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Aldosteron, Mineralokortikoid 
Reseptörleri ve Vasküler İnflamasyon

ÖZET  Derlemenin amacı: Aldosteron ve onun mineralokortikoid reseptörü en eski iletişim
sistemini temsil etmektedir. Gerçekten, mineralokortikoid reseptörü kendisinin agonistinden daha
eskidir. Her ikisi de muhtemelen uzunca süreler boyunca çeşitli fonksiyonlar yapmışlardır ve tuz
tutulum fonksiyonları belki kısmen daha son zamanlarda ortaya çıkmıştır. Oldukça fazla sayıdaki
kanıtlar aldosteronun vasküler hücrelerde haberleşmeyi yürüttüğünü ve vasküler yeniden
yapılanma ve hedef organ hasarında önemli rol oynadığını düşündürmektedir. Kan basıncı ve tuz
dengesinden bağımsız etkiler ilk olarak iki büyük kalp yetmezliği çalışmasında gözlenmiştir. Son
bulgular: Mineralokortikoid reseptör blokajının şimdilerde anjiotensin dönüştürücü enzim
inhibisyonunun ve AT1 reseptör blokajının varlığında bile proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir.
Mineralokortikoid reseptör blokajı test edilen her hipertansif modelde dolaşımdaki renin ve
aldosteron seviyelerinden bağımsız olarak hedef organ hasarını azaltmaktadır. Bu korunma
hipertansif olmayan diyabetik ve hiperlipidemik modellerde de gözlenmiştir. Vasküler hücrelerdeki
iletişim primer olarak epidermal büyüme faktörünün katılımıyla mitojen etkin protein kinaz
yolağını kapsar. Yeni iletişim moleküllerinin antiapopitotik ve proliferatif etkilere katılan mürin
double-minute tip 2 proteinini içeren aldosteron aracılı olaylara katıldıkları gösterilmiştir. Klinik
olarak, mineralokortikoid reseptörlerdeki mutasyonlar bu konunun önemine ayrıca ışık
tutmaktadır. Özet: Aldosteron üzerine ilginin yeniden canlanması onun önemini ve vasküler
yeniden yapılanma ve hedef organ hasarıyla klinik ilişkisini yansıtmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Aldosteron, anjiyotensin, mineralokortikoid reseptör, reaktif oksijen türleri, 

renin, hedef organ hasarı

ABSTRACT  Purpose of review: Aldosterone and its mineralocorticoid receptor represent an ancient
signaling system. Indeed, the mineralocorticoid receptor is older than its agonist. Both have probably
served various functions through the eons and salt preservation may be relatively recent. A large body
of evidence suggests that aldosterone conducts signaling in vascular cells and contributes substan-
tially to vascular remodeling and target organ damage. A blood pressure and salt balanceindependent
effect was first observed in two large heart failure trials. Recent findings: Mineralocorticoid receptor
blockade has now been shown to reduce proteinuria even in the face of angiotensin converting en-
zyme inhibition and AT1 receptor blockade. Mineralocorticoid receptor blockade effectively reduces
target organ damage in every hypertensive model tested, irrespective of circulating renin and aldos-
terone levels. Protection is also observed in nonhypertensive diabetic and hyperlipidemic models.
Signaling in vascular cells involves primarily the mitogen activated protein kinase pathway with par-
ticipation of the epidermal growth factor receptor. Novel signaling molecules have been shown to
participate in aldosterone-mediated actions including the murine doubleminute type 2 protein that
participates in antiapoptotic and proliferative effects. Clinically, mutations in the mineralocorticoid
receptor have shed additional light on its importance. Summary: A resurgence of interest in aldos-
terone reflects its importance and clinical relevance for vascular remodeling and target organ damage.
Key Words: Aldosterone, angiotensin, mineralocorticoid receptor, reactive oxygen species, 

renin, target-organ damage
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ACE anjiotensin dönüştürücü enzim
ARB AT1 reseptör blokerleri
BMK1 büyük mitojen etkin protein kinaz-1
DHEA dehidroepiandrosteron
DOCA deoksikortikosteron asetat
EGFR epidermal büyüme faktör 

reseptörü
ENaC epitelyal sodyum kanalı
MAPK mitogen aktive protein kinaz
MCP monosit kemoatraktan protein
MDM2 mürin double minute tip 2
NOS nitrik oksit sentetaz
PAI-1 plasminojen activatör inhibitör-1
PRA plasma renin activitesi
SGK1 serum ve glukokortikoid 

indüklenebilir kinaz 1
VEGFR2 vasküler endotelyal büyüme 

faktör reseptörü 2
VSMC vasküler düz kas hücresi
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e le nek sel ola rak, al dos te ron dis tal re nal tü -
bül ler de et ki si ni gös te ren tuz-dü zen le yi ci
hor mon ola rak de ğer len di ri lir. Al dos te ron

için pri mer uya rı cı fak tör ler an ji o ten sin II ve po tas -
yum dur. Al dos te ro nun re nal tü bül de ki fonk si yon -
la rı hak kın da ki bil gi le ri miz be lir gin ola rak art mış tır.
Al dos te ron mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le re bağ la nır
ve çe şit li trans krip si yon fak tör le ri ile bir lik te sod -
yum ge ri emi li mi ve po tas yum atı lı mın da rol alan
pro te in le rin ya pı mı nı in dük ler. Özel lik le önem li
olan se rum ve glu ko kor ti ko id uya rı la bi lir ki naz 1’dir
(SGK1).1 SGK1 sod yum ge ri emi li mi ni kıs men lu mi -
nal mem bran dan ubikui tin li gaz Nedd4-2-ara cı lı
epi tel yal sod yum ka na lı nın ge ri alı mı nı in hi be ede -
rek in dük ler. Pe rok si zom ço ğal tı cı et kin re sep tör
gam ma (PPAR γ) ak ti va tör le ri SGK1 ve ENaC
mRNA eks pres yo nu nu art tı rır ve in san kor ti kal-top -
la yı cı tü bü ller de ki ENaC α alt-üni ti nin hüc re-yü zey
eks pres yo nu nu art trır. CAMP/pro te in ki naz A
SGK1’in Nedd4-2-ba ğım sız fos fo ri las yon ve in hi bis -
yo nu nu uya rır. SGK1 ay rı ca sod yum/glu koz ta şı yı cı -
sı nı SGLT1, sod yum-bağ lı di kar bok si lat ta şı yı cı sı nı
NaDC-1, epi tel yal ka na lı TRPV5, re nal dış me dül ler
po tas yum ka na lı nı ROMK ve vol taj ba ğım lı po tas -
yum ka nal la rı nı KCNE1/KCNQ1 ve Kv1.3 içe ren çe -
şit li re nal ta şı yı cı pro te in le ri ak ti ve eder. Al dos te ron
ce va bı na ara cı lık ta rol oy na yan ikin ci önem li pro te -
in glu ko ko ti ko id ile uya rı lan lö sin fer mu ar lı (GILZ)
pro te in dir.2GILZ hüc re yü zey ENaC eks pres yo nu nu
ve son ra sın da da sod yum ge ri emi li mi ni art tı rır.3
GILZ bu fonk si yo nu eks tra se lü ler re gü le olan ki na -
zı (ERK) azal ta rak ger çek leş ti rir.

