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OZET

Izole hipoaldosteronizm, yenidogan doneminde yagami tehdit eden tuz kay-
binin nadir bir nedenidir. Hastalar siklikla yasamin ilk haftasinda aldosteron
eksikliginin klinik bulgulari ile tani alirlar. Bu olgu sunumunda, hiperkalemi
ve hiponatreminin eslik ettigi yasamin 1. ve 5, ayinda farkl klinik bulgularla
tani alan ikiz prematire olgular sunulmustur. Izole aldosteron eksikligi tani-
si alan ikiz olgulara oral tuz (NaCl) ve fludrokortizon tedavisi uygulanmasi
sonrasl elektrolit degerleri hizla normale dondu. Izole aldosteron eksikligi,
yenidogan doneminde tuz kaybi ile giden patolojilerin ayirici tanisinda dii-
stintilmeli ve yasamin ilk ayinda farkli klinik bulgularla bagvurabilecekleri de
akilda tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: Aldosteron eksikligi, fludrokortizon, yenidogan

SUMMARY

A different clinical presentation of salt wasting in the case report of
twins: selective hypoaldosteronism

Selective hypoaldosteronism is a rare cause of life-threatening salt wast-
ing in the neonatal period. Patients are most frequently diagnosed with the
clinical signs of aldosterone deficiency during the first week of life. In this
case report, twin premature newborns who were diagnosed with different
clinical presentations with hyperkalemia and hyponatremia in the first and
5th months of life are presented. The electrolyte values of the twin cases
diagnosed to have selective hypoaldosteronism improved rapidly after ad-
ministration of oral salt (NaCl) and fludrocortisone treatments. It should be
kept in mind that selective hypoaldosteronism should be considered in the
differential diagnosis of salt-losing pathologies in the neonatal period, and
patients may present with different clinical findings in the first month of life.
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Girig

[zole aldosteron eksikligi nadir goriilen endokrin
bir patoloji olup, siklikla konjenital adrenal hiperpla-
zinin (KAH) bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Aldosteron hormonunun izole eksikligi, CYP11B2
(Aldosteron sentetaz) geninin mutasyonu sonucu ge-
lismektedir (1-3). Aldosteron sentez kusuruna baglh
olarak, plazma renin aktivitesinde ve steroid onciile-
rinde (deoksikortikosteron, kortikosterone ve 18-OH
deoksikortikosteron) artis gozlenirken, ge¢ tani alan
olgularda gelisme geriligi gozlenmektedir (2,3). Bu
olgu raporunda, yenidogan yogun bakim tnitesinde
prematiirite ve komplikasyonlar1 nedeniyle izlenir-
ken inat¢i hiponatremi ve hiperpotasemisi gelisen,
KAH tanisi diglanmuis, fludrokortizon tedavisine yanit
veren ve Klinik bulgular birbirinden farkli olan izole
aldosteron eksikligi tanisi alan ikiz prematiire olgular
sunulmustur.

Olgularin Sunumu
Olgu 1

On dokuz yasindaki annenin 1. gebeliginden 30.
gebelik haftasinda prematiire ikiz esi olarak sezaryen
ile 1350 gr agirhiginda dogan erkek bebek solunum
sitkintisi, pulmoner hemoraji, nekrotizan enterokolit
(Evre II) ve intraventrikiiler kanama (Evre 1) tanilar
ile baska bir merkezde izlenirken, postnatal 12. gii-
niinde gelisen inatg¢1 ve tekrarlayan hiponatremi (Na:
131 mEq/L, K: 5 mEq/L) nedeni ile serebral tuz kaybz,
uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sendromu (se-
rum ozmolaritesi 249 mOsm/L, idrar ozmolaritesi 400
mOsm/L ) ve KAH [bazal 17-OH progesteron: 23.01
ng/mL, kortizol: 13 pg/dL, aldosteron: 103.2 pg/mL
(31-35 gebelik normali: 19-141 pg/mL), plazma renin
aktivitesi (PRA): 5.16 ng/mL/h (Normali: <16)) 6n ta-
nilar1 nedeniyle tetkik edildigi 6grenildi. Hiponatremi
nedeniyle aralikli olarak intravendz sodyum defisit
tedavisi aldig1 ve klinigimize yonlendirilmeden 6nce
6 mEq/kg/glin dozunda oral sodyum Kkloriir (NaCl)
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tedavisine baslandigi 6grenildi. Epikrizinden dis mer-
kezdeki izleminde (postnatal 22.-48. giin) sodyum
degerlerinin distik (serum Na: 116-133 mEq/L), po-
tasyum degerlerinin ytiiksek (5.1-6.9 mEq/L) seyrettigi
ve hipertansiyon gozlenmedigi 6grenildi. izleminde
hiponatremisine (Na: 130 mEq/L) potasyum yiiksek-
liklerinin (K: 6.1 mEq/L) eslik etmesi tizerine olasi
endokrinolojik patolojiler acisindan klinigimize yon-
lendirildi (postnatal 70. giin).

