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ACE anjiotensin dontistiriicii enzim

ARB AT1 reseptér blokerleri

BMK1  blyik mitojen etkin protein kinaz-1

DHEA  dehidroepiandrosteron

DOCA  deoksikortikosteron asetat

EGFR  epidermal bliyiime faktér
reseptorl

ENaC  epitelyal sodyum kanali

MAPK  mitogen aktive protein kinaz

MCP monosit kemoatraktan protein

MDM2  miirin double minute tip 2

NOS nitrik oksit sentetaz

PAI-1 plasminojen activatdr inhibitor-1

PRA plasma renin activitesi

SGK1  serum ve glukokortikoid
indiiklenebilir kinaz 1

VEGFR2 vaskiiler endotelyal biyiime
faktor reseptorii 2

VSMC  vaskiler diiz kas hiicresi
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Aldosteron, Mineralokortikoid
Reseptorleri ve Vaskiiler Inflamasyon

Aldosterone, Mineralocorticoid Receptors, and
Vascular Inflammation

OZET Derlemenin amact: Aldosteron ve onun mineralokortikoid reseptorii en eski iletisim
sistemini temsil etmektedir. Gergekten, mineralokortikoid reseptorii kendisinin agonistinden daha
eskidir. Her ikisi de muhtemelen uzunca siireler boyunca cesitli fonksiyonlar yapmislardir ve tuz
tutulum fonksiyonlar: belki kismen daha son zamanlarda ortaya ¢ikmigtir. Oldukga fazla sayidaki
kanitlar aldosteronun vaskiiler hiicrelerde haberlesmeyi yiriittiigiinii ve vaskiiler yeniden
yapilanma ve hedef organ hasarinda 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir. Kan basinci ve tuz
dengesinden bagimsiz etkiler ilk olarak iki biiyiik kalp yetmezligi ¢alismasinda gézlenmistir. Son
bulgular: Mineralokortikoid reseptor blokajinin simdilerde anjiotensin déniistiiriicii enzim
inhibisyonunun ve AT1 reseptor blokajinin varliginda bile proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir.
Mineralokortikoid reseptor blokaji test edilen her hipertansif modelde dolagimdaki renin ve
aldosteron seviyelerinden bagimsiz olarak hedef organ hasarini azaltmaktadir. Bu korunma
hipertansif olmayan diyabetik ve hiperlipidemik modellerde de gozlenmistir. Vaskiiler hiicrelerdeki
iletisim primer olarak epidermal biiyiime faktériiniin katihimiyla mitojen etkin protein kinaz
yolagini kapsar. Yeni iletisim molekiillerinin antiapopitotik ve proliferatif etkilere katilan miirin
double-minute tip 2 proteinini igeren aldosteron aracili olaylara katildiklar: gosterilmistir. Klinik
olarak, mineralokortikoid reseptorlerdeki mutasyonlar bu konunun o6nemine ayrica 1sik
tutmaktadir. Ozet: Aldosteron iizerine ilginin yeniden canlanmasi onun énemini ve vaskiiler
yeniden yapilanma ve hedef organ hasariyla klinik iligkisini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aldosteron, anjiyotensin, mineralokortikoid reseptdr, reaktif oksijen tiirleri,
renin, hedef organ hasar

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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eleneksel olarak, aldosteron distal renal tii-
Gbﬁllerde etkisini gosteren tuz-diizenleyici