Fi lo ge ne tik ka nıt lar al dos te ro nun uzak geç miş te
tuz den ge si ni dü zen le yi ci fonk si yon la rı nın dı şın da
baş ka fonk si yon la rı nın da ol du ğu nu dü şün dür mek -
te dir.4••Al dos te ron sen ta zı kod la yan gen sar cop ter gi -
an sa çak yüz geç li ba lık/dört ba cak lı sı se ri sin de son
de vo nyan (Ba lık lar ça ğı) dö ne m de dört ba cak lı lar ta -
ra fın dan ka ra sal ko lo ni zas yo nun baş lan gı cı nın ön ce -
sin de ac ti nop tery gi an ve ya ışın lı yüz geç li
ba lık/dört ba cak lı sın dan ay rıl ma sın dan son ra CYP11B
ge ni nin duplikasyonu ile or ta ya çık mış tır. Al dos te -
ron su can lı la rı ve ha va so lu nu mu ya pan or ga niz ma -
lar ara sın da ev rim sel bir ge çiş ya pan fa kat ta ma men
su da ya şa yan Dip no i ak ci ğer li ba lık lar da bu lu nur. Bu
du rum al dos te ro nun ro lü nün su yun dı şın da vo lüm

kay bı nı ve de hid ra tas yo nu ön le mek ten zi ya de hi pok -
si ye kor ti ko id ce va bı nı art tır mak ol du ğu nu dü şün -
dür mek te dir. Sa u rop sid ler de plaz ma al dos te ron
kon san tras yon la rı amp hi bi an la ra gö re da ha dü şük tür
ve tuz den ge si re gü las yo nu hem al dos te ron hem de
kor ti kos te ro na bağ lı dır. Ka ra da ya şa yan me me li ler de
al dos te ron spe si fik mi ne ra lo korti ko id fonk si yon ge -
rek ti rir çün kü al dos te ro nun mi ne ra lo ko rit ko id re sep -
tör ler le et ki le şi mi kor ti zol ve kor ti kos te ro nu inak ti ve
eden 11b-hid rok sis te ro id de hid ro ge naz tip 2
(11bHSD2)’nin bir lik te eks pres yo nu ile ko ru nur. Al -
dos te ro nun bu çe şit ko run ma sı ol ma yan ve ken di si -
nin glu ko kor ti ko id le rin et ki le ri ne ma ni ola cak be yin
nö ron la rın da ve kar di yak mo no sit ler de ad re nal dı şı
üre til di ği ne da ir ka nıt lar var dır. 

Fi logeni, mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le ri nin al -
dos te ron dan da ha es ki ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.
Ata sal bir kor ti kos te ro id re sep tö rü muh te me len 450
mil yon yıl dan da ha ön ce bir gen iki len me si ola yıy la
glu ko kor ti ko id ve mi ne ra lo kor ti ko id re sep tö rü ne se -
be bi yet ver miş tir. An cak al dos te ron çok son ra ev rim -
leş miş tir. Bridg ham ve ark.4••  aldos te ro nun
ev rim leş me sin den uzun sü re ön ce al dos te ron için
mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör afi ni te si nin kim ya sal ola -
rak ben zer da ha es ki li gan lar la onun ya pı sal bir yan
ürü nü ola rak bu lun du ğu nu gös ter mek için, ata sal ge -
ni ye ni den can lan dır ma stra te ji si ni kul lan mış lar dır.
Ata sal nük le ik asid se ri si ne iki ami no asit de ği şik li ği
ge tir mek gü nü müz de ki re sep tör öz gül lü ğü nün ev ri -
mi ni özet le mek te dir. Brid gham ve ark. sı kı bağ lan tı -
la rın ön ce den fark lı bir rol de kul la nıl mış da ha es ki
bir mo le kü lü nün se çil me si-kul la nıl ma sı ile ye ni bir
fonk si yo nel komp lek se de ğiş ti ği ni be lirt miş ler dir.
Do la yı sıy la mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör ile bir lik te al -
dos te ron re nal dis tal tü bül de ki et ki le ri nin çok öte -
sin de et ki le re sa hip tir. Al dos te ron vas kü ler hüc re le ri
içe ren bir çok hüc re tip le ri ni et ki ler gi bi gö zük mek -
te dir. Bu ra da, mo le kü ler me ka niz ma lar yö nün den
bil gi le ri miz ol duk ça sı nır lı dır. Ne var ki, ge çer li olan
ka nıt lar al dos te ro nun sa de ce tuz-ve-su hor mo nu ol -
mak tan çok öte ol du ğu nu gös ter mek te dir.

SON ZA MAN LAR DA KĐ KLĐ NĐK KA NIT LAR
Al dos te ro nun kar di yo vas kü ler risk ve he def or gan
ha sa rın da ki ro lü kli nik ka nıt la ra da yan mak ta dır. En
bü yük et ki kalp ye mez li ği has ta la rın da ki iki araş tır -

Anette FIEBELER ve ark. ALDOSTERON, MİNERALOKORTİKOİD RESEPTÖRLERİ VE VASKÜLER İNFLAMASYON

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2008, 326



ma nın kav ran ma sı ile ol muş tur: Ran do mi ze Al dos -
te ron De ğer len dir me Ça lış ma sı (RA LES)5 ve Ep le re -
non Akut dö nem son ra sı Mi yo kard İnfark tü sü Kalp
Yet mez li ği Et kin li ği ve Ya şam sü re si Ça lış ma sı (EP -
HE SUS).6Bu iki ça lış ma nın et ki si aşı rı vur gu la na maz.
An cak vas kü ler inf la mas yon ve he def or gan ha sa rın -
da ki ha ber leş me de al dos te ron ve mi ne ra lo kor ti ko id
re sep tör le ri nin rol le ri nin al tı nı çi zen çok sa yı da kli -
nik araş tır ma var dır. Cohn ve Co luc ci7 son za man -
lar da çe şit li kli nik ça lış ma lar da ki al dos te ron
blo ka jı nın kar di yo va kü ler pa to fiz yo lo ji de ki fay da lı
et ki le ri ni özet le miş tir. Araş tır ma cı lar ça lış ma yı ya -
par lar ken mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı ile bir -
lik te nit rik ok si tin bi yo ya rar la nı mı nı, da ha az
kol la jen dön gü sü nü gös te ren tip III pro kol lo je nin
ami no-ter mi nal pro pep ti din de ki (PI I INP), azal mış
sol ven tri kül kit le si ni, art mış mi yo kar di yal no re pi -
nef rin alı mı nı, azal mış kalp hı zı de ğiş ken li ği ni, dü -
zel miş sol ven tri kül ejek si yon frak si yo nu nu, azal mış
PI I INP se vi ye le ri ni ve akut mi yo kard in fark tü sü son -
ra sı da ha kü çük sol ven tri kül vo lüm le ri ni, dü zel miş
di yas to lik fonk si yo nu, ve akut mi yo kard in fark tü sü
son ra sı azal mış mor ta li te yi bil dir miş ler dir.8 Bun lar
et ki le yi ci so nuç la rı olan iz le nim ler dir. Bu fay da lı et -
ki ler hiç bir şekil de kal be sı nır lı de ğil dir.  Schjo edt ve
ark.9•• son za man lar da spi ro no lak to nun di ya be tik
nef ro pa ti li nef ro tik dü zey de pro tei nü ri li has ta lar
üze rin de ki ran do mi ze çift-gizlenmiş kesitsel ça lış ma -
sı nı yo rum la mış lar dır. Has ta lar an ji o ten sin dö nüş tü -
rü cü en zim (ACE) in hi bi tör le ri ni ve ya AT1 re sep tör
blo ker le ri ni (ARB) ve ya her iki si ni de al mış lar dır.
An cak mi ne ra lo ko rti ko id re sep tör blo ka jı nın ek len -
me si pro te i nü ri yi ay rı ca %30 azalt mış tır. So nuç lar
kan basın cı et ki ler in den ba ğım sız el de edil miş tir ve
glo me rü ler fil tras yon hı zı bo zul ma mış tır. Bu ça lış ma
da ha ön ce ki va ka bil di ri le ri nin ve kon trol süz kli nik
ça lış ma la rın ye ri ni al mış tır. 

Eğer al dos te ron kar di yo vas kü ler olay la rın ma -
jor bir te tik le yi ci si ise, pri mer al dos te ro nizm li has ta -
lar özel lik le risk al tın da ol ma lıy dı. Mil li ez ve ark.10•
pri mer al dos te ro nizm li 124 ki şi yi ben zer kan ba sınç -
la rı olan ve di ğer şaşır tı cı de ğiş ken le ri uyu şan 465 hi -
per tan sif kon trol bi rey le ri ile kar şı laş tır mış lar dır ve
pri mer al dos tro nizm li has ta la rın da ha sık lık la ar ti yal
fib ri las yon, mi yo kar di yal in fark tüs, sol ven tri kü ler
hi per tro fi si ve in me ya şa dı ğı nı bul muş lar dır. Se kon -

der hi per tan si yon ay nı has ta lar da gö rü nü şe gö re
mul ti fak tör yel ola bil mek te dir. Piz zo lo ve ark.11 re -
no vas kü ler hi per tan si yon lu has ta lar da pri mer al dos -
te ro niz min in si dan sın da ar tış göz lem le miş ler dir.

