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Multifaktoryel nitelikte olup sanayi toplumlarinda
giderek artan ve morbidite ve mortalitesi yiiksek olan
hipertansiyonun (HT) gelismesinde (1), renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistemi (RAS) dnemli rol oynamakta-
dir. Kan basmemin (KB) dizenlenmesi ve sivi elektro-
lit dengesinin saglanmasinda kilit gorev alan RAS, fiz-
yolojik  gorevleri disindaki noéronal, nérohormonal,
metabolik, immiinolojik olaylardaki multifonksiyonel
ctkilerinden otirt kardiyovaskiiler ve renal degisiklik-
lerin olusmasina yol acar. Bu nedenle, HT gelisimi ka-
dar komplikasyonlarnni da artinr. RAS'in biyolojik akti-
vasyonlar, esas olarak potent bir oktapeptit olan anji-
yotensin 11 (Al ile ve daha az diuzeyde aldosteronla
saglanir (1). RAS'In %10-20'si sistemik dolasimda, %90-
80 dokularda  bulunur. Dolasimdaki RAS'in majér
kaynagi renin sentezleyen bhobreklerdir. RAS In etkisi
ile Na* ve suyun tutuldugu K7un atldigi organ olan
babrekler, RAS'n HT gelistirici etkisinde de merkezi
rol oynar. Sirkiiler RAS, hemodinamik ve hormonal is-
levle KB yiikselmesine, lokal RAS da metabolik, immii-
nolojik, buytime faktorlerini uyarer etkiyle kardiyovas-
killer ve renal degisikler, HT'nin devamlihigt ve komp-
likasyonlarimin artmasma neden olur. RAS sisteminini
olusturan  komponentlerin - genetik  polimorfizmi  de
Mendelyan egilimle, otozomal dominant ozellikli ola-
rak kusaklar arasi gecis gosteren HT gelisimini artir-
maktachr (2).

Richard Bright'in, 1838'de bobrek hastalarinda kar-
diyak hipertrofi ve vaskiler duvar kalinlasmasini bil-
dirmesinden sonra, Finlandiyah fizyolog Tiggerstadt
1898°de bobrek korteksinde KB artisina yol acan ve
HT'deki kardiyak hipertrofiden sorumlu olabilecegini
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distindiigii ve “renin” adin verdigi bir maddenin varh-
g bildirmistir. Goldblatt 1934'te, renovaskiiler HT mo-
dellerinde KB artisina yol acan uzun etkili humoral bir
madde oldugunu gozlemlemistir. George Pickering ve
arkadaslannin 1938'de 1siya dayanikli, non-diyalizalul
olan renin adindaki presor maddeyi kandan izole et-
melerinden sonra, bu konudaki calismalar hizlandinl-
mustir. Daha sonra reninin aktive ettigi hipertansif fak-
tor olan plazma proteininin varlig bildirilmistir. “Anji-
yotensinojen” adi verilen ve 1957'de Skeggs ve arka-
daslarinca plazmadan tetradekapeptit olarak izole edi-
len bu maddenin, anjiyotensin doniistiiriicti enzim
(ACE) tarafindan anjiyotensin I'e (AD) dondstirildiga
bildirilmistir. Anjiyotensinojenin kimyasal yapist ve tip-
lendirilmesi 1963'te gerceklestirilebilmistir (3). Oparil
ve arkadaslan (4) fizyolojik kosullarda ATin %90 min
akcigerde All'ye dontstigiint gozlemlemislerdir. An-
jiyotensinojenin - genetik olarak ¢DNA  klonlanmasi
1980 baslarinda gerceklestirilmistir (5). Son yillardaki
calismalarla lokal RAS1n, sirkiler olana benzer hemo-
dinamik ve endokrin etkilerinden daha ¢ok otokrin ve
parakrin etkilerinin gliclii oldugu godzlenmistir (6). Bu
nedenle, lokal RAS'in HT gelisimine katkisindan daha
cok, komplikasyonlarinin artisindan sorumlu oldugu
dusunulmektedir (7). Baslangicta homeostazis diizen-
leyici olarak endokrin sistemde yer aldigi diistiniilen
RAS'1n, fizyolojik gorevlerinin disindaki immiinolojik,
metabolik ve buytme faktorlerini uyaricr etkilerinin
HT gelisimden 6nemli derecede sorumlu oldugu bildi-
rilmektedir (8).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron

Sistemini Olusturan Faktorler

Renin: Aspartil proteaz enzim olan renin, 40 k1D agir-
higindadir ve gen lokalizasyonu 1. kromozomdadir (9),
Karacigerde yapilan anjiyotensinojenin, dekapeptit olan
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Al'e dontisimiinii saglayan renin (10), esas olarak afe-
rent arteriyol junkstaglomertler hticrelerinde ve daha az
olarak da diz kas hiicrelerinde sentezlenir (11). Proksi-
mal tibiler ve mezanjiyal hiicrelerde de mRNA saptan-
mistir (12). Beyin, adrenal bezler, testisler, karaciger ve
damar duvarinda mRNA bulunmasi reninin bobrek disin-
da da sentezlendigini - distindtirmektedir (13). Renin,
pre-proreninden kaynaklanan proreninden olusur. Pro-
renin, Golgi aygitindaki hiicrelerin lizozomal graniillerin-
de depolanir ve katepsin B enzim etkisi ile renine doni-
str ya da membrana bagh vezikillerden dogrudan salgs-
lamir (12). Akut stimtlasyonlarla (cAMP) sekretuar gra-
niillerden renin hizla salmir (14). Aktif renin, tek zincirli
olarak afferent arteriyolde, ¢ift zincirli olarak makiila
densa da bulunmaktadir. Reninin RAS sistemindeki roli,
anjivotensinojeni 10.-11. 16sin a.a. zincirinden ayirarak
Al'e cevirmektir. Nguyen ve arkadaslannmin (15) re-
nin/prorenin reseptorlerini saptamalar, reninin bagka et-
kileri olabilecegini, presor hormondan ¢cok buytime fak-
1ot olarak rol aldhgint distindirmektedir (16).

Anjiyotensinojen: Bir o,-globulin olan 50-100 kD
molekiil agirhgindaki anjiyotensinin plazma yari 6mri 4-
16 saattir, Oneelikle karacigerde ve daha az oranda da
bobrekler, adrenal glandlar, akciger, kalp, vaskiler do-
kular, testisler, gastrointestinal traktusta sentezlenir, Plaz-
madaki konsantrasyonu glukokortikoidler, éstrojen, oral
kontraseptiflerve  kortikosteroidlerle artar (2). Organiz-
madaki etkinligi net olarak bilinmemektedir. Ancak,
HTliler ve normotensif olan ¢ocuklarnnda, KB ve plazma
renin diizeyiyle pozitit korelasyonlu olarak (0.39) dola-
simdaki anjiyotensinojen diizeyinde %024-30a varan bir
artis olmaktadir (17). Bazi ¢calismalarda, anjiyotensinojen
oen polimorfizminin (T235) HTlilerdeki KB ile pozitif
iliski gostermesi, anjiyotensinojenin, HT gelisiminde rol
aldhgine diistindiirmektedir (18).

Renin salinumini etkileyen faktorler: Aferent arte-
rivolde baroreseptor artist, renal perflizyon azalmasi, kan
voliimi ve Na* konsantrasyonu ile distal tibiildeki ma-
kula densaya NaCl ve sivi ulasmunin azalmasi, beta ve
alfa adrenerjik noronal uyarim ve aldosteron salinminin
azalmastyla renin sahmimu artar. Lokal olarak olusan
prostaglandin E2 ve protasiklin (PGE2, PGI2) | atriyel
natritiretik peptit (ANP), timor nekrozis faktor (TNF), in-
terlokin -1 (IL-1) artst da renin salinmmint uyarir. All arti-
st. mineralokortikoidler, beta adrenerjik blokaj, tuz alim
artist, Liddle ve Cushing sendromu, vazopresin (ADH),
tromboksan A2 (TXA2), endotelyal biiyiime faktort
(EGE) ile renin salmmu baskilanir (19).