Fizik muayenesinde [postnatal 70. giin (gebelik haf-
tasina gore diizeltilmis yasi, 1/365 giin)]; viicut agirli-
81: 1910 gr (<3 p), boy: 47 cm (<3 p) idi. Penis gergin
boyu 2.1 cm, skrotum hafif pigmente goriiniimde,
testisler inguinal kanalda 0.5 ml olarak palpe edildi.
Diger sistem muayeneleri normaldi. Oz gecmis ve soy
gecmisinde Ozellik saptanmadi. Anne ve baba arasin-
da akrabalik yoktu ve yasayan ilk cocuklariydi.

Laboratuvar incelemesinde Na:132 mEq/L, K: 6.5
mEq/L, Cl: 94 mEq/L, glikoz: 90 mg/dL, Ca: 10.5 mg/
dL, P: 5.3 mg/dL, idrar PH: 7, dansitesi: 1015, kan gaz:
pH: 7.39, PCO,: 32.9 mmHg, HCO3: 19.5 mEq/L,
FT4: 0.94 ng/dL, TSH: 2.28 mIU/L idi. Kraniyal ve
renal patolojilere yonelik yapilan ultrasonografisi ve
tomografisi normal saptandi.

Hiperpotasemi tedavisini (Glikoz, insiilin, NaHCO3)
takiben hastaya 8 mEq/kg/giin dozunda NaCl ve po-
tasyum baglayic1 granil (1 poset 15 gr) (2x2 gr/kg,
takipte 4x2 gr/kg cikildi) tedavisi baslandi. Tedavinin
4. glintinde Na: 138 mEq/L, K: 4.4 mEq/L seviyelerine
ulasti.

Tedavi alirken yapilan diger tetkiklerinde ADH: 5.13
pmol/L (Normali: 1-5) (es zamanl kan ozmolaritesi:
288 mOsm/kg), PRA: 9.17 ng/mL/h (Normali<16.6),
serum aldosteron: 57.07 ng/dL (Normali: 5-90 ng/
dL), Fraksiyone sodyum (FeNa) atilimi %1 olarak
saptandi.

[zlemde, potasyum degerlerinin yiiksek seyretmesi
nedeniyle (K: 7.3 mEq/L), diger tedavilere ilave ola-
rak tedavinin 12. giintinde fludrokortizon (2X0.1 mg)
eklendi. Fludrokortizon ilavesi ile serum potasyum
2.1 mEq/L diizeyine kadar diistii. Tedaviye 8 giin ara
verildikten sonra izlemde serum potasyum degerinin
5.5 mEq/L olmasi tizerine fludrokortizon (1X0.05
mg) tedavisine tekrar diisiik dozdan baslanildi ve po-
tasyum diizeyine gore dozu ayarlandi.

[zlemde, izole hipoaldosteronizm tanisini dog-
rulamak amaciyla oral fludrokortizon ve NaCl te-
davileri Kesildi ve 5 giin sonra tetkikler tekrarlandi.
Tetkiklerinde Na: 132 mEq/L, K: 5.4 mEq/L, idrar
ozmolaritesi: 281.5, kan ozmolaritesi: 287 mOsm/L,
serum aldosteron: 67.7 ng/dL (Normali: 5-90), renin:
>500 ulU/mL (Normali: 2.8-39.9), PRA: 36.5 ng/mL/h
(~3 kat ytiksek) olarak saptandi. KAH 6n tanisiyla te-
davi alirken ve tedavi kesildikten sonra yapilan kisa
etkili intraventz ACTH (62.5 pg/doz) testi (4) normal
olarak saptandi (Tablo I).

