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Hlperparatlrmdl ve diabetes insipidus ile seyreden idiopatik
adrenal hiperplazi olgusu

An adrenal hyperplasia case presenting with hyperparathyroidism
and diabetes insipidus

Nur SENER, SemaUCAK, Tayyibe SALER, Emine SATIR, Yiiksel ALTUNTAS
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OZET

Primer hiperaldosteronizm nedenleri arasinda aldosteron
salgilayan adenom, aldosteron salgilayan karsinom ile bilate-
ral adrenokortikal hiperplazi yer almaktadir. Adrenokortikal
hiperplazi vakalarinin 925-35"ini tegkil eden idiopatik hipe-
raldosteronizmde adrenal kortekslerin makroskopik olarak
normal, veya mikro ve makronodiillii, ya da mikroskopi ile hi-
perplazik olduklar: gdsterilmistir. Biz bu olgu sunumumuzda
2 yagindan itibaren dirvengli hipopotasemi tablosuyla seyre-
den ve bunun neden oldugu metabolik alkaloza bagl iyonize
kalsiyum diigiikliigii sonucu olusan sekonder hiperparatiroidi
ve vine hipopotasemiye bagh nefrojenik diabetes insipidusiu
vakayt irdeledik.

SUMMARY

Causes of primary hyperaldosteronism are aldosteron secre-
ting adenoma, aldosteron secreting carcinoma and bilateral
adrenocortical hyperplasia. %25-%35 of adrenocortical
hyperplasia patients have idiopathic hyperaldosteronism. In
these cases adrenal cortex may be normal, macronodular or
micronodular macroscopically, or may be hyperplasic, mic-
roscopically. In our case report, we described a patient who
had resistant hypokalemia since he was 2 years old. in this
patient hypokalemia caused metabolic alchalosis which
resulted a decrease in ionized calcium levels causing secon-
dary hyperparathyroidism and patient also had hypokalemia
releated nephrogenic diabetes insipidus.

GIRIS

Hipertansiyon, acgiklanamayan hipokalemi
ve metabolik alkaloz triad1 olan hastalarda pri-
mer hiperaldosteronizmden siiphelenilmelidir
(1). Hipertansiyon ve hipokaleminin diger iki
onemli nedeni renovaskiiler hastalik ve uygun-
suz yapilan diiiretik tedavisidir. Daha nadir ne-
denler Cushing sendromu, meyan kokii kullani-
mu, bazi konjenital adrenal hiperplazi formiari,
Liddle sendromu, renin sekrete eden tiimorler-
dir. Primer hiperaldosteronizmli vakalarda plaz-
ma renin aktivitesi tipik olarak g¢ok diisiiktiir,
genellikle < 1 ng/ml/h (2). Primer hiperaldoste-
ronizmin olugsmasindan aldosteron salgilayan
adenom, aldosteron salgilayan karsinom ile bi-
lateral adrenokortikal hiperplazi sorumludur.
Hiperplazi zona glomerulozada olabilecegi gibi
zona fasikiilatada da gelisebilir. Hiperplazi no-
diiler formda veya mikro diizeyde olabilir. Na-
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diren unilateral hiperplazi de saptanabilir. Vaka-
larin %25-357ini teskil eden idiopatik hiperal-
dosteronizmde adrenal kortekslerin makrosko-
pik olarak normal, veya mikro ve makronodiil-
lii, ya da mikroskopi ile hiperplazik olduklari
gosterilmistir. Vakalarin %70-75"inde adreno-
kortikal adenoma, bu arada seyrek olarak karsi-
nomun da bulundugu geneilikle kabul ediimek-
te, kalan %30-40 vakanin adrenal kortekste
makroskopik veya mikroskopik diizeyde hi-
perplazi sebebiyle gelistigi bilinmektedir. Al-
dosteron fazlaligt bébreklerde distal tubuler
sodyum reabsorbsiyonunu arttirir. Sodyumla
beraber su tutuldugundan serum sodyum kon-
santrasyonu degismeyebilir. Artan voliim ve
vaskiiler periferik rezistans hipertansiyona se-
bep olur. Diger taraftan aldosteronun etkisiyle
renal distal tiibiillerden potasyum kaybedilerek
hipopotasemi gelisir. Elektrolit dengesiyle
uyumiu bir sekilde bobreklerden H iyonu kaybi
da gerceklesir. Boylece hipopotasemik alkalo-
zis ortaya ¢ikar. Renal konsantrasyon kapasitesi
azaldigindan poliiiri baglar, Idrarla potasyum
kaybi devam eder.
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OLGU BILDIRISI

