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R_ENiN ANJIYOTENSIN ALDOSTERON
SISTEMI

Kan basinci ve viicut sivi hacminin diizenlenme-
sinde bobrekler vazgecilmez bir rol oynar. Kan
basincinin en 6nemli belirleyicilerinden olan vii-
cut sivi hacmi, alinan ve ¢ikarilan sivi arasindaki
dengeye baglidir ve bu gikarilan sivi miktari esas
olarak bobrekler tarafindan diizenlenir. Kan ba-
sincindaki kiigiik degisiklikler bile idrar ¢ikisinda
onemli farklar olusturabilir. Kan basinci arttigin-
da idrarla su ve tuz atiliminda belirgin bir artig iz-
lenir ve kan basinci normale dondiiriilmeye ¢ali-
silir, buna basing diiirezi ve basing natriiirezi ismi
verilmistir. Kan basincinin azaldigi durumlarda
ise idrar ¢ikisi azalir ve ortalama arter basinci 50
mmHgnin altina distiigiinde ise idrar ¢ikist s1-
firlanir (1).

Kan basinci diizenlenmesinde sivi hacmini
kontrol etmenin yani sira bébregin énemli bir
kontrol mekanizmasi daha vardir; renin anjiyo-
tensin aldosteron sistemi (RAAS). Renin, bobre-
gin jukstaglomeriiler (JG) hiicrelerinden salinan
bir aspartil proteazdir. JG hiicreler glomeriiliin
hemen proksimalinde, afferent arteriollerin du-
varinda yer alan modifiye diiz kas hiicreleridir.
Insanlarda renin geni 1. Kromozomda yerlesmis-
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tir, 10 exon ve 9 intron icerir (2). Renin ilk olarak
pre-pro-renin olarak sentezlenir. Pre kisminin
kesilmesinden sonra pro-renin golgi aygitina
transfer edilir. JG hiicrelerin aktivasyonu sonra-
s1 prokonvertaz 1 ve katepsin B gibi enzimler ile
prorenin, renine parcalanarak sekretuar vezikiil-
lerden ekzositoz i¢in hazir edilir (3,4). Reninin
dolasimdaki yar1 émrii 10-15 dakikadir (5). Re-

nin saliniminin 3 ana uyaricisi vardir (6):

1. JG hiicrelerdeki baroreseptorlerin renal per-
fiizyon basincindaki azalmayr algilamasi

2. Makula densaya ulasan sodyum miktarinin
azalmasi

3. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Reninin bilinen tek substrati anjiyotensino-
jendir. JG hiicrelerden salinan renin, anjiyoten-
sinojeni anjiyotensin I'e doniistiiriir. Anjiyoten-
sinojen karacigerden devamli olarak sentezlenen
bir glikoproteindir, devamli olarak sentezlendigi
icin plazmada her daim bol miktarda bulunur.
Anjiyotensinojen plazmada bol miktarda bulun-
dugu i¢in RAAS aktivasyonun hiz kisitlayict ba-
samag1 anjiyotensionjenin anjiyotensin I'e renin
aracilikli doniismesidir (7). Anjiyotensin I'in bili-
nen bir biyolojik aktivitesi yoktur (8). Anjiyoten-
sin I olusumundan saniyeler sonra anjiyotensin
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(MRA) toplayici tibiillerde aldosteronun sitozo-
lik reseptorlerini bloke ederek etki gosterir. Spi-
ronolakton, eplerenon ve finerenon bu gruptaki
ilaglardir. Su ve tuz atilimini arttirarak etki gos-
terirler. Myokardiyal ve vaskiiler fibrozisi azalt-
tiklar1 i¢in kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltan
ajanlardir. Sitozolik reseptorleri tizerinden etki
ettigi icin baslangi¢ etki siiresi uzundur (24-72
saat) ve etkisi yavas baglayip yavas sonlanir (22).
Spironolakton androjen reseptorlerine yiiksek
affinite ile baglanir ve erkeklerde antiandrojenik
yan etkilerden sorumludur (agrili jinekomasti,
libido kayb1 vb.) (28). Eplerenon ise mineralokor-
tikoid reseptorlerine daha selektif baglandig: icin
antiandrojenik yan etkiler ¢ok daha nadirdir. En
onemli yan etkilerinden birisi ise hiperkalemidir,
ozellikle bobrek yetmezliginde ve ACE inhibito-
rii ve ARB grubu ilaglarla birlikte kullaniminda
risk artmustir. Bu hasta gruplarinda bu ilaglarin
cok dikkatli kullanimi ve potasyum takibi one-
rilmektedir (29,30). Bu grup ilaglarin gebelik
kategorisi C olup potansiyel teratojenik etkile-
ri nedeniyle gebelikte ve gebelik planlayanlarda
kullanilmamasi Onerilir. Addison hastaliginda,
hiperkalemide, akut bobrek yetmezligi olan has-
talarda, hipotansif hastalarda ve aniirik hastalar-
da kontrendikedir.

Baxdrostat ise aldosteron sentaz blokeri olup
tedaviye direngli hipertansiyon tedavisindeki ¢a-
lismalar1 halen stirmektedir.
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