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ÖZET 

Primer Hiperaldosteronizm Nedeni İle Opere Olan Hastalarda Cyp11b  

(Aldosteron Sentaz) Aktivitesinin İmmünohistokimyasal Olarak Tayin Edilmesi 

 

Amaç: Primer Aldosteronizm,  nlenebilir  ipertansi onun en sık sebeplerinden 
biridir. Tanı  e tarama testlerinin kullanımının artması la  astalığın  a  ınlığı 
artmaktadır. Adrenal kortekste aldosteron  apımından sorumlu aldosteron sentaz enzim 
akti itesinin imm no istokim asal   ntemle   sterilerek  astalıkları  eniden 
 ruplandırma ı  e klinik bul ularla ilişkisini değerlendirme i ama ladık. 

Gereç ve Yöntem:  ukuro a  ni ersitesi Tıp  ak ltesi Hastanesi  ndokrinoloji 
Kliniği’nde 2009-2022  ılları arasında Primer Hiperaldosteronizm tanısı la takip 
edilen, adrenalektomi ameli atı olmuş 19 olgu ile adrenal Cushing sendromu nedeniyle 

takip edilen ve opere olan 19 olgu ve işle siz s rrenal adenoma sa ip opere olmuş 2 
olgu dahil edildi. Hastaların patolojik tanısı imm no istokim asal bo ama sonrası 
semikantitatif H skor değerlendirmesi ile  eniden değerlendirildi. A rıca HISTALDO 

sınıflamasına   re  ruplandırıldı. 
Bulgular: Operas on  ncesi bakılan Aldosteron (n /dl)  e aldosteron renin oranı 

primer aldosteronizm  rubunda Cus in   rubuna   re istatistiksel olarak anlamlı da a 
  ksek bulundu. (P değeri sırası la 0,019; 0,002)  c skoru ile ameli at  ncesi t m r n 
en  eniş  apı arasında ne atif   nl  korelas on bul ularına rastlanıldı  e bul ular 
istatiksel olarak anlamlı dı. (r=-0,5 6 p=0,001). Toplam 21  asta,  eni patolojik tanıları 
ile APA(n=10) ve non-APA(n=11) olarak  ruplandırıldı.  on-APA grubunda APMM 

tanısı alan bir  asta, AP  tanısı alan bir  asta,  AP  tanısı alan bir  asta, APACC 
tanısı alan 2  asta  e  AP  tanısı alan 6  asta me cuttu. Hastaların i c skoru 
ortalaması APA  rubunda 1 6,6±78,86 iken non-APA  rubunda 86,81±85, 0 bulundu. 

Sonuç: Cyp11b2 enzim ekspresyonunun immunohistokimya ile tayininin, 

 iperaldosteronizm  e alt tip tanısından sorumlu lez onların tanımlanmasında    l  bir 
ara  olduğunu   stermektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Aldosteron sentaz, Primer aldosteronizm, Histaldo, 

Cyp11b2 
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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 t e  ndocrinolo   Clinic of  ukuro a 
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 IHC 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 IHC score of the patients was 1 6.6±78.86 in t e APA  roup and 86.81±85. 0 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 
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1. GİRİŞ 

Primer aldosteronizm, primer  ipertansi onlu  astaların %6-10'unu etkileyen en 

 a  ın sekonder  ipertansi on t r d r. PA' a temel olarak aldosteron  reten bir 

adenoma bağlı tek taraflı  iperaldosteronizm, mikronod ll   e a mikronod ls z tek 

taraflı  iperplazi  e a makro  e a mikronod ll   e a makronod ls z iki taraflı zona 

glomerulosa hiperplazisi neden olur. Aldosteron biyosentezinin terminal enzimine 

(C P11B2) karşı antikorların  eliştirilmesi, primer aldosteronizmli  astalardan normal 

adrenallerin  e rezeke edilmiş adrenallerin da a ileri karakterizas onuna olanak 

sağlamıştır.1  

 eni DS  sınıflandırması, primer aldosteronizmde iki taraflı  astalık riskini 

ta min etme e  ardımcı olmak i in aldosteron  retiminin işle sel b l elerini 

belirlemek  zere C P11B2 imm no istokim asını kullanan HISTALDO 

sınıflandırmasının terminolojisini desteklemektedir.2-3
 

 ukuro a  ni ersitesi Tıp  ak ltesi Hastanesi  ndokrinoloji kliniğinde primer 

 iperaldosteronizm tanısı la takip edilen  astalarda demo rafik  erilerin, bi okim asal 

 e  ormonal parametrelerin,   r nt leme sonu larının  e klinik bul uların aldosteron 

sentaz enzim akti itesinin son zamanlarda kullanılma a başlanan C p11b2 (Aldosteron 

sentaz) ‘a karşı antikorunun imm no istokim asal   ntemle bo anması ile orta a  ıkan 

skorların  e  eni  ruplamanın değerlendirilmesi ama landı.  
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 .GENEL BİLGİLER 

2.1. Adrenal Korteks ve Aldosteron 

 nsan adrenal bezleri, retroperitoneal b l ede b breklerin anteromedialinde 

 erleşen her biri  aklaşık 4 gr ağırlığında, korteks ve medulla olarak a rışmış iki 

kısımdan oluşan endokrin or anlardır. Adrenal korteks karmaşık bir dizi steroid hormon 

 retir.  edulla ise sempatik sinir sisteminin bir par asıdır  e epinefrin ile norepinefrin 

katekolaminlerini  retir. Bu iki kısım embri olojik  e fiz olojik olarak farklılık 

  sterir.   edulla,  etişkin adrenal bezinin k tlesinin  aklaşık %10'unu oluşturur. 

  roektodermden ka naklanır  e bir sempatik gangliyondur. Buna karşılık korteks 

mezodermal dokudan ka naklanır.4 

Adrenal korteks   farklı b l eden oluşur. Dış b l e zona  lomerulosa'dır.  

Kemerli  e ka isli bir şekilde d zenlenmiş ince s tunlu   cre b l esinden oluşur. Bu 

b l e e a nı zamanda sal ı   crelerinin farklı d zenlenme paternlerden dola ı 

hayvanlarda zona multiformis de denir. Zona glomerulosa b breklerden sod umun 

 eniden emilimini arttırmaktan  e potas um atılımını u armaktan sorumlu olan steroid 

 ormonu aldosteronu  retir  e dola lı olarak   cre dışı sı ı  acmini d zenler. Zona 

fasik lata en kalın b l edir (korteksin %70'i)  e belir in kılcal damarlarla a rılmış sal ı 

  creleri s tunlarından oluşur. H creler  ok sa ıda lipit damlacıkları i erirler  e 

 lukokortikoidleri  retirler. Zona retik laris  lukokortikoidleri  e az miktarda seks 

steroidlerini,  ani androjenler,  strojenler  e pro estinleri  retir. Da a  ok yuvarlak 

  cre  ığınlarından ve az miktarda d z  ok  zl    crelerden oluşan d zensiz 

 apıdadır.5 

Aldosteron, adrenal korteksin zona  lomerulosa'sında (en dış b l e) d rt enzimin 

etkisiyle sentezlenir. Kolesterol desmolaz (CYP11A), 21-hidroksilaz (CYP21) ve 

aldosteron sentaz (C P11B2),  ardımcı proteinler  olu la  ADPH'den elektronları 

kabul eden  e  idroksilas onları  e a diğer oksidatif d n ş mleri  er ekleştirmek i in 

molek ler oksijeni kullanan, membrana bağlı  em i eren enzimler olan sitokrom 

P450'dir (CYP). 3-Hidroksisteroid de idrojenaz, kısa zincirli dehidrojenaz ailesinin bir 

  esidir. Aldosteron bi osentezinin ilk    adımı (kolesterolden pro esterona) zona 

fasik latadaki kortizol bi osentezi i in  erekli olanlarla a nıdır  e  er iki b l ede de 
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a nı enzimler aracılık eder. Ancak kortizol sentezi, sadece zona fasik latada ifade 

edilen 17- idroksilaz (C P17) tarafından pre nenolon'un 17-hidroksilasyonunu 

 erektirir. Bunun aksine, aldosteron sentaz (C P11B2) normalde  alnızca zona 

glomerulosada eksprese edilir.
6,7

  

A rıca C P11B2,  alnızca zona fasik latada bulunan 11-deoksikortizolden 

kortizol  reten 11β- idroksilaza (C P11B1, sitokrom P450 ailesi 11, alt aile B,   e 1) 

  ksek d ze de (%9 ) amino asit dizilimi benzerliği   sterir.8 

Steroid  ormonların  nc s , 17 karbonlu steroid  ekirdeğe sa ip olan 

kolesterold r. Kolesterolden steroid sentezi mitokondride başlar, endoplazmik 

retikulumda de am eder  e tekrar mitokondride sonlanır. Steroid  ormonlar 

sentezlendikten sonra kan dolaşımına karışırlar. Kortikosteroidler karaciğerde 

konjugasyon ve hidroksilas on  olu la metabolize edilir  e safra a atılırlar. Da a sonra 

b brekten uzaklaştırılırlar. Lipofilik  apıda olduklarından depolanamazlar,  erektiğinde 

sentezlenirler.
5,9

 

 

 

 

 

Şekil 1. Aldosteron ve kortizol biyosentez yolağı 
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2.2. Primer Hiperaldosteronizm 

Primer Aldosteronizm; plazma potasyum konsantrasyonu ve anjiyotensin 2 gibi 

ana d zenle icilerden bağımsız olarak, sod um se i esine u  un olma an şekilde 

aldosteron  retiminin anormal   ksek olduğu; tuz   klemesi ile aldosteronun 

baskılanmadığı bir  rup  astalıktır. Adrenal bezden aldosteron sekrete eden adenom ile 

 ipertansi on  e  ipopotasemi arasındaki ilişki ilk kez bu sendroma da adını  eren 

Jerome W. Conn tarafından   sterilmiştir. Hiperaldosteronizm, primer olarak bilinen 

dışında adrenal bezden ka naklanmadan diğer metabolik ola larla sekonder de orta a 