Poliklinigimize bagvurdugunda TA 170/90
mmHg ve potasyum degeri 1,8 mEql/L sapta-
nan 19 yasmda erkek hasta, 8 aylikken ¢ok su-
sadig1 ve cok idrar ¢ikardig: fark edilmesi iize-
rine, 2 yasindayken bagvurdugu hastanede bu
sikayetlerle tetkik edilmis. O zamanki epikrizi-
ne gore TA 120/60 mmHg, hipokrom anemi,
K:2,3 mEq/L saptanmis. Yapilan susuziuk testi
nefrojenik diabetes insipidus ile uyumlu saptan-
mi1s. Plazma ADH diizeyi normal saptanmuis.
(ADH:1,2 pg/ml (1,1-7,4)). Plazma aldosteron:
50 ng/dl (1-16), plazma renin aktivitesi: 0,71
ng/dl (0,1-3,1) saptanmis. Poliiiri, polidipsi, hi-
pokalemi, hipertansiyon, aldosteron yiiksekligi
ile primer hiperaldosteronizm diigiiniilerek spi-
ronalakton baglanmis. 8 yasindayken yine poli-
iiri, polidipsi sikayetiyle cocuk endokrinoloji
béliimiine bagvurmug ve 10 yildir primer hipe-
raldosteronizm, nefrojenik diabetes insipidus,
sekonder hiperparatiroidi tanilariyla takiptey-
mis. Kontrollerine diizenli gitmeyen ve ilaclari-
m diizenli kullanmayan hastanin 2003 yilinda
bakilan plazma aldosteron:1207 pg/ml, plazma
renin aktivitesi: 1,9 pg/ml. (plazma aldoste-
ron/plazma renin aktivitesi orami >30). 2003 yi1-
linda adrenal glandlara yonelik yapilan MR’da
siirrenallere ait patolojik bulgu saptanmamig
ancak, I 131 NP-59 IV verilerek yapilan adre-
nal korteks sintigrafisinde, solda daha belirgin
olmak tizere her iki adrenal kortekste iyodoko-
festerol tutulumu izlenmistir. Bu bulgu her iki
adrenal korteksinde hiperplazi lehine yorum-
lanmistir. Kemiklerde litik lezyonlar, skolyoz,
sag ayak bas parmaginda tiimoral olusum olan
hastaya, 2005 yilinda sag ayak bag parmag tii-
moral kitle rezeksiyonu yapilmug, patoloji rapo-
ru benign yumusak doku tm ile uyumlu saptan-
mig. 2006 yilinda skolyoz diizeltme ameliyati
yapimus. Soy gecmisinde anne, baba, 2 kardes
sag-saglkli, anne baba arasinda akrabalik yok.
Sigara 5 paket/yil, alkol kullanmiyor. Basvur-
dugunda kullandig: ilaglar spironolakton 100
mg (diizensiz kullaniyor), nifedipin 30 mg 2x1,
potasyum sitrat-potasyum karbonat tb 3x1, ris-
peridone 2 mg 2x1, valproik asit 500 mg 3x1