Anjiyotensin dontustiriicii enzim (ACE): Endotel
hiicrelerinin plazma membrani tizerinde bulunan ve Zn-

metalopeptidaz enzimi olan ACE, Al'in All'ye doniisii-
miinde ve bradikinin yikiminda da rol aldigi icin, RAS ve
kallikrein-kinin sisteminde kilit gorev yapar. 17. kromo-
zomda gen lokalizasyonu olan ACE'nin, iki ayr mRNA
ile kodlanan iki formu vardir. Yiksek molekil agirlikh
(170 kD) ACE, endotel, epitel, noronal hiicrelerde, diisiik
molekiiler agirlikl (90 kD) formu ise germinal hiicreler-
de bulunur. Membran ektoenzim olan ACE’nin %10u
plazmada serbest halde, %90'1 dokularda hiicre membra-
nina bagl sekilde bulunur. Organizmadaki dagilin yay-
gin olan ACE, plazma kalp ve adrenal bezlerde ytiksek
konsantrasyondadir (20). Fizyolojik kosullarda en yik-
sek ACE etkinligi akciger endotelinde, daha az olarak da
sag atriyumda bulunur. Bu nedenle, dolasimdaki Al'in
%90 akcigerlerde All'ye dontisir (3). Genetik olarak do-
kudaki ACE aktivitesinin kaybedilmesiyle hipotansiyon
gelismesi, dokudaki ACE etkisinin plazmadakine oranla
daha giiclii oldugunu gostermektedir (20). Ayrica, plaz-
ma ve dokudaki ACEnin farkli fonksiyonlan oldugu,
plazmadaki ACE’nin akut etkilerden, dokudaki ACE'nin
kronik etkilerden sorumlu oldugu distintilmektedir. Do-
kudaki ACE, vaskiiler dilatasyon/konstriksiyon, prolife-
rasyonun uyarilmasi/Onlenmesi, pro/antiinflamatuar ve
hemostaz olaylarinda, oksidatif stres olusumunda rol al-
maktadir (21,22). Bazi calismalarda, HT lilerde ACE gen
polimorfiziminin (insertion/deletion) olustugu, ACE akti-
vasyonunun D allel homozigotlarda en yiiksek, 1 allel
homozigotlularda en diistk, I/D heterezigotlarda orta
dizeylerde oldugu gozlenmistir (23).

insanlarda ilk gosterilen ACE homologu ACE 2'dir.
Gen lokalizasyonu X krozomomu tiizerindedir. Koroner
ve intrarenal damar endotelinde, renal tibiler epital
hiicrelerinde ve testislerde bulunur. ACE, Al'den iki a.a.
aytrarak All'yi (anjiyotensin 1-8) olustururken ACE 2, yal-
nizea losin a.a.’y1 ayirarak All (Anjiyotensin 1-9) olustu-
rur. A1-9 da ACE ve diger peptitazlarlarla anjivotensin 1-
7'ye dontisiir. A 1-7, RAS Uyesi olmasma karsin ACE'yi
inhibe ederek bradikinini ve nitrik oksit (NO), PGI2 ya-
pumunt artirir, Ang [I'nin hipertansif ve proliferatif etkile-
rini azaltir. RAS'In vazodilatator, antiproliferatif etkili olan
bu farkh tiyesi ACE tarafindan inaktive edilir. Ayrica ACE
inhibitorleriyle ACE2'nin baskilanmamast da, iki formun
etkilerinin farkh oldugunu gostermektedir. Genetik ola-
rak ACE2'nin azalulmasiyla miyokard kontraktilitesinde
defekt ve All'de artis olmasi, ACE2'nin kardiyak fonksi-
yonlarda onemli rol oynadigini gostermektedir (20). Ay-
rica, ACE disi enzimlerle de anjiyotensinojenden direkt
olarak ve Al'den All olusturulmaktadir (Sekil 1).