 ıkabilir.10,11
 

Aldosteronun ilk etkisi kortikal topla ıcı t b lde a ık sod um kanallarının 

sa ısını arttırarak sod umun  eniden emiliminin artışına  ol a maktır. B  lece l men 

elektrone atif  ale  elir  e oluşan elektriksel  rad an nedeni le   cresel potas umun 

l mene sal ılanması artar.12
 

Başlan ı ta su ve sodyum tutulumunu arttırsa da birka    n sonra sodyum 

atılımını sağla an spontan di rez mekanizması ortaya  ıkar. Bu duruma ‘aldosteron 

ka ışı’ adi  erilir.13,14
 

Ka ış fenomeninden sorumlu mekanizmalar net olarak anlaşılamamıştır ancak şu 

   fakt r n  nemli olabileceği  ur ulanmaktadır:14-17
 

-Hipervoleminin tetiklemesiyle artan ANP (atrial natri retik peptid)  e bağlı 

natri rez 

-Distal t b lde sodyumun geri emilimini arttıran tiyazide du arlı NaCl 

kotransporterların azalması 

-Basın  natri rezi 

  on kanallarını  e pompaları kodla an  enlerdeki mutas onlar, zona  lomerulosa 

  crelerinde sitozolik kalsi um konsantras onunun artmasına  ol a ar, bu da C P11B2 

ekspres onunu  e otonom aldosteron  retimini tetikler. APA’lı  astaların  oğunda 

somatik mutas onlar  ardır.  n sık KC j5 da a az sıklıkla ATP1A1, ATP2B , 

CAC A1D  e CT  B1  enlerinde somatik mutas onlar tanımlanmıştır.12,18
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2.3 Primer Aldosteronizm Etiyolojisi 

Primer Aldosteronizmin en  a  ın alt tipleri şunlardır; 

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

70 

-Tek taraflı aldosteron  reten adenomlar (APA'lar; ≥10 mm)  e a aldosteron 

 reten mikronod ller (<10 mm) %30-40 

 

Daha az sıklıkla, 

-Ailesel hiperaldosteronizm  

 ●FH tip I veya glukokortikoidle tedavi edilebilir 

(GRA); CYP11B1/CYP11B2 kimerik genine bağlı 

●FH tip 2; CLCN2 patojenik  ar antının neden olduğu 

●FH tip 3; KCNJ5 patojenik  ar antının neden olduğu 

●FH tip 4; CACNA1H patojenik  ar antının neden olduğu 

● (PASNA)   betler  e n rolojik anormalliklerle seyreden; CACNA1D patojenik 

 ar antının neden olduğu tip 

-Tek taraflı hiperplazi (primer adrenal hiperplazi) (tek taraflı adrenal bezin zona 

glomerulosasının mikronodüler veya makronodüler hiperplazisi) 

-Adrenal karsinomlar 

-Ektopik aldosteron sal ıla an t m rler 

 

 

2.4. PHA Epidemiyolojisi 

Hastalık ilk kez tanımlandığı zaman Jerome Conn  ipertansi ona sa ip kişilerin 

 aklaşık %20’sinin bu bozukluğa sa ip olabileceğini  ne surdu ancak sonraki  ıllarda 

 astalığın  a  ınlığı tartışılma a başlandı.19
 

 astlantısal tespit edilen adrenal adenomların  aklaşık %1’inin aldosteron  reten 

adenom olduğu kanıtlanmıştır.20
 

Primer Aldosteronizm pre elansının  ipertansi onun e resi ile birlikte arttığı 

bilinmektedir. Bir  alışmada e re 1  ipertansi ona sa ip  rupta  astalık pre elansı 

%3,9 iken evre 3 hipertansiyon sahip grupta %11,8 bulunmuştur.21
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Diren li Hipertansiyon  astalarının  aklaşık %20’sinde A   (aldosteron renin 

oranı) pozitif olmasına rağmen doğrulama testleri sonrası  akaların ancak  arısının 

doğrulandığı   r lm şt r. Bu   zden  ipertansi onun  afif formlarında daha az 

 a  ınlıkta olduğu ve t m hipertansiyon  astaları i inde diren li  ipertansi onun %10-

30 oranında   r ld ğ    z  n ne alınırsa hipertansiyonda primer hiperaldosteronizm 

sıklığı tanımlandığı  ıllara   re daha d ş kt r.22,23
 

Tarama testi olarak plazma Aldosteron konsantrasyonu/Plazma renin 

aktivitesinin(ARR) kullanımının  a  ınlaşması  e doğrulama testlerinin etkin kullanımı 

ile son  ıllarda hipertansiyon  astaları i inde %5-13 pha pre elansı   r lmektedir.24
 

 

 

2.5. Tanı 

Primer aldosteronizm tanısı  enellikle  aşamın    nc  ila altıncı dekadı 

arasındaki  astalarda konur.  ok az semptom sendroma  z  d r. Hipopotasemi ile 

birlikte hastalarda kaslarda za ıflık  e kramp, baş ağrısı,  arpıntı, polidipsi, poli ri, 

nokt ri  e a bunların kombinas onu   r lebilir. Bu semptomların arasından poli ri  e 

nokt ri, hipopotaseminin neden olduğu b brek konsantras on bozukluğunun sonucudur 

 e erkeklerde sıklıkla prostatizm semptomları ile karıştırılmaktadır. Hastalığa  zel bir 

fizik muayene bulgusu  oktur. ' ineralokortikoid ka ışı' sebebiyle hastalarda  deme 

sık rastlanmaz. Hipertansiyonun derecesi   ksektir. Genellikle orta ila şiddetli 

hipertansiyon bulunur ve  oğunlukla antihipertansif teda ilere diren li olabilir.25
 

 

 

2.5.1 Vaka Tespiti 

 ndokrin kıla uzunun  aka tespiti i in   ksek pre elanslı bulduğu  e taranmasını 

 nerdiği hasta grubu;
26

 

1.  arklı   nlerde elde edilen     l  m n  er birinde s rekli kan basıncı 150/100 

mm H 'nin  zerinde olan  e     eleneksel anti ipertansif ilaca (bir di retik da il) 

diren li  ipertansi onu (KB 140/90 mm Hg) olan hasta, 

2.D rt veya daha fazla antihipertansif ila  kullanırken kontroll  kan basıncı 

(<140/90) olan hasta, 

3.Spontan veya di retikle tetiklenmiş  ipokalemi ile birlikte  ipertansi on  arlığı, 
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4.Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma  arlığı, 

5.Hipertansiyon ve uyku apnesi, 

6.Hipertansiyon ile ailede erken başlan ı lı  ipertansi on  e a  en   asta SVO 

  k s   

 7.P.A tanılı  astaların t m hipertansif birinci derece  akınları 

 ndokrin kıla uzu dışında  eşitli  alışmalarda da P.A a ısından   ksek riskli 

bulunan  rade   şiddetli  ipertansi on, diren li  ipertansiyon, hipokalemi ile seyreden 

 ipertansi on  e insidentaloma ile beraber  ipertansi on taranmıştır. A rıca  en   aşla 

birlikte ailede  ipertansi on, inme  e a p.a   k s  olması ailesel p.a i in taranma ı 

 erektirdiği s  lenmiştir.18,27
 

Hipertansiyon ile atri al fibrilas on birlikteliği de artan  aka tespitinde taranması 

 ereken   ksek riskli  rup olarak tanımlanmıştır.28
 

 nerilen tarama testi sabah plazma aldosteron konsantrasyonunun plazma renin 

aktivitesine veya plazma renin konsantrasyonuna oranıdır.29
 

PA’lı  astalarda kısmen  acim  enişlemesinden dola ı P A  e P C d ş kt r. 

P A  enellikle saatte <1 n /ml’dir (sani ede 0,2778 n /L)  e P C normalin alt 

sınırının altındadır.30
 

 anlış pozitif  e  anlış ne atif A   sonu larına  ol a abilecek bir ok fakt r 

 ardır. (Şekil 2) Di ette tuz kısıtlaması, eşlik eden reno ask ler  a da mali n 

 ipertansi on,  ebelik, di retikler, di idropiridin KKB’ler, AC  in ibit rleri, A B’ler 

ile teda i renin u arısını arttırarak  anlış ne atif sonuca sebep olurlar. Potasyum 

se i esi aldosteron i in d zenle ici olduğundan test  ncesi d zeltilmezse  anlış 

ne atifliklere  ol a ar. Beta blok rler, santral a onistler (klonidin, a-metildopa vs.), 

 SAII’ler renini baskıla arak  anlış pozitif A  ’ e sebep olurlar. B brek fonksi on 

bozukluğu olan  e a  aşı ilerle en  astalarda  anlış pozitiflikler orta a  ıkabilir. Bu 

sebeple di retikler testten 6  afta  nce, diğer ila lar 2  afta  nce kesilmelidir.  Bunların 

 erine  a aş salınımlı Verapamil,  idralazin, prazosin, doksazosin  ibi ila lar 

verilebilir.
26,31
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Şekil 2. Yanlış pozitif veya yanlış negatif ARR sonuçlarına yol açabilecek faktörler 

 

Faktör Plazma 
Aldosteron 
Seviyesine 
Etkisi 

Renin 
Seviyesine 
Etkisi 

ARR’ye 
Etkisi 

İ laçlar    
B-adrenerjik blokörler - -- +YP 

Santral agonistler (klonidin, a-

metildopa vs.) 

- -- +YP 

NSAII - -- +YP 
Potasyum atıcı diüretikler N+ ++ -YN 
Potasyum tutucu diüretikler + ++ -YN 
ACE inhibitörleri - ++ -YN 
ARB'ler - ++ -YN 
KKB'ler (dihidropridinler) N- + -YN 
Renin inhibitörleri - -+  
    
Potasyum durumu    
Hipokalemi - N+ -YN 
Potasyum yükleme + N- + 
    
Diyet sodyumu    
Tuz kısıtlaması + ++ +YN 
Tuz yükleme - -- +YP 
    
İ leri yaş - -- +YP 
Premenapozal kadın N+ - +YP 
    
Diğer durumlar    
Böbrek yetmezliği N - +YP 
PHA-2 N - +YP 
Hamilelik + ++ -YN 
Renovaskuler HT + ++ -YN 
Malign HT + ++ -YN 

NSAII, non steroid antiinflamatuarlar; ACE, anjiyotensin dönüştürücü enzim; ARB, 

anjiyotensin reseptör blökörü; PHA-2, psodohipoaldosteronizm; N, nötr; YN, yalancı 
negatif; YP, yalancı pozitif. 