hormon olarak degerlendirilir. Aldosteron
i¢in primer uyarici faktorler anjiotensin II ve potas-
yumdur. Aldosteronun renal tiibiildeki fonksiyon-
lar1 hakkindaki bilgilerimiz belirgin olarak artmistir.
Aldosteron mineralokortikoid reseptorlere baglanir
ve cesitli transkripsiyon faktorleri ile birlikte sod-
yum geri emilimi ve potasyum atiliminda rol alan
proteinlerin yapimini indiikler. Ozellikle énemli
olan serum ve glukokortikoid uyarilabilir kinaz 1’dir
(SGK1).' SGK1 sodyum geri emilimini kismen lumi-
nal membrandan ubikuitin ligaz Nedd4-2-aracili
epitelyal sodyum kanalinin geri alimini inhibe ede-
rek indiikler. Peroksizom ¢ogaltic1 etkin reseptér
gamma (PPAR y) aktivatorleri SGK1 ve ENaC
mRNA ekspresyonunu arttirir ve insan kortikal-top-
layic: tiibiillerdeki ENaC o alt-iinitinin hiicre-yiizey
ekspresyonunu arttrir. CAMP/protein kinaz A
SGKT’in Nedd4-2-bagimsiz fosforilasyon ve inhibis-
yonunu uyarir. SGK1 ayrica sodyum/glukoz tasiyici-
sin1 SGLT1, sodyum-bagli dikarboksilat tagiyicisini
NaDC-1, epitelyal kanali TRPVS5, renal dig mediiller
potasyum kanalin1 ROMK ve voltaj bagiml potas-
yum kanallarin1 KCNE1/KCNQ1 ve Kv1.3 iceren ge-
sitli renal tastyici proteinleri aktive eder. Aldosteron
cevabina aracilikta rol oynayan ikinci 6nemli prote-
in glukokotikoid ile uyarilan 16sin fermuarh (GILZ)
proteindir.? GILZ hiicre yiizey ENaC ekspresyonunu
ve sonrasinda da sodyum geri emilimini arttirir.?
GILZ bu fonksiyonu ekstraseliiler regiile olan kina-
z1 (ERK) azaltarak gerceklestirir.

Filogenetik kanitlar aldosteronun uzak gecmiste
tuz dengesini diizenleyici fonksiyonlarinin diginda
bagka fonksiyonlarinin da oldugunu diisiindiirmek-
tedir.*** Aldosteron sentazi kodlayan gen sarcoptergi-
an sacakytizgecli balik/dértbacaklis: serisinde son
devonyan (Baliklar ¢ag1) donemde dort bacaklilar ta-
rafindan karasal kolonizasyonun baslangicinin énce-
sinde actinopterygian veya 1smnl  yiizgecli
balik/dértbacaklisindan ayrilmasindan sonra CYP11B
geninin duplikasyonu ile ortaya ¢ikmistir. Aldoste-
ron su canlilar1 ve hava solunumu yapan organizma-
lar arasinda evrimsel bir gecis yapan fakat tamamen
suda yasayan Dipnoi akcigerli baliklarda bulunur. Bu
durum aldosteronun roliiniin suyun disinda voliim
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kaybini ve dehidratasyonu 6nlemekten ziyade hipok-
siye kortikoid cevabini arttirmak oldugunu disiin-
dirmektedir. Sauropsidlerde plazma aldosteron
konsantrasyonlar1 amphibianlara gore daha diisiiktiir
ve tuz dengesi regiilasyonu hem aldosteron hem de
kortikosterona baghdir. Karada yasayan memelilerde
aldosteron spesifik mineralokortikoid fonksiyon ge-
rektirir ¢iinkii aldosteronun mineralokoritkoid resep-
torlerle etkilesimi kortizol ve kortikosteronu inaktive
eden 11b-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
(11bHSD2) nin birlikte ekspresyonu ile korunur. Al-
dosteronun bu ¢esit korunmas: olmayan ve kendisi-
nin glukokortikoidlerin etkilerine mani olacak beyin
noronlarinda ve kardiyak monositlerde adrenal dig1
iiretildigine dair kanitlar vardir.

Filogeni, mineralokortikoid reseptérlerinin al-
dosterondan daha eski oldugunu diistindiirmektedir.
Atasal bir kortikosteroid reseptorii muhtemelen 450
milyon yildan daha 6nce bir gen ikilenmesi olay1yla
glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptdriine se-
bebiyet vermistir. Ancak aldosteron ¢ok sonra evrim-
lesmigstir. Bridgham ve ark.*"* aldosteronun
evrimlesmesinden uzun siire 6nce aldosteron icin
mineralokortikoid reseptdr afinitesinin kimyasal ola-
rak benzer daha eski liganlarla onun yapisal bir yan
iirtind olarak bulundugunu gostermek igin, atasal ge-
ni yeniden canlandirma stratejisini kullanmislardir.
Atasal niikleik asid serisine iki amino asit degisikligi
getirmek giiniimiizdeki reseptor 6zgiilliigiiniin evri-
mini 6zetlemektedir. Bridgham ve ark. siki baglanti-
larin 6nceden farkli bir rolde kullanilmig daha eski
bir molekiiliiniin se¢ilmesi-kullanilmasi ile yeni bir
fonksiyonel komplekse degistigini belirtmislerdir.
Dolayistyla mineralokortikoid reseptor ile birlikte al-
dosteron renal distal tiibiildeki etkilerinin ¢ok ote-
sinde etkilere sahiptir. Aldosteron vaskiiler hiicreleri
iceren bir¢ok hiicre tiplerini etkiler gibi gozitkmek-
tedir. Burada, molekiiler mekanizmalar yoniinden
bilgilerimiz oldukca sinirhdir. Ne var ki, gecerli olan
kanitlar aldosteronun sadece tuz-ve-su hormonu ol-
maktan ¢ok 6te oldugunu gostermektedir.