Ör ne ğin Af ri kano-Ame ri ka lı lar gi bi dü şük-re -
nin hi per tan si yon in si dan sı yük sek olan la rın di ü re -
tik-kal si yum ka nal blo ke ri kom bi nas yo nun dan fay da
gör dü ğü söy len mek te dir; an cak, bir di ü re tik-val sar -
tan kom bi nas yo nu ben zer et ki ye sa hip tir.12 We in -
ber ger ve ark.13• di rekt ola rak al dos te ro nun ro lü nü
dü şük-re nin hi per tan si yon lu has ta lar da ep le re no n ve
lo sar tan ile kar şı laş tı ra rak ça lış mış lar dır ve kan ba -
sın cı nı dü şür me de ep le re no n’ nun lo sar tan’ dan da ha
et ki li ol du ğu nu bul muş lar dır. İlgin çtir ki mi ne ra lo -
kor ti ko id re sep tör blo ka jı da ha dü şük plaz ma re nin
ak ti vi te si (PRA) de ğer le ri ne rağ men, et ki li gö zük -
mek te dir.14 Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ke edi ci
te da vi ile at ri yal fib ri las yo nun azal dı ğı dü şü nül mek -
te dir, an cak al dos te ron in hi bis yo nu ACE in hi bis yo -
nu ve ya ARB te da vi si ka dar sağ lam bir şekil de
yer leş me miş tir.10• Ste wart ve ark.15 Af ro-Ka ra yib li
has ta lar da beyazlara göre da ha yük sek al dos te ron ve
da ha dü şük PRA de ğer le ri tes pit et miş ler dir. Bu
grup ta sol ven tri kül kit le in dek si al dos te ron kon san -
tras yon la rı ile yük sek oran da ko re le dir. Seyc hel les’ -
den Af ri ka lı has ta lar PRA de ğer le rin den ba ğım sız
ola rak da ha yük sek al dos te ro n de ğer le ri ne sa hip tir.
Dik ka te de ğer ola rak, al dos te ron se vi ye le ri  bel  çev -
re si  ile,  di ğer bi li nen al dos te ron sa lı nı mı nı uya ran
mad de ler den da ha iyi ko re las yon gös te rir. Ke i dar ve
ark.16•mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı nın kon jes -
tif kalp yet mez li ği has ta la rın da ki mo no sit kay nak lı
mak ro faj lar da ki ok si da tif stre sin be lir teç le ri ni be lir -
gin ola rak azalt tı ğı nı göz lem le miş ler dir. Spi ro no lak -
ton li pid pe rok sit içe ri ği ni, sü pe rok sit ion sa lı nı mı nı,
ve dü şük yo ğun luk lu li pop ro te in ok si da syo nu nu sı -
ra sıy la %28, 53 ve 70’e ka dar azalt mak ta dır. Bu na ek
ola rak, ACE2 ve ACE2 mRNA 3 ila 6 kat ar tar ken
ACE ak ti vi te si azal mış tır. ACE2 an ji o ten sin II’ yi mas
re sep tö rü va sı ta sıy la ha ber le şen an ji o ten sin 1-7’ye
dö nüş türür ve ko ru yu cu et ki si ni gös te rir. 

AD RE NAL VE AD RE NAL-DI ŞI AL DOS TE RON ÜRETĐMĐ
PRA ve an ji o ten sin kon san tras yon la rının dü şük ol -
du ğu za man da bi le al dos te ro nun ar tan oran lar da
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üretildiği bul gu su na muh te mel bir açık la ma li no -
le ik asit –12,13-epok si-9-ke to-10(trans)- ok ta de se -
no ik asit ’in (EKO DE) ok si de tü re vi nin üre ti miy le
il gi li ola bi lir. Bu bi le şik 0,5 mM se vi ye si ka dar dü -
şük kon san tras yon lar da bile al dos te ro neo ge ne zi
uya rır [17]. Son za man lar da EKO DA’ nın ad re nal
glo me ru lo za da ki de po lar dan kal si yu mu ser best leş -
tir di ği ve son ra sın da ino si tol (1,4,5) tri fos fat sin-
yalleşmesi ile ad re nal hüc re ler den al dos te ron
sek res yo nu nu art tır dı ğı tes pit edil miş tir.18 Bu ça lış -
ma obe zi te, me ta bo lik sen drom ve kla sik an ji o ten -
sin II-ba ğım lı ve po tas yum-ba ğım lı yo lak lar dan
ba ğım sız ola rak al dos te ron üre ti mi için ye ni bir
uya ran ara sın da önem li bir bağ lan tı sağ la mış tır.

Al dos te ro nun ad re nal dı şın da da üre ti lip üre til -
mediği ha la tar tış ma ko nu su dur. Mi zu no ve ark.19
kalp yet mez lik li has ta lar da ça lış ma yap mış lar ve aort
kö kü, in tra ven tri kü ler kar di yak ven ve ko ro ner si -
nü se ka te ter yer leş tir miş ler dir ve aort kö kü ne gö re
in tra ven tri kü ler ven ör nek le rin de ve ko ro ner si nüs -
ler de al dos te ron se vi ye le ri ni an lam lı ola rak yük sek
bul muş lar dır.  Kalp yet mez li ği olan kon trol gru bu
fark lı lık gös te me miş tir. Be yin nat ri ü re tik pep tid po -
zi tif kon trol ola rak öl çül müş tür ve ACE ak ti vi te sin -
de ol du ğu gi bi bek le nen fark lı lık la rı göstermiştir.
Ya zar lar al dos te ron, be yin natri ü re tik pep tit, ve
ACE’ nin kalp yet mez li ği şid de ti ile oran tı lı ola rak
yet mez lik li in san ven tri kül le rin de üre til di ği so nu -
cu na var mış lar dır. Na ka mu ra ve ark.20 otop si ler den
el de edi len sol ven tri kül do ku la rı nı kul lan mış lar dır
ve So ut hern blot ana li zi ni ta ki ben rivörs trans krip -
taz po li me raz zin cir re ak si yo nu nu uy gu la mış lar  ve
CYP17 gen ek pres yo nu nu incelemişlerdir. Son ra sın -
da kar di yak ka te te ri zas yon sı ra sın da ko ro ner si nüs -
te ve aort kö kün de plaz ma al dos te ron ve
de hid ro e pi an dos te ron (DHE A) se vi ye le ri ni ölç müş -
ler ve al dos te ro nu n de ğil DHE A’ nın kon trol bi rey -
le rin de sek re te edil di ği ni sap ta mış lar dır. Bu nun
ya nın da kalp yet mez li ği has ta la rın da DHE A de ğil fa -
kat al sos te ron sek re te edil miş tir. Go mez-Sanc hez ve
ark.21 in vi vo sağ lık lı sı çan kal bin deki al dos te ron içe -
ri ği nin se vi ye si ni baş ka yer ler de bil di ri len ler den be -
lir gin ola rak dü şük bul muş lar dır ve bu da sağ lam
sı çan lar da ki plaz ma se vi ye le rin yan sıt mak ta dır. Ye
ve ark.22 al dos te ron sen te taz ve (CYP11B2) ve 11 β-
hid rok si laz gen le ri nin sı çan kal bin de bu lun ma dı ğı -
nı sap ta mış lar dır. Sı çan lar in san lar dan bu ba kım dan

fark lı ola bi lir ve ya kalp yet mez li ği hali kar di yak al -
dos te ron eks pres yo nu nu müm kün kı la bi le cek du -
rum la rı or ta ya çı ka ra bil mek te dir.