Ş ış lış ç ın ç
ö
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Şekil 3. Primer aldosteronizm teşhisinde vaka tespit testleri 

 

 

																																	Primer	Aldosteronizm	Teşhisinde	Vaka	Tespit	Testleri	

Aşağıdakilerden	herhangi	birine	sahip	olan	hastada	
primer	aldosteronizm	testi	yapmayı	düşünülür;	

- HT	ve	hipokalemi	

- Dirençli	HT	(üç	ilaca	rağmen	zayıf	kan	basıncı	
kontrolü)	

- Adrenal	İnsıdentoloma	ve	HT	

- Erken	yaşta	HT	(30	yaş	öncesi)	
- Şiddetli	HT	(sistolik	kan	basıncı	150	mmHg	üstü	

veya	diastolik	kan	basıncı	100	mmHg	üstü)	
	

Vaka	tespit	testi		

- Sabah	ve	otururken	alınan	kan	örneği*	
- PAK		

- PRA	veya	PRK		

PAK	≥	10	ng/dL	(≥277	pmol/L)	

Ve	

PRA	(<1.0	ng/ml/sa)	

veya	

PRK	(normal	alt	limitten	daha	

düşük)	

Hastada	PAK	≥	20	ng/dL	
(555	pmol/L)	ve		

spontan	hipokalemi	var	

mı?	
	

Cerrahi	olarak	tedavi	

edilebilen	primer	

aldosteronizm	pek	

mümkün	değildir.	

EVET	

	

Primer	Aldosteronizm	

HAYIR	

	

Doğrulayıcı	Test	:	Primer	Aldosteronizm	Şüphesi	
-Yüksek	sodyumlu	diyette	24	saatlik	idrarda	aldosteron,	

sodyum	ve	kreatin	bakılması	,	veya	
-Fludruokortizon	baskılama	testi,	veya	

-Salin	baskılama	testi	

PAK	<	10	ng/dL	(<277	pmol/L)	

Veya	

PRA	(>1.0	ng/ml/sa)	

	



10 

 . . . Doğrulama testleri 

A   pozitif  astalara tanı ı kesin olarak doğrulamak  a da dışlamak i in birden 

fazla doğrulama testi  apılabilir ancak spontan  ipokalemi durumunda,  ok d ş k 

plazma renin seviyesi ve PAC 20 ng/dl (550 pmol/L)  zerinde bir değerde olursa da a 

fazla doğrula ıcı teste  erek olma abilir.26
 

Japon Endokrin Cemiyeti de spontan hipokalemi (serum potasyum 

konsantras onları < ,5 m q/L),   ksek başlan ı  PAC (>100 p /ml)  e PA taraması 

pozitif, renin supres onu olan  akalarda doğrula ıcı testleri atlanmasını  nermektedir.32
 

Bunun dışındaki t m durumlarda plazma aldosteron konsantras onu  e renin 

akti itesi tek başına tanı ko mak i in  eterli değildir. U  unsuz aldosteron  retimi 

mutlaka doğrulama testleri ile doğrulanmalıdır. Bu ama la en  a  ın oral tuz   kleme 

testi  e salin inf z on testi kullanılmaktadır. Da a az sıklıkla Kaptopril testi, 

fludrokortizon supres on testi  e  zellikle Japon a’da  urosemid   kseltme testi 

kullanılmaktadır.26,32,33
 

Hipertansiyon ve hipokalemi kontrol edildikten sonra hastalara, 5000 mg sodyum 

i eren     nl k di et pro ramı  azırlanır. Alternatif olarak, eğer  asta tolere edemezse, 

onlara oral sod um klor r tabletleri  erilebilir ( rneğin,   nde    kez  emekle birlikte 

alınan iki adet 1  ramlık sod um klor r tableti,  aklaşık 90 m q sod um sağla acaktır). 

Ciddi  ipertansi onu olan  astalarda bu di etin riskleri akılda bulundurulmalıdır. 

  ksek sod umlu di etin    nc    n nde serum elektrolitleri  l  l r  e aldosteron, 

sod um  e kreatinin  l  m  i in 24 saatlik idrar  rneği alınır.  eterli sod um 

  klemesini bel elemek i in 24 saatlik idrar sod um atılımının 200 m q'i (4600 m ) 

aşması  erekir. Bu ortamda idrar aldosteron atılımı ile  iperaldosteronizm tanısı konur. 

(Şekil 4) 

Salin inf z on testinde  asta  atar pozis onda ken 4 saat boyunca damar 

 olundan toplamda iki litre izotonik salin inf z onu  erilir ve 4 saatin sonunda plazma 

aldosteron konsantras onuna bakılır. (Şekil 4) 
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 Eski kriterlere göre pozitif sonuç Yeni kriterlere göre pozitif sonuç 

Tarama Testi PAC/PRA (ARR) >200 ve PAC  

>120 pg/ml 

 

1-1 A   (PAC/P A) ≥200  e PAC ≥60 
pg/ml  

1-2 ARR (PAC/PRA) 100–200 ve PAC 

≥60 p /ml 
2-1 A   (PAC/A C) ≥40  e PAC ≥60 
pg/ml 

2-2 ARR (PAC/ARC) 20–40 ve PAC 

≥60 p /ml 
Doğrulama 
Testleri 

  

1. Kaptopril Testi 60 dk/90 dk. sonra, 

1. ARR (PAC/ PRA) >200 

2. ARR (PAC/ ARC) >40  

3. PAC>120 pg/ml  

60 dk/90 dk sonra,  

1-1. A   (PAC/P A) ≥200  
1-2. ARR (PAC/PRA) 100–200  

2-1. A   (PAC/A C) ≥40  
2-2. ARR (PAC/ARC) 20–40  

 

2. Salin İnfuzyon 
Testi 

4 saat sonra, 

PAC >60 pg/ml 
 

 

4 saat sonra, 

1-1. PAC≥60 p /ml  
1-2. PAC 12–60 pg/ml  

3. Furosemid 

yükseltme Testi 
2 saat sonra, 

1. PRA <2.0 ng/ml/sa.  

2. ARC <8.0 pg/ml  

 

2 saat sonra, 

1. PRA <2.0 ng/ml/sa.  

2. ARC <8.0 pg/ml  

 

4. Oral Tuz 

Yükleme Testi 
 riner aldosteron konsantras onu  

>8 μ /  n ( riner sod um se i esi  
>170 m q/  n)  

 riner aldosteron konsantras onu >6 
μ /  n ( riner sod um  
se i esi >170 m q/  n) 

 

Şekil 4. P.A.’da önceki ve yeni tarama ile doğrulama kriterlerinin karşılaştırması 

 

 

 

2.5.3. Alt tip Tayini (Ct Ve Avs) 

Primer aldosteronizm tanısı alan t m hastalarda; ilk basamakta subtip tayini ve 

adrenal karsinomların dışlanması i in Adrenal Bil isa arlı tomo rafi  ekilmesi 

 nerilmektedir.26
 

 ndokrin derneği kıla uzlarına   re cerra i  ncesi p a  astalarına tek taraflı  e a 

iki taraflı adrenal  astalık a rımını  apmak i in adrenal  en z  rnekleme 

 nerilmektedir.26,32
  

AVS, P.A  astalarında lateralizas on i in altın standart testtir. Doğrulama testleri 

sonrası sadece BT ile operas on kararı  erilirse normal   r nt leme sonu ları olan 

hastalar atlanabilir ya da hipersekresyonu olmayan adrenallere gereksiz cerrahi 

uygulanabilir.
34

 

Deneyimli bir  irişimsel rad olo  tarafından iki taraf adrenal  en selektif kan le 

edilir. Hem adrenal venlerden hem de periferik damardan (tercihen kubital veya iliak 
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ven) kan alınarak kortizol ve aldosteron konsantras onlarına bakılır. Buradan alınan kan 

 rneklerindeki kortizol oranı periferik  en ile kı aslanır. Kosintropin (ACTH sentetik 

a onisti) inf z on protokol  ile adrenal/periferik beş kat  e  zeri, kosintropin kullanımı 

olmadan iki kat  e  zeri kortizol oranı işlemin doğru  erden  apıldığını   sterir.
34,35

 

 Adrenaloma  e iki taraflı adrenal  iperplazi tanısı ko mak i in Bil isa arlı 

Tomo rafi   r nt leme  e Adrenal  en z  rnekleme kı aslandı. Hipertansi on 

kontrol  i in  erekli ila  dozlarında  e  asam kalitesinde  ruplar arasında anlamlı fark 

bulunamadı. Bi okim asal i ileşme de iki  rup arasında benzerdi. Bu sebeple Primer 

aldosteronizmli t m  astalarda AVS  apılması  erektiği d ş ncesi  anlıştır.36 

 

 

 

 

Şekil 5. Primer Aldosteronizm alt tiplerini değerlendirme 

 

  

	

Primer	Aldosteronizmin	Alt	Tiplerini	Değerlendirme	

	

	

	

	

	

	

Alt	Tiplendirme	

Adrenal	CT	Görüntüleme	

Normal,	mikronodüler,	bilateral	kitleler,	
veya	atipik	tek	taraflı	kitleler	(ör,	>	2	cm)	

Tek	taraflı	düşük	dansiteli	nodül	>1	cm		

ve	<2	cm	Belirgin	primer	aldosteronizmin	

ortaya	çıkışı	

Cerrahi	

Gerektirmeyen	

Cerrahi	

Gerektiren	

AVS	

35	yaştan	
büyük	ise	

AVS	ile	birlikte	

laterelizasyon	yok	ise		

IHA	veya	GRA:	İlaç	Tedavisi	 APA	veya	PAH:		

Tek	Taraflı	Laparoskopik	Adrenalektomi	
İlaç	Tedavisi	

Cerrahi	

Gerektirmeyen	
Cerrahi	

Gerektiren	

35	yaştan	
küçük	ise	

AVS	ile	birlikte	

laterilasyon	var	ise		
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2.6. PHA Klinik Seyir 

Hipertansiyon 

Kan basıncındaki   kselme  ol m  enişlemesine bağlıdır. Hiper olemi 

Aldosteron  retimini arttırmanın  e  ipertansi ona sebep olmanın  anında renin 

 retimini de baskılar. Hastalığın teş isinde  nemli  er tutan d ş k plazma renin 

aktivitesi ve plazma renin konsantrasyonuna sebep olur.
24,37 

P.A  astalarında nadiren  ipertansi on olma abilir  e e re 1  ipertansi ona sa ip 

olanlar ile normotansif bire ler  astalık sıklığı a ısından benzer oranlara sa iptir. 