I SON ZAMANLARDAKI KLINIK KANITLAR

Aldosteronun kardiyovaskiiler risk ve hedef organ
hasarindaki rolii klinik kanitlara dayanmaktadir. En
biiyiik etki kalp yemezligi hastalarindaki iki aragtir-
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manin kavranmasi ile olmustur: Randomize Aldos-
teron Degerlendirme Calismasi: (RALES) ve Eplere-
non Akut dénem sonrast Miyokard Infarktiisii Kalp
YetmezIligi Etkinligi ve Yagam siiresi Calismas: (EP-
HESUS).® Bu iki caligmanin etkisi agir1 vurgulanamaz.
Ancak vaskiiler inflamasyon ve hedef organ hasarin-
daki haberlesmede aldosteron ve mineralokortikoid
reseptdrlerinin rollerinin altini ¢izen ¢ok sayida kli-
nik arastirma vardir. Cohn ve Colucci’ son zaman-
larda cesitli klinik c¢aligmalardaki aldosteron
blokajinin kardiyovakiiler patofizyolojideki faydal
etkilerini 6zetlemistir. Aragtirmacilar ¢aligmay: ya-
parlarken mineralokortikoid reseptdr blokaji ile bir-
likte nitrik oksitin biyoyararlanimini, daha az
kollajen dongiistinii gosteren tip III prokollojenin
amino-terminal propeptidindeki (PIIINP), azalmig
sol ventrikiil kitlesini, artmig miyokardiyal norepi-
nefrin alimini, azalmig kalp hiz1 degiskenligini, dii-
zelmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu, azalmis
PIIINP seviyelerini ve akut miyokard infarktiisii son-
ras1 daha kiiciik sol ventrikiil voliimlerini, diizelmig
diyastolik fonksiyonu, ve akut miyokard infarktiisii
sonrasi azalmis mortaliteyi bildirmiglerdir.? Bunlar
etkileyici sonuglari olan izlenimlerdir. Bu faydali et-
kiler hicbir sekilde kalbe sinirli degildir. Schjoedt ve
ark.’** son zamanlarda spironolaktonun diyabetik
nefropatili nefrotik diizeyde proteiniirili hastalar
iizerindeki randomize ¢ift-gizlenmis kesitsel caligma-
sin1 yorumlamiglardir. Hastalar anjiotensin déniistii-
riicli enzim (ACE) inhibitérlerini veya AT1 reseptor
blokerlerini (ARB) veya her ikisini de almiglardir.
Ancak mineralokortikoid reseptdr blokajinin eklen-
mesi proteiniiriyi ayrica %30 azaltmistir. Sonuglar
kan basinci etkilerinden bagimsiz elde edilmistir ve
glomeriiler filtrasyon hizi bozulmamistir. Bu ¢alisma
daha 6nceki vaka bildirilerinin ve kontrolsiiz klinik
¢alismalarin yerini almigtir.

Eger aldosteron kardiyovaskiiler olaylarin ma-
jor bir tetikleyicisi ise, primer aldosteronizmli hasta-
lar 6zellikle risk altinda olmaliydi. Milliez ve ark.'
primer aldosteronizmli 124 kisiyi benzer kan basing-
lar1 olan ve diger sasirtict degiskenleri uyusan 465 hi-
pertansif kontrol bireyleri ile kargilagtirmiglardir ve
primer aldostronizmli hastalarin daha siklikla artiyal
fibrilasyon, miyokardiyal infarktiis, sol ventrikiiler
hipertrofisi ve inme yagadigini1 bulmuglardir. Sekon-
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der hipertansiyon ayni hastalarda goriiniise gore
multifaktéryel olabilmektedir. Pizzolo ve ark.!' re-
novaskiiler hipertansiyonlu hastalarda primer aldos-
teronizmin insidansinda artig gézlemlemislerdir.