SON ZA MAN LAR DA KĐ HE DEF OR GAN HA SA RI NIN HAY VAN ARAŞ TIR MA LA RI 
Hay van mo del le ri al dos te ron ve mi ne ra lo kor ti ko id
re sep tör le ri nin pa to fiz yo lo jik kar di yo vas kü ler et ki -
le ri ne da ha faz la ışık tut mak ta dır. Son za man lar da ki
çe şit li ça lış ma lar inf la ma tu var do ku ye ni den ya pı lan -
ma sı ve mi ne ral okor ti ko id re sep tör ak ti vas yo nu ara -
sın da kan ba sın cın dan ba ğım sız bir iliş ki
gös ter miş ler dir. Al dos te ron ve art mış tuz alı mı da mar
çe pe ri içe ri sin de in flamas yon ve ok si da tif stres üre -
tir. Lam ve ark.23 de ok si kor ti kos te ron asetat (DO CA)
tuz rat (sı çan) mo de li ni kul lan mış lar ve da ha ön ce
kalp için gös te ril di ği gi bi do ku ye ni den ya pı lan ma sı -
nın böb rek için ge ri dö nü şüm lü ol du ğu nu bul muş -
lar dır. Dü zel miş do ku is ke le ti sik lo ok si je naz 2
eks pres yo nu nun ona rı mı ve NADPH-ok si daz ve he -
mok si je naz-1 alt ünite le ri nin eks pres yo nun da ki azal -
ma ile iliş ki li dir. Da ha sı, trans for me edi ci bü yü me
fak tö rü-β ek pres yo nu azal tılmış tır. İlginç ola rak, in -
fil tre edi ci mo no nük le er hüc re ler ve os te o pon tin gi -
bi di ğer inf la ma tu var be lir teç ler  DO CA tuz
ratla rın da uyarılmıştır. An cak, mi ne ralo kor ti ko id re -
sep tör blo ka jı bu du ru mu de ğiş tir me miş tir. Al di gier
ve ark.24 sı çan lar da 5/6 nef rek to mi den son ra glo me -
ru losk le roz in dek si ni ve re nal fonk si yon lar üze rin de
mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı nın ro lü nü ça lış -
mış lar dır. Nef rek to mi den 8 haf ta son ra, hay van la ra
yal nız ca spi ro no lak ton ve ya ARB ve ya nons pe si fik
an ti hi per tan sif bir ilaç la kom bi nas yo nu ve ril miş tir.
Te da vi ön ce sin de, re nal skle re oz in dek si re nal bi op -
si ile de ğer len di ril miş tir. Te da vi den 4 haf ta son ra, re -
nal fonk si yon lar ko run muş tur ve glo me ru losk le roz
spi ro no lak ton ile te da vi edi len bü tün sı çan lar da ge ri -
le miş tir. Elek tron mik ro ko pi si spi ro no lak ton ile bir -
lik te ARB ile te da vi edi len grup ta da ha be lir gin ol mak
üze re, spi ro no lak ton ile te da vi edi len sı çan lar da po -
do sit ler de ki ayak sı çı kın tı lar da ki kıs mi res to ras yo nu
ortaya çıkarmıştır. Na ga se ve ark.25• Dahl tuz-hi per -
tan si yon sı çan la rın da al dos te ron ve mi ne ra lo kor ti ko -
id re sep tör blo ker le ri nin po do sit le re et ki le ri ni
hi per tan si yon da ki pro te i nü ri nin pa to ge ne zi ni ay dın -
lat mak için araş tır mış lar dır. Na ge sa ve ark. po do sit
ayak sı çı kın tı la rın da ki si lin me yi tuz yük le me den 2



haf ta ka dar er ken pro te i nü ri sa de ce or ta de re ce de art -
mış ken gös ter miş ler dir. Te da vi edil me miş tuz-yük -
len miş organizma lar da po do sit ha sa rı için be lir teç ler
(de sin ve B7-1) ar tar ken, ya rık di af ram pro te i ni, nef -
rin için im mün bo yan ma azal mış tır. Hid ra la zin ve ya
ep lo re no n ile te da vi kan ba sın cı nı dü şür müş tür. An -
cak elek tron mik ro ko pu ile de ğe len di ril me si ne gö re,
sa de ce ep le re no n po do sit mor fo lo ji si ni ko ru muş tur.
Ko run muş po do sit ler azal mış pro te i nü ri ve da ha az
glo me rü losk le roz ile ko re le dir. Böy le ce, re nal ha sa -
rın iki fark lı mo de lin de mi ne ra lo ko rti ko id re sep tör
blo ka jı fil tras yon ba ri ye ri ve po do sit ler üze rin de ko -
ru yu cu et ki gös ter miş tir.

Di ya be tik nef ro pa ti de mi ne ra lo kor ti ko id re -
sep tör blo ka jı nın ko ru yu cu ro lü son za man lar da
Han ve ark.26,27 ta ra fın dan Ot su ka Long-Evans To -
kus hi ma Fatty sı çan la rın da iki ça lış ma da gös te ril -
miş tir. Spi ro no lak ton bağ do ku su, bü yü me fak tö rü
ve kol la jen gi bi pro fib ro tik pro te in le rin ya nın da
mo no sit ke mo at rak tan pro te in (MCP)-1 ve nük le er
fak tör-κB gi bi inf la mas yon be lir teç le ri ni azalt mış -
tır. Bu nun ya nı sı ra, Pec ha no va ve ark.28 nit rik ok sit
ve S-nit ro i no si tol mu ha fa za sı nın mi ne ra lo kor ti ko -
id re sep tör blo ka jı nın fay da lı et ki le ri nin bir par ça sı
ol du ğu nu gös ter miş ler dir. Pec ha no va ve ark. NG-
nit ro-L-ar gi nin (L-NA ME) ile te da vi edil miş sı çan -
lar da ça lış mış lar dır. L-NA ME hi per tan si yo nu
in dük ler, ok si da tif stre si art tı rır ve nit rik ok sit sen -
taz (NOS) va sı ta sıy la nit rik ok sit ya pı mı nı in hi be
ede rek inf la ma tu ar ve fib ro tik he def or gan ha sa rı nı
uya rır. Su zu ki ve ark.29 apo li pop ro te in E ek sik li ği
olan fa re ler de mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı nı
ça lış mış lar dır. Yük sek ko les te rol lü di yet ile bes le -
nen Apo E-/- fa re ler ate rosk le ro tik lez yon la rın ge -
li şi mi ve art mış ok si da tif stres için iyi bir mo del
ol mak ta dır. Ep le re no n te da vi si ate rosk le ro tik plak -
la rın ge li şi mi ni %70 ön le miş tir ve inf la ma tu ar ce va -
bın ya nın da ok si da tif stre si azalt mış tır.
Mi ne ra lo ko rti ko id re sep tör blo ka jı azal mış sü pe rok -
sit üre ti mi, p47phox eks pres yo nu, tü mör nek roz
fak tör (TNF)-α sa lı nı mı ve MCP-1 eks pres yo nu nun
ar tı şı ile ne ti ce len miş tir. Jo har ve ark.30 bir düz kas
NADPH alt üni ti olan Nox2’nin al dos te ron la uya rı -
lan re ak tif ok si jen tür le ri nin üre ti mi ve he def or gan
ha sa rı için ge rek li ol du ğu nu gös ter miş tir. Ma ve
ark.31 plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi tör-1 (PA I-1)’i

kod la yan gen den yok sun fa re le ri araş tır mış lar dır.
Yabani tip kon trol fa re le ri ile kar şı laş tı rıl dı ğın da,
al dos te ron PA I-1-/- fa re de pro te i nü ri yi uya ra ma mış -
tır. Do la yı sıy la, sa de ce kon trol ler re nal kol la jen içe -
ri ği, in fil tre eden inf la ma tu var hüc re sa yı sı,
os te o pon tin ve MCP-1 eks pres yo nun da ar tış gös ter -
miş tir. Ya zar la rın bul gu la rı PA I-1’in böb rek te al -
dos te ro nun za rar lı et ki le ri ne ara cı lık et ti ği ni
dü şün dür mek te dir. Ti ro zin ki naz Rho al dos te ron
ara cı lı kar di yo vas kü ler et ki ler için bir di ğer önem -
li he def tir. Sun ve ark.32• tek ta raf lı nef rek to mi ze
rat lar da al dos te ron/tuz ile uya rı lan hi per tan si yo nu
ça lış mak için fa su dil (spe si fik bir Rho-ki naz in hi bi -
tö rü)’i kul lan mış lar dır. Fa su dil kan ba sın cı nı et ki -
le me miş tir, an cak pro te i nü ri, glo me rü ler hüc re
pro li fe ras yo nu ve tu bu lo in ter s ti si yel fib ro zis ten ko -
ru muş tur.  Val lon ve ark.33 SGK1’den yok sun fa re -
le ri ça lış mış lar dır.  Kon trol ve SGK1 ge nin den
yok sun fa re ler DO CA tuz hi per tan si yo nu uya rı sı na
ma ruz bı ra kıl mış lar dır. Üç haf ta son ra, her iki hay -
van gru bun da da kan ba sın cı yük sel miş tir. An cak,
kon trol ler ile kar şı laş tı rıl dı ğın da, sa de ce SGK1’den
yok sun fa re ler kar di yak fib ro zis ten ko run muş tur. 