Hastaların k   k bir kısmı klasik p.a klinik tablosu ile baş urduğu d ş n lmektedir. 

 oğu  asta t m bul uların olmadığı da a za ıf bir  astalık tablosu ile baş urmaktadır.22 

P.A da renal ve kardi o ask ler morbidite esansiyel hipertansiyona   re daha 

  ksektir. O   zden belirli kan basıncı seviyesinde beklenenden daha fazla renal ve 

kardi o ask ler morbidite olduğunda  astaları p.a a ısından taramak gerekir.
38 

 

Hipokalemi 

Hastalığın klasik belirtilerinden biri hipokalemidir ancak   n m zde primer 

hiperaldosteronizm tanısı almış  akaların b   k kısmında plazma potas um d ze i 

normal bulunmaktadır.22,23,39
 

Adrenal adenomu olanlarda hipokalemi, iki taraflı hiperplazisi olan hastalara   re 

da a   ksek oranda bulunmaktadır.39
 

 ki sebeple idrardan potas um ka bı   ksek olur; aldosteronun artışı ile kortikal 

topla ıcı t b lde potas um sal ısının doğrudan artışı  e distal sekretu ar b l e e 

sod um  e su un  eterli miktarda ulaşması ile potas um atılımı artar.40
 

Başlan ı ta hipokalemi sonrası potasyum tutucu etki ile plazma potasyum 

konsantrasyonu normal veya ılımlı bir d ş kl kte sabitlenir ancak aldosteron  retimi 

 ok arttığında veya di retik kullanımı  ibi fakt rlerle  ipokalemi belir inleşir. 

Hipertansif  astaların tuz kısıtlama eğiliminde olması sebebiyle distal t b le ulasan 

sodyum d ş k olur ve hipokalemi ortaya  ıkma abilir.24
 

Bu hastalarda hem hipokalemi hem de aldosteronun direk etkisiyle distal t b lden 

hidrojen atılımına bağlı  elişen metabolik alkaloz tablosu sıklıkla   r l r.41 
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Kardiyovasküler risk  

Aldosteron iskemik kardi opati, kalp  etmezliği  e kronik b brek  astalığı riskini 

artırır. Bunun nedeni sod um  e su tutulumu, inflamas on, endotel disfonksi onu, 

kardi ak,  ask ler  e a renal fibrozis, sempatik potansiyalizasyon  e a ins lin direnci 

olabilir. PA'da  ipertansi on  e  ipokaleminin  anı sıra bu t r etkiler kardi o ask ler 

 e renal riski artırmaktadır.27 

Sol  entrik l k tle  l  mleri benzer  aş, cinsi et  e kan basıncı ortalamasına 

sa ip diğer  ipertansi on  ruplarına   re da a   ksektir. Sol  entrik l fonksiyonunda 

bu  ruplara   re azalma  ardır.42-44 

Kardi o ask ler ola lar a ısından primer aldosteronizmli hastalarla esansiyel 

hipertansiyonlu hasta grubunun karşılaştırıldığı bir retrospektif  alışmada inme 

( emorajik  e a enfarkt s), mi okard enfarkt s   e atri al fibrilas on primer 

 iperaldosteronizmde da a fazla saptanmıştır.42 

Primer aldosteronizmli  8 8  asta  e esansi el  ipertansi onlu 9284  asta ı 

i eren  1  alışmanın meta-analizinde primer aldosteronizmli hastalarda inme, koroner 

arter  astalığı, kalp  etmezliği  e atri al fibrilas on riskinde artış saptandı.28 

 

Renal etkiler 

Hem adrenal adenomu olanlarda hem de bilateral adrenal hiperplazisi olan p.a 

 astalarında artmış  lomer ler filtras on  e idrarla alb min atılımında artış  ardır. 

Aldosteron etkisi medikal  e a cerra i olarak ortadan kaldırıldığında bu zarar  eri 

d n ş ml d r. A rıca p.a da esansi el  ipertansi ona   re kan basıncı kontrol  

sağlamanın b breği koru ucu etkisi da a   ksek olduğu   sterilmiştir.38 

Aldosteron, sistemik hipertansi ondan bağımsız olarak  lomer ler filtras on 

 ızını  e b brek perf z on basıncını arttırır.  drarla protein ka bı da da a fazladır. 

Serum kreatininde   kseklik primer  ipertansi onlu  ruba   re da a   ksektir.  edikal 

tedavi veya adrenalektomi ile hiperfiltrasyon durumu ortadan kalkar, kreatin seviyesi 

  kselir  lomer ler filtras on  ızı d şer  e altta  atan b brek  etmezliği orta a  ıkar.45 

Hipokalemi nedeni le  riner  idrojen atılımında artış olması  e aldosteronun 

distal asidifikasyon etkisi ile metabolik alkaloz  elişir. Kalıcı  afif  ol m  enişlemesi 

ile ADH salınımını etkile erek sod um  enellikle 14  ila 147 m q/L arasında stabil bir 
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plazma konsantras onuna sa ip olur. Bununla birlikte idrarla ma nez um ka bına bağlı 

olarak hafif hipomagnezemi ortaya  ıkar.26,46 

 

Metabolik sendrom 

 etabolik sendrom  e tip2 D  sıklığı, primer aldosteronizmli  astalarda bu 

 astalığa sa ip olma an a nı  aş, cinsi et, B I  e kan basıncına sa ip  ruplara kı asla 

da a   ksektir. Bu sebeple P.A da artan kardi o ask ler morbidite ve mortalitenin 

a ıklanmasına  ardımcı olabilir.47
 

 

 

2.7. Adrenal korteksin diğer patolojileri 

 nsidentalomalar, adrenal bez  astalıklarına   nelik olma an rad olojik 

  r nt lemelerde rastlantısal olarak tespit edilen 1santimetreden b   k adrenal bez 

lez onlarıdır.48
 

Adrenokortikal karsinomların (ACC)  ıllık insidansı milyonda 1-2 vaka olduğu 

tahmin edilmektedir. ACC bazı herediter kanser sendromlarına eşlik edebilir. En sık 

olarak tp53 mutasyonu ile Li Fraumeni sendromu; daha az sıklıkla MENIN gen 

mutasyonu ile MEN1, MSH2- MSH6- MLH1- PMS2 ile L nc  Sendromu  e diğer 

BWS, FAP, NF1 ve Carney kompleksi sendromları.49
 

Adrenal beze en  ok metastaz  apan t m rler akciğer b brek  e kolondur. 

Metastazlar sıklıkla bilateraldir ve t m malign adrenal kitlelerin  aklaşık  arısı 

metastazdır.50
 

 

 

2.8. Cushing Sendromu 

Cus in  sendromu   cutta uzun sureli  lukokortikoid maruzi eti ile oluşan 

a dede   z, sentripedal obezite, ensede  ağ 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 

kortizol n otonom aşırı sal ılanmasından ka naklanır.51
 

Endojen Cushing; ACTH  reten hipofiz t m rleri ile ektopik t m rleri da il eden 

ACTH bağımlı Cushing sendromunu ya da adrenal adenom veya iki taraflı adrenal 
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hiperplaziye bağlı ACTH bağımsız Cushing sendromunu kapsar. Endojen cushing 

 akalarının  aklaşık %80 ACTH bağımlı %20'si ACTH bağımsızdır.52
  

Bu sendromun en sık   r len nedeni  eşitli nedenlerle dışardan alınan uzun sureli 

 lukokortikoid ile oluşan iatrojenik eksojen Cus in tir.53
 

Adrenokortikal  astalığa (adenom, karsinom. Primer pi mentli nod ler adrenal 

 astalık, bilateral makronod ler  iperplazi) bağlı cus in  sendromunda artan kortizol 

sal ısı CRH (kortikotropin sal ıla an  ormon)  e ACTH’ı baskılar. Bu sebeple serum 

DH AS se i esi  e idrarla atılan DH AS miktarı d şer. Bu nedenle Cushing 

sendromunun a ırıcı tanısında ilk adim plazma ACTH d ze inin  l  lmesidir .CS i in 

tarama testi olarak d ş k doz DST  apılır. Saat 2 :00 ile 24:00 arasında verilen oral 1 

m  deksametazon sonrası saba  8:00-9:00 arası plazma a lık kortizol ne bakılır. 

Kortizol d ze inin 1,8 µ /dl'nin (50 nmol/litre) altında olması normal baskılanma ı 

  sterir  e ACTH bağımsız otonom  lukokortikoid sal ısını ekarte ettirir. 5 µ /dl'nin 

 st nde olması  iperkortizolemi i   sterir. Tarama testi olarak gece t k r k kortizol , 

24 saat idrar kortizol   e serum DH AS d ze i bakılabilir ancak en  a  ın olarak 1mg 

DST kullanılır.51,54
 

Adrenal ka naklı Cus in ’te karsinomlar adenomlara   re da a b   kt rler. 