Ornegin Afrikano-Amerikahlar gibi diigiik-re-
nin hipertansiyon insidans yiiksek olanlarin diiire-
tik-kalsiyum kanal blokeri kombinasyonundan fayda
gordiigii soylenmektedir; ancak, bir diiiretik-valsar-
tan kombinasyonu benzer etkiye sahiptir.”? Wein-
berger ve ark.®* direkt olarak aldosteronun roliinii
diisitk-renin hipertansiyonlu hastalarda eplerenon ve
losartan ile karsilagtirarak ¢aligmiglardir ve kan ba-
sincini diigirmede eplerenon’nun losartan’dan daha
etkili oldugunu bulmuslardir. flgingtir ki mineralo-
kortikoid reseptor blokaji daha diisitk plazma renin
aktivitesi (PRA) degerlerine ragmen, etkili goziik-
mektedir."* Mineralokortikoid reseptor bloke edici
tedavi ile atriyal fibrilasyonun azaldig: diistintilmek-
tedir, ancak aldosteron inhibisyonu ACE inhibisyo-
nu veya ARB tedavisi kadar saglam bir sekilde
yerlesmemistir.!’* Stewart ve ark.’® Afro-Karayibli
hastalarda beyazlara gore daha yiiksek aldosteron ve
daha diisitk PRA degerleri tespit etmislerdir. Bu
grupta sol ventrikiil kitle indeksi aldosteron konsan-
trasyonlar ile yiiksek oranda koreledir. Seychelles’-
den Afrikali hastalar PRA degerlerinden bagimsiz
olarak daha yiiksek aldosteron degerlerine sahiptir.
Dikkate deger olarak, aldosteron seviyeleri bel ¢ev-
resi ile, diger bilinen aldosteron salinimini uyaran
maddelerden daha iyi korelasyon gosterir. Keidar ve
ark.'®* mineralokortikoid resept6r blokajinin konjes-
tif kalp yetmezligi hastalarindaki monosit kaynaklh
makrofajlardaki oksidatif stresin belirteclerini belir-
gin olarak azalttigini gbzlemlemiglerdir. Spironolak-
ton lipid peroksit igerigini, siiperoksit ion salinimini,
ve diistik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu si-
rastyla %28, 53 ve 70’e kadar azaltmaktadir. Buna ek
olarak, ACE2 ve ACE2 mRNA 3 ila 6 kat artarken
ACE aktivitesi azalmistir. ACE2 anjiotensin II'yi mas
reseptOrii vasitastyla haberlesen anjiotensin 1-7’ye
donistiiriir ve koruyucu etkisini gosterir.

I ADRENAL VE ADRENAL-DISI
ALDOSTERON URETIMI

PRA ve anjiotensin konsantrasyonlarinin diisiik ol-
dugu zamanda bile aldosteronun artan oranlarda
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iiretildigi bulgusuna muhtemel bir agiklama lino-
leik asit —12,13-epoksi-9-keto-10(trans)- oktadese-
noik asit’'in (EKODE) okside tiirevinin iiretimiyle
ilgili olabilir. Bu bilesik 0,5 mM seviyesi kadar dii-
siik konsantrasyonlarda bile aldosteroneogenezi
uyarir [17]. Son zamanlarda EKODA’nin adrenal
glomerulozadaki depolardan kalsiyumu serbestles-
tirdigi ve sonrasinda inositol (1,4,5) trifosfat sin-
yallesmesi ile adrenal hiicrelerden aldosteron
sekresyonunu arttirdigi tespit edilmigtir.'® Bu ¢alig-
ma obezite, metabolik sendrom ve klasik anjioten-
sin II-bagimh ve potasyum-bagimli yolaklardan
bagimsiz olarak aldosteron iiretimi i¢in yeni bir
uyaran arasinda 6nemli bir baglanti saglamistr.