(Risperidone ve valproik asit 1 aydir almiyor).
Kardiovaskiiler sistem muayenesinde, TA
170/90 mmHg, S1 normal, S2 sert idi, aort oda-
ginda 3/6 sistolik iifliriim duyulmaktaydi. Diger
sistem muayeneleri normal saptandi. Daha 6n-
ceki kontrollerinde poliiiri polidipsi nedeniyle
susuzluk testi uygulanan ve nefrojenik diabetes
insipitus tanis1 konan hastada giinliik aldigi-ci-
kardig: takibi yapildi, hipopotasemik oldugu
donemde giinlitk sivi alimi ortalama 6000 cc,
diiirezi ise 5500-6000 cc aras1 degigmekte idi..
Susuzluk testi yapilan hastanin oral alimi kisit-
landiginda 500 cc idrar ¢ikisi oldu ve idrar dan-
sitesinde azalma meydana gelmedi. Hastanin
klinigimize geligsindeki patolojik laboratuar bul-
gulari, kreatinin 1,44 mg/dl, K 1,8 mmol/l, i-
PTH 172 pg/ml, demir 28 ug/dl, TDBX 343
ug/dl, ferritin 4 ng/ml idi. Gelisinde, hipopota-
semik iken bakilan kan gazinda pH: 7,503
pCO2:57 p02:33 HCO3:44 SO2:70, spirono-
lakton tedavisi sonrasi normopotasemik iken
bakilan kan gazinda ph:7,386 pC0O2:42 PO2:40
HCO3:25 SO2:74 saptandi. 24 saatlik idrarda,
mikroalbumin:351 mg/giin (0-30), kreati-
nin:926mg/giin ~ (1040-2350),  kalsi-
yum:238mg/giin (100-300), fosfor 387 mg/giin
(400-1300), magnezyum:112 mg/giin (12-292),
sodyum 189mmol/giin (40-220), potasyum:47
mmol/giin (25-125), klor 94 mmol/giin (110-
250), protein 535 mg/giin (0-150) saptandi.
Kreatinin klirensi:50 mi/dk olarak hesaplandi.
Iyonize kalsiyum (kan ph’s1 7.36 iken) :1,11
mmol /I (1,12-1,32). 25 OH Vitamin D3:12
ng/ml (10-40). 17 OH progesteron:2,2ng/ml
(0,2-1,8). Klinigimize yatisinda ¢ekilen tist ab-
domen MR’da tiim sekanslarda surrenal gland
lojlarinda patolojik kontrast tutulumu ve kontur
veren belirgin kitlesel lezyon izlenmemistir.
Abdomen USG’de her iki bobrek normal sekil
ve boyuttadir. Bilateral bobrek parankim ekoje-
niteleri artmis olup grade 2 parankimal hastalik
lehine degerlendirildi. Parankimal kalinliklar
tabiidir. Ekokardiografisinde sol ventrikiil ve
aort kokii belirgin olarak geniglemis, diger kalp
bosluklar1 normal genisgliktedir. Sol ventrikiil
duvar kalinliklar1 artmigtir. Aort kapak gevsek
yapida,prolabe oluyor. Mitral kiispis gevsek ya-
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pida prolabe oluyor. (4+) aort yetmezligi tespit
edildi. EF %51. BMD’sinde femurda %34 ora-
ninda kayip mevcuttur. Lomber bélge dl¢iimii
normal goriilmekle birlikte stabilizasyon mater-
yalleri (platin) bulundugundan bu bélge saglikli
degerlendirilemedi.