Bil isa arlı tomo rafi   r nt lemede sinir d zensizliği, nekroz  arlığı, kalsifikas on  e 

 emoroit karsinom le inedir. A rıca karsinomlar, kadınlarda androjen fazlalığı ile 

ilişkili semptomlar orta a  ıkarırlar.52
 

Teda i kortizol se i elerinin normalleşmesini sağlamak, komorbidite ve 

mortalite i  nlemek amacı la yapılır. Lez onların cerrahi olarak  ıkarılması tedavide 

ilk se enektir. Adrenalektomi sonrası adrenal  etmezlik  elişeceği i in  lukokortikoid 

tedavi gereklidir.
55

 

 

 

2.9. CYP11B2 (Aldosteron sentaz) enzimi 

Aldosteron, adrenal korteksin zona glomerulosa tabakasında bir dizi enzimatik 

reaksiyon sonucu oluşur. C p11b1  eni tarafından kodlanan enzim  likokortikoid 

sentezinde, C p11b2  eni tarafından kodlanan enzim ise mineralokortikoid sentezinde 

  re  alır.56
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Aldosteron  retimi plazma potas um değerindeki artış, adrenokortikotropik 

hormon (ACTH) u arısı  e Anjiyotensin 2 tarafından fizyolojik olarak d zenlenir.57
 

Mitokondriyal sitokrom p450 enzimleri olan Cyp11b1(steroid 11Beta hidroksilaz) 

ve Cyp11b2(Aldosteron sentaz), sırası la kortizol n ve aldosteronun biyosentezindeki 

son adımları katalize eder.
58

 

Cyp11b1 transkriptleri normal adrenallerde ve aldosteron sal ıla an t m rlerde 

  ksek miktarda bulunurken C p11b2’nin transkripti normal adrenal bezde d ş k 

miktarda bulunur ancak aldosteron  reten bir t m rde artar.59
 

Aldosteron sentaz gen mutas onlarının konjenital hipoaldosteronizme sebep 

olduğu bilinmektedir. Konjenital hipoaldosteronizm  aşamın erken d neminde diren li 

hiponatremi ve hiperkalemi ile seyreden klinik tablodur.
7
 

Aldosteron bi osentezinin terminal enzimi C p11b2’ e karşı antikor  eliştirilmesi 

patolojik olarak ileri kate orizas ona imkân tanımıştır.  ormal adrenallerde C p11b2 

ekspres onu iki farklı şekilde   r l r.  en  bire lerde zona  lomerulosa bo unca tek 

tip ekspresyon,  aşlı bire lerde Aldosteron  reten   cre  rupları APCC ( eni adı la 

AP  Aldosteron  reten mikro nod l) olarak   r l r.1 

 

 

2.10. HISTALDO Sınıflandırması 

Aldosteron  reten kortikal lez onlar, unifokal  e a multifokal olabilir  e 

  r nt lemede saptanan nod l(ler) olmadan iki taraflı olabilir. Da ası, b   k  l  de 

 e a rad olojik olarak tanımlanmış adrenal kortikal lez onların  epsi aldosteron 

fazlalığının ka nağı olma abilir. Bu nedenle,  eni DS  sınıflandırması, primer 

aldosteronizmde iki taraflı  astalık riskini ta min etme e  ardımcı olmak i in 

aldosteron  retiminin işle sel b l elerini belirlemek  zere C P11B2 

imm no istokim asını kullanan HISTALDO sınıflandırmasının terminolojisini 

desteklemektedir.
2,3

 

H  bo ama ile, Z    creleri Z    crelerine   re da a k   k  e 

kompakt(eozinofilik)   r n r. Zona fasik lata lipitten zen in  e berrak   creleri ile 

Zona  lomerulosadan a rılır.60
 

Aldosteron  reten adenom (APA) 10mm’den b   k, berrak   creler, kompakt 

eozinofilik   creler  e a  er ikisinin karışımından oluşan soliter bir neoplazmdır.3 
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2022 DS  adrenokortikal nod ler  astalık sınıflamasında; Primer bilateral 

makronod ler adrenal kortikal  astalıkta  erm  attı du arlılığını  e adrenal kortikal 

nod llerin klonal-neoplastik doğasını anlamak  e tesad fen keşfedilen fonksi onel 

olma an santimetre altı i i  u lu adrenal kortikal nod llerin klonal-neoplastik 

doğasının tanınması, adrenal kortikal nod ler  astalık spektrumunun  eniden 

tanımlanmasına  ol a mıştır. Sonu  olarak, adrenal kortikal patoloji alanındaki en 

 nemli terminoloji değişikliği, adrenal kortikal nod ler  astalığının   zden  e irilmiş 

sınıflandırmasını i erir. Bu (a) sporadik nod ler adrenokortikal  astalığını, (b) bilateral 

mikronod ler adrenal kortikal  astalığını  e (c) bilateral makronod ler adrenal kortikal 

 astalığını ( nceden primer bilateral makronod ler adrenal kortikal  iperplazi olarak 

bilinen) kapsamaktadır.2 

HISTALDO sınıflaması oluşturulurken rezeke edilen adrenallerde 

imm no istokim asal c p11b2 bo aması ile  apılan morfolojik incelemede iki grup 

patolog tarafından  istopatolojiler  eniden değerlendirilmiştir.  lk değerlendirmelerden 

elde edilen  istopatolojik  zellikler aşağıdaki terminolojileri i eri ordu:  

(i) APA, 

 (ii) işle siz adenom,  

(iii) C P11B2 pozitif nod l, 

 (iv) aldosteron  reten   cre k meleri,  

( ) C P11B2 pozitif mikronod l,  

( i) mikronod ler  iperplazi, 

( ii)  a  ın  iperplazi 
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Tablo 1. HISTALDO yeni sınıflandırması 

Histopatoloji Kısaltma Tanımlama  
Aldosteron  reten 
adrenokortikal karsinom 

APCC Aldosteron  reten mali n neoplazmlar,  ar antları da 
da il olmak  zere, diğer adrenokortikal kanserlerle a nı 
patolojik kriterleri takip eder. 

Aldosteron  reten 
adenom 

APA Berrak  e a kompakt eozinofilik   crelerden  e a  er iki 
  cre tipinden oluşan, i i sınırlı C P11B2 pozitif soliter 
neoplazm (≥ 10 mm  ap). 

Aldosteron  reten nod l APN Hematoksilen-eozin boyama ile morfolojik olarak 

  r lebilen C P11B2-pozitif lez on (<10 mm  ap). Bir 
AP  sıklıkla lez onun dış kısmından i  kısmına doğru 
yoğunluğu azalan bir C P11B2 imm n bo ama  rad anı 
  sterir. 

Aldosteron  reten 
mikronod l (aldosteron 
 reten   cre k mesi 
olarak bilinir) 

APM Hematoksilen-eozin bo ama ile morfoloji a ısından 
komşu adrenokortikal   crelerden farklılık   sterme en, 
adrenal kaps l n altında  er alan zona  lomerulosa 
  crelerinden oluşan C P11B2-pozitif lezyon (<10 mm 

 ap). Bir AP  sıklıkla lez onun dış kısmından i  kısmına 
doğru  oğunluğu azalan bir C P11B2 imm n bo ama 
 rad anı   sterir. 

 oklu aldosteron  reten 
nod ller  e a  oklu 
aldosteron  reten 
mikronod ller 
(mikronod ler  iperplazi 
olarak bilinir) 

MAPN/MAPM  ormal Zona  lomerulosa’nin aralıklı b l eleri le 
adrenal kaps l n altında  erleşmiş  oklu AP   e a  oklu 
AP .  AP   e  AP  a nı adrenalde bir arada 
bulunabilir. 

Aldosteron  reten 
 a  ın  iperplazi 

APDH  ispeten  eniş  e kesintisiz zona  lomerulosa   creleri 
şeridi; bu   crelerin  arısından fazlası C P11B2-pozitif 

imm n bo ama   sterir. 
 

 

 

2.11. Tedavi 

Aldosteron fazlalığının kan basıncında   kseklikten bağımsız olarak 

kardi o ask ler morbidite  e mortalite  zerine etkisi  ardır. Bu sebeple  astalığın 

teda isinde tek ama   ipertansi on kontrol  olmamalıdır. Kan basıncının d ş r lmesi 

ile beraber  ipokalemi, renal  e kardi o ask ler  asarın  nlenmesi  ncelikli ama tır. 

U  un teda i stratejisinin belirlenmesi i in  ncelikle  astalığın sebebi bilinmelidir. Tek 

taraflı  e a iki taraflı Aldosteron aşırı  retimi olup olmadığı araştırılmalıdır. Tek taraflı 

p.a (Aldosteron  reten adenom  e a unilateral adrenal  iperplazi) i in laparoskopik 

adrenalektomi  nerilmektedir. Ancak  asta ameli at edilemi orsa  e a ameli at olmak 

istemiyorsa ya da ileri incelemelere girmek istemiyor veya giremiyorsa 

mineralokortikoid anta onistleri ile medikal teda i edilmesi  nerilir.26,61
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Laparoskopik tek taraflı adrenalektomi ile tek taraflı p.a  astalarının neredeyse 

tamamında ameliyat sonrası kan basıncı ve serum potasyum konsantras onları 

  n nden i ileşme   r l r.33,62
 

 ki taraflı adrenal  astalığa bağlı p.a  astalarında mineralokortikoid antagonistleri 

ile medikal tedavi  nerilmektedir.  lk tercih olarak spironolakton, alternatif olarak da 

eplerenon tercih edilmelidir.
26

 

Eplerenon, hipertansiyonun tedavisinde kan basıncını spironolaktona karşı daha 

az etkinlikle d ş rmesine  e   ksek mali etine rağmen, spironalaktonun  an etkileri 

tolere edilemediğinde endikedir.63
 

Sod umdan kısıtlı di et (  nde <100 m q sod um), ideal   cut ağırlığının 

korunması, t t nden uzak durmak  e d zenli aerobik e zersiz yapmak, hipertansiyon 

kontrol nde farmakolojik teda inin başarısına  nemli  l  de katkıda bulunur.24
 

 zellikle b brek  etmezliği  e di abeti olanların tedavinin ilk 4-6  aftasında 

serum potasyum ve kreatinini kontrol edilmelidir.
26

 

