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BÖLÜM 9
Renin Anjiyotensin Aldosteron Sisteminin 
Fizyolojisi ve Etki Eden İlaçların Farmakolojisi

RENIN ANJIYOTENSIN ALDOSTERON 
SISTEMI

Kan basıncı ve vücut sıvı hacminin düzenlenme-
sinde böbrekler vazgeçilmez bir rol oynar. Kan 
basıncının en önemli belirleyicilerinden olan vü-
cut sıvı hacmi, alınan ve çıkarılan sıvı arasındaki 
dengeye bağlıdır ve bu çıkarılan sıvı miktarı esas 
olarak böbrekler tarafından düzenlenir. Kan ba-
sıncındaki küçük değişiklikler bile idrar çıkışında 
önemli farklar oluşturabilir. Kan basıncı arttığın-
da idrarla su ve tuz atılımında belirgin bir artış iz-
lenir ve kan basıncı normale döndürülmeye çalı-
şılır, buna basınç diürezi ve basınç natriürezi ismi 
verilmiştir. Kan basıncının azaldığı durumlarda 
ise idrar çıkışı azalır ve ortalama arter basıncı 50 
mmHg’nin altına düştüğünde ise idrar çıkışı sı-
fırlanır (1).

Kan basıncı düzenlenmesinde sıvı hacmini 
kontrol etmenin yanı sıra böbreğin önemli bir 
kontrol mekanizması daha vardır; renin anjiyo-
tensin aldosteron sistemi (RAAS). Renin, böbre-
ğin jukstaglomerüler (JG) hücrelerinden salınan 
bir aspartil proteazdır. JG hücreler glomerülün 
hemen proksimalinde, afferent arteriollerin du-
varında yer alan modifiye düz kas hücreleridir. 
İnsanlarda renin geni 1. Kromozomda yerleşmiş-

tir, 10 exon ve 9 intron içerir (2). Renin ilk olarak 
pre-pro-renin olarak sentezlenir. Pre kısmının 
kesilmesinden sonra pro-renin golgi aygıtına 
transfer edilir. JG hücrelerin aktivasyonu sonra-
sı prokonvertaz 1 ve katepsin B gibi enzimler ile 
prorenin, renine parçalanarak sekretuar vezikül-
lerden ekzositoz için hazır edilir (3,4). Reninin 
dolaşımdaki yarı ömrü 10-15 dakikadır (5). Re-
nin salınımının 3 ana uyarıcısı vardır (6):

1. JG hücrelerdeki baroreseptörlerin renal per-
füzyon basıncındaki azalmayı algılaması

2. Makula densaya ulaşan sodyum miktarının 
azalması

3. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Reninin bilinen tek substratı anjiyotensino-
jendir. JG hücrelerden salınan renin, anjiyoten-
sinojeni anjiyotensin I’e dönüştürür. Anjiyoten-
sinojen karaciğerden devamlı olarak sentezlenen 
bir glikoproteindir, devamlı olarak sentezlendiği 
için plazmada her daim bol miktarda bulunur. 
Anjiyotensinojen plazmada bol miktarda bulun-
duğu için RAAS aktivasyonun hız kısıtlayıcı ba-
samağı anjiyotensionjenin anjiyotensin I’e renin 
aracılıklı dönüşmesidir (7). Anjiyotensin I’in bili-
nen bir biyolojik aktivitesi yoktur (8). Anjiyoten-
sin I oluşumundan saniyeler sonra anjiyotensin 
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(MRA) toplayıcı tübüllerde aldosteronun sitozo-
lik reseptörlerini bloke ederek etki gösterir. Spi-
ronolakton, eplerenon ve finerenon bu gruptaki 
ilaçlardır. Su ve tuz atılımını arttırarak etki gös-
terirler. Myokardiyal ve vasküler fibrozisi azalt-
tıkları için kalp yetmezliğinde mortaliteyi azaltan 
ajanlardır. Sitozolik reseptörleri üzerinden etki 
ettiği için başlangıç etki süresi uzundur (24-72 
saat) ve etkisi yavaş başlayıp yavaş sonlanır (22). 
Spironolakton androjen reseptörlerine yüksek 
affinite ile bağlanır ve erkeklerde antiandrojenik 
yan etkilerden sorumludur (ağrılı jinekomasti, 
libido kaybı vb.) (28). Eplerenon ise mineralokor-
tikoid reseptörlerine daha selektif bağlandığı için 
antiandrojenik yan etkiler çok daha nadirdir. En 
önemli yan etkilerinden birisi ise hiperkalemidir, 
özellikle böbrek yetmezliğinde ve ACE inhibitö-
rü ve ARB grubu ilaçlarla birlikte kullanımında 
risk artmıştır. Bu hasta gruplarında bu ilaçların 
çok dikkatli kullanımı ve potasyum takibi öne-
rilmektedir (29,30). Bu grup ilaçların gebelik 
kategorisi C olup potansiyel teratojenik etkile-
ri nedeniyle gebelikte ve gebelik planlayanlarda 
kullanılmaması önerilir. Addison hastalığında, 
hiperkalemide, akut böbrek yetmezliği olan has-
talarda, hipotansif hastalarda ve anürik hastalar-
da kontrendikedir.

Baxdrostat ise aldosteron sentaz blokeri olup 
tedaviye dirençli hipertansiyon tedavisindeki ça-
lışmaları halen sürmektedir.
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