TARTISMA

8 aylikken poliiiri, polidipsisi baglayan, 2
yasinda hipokalemisi ve hipertansiyonu farke-
dilen hastanin o zamanki tetkiklerinde
PAC/PRA>30, adrenal bez MR’inda patolojik
bulgu saptanmamus, ancak 131-I-iodokolesterol
sintigrafisinde bilateral hiperplazi ile uyumlu
tutulum olmas: nedeniyle, primer aldostero-
nizm tanist almig ve spironolakton tedavisine
basglanmistir. Ilaglarimi diizenli kullanmayan,
kontrollerine diizenli gitmeyen hastanigegen
bu siirenin ¢cogunda hipertansif, hipokalemik ve
metabolik alkalozda olarak hayatim devam et-
tirdigi diigtiniilmiistiir. 24 saatlik idrarda mikro-
albuminiiri ve proteiniiriisi, kreatinin klirensi-
nin 50 ml/dk olmasi, kontrolsiiz hipertansiyona
bagh nefropati gelistiginin bir gostergesidir. Hi-
perparatiroidisi olan hastanin kan total kalsi-
yum ve fosfor normal ancak iyonize kalsiyum
degeri metabolik alkalozdan dolay: diisiik sap-
tanmistir. Hiperaldosteronizmde, hiperkalsiiiri
ve hipermagneziiiri nedeniyle sekonder hiper-
paratiroidi geligebilecegi goz oniinde bulundu-
rulmus, ancak 24 saatlik idrarda kalsiyum ve
magnezyum diizeyi normal saptanmigtir (3,4).
25 OH Vitamin D3’iin normal smirlar i¢inde
saptanmasi, orta derecede kronik bobrek yet-
mezligi olan olguda, bobrek yetmezliginin
mevcut olan hiperparatiroidiye katkisinin olma-
digini diigiindiirmiistiir. I-PTH 172 pg/ml, se-
rum total kalsiyum 9,3 mg/dl, serum fosfor 3,9
mg/dl, serum iyonize kalsiyum 1,11 mmol/L,
24 saatlik idrarda kalsiyum 238mg/giin, mag-
nezyum:112 mg/giin saptanan hastada tiim bu
veriler 1s181inda hiperparatiroidinin, hipopotase-
minin neden oldugu, metabolik alkaloz sonucu
gelisen iyonize kalsiyum diisiikliigiine sekonder
olduguna karar verildi. Daha onceki kontrolle-
rinde poliiiri polidipsi nedeniyle susuzluk testi
uygulanan ve nefrojenik diabetes insipidus tamni-

s1 konan hastanin, hipopotasemik oldugu dé-
nemde giinliik sivi alimi ortalama 6000 cc, di-
lirezi ise 5500-600C cc arasi degismekte idi.
Spironolakton tedavisi sonras1 normokalemik
donemde hastanin sivi ihtiyaci ve giinliik idrar
miktarr 3500-4000cc’ye kadar diistii. Buna da-
yanarak hastada hipopotasemiye sekonder nef-
rojenik insipidus tanis1 konuldu. Plasma potas-
yum konsantrasyonu 3meq/L altina diistiigiinde
bdbregin konsantrasyon yetenegi bozulur. Hi-
perkalsemide oldugu gibi ADH’a kollektor tu-
bul yanit1 ve henlenin ¢ikan kalm kolunda sod-
yum klorid reabsorbsiyonu azalir (5, 6). Hiper-
tansiyon, poliiiri, polidipsi ile bagvuran, hipo-
potasemisi olan ve plazma aldosteron konsant-
rasyonu/plazma renin aktivitesi orani>30 olan
hastada pimer hiperaldosteronizm tanisi konul-
du. Iki saat ayakta durduktan sonra sabah saat
08.00 de bakilan plazma aldosteron konsantras-
yonu/plazma renin aktivitesi oranmnm 30 un iis-
tiinde olmas: primer hiperaldosteronizm tanisi
icin %90 duyarlilik ve ozgiilliiktedir (3). Plaz-
ma aldosteron konsantrasyonu/plazma renin ak-
tivitesi oraninin 40 veya 50’nin iistiinde olmasi
veya Ol¢limiin 25-50 mg kaptopril verilmesin-
den 60-90 dakika sonra yapilmasi primer hipe-
raldosteronizm tanisinda daha degerlidir (7).
2003 yilinda ve hastanin klinigimize yatiginda
adrenal glandlara yonelik yapilan MR’da pato-
loji saptanmamug, I 131 NP-59 IV verilerek ya-
pilan adrenal korteks sintigrafisinde, solda daha
belirgin olmak iizere her iki adrenal kortekste
iyodokolesterol tutulumu izlenmistir. Bu bulgu-
larla hastada 6n planda idiyopatik bilateral ad-
renal hiperplazi tanisi diisiiniildii. Primer hipe-
raldosteronizmde MR veya BT ilk segilecek g6-
riintiileme yontemleridir. Bazi hastalarda adre-
nal glandlar BT ve MR’da normal goriinebilir.
131-I- iodokolesterol sintigrafisi 1,5 cm’den
biiyiik adenomlarin ve adrenokortikal hiperpla-
zinin taninmasinda tam duyarlidir. Hastaya idi-
yopatik adrenal hiperplazi tamisiyla spironolak-
tonn 400 mg/giin tedavisi baslandi. Hipertansi-
yonu devam eden hastanin tedavisine lisinopil
tb 10 mg 1x1 eklendi. Hastanin TA 110/70-
130/80 mmHg smirlarinda setretti. Potasyum
diizeyi normale donen ve sonrasmnda hiperpota-
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semi geligen hastada plazma kreatinin 1,8
mg/dl’ye kada yiikseldi, lisinopil tb 10 mg ke-
sildi, tedaviye nifedipine tb 30 mg 2x1 eklendi.
Potasyum diizeyi normale donen hastanin kan
gazi degerleri PH:7,38 pC02:42 PO2:40
HCO3:25 SO2:74 olarak normale dondii. Idrar
cikigi 3500-4000 cc olarak normale dondii.
Hasta aylik kontrollere cagirilarak taburcu edil-
di. Idiopatik adrenal hiperplazili hastalarda sub-
total adrenalektomi genellikle faydasizdir, yal-

