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Az aldoszteron, a f6 mineralokortikoid hormon
felfedezésével (j korszak kezdddott a szervezet
s6-, folyadékhdztartds és a vérnyomds szabalyo-
z&sa, valamint klinikai-patolégiai vonatkozasai
megismerésében.

Roviden targyaljuk az aldoszteron felfedezésé-
nek torténetét, bioszintézisét, hatdsmechanizmu-
sat, reguldciojat, valamint kérosan megnoveke-
dett termelGdésével és a hypertoniaval jar6é koér-
képeket: a primer és szekunder hyperaldoste-
ronismusokat. JelentGségiik miatt kiemeljiik a pri-
mer aldosteronismusokat, amelyek gyakran tar-
haték fel a potencidlisan gydgyithaté szekunder
hypertonia okozé6jaként. Részletesen targyaljuk
ezek elkilonitési lehetGségeit az egyéb etiol6-
gidju hypertonidval jaré megbetegedésektdl.

Az utolsé masfél évtizedben valt ismertté, hogy
az aldoszteron klasszikus genomikai hatdsai mel-
lett sokkal szertedgazébb nem genomikai hatés-
sal is rendelkezik, amely mar fiziol6gias koncent-
racioban is proinflammatoricus, profibroticus stb.
hatésd.

Mindezek alapjén az aldoszteron rizikéhormon-
nak tekintendd a cardiomyopathidk, a vasculopa-
thidk és a nephropathidk etiolégidjdban, ame-
lyeknek terapias konzekvencidit is targyaljuk.

aldoszteron, genomikai hatasmechanizmus,
nem genomikai hatasmechanizmus,

primer és szekunder hyperaldosteronismusok,
rizikéhormon

ALDOSTERONE AT THE BEGINNING
OF THE 21ST CENTURY

The discovery of aldosterone as the principal
mineralocorticoid hormone led to a new era in the
study of the regulation and the pathological/cli-
nical relevance of the fluid-salt homeostasis and
blood pressure.

Here, we discuss briefly the history of the
discovery of aldosterone, its biosynthesis, the
mechanism of action, regulation and the diseases
which are associated with its pathologically
increased production and hypertension: primary
and secondary hyperaldosteronisms. Considering
their clinical significance, we focus on primary
hyperaldosteronisms as they represent a consi-
derable portion of secondary hypertensions that
can be definitively cured. Differential diagnosis
issues related to other forms of hypertension of
different origins are discussed in detail.

Recent findings of the past fifteen years indicate
that besides its classical genomical actions
aldosterone has much more diverse non-genomic
actions as well including proinflammatory and
profibrotic effects even in physiological con-
centrations.

Based on these observations, aldosterone can be
regarded as a risk hormone in the aetiology of
cardiomyopathies, vasculopathies and neuropa-
thies and therapeutical consequences are also
discussed.

aldosterone, genomic mechanism of action,
non-genomic mechanism of action,

primary and secondary hyperaldosteronism,
risk hormone
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huméin szervezet {8 mineralokortikoid hor-

monjit, a szervezet s6- és folyadékhdztartasa-

nak egyenstlydért felel8s aldoszteront tébb
mint 50 éve, 1953-ban fedezték fel. Patofiziolégiai és
klinikai jelent8ségének megismerése pirhuzamosan ha-
ladt az orvostudomény klasszikus dgainak fejlgdésével,
azaz a szteroidkémidval, az izotéptechnikéval, a biol6-
gidval és a genetikdval. A XX. szdzad masodik felétsl a
molekuldris biolégia, a genom alapt biolégia, a
genomika, valamint a bioinformatika rohamos fejl6dé-
se 0 szemszogbdl viligitotta meg az aldoszteron
patofiziolégiai és klinikai szerepét. E tudomdinydgak
eredményei vezettek ahhoz az 1) felismeréshez, hogy
az aldoszteron klasszikus, tgynevezett lasst genomikai
hatdsai mellett (keringd vérvolument szabélyzo, szisz-
témds vascularis rezisztenciat noveld, hipertenziv) sok-
kal szertedgazobb, tgynevezett rapid nem genomikai
hatéssal is rendelkezik (proinflammatoricus, profibro-
ticus stb.), amely a kiilénb6z8 megbetegedések gyulla-
dasos, fibroticus, arterioscleroticus elviltozasainak az
el8idézésében nyilvanul meg kéros szoveti dtépiiléshez
(remodellinghez) vezetve. Az aldoszteron jelent8sége
mindezek alapjin messze talmutat a kérosan meg-
novekedett produkciéjit fémjelzs klasszikus korképe-
ken, mint a primer és a hypertonidval jiré szekunder
hyperaldosteronismusok. (A kézirat terjedelmének
korlatai nem teszik lehetévé a normotoniis, szekunder
hyperaldosteronismussal és az aldoszteron csékkent
produkciéjival jir6 korképek, a hypoaldosteronismu-
sok tirgyaldsit.) Ma méir nem kérdsjelezhetd meg
etiopatogenetikai szerepe a cardiomyopathidk, a vascu-
lopathidk és a nephropathidk szertedgazé formaiban
sem, ahol egyértelmden rizik6hormonnak kell tarta-
nunk.

Torténelmi visszapillantds

Az aldoszteron felfedezésének torténete j6 példa arra,
hogyan lehet egy régi problémat 4j technika alkalmaza-
saval megoldani. Az 1930-as évek 6ta ismert volt, hogy
a mellékvese-kivonat amorf frakciéja adrenalectomizalt
illatokat életben tud tartani (1). E frakcié kifejezett
Nat-retenciét idézett el§ és megvédte az dllatokat a ki-
szaraddst6l. E kivonat nem volt azonos az 1d8kdzben
felfedezett deoxikortikoszteronnal (DOC) és korti-
zollal.

Simpson és Tait 1952-ben a Na*-retencid, azaz a
mineralokortikoid-aktivitis mérésére igen érzékeny
biolégiai titrdlisi médszert dolgoztak ki, amely azon
alapult, hogy Na*- és ?K*-izot6pok alkalmazasival
adrenalectomizalt patkdnyok vizeletébdl meghataroz-
tdk a Na*/K* hanyadost (2). Médszeriik lehetdvé tet-
te, hogy az akkor forgalomban levé Eucortone készit-
mény (szarvasmarhamellékvese-kivonat) szokatlanul
er8s Nat-visszatart6 hatdsval foglalkozzanak. E szte-
roid természet{i anyag azonositdsat jelent8sen segitet-
te az 1d8kozben a kortikoszteroidok szétvilasztdsira
alkalmas kromatografidas médszerek kifejlesztése (3).
Miutdn anyaguk igen kifejezett natriumretineal6 tulaj-
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donsiga alapjan eltért az eddig ismert kortikoszte-
roidoktol, dtmenetileg elektrokortinnak nevezték el. A
tovibbi azonositishoz, illetve kristilyos el&éllitishoz
szitkséges kell mennyiségii anyag nyeréséhez 500 kg
marhamellékvesét dolgoztak fel sziszifuszi munkéval.
Kiilénb6z8 extrahilisi és tisztitdsi procedtrik utdn vé-
giil is 27 g kivonatot allitottak el8, amelyet 70 napon 4t
kromatografaltak, és 140 frakciénak a mineralokorti-
koid-, azaz Na*-retinedlé aktivitdsit ellendrizték az
emlitett bioldgiai titrilassal. Végiil atkristélyositdsok
utdn 21,2 mg anyagot nyertek, azaz a kiinduldsi meny-
nyiség kétmilliomod részét.

Az izolalt vegyiilet birtokaban sikeriilt megillapfta-
niuk a kémiai szerkezetet is. Miutdn ez az 1j szteroid a
tobbi kortikoszteroidtdl eltéréen a 18-as szénatomon
nem metil- (CH;), hanem aldehid- (CHO) csoportot
tartalmazott, aldoszteronnak nevezték el. E munkiban
az angol Tait hizaspar (Simpson és Tait) mellett a svij-
ci CIBA gyar munkatdrsai, Wettstein és Neber, valamint
a szintén svijci kortikoszteroidkutatds egyik uttdrdje,
Reichstein és munkatirsa, Euw is részt vettek. Munka-
jukroél 1953-ban szamoltak be (4), par héttel megel&z-
ve az amerikai munkacsoportot (5).

Az aldoszteron izolldsit rovidesen kdvette szinteti-
kus el@allitisa (6), valamint a biolégiailag aktiv, termé-
szetes D-izomer forma szintézise is (7).

Az aldoszteron felfedezése utian két évvel, 1955-ben
Conn irta le a késSbb réla elnevezett primer aldoste-
ronismust, a Conn-szindrémdat, a mellékvesekéreg
aldoszteront termel8 benignus adenomdjit, amely si-
lyos hypertonidt és hypokalaemiit okozott (&8). Ha-
zinkban ezt kovet&en, 1956-ban keriilt sor az elsé
Conn-szindrémds beteg diagnosztizdlisira, és 1958-
ban sikeres mtétjére (9).

1956-ban Giroud és munkatirsai igazoltdk az
aldoszteronképzés helyét a mellékvesekéreg kiils§ z6-
najiban, a zona glomerulosdban (70), majd a mellékve-
sevéndban is kimutattdk, bizonyitva ezzel hormonvol-
tat (11).

Az aldoszteronelvalasztis f6bb szabéilyozdelemei-
nek a megismerése 1958-ban Gross munkdssigaval kez-
dédott, aki felvetette a vese stimuldlé szerepét az
aldoszteronelvélasztisban (12). Feltételezése az angio-
tenzin II aldoszteronszekréciét stimuldlé hatdsirdl a
késsbbiekben, 1961-1962-ben igazolédott (13, 14).
Az aldoszterontermelés szabalyozdsiban serkent8 ha-
tassal rendelkez8 egyéb faktorok koziil az adreno-
kortikotrop hormon (ACTH) és a K* szerepe szintén
az 1962-es években valt ismertté (15). Az aldoszteron
Nat-retenciét el6idézd és Kt-exkréciét novels — mi-
neralokortikoid-aktivitisra jellemz& — hatisinak me-
chanizmusit békahtgyhdlyag egyrétegii szovetprepa-
ritumdn sikerilt feltdrni 1961-ben (16). A modell al-
kalmasnak bizonyult még az aldoszteronantagonista
spironolactonszdrmazékok kifejlesztésére is (17). Mér
az 1960-as évek masodik felében nyilvinvaléva vilt,
hogy az aldoszteron elektrolitokra, azaz a Na*/K*-
mozgasra kifejtett hatdsa meghatdrozott latenciaidd
utin (30-90 perc) érvényesiil, klasszikus genomikai
mechanizmusokra jellemz&en (18).
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Az aldoszteronelvilasztis szabilyozasinak, hatds-
mechanizmusanak, patofizioldgiai és klinikai szerepé-
nek tovibbi megismerését alapvet&en kimutatdsinak
modszertani fejlédése segitette el8. Az aldoszteron ak-
tivitdsit meghatdroz6 biolégiai médszereket fizikoké-
miai metédusok viltottdk fel, dm ezek pontatlanok
voltak. 1960-t6] a nagy specificitdst, az izotépok bio-
l6giai dilacids elvén alapuld, igen nehézkes, kettds-
radioizotép-derivicidés médszerek jelentds elSrelépést
hoztak (19). 1970-t8l a viszonylag egyszer(ibb, ugyan-
akkor igen érzékeny és nagy specificitist radioimmu-
noesszé modszerek rohamos léptekkel vitték elgre az
aldoszteronnal kapcsolatos ismereteket (20). Hasonlé
jelent8ségli volt a reninaktivitis meghatirozdsiban a
biolégiai titralast felvalté radioimmunoesszé bevezeté-
se 1976-ban (21).

Az 1970-es évektdl fokozatosan a képalkoté eljira-
sok kifejlesztése (koleszterinizotép-scan, mellékvese-
anglografia, venogrifia, a mellékvesevénik hormonana-
lizise, CT-vizsgilat) nyujtott jelent8s segitséget az is-
meretek klinikai vonatkozdsainak feltirdsiban (22).

A molekuldris biol6gia, ezen beliil 1s a molekuldris
genetikai médszerek térhéditdsa nyomin tilnyomoan
az 1980-as évektsl szdmos 0j ismeretet nyertiink az
aldoszteron bioszintézisérdl, szekréciéjarél, hatdsme-
chanizmusirdl, patofiziolégijardl, illetve a klinikuma4-
rol is.

Az aldoszteron bioszintézise

Az aldoszteron a mellékvesekéreg hirom z6ndja koziil
a kiils& zoénaban, a zona glomerulosiban koleszterinbsl
szintetizdl6dik szdmos enzimatikus reakcié dtjn.
Ugyanis csak ez a zéna expresszilja az aldoszte-
ronszintézishez sziikséges tobbfunkciéji mitochond-
rialis enzimet, az aldoszteronszintdzt, amely a deoxi-
kortikoszteront (DOC) kortikoszteronna, 18-hidroxi-
kortikoszteronnd és végil aldoszteronnd alakitja (1.
dbra). Ezt az enzimet aldoszteronszintiznak is neve-
zik, miutdn az aldoszteron bioszintéziséhez sziikséges
11-hidroxiliciét, a 18-hidroxiliciét és a 18-oxidiciét
egyarant elvégzi a CYP11B2 gén altal kédolva. Hason-
16, igen homolég enzim a 11B-hidroxildiz (CYP11B1
gén dltal kédolt), amely a zona fasciculatdban mtikodik
és a 11-deoxikortizolt alakitja 4t kortizolld. A két gén
egymads utin helyezkedik el az emberi 8-as kromoszé-
mén, és szdmos vonatkozdsban homolégok (93%).
Végeredményben az egyes mellékvesekéreg-z6nik
hormontermelését az egyes z6ndkban expresszal6dé
enzimek hatirozzik meg (22, 23).

Extraadrenalis aldoszteron-bioszintézis

Az aldoszteron bioszintézisét korabbi ismereteink sze-
rint egyértelm{ien a mellékvesekéreg kizarélagos képes-
ségének tartottuk. A szenzitiv molekuldris biolégiai
technikdk azonban igazoltik az extraadrenalis (parak-
rin) kortikoszteroidogenezis és ezen beliil az aldoszte-

1. ABRA

Az aldoszteron és a kortizol bioszintézisének sémdja
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CYP11B1: a 11B-hidroxildzt kédolé gén; CYP11B2: az aldoszte-
ronszintdzt kédolé gén

ronbioszintézis lehet8ségét. A legnagyobb érdeklsdés a
cardiovascularis szisztéma és a kozponti idegrendszer
felé iranyult. Ezen rendszerekben a kortikoszteroid-
bioszintézishez sziikséges enzimek génjeinek, igy az
aldoszteron szintéziséhez szitkséges CYP11B2 gén je-
lenlétét, valamint a bioszintézis {8 reguliciés tényez8i-
nek (Ang I, ACTH, K*) médosité hatdsit mutattak ki
részben allatkisérletekben, részben human vonatkozas-
ban patolégias allapotokban. Az extraadrenalisan szin-
tetizdl6dé aldoszteron mennyisége nagysigrendekkel
kisebb — t6bb mint ezerszer — a mellékvese-bioszintézis
altal termelt mennyiséghez képest, amelynek alapjin ta-
lan megkérddjelezhetd fiziolégiai jelentEsége. Koros al-
lapotokban, mint példiul szivelégtelenségben, a sziv-
izom aldoszteronkoncentriciéja jelent&sen megnévek-
szik, mig a plazmaaldoszteron-koncentricié valtozatla-
nul normalis marad. Ez lokalis, extraadrenalis bioszinté-
zisre utal. Az extraadrenalis aldoszteronszintézis jelen-
t8sége — bar szimos vonatkozdsban még megerdsitésre
szorul — kiemelked8en fontos az aldoszteron patofi-
ziol6gial, nem genomikai hatédsit illetSen (24-27).

Az aldoszteron hatismechanizmusa

Ha az aldoszteron, a szervezet f6 mineralokortikoid
hormonjinak hatdsit a ndtriumretenciét névels és
kaliumexréciot fokozo effektusival jellemezziik, akkor
aktivitdsa 25-sz6r nagyobb, mint a szervezet masodik
mineralokortikoid hormonjié, a DOC-¢, és 3000-szer
nagyobb, mint a kortizolé (f6 glikokortikoid hor-
mon). Klasszikus genomikai hatdsat a célszervein, azaz
a mineralokortikoid-receptorokkal rendelkez8 szervek
epithelsejtjein fejti ki az iontranszport Gtjin, ezéltal
szabalyozva a szervezet s6- és vizhdztartasat (18, 22).

Az aldoszteron sejten belili Na*-transzportot sza-
balyoz6 szerepe de novo messenger RNS- és fehérje-
képz&désen alapul. Emiatt klasszikus genomikai hatdsa
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egy 30 perces latencia utdn érvényesiil. Az aldoszte-
ronnak a veseepithelsejten a Na*-, illetve K*-transz-
portra kifejtett hatdsanak mechanizmusit sémdsan a
2. dbra mutatja be. A basolateralis membranon diffazi-
6val 4tjut6 aldoszteron a citoplazmaban 1évE recepto-
rokhoz kétddik. Az aktivilédott és a nucleusba keriilt
aldoszteronreceptor-komplex kiilonb6z8 interakcidk
Gtjan a megfeleld génekhez kotsdik és specifikus
messenger RINS transzkripciéjat véltja ki, amelynek
transzlici6ja sordn a natriumtranszportért felelss 4j fe-
hérje képz&dik. Ennek hatdsira novekszik a Na*-
visszaszivas és a K*-kivalasztds a vesekéreg gy(ijtScsa-
torndiban, valamint a distalis nephronban. A minera-
lokortikoid-receptor relativ szelektivitdsinak fenntar-
tasahoz a kortizolt metabolizdlé enzim, a kettes tipusa
11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (11p-HSD2) mii-
kodése sziikséges. Hatdsosan védi a mineralokorti-
koid-receptort az aldoszteronndl szdzszor nagyobb
mennyiségben jelen 1év3 kortizoltdl azéltal, hogy kor-
tizonnd, egy bioldgiailag inaktiv szirmazékka alakitja
it, igy meggitolva a mineralokortikoid-receptorhoz
valé kotsdését (28). A vesén kivill egyéb szervek
epithelsejtjei is rendelkeznek klasszikus mineralokor-
tikoid-, azaz aldoszteronreceptorokkal (nyal-, izzad-
sdgmirigy, pneumocytak).

A mault szézad végén valt ismertté az aldoszteron-
receptorok 1j, nem epithelialis eredet(i csoportja. Ezek
szerint az endothelsejtek, cardiomyocytak, cardiofib-
roblastok, vascularis simaizomsejtek, adipocytdk, hy-
pocampusneuronok is expresszilnak patolégids dllapo-
tokban mineralokortikoid-receptorokat. Hatdsukat
gyors, par perces, nem genomikai mechanizmus szerint
fejtik ki, mivel mtikodésitkhoz 4j fehérjeszintézis nem
szitkséges. A nem epithelialis sejtek aldoszteronrecep-
torainak jelent8ségét mutatja, hogy az aldoszteron-
effektus megegyezik a vese- és colonepithelsejteken
észlelt klasszikus hatdssal, azaz Na*-visszatartist és
K+-kivélasztist idéz el6. Miutdn e csoport egyik f&
képviselgje, az endothelsejtek mennyisége emberi vo-
natkozdsban megegyezik a vérvolumennel (koriilbeliil
5 1), felszinik extrém nagysigrendd, megkozelitsleg
1000 m? aldoszteronreceptort reprezentalhat. Patol6gi-
4s allapotokban a megnovekedett aldoszteroneffektus
stlyos kévetkezményekkel jarhat: kollagénlerakédas,
myocardialis fibrosis és necrosis, kéros myocardium-
atépiilés, perivascularis gyulladdsos infiltricié, endot-
heldiszfunkcid, arteriosclerosis, szivelégtelenség, agyi
és egyéb szervek vascularis kirosoddsa kovetkezhet be

(24-27).

Az aldoszteronszintézis regulicidja

Az aldoszteron-bioszintézis sejtszint{i szabilyozasa-
ban legfontosabb stimuldlé faktor az angiotenzin II
(Ang IT), amely az aldoszteronszintiz gén, a CYP11B2
transzkripci6ja atjan fejti ki hatdsit. Az extracelluldris
K*-ion-koncentricié névekedése is alapvetd fontossa-
gl. A szérum-K*-szint 0,1 mmol/l emelkedése 35%-os
aldoszteronszint-névekedéshez vezet, mig 0,3 mmol/l
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2. ABRA

Az aldoszteron hatdsmechanizmusa az epithelsejteken
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AR: aldoszteronreceptor; 113-HSD2: 2. tipusii 11B-hidroxiszte-
roid-debidrogendz; ENaC: epithelium Na*-csatorna

3. ABRA

Az aldoszteronszekrécié szabdlyozdsiban részt vevd
serkentd tényezbk

’i* f ACTH
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ACE-gitls: angiotenzinkonvertdz-gitls; ACTH: adrenokorti-
kotrop-hormon; Ang: angiotenzin; ] GA: juxtaglomerularis appa-
rdtus

csokkenése 46%-kal csokkenti a plazmaaldoszteron-
szintet. Mindkét tényezd akut hatdsként a citoplazma
Ca>* koncentriciéjinak az emelése atjin serkenti a
szteroidbioszintézis korai fazisat, azaz a koleszte-
rin—pregnenolon 4talakuldst. Tartés hatds esetén a ké-
s6bbi fazisra, a kortikoszteron—aldoszteron atalakulds-
ra fejt ki stimuldlé hatdst. Az ACTH akutan (24") sti-
muldlja az aldoszteron bioszintézisét, mig krénikus
esetben az aldoszteronszintiz enzim aktivitdsit csok-
kentve inkabb gitolja azt.

A 3. dbrdn az aldoszteronszekrécié szabilyozasanak
fontosabb stimuldlé faktorait tiintettiik fel, amelyek
részben kozvetleniil, részben a renin-angiotenzin rend-
szeren keresztiil (hypovolaemia, hypoosmosis, hypo-
natraemia) fejtik ki hatdsukat. Az aldoszteronszekré-
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ci6t gatld faktorok tekintetében — dopamin, pitvari
(ANDP) és agyi (BNP) natriuretikus peptid stb. — ko-
rabbi 6sszefoglalé munkdinkra hivatkozunk (22, 28).

Primer aldosteronismus

Az aldoszteron klinikai vonatkozdsai kéziil a talterme-
lésével — szupprimalt reninaktivitdssal, hypertonidval és
hypokalaemidval — jiré primer aldosteronismusnak
(PA) elnevezett korképekre kell kiemelkedd figyelmet
forditani. A primer aldosteronismus a leggyakoribb
oka a szekunder hypertoniik azon kevés gyégyithaté
formdinak, amelyeknek terdpidja eltér az essentialis
hypertonia kezelésétsl. A korai felismeréssel és az
etiolégiatdl fiiggBen alkalmazott specifikus kezeléssel a
betegek potencidlisan gy6gyithatk vagy tiinetmentes-
sé tehetdk, és megel6zhet8k a maradandé szervi kéro-
soddsok és szovédmények is.

Primer aldosteronismust okozhat az aldoszteron-
termelésért felel8s zona glomerulosa sejtjeibdl kiindu-
16, tébbnyire féloldali benignus adenoma, valamint a
bilateralis mellékvese-hyperplasia. E két {8 csoporton
beliil tobbféle betegséget azonositottak. A primer
aldosteronismus klinikai tipusainak jelenlegi osztalyo-
zasat és relativ gyakorisdgat az 1. tdblizat foglalja 6ssze
az endokrinrészlegiinkén kezelt 190, primer aldostero-
nismusban szenvedd beteg adatainak a nemzetkdzi iro-
dalmi adatokkal val6 6sszevetése alapjan.

Prevalencia

A Conn-szindréma, azaz a mellékvesekéreg aldoszte-
rontermeld adenomdjinak  (aldosterone-producing

___ 1. TABLAZAT

adenoma, APA) gyakorisigit Conn leirdsit kdvetSen,
az 1960-as években, az essentialis hypertoniiban szen-
vedd betegeknél koriilbeliil 20%-ra becstilték (29). Az
1970-es években végzett felmérések lényegesen ritkab-
ban, a hypertonids betegek 0,5-2,2%-dban, mig az
utébbi években mar a normokalaemias hypertoniis be-
tegek 8-13%-dban diagnosztizaltdk a primer aldoste-
ronismus kiilénbdz8 megjelenési formdit (30). Az el-
tér$ adatokat a sztirésre alkalmazott, viltoz6 érzékeny-
ségli moédszerek magyardzzak. Mai ismereteink szerint,
hazai viszonylatban a primer aldosteronismus tSbb
10 000 egyént érinthet(!) figyelembe véve a nemzetko-
zi felmérések adatait.

Etiol6gia és patogenezis

Az aldoszterontermelé adenomat, az aldosteronomdt
(APA) 1993-ig a primer aldosteronismus leggyakoribb
formajanak tartottak (30, 37). Az adenoma mérete leg-
tdbbszor <1 cm, amely megneheziti, hogy a képalkoté
eljardsokkal felismerjék. Az esetek talnyomé részében
az elvéltozas benignus, a carcinoma eléforduldsa rit-
kabb 1%-nal. Az APA patogenezise nem ismert; tdbb-
ségiik sporadikus eléforduldst, Gjabban azonban fami-
lidris eseteket is megfigyeltek (FH II) (32). A daganat al-
doszterontermelése litszélag autoném; az aldoszteron-
képzés egyik {8 stimuldtora az angiotenzin IT (Ang II)
a betegek tobbségében nem valt ki plazmaaldoszte-
ronszint-ndvekedést. A renin-angiotenzin rendszer
(RAS) aktivitdsa a natrium- és folyadéktérfogat-ndve-
kedés miatt extrém mértékben szupprimalt (4. dbra).
Az aldosteronomdk kevesebb mint 5%-aban tjabban
renindependencidt mutattak ki, ezekben az esetekben
az Ang II hatdsira az aldoszterontermelés névekszik

Primer aldosteronismus tipusainak gyakorisiga betegeink kozétt (n=190), sszebasonlitva a nemzetkdzi adatokkal
Relativ gyakorisdg szdzalékban
Sajit beteg Nemzetkozi adatok™
1993 elstt 1993 utan
Aldoszterontermelé adenoma (APA)
ACTH-szenzitiv (klasszikus) 75 60%* 34%%
Ang II-szenzitiv 1,1 5% 5%%
Idiopathids hyperaldosteronismus (IHA)
Bilateralis mellékvesekéreg-hyperplasia 24 347%% 60%%
Primer adrenocorticalis hyperplasia (PAH)
Unilateralis mellékvesekéreg-hyperplasia 0 <1 <1¥*
Familiaris hyperaldosteronismus (FH)
Gliikokortikoidokkal szupprimalhaté (GSH) (FH I tipus) 0 1-3 1-37%%
FH II tipus: APA vagy IHA (nem ismert)
Aldoszterontermel mellékvesekéreg-carcinoma 0,1 <1 <1
Aldoszterontermeld ectopias
(extraadrenalis) adenoma és carcinoma 0 (igen ritka)
*Relativ gyakorisdg: 1992-ig APA:-THA=2:1, 1993-t6l, az ARR (aldoszteron, renin ardnya) bevezetése 6ta APA:IHA=1.2
**Normokalaemia: >50%

LAM 2005;15(2):96-107.
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(Ang II-szenzitiv adenomdk) (30, 31, 33). Az aldosz- 4. ABRA

teronelvilasztds részleges autonémidjit jelzi, hogy az
APA-ban az ACTH szabilyozé szerepe nem sz{inik

A primer aldosteronismus patofizioldgidja

meg, és az aldoszteronelvilasztds az ACTH-szekréci6
napszaki ritmusdval pirhuzamosan valtozik. Ennek
magyardzatit az aldosteronomik fokozott ACTH-
érzékenysége adhatja, ami az ACTH-receptor megno-
vekedett expresszidjanak kévetkezménye (34). A kali-
um az aldoszteronbioszintézis masik f& stimulatora; Taldoszteron
kiliumvesztés, illetve hypokalaemia APA esetében is
gitolja az aldoszteronbioszintézist. Az aldosteronoma
1d8ben végzett miitéti eltdvolitdsa a tiineteket részben
vagy teljesen megsziinteti (22, 30, 31, 33). ¥ keveszes # Na*-retencis

Az idiopathids hyperaldosteronismus (IHA) a primer
aldosteronismus miasodik leggyakoribb forméja. El§-
fordulési gyakorisdgat, a primer aldosteronismuson be-
lil, kordbbi vizsgalatok alapjan 34% koriilinek vélték, ¢ renin
Gjabb felismerések alapjin ma mér 60%-ra becstilik (30,
35). Morfolégiailag a bilaterdlis, diffdz és nodularis
(micro- vagy macronodularis) hyperplasia jellemzi.
Patogenezise nem ismert, azonban feltételezhets, hogy
az elviltozast extraadrenalis stimuldlé mechanizmusok
véltjak ki. Jellegzetessége, hogy az alacsony reninszint

aldosteronoma

5. ABRA

A gliikokortikoiddal szupprimdlbaté hyperaldosteronismus patogenezise (GSH, FH 1). Az dbra jobb oldalin a kéros
gén, a génkiméra képzddése lithaté a 11B-hidroxiliz gén regulilé régidjibdl és az aldoszteronszintiz gén kédolé
17égidjabol egyesiilve, amely a mellékvesében az ACTH szabdlyozdsa alatt dllé zona fasciculatdban képez aldoszteront.
A fiziolégids aldoszteron-bioszintézis menete az dbra bal oldalin ldithatd, a zona glomerulosiban, Ang II dltal
szabdlyozottan

zona glomerulosa zona fasciculata
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ACTH: adrenokortikotrop-hormon; Ang I1: angiotenzin II; CYP11B1, CYP11B2: a 11B-hidroxilizt és az aldoszteronszintizt kédolé gének;
DOC: deoxikortikoszteron

Glaz Edit: Az aldoszteronrél a XXI. szazad elején
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ellenére az Ang 11 irdnti érzékenység fokozott (30, 31,
33, 35). Idiopathids hyperaldosteronismusban a klini-
kai tiinetek és a biokémiai eltérések lényegesen eny-
hébbek, mint az aldosteronoma esetében. Adrenalecto-
midval nem sziintethetd meg a hypertonia. Egyes vizs-
galok az essentialis hypertonia ,,low-renin” csoportja-
val valé kapcsolatdt hangsilyozzak, miutdn e betegeso-
portban az aldoszteronszintiz génjének (CYP11B2) a
polimorfizmusat mutattak ki (36).

Primer unilateralis adrenocorticalis hyperplasia (PAH)
eléforduldsa igen ritka, az 8sszes primer aldostero-
nismus <1%-4t teszi ki. Klinikai megjelenése, a tiine-
tek sulyossdga, terdpidja és prognézisa egyarint az
APA-hoz hasonl6 (31, 37).

A familiaris hyperaldosteronismusnak (FH) kétféle
altipusat kiillonitjiik el. A glitkokortikoidokkal szupp-
rimilhaté hyperaldosteronismus (GSH) bilateralis
mellékvesekéreg-hyperplasidval (kivételesen adeno-
maéval) jir6 formijit elsSként 1966-ban irtdk le (38).
Ma 6t csalidban 34 személy érintettsége ismert. A pri-
mer aldosteronismuson belili el6fordulisa <1%,
egyes becslések szerint azonban 3%. Autoszomalis
dominins 6roklédést, csalidi halmozédist mutatéd
formajit Gjabban I. tipusd familiaris hyperaldoste-
ronismusnak (FH I) nevezik. A stlyos klinikai tiine-
tek és biokémiai eltérések mar gyermek-, illetve fiatal
felnttkorban kialakulnak. A betegséget ismert génel-
térés okozza: a 8q22 kromoszémarégidban eggyel
tobb szteroidhidroxildz gén, génkiméra, hibrid gén
mutathaté ki. A kéros gén terméke egy kéros szte-
roidhidroxildz, amely a 11-B-hidroxilizhoz hasonl6éan
az ACTH szabilyozasa alatt 4ll, azonban nem kor-
tizolt, hanem az aldoszteronszintizhoz hasonléan, al-
doszteront képez. A talzott mennyiségli aldoszteront
nem a szokdsos zona glomerulosa, hanem az ACTH-
stimuldci6 hatdsa alatt 4ll6 zona fascilulata termeli (5.
dbra). Az aldoszteron ttltermelését és ennek kovet-
kezményeit az ACTH-szekréciét szupprimilé dexa-
methason adisdval lehet megsziintetni, ez a terdpia
alapja (39).

A familiaris hyperaldosteronismus II. tipusit (FH II)
1992-ben ismerték fel (32). A kérképet napjainkban 29
csalad 72 tagjanal diagnosztizltdk, autoszomaélis domi-
nins oroklésmenetet igazolva. A klinikai és biokémiai
tiinetek alapjan a sporadikusan eléfordulé APA-tdl, il-
letve az idiopathis hyperaldosteronismustél nem kiils-
nithetd el, azaz mind adenoma, mind hyperplasia el6for-
dul. A betegség genetikai hittere egyértelmiien nem is-
mert, az Gjabb vizsgilatok a génmuticiét a 7p22 kromo-
sz6marégioban vélik megtalalni.

Az aldoszterontermelé mellékvesekéreg-carcinoma,
amely a primer aldosteronismus tiineteivel jir, igen
ritka, kevesebb, mint 1%-ban fordul el8. A klinikai és
biokémiai tiinetek rendszerint igen stlyosak (31, 33,
35).

Az aldoszterontermeld, ectopids (extraadrenalis) ade-
noma és carcinoma szorvanyosan fordulhat elg. A vesé-
ben benignus, mig a petefészekben malignus aldoszte-
rontermel8 daganatot (arrhenoblastoma) észleltek (22,
31).

Klinikai tiinetek és laboratériumi eltérések

A primer aldosteronismus vezetd klinikai tiineteit és a
laboratériumi jellemz8ket a 2. tdblizat tiinteti fel. A
hypertonia mellett a hypokalaemidt kordbban 100%-os
gyakorisaginak véltitk, ma mar egyértemt, hogy a
normokalaemia nem zirja ki a primer aldosteronis-
must. Egyéb jellegzetes tiinetek vonatkozisiban ko-
ribbi 6sszefoglalé munkdinkra hivatkozunk (22, 31).
Az utébbi évek megfigyelései alapjan egyértelmiivé
vilt, hogy primer aldosteronismusban a vascularis
rendszer kirosodisa koribban jelentkezik és stlyo-
sabb, mint mis etiolégidjd, de hasonlé mértékd hy-
pertoniaval jir6 kérképekben. Mindez az aldoszteron
proinflammatoricus és profibroticus hatisinak tulajdo-
nithat6 (26, 27, 35).

Diagnoézis és differencidldiagnézis

A diagnosztikus vizsgilatok alapvetd feladata a primer
aldosteronismus és az essentialis hypertonia, illetve a
szekunder hyperaldosteronismus hypertonidval jiré
forméinak elkiilonitése, valamint az eltéré kezelést (se-
bészi és gydgyszeres) igényld primer aldosteronismus
tipusainak azonositdsa.

A sziirGvizsgilatok elsésorban hypertonidhoz tirsu-
16 spontin vagy diuretikummal provokalt hypokalae-
mia esetén nydjtanak hasznos segitséget (6. dbra). Pri-
mer aldosteronismus irdnyaban térténd sz{irés normo-
kalaemia esetén is indokolt (mai ismereteink szerint a
betegek tobbsége nem hypokalaemids) (30, 31, 33, 35),
ha a hypertonia a szokvinyos vérnyomiscsokkentd
gyogyszerekre nem reagdl, ha a hypertonia csaladi hal-
moz6ddst vagy 50 éves kor eldtt alakul ki.

Megbizhat6é sziirévizsgilat a plazmaaldoszteron-
koncentricié (PAC) és a plazmarenin-aktivitis (PRA)
hinyadosinak a meghatirozdsa basalis illapotban (ki-
zdrand6k a renin-angiotenzin-aldoszteron szisztéma
aktivitasat korképtdl figgetleniil modositsd tényezdk:

2. TABLAZAT

A primer aldosteronismus vezetd klinikai tinetei és
laboratériumi jelei

Hypertonia
Emelkedett aldoszteronszint
Szupprimalt reninaktivitas
Hypokalaemia*
Korai vascularis kirosodds™*

- balkamra-hypertrophia

— myocardialis infarctus

— cardialis dekompenzicié

— agyvérzés

— krénikus renalis insufficientia

*A spontin hypokalaemia ma mdr nem obligit tiinet.

60%-ban hidnyzik 2004. évi adatok szerint.

**Mértéke meghaladja a mds etiologidji — hasonlé mértékii —
hypertonidban észlelteket.

LAM 2005;15(2):96-107.



hypokalaemia, kiillénb6z8 farmakonok) (3. tdblizat).
Aldosteronomaban a PRA csaknem minden esetben
alacsony (<1 ng/ml/h) és a PAC emelkedett (>15
ng/dl). Essentialis hypertonids betegek kozel 30%-
dban is alacsony PRA fordul el normalis PAC mellett.
Ha a PAC és PRA hényadosa >30, és a PAC 15 ng/dl
feletti, ez a primer aldosteronismus diagnézisit 90%-
os szenzitivitdssal és 91%-os specificitdssal valészint-
siti (essentialis hypertonidban a hinyados <20). Ha
mind a PAC, mind a PRA magas, és hinyadosuk <10, a
vizsgalatokat szekunder aldosteronismus irdnyiban
kell folytatni, mig ha a PAC és PRA szintje egyarint
alacsony, egyéb mineralocorticismus valészin(sithetd
(7. dbra) (31).

A dinamikus hormontesztek az aldoszteronszek-
récié részleges autonémidjinak és a RAS kiilonb6z8
mértékd szuppresszidjinak kimutatdsin alapulnak.
Azért alkalmazzuk, hogy — a primer aldosteronismus
diagnézisinak megersitése és kiilonbozd tipusainak
elkiillonitése révén — az optimilis terdpidt ki lehessen
alakitani (8. dbra) (22, 31, 33, 35).

1992 6ta molekularis genetikai médszer (long PCR)
segitségével kimutathaté a primer aldosteronismus
FH I tipusdban a kéros szteroidhidroxildz gén, azaz a
hibrid gén, az Ggynevezett génkiméra (39). Varhato,
hogy a kozeljovében az FH II. tipusdért felelss gén-
muticié is igazolhaté lesz (32).

A lokaliziciés vizsgilatok kozill a komputerto-
mogrifia (CT) az els8ként alkalmazandé eljirds. Az
aldosteronoma rendszerint <1 cm-es mérete miatt
ultrahanggal csak kivételes esetben mutathaté ki.
Az tjabban kifejlesztett spirdl-CT méir <7 mm-es
mellékvesekéreg-adenomat is kimutathat, pontossiga
azonban nagyban fiigg a megfelel§ topografiatol és
szeletvastagsigtol (<5 mm szeletvastagsig ajanlott).
A CT-vizsgilat pontossdga az 1 cm-nél nagyobb APA
esetében 85%-o0s. A méignesesrezonancia- (MR) vizs-
gilat nem mulja felil a CT diagnosztikai értékét (31,
40).

Primer aldosteronismusban a dexamethasonszupp-
resszi6 alatt végzett 'I- vagy 7*Se-koleszterin-szcin-
tigrafia az aldosteronoma lokalizalasin kiviil funkcio-
nalis adatokat is szolgaltathat. Aldosteronoma és
PAH esetén az adenoma oldalin kifejezett, mig
idiopathids hyperaldosteronismusban mindkét olda-
lon csokkent izotépdusulds mutathaté ki. Az aldos-
teronoma, a PAH és az idiopathids hyperaldos-
teronismus elkiilonitésében a vizsgilat pontossiga
70%-os (22, 31, 41).

A mellékvese vénds vérének hormonanalizise az al-
dosteronoma lokalizaldsira alkalmas, igen értékes, de
nem veszélytelen médszer, pontossdga 95%-os. Elvég-
zése akkor indokolt, ha a nem invaziv médszerek ered-
ménytelenek vagy ellentmondisosak, illetve ha az el-
véltozas kétoldali. Aldosteronoma esetében a kéros ol-
dalon a plazmaaldoszteron-koncentricié 20-100-szo-
rosan nagyobb, mint az ép, illetve mint a szupprimalt
mikodést oldalon (9. dbra). A plazmaaldoszteron-
vizsgilattal pirhuzamosan a plazmakortizolszintet is
meg kell hatdrozni, ugyanis ezzel igazolhat6, hogy a

Glaz Edit: Az aldoszteronrél a XXI. szazad elején
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6. ABRA

e

A primer aldosteronismus sziirévizsgdlatat indokls ti-
netek

Tunetek:
— hypertonia
— hypokalaemia (ma mar nem feltétel)
— terdpiarezisztens hypertonia
— ,mellékvese-incidentaloma” és hypertonia
— szekunder hypertonia gyandja

l

Ambuldans reggeli vérvétel:
— PRA-meghatdrozds
— PAC-meghatérozas

l

Pozitiv teszt: (L PRA, T PAC)
PAC/PRA hanyados >30 (ng/dl)/(ng/ml/h)
és a PAC >15 ng/dl/h

l

Vizsgalat primer aldosteronismus irdnydban

PRA: plazmarenin-aktivitds; PAC: plazmaaldoszteron-koncent-
rdcié

vérminta valéban a mellékvesevénibdl szarmazott. Az
aldosteronoma mellett sz6l, ha a plazma aldoszteron és
kortizol hdnyadosa tdbb, mint hiromszorosa a vena
cava inferiorban meghatirozott hinyadosnak. Ezzel a
modszerrel az 5 mm-es vagy annidl kisebb méretd
aldosteronoma is kimutathat6: kétoldali adenoma ese-
tében is alkalmas a hormontaltermelés oldalisaginak a
lokalizalasara (22, 31, 41, 42).

__ 3. TABLAZAT

Primer aldosterinismus gyaniija esetén a plazmaal-
doszteron- és plazmarenin-aktivitis (PAC/PRA hd-
nyados) meghizhaté értékelésének feltételei

— normalis K+*-szint

— krénikus veseelégtelenség kizdrva

— 2-6 hetes ,gy6gyszermentes” periédus™
Alpozitiv eredmény

— B-blokkolék

a-methyldopa

— clonidin

— nem szteroid gyulladascsokkent8k

Alnegativ eredmény

— dihidropiridin kélciumcsatorna-blokkolék
— ACE-gitlok

— Ang II-receptor-blokkolok

— diuretikumok

— spironolactonok

— Osztrogének

- liquiritia

*Alkalmazhaté terdpia: doxazosin, prazosin, verapamil, hydra-
lazin.
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7. ABRA

(IHA GSH), valamint nem egyértel-

A hypertonidval és hyperkalaemidval jiré kérképek elkiilonitése a plaz-
marenin-aktivitds és a plazma aldoszteron koncentrdcidja alapjin

mi lokalizicié esetén gyogyszeres
kezelést alkalmazunk. A kezeléshez

hypertonia és hypokalaemia
PRA és PAC

+PRA‘/ l \+PRA

vezet8 és a terdpia moédjat meghata-
rozé algoritmust a 10. dbra mutatja
(31, 43).

APA, valamint PAH esetében a
sebészi terdpia, a féloldali laparosz-

reninszekretal6 tumor
malignus hypertonia
coarctatio aortae
osztrogénterapia

17a-enzimdefektus
11B-HSD2 enzimdefektus
gliikokortikoid-excesszus
mineralokortikoid-excesszus
kortizolrezisztencia
Liddle-szindréma

4 PAC v PRA v PAC koépids vagy laparotomids adrenalec-

4 PAC tomia, a betegek 70-80%-dban tii-
PAC/PRA hanyados <10 PAC/PRA hanyados >30 netmentességhez vezet. A betegek
v 65 PAC 215 _ _ 55-65%-a a miitét utdn 6t évvel is
vizsgalat szekunder l vizsgdlat az alabbiak tiinetmentes. A mfitét utdni tiinet-
aldosteronismus irdnyaban iranydban . ., .
— : mentesség gyakorisiga a hypertonia

¢ vizsgalat primer ¢ o Sz 221 2 p
aldosteronismus fennilldsinak id6tartamatdl és a mar

renovascularis hypertonia irdnyab DOC-oma kialakult  irreverzibilis  cerebro-
parenchymads vesebetegségek Iranyaban mellékvesében 11-, illetve i

cardio- és renovascularis kirosoda-
sok stlyossagatdl figg (4. tablizat).
Az APA sikeres eltdvolitdsa esetén a
szérumkaliumszint  6rdkon  beliil
normalizal6dik, mig a hypertonia a
betegek jelent8s részében heteken
beliil megsztinik vagy jelent8sen

DOC-oma: deoxikortikoszteront termelé daganat; 11B-HSD2: 11p-hidroxiszteroid-de-
hidrogendz; PAC: plazmaaldoszteron-koncentrdcié (ng/dl); PRA: plazmarenin-aktivitds

csokken. Az anesztézia kockizati-
nak csékkentésére a hypokalaemidt

A primer aldosteronismus diagnézisinak megerdsitése

ktlonb6zé alcsoportok azonositdsa

molekularis genetikai tesztek dinamikus hormontesztek

— hibrid gén: — posturalis és/vagy
CYP11B1/CYP11B2 furosemid
génkiméra kimutatdsa — s6terhelés és/vagy
(long PCR): FH | fludrocortison

— génlocus azonositasa (?): — ACE-gatlas (captopril)
FH I — dexamethason

ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim; CYP11B1, CYP11B2: az
aldoszteron bioszintézisében szerepet jdtsz6 hibrid gének; FH I: a
familidris hyperaldosteronismus I. tipusa; PCR: polimerdz linc-
reakci6 (géntechnolégiai médszer)

Teripia

A primer aldosteronismus eredményesen kezelhetd, il-
letve az esetek tdbbségében potencidlisan véglegesen
gyogyithats. Féloldali mellékvese-elviltozds esetén
(klasszikus és Ang II-szenzitiv APA, PAH) a vélasztan-

do terdpia els@sorban sebészi, mig bilateralis elviltozds

(ng/ml/h) ésah ‘s R .
és a hypertonidt a miitét elétt gyogy-
szeres kezeléssel rendezni kell.
Idiopathids  hyperaldosteronismus
8. ABRA esetében nem javasolt a kétoldali adrenalectomia, csak

16-20%-ban javitja a tiineteket (31, 35, 43).

A gyégyszeres terapit elsésorban a primer aldos-
teronismus bilateralis mellékvese-hyperplasids forma-
iban (IHA, GSH) alkalmazzuk, azonban bilateralis
APA, illetve a mitétre alkalmatlan vagy mitét utin
sem tiinetmentes APA esetében is gydgyszeres keze-
lésre van sziikség. Egyoldali APA esetén a miitét el&tt
szintén gyogyszeres kezelést kell alkalmazni (5. tdbli-
zat). A kompetitiv, aldoszteronantagonista spirono-
lactonkészitmények a legeredményesebbek, hatisuk
fokozatosan, napok, illetve hetek alatt alakul ki, ezért
a hypokalaemia rendezéséhez sziikséges per os kali-
umadagoldst, a szérumkaliumszint ellen6rzése mel-
lett, fokozatosan kell csokkenteni. A spironolacton
napi 200-400 mg doézisban mind a hypokalaemiit,
mind a hypertonidt csékkenti. Az esetek tdbbségében
mds vérnyomdascsokkentd gydgyszerek is sziiksége-
sek, igy példdul kaliumcsatorna-blokkoldk, esetleg
ACE-gitlék (utébbiak elsdsorban az Ang II-re érzé-
keny idiopathids hyperaldosteronismus esetén), illet-
ve kéliumspoérolé diuretikumok. A spironolactonok
hetek alatt 25-50 mg napi fenntart6 adagra csokkent-
het8k. Tartésan magas dézisban a progesztagén és
antiandrogén hatds miatt kellemetlen melléktiinetek
léphetnek fel: nskben menometrorrhagia és masto-
dynia, férfiakban gynaecomastia és impotencia jelent-
kezhet. Gastrointestinalis tiinetek is el8fordulhatnak
(hdnyinger, hasi fijdalmak). Egy-két éven beliil virha-
t6 a szelektiv, kompetitiv aldoszteronreceptor-anta-
gonista készitmény, az eplerenon hazai forgalmazisa
is, amely csaknem teljesen nélkiilézi a spironolacton
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nemkivdnatos mellékhatdsait (44). Az aldoszteronre-
ceptor-antagonista (kiilléndsen ACE-gatlokkal egyiitt
adva vagy vesefunkcié-kdrosodds esetén) hyperkalae-
midt, izomparalysist és fatalis kamrafibrilliciét okoz-
hat, ezért sziikséges a szérumkéliumszint rendszeres
ellendrzése. Spironolacton-intolerancia esetén kali-
umspérolé diuretikumok (naponta 5-10 mg amilorid
vagy 150-300 mg triamteren) alkalmazhaték. A kali-
umspo6rolé diuretikumok nem rendelkeznek aldosz-
teronantagonista hatdssal; a vese distalis tubulusaiban
a nitriumreabszorpci6 gatldsival pirhuzamosan a ké-
liumiiritést is csokkentik. Kivételesen ritka esetben
szteroidbioszintézis-gatlé alkalmazisa (trilostan) is
indokolt lehet. GSH (FH I) esetén az ACTH-szek-
récié gatlisira dexamethasonkezelést kell alkalmazni.
A kezelés legtobbszor igen hatdsos; az esti 6rakban
adott 0,12-0,25 mg dexamethason a magas plazmaal-
doszteron-szintet, a hypertoniat és a hypokalaemiat is
rendezi. A iatrogén Cushing-szindréma, illetve a glii-
kokortikoidok névekedést gitlé hatdsinak megelszé-
sére gyermekkorban dexamethason helyett spirono-
lacton és amiloridterdpia is eredményes lehet. Utéb-
biakat kiegészitd kezelésként feln&ttkorban is alkal-
mazhatjuk (31, 43).

Aldoszterontermel8  mellékvesekéreg-carcinoma
esetében a daganat m{téti eltavolitdsit kovetd gyogy-
szeres kezelés a residuum, illetve a metasztizisok
hormonaktivitdsatdl fiigg. A kemoterdpia (o,p-DDD:
mitotan) hatdsossiga nem bizonyitott, gravis mellék-
hatisaik miatt alkalmazdsuk vitathat6. Atmeneti
javulds a recidivik mtéti eltdvolitdsitdl varhaté (31,
35, 43).

Prognézis )
__10. ABRA

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

9. ABRA

Bal oldali adenoma lokalizdldsa primer aldosteronis-
musban a mellékvesevéndk hormonanalizisével. G. M.
Besser et al. (42) utdin médositva az dltalunk végzett
hormonanalizis eredményeivel

*A hdnyadosok jelentése: aldoszteron (ng/dl)/kortizol (ug/dl)

sokkal szertedgazébb, mint azt kordbban megismer-
titk.

Az elsd experimentilis adat az 1990-es évek elejérsl
szarmazik, amikor fiziol6gids dézisban (fokozott Na*-
bevitel mellett) alkalmazott aldoszteronadagolds pat-

A primer aldosteronismus id8ben

A primer aldosteronismus kezeléséhez vezetd algoritmus

torténd felismerése és megfelels ke-
zelése esetén a prognézis kifejezet-
ten kedvezd. A betegek tobbsége
mitéttel véglegesen gyogyithats. A
nem mfthetsk, illetve azok, akiknél
a mitét utan tiinetek maradtak, a
gyogyszeres kezeléssel tiinetmen-
tessé tehet8k vagy allapotuk jelen-
t8sen javithatd. A betegség kezelés
nélkil, a hypertonia és a hypokalae-
mia szervkarosité hatdsa miatt, fata-
lis kimeneteld lehet (43).

egyértelmd
— unilateralis

Az aldoszteron nem
klasszikus patogenetikai
szerepe

mellékvese-daganat >1 cm

— unilateralis
fokozott felvétel

/ — mellékvesevéna-hormonanalizis
— unilateralisan emelkedett aldoszteron/kortizol hdnyados

aldoszteron/kortizol hanyados

mellékvese-CT

— T

nem egyértelmd

— daganat nem mutathatd ki

— mellékvese-daganat <1 cm

— bilateralis mellékvese-daganat
koleszterinszcintigrafia*

(dexamethasonszuppresszié alatt)

— T

— bizonytalan
— bilateralis fokozott felvétel

— bizonytalan
— bilateralisan emelkedett
aldoszteron/kortizol hanyados

v

Napjainkban az aldoszteron elmé-
leti és klinikai kutatdsinak rene-

unilateralis

adrenalectomia

gyogyszeres terapia
(bizonytalan esetben fél év mulva djabb vizsgélat)

szanszat éljiik, miutdn az utébbi év-

tizedben ismertté valt, hogy az al-

*Vilogatott esetekben!

doszteron patogenetikai szerepe

Glaz Edit: Az aldoszteronrél a XXI. szazad elején
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_ 5. TABLAZAT

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

4. TABLAZAT

A miitéti terdpia eredményességét befolydsolé tényezok
primer aldosteronismusban. Kedvezé prognézisként
értékelhets az aldosteronoma eltdvolitdsit kovetd dt-
meneti  hypoaldosteronismus kialakuldsa, amely a

megbetegedés unilateralis voltdr igazolja

— az IHA és az FH I tipus megbizhaté kizdrisa
— az aldoszteronexcesszus fennéllasinak
- mértéke
- id8tartama
— unilateralis adrenalectomidt kovet&en
- 100%-ban normalizilédnak a kéros metabolikus
paraméterek
- 2/; részben megsz{inik a hypertonia
- /5 részben gyobgyszeres kezeléssel
tiilnetmentesség érhetd el

FH I: familiaris hyperaldosteronismus I. tipusa; IHA: idiopat-
hids hyperaldosteronismus

Gydgyszeres terdpia primer aldosteronismusban

Aldoszteronkompetitiv antagonistik:
spironolactonok és szarmazékaik
Aldoszteronszelektiv antagonista:
eplerenon*
Kaliumspérolé diuretikumok:
triamteren, amilorid
Aldoszteronszekrécio-gitlas:
kalciumesatorna-blokkoldk: dihidropiridinszarmazékok
3B-hidroxiszteroid-dehidrogendz inhibitor: trilostan
aldoszteronszintaz-(CYP11B2) szelektiv inhibitor**
szintetikus BNP: nesiritid**
ANP és BNP lebontasat gitlé endopeptiddz inhibitor
omapatrilat®*
dexamethason (kizdrélag FH I-ben)

Egyéb antihipertenziv gy6gyszerek (renindependencia estén)
ACE-gatlok
Ang Il-receptor-antagonistik stb.

*#1-2 éven beliil a hazai forgalomban is kaphaté, szizszor specifikusabb a
spironolactonndl, kevesebb mellékhbatdssal.

#* A jovd gydgyszere.

Ang: angiotenzin; ANP: pitvari natriuretikus peptid; BNP: agyi natriure-
tikus peptid; CYP11B2: az aldoszteronszintdzt kédolé gén; FH I: familia-
ris hyperaldosteronismus; ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim
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kdnyokban szivizom-hypertrophiét, cardialis fibrosist
és fibrinoid necrosist okozott (45). Més éllatkisérle-
tekben végzett hasonlé kezelés vascularis és perivas-
cularis inflammatorikus reakciot valtott ki, amely
aldoszteronantagonista eplerenonnal kivédhetd volt
(46, 47). A fiziol6gids aldoszteronszint patogenetikai
szerepét erSsitik meg azok a 2004-ben ismertetett kli-

nikai vizsgilatok is, amikor szubklinikai hyperaldoste-
ronismus, azaz a fiziolégids értékhatdrokon beliili al-
doszteronszint-névekedés az arra prediszponilt egyé-
neknél (sok s6 fogyasztisa) hypertoniit okozott. Nem
taldltak azonban korreldciot a plazmaaldoszteron-szint
és a hypertonia mértéke kozott (48). E megfigyelés
nem meglepd, ha figyelembe vessziik az aldoszteron
vérnyomidst6l fiiggetlen vascularis karosit6, valamint
cardio- és nephropathiit okozé hatdsit (49), amint ezt
a primer aldosteronismusban végzett vizsgilatok is
megerdsitik. A balkamra-hypertrophia APA-ban kife-
jezettebb, mint hasonlé mértékd, de mais etiolégidju
hypertonidkban, és nem mutat korreldciét a hypertonia
mértékével, s&t, az aldosteronoma eltdvolitisa utdn je-
lent8sen regredidl a hypertonia tovabbi fennéllisa ese-
tén is (50). Mindezek mellett nem hagyhat6 figyelmen
kiviil az Gjonnan azonositott mineralokortikoid-recep-
torok szerepe sem a nem klasszikus aldoszteronre-
ceptort expresszal6 szovetekben, a kiilonféle patolégi-
is 4llapotokban, példdul cardialis dekompenzicid,
myocardialis infarctus stb. esetében (25, 47, 49, 51).
Patol6gids dllapotokban ehhez jirul az endothel- és az
érrendszer simaizomsejtjeinek aldoszteronreceptor-
expresszidja mellett az aldoszteron paracrin, extra-
adrenalis bioszintézise (24, 26, 27, 52, 53). A kéros
aldoszteroneffektus hatvinyozédik az ,aldosteron es-
cape” jelenség altal is, ugyanis az ACE-gitlok és
angiotenzinreceptor-antagonista hatdstt farmakonok
tartés alkalmazasakor elvesztik aldoszteronprodukciét
gatlé hatdsukat (54), amely az aldoszteroneffektus si-
kertelen elimindldsiban nyilvinul meg.

A fiziolégids aldoszteronszint patogenetikai szere-
pét a RALES és EPHESUS klinikai tanulminyok ada-
tai 1s megerdsitik. Ezek szerint a szivelégtelenségben
szenvedd és myocardialis infarctuson atesett betegek
illapotanak és mortalitdsritdjinak szignifikdns javula-
sat lattak, ha a terdpidt alacsony dézist nem antihi-
pertenziv hatdst aldoszteronantagonistikkal (spirono-
lacton vagy eplerenon) egészitették ki (54-56).

Kovetkeztetés

Koribbi ismereteinkkel és terdpids szokdsainkkal
szemben egyre novekvd jelent8ségli az aldoszteron-
effektus eliminaldsa aldoszteronblokdd Gtjan nemcsak
a primer és szekunder hyperaldosteronismussal jiré
korképek esetén, hanem a prediszpozicioval rendelke-
28 egyéneknél az Ggynevezett fiziologids aldoszteron-
szint mellett is. Mai ismereteink szerint az aldoszte-
ronantagonista-terdpia nem nélkiil6zhet8 a vascularis,
cerebralis, cardialis, renalis kirosoddsok megel&zésé-
ben, krénikus sziv- és vesebetegségben, valamint arte-
riosclerosisban szenvedd és myocardialis és cerebralis
infarctuson 4tesett betegek kezelésében (57).
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