Aldosteronun adrenal diginda da tiretilip tiretil-
medigi hala tartigma konusudur. Mizuno ve ark.”
kalp yetmezlikli hastalarda ¢aligma yapmuglar ve aort
kokii, intraventrikiiler kardiyak ven ve koroner si-
niise kateter yerlestirmislerdir ve aort kokiine gore
intraventrikiiler ven 6rneklerinde ve koroner siniis-
lerde aldosteron seviyelerini anlaml olarak yiiksek
bulmuslardir. Kalp yetmezligi olan kontrol grubu
farklhilik gostememistir. Beyin natriiiretik peptid po-
zitif kontrol olarak ol¢iilmistiir ve ACE aktivitesin-
de oldugu gibi beklenen farkliliklar1 gostermistir.
Yazarlar aldosteron, beyin natriiiretik peptit, ve
ACE'nin kalp yetmezligi siddeti ile orantili olarak
yetmezlikli insan ventrikiillerinde iiretildigi sonu-
cuna varmiglardir. Nakamura ve ark.” otopsilerden
elde edilen sol ventrikiil dokularini1 kullanmiglardir
ve Southern blot analizini takiben rivors transkrip-
taz polimeraz zincir reaksiyonunu uygulamislar ve
CYP17 gen ekpresyonunu incelemislerdir. Sonrasin-
da kardiyak kateterizasyon sirasinda koroner siniis-
te ve aort kokiinde plazma aldosteron ve
dehidroepiandosteron (DHEA) seviyelerini 6l¢miis-
ler ve aldosteronun degil DHEA nin kontrol birey-
lerinde sekrete edildigini saptamiglardir. Bunun
yaninda kalp yetmezligi hastalarinda DHEA degil fa-
kat alsosteron sekrete edilmistir. Gomez-Sanchez ve
ark.?! in vivo saglikli sican kalbindeki aldosteron ige-
riginin seviyesini bagka yerlerde bildirilenlerden be-
lirgin olarak diisitk bulmusglardir ve bu da saglam
sicanlardaki plazma seviyelerin yansitmaktadir. Ye
ve ark.? aldosteron sentetaz ve (CYP11B2) ve 11 -
hidroksilaz genlerinin sigan kalbinde bulunmadig:-
n1 saptamiglardir. Sicanlar insanlardan bu bakimdan
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farkli olabilir veya kalp yetmezligi hali kardiyak al-
dosteron ekspresyonunu miimkiin kilabilecek du-
rumlari ortaya ¢ikarabilmektedir.

SON ZAMANLARDAKi HEDEF ORGAN
HASARININ HAYVAN ARASTIRMALARI

Hayvan modelleri aldosteron ve mineralokortikoid
reseptorlerinin patofizyolojik kardiyovaskiiler etki-
lerine daha fazla 11k tutmaktadir. Son zamanlardaki
cesitli calismalar inflamatuvar doku yeniden yapilan-
mas1 ve mineralokortikoid reseptor aktivasyonu ara-
iligki
gostermislerdir. Aldosteron ve artmis tuz alimi damar

sinda kan basincindan bagimsiz  bir
ceperi icerisinde inflamasyon ve oksidatif stres tire-
tir. Lam ve ark.?® deoksikortikosteron asetat (DOCA)
tuz rat (sican) modelini kullanmiglar ve daha 6nce
kalp icin gosterildigi gibi doku yeniden yapilanmasi-
nin bobrek icin geri doniistimli oldugunu bulmus-
lardir. Diizelmis doku iskeleti siklooksijenaz 2
ekspresyonunun onarimi ve NADPH-oksidaz ve he-
moksijenaz-1 alt iinitelerinin ekspresyonundaki azal-
ma ile iligkilidir. Dahasi, transforme edici biiyiime
faktorii-B ekpresyonu azaltilmistir. flging olarak, in-
filtre edici mononiikleer hiicreler ve osteopontin gi-
DOCA tuz
ratlarinda uyarlmigtir. Ancak, mineralokortikoid re-

bi diger inflamatuvar belirtecler

septor blokaji bu durumu degistirmemistir. Aldigier
ve ark.?* sicanlarda 5/6 nefrektomiden sonra glome-
ruloskleroz indeksini ve renal fonksiyonlar {izerinde
mineralokortikoid reseptor blokajinin roliinii ¢alis-
miglardir. Nefrektomiden 8 hafta sonra, hayvanlara
yalnizca spironolakton veya ARB veya nonspesifik
antihipertansif bir ilagla kombinasyonu verilmistir.
Tedavi 6ncesinde, renal sklereoz indeksi renal biop-
siile degerlendirilmigtir. Tedaviden 4 hafta sonra, re-
nal fonksiyonlar korunmustur ve glomeruloskleroz
spironolakton ile tedavi edilen biitiin siganlarda geri-
lemistir. Elektron mikrokopisi spironolakton ile bir-
likte ARB ile tedavi edilen grupta daha belirgin olmak
iizere, spironolakton ile tedavi edilen sicanlarda po-
dositlerdeki ayaks: ¢ikintilardaki kismi restorasyonu
ortaya ¢ikarmugtir. Nagase ve ark.”* Dahl tuz-hiper-
tansiyon sicanlarinda aldosteron ve mineralokortiko-
id reseptor blokerlerinin podositlere etkilerini
hipertansiyondaki proteiniirinin patogenezini aydin-
latmak i¢in arastirmiglardir. Nagesa ve ark. podosit
ayaks: ¢ikintilarindaki silinmeyi tuz yiiklemeden 2
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hafta kadar erken proteiniiri sadece orta derecede art-
misken gostermislerdir. Tedavi edilmemis tuz-yiik-
lenmis organizmalarda podosit hasar1 i¢in belirtecler
(desin ve B7-1) artarken, yarik diafram proteini, nef-
rin i¢in immiin boyanma azalmigtir. Hidralazin veya
eplorenon ile tedavi kan basincini diigiirmiistiir. An-
cak elektron mikrokopu ile degelendirilmesine gore,
sadece eplerenon podosit morfolojisini korumustur.
Korunmusg podositler azalmig proteiniiri ve daha az
glomeriiloskleroz ile koreledir. Boylece, renal hasa-
rin iki farkli modelinde mineralokortikoid reseptor
blokaj filtrasyon bariyeri ve podositler {izerinde ko-
ruyucu etki gostermistir.

Diyabetik nefropatide mineralokortikoid re-
septor blokajinin koruyucu rolii son zamanlarda
Han ve ark.?? tarafindan Otsuka Long-Evans To-
kushima Fatty sicanlarinda iki ¢alismada gosteril-
mistir. Spironolakton bag dokusu, bityiime faktorii
ve kollajen gibi profibrotik proteinlerin yaninda
monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 ve niikleer
faktor-kB gibi inflamasyon belirteglerini azaltmis-
tir. Bunun yanisira, Pechanova ve ark.” nitrik oksit
ve S-nitroinositol muhafazasinin mineralokortiko-
id reseptor blokajinin faydali etkilerinin bir parcasi
oldugunu gostermislerdir. Pechanova ve ark. N¢-
nitro-L-arginin (L-NAME) ile tedavi edilmis si¢an-
L-NAME hipertansiyonu
indiikler, oksidatif stresi arttirir ve nitrik oksit sen-

larda caligmiglardir.

taz (NOS) vasitasiyla nitrik oksit yapimini inhibe
ederek inflamatuar ve fibrotik hedef organ hasarini
uyarir. Suzuki ve ark.” apolipoprotein E eksikligi
olan farelerde mineralokortikoid reseptor blokajini
caligmiglardir. Yiiksek kolesterollii diyet ile besle-
nen ApoE-/- fareler aterosklerotik lezyonlarin ge-
lisimi ve artmis oksidatif stres i¢in iyi bir model
olmaktadir. Eplerenon tedavisi aterosklerotik plak-
larin gelisimini %70 6nlemigtir ve inflamatuar ceva-
oksidatif azaltmistir.
Mineralokortikoid reseptor blokaji azalmis stiperok-

bin  yaninda stresi
sit Uiretimi, p47phox ekspresyonu, timor nekroz
faktor (TNF)-a salinimi ve MCP-1 ekspresyonunun
artigl ile neticelenmistir. Johar ve ark.* bir diiz kas
NADPH alt tiniti olan Nox2’nin aldosteronla uyari-
lan reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ve hedef organ
hasar1 icin gerekli oldugunu gostermistir. Ma ve
ark.3! plazminojen aktivator inhibitoér-1 (PAI-1)i
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kodlayan genden yoksun fareleri arastirmiglardir.
Yabani tip kontrol fareleri ile karsilastirildiginda,
aldosteron PAI-17 farede proteiniiriyi uyaramamis-
tir. Dolayisiyla, sadece kontroller renal kollajen ice-
rigi, infiltre eden inflamatuvar hiicre sayisi,
osteopontin ve MCP-1 ekspresyonunda artis goster-
mistir. Yazarlarin bulgular1 PAI-1’in bobrekte al-
dosteronun zararhh etkilerine aracilik ettigini
dtstindiirmektedir. Tirozin kinaz Rho aldosteron
aracil kardiyovaskiiler etkiler i¢in bir diger 6nem-
li hedeftir. Sun ve ark.??* tek tarafh nefrektomize
ratlarda aldosteron/tuz ile uyarilan hipertansiyonu
calismak icin fasudil (spesifik bir Rho-kinaz inhibi