Anjiyotensinler: All'ye benzer sekilde renal kortikal
kan akimini (24) ve mediiller katekolamin salimmini (25)
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Sekil 1. RAS aktivasyonu.

artirdhgr bildirilmistir. Bilinen belirgin bir etkisi tanimlan-
mayan Al, yaklasik bir dakikada All've dénastir. Kan do-
lasiminda 30-120 saniye kalarak etkisini reseptorler diize-
vinde gosteren All, biyouktif olan anjiyotensin IIT (AILD,
anjivotensin IV (AIV) ve inaktil’ metabolitlerine déniistir.
Bircok organdaki anjivotensinlerin sentez ve etkileri tam
olarak bilinmemektedir. RAS'm fizyolojik etkileri en iyi
bilinen ve KB artisinda en etkili olan tyesi AIl'dir, Klinik
acidan yasamsal olan sinirh sayidaki fizyolojik etkilerinin
vaninda fizyolojik olmayan onemli etkileri vardir (3,26).
Uzun stireden beri fizyolojik  kosullardaki bilinen en
onemli etkisi KB regllasyonundaki gérevidir. Bu islevi,
damar duvan ve kalp kasinda konstriksivon, merkezi ve
periterik sempatik sistemde uyanyr hizlandirma, beyinde
susama merkezini ve vazopressin salinimim uyarma, ad-
renal medulladan adrenalin salinm ile vaskiiler tonusu
¢ adrenal korteksten aldosteron salinimi ile bobrekler-
den Nat
dizenlemesiyle gerceklestirmektedir (27). Aym zamanda
NO ve PGI2 yapmunt uyararak KB'nin fazla yikselmesi-
ni Onler. Gilicli bir vazokonstriktor olmasmna karsin, se-

ve su tutulumunu hizlandirarak kan voliimaini

lektif damarlarda kan akimini saglar. KB'yi diistiren he-
moraiji, dehidratasyon ve postural hipotansiyon gibi olay-
larda devreye girerek saniyeler ve dakikalar icinde vazo-
konstriksivon  ve aldosteron
Bobreklerde All ve aldosteronun etkisi ile proksimal ve
distal tiibtillerden Na*-su emilimi artar. Eferent arteriyol
konstriksiyonu ile  glomeriil basmemim  devamliligs ve

salinimimi - gerceklestirir,

prostaglandin sentezi ile de aferent arteriyol dilatasyonu
ve renal kanlanma saglanir (Tablo 1). Bu etkilerinden
atirii cok kiictk diizeylerdeki All artisimin devam etme-
si, HT gelismesine yol acmaktadir. Al HT'ye yol acan et-
kilerini efektor organlardaki reseptorler aracihifiyla ger-
ceklestirir (28),

Sekil 2. AT, reseptoriiniin oksidatif aktivasyonu.

Anjiyotensin reseptorleri: All reseptorleri, degisik
dokulardaki hiicrelerin plazma membranlarna yerlesmis
Ozgln reseptorlerdir. Allnin bugiin icin klonlanmis re-
septorleri AT1 ve AT2 reseptorleridir. All peptidinin a.a.
diziliminin bu reseptorlerce tamnmasi, baglanarak etki
yapmasinda o6nemlidir. All'nin AT1 reseptor  etkisi
ATZninkinden daha giiclidiir. Yaklasik 350 a.a.dan
olusan AT1 40.9 kD molekiil agirhiginda, transmembran
grup reseptorlerindendir. Hicre disindaki N-terminali ve
transmembran helezon, All'nin baglanmasinda major rol
oynar (29). Kromozom 3'te lokalize olan AT1 (30), G
proteinine baglanarak etki gosterir. All'nin her iki resep-
tore etkisi esit, ATl'e etkisi Alll'linkinden daha giicli,
ATZ2'ye etkileri ise benzer bulunmustur (31). Radyoniik-
leidle isaretlenmis Al ile yapilan otoradyografi veya in
situ hibridizasyon incelemelerde, All'nin fizyolojik etkile-
rinin gorildigi tim organlarda AT reseptorlerinin bu-
lundugu gézlenmistir. Bobrekler, adrenal bezler, kalp ve
aortada AT1 ve AT2 esit diizeyde bulunurken akciger,
karaciger ve plasentada yalnizca AT1 reseptorleri bulun-
maktadir. AT2 ise overler, adrenal medulla ve pankreas-
ta agulikli olarak bulunmaktadir (31,32-34). Degisik fak-
torlerle etkilenen reseptor ekspresyonu, mRNA ile olus-
maktadir (35). AIl hiicrelerdeki hipertrofi ve hiperplazi,
ekstraselliler matriks protein yapimi ve yikimina yol acan
etkileri AT1 reseptorleri ile olusur (36). AT1 reseptisrii-
niin fizyolojik olmayan etkileri Sekil 2'de gosterilmistir.
All'nin, AT2 blokerleriyle onlenemeyen proliferatif ve
dejeneratif etkilerinin, AT1 blokerleriyle azalmast bu g~
ristt desteklemektedir (37). All'nin AT1'e baglanmasi ile
hiicresel Ca* ile iliskili mekanizma harckete gecer. AT1
‘in uyanlmasi, G protein ve fosfolipaz Cyi aktive eder.
Hiicre ici diasil gliserol (DAG) ve trifosfat (iP3) artar,
iP3in etkisiyle hiicre icindeki Ca** sitozole tagmir, yavas
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Tablo 1. Renin-anjiyotensin aldosteron fonksiyonlan

KV Sistem
+ Sistemik arteryel basing ylkselmesi

« Kalp ve damar kas hicre hipertrofisi
» Damar diiz kas hiicrelerinin migrasyonu
-« Hiperplazi-hipertrofi
- Dogrudan Angll aktivasyonu,
- Buyume faktorleri (FGF, PDGF)
- Protoonkogenlerin uyarimi
+ Endotelden NO, pGI2 uyarimi,
» Pozitif kalp inotrop/kronotrop
» Inflamasyon medyatorleri

Endokrin Sistem

= Aldosteron sentez-salinimi
- Katekolamin salinimi

« ADH salinimi

Sinir Sistemi
+ Merkezi ve periferik sempatik uyar
» Susama, su igme

Ogrenme ve hafiza diizenlenmesi

- Direng damarlari ve venlerde konstriksiyon

« Lokal selektif arteriyol kan akimi diizenlenmesi

Ureme Organlari
» Gonadotropin-ostrojen yapimi

« Sperm yapimi-olgunlagmasi

Hiicre Doku

= Qviilasyon regulasyonu

« Miyozid ve fibroblastlarda protein sentezi
+ Kollajen ve matriks protein sentezi

+ Mitoz ve hiperplazi

» Epitel hiicresinde iyon tagimi
« Peptid metabolizma bozuklugu
« Inflamasyon kontrolii-doku onarimi

Bobrek

« Su-Na emilimi, K-Mg atilimi

» Eferent a. basin¢g ve GFR artig

« Renin salimm kontroli

+ Renal kan akim dagihm diizenlenmesi

Digerleri

- Siiperoksit artisiyla NO fonksiyon bozulmasi

« Insilin direnci

» Glukoz intoleransi
= Lipid oksidasyonu

« Koaglilasyon bozuklugu

Tablo 2. Anjiyotensin II-AT1 ve AT2 reseptor etkileri

« Intraselller asidoz

« Hicre bliylime ve proliferasyonu

« Biylume faktorleri, matriks artis

+ Oksidatif stres (O?) artisi

+ Renal tuz tutulumu, tuza istah artig

AT, Receptor AT, Receptor

+ Vazokonstriksiyon + Vazodilatasyon

+ Kardiyak kontraktilite » Bradikinin yapimi

+ Kardiyak hipertrofi » eNOS, NO yapimi

+ Sempatik aktivasyon « Prostaglandin yapim artigi
+ Aldosteron salinimi « ¢cGMP, tPA yapimi

» Vazopresin salinimi « Fetal doku gelisi

« Santral osmo kontrol = Hicre diferensiyasyonu

» Renin baskilanmasi + Hiicre buylime/artis baskilanmasi
» Ox. LDL reseptor artigi « Apoptozis

+ Metaloproteinaz yapimi » Doku rejenerasyonu

« Endotel, NO disfonksiyonu » Kolajen doku baskilanmasi
« Endotelin PAI-1, fibrinojen artisi = Anjiyogenezis baskilanmasi

calisan Ca** kanallarinin acilmasty-
la hiicre i¢i Ca** konsantrasyonu
artar. Hiicre ici Ca*™ artisiyla kont-
raktil
bagl olarak hicrelerde proliferas-
yon ve hiperplazi gelisir (38). Kan
damarlarimmda, All'nin T1 resepto-

rine baglanmasiyla resistans arteri-

elementlerin  kasilmasina

yollerinde ve vaskiiler diz kas
hiicrelerinde kasilma olusur. All,
protoonkogenik uyariyla kemotak-
sis ve migrasyonu hizlandirr, da-
mar hicrelerinde proliferasyon ve
hipertrofi ile intimal hiperplazi ve
anjiyogenezise yol acar. Miyo-
kardda, kontraktilite, hipertrofi,
kollajen sentezi ve fibrozisi artiric
etki yapar. Ozetle AIl hem kalp de-
bisi, hem de periferik direnc tize-
rindeki dort birincil uyan tiirtinde
rol almaktadir (5,39). Bobrekte,
renal dokuda yiliksek konsantras-
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yonda olan anjiyotensin 1 ve ozellikle 11 eferent arteriyo-
ler rezistansla intraglomertiler basing ve filtrasyonu, sem-
patik aktivasyonla tuz emilimini artinr (40,41). Adrenal
glandda, aldosteron ve katekolamin salimmini Uyarir,
Beyin ve pitiliter glandda ADH salinimi ve su icmeyi
uyarnct etki yapar (38,42). AT2 reseptor etkileri genellik-
le ATT’e karst koyucu ozelliktedir (38,40-42) AT1 ve AT2
reseptoriiniin etkileri Tablo 2'de goriilmektedir.

Aldosteron
Bashca All ve K* etkisiyle adrenal korteks zona glo-
merilozada sentezlenen steroid hormondur. Doku ACE
aktivitesi ile olusan AIl de damar endoteli ve diiz kas
hiicrelerinde lokal aldosteron sentezine yol acar. Aldos-
teron, renal tibiler epitel ve distal kolondan Na* emi-
limi ve K' salinmum uyanr, Distal ve kolektor tiibiille-
rin epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda Na* geci-
ren kanallarin sayisint artirarak ve olast metilasyonuyla
kanalm acik kalmasini saglayarak Na*un pasif difiizyo-
Ayrica, epitel  hiicrelerinin - bazolateral
Na'/K*-ATPase  sentezini  uyararak
Na"un aktit emilimini saglar, K* ve Mg*"‘un atiluming ar-
urict etkileri de KB artsini kolaylastinr. Keza, All'ye
benzer sekilde, dokuda kollajen birikimini artirarak mi-
tetikler.  Aldosteronun
KB'yi kontrol edici etkilerinde uzun siirede etkili olan
genomik ve kisa strede etkili olan nongenomik aksi-
yonlarr rol almaktadir. Kolon ve tibiiler hiicrelerdeki

nunu  saglar,
membraninda

vokardda  fibrozis  olusmasini

Na* emilimi ve K* atithmini uyaricr etkisi, genomik aksi-
vonlarla olusur. Etkisini bu hiicrelerdeki 6ézglin niikleer
reseptor (Tip 1 steroid) aracihgiyla gosterir. Bu etki 0.5-
I saatte gerceklesir. Yalan zamandaki calismalarda,
transkripsiyon dist hizh etkileri de  gdsterilmistir. Bu
nongenomik ctkilerini, klasik mineralokortikoid inhibi-
trlere duyarsiz olan reseptorler aracih@iyla dogrudan
gerceklestirmektedir. Insanlarda, aldosteron verilmesin-
den sonraki tic dakika icinde sistemik vaskiiler direncin
artugy, ilaci kesilmesinden on dakika sonra kardiyo-
vaskiiler yanitin kayboldugu gosterilmistir (43). Bu sii-
re genomik aksiyon icin oldukca kisa olup, bu etki lo-
kal aldosteron artisina yamitla olusmaktadir. Aldostero-
nun nongenomik aksiyonunun, steroid reseptoriinkin-
den farkh sckilde, sitozolik ve/veya plazma membran
reseptorlerinin etkilesimi sonucu oldugu distintilmek-
tedir (44). Aldosteronun nongenomik aksiyonu, All'nin
dokudaki etki mekanizmasina benzer sekilde DAG ve
iP3. artis, PKC aktivasyonuyla olusmaktadir (45 ,46).
Doolan ve arkadaslanmin (47) aldosteronun kolon hiic-
relerinde dogrudan PKC aktivasyonunu artirdiini gopz-
lemlemeleri, PKC'nin nongenomik aktivasyonun teme-

lini olusturdugunu diisindtirmektedir. Ancak, Ca*™ ve
PKC'ye ek olarak, aldosteron vaskiiler diiz kas hiicrele-
rindeki cAMP'yi artirmaktadir. Normalde Ca'* ve PKC
artist vaskiler diz kas hiicrelerinde konstriksiyona,
CAMP artsi ise relaksasyona neden olur. Aldosteron,
paradoksal olarak kolonik epitel hiicrelerinde ATPye
duyarli K* (K-ATP) kanallarini hizla aktive ederken,
Ca™la aktive edilen K* kanallarini inhibe eder. Arastir-
malarin stirmesine karsin aldosteronun sivi, Na* retan-
siyonu, K*, Mg"* atlmim artirier ve KB'yi yiikseltici ve
vaskiiler duvar, kardiyak fibrozis yapici etkisinin disin-
daki etkileri ve mekanizmalan tam aydinlatilamanustir
(44). Ancak, uzun siiredir mineralokortikoid artistyla
seyreden genetik hastaliklara HT'nin eslik ettigi bilin-
mektedir (48). Bu sendromlarda, 11b-hidroksisteroid
dehidrojenaz (11-b-HD) enzim eksikligi nedeniyle kor-
tizona déniisti bozulan kortizol, mineralokortikoid re-
septorlere baglanarak gen transkripsiyonunu Na* kanal-
larit ve Na*/K* ATPase aktivasyonunu artirarak Na*
emilim, K* atilimini uyararak HT gelisimine yol acmak-
tadir. Bu nedenle RAS aktivasyonuyla kullanimi artan
11-b-HD eksikliginin de HT gelisiminde rol alnmus olabi-
lecegi diisiintilebilir,

Ozetle, RAS aktivasyonundaki artis, hemodinamik,
hormonal ve dokusal etkilerle hipertansiyon gelisimi, de-
vamhilig: ve komplikasyonlarnin artisinda énemli rol oy-
namaktadir. RAS'in dolayl ve dolaysiz olarak Na* ve su
tutulumuluyla kan voliimiinii artirmast ve rezistans arte-
riyollerinde diren¢ olusturmast sistemik kan basincini
yiikseltmektedir. Metabolik, immiinolojik ve oksidatif ct-
kileriyle de hipertansiyonun devamliligina ve komplikas-
yonlarin artisina yol acmaktadir.
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