Taburcu edilmeden 6nceki antropometrik paramet-
releri (postnatal 152. giin) (Diizeltilmis yas: 2 ay 14
giin); viicut agirhigr: 3350 gr (<3 p, SDS: -2.27), Boy: 53
cm (3-10 p, SDS:-1.52), bas cevresi: 46 cm (3-10 p) idi.
Hasta su an 7. ayinda (diizeltilmis yas1: 4.5 ay) 8 mEq/
kg/gtin dozunda NacCl ve fludrokortizon (2x0.5mg) te-
davisi aliyor (diizeltilmis yasa gore (4.5 ay) viicut agir-
ligt: 6 kg (3-10 p), Boy: 60 cm (3-10 p), Na: 138 mEq/L,
Cl: 103 mEq/L, K: 4.6 mEq/L, renin: 0.5 ulU/mL).

Olgu 2

Ikiz esi olarak, 30. gebelik haftasinda 1350 gr agirhi-
ginda sezaryen ile dogan erkek hasta kontrol amach
endokrin poliklinigine getirildi. Oykiisiinden herhan-
gi bir sikayetinin olmadig1 6grenildi. Fizik muayene-
sinde; (diizeltilmis yas; 2 ay 22 giin) vicut agirligi: 4.7
kg (3-10 p), boy: 57.5 cm (10-25 p), bas cevresi: 40 cm
(25-50 p) olarak saptandi. Genitoiiriner sistem muaye-
nesinde, penis gergin boyu: 2.0 cm, testisler skrotum-
da ve 0.5 ml olarak palpe edildi. Diger sistem muaye-
neleri normaldi. Laboratuvar incelemesinde Na: 134
mkEq/L, K: 5.3 mEq/L, Cl: 98 mEq/L, serum aldosteron:
95.9 ng/dL (Normali: 5-90), renin: >500 ulU/mL olarak
saptandi. Hastaya 4 mEq/kg/giin dozunda NaCl teda-
visi baslandu. Izlemde, 3 ay 20 giinliik (diizeltilmis yas)
ve herhangi bir sikayeti yok iken yapilan kontroliinde
Na: 135 mEqg/L, K: 6.5 mEq/L, Cl: 100 mEq/L, serum
aldosteron: 103.5 ng/dL (Normali: 5-90), renin: >500
ulU/mL olarak saptanmast iizerine tedaviye fludrokor-
tizon (1x0.05 mg) eklendi. Hasta su an 4 ay 20 giinliik
(diizeltilmis yas) olup, fludrokortizon (1x0.05 mg) ve
NaCl (4 mEq/kg/giin) tedavisi alirken yapilan kontro-
linde Na: 136 mEq/L, K: 4.8 mEq/L, Cl: 101 mEq/L,
renin: 48 ulU/mL olarak saptanmuistur.

Tablo I. ACTH stimiilasyon testi sonuglari

ACTH testi Postnatal 73. giin (Tedavi altinda) Postnatal 100. giin (Tedavi kesildikten sonra)
17-OH PG (ng/mL)  Kortizol (ug/dL) ACTH (pg/mL) 17-OH PG (ng/mL)  Kortizol (ug/dL) ACTH (pg/mL)
0. dakika 3.37 19.16 208 3.12 18.36 238
60. dakika 13.74 19.87 3.8 26.6
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Tartisma

Aldosteron hormonunun temel fonksiyonu, int-
ravaskiiler volim regiilasyonunu ve distal nefron-
lardan (distal ve kortikal toplayic tiibiil) sodyumun
emilimine ve potasyum atilimina neden olarak elekt-
rolit dengesini saglamaktir (3,5). Aldosteron, adre-
nal bezin korteks kisminin zona glomeriilozasinda
kolesterolden dort enzimatik [kolesterol desmolaz
(CYP11A), 21-hidroksilaz (CYP21), 3-beta hidroksis-
teroid dehidrogenaz ve aldosteron sentaz (CYP11B2)]
basamak sonucu sentezlenmektedir (3). Kortizol sen-
tezinde fonksiyon goren CYP11B1 geni daha c¢ok ad-
renal bezin zona fasikiilatasinda eksprese olmakta ve
ACTH’nin kontroli altinda iken, aldosteron sentezi
CYP11B2 geni tarafindan zona glomeriilozada olmak-
ta ve plazma-renin-anjiyotensin sisteminin kontrolii
altindadir (6). Iki patolojinin kalitimsal gecisi otozo-
mal resesiftir (6-8). CYP11B2 mutasyonunda konje-
nital hipoaldosteronizm (aldosteron sentaz defekti),
CYP11B1 gen mutasyonunda KAH’1n klinik bulgula-
11 gelismektedir (6). Bu olgu raporunda, izole hipo-
aldosteronizm tanisi alan ve farkli klinik bulgularla
basvuran ikiz prematiire olgular sunulmustur.

[zole hipoaldosteronizme bagli klinik bulgular yasa-
mun ilk birka¢ glinii veya haftas: icersinde goriilmek-
tedir. Aldosteron sentezindeki kalitimsal bozuklugun
en onemli bulgular1 hipovolemi, hiponatremi ve
hiperpotasemidir (3,6). Kusma, kilo alamama ve de-
hidratasyona ikincil gelisen periferik dolasim bozuk-
luguna bagl olarak, siyanoz, tasikardi, hipotansiyon,
asidoz ve prerenal azotemi de gozlenebilir (3). Yasla
birlikte klinik bulgular degiskenlik gosterebilir ve
klinik bulgular KAH kadar agir olmamaktadir. (3,9).
[Ik olgumuz, gelisen prematiirite komplikasyonlari
nedeniyle yenidogan yogun bakim tnitesindeki izle-
minde gelisen inat¢i hiponatremi, hiperpotasemi ve
yeterli kilo alamama bulgulari ile tan1 alirken, ikiz esi
hic¢bir klinik bulgusu yok iken kardesindeki mevcut
bulgular1 nedeniyle yapilan rutin inceleme sonucu
tani almastir.

KAH otozomal resesif gecis gosterir ve goriilme sik-
I1g1 1/15000-1/20000’dir. Olgularin 2/3'i tuz kaybet-
tirici tiptedir ve tedavi edilmeyen olgularda adrenal
yetersizlige 6zgi klinik bulgular dogumdan sonra ilk
2 hafta igerisinde goriliir (3). Kizlarda KAH maskdli-
nizan bulgular nedeniyle tani alirken, erkek olgular-
da tanm daha giictiir. Tan1 17-OH progesteron diize-
yindeki ytikseklik veya ACTH testine abartili 17-OH
progesteron yanitinin elde edilmesi ile konmaktadir
(3). Klinik bulgular olan ilk olguda KAH'1n dislan-
mas1 amaciyla iki kez yapilan ACTH testinin normal
saptanmasi iizerine bu tanidan uzaklagilmigtir.

Cilt 52 * Sayi 2

Psodohipoaldosteronizm otozomal resesif (OR) ve
dominant (OD) gecis gosteren tip 1 ve tip 2 olmak
tzere iki farkli tipi ve farkli klinik bulgular1 olan, na-
dir goriilen endokrin bir patolojidir. Hiponatremi, hi-
perpotasemi ve metabolik asidoz ayirici tanisinda dii-
stintilmesi gerekir (10). Psddohipoaldosteronizm tip
1’de (OR, OD) reseptor diizeyinde aldosterona duyar-
s1zlik s6z konusu iken, tip 2’de (OD) aldosteron sinyal
yolaginda bozukluk s6z konusudur (11). Serum aldos-
teron ve renin diizeyleri oldukc¢a yiiksek (Tip 1), nor-
mal veya diistik (Tip 2) olabilir (5,11). OR gecis goste-
ren sistemik formunda (Tip 1) bobrek disinda kolon,
ter ve tiikriik bezlerinden de sodyum kaybi olmakta-
dir. Tip 1 formunda Kklinik bulgular diger tiplerine gore
daha agirdir ve ilk 2 hafta icinde bulgu vermektedir
(11). Sistemik formun en 6énemli klinik bulgusu akci-
gerdeki stvinin yeterince emilememesine bagli olarak
enfeksiyon bulgular olmaksizin gelisen Okstirtik, hi-
silt1 gibi sik tekrarlayan akciger konjesyonuna ait bul-
gulardir (11). Bizim olgularimizin ikisinde de bu klinik
bulgular yoktu. Psédohipoaldosteronizm olgularinda
aldosterona rezistans nedeniyle verilen oral fludro-
kortizon tedavisine de yanit alinamaz (12). Bu olgu
raporunda, tedavi amach verilen fludrokortizona ya-
nit izole hipoaldosteronizm tanimizi desteklemistir.
Psodohipoaldesteronizm distiniilen vakalarda kistik
fibrozis ile iliskili psddo-Bartter sendromu ayrici tani-
da distintilmelidir. Bu olgularda serum renin ve aldos-
teron diizeyi de psodohipoaldosteronizmde oldugu
gibi yiiksektir (13). Psédo-Bartter sendromu hiponat-
remi, hipokalemi hipokloremi ve metabolik alkaloz
ile karakterize, Kistik fibrozisin de icinde bulundugu
bir¢cok bobrek dist patolojilerden kaynaklanan klinik
bir tablodur (13). Psédohipoaldosteronizm olgularin-
da metabolik asidoz, hiperpotasemi, FeNa atiliminda
artis gozlenirken, kistik fibrozisli olgularda hipopota-
semi, metabolik alkoloz ve FeNa atilimda azalma goz-
lenmektedir (3,14). Psddohipoaldosteronizmde ter
yolu ile sodyum kaybi olabilecegi icin, iki patolojik
durumu ayirt etmede ter testi giivenilir degildir. Bu
olgu raporunda, renin yiiksekli§ine ragmen aldoste-
ron diizeyinin yiiksek olmamasi, fludrokortizon teda-
visine yanit alinmasi, Giriner sistem anomalisi ve idrar
yolu enfeksiyonunu destekleyecek patolojiler saptan-
mamasi nedeni ile kalic1 ve gecici psddohipoaldoste-
ronizm tanisindan uzaklasilmistir.

[zole hipoaldosteronizm, ilk kez Russel ve ark. tara-
findan 1960 yilinda rapor edilmistir. Tedavi edilme-
yen olgularda serum sodyum diizeyi 120-130 mEq/L
seviyelerinde iken, serum potasyum diizeylerinin
6-8.5 mEq/L seviyelerinde seyrettigi bildirilmektedir.
PRA o0zellikle kii¢iik ¢cocuklarda ve yenidogan done-
minde oldukc¢a artmis (~100 kat) olmasina karsin,
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eriskin donemde normal olabilir (3). Ik olgumuzda
tedavi alirken bakilan PRA normal iken, izlemde teda-
visi 4 giin kesildikten sonra bakilan PRA’de 3 kat artis
saptanmuistir. Bu bulgu da izole hipoaldosteronizm ta-
nisini desteklemekteydi. Ikinci olgu, birinci olgudaki
gibi agir biiyime gelisme geriligi ve beslenme zorlu-
gu gibi herhangi bir klinik bulgu ile basvurmamisti.
[kiz esi oldugu i¢in yapilan rutin tarama sonrasi tani
almisti. Bu bulgular, izole hipoaldosteronizm tanili
olgularin genetik mutasyonun agirligina gore farkli
Kklinik ve laboratuvar bulgular ile bagvurabileceklerini
ve her zaman klinik bulgularin agir olmayabilecegini
gostermektedir.

[zole aldosteron sentez defekti, 11-beta hidroksi-
laz (CYP11B2) ve kortikosteron metiloksidaz enzim
(CYP11B2) defektleri sonucu gelismektedir ve klinik
bulgulann benzerdir (3). Kortikosteron metiloksidaz
tip 1 (18-hidroksilaz) ve tip 2 (18-oksidaz) olmak tize-
re iki formu tanimlanmuistir (3,9). 11-beta hidroksilaz
(CYP11B2) deoksikortikosteronu kortikosterona, korti-
kosteron metiloksidaz tip 1 ise kortikosteronu 18-(OH)-
kortikosterona, kortikosteron metiloksidaz tip 2 ise
18-(OH)-kortikosteronu aldosterona cevirir (3). Bu aks
daha cok renin-anjiyotensin sisteminin kontroliinde
iken, ACTH'nin etkisi minimaldir ve bizim olgumuzda
oldugu gibi hafif yiliksek saptanabilecegi rapor edilmek-
tedir (15). Tip 2’de, idrar ve kanda 18-hidroksikortikos-
teron diizeyi belirgin sekilde artis gosterirken (yakla-
stk 100 kat), tip 1’de bu artis orta diizeydedir (3,7,9).
Serum aldosteron diizeyi tip 2’de, 6zellikle ¢ocuk ve
eriskin olgularda normal diizeylerde rapor edilmekte-
dir (3). Kayes-Wandover ve ark. yenidogan déneminde
de elektrolit bozuklugu ile uygunsuz olarak aldosteron
diizeylerinin diisiik veya normal olabilecegini vurgu-
lamislardir (1). Kortizol ve cinsiyet hormon diizeyleri
ise normaldir. Bu olgularimizda, 18-hidroksikortikos-
teron diizeylerine ailenin maddi nedenlerinden dolay1
bakilmamis olmasina karsin, renin diizeylerinin yiik-
sek, aldosteron diizeylerinin normal olmasi daha ¢ok
tip 2'yi diisiindiirmiistiir. Mutasyon ¢alismasi icin yurt
disindaki birka¢ merkez ile temasa gecilmesine karsin,
talep edilen yiiksek maliyet nedeniyle su an i¢in gene-
tik caligma yapilamamastr.

[zole hipoaldosteronizm tanisi alan olgularin teda-
visinde oral NaCl (2 g/gilin) ve fludrokortizon (0.1-0.3
mg) onerilmektedir. Ozellikle olgularin biiyiik cogun-
lugunun 3-4 yasindan sonra asemptomatik oldukla-
11 ve tedavi edilmeseler bile elektrolit diizeylerinin
normal olabilecegi bildirilmektedir (3). Tuz kaybu ile
giden KAH ve izole hipoaldosteronizm vakalarinda
artan yasla birlikte ilave tuz ve fludrokortizon ihti-
yacindaki azalmanin mekanizmasi ise halen tam ola-
rak bilinmemesine karsin, cocukluk déneminde tuzlu
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gidalara kars1 gelisen tat duyusu nedeniyle gidalarla
alinan tuz tiiketiminin artmasina baglh olarak ilave-
ten tuz ihtiyacina gerek duyulmadig: belirtilmektedir
(3,16,17). Stapenhorst aldosteron sentaz eksikligi olan
olgularda KAH'l1 olgularda oldugu gibi yasla birlikte
fludrokortizon ve tuz ihtiyacinin azalabilecegini ve
bu vakalarin da hipopotasemi ve hipertansiyon aci-
sindan yakin izlenmesi gerektigine dikkat cekmistir
(17). Bu olgularimizda elektrolit bozuklugu, sodyum
ve fludrokortizon tedavileri ile normal sinirlara gel-
mistir. Izlemde klinik ve laboratuvar sonuglarina gore
tedavinin kesilip kesilmeyecegine karar verilecektir.

Sonug olarak, ilk olgumuzda elektrolit bozuklugu ve
biiyiime gelisme geriligi tan1 aninda asikar iken, ikiz
esi tanmiy1 ikiz esindeki patolojik bulgular nedeniyle
rutin tarama sirasinda herhangi bir sikayeti olmadig:
donemde almistir. Gergekte, ilk olgu mevcut diger pa-
tolojileri nedeniyle izlenirken ve kilo alamama nede-
niyle arastirilirken rutin taramalar sirasinda saptanan
elektrolit bozukluklar ile tani aldigini diisinmeme-
mize karsin, bu olgularin 6zellikle yenidogan done-
minde tedavi edilmedikleri takdirde agir klinik bul-
gular ile bagvurabilecekleri akildan ¢ikarilmamali ve
inat¢c1 hiponatremi, hiperpotasemi ayirici tanisinda
izole hipoaldosteronizm diistintilmelidir.
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