Her iki mineralokortikoid antagonistini tolere edemeyen hastalar i in potas um 

tutucu di retikler (amilorid ve triamteren) medikal tedavide kullanılabilir. Bu ila lar 

topla ıcı t b lde Aldosteron du arlı sod um kanalını bloke ederek serum potas um 

konsantras onunu   kseltir, kan basıncını d ş r rler. Ancak mineralokortikoid resept r 

 zerindeki Aldosteron etkisi de am etmesi nedeni le kardi o ask ler risklerden 

koru ucu değildir. Bu sebeple ilk basamak teda ide terci  edilmezler.64,65
 

Bazı merkezlerde tek taraflı adrenal adenomlar i in,  a ınlanan  eriler  eterli 

olmamasına rağmen, perkutan asetik asit enjeksi onu  e termal ablas on  ibi peruktan 

ablatif   ntemler u  ulanmıştır. Dene im  etersizliği, belirsiz başarı oranları  e olası 

komplikas onlar nedeni le bu   ntemler  nerilmemektedir.66
 

248  astanın dahil edildiği bir  az2  alışmada 12  aftalık Aldosteron Sentaz 

in ibit r  Baxdrostat’ın u  ulanması ile kan basıncında doza bağlı anlamlı d ş ş 

  r ld .
67

 

Klinik  ncesi  e faz 1  alışmalarında Baxdrostat’ın Aldosteron Sentaz enzim 

in ibis onu i in 1:100 se iciliği  ardı. B  lece  eşitli dozlarda  erildiğinde plazma 

Aldosteron se i elerini d ş rd  ancak kortizol d ze lerini azaltmadı. Dola ısı la 

adrenal  etmezlik a ısından istenme en  an etki oluşmadı.68
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Bir diğer Aldosteron Sentaz in ibit r  olan Larundrostat ile yapılan, 

anti ipertansif ila  teda isi ile kontrol altına alınama an hipertansiyonlu 163  astalı bir 

klinik  alışmada 8 hafta sonrasında sistolik kan basıncında d ş ş sağlamıştır.69
 

Aldosteronomada operas on sonrası  ipertansi onun d zelme i timalini 

  stermek i in Aldosteronoma  ezol s on Skoru(A S) sistemi  eliştirilmiştir. Kadın 

cinsi et,6  ıldan da a az sureli  ipertansi on,2  e a da a az anti ipertansif ila  

kullanı or olmak,   cut kitle indeksinin 25’in altında olması klinik predikt rlerdir. Bu 

puanlama sistemi klinis enlerin operas on  ncesinde klinik sonu lar a ısından 

bil ilendirilmesine  ardımcı olur.70
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1. Olgu Seçimi  

 ukuro a  ni ersitesi Tıp  ak ltesi  ndokrinoloji Anabilim Dalı’nda 2009-2022 

 ılları arasında primer hiperaldosteronizm tanısı almış (19 olgu), s rrenal kitleye sahip 

opere ol ular araştırıldı. A rıca bu  ıllarda Cus in  sendromu (19 olgu) veya 

adrenokortikal karsinom nedeniyle opere olan hastalar(2 olgu) da  alışma a da il 

edildi. Patolojik olarak Adrenokortikal hiperplazi tanılı iki adet ol unun ise blokları 

temin edilemedi. Toplam 40 ol u  alışma i in se ildi. Ol uların tanı anındaki  aşı, 

cinsi eti, t m r  erleşim  eri, t m r bo utu, bi okim asal belirte ler, tarama testi 

sonu ları, rad olojik   r nt ler ve klinik takiplerine ait bil iler  ukuro a  ni ersitesi 

Tıp  ak ltesi    Hastalıkları Anabilim Dalı otomas on sisteminden  e patoloji 

raporlarından elde edildi. 

 

 

3.2. Etik Kurul  

Bu  alışma, 4 Şubat 2023 tari li toplantının 20 no’lu kararında belirtilen  azı ile 

 ukuro a  ni ersitesi Tıp  ak ltesi  irişimsel Olma an Klinik Araştırmalar  tik 

Kurulu tarafından ona lanmıştır.  

 

 

3.3. Yöntem  

3.3.1. İmmünohistokimya Yöntemi ve Değerlendirilmesi  

Olgulara ait hematoksilen eozin preparatları iki patolo  tarafından ışık 

mikroskobunda tekrar değerlendirilip HISTALDO sınıflandırmasına   re 

 ruplandırıldı.  mm no istokim asal inceleme i in, se ilen parafin bloklardan 5 mikron 

kalınlığında kesitler, pozitif şarjlı lamlara alındı. Kesitler 60°C’lik et  de bir saat 

bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan 

alkollerden  e irilerek de idrate edilip distile suda  ıkandı. Hazırlanan kesitler 



23 

Cytochrome P450 11B2 antikoru (DF10091-BP, Affinity) 1:50 dil s onda ultra iew 

dab kit kullanılarak Benc  ark XT marka immuno istokim a ci azında bo andı. 

Otomatik bo ama ci azında bo anan preparatlar sı ı bazlı kapama maddesi ile 

kapatılıp, ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

 mm no istokim asal   ntemle u  ulanan C toc rome P450 11B2 antikoru i in 

semikantitatif H-skor değerlendirmesi  apıldı. Bu   ntem ile bo ama şiddeti kontrol 

dokusu ile kı aslanarak 0 (bo anma  ok), +1 (za ıf bo anma), +2 (orta bo anma)  e +  

(   l  bo anma) olarak  e  er bo ama şiddetine ait t m r   cre oranı   zde olarak 

 arpılarak, toplamı  00’   e me ecek şekilde toplam skor elde edildi. 

 

 

3.3.2. İstatistiksel Analiz   

Kate orik  l  mlerin  ruplar arasında karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği 

kullanıldı.  ruplar arasında sa ısal  l  mlerin karşılaştırılmasında  arsa ımların 

sağlanması durumunda Bağımsız  ruplarda T testi,  arsa ımların sağlanmaması 

durumunda ise  ann W itne  U testi kullanıldı. Sa ısal  l  mler arasındaki etkileşimi 

incelemede  arsa ımların sağlanması durumunda Pearson korelas onu,  arsa ımların 

sağlanmaması durumunda ise Spearman korelas onu kullanıldı. Kate orik  l  mler 

sa ı  e   zde olarak, sa ısal  l  mlerse ortalama  e standart sapma ( erekli  erlerde 

ortanca ve minimum- maksimum) olarak  zetlendi. Verilerin istatistiksel analizinde 

IB  SPSS Statistics Versi on 20.0 paket pro ramı kullanıldı. T m testlerde istatistiksel 

 nem d ze i 0,05 olarak alındı.  

 

 

 

 

 

 

 

  



24 

4. BULGULAR 

1.P.A ve kontrol grubunun karşılaştırılması  

1.a Genel özellikleri 

 alışmamıza tamamı tek taraflı adrenalektomi ameli atı olmuş; klinik olarak 

Primer Hiperaldosteronizm tanısı almış 19  asta ile beraber kontrol  rubu olarak 

Cus in  Sendromu klinik  zelliklerine sa ip 19  asta da il edildi. A rıca 

nonfonksi onel adrenal kitle e sa ip 2  asta  rneklem sa ısının azlığı nedeni le  eni 

 rup olarak a rıştırılmadı ancak bazı  erileri   receli olarak kı aslandı. 

P.A  astalarının 5’i kadın (%26, ) ,14’  erkek (%73,7); Cushing kontrol 

grubunun 17’si kadın (%89,5) ,2’si erkek (%10,5): nonfonksiyonel adrenal kitleye sahip 

iki  astadan 1’i kadın (%50,0),1’i erkek (%50,0)’ti.  alışma a toplamda 2  kadın 

(%57,5) ve 17 erkek (%42,5) hasta dahil edildi. (Tablo 2) 

 alışma a da il edilen P.A  astalarının  aş ortalaması 4 ,1±9,8  ıl iken kontrol 

grubu Cushing  astalarının  aş ortalaması 51, ± 10,5  ıl idi. Nonfonksiyonel kitlesi 

olan iki  astanın yas ortalaması 39,5  ıl idi. 

 şlik eden  astalıkların sor ulanmasında HT, D , Diren li hipertansiyon 

birlikteliklerine bakıldı. P.A  astalarının %84,2’sinde HT (n=16), 21,1’inde D  (n=4), 

%78,9’unda diren li hipertansiyon (n=15) bulunurken bu oranlar Cushing grubunda 

olan hastalarda %21,1 HT (n=4), %10,5 DM (n=2) idi.  şlik eden  astalıklar Tablo 1’de 

  sterildi. 

P.A ve Cushing nedeniyle s rrenal adenomu olan  astalar karşılaştırıldığında HT 

P.A olan  astalarda da a sık   r l rken D  a ısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. (P=0,66) 

A rıca P.A  astaları arasında 16 hipertansiyona sahip  astanın 1 ’u diren li 

 ipertansi ondu. Diren li HT sıklığı %81,25 bulundu. 

 alışma a da il edilen  astaların bo   e kiloları  l  lerek   cut kitle indeksleri 

(VK )  esaplandığında P.A olan  astaların VK  ortalaması 26,04±2,21 kg/m2 iken; 

Cushing olanlarda VK  ortalaması 27,87±6,47 k /m2 olarak bulundu.  statistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p değeri=0,31). 
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Tablo 2. Hasta gruplarının temel karakteristiklerinin incelenmesi 

 Primer Aldosteronizm 

n=19 

n (%) 

Cushing 

n=19 

n (%) 

P değeri 

Kadın hasta sayısı (n) 5 (22,7) 17 (77,3) *<0,001 

Yaş (yıl) 4 ,1±9,8 51, ±10,5 *<0,001 

Ağırlık (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,   cut kitle indeksi 

 

 

 

1.b. Biyokimyasal ve Hormonal parametrelerin değerlendirilmesi 

Hastalarda bakılan a lık plazma  lukoz değerlerinde P.A olan hastalarda ortalama 

107,73±32,59 mg/dl iken Cushing olanların ortalaması 94,47±22,33 mg/dl idi. 

(p=0,152) 

Hastalar Hba1c   n nden incelendiğinde P.A olan  astaların ortalaması 

%6,17±1,15; Cushing olanların Hba1c ortalaması ise %5,81±0,83 olarak saptandı. 

(p=0,339) 

Bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Hastalar kreatin   n nden incelendiğinde P.A olan  astaların ortalaması 

0,56±0,13; Cushing olanların kreatin ortalaması ise 0,53±0,08 olarak saptandı. 

(p=0,520) 

Operas on  ncesi bakılan Aldosteron (ng/dl) ve ARR P.A grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı da a   ksek bulundu. (P değeri sırası la 0,019; 0,002) 

Kortizol (mcg/dl), 24 saat idrar kortizol  (mcg/  n),  enin ise kontrol Cushing 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı da a   ksek bulundu. (P değeri sırası la 0,012; 

0,002; 0,029) 

1 m  DST sonucu da Cus in   rubunda istatistiksel olarak anlamlı da a   ksekti. 

(p<0,001) 
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1.c. Klinik özelliklerin karşılaştırılması 

P.A grubunda en  eniş  ap ortalama 2,05±1,16 iken Cushing grubunda ortalama 

 ,28±0,76 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (P=0,001) T m r  ol mleri 

ortalamaları PA  rubunda 8,69±8,88 cm , Cushing  rubunda ise   ,15±21,95 cm  

bulundu. (P=0,01) 

P.A grubunda ameliyat sonrası klinik i ileşme a ısından bakıldığında %71,4 

hastada tedaviye  anıt, %28,6 hastada  anıtsızlık   r ld . 

 

1.d.IHC skorlarının karşılaştırılması 

 ki grup patolojilerinin immunohistokimya ile yeniden boyanarak 

değerlendirilmesi ile IHC skorları  zerinden karşılaştırıldı. P.A grubunda ortalama 

121,36±81,04 Cushing grubunda ortalama 73,94±57,70 olarak  esaplandı. P.A 

grubunda en d ş k skora sahip hasta 5 puana, en   ksek skora sahip hasta 230 puana 

sahipti. Cushing grubunda ise en d ş k skor 5, en   ksek skor 190 olarak bulundu. P.A 

grubunda IHC skoru istatistiksel olarak anlamlı da a   ksekti. (P=0,045) (Şekil 6) 

 

 

 

 

Şekil 6. Gruplar arasında IHC skoru karşılaştırması grafiği 
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T m r  ol m   e en  eniş  ap ile i c skoru değerleri t m hastalarda birlikte 

incelendi.   c skorunun t m r  ol m  ile arasında negatif   nl  korelasyon bul ularına 

rastlanıldı ancak anlamlı bir ilişki yoktu. (r=-0,301 p=0,106) 

  c skoru ile en  eniş  ap arasında negatif   nl  korelasyon bul ularına rastlanıldı 

ve bulgular istatiksel olarak anlamlı dı. (r=-0,536 p=0,001) 

 

 

 

 

Şekil 7. En geniş çap ile IHC skoru arasında korelasyon grafiği 
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Şekil 8. Tümör volümü ile IHC skoru arasında korelasyon grafiği 

 

 

 

2.APA ve non-APA grupların karşılaştırılması 

2.a Genel Özellikler 

Patoloji preparatlarına  apılan ihk boyama sonrası gruplar, bo anma  oğunluğu 

 e   zdesi değerlendirilerek HISTALDO kriterlerine   re yeniden a rıştırıldı. 

Toplam 21 hasta, yeni patolojik tanıları ile APA(n=10) ve non-APA(n=11) olarak 

 ruplandırıldı.  on-APA grubunda APMM tanısı alan bir hasta, APN tanısı alan bir 

hasta, MAPN tanısı alan bir hasta, APACC tanısı alan 2 hasta ve MAPM tanısı alan 6 

hasta mevcuttu. 
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Tablo 3. IHK ile yeni tanıya göre gruplama 

 

 

 

 

2.b Biyokimyasal ve Hormonal parametrelerin değerlendirilmesi 

Hastaların ameli at  ncesi potasyum, aldosteron, renin ve ARR oranları 

incelendiğinde potas um i in APA olan  astaların ortalaması 3,06±0,65 mmol/l iken 

Non-APA olan hastalarda benzer şekilde ortalama 3,47±0,69 mmol/L idi. (P 

değeri=0,197) 

Aldosteron ortalaması APA’da 442, 1±378,02 ng/dl iken non-APA’da 

311,76±189,72 ng/dl idi. Renin ortalaması APA’da 1,8 ±2,25 ng/ml/sa. iken non-

APA’da 1, 9±1,74 ng/ml/sa. idi. (P değeri=0,696) 

ARR oranları ortalaması APA’da 99,21±95,20 iken non-APA’da 75,86±62,69 idi. 

(P değeri=0,606) 
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2.c Klinik özelliklerin karşılaştırılması 

 

 

Hastaların ameli at  ncesi sistolik hipertansiyon ortalaması 161,90±17,78 iken 

diyastolik hipertansiyon ortalaması 95,23±9,80 olarak saptandı. 

 

 

 
Tablo 4. Normal Adrenal Korteks ve Adenomun Fonksiyonel Karakterizasyonu 

    Tümör  

Vaka no Klinik Tanı Yeni Tanı En uzun 

 ap(cm) 

Vol m(cm3) IHC skoru Sekil 

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  rubunda en  eniş  ap ortalama 2,35±1,38 iken non-APA grubunda 

ortalama 3,46±4,07 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p=0,282) T m r 

 ol mleri ortalamaları APA grubunda 10,89±9,05 non-APA grubunda ise 

181,03±359,30 bulundu. 

Hastaların tedaviye  anıtlarının değerlendirilmesinde APA grubundaki 10 

 astanın 8’inde tam  anıt   r l rken non-APA grubundaki 11  astanın 7’sinde  anıt 

  r lm ş diğer  astalar ameli at sonrası  anıtsız olarak değerlendirilmiştir. 
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Ameliyat sonrası takiplerde bakılan potas um değerlerine incelendiğinde en 

d ş k 2 mmol/l en   ksek 4,7 mmol/l olduğu belirlendi.  ki grup ortalamalarına 

bakıldığında APA i in 3,06±0,65 non-APA i in  ,47± 0,69 olduğu   r ld .  ki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark   r lmedi. (P=0,197) 

 

 

 

 

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

 

 

 

 

Resim 2. Vaka 3 (APA) Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x100) Tümör(T) ve tümör olmayan(NT) 

bölgelerin görünümü 
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(A) 

 

 

(B) 

Resim 3. Vaka 5(APM) A: Cyp11b2 antikoru ile boyanma (x100) IHK, B: HE(x100) 
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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 skorlarının karşılaştırılması 

Hastaların ihc skoru ortalaması APA  rubunda 1 6,6±78,86 iken non-APA 

grubunda 86,81±85,30 bulundu. APA ve non-APA grubunda benzer şekilde en d ş k 

skora sahip hasta 5 puana, en   ksek skora sa ip  asta 2 0 puana sahipti. (Tablo 5)  

 

 

 
Tablo 5. Hastaların IHC skorlarının karşılaştırılması 

  Ort±SS Med (Min-Maks) 

APA  1 6,6±78,86 135(5-230) 

Non-APA  86,81±85,3 80(5-230) 

 

 

 

PA’lı hastalarda t m r  ol m  ile i c skoru değerleri arasında negatif   nl  

korelasyon bul ularına rastlanıldı. 

PA’lı  astalarda en  eniş  ap ile ihc skoru arasında negatif   nl  korelasyon 

bul ularına rastlanıldı. (r=-0,521 p=0,015) 

 

 

 

 

Şekil 9. Patolojik boyut ile ihc skoru korelasyonu grafiği 

 



35 

 

Şekil 10. En geniş çap ile ihc skoru korelasyonu grafiği 

 

 

 

PA’lı hastalarda ihc skoru ile ameliyat  ncesi potasyum değeri ve ARR arasında 

korelasyon bul ularına rastlanmadı. 

Bu  alışmada t m r  ol m  ile ihc skoru  arpanı kullanılmış olup bu değerler 

APA  rubunda ortalama 979,74±607,19 ve non-APA grubunda ortalama 

1851,87± 565,87 bulunmuş olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

(p=0,188) 

T m r  ol m  ile ihc skoru  arpanı t m  rupta ameli at  ncesi ARR, Aldosteron 

ve potasyum ile korelas on   stermedi. 
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Şekil 11. Tümör volüm x ihc ile ARR korelasyonu grafiği 

 

 

 

 

Şekil 12. Volüm x ihc ile Aldosteron korelasyonu grafiği 
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Şekil 13. Volüm x ihc ile Preopp K korelasyonu grafiği 
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 .TARTIŞMA   

P.A sekonder  ipertansi onun en sık nedenlerinden biridir. Baskılanmış plazma 

renin akti itesi, artmış adrenal Aldosteron sekres onu  e arter el  ipertansi on ile 

karakterizedir. Hipertansif  astalarda pre elansı %.4-10, diren li  ipertansif  astalarda 

%6-2  arasındadır.71
 

 alışmamızda tarama testi olarak kullanılan A    e Aldosteron se i esi ameli at 

 ncesi d nemde Cus in  kontrol  rubuna   re anlamlı derecede da a   ksek bulundu 

ancak tanı alan t m  astalarda   ksek oran   r lmez.  apılan bir  alışmada ARR %31 

ihtimalle normal olabilir.
72

 

Bu nedenle A    e aldosteron   ksekliği olmasa da i  oğu zaman   r nt leme 

 e doğrulama testlerine i ti a   ardır. Bir steroid metabolom  alışmasında: PA'lı 174 

 asta (10  APA, 71 IHA); 162 sağlıklı kontrol; non fonksi onel adrenal adenomu olan 

56 hasta; Hafif derecede subklinik  lukokortikoid sal ıla an 104  asta  e adrenal 

bağımlı Cus in  sendromlu 47  asta  rubu karşılaştırılmıştır. P.A’ li  astalarda kortizol 

 e  lukokortikoid atılımı kontrol  e subklinik Cus in   ruba   re da a   ksek 

  r lm şt r. Bununla birlikte APA’lı  astalarda tek taraflı adrenalektomi  em 

mineralokortikoid  em  lukokortikoid fazlalığını d zeltir  e   A teda i ile tam olarak 

 nleneme en  lukokortikoid bağımlı metabolik riski  nlemede medikal teda i e   re 

daha etkilidir.
73

 

Cushing  rubunda ameli at  ncesi bakılan kortizol se i esi, 24 saat idrarda 

kortizol miktarı da a   ksek bulunmuştur.  enin se i esi primer aldosteronizm 

 rubunda olduğu  ibi baskılanmadığından bu  rupta istatistiksel olarak anlamlı da a 

  ksek   r lm şt r. Hipertansi on primer aldosteronizmin  nemli bir bul usudur. 

Bunun  anında Cus in ’te  astaların  aklaşık %80'ini etkiler.24 saatlik idrar kortizol 

atılımının >55u /24 saat olması Cus in  i in anlamlıdır. Da a ileri tetkik,  atmadan 

 nce 1 m  deksametazon supres on testi ve ertesi sabah plazma kortizol 

konsantras onunun  l  lmesini i erir (kesme noktası 1,8 m /dl) 74
 

Cus in ’te   ksek endojen kortizol sal ısı nedeni le obezite,  lukoz intoleransı 

 e di abet sıklığı artmıştır ancak  alışmamızdaki  astaların di abet tedavisi sebebiyle 

a lık plazma  likozu  e Hba1c se i eleri   rece normal kalmıştır.  alışmamızda t m r 
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bo utu  e en  eniş  ap Cus in   rubunda da a   ksekti. Bazı  alışmalarda t m r 

 ol m   e en  eniş  ap bo utu P.A  astalarında Cus in   astalarına   re anlamlı 

oranda da a   ksek bulundu. Bu farklılığın  er zaman adenom  apısında olma an 

nod l benzeri patolojilerin P.A ‘da  arlığından ka naklandığı d ş n lmektedir. Adrenal 

adenomdan klinik a ıdan  nemli miktarda kortizol sal ılanması t m r bo utu ile 

ilişkilidir. Tipik olarak adenom  apı 2 cm  st ndedir. P.A  astalarında  enellikle 

adenom  apı 1,5 cm  zerinde olduğunda de idroepiandrosteron s lfat testi  e 1 m  

DST  apılır. Ş p eli kortizol salınımı araştırılır.75,76
 

 n situ  ibridizas on kullanılarak C P11B2    A ekspres onuna ilişkin bir 

 alışmada t m r  ol m ne   re a arlanmış enzim skoru 24 saatlik idrar aldosteronu ile 

pozitif korelas on   sterdiği  e plazma potas um konsantras onu ile ne atif 

korelas on   sterdiği   sterilmiştir.77
 

Bu da Cyp11b2 antikorunun immun istokim a bo anması ile in situ 

 ibridizas onun benzer sonu lara sa ip olduğunu   stermektedir. Literat rde normal 

adrenal bez immuno istokim ası  e  zellikle primer aldosteronizmde enzim 

ekspres onu ile il ili bil iler kısıtlıdır. Son zamanlarda immunhistokimya boyama 

kullanılarak  astalığın patofiz olojisi araştırılmaktadır.  is imoto’nun 24 Aldosteron 

 reten adenom ile  aptığı c p11b1  e c pb2 immunbo amasında   tip   cre tipinden 

oluştuğunu   stermiştir. (C p11b1 pozitif, C p11b2 pozitif  e  ift ne atif)78
 

 ormal Zona  lomerulosa’nin aksine aldosteron  reten adenomlar C p11b2’ i 

farklı derecelerde eksprese ederler.79
  

 alışmamızda da P.A tanılı  akalar skorlamada bo anmanın  oğunluğuna  e 

  zdesine   re farklı puanlar aldılar  e  eşitli derecelerde enzim ekspres onu olabildiği 

  sterildi.   ormal di et sod umu koşullarında Zona  lomerulosa ‘da  alnızca k   k 

bir   cre  rubu B2’ i eksprese ederken Zona  asikulata’daki   crelerin tamamı B1 

eksprese eder.
80

 

Bununla birlikte, iki CYP11B proteininin lokalizas onu  akkında  ok az şe  

bilinmektedir,   nk  iki enzime   nelik imm no istokim asal teknikler, rutin 

 istopatolojik incelemeler i in  azırlanan insan  rnekleri i in oluşturulmamıştır.81
 

Bu  alışmada primer aldosteronizm  astaları adrenal korteksin diğer patolojilerine 

  re da a   ksek C p11b2 i k skoruna sa ip olmuştur. Literat rde benzer  alışmalar 

mevcuttur.
78,82
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Hastalığın tanısında patolojik bul ularla desteklenmesi a ısından bu bo amanın 

kullanılmasının  nemi orta a  ıkmaktadır. A rıca  astalığın alt tip ta ininin  apılması 

kola laşmaktadır.  nsanlarda adrenalektomi mater allerinde  apılan  alışmalarda 

T m r bo utu ile C P11B2 enzim ekspres on miktarı ters orantılı olduğu 

  sterilmiştir.  alışmamızda benzer şekilde t m r bo utu (en  eniş  ap) kullanılarak 

c p11b2 imm no istokim asal enzim skorları karşılaştırıldığında ters orantılığı olduğu 

  r lm şt r.  akroadenomlarda mikroadenomlara kı asla da a d ş k bir skor 

ortalaması me cuttur. Literat rde bu   nde benzer sonu ları olan  alışmalar 

mevcuttur.
77,82,83

 

P.A klinik tanısına sa ip  astaların adrenalektomi mater allerinde  apılan bir 

 alışmada T m r  ol m ne   re a arlanmış C P11b2 enzim skoru ile ameli at  ncesi 

A    e PAC pozitif korele; serum potas umu ne atif korelas on   stermiştir.
84

 

Ancak bizim  alışmamızda T m r  ol m   e i c skor  arpanının operas on 

 ncesi potas um  e A   ile korelas onu   r lmedi. Sadece en  eniş  ap ile bu  arpım 

arasında ne atif korelas on   sterildi. 

 alışmamızda t m r  ol m   e i c skoru  arpanının APA ve non-APA grubunda 

kı aslanması m mk n olmadı. Bunun sebebi non-APA grubundaki patolojilerde 

(mikronod ller, diff z  iperplazi  ibi) t m r  ol m n n net olarak 

değerlendirilememesidir. 

 anba  e arkadaşlarının  alışmasında P.A  astalarında 2  t m r n n 4' nde 

C P11B2 imm n bo aması   r lmedi; bu, PA  astalarında BT ile tespit edilen adrenal 

t m rlerin  iperaldosteronizmden  er zaman sorumlu olma abileceğini   stermektedir. 

O   zden bu antikor bo aması ile  eni bir sınıflama sistemi kullanılmıştır.84
 

Bu  alışmada tek taraflı adrenal t m rlerin  eni HISTALDO sınıflamasına   re 

da a  nce adenom  e a nod ler  iperplazi olarak değerlendirilen patolojik tanılar 

 eniden değerlendirilmiş  e alt tip ta ini da a doğru bir şekilde  apılmıştır.2,3
 

 alışmamıza benzer şekilde bir  alışmada primer aldosteronizm ile opere olmuş 

 astaların teda i sonu ları  e enzim ekspres onları immuno istokim a ile 

karşılaştırıldı. Adrenalektomi sonrası klinik i ileşme   r lme en  astalar tam klinik 

i ileşme   r len  astalara   re da a   ksek C p11b2 ekspres onu   sterdiler.82 
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 ksik teda i, artan  an etki oranı la ilişkilidir.  sansi el  ipertansi onla,    

anta onistleri le teda i edilen P.A sonu ları karşılaştırıldığında kardi o ask ler ola lar 

renal etkiler  e mortalite P.A  astalarında da a   ksek oranlarda   r ld  ancak   ksek 

dozlarla teda i edilen, renin akti itesi baskılanmamış (saatte ≥1 μ /L)  astalarda riskler 

benzer oranlarda dı.85,86
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu  alışma primer aldosteronizmli  astalarda aldosteron sentezi i in kilit rol 

o na an C P11B2 enziminin imm no istokim asal olarak araştırılmasını ama lı ordu. 

C p11b2 enzim ekspres onunun p.a  astalarının klinik  zellikleri  e teda i 

sonu ları ile ilişkisini   sterdik.  

PA'daki steroidojenik Cyp11b2 enziminin ekspresyon seviyeleri, adrenal Cushing 

sendromundan  nemli  l  de farklı dı. 

 alışmada   sterilen  er bir alt tipin   receli pre elansı potansi el olarak 

numunelerin se im  anlılığından(bias) etkilense de PA'da bir ok  istolojik alt tipin 

olduğu a ık a   sterilmiştir. Dola ısı la bu sonu lar, C P11B2 imm n bo amasının, 

 iperaldosteronizm  e alt tip tanısından sorumlu lez onların tanımlanmasında    l  bir 

ara  olduğunu   stermektedir. 

Son  ıllarda sporadik  e ailesel primer aldosteronizmin patofiz olojisinde 

 elişmeler ka dedilmektedir. Hastalığın etkin teda i edilmesi, kardi o ask ler  e renal 

sonu ların  nlenmesi ile morbidite mortalitenin azaltılması i in patofiz olojisinin 

a dınlatılması  nemlidir. 

C P11B2 ekspres onunun; t m r b   kl ğ n n, aldosteron  retiminin  e 

hiperaldosteronizmin klinik belirtilerinin belirle icilerinden olduğunu   stermektedir. 

A rıca imm no istokim anın in situ  ibridizas ona   re da a  ızlı  e da a ucuz 

olduğu  e  enel patolojik tanıda da a  a  ın olarak u  ulanabileceği unutulmamalıdır. 
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