ncesi ARR, Aldosteron

ve potasyum ile korelasyon gostermedi.
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5.TARTISMA

P.A sekonder hipertansiyonun en sik nedenlerinden biridir. Baskilanmis plazma
renin aktivitesi, artmig adrenal Aldosteron sekresyonu ve arteryel hipertansiyon ile
karakterizedir. Hipertansif hastalarda prevelansi %.4-10, direngli hipertansif hastalarda
%6-23 arasindadir.”’

Calismamizda tarama testi olarak kullanilan ARR ve Aldosteron seviyesi ameliyat
oncesi donemde Cushing kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu
ancak tani alan tiim hastalarda yiliksek oran goriilmez. Yapilan bir ¢alismada ARR %31
ihtimalle normal olabilir.”?

Bu nedenle ARR ve aldosteron yiiksekligi olmasa dahi ¢ogu zaman goriintiileme
ve dogrulama testlerine ihtiya¢ vardir. Bir steroid metabolom caligmasinda: PA'1 174
hasta (103 APA, 71 IHA); 162 saglikli kontrol; non fonksiyonel adrenal adenomu olan
56 hasta; Hafif derecede subklinik glukokortikoid salgilayan 104 hasta ve adrenal
bagimli Cushing sendromlu 47 hasta grubu karsilagtirilmistir. P.A” 1i hastalarda kortizol
ve glukokortikoid atilimi1 kontrol ve subklinik Cushing gruba gore daha yiiksek
gorilmistir. Bununla birlikte APA’ll hastalarda tek tarafli adrenalektomi hem
mineralokortikoid hem glukokortikoid fazlaligini diizeltir ve MRA tedavi ile tam olarak
onlenemeyen glukokortikoid bagimli metabolik riski 6nlemede medikal tedaviye gore
daha etkilidir.”

Cushing grubunda ameliyat oncesi bakilan kortizol seviyesi, 24 saat idrarda
kortizol miktar1 daha yiliksek bulunmustur. Renin seviyesi primer aldosteronizm
grubunda oldugu gibi baskilanmadigindan bu grupta istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek goriilmiistiir. Hipertansiyon primer aldosteronizmin 6nemli bir bulgusudur.
Bunun yaninda Cushing’te hastalarin yaklasik %80'ini etkiler.24 saatlik idrar kortizol
atiliminin >55ug/24 saat olmasi1 Cushing i¢in anlamlidir. Daha ileri tetkik, yatmadan
once 1 mg deksametazon supresyon testi ve ertesi sabah plazma Kkortizol
konsantrasyonunun ol¢ililmesini igerir (kesme noktasi 1,8 mg/dl) 7

Cushing’te yiiksek endojen kortizol salgisi nedeniyle obezite, glukoz intoleransi
ve diyabet siklig1 artmistir ancak calismamizdaki hastalarin diyabet tedavisi sebebiyle

aclik plazma glikozu ve Hbalc seviyeleri gorece normal kalmistir. Calismamizda tiimor
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boyutu ve en genis cap Cushing grubunda daha yiiksekti. Bazi ¢aligmalarda tlimor
volimii ve en genis ¢ap boyutu P.A hastalarinda Cushing hastalarina gére anlamli
oranda daha yliksek bulundu. Bu farkliligin her zaman adenom yapisinda olmayan
nodiil benzeri patolojilerin P.A ‘da varligindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Adrenal
adenomdan klinik agidan Onemli miktarda kortizol salgilanmasi tiimér boyutu ile
iligkilidir. Tipik olarak adenom c¢apt 2 cm istiindedir. P.A hastalarinda genellikle
adenom cap1 1,5 cm iizerinde oldugunda dehidroepiandrosteron siilfat testi ve 1 mg
DST yapilir. Siipheli kortizol salinimi1 arastirilir,”’

In situ hibridizasyon kullanilarak CYP11B2 MRNA ekspresyonuna iliskin bir
calismada tiimor voliimiine gore ayarlanmis enzim skoru 24 saatlik idrar aldosteronu ile
pozitif korelasyon gosterdigi ve plazma potasyum konsantrasyonu ile negatif
korelasyon gosterdigi gosterilmistir.”’

Bu da Cypllb2 antikorunun immunhistokimya boyanmasi ile in situ
hibridizasyonun benzer sonuglara sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde normal
adrenal bez immunohistokimyas1 ve Ozellikle primer aldosteronizmde enzim
ekspresyonu ile ilgili bilgiler kisitlidir. Son zamanlarda immunhistokimya boyama
kullanilarak hastaligin patofizyolojisi arastirilmaktadir. Nishimoto’nun 24 Aldosteron
iireten adenom ile yaptig1 cypl1bl ve cypb2 immunboyamasinda 3 tip hiicre tipinden
olustugunu géstermistir. (Cyp11b1 pozitif, Cyp11b2 pozitif ve ¢ift negatif)’®

Normal Zona Glomerulosa’nin aksine aldosteron lireten adenomlar Cypl1b2’yi
farkli derecelerde eksprese ederler.”

Calismamizda da P.A tanili vakalar skorlamada boyanmanin yogunluguna ve
yiizdesine gore farkli puanlar aldilar ve ¢esitli derecelerde enzim ekspresyonu olabildigi
gosterildi. Normal diyet sodyumu kosullarinda Zona Glomerulosa ‘da yalnizca kiiciik
bir hiicre grubu B2’yi eksprese ederken Zona Fasikulata’daki hiicrelerin tamami Bl
eksprese eder.*

Bununla birlikte, iki CYP11B proteininin lokalizasyonu hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir, ¢iinkii iki enzime yonelik immiinohistokimyasal teknikler, rutin
histopatolojik incelemeler i¢in hazirlanan insan 6rnekleri igin olusturulmamustir.!

Bu c¢alismada primer aldosteronizm hastalar1 adrenal korteksin diger patolojilerine
gore daha yiiksek Cyp11b2 ihk skoruna sahip olmustur. Literatiirde benzer caligmalar

78,82
mevceuttur.” ™
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Hastaligin tanisinda patolojik bulgularla desteklenmesi agisindan bu boyamanin
kullanilmasiin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hastaligin alt tip tayininin yapilmasi
kolaylasmaktadir. Insanlarda adrenalektomi materyallerinde yapilan calismalarda
Timo6r boyutu ile CYPI11B2 enzim ekspresyon miktar1 ters orantili oldugu
gosterilmistir. Calismamizda benzer sekilde tiimor boyutu (en genis ¢ap) kullanilarak
cypl1b2 immiinohistokimyasal enzim skorlar1 karsilastirildiginda ters orantiligi oldugu
gorilmistir. Makroadenomlarda mikroadenomlara kiyasla daha diisiik bir skor
ortalamast mevcuttur. Literatiirde bu yonde benzer sonuclari olan calismalar
mevcuttur,” %%

P.A klinik tanisina sahip hastalarin adrenalektomi materyallerinde yapilan bir
calismada Tiimor voliimiine gore ayarlanmis CYP11b2 enzim skoru ile ameliyat 6ncesi
ARR ve PAC pozitif korele; serum potasyumu negatif korelasyon gostermistir.*

Ancak bizim g¢alismamizda Timoér voliimii ve ihc skor carpaninin operasyon
oncesi potasyum ve ARR ile korelasyonu goriilmedi. Sadece en genis ¢ap ile bu ¢arpim
arasinda negatif korelasyon gdsterildi.

Calismamizda tiimor voliimii ve ihc skoru ¢arpaninin APA ve non-APA grubunda
kiyaslanmast miimkiin olmadi. Bunun sebebi non-APA grubundaki patolojilerde
(mikronodiiller, diffiiz  hiperplazi  gibi) tiimdér voliimiiniin net  olarak
degerlendirilememesidir.

Nanba ve arkadaslarinin c¢alismasinda P.A hastalarinda 23 tiimoriiniin 4'iinde
CYPI11B2 immiin boyamasi goriilmedi; bu, PA hastalarinda BT ile tespit edilen adrenal
tiimdrlerin hiperaldosteronizmden her zaman sorumlu olmayabilecegini gostermektedir.

O yiizden bu antikor boyamast ile yeni bir smiflama sistemi kullanilmustir.**

Bu caligmada tek tarafli adrenal tiimorlerin yeni HISTALDO siniflamasina gore
daha once adenom veya nodiiler hiperplazi olarak degerlendirilen patolojik tanilar
yeniden degerlendirilmis ve alt tip tayini daha dogru bir sekilde yapilmistir.>”

Calismamiza benzer sekilde bir ¢alismada primer aldosteronizm ile opere olmusg
hastalarin  tedavi sonuglart ve enzim ekspresyonlart immunohistokimya ile
karsilagtirildi. Adrenalektomi sonrasi klinik iyilesme goriilmeyen hastalar tam klinik

iyilesme goriilen hastalara gore daha yiiksek Cypl1b2 ekspresyonu gosterdiler.™
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Eksik tedavi, artan yan etki oraniyla iliskilidir. Esansiyel hipertansiyonla, MR
antagonistleriyle tedavi edilen P.A sonuglar1 karsilastirildiginda kardiyovaskiiler olaylar
renal etkiler ve mortalite P.A hastalarinda daha yiiksek oranlarda goriildii ancak yiiksek
dozlarla tedavi edilen, renin aktivitesi baskilanmamis (saatte >1 pug/L) hastalarda riskler

benzer oranlardaydi.*>*
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma primer aldosteronizmli hastalarda aldosteron sentezi i¢in kilit rol
oynayan CYP11B2 enziminin immiinohistokimyasal olarak arastirilmasini amagliyordu.

Cypllb2 enzim ekspresyonunun p.a hastalarinin klinik 6zellikleri ve tedavi
sonuglari ile iligkisini gosterdik.

PA'daki steroidojenik Cypl1b2 enziminin ekspresyon seviyeleri, adrenal Cushing
sendromundan 6nemli Slgiide farkliydi.

Calismada gosterilen her bir alt tipin goreceli prevelansi potansiyel olarak
numunelerin se¢im yanliligindan(bias) etkilense de PA'da bircok histolojik alt tipin
oldugu agikga gosterilmistir. Dolayisiyla bu sonuclar, CYP11B2 immiin boyamasinin,
hiperaldosteronizm ve alt tip tanisindan sorumlu lezyonlarin tanimlanmasinda giiglii bir
ara¢ oldugunu gostermektedir.

Son yillarda sporadik ve ailesel primer aldosteronizmin patofizyolojisinde
gelismeler kaydedilmektedir. Hastaligin etkin tedavi edilmesi, kardiyovaskiiler ve renal
sonuglarin Onlenmesi ile morbidite mortalitenin azaltilmasi1 icin patofizyolojisinin
aydinlatilmasi1 6nemlidir.

CYP11B2 ekspresyonunun; tiimor biyiikliigiiniin, aldosteron {iretiminin ve
hiperaldosteronizmin klinik belirtilerinin belirleyicilerinden oldugunu gostermektedir.

Ayrica immiinohistokimyanin in situ hibridizasyona gore daha hizli ve daha ucuz

oldugu ve genel patolojik tanida daha yaygin olarak uygulanabilece§i unutulmamalidir.
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