Al dos te ron ile ti şim (sinyalleşme) yo lak la rı
kalp ve böb rek te be zer dir ler. Ko ba yas hi ve ark.34
Dahl tuz-has sas sı çan la rın yet mez lik li kalp le rin de
ep le re no n’ nun kar di yop ro tek tif et ki le rin de rol oy -
na yan pro te in le ri araş tır mış lar dır. Ep le re no n
NADPH ok si daz alt ünit ele ri ni, uya rı la bi lir NOS ve
LOX-1’in in dük si yo nu nun ya nın da eNOS azal ma -
sı n dan ko ru muş tur. Ep le re no n te da vi si ay rı ca kalp -
te nük le er fak tör-κB, ERK1/2, c-Src ve p70S6 ki naz
ak ti vi te si ni azalt mış tır. Na ga ta ve ark.35 nis be ten
dü şük se rum al dos te ron de ğer le ri ne sa hip Dahl tuz-
du yar lı sı çan lar da ep le re no n’ nun kar di yak hi per -
tro fi ve yet mez lik üze ri ne et ki le ri ni
araş tır mış lar dır. Ep le re no n bu sı çan lar da tuz in -
dük si yo nun dan son ra kar di yak hi per tro fi ve kalp
yet mez li ği ni azalt mış tır. Ko ro ner da mar lar çev re -
sin de mak ro faj in fil tras yo nu, in ter si tis yel fib ro zis
ve re ak tif ok si jen tür le ri nin üre ti mi mi ne ra lo kor ti -
ko id re sep tör blo ker le ri ile ko ru nan sı çan lar la kar -
şı laş tı rıl dı ğın da te da vi edil me yen grup ta art mış tır. 

İki li gand –al dos te ron ve kor ti kos te ron- mi ne -
ra lo kor ti ko id re sep tör le re eşit afi ni te ile bağ la nır
ve iki si de re sep tö rü ak ti ve ede bi lir. Ad re na lek to -
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mi ze sı çan lar da do la şım da her iki li gand bü yük
oran da yok tur ve sı çan lar hem inf la ma tu var hem
de fib ro tik kar diyovasküler ye ni den biçimlenme-
den ko run muş lar dır. Biz in san re nin ve in san an ji -
o ten si no jen gen le ri ni eks pre se eden çift-trans ge nik
sı çan lar da ça lış tık.36•• Hay van lar da yük sek plaz ma
an ji o ten sin II ve al dos te ron kons tras yon la rı gö rül -
dü. Ad re na lek to mi kan ba sın cı nı et ki le me se de,
mor ta li te yi bü yük oran da azalt tı ve kar di yak ve re -
nal fonk si yon la rı ko ru du. Bi zim mo del de ad re na -
lek to mi son ra sı, al dos te ron kalp te tes pit edil me di,
bu da mo delimiz de al dos te ro nun ad re nal bez ler de
üre til di ği ni ve do la şım dan kal be ta şın dı ğı nı gös ter -
mek te dir. Xu e ve Si ragy ta ra fın dan gös te ril di ği üze -
re, bu du rum böb rek te fark lı ola bi lir.37 On lar
al dos te ro nu ad re na lek to mi den 5 gün son ra sı çan la -
rın böb rek do ku la rın da tes pit et miş ler di. Ek ola rak
en zi min mRNA ve pro te i ni al dos te ron sen te zi nin
son ba sa ma ğın da rol alır ki –Cyp11B2-  te mel ola rak
re nal kor teks te tes pit edil miş tir. Dü şük tuz di ye ti ve
an ji o ten sin II ve ril me si renal Cyp11B2 mRNA eks -
pres yo nu nu art tır mış tır. Ek ola rak, Cyp11B2, strep -
to zo sin ile di ya be tik oluş tu ru lan hi perg li se mik
sı çan lar da di ya bet in dük si yo nun dan he men 1 haf ta
son ra sın da Cyp11B2 mRNA eks pres yo nunu arttır -
mış tır. Kan şeke ri kon san tras yon la rın dan ba ğım sız
ola rak art mış Cyp11B2 eks pres yo nu ARB ve ril me si
ile azal tıl mış tır. Böb rek ta ra fın dan üre ti len al dos te -
ro nun özel lik li ro lü be lir len me yi bek le mek te dir.
Do laşım da ki al dos te ron kon san tras yon la rı di ya be -
tik hay van lar da dü şük ol du ğun dan et ki ler muh te -
me len otok rin ve ya pa rak rin dir.

Her ko şul  al tın da  mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör
li gan dı ta ma men ta nım lan ma mış tır. Wang ve ark.38
bu nun la be ra ber mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le ri nin
böb rek te mi ne ra lo kor ti ko id le rin pa to fiz yo lo jik et -
ki le ri ne ara cı lık ta son de re ce önem li ol du ğu nu gös -
ter miş ler dir. So ğuk la in dük le nen hi per tan si yon ve
re nal ha sa rı içe ren bir sı çan mo de lin de, Wang ve
ark. kü çük in ter fe rans RNA ile mi ne ra lo ko rit ko id
re sep tör fonk si yo nu nu blo ke et miş ler dir. Te da vi
gru bu kon trol le re gö re be lir gin ola rak dü şük kan
ba sın cı na sa hip ti ve re nal fonk si yon lar mu ha fa za
edil miş ti. Böb rek le rin im mu no kim ya sal ana li zi mi -
ne ra lo kor ti ko id re sep tör le ri et ki siz leş ti ril dik ten
son ra glo me rül de azal mış re sep tör eks pres yo nu nu,

azal mış re nal hi per tro fi yi ve en aza in dir gen miş tu -
bü ler at ro fi yi gös ter miş tir.

Kar di yo vas kü ler sis tem ve böb rek ler de ki dü -
zen le yi ci et ki si nin dı şın da, al dos te ron ke mik ye ni -
den ya pı lan ma sı nı da et ki ler. Chho kar ve ark.39
kal si yum ve mag nez yum den ge si üze ri ne al dos te -
ro nun et ki le ri ni gös ter mek ama cıy la bir sı çan mo -
de li kul lan mış lar dır. Al dos te ron-tuz ve ril me sin den
bir haf ta son ra azal mış se rum kal si yum ve mag nez -
yum kon san tras yon la rı nın ya nın da uri ner ve fe kal
kal si yum ve mag nez yum atı lı mı mey da na gel miş -
tir. Bu nun ya nı sı ra do ku kal si yum içe ri ği hay van -
lar da art mış tır. 6 haf talık te da vi den son ra ke mik
mi ne ral dan si te si ve ke mik da ya nık lı lı ğı aza lır ken
pa ra ti ro id hor mon kon san tras yon la rı yükselmiştir.
Pe ri fe rik yay ma da mo no nük le er hüc re ler, kal si -
yum ve mag nez yum yü kü al dos te ron-tuz te da vi si -
nin da ha ilk haf ta sı için de art mış tır. Ek ola rak, kan
len fo sit le ri muh te mel im mün hüc re mo dü las yo nu -
nu dü şün dü ren art mış hid ro jen pe rok sit üre ti mi
gös ter miş tir. Bu bağ lam da Vi dal ve ark.40 pa ra ti ro -
id hor mo nun al dos te ron la uya rı lan kal si yum ve
mag nez yum kan den ge sin den so rum lu ol du ğu nu
gös ter miş ler dir. Pa ra ti roi dek to mi al dos te ro nun ke -
mik ve mi ne ral me ta bo liz ma sı üzerine olan et ki le -
ri ni ter si ne çe vir miş tir. Hi pe ral dos tre nizm li
in san lar da kal si yum ve mag nez yum he mos ta zı nın
dik kat li bir de ğer len di ril me si ya pıl ma mak ta dır.
Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı, muh te me len
os te o po roz ve kı rık la ra yat kın lık üze ri ne et ki ye sa -
hip ola bi lir.

Im mün kom pe tan hüc re ler de al dos te ro nun et -
ki si nin göz lem len me si bi zi ken di gru bu muz da da -
ha ön ce ki hay van ça lış ma la rın da ki he def or gan la rı
tek rar ana liz et me ye yöneltti. Bu bağ lam da, biz ak -
ti ve ol muş re nin-an ji o ten sin-al dos te ron sis te mi ile
im mün sis tem ara sın da ki ya kın iliş ki yi gös ter miş -
tik.41• Yük sek plaz ma an ji o ten sin II ve al dos te ron
kon san tras yon lu sı çan mo del le ri nin re nal ve kar -
di yo vas kü ler ha sa rı dek sa me ta zon, mi ko fe no lat
mo fe til, ve sik los po ri ni içeren im mu no sup re sif
ajan lar ile ve ya TNF-α blo ka jı ile ön le ne bi lir.41•,42,43
Te da vi edil me miş sı çan lar kom le man fak tör le ri C3
ve C5b-9 için art mış pro tein mik tar la rı nın ya nı sı -
ra yük sek mik tar lar da in fil tra tif mo no sit ler, mak ro -
faj lar, T-len fo sit ler, ve den dri tik hüc re le ri
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bulundururlar. Ter si ne, ad re na lek to mi ze sı çan lar
do ğal ve ka za nıl mış im mün ce va ba ara cı lık eden
im mün kom pe tan hüc re lerin komp le man fak tör bi-
rikiminin ya nı sı ra hüc re sel in fil tras yonun dan ko -
run muş lar dır.36•• Re sim 1 glo me rül ler de ve kan
da mar la rın da imm mü nof lo re san C3 eks pres yo nu -
nu gös te rmek te dir. Re sim 2 ise da mar lar da ve glo -
me rül ler de C5b-9 mem bran-atak komp lek si nin
im mü no histokim ya sı nı gös ter mek te dir. Ad re na -
lek to mi (al dos te ro nun eli mi ne edil me si) bo yan ma -
yı be lir gin ola rak azalt mış tır. Aho kas ve ark.nın44
ve ri le ri al dos te ro nun do la şım da ki im mün hüc re le -
rin uya rıl ma sın da muh te mel bir ro lü ol du ğu nu da -
ha ön ce gös ter miş ti. Al dos te ro nun fiz yo lo jik ve

pa to fiz yo lo jik du rum lar da im mün ce va bın mo dü -
las yonun da ki ro lü açık lan ma yı bek le mek te dir.

Al dos te ron prot rom bo tik et ki ler de gös te re bi -
lir. Bo dary ve ark.45 fa re le ri ve fo to kim ya sal ar te ri yel
ha sar dan son ra al dos te ro na ce va bı nı araş tır mış lar -
dır. Al dos te ron ar ter yel ha sar dan son ra tı ka yı cı
trom büs olu şum za ma nı nı kı salt mış tır. Bu et ki spi ro -
no lak ton ile en gel len miş tir. Bu bul gu la rın kli nik an -
lam la rı var sa da he nüz net lik ka zan ma mış tır. 

HÜC RE SEL ME KA NĐZ MA LAR
Al dos te ro nun hüc re sel et ki le ri ni ta nım la mak için
iki ay rı za man nok ta sı ge rek li dir. Kla sik ola rak, mi -

sections show C3 immunoreactivity in
epithelial cells, in the media of small vessels,

glomerulus. In kidneys of adrenalectomized
there is sparse immunoreactivity at the
tubules. dTGR, double transgenic rat; G,

RESĐM 1: Kompleman C3’ün renal ekspresyonu

Böbrek korteks kesitleri tübüler epitelyal hücrelerde,
küçük damarların mediasında ve glomerüllerde C3
immün reaktivitesini gösteriyor. Adrenalektomize
sıçanların (ADX) böbreklerinde tübüllerin bazal kısım-
larında dağınık immünoreaktivite bulunuyor. dTGR,
çift transgenik sıçan; G, glomerül.

immunoreactivity shows a staining pattern similar
distribution in Fig. 1. dTGR, double transgenic rat.

RESĐM 2: Kompleman C5b-9’un renal ekspresyonu

C5b-9 immünoreaktivesi resim 1’deki C3 dağılımına
benzer bir boyanma paterni gösteriyor. dTGR, çift
transgenik sıçan 



ne ra lo kor ti ko id ler di ğer bü tün ste ro id ler gi bi pro -
te in sen te zi üze ri ne et ki ya par lar. Bu ge no mik tesir
ola rak da ad lan dı rı lan et ki nin dı şın da son za man -
lar da ki ra por larda ak ti no mi sin D ve ya sik lo hek si -
mid ile blo ke edi le me yen ste ro id ile in dük le nen
et ki ler ta rif edil miş tir. Bu göz lem ler ge no mik ol -
ma yan et ki le rin pro te in sen te zi ne bağ lı ol ma dı ğı nı
dü şün dür mek te dir. Ge no mik ol ma yan et ki ler re -
sep tö rün nük le er tran slo kas yo nu ger çek leş me den
ön ce da ki ka lar için de ge li şir. Muh te me len, di ğer
ile ti şim mo le kül le ri ile et ki le şe bi len hüc re mem -
bra nın da lo ka li ze baş ka re sep tör ler bu lun mak ta dır.  

Çe şit li hüc re tip le rin de al dos te ro nu n var lı ğın da
de ği şen çok sa yı da ile ti şim yo la ğı ta nım lan mak ta dır.
Me se la, Naga ta ve ark.46 al dos te ro nun in san um bi li -
kal ven en do tel yal hüc re le rin de re ak tif ok si jen tür le -
ri ni art tır dı ğı nı gös ter miş ler dir. Ep le re non ile bu et ki
kal dı rı la bil mek te dir.  Nis hi ya ma ve ark.47me zen gi yal
hüc re le ri araş tır mış lar  ve al dos te ron ile in kü bas yo -
nun mRNA-eks pres yo nu nu de ğiş tir me den NADPH
ok si daz ak ti vi te si ni art tır dı ğı nı bul muş lar dır. Cal le ra
ve ark.48 vas kü ler düz kas hüc re le rin de (VSMC) yu -
ka rı yön lü si top laz mik ti ro zin ki naz c-src’nin al dos -
te ron ile in dük le nen ERK1/2 fos fo ri las yo nu için son
de re ce önem li ol du ğu nu gös ter miş tir. Bu ça lış ma lar -
da, NADPH-ok si daz ak ti vi te si ve (3H) pro lin bir leş -
me si- kol la jen sen te zi için bir be lir teç- hüc re ler de
in dük len miş tir. Spon tan hi per tan sif rat lar da ki vas -
kü ler düz kas hüc re le rin de al dos te ron ile in dük le nen
et ki ler için ge çen za man Wis tar-Kyo to sı çan la rın dan
alı nan kon trol hüc re ler ile kar şı laş tı rıl dı ğın da so la
kay mış tır. Jaf fe ve Men del sohn49 an ji o ten sin II ile al -
dos te ron ara sın da ki iliş ki nin mo le kü ler alt ya pı sı nı
an la mak için VSMC’de mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör
eks pres yon pa ter ni ni ve an ji o ten sin II’ nin et ki le rini
araş tır mış lar dır ve in san aort ve ko ro ner ar ter hüc re -
le rin de fonk si yo nel mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör eks -
pres yo nu nu gös ter miş ler dir. Da ha sı, Jaf fe ve ark.
hem an ji o ten sin hem de al dos te ro nun im mor ta li ze
ve pri mer insan ko ro ner VSMC’sin de ele ment-lu si fe -
raz ra por tör ce va bı nı ak ti ve et ti ği ni gös ter miş ler dir.
Bu ak ti vas yon al dos te ron ve ya mi ne ra lo kor ti ko id re -
sep tör le re de ğil AT1 re sep tö re bağ lı dır. Böy le ce,
ERK1/2 fos fo ri las yo nu gi bi an ji o ten sin II’ nin er ken
et ki le ri VSMC’de ki bir fonk si yo nel re sep tör ta ra fın -
dan dü zen le ni yor gi bi düşünül mek te dir,50mi ne ra lo -

kor ti ko id re sep tör pro mo ter ’i üze rin de ki al dos te ro n
II’ nin dü zen le yi ci ro lü mi ne ra la kor ti ko id re sep tö -
rün den ba ğım sız gö rün mek te dir. 

Min ve ark.51 VSMC’ler de al dos te ro nun an ji o -
ten sin II’ nin mi to je nik et ki si ni art tır dı ğı nı gös ter -
miş tir. Bu et ki an ji o ten sin II için 10-10mol/l ve
al dos te ron için 10-12 mol/l ka dar dü şük kon san tras -
yon lar da göz lem len miş tir. Her iki uya rı  da bu kon -
san tras yon lar da tek ba şı na ba ğım sız bir et ki ye sa hip
de ğil ken bir lik te DNA sen te zi ni be lir gin ola rak art -
tı rır. İnter si tis yum da ki fib rob last lar re nal-tü bü lo -
in ter si tis yal fib ro zis ge li şi mi için he def hüc re ler dir.
Na gai ve ark.52 al dos te ro nun re nal fib rob last lar da ki
ge no mik ve ge no mik ol ma yan et ki le ri ni ta nım la -
mış lar dır. 10-8mol/l kon san tras yon la rın da, al dos te -
ron 5 da ki ka için de ep le re no n ta ra fın dan
en gel le nen ERK1/2 fos fo ri las yo nu nu indüklemiştir.
Al dos te ron pro li nin in kor po ras yo nu ile be lir le nen
kol la jen sen te zi nin ya nı sı ra, kol la jen I, III ve IV ’ün
mRNA-eks pres yo nu nu uya rır. Her iki et ki fon ksi -
yon gö ren ERK1/2’nin ya nı sı ra mi ne ra lo kor ti ko id
re sep tö re bağ lı dır. Te ra da ve ark.53me zen gi yal hüc -
re ler de mi to jen et kin pro te in ki naz (MAPK) yo la ğı -
nı ta nım la mış lar dır. Al dos te ron spi ro no lak ton ile
azal tı lan ERK1/2, MEK, Ki-Ra sA ve c-Raf ak ti vas -
yo nu nu te tik le miş tir. Bu nun dı şın da, al dos te ron
pro mo ter ak ti vi te si ni ve sik lin D1 ve sik lin A pro te -
in se vi ye le ri ni art tır mış tır. Her iki pro te in  de hüc -
re sik lu su nun G1/S fa zın da eks pre se ol mak ta dır.
Böy le ce MAPK ve ERK1/2 ak ti vi te le ri hüc re sel ile -
ti şim ve da ha ön ce VSMC’ler için gös te ril di ği üze re
me san gi yal hüc re ler ve fib rob last lar da pro li fe ras yon
için son de re ce önem li dir. 

Na ka mu ra ve ark.54•• hüc re sik lu su nun re gü las -
yo nun da yer alan gen le rin kül tü re edil miş in san
VSMC’le rin de ve in san da ki kü çük di renç li ar ter ler -
de tek ba şı na al dos te ron ta ra fın dan uya rı lıp uya rıl -
ma dı ğı nı test et miş tir. Bu ya zar la rın mikrodizi
ça lış ma la rı mü rin double-minute tip 2 (MDM2) eks -
pres yo nu nun – p53 (ma jor tü mör sup res yon ge ni)’ün
re gü las yo nun dan so rum lu gen ürü nü ve hüc re bü -
yü me si ve an ti a po pi to zis te rol alan gen ler den bi ri-
mi ne ra lo kor ti ko id re sep tö rü po zi tif olan VSMC’ler -
de al dos te ron ta ra fın dan be lir gin ola rak art tı rıl dı ğı -
nı gös ter miş tir. Bu bul gu, rivörs trans krip taz-
po li me raz zin cir re ak si yo nu, im münb lot ve im -
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münf lo re sans ana liz le ri ile doğ ru lan mış tır. Ek ola -
rak, kü çük in ter fe rans RNA kul la na rak ya pı lan bir
ana liz bu gen ürü nü nün al dos te ron ile uya rı lan
VSMC’le rin hüc re pro li fe ras yo nun da yer al dı ğı nı
gös ter miş tir. Ep le re no n bu gen in dük si yo nu nu
VSMC’ler de al dos te ron ile in hi be et miş tir. MDM2
pro te i ni bir kon trol po pü las yo nu ile kar şı laş tı rıl dı -
ğın da pri mer al dos te ro nizm li has ta lar da kü çük di -
renç ar ter le ri nin VSMC’le rin de da ha yo ğun
bu lun mak ta dır. Na ka mu ra ve ark. MDM2’nin mi -
ne ra lo kor ti ko id re sep tör ara cı lı al dos te ron sti mü las -
yo nu ile te tik le nen VSMC’nin hüc re
pro li fe ras yo nu nu re gü le eden mi ne ra lo ko ri ko id-ce -
vap lı gen ler den bi ri ol du ğu nu ileri sür mek te dir.
Böy le ce MDM2, al dos te ron ile in dük le nen vas kü ler
ye ni den ya pı lan ma için önem li bir aday ol mak ta dır. 

Is hi za wa ve ark.55 bü yük MAPK-1 ola rak ad -
lan dı rı lan (BMK1) ay rı ca ERK5 ola rak da bi li nen
sinyalleşme zincirinde ERK1/2’nin aşa ğı yö nün de
yer alan di ğer bir MAPK üze ri ne et ki le ri ni araş tır -
mış lar dır. 10 da ki ka son ra al dos te ron fonk si yo nel
ERK1/2 ki naz, ser best ok si jen ra di kal le ri ve mi ne -
ra lo kor ti ko id re sep tör ler bağ lı VSMC’ler de art mış
BMK1 ak ti vi te si ne yol aç mış tır. BMK1’den yok sun
hüc re ler de al dos te ron ile in dük le nen hüc re sel pro -
li fe ras yo nun azal mış ol ma sı bu ye ni MAPK ’nın
önem li fonk si yo nel ro lü nü gös ter mek te dir.

An ji o ten sin II ve al dos te ron et ki le şi mi nin mo le -
kü ler me ka niz ma la rı ye ni te ra pö tik stra te ji le re yol
açab li lir. Epi der mal bü yü me fak tör re sep tö rü (EGFR)
bu yön den il ginç bir aday dır. EGF R’in an ji o ten sin II
ve al dos te ron-uya rı lı ile ti şim de son de re ce öenm li ol -
du ğu ön ce ki za man lar da gös te ril miş ti. Gross mann ve
ark.56,57 al dos te ron ile uya rı lan sin yal ile ti şi min de
EGFR ’nin mo le kü ler me ka niz ma la rı nın kat kı la rı nı
araş tır mış ve mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le ri nin
ERK1/2 fos fo ri las yo nu nu sti mü le et mek için EGFR
ile ti şim yo la ğı nı kul lan dı ğı nı bul muş lar dır. Bu nun
ya nın da bu ya zar lar al dos te ron bağ lı mi ne ra lo kor ti -
ko id re sep tör le rin EGFR pro mo ter va sı ta sıy la EGFR
eks pres yo nu nu art tır dı ğı nı sap ta mış lar dır. Ay rı ca ya -
zar lar EGFR pro mo ter ve mi ne ra lo kor ti ko id re sep -
tör le ri nin de les yon lu ya pı la rın da, bu et ki le şim de rol
alan spe si fik alan lar ta nım la mış lar dır. Bir ke re spe si -
fik in hi bi tör kull anı la bi lir du ru ma ge lin ce, in-vi vo
de ney le rin mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör-EGFR et ki le -

şi mi nin far ma ko lo jik et ki gü cü nü gös ter mek ama cıy -
la ya pıl ma sı ge re ke cek tir. 

Ma ru mo ve ark.58 son za man lar da ke mik ili ği
kay nak lı ön cül hüc re ler de (BMPC) al dos te ro nun et -
ki le ri ni bil dir miş ler dir. Al dos te ron 10-7mol/l ka dar
dü şük kon san tras yon lar da BMPC formas yo nu nu in
vit ro in hi be et miş tir. Bu et ki spi ro no lak to nun var -
lı ğın da azal mış tır. Al dos te ron vas kü ler en do tel yal
bü yü me fak tör re sep tö rü nü (VEGFR2) baskılayarak
aktivite gösterir. VEGFR2 hüc re pro li fe ras yo nu,
hüc re sağkalımı, mig ras yon, di fe ran si as yon, ve in hi -
be edil miş  Akt fos fo ri las yo nu na ara cı lık eder. Act
bir on ko gen dir ve hüc re sel pro li fe ras yon da yer alan
se rin/ti ro zin pro te in ki naz ola rak gö rev ya par.  Di -
ğer hüc re ler de göz lem len di ği üze re al dos te ron re -
ak tif ok si jen tür le rin mik ta rı nı art tı rır. An ti ok si dan
N-ase til sis te in aldosteronun Akt fos fo ri las yo nu ve
VEGFR2 eks pres yo nu üze ri ne olan in hibi tör et ki -
le ri ni azal tır. Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ke eden
ilaç lar be lir li has ta la rın hüc re baz lı an ji o ge nik te -
da viye ce va bı nı muh te me len iyi leş ti re bi lir.

BA KIŞ AÇILARI
Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör bir çok fark lı hüc re tip -
le rin de çok sa yı da komp leks et ki le re ara cı lık edi yor
gö zük mek te dir. Hüc re-baz lı ça lış ma lar çok sa yı da
ka rı şık ne ti ce yi bil dir miş ler dir. Hay van ça lış ma la rı
he def or gan ko run ma sı yö nün den ümir vericidir.
Gün lük kli nik pra tik yö nün den mi ne ra lo kor ti ko id
re sep tör blo ka jı nın so nuç la rı sa de ce kıs mi ola rak
araş tı rıl mış tır. Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör en es ki,
adaptif, ile ti şim yo la ğı nı tem sil eder. Bridg ham ve
ark.4•• da ha ön ce tar tış tı ğı mız mi ne ra lo kor ti ko id re -
sep tör öz gül lü ğü nün ev rim sel ba sa mak la rı nı ta nım -
la mış lar dır. On lar hem al dos te ron hem de kor ti zol
için re sep tö rü ay rı ay rı fonk si yo ne ol ma yan du ru ma
dö nüş tü ren ata sal re sep tör de ki iki ha ya ti mu tas yo -
nu gös ter miş ler dir. Mu tas yon lar be ra ber ol du ğu za -
man re sep tör kor ti zol için sen si tiv ve spe si fik ha le
gel miş tir ve böy le ce glu ko kor ti ko id re sep tör fe no ti -
pi ni gös ter miş tir. İnsan has ta lık la rı nın mole kü ler
ge ne ti ği re sep tö rün da ha baş ka rol le ri ni ile ri de açık -
lı ğa ka vuş tu ra cak tır. Gel ler ve ark.59 ago nis ti nin
yok lu ğun da bi le re sep tö rü ak ti ve eden bir mi ne ra -
lo kor ti ko id re sep tör mu tas yo nu nu ta nım la mış lar -
dır. Bu nun ya nın da, mu tas yo na uğ ra mış re sep tör
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pro ges te ron ve spi ro no lak ton ile blo ke edil mek ten
zi ya de sti mü le edil miş tir. Son ola rak mi ne ra lo kor -
ti ko id re sep tör ler de ki inak ti ve edi ci mu tas yon lar
oto zo mal do mi nat psö do hi po al dos te ro nizm tip
1’de ki ne ti ce yi or ta ya çı ka ra bi lir. Gel ler ve ark.60•
ba zı mu tas yon la rın ne o na tal bebek ölümü ile so -
nuç lan dı ğı nı bul muş la rdır. On lar ay rı ca eriş kin ça -
ğa eri şen ve asemp to ma tik olan ki şi le ri  de
araş tır mış lar dır. Gel ler ve ark. oto zo mal do mi nat
psö do al dos te ro nizm tip 1’in da ha ön ce ki çağ lar da
öl dü rü cü bir ne o na tal has ta lık ola bi le ce ği ni ve has -
ta lık al le lle ri nin ço ğal ma yı ön le di ği ni dü şün müş -
ler dir. İyi leş miş me di kal ba kım ve tu zun faz la alı mı
ile mu tas yo na uğ ra mış re sep tör şim di ler de da ha az
önem taşımaktadır. İnak ti ve olmuş re sep tör mu tas -
yon la rı olan eriş kin ler muh te me len ha yat bo yu
yük sek re nin, an ji o ten sin II, ve al dos te ron se vi ye le -
ri dı şın da on la rın doğal-tip akrabalarından kli nik
ola rak ay rı la maz lar. Gel ler ve ark. ta ra fın dan su nu -
lan ve ri ler ya şa mın er ken saf ha la rın da tuz den ge si -
nin de va mın da mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le ri nin
öne mi ni göstermiştir ve tuz ba ğım lı re nin, an ji o ten -
sin II, ve al dos te ron iliş ki li pa to lo jik et ki le ri ay dın -
lat mış tır. On lar bu nun ya nın da al dos te ro nun
ge no mik ol ma yan mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör den
ba ğım sız et ki le ri nin kar di yo vas kü ler has ta lık la rın
uzun sü re de ge li şi min de mi nör rol oynayacağını
tar tış mak ta dır lar. Son ola rak tuz tüketiminin et ki le -

ri ev rim sel bas kı larda olduğu gibi tartışmaların sür-
mesine yol açmaktadır. Al dos te ro nun kar di yo vas -
kü ler et ki le ri ve mi ne ra lo ko rti ko id re sep tör le rin
rol le ri araş tır ma ya açık sa ha lar ola rak ka la cak tır.

SO NUÇ
Al dos te ron ve onun re sep tö rü kar di o vas kü ler bi lim
adam la rı ve kli nis yen le rin il gi si ni çek me ye de vam
et mek te dir. Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı an -
ji o ten sin dö nüş tü rü cü en zim in hi bis yo nu ve AT1
re sep tör blo ke ri var lı ğın da bi le pro te i nü ri yi da ha da
dü şür mek te dir. Mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör blo ka jı
et kin ola rak he def or gan ha sa rı nı do la şım da ki re nin
ve al dos te ron se vi ye le rin den ba ğım sız ola rak test
edi len her hi per tan sif mo del de azalt mış tır. Bu ko ru -
ma ay rı ca hi per tan sif ol ma yan di ya be tik ve hi per li -
pi de mik mo del ler de de oluş muş tur. Vas kü ler
hüc re ler de ki ile ti şim epi der mal bü yü me fak tö rü -
nün ka tı lı mıy la MAPK yo la ğı nı içe rir. An cak son
za man lar da an ti a po pi to zis ve hüc re pro li fe ras yo nu -
na ka tı lan ye ni ile tim mo le kü lü MDM2’yi içe ren
ye ni yo lak lar keş fe dil miş tir. Kalı tım sal mi ne ra lo -
kor ti ko id re sep tör has ta lık la rı olan olgu la rı araş tı -
ra rak mi ne ra lokor ti ko id re sep tör fonk si yo nu ile
il gi li da ha faz la bil gi edin mek te yiz. Ev rim sel ça lışm -
alar ata sal mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör mu tas yon la -
rı nın bi zim şim di ki ha liy le bil di ği miz re sep tör ile
ne ti ce len di ği ni dü şün dür mek te dir.
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