KAYNAKLAR

1. Stewart PM: Mineralocorticoid hypertension. Lancet
17:1341-7, 1999.

2. Weinberger MH, Fineberg NS: The diagnosis of primary
aldosteronism and separation of two major subtypes.
Arch Intern Med 27: 2125-9, 1993.

3. Goodwin KD, Ahokas RA, Bhattacharya SK., Sun Y, Ger-
ling IC, Weber KT: Preventing oxidative stres in rats with
aldosteronism by calcitriol and dietary calcium and mag-
nesium supplements. Am J Med Sci :73-8, 2006.

4. Chhokar VS, Sun Y, Bhattacharya SK, Ahokas RA,
Myers LK, Xing Z, Smith RA, Gerling IC, Weber KT:
Hyperparathyroidism and the calcium paradox of aldoste-
ronism. Circulation 22: 871-8, 2005.

nizca hastalarin kiiciik bir kisminda, klinik ola-
rak anlamli hipotansif yanit alinmistir (8). Biz
bu olgu sunumumuzda 2 yagindan itibaren di-
rencli hipopotasemi tablosuyla seyreden ve il-
ging olarak hipopotaseminin neden oldugu me-
tabolik alkaloza bagli iyonize kaisiyum diisiik-
ltigli sonucu olusan sekonder hiperparatiroidi
ve yine hipopotasemiye bagli nefrojenik diabe-
tes insipiduslu vakay: nadir goriilmesi nedeniy-

e sunduk.

5. Marples D, Frgkiaer J, Dgrup J, Knepper MA, Nielsen S:
Hypokalemia-induced downregulation of aquaporin-2
water channel expression in rat kidney meduila and cor-
tex. J Clin Invest 15:1960-8, 1996.

6. Kologlu: Temel ve Klinik Endokrinoloji 2. baski, sayfa
62

7. Kaplan NM: Analysis of screening and confirmatory fesis
in the diagnosis of primary aldosteronism: need for a
standardized protocol. J Hypertens 737-45, 2006.

8. Blumenfeld JD, Sealey JE, Schlussel Y, Vaughan ED Jr,
Sos TA, Atlas SA, Miiller FB, Acevedo R, Ulick S,
Laragh Diagnosis and treatment of primary hyperaldos-
teronism. J.Ann Intern Med 1:877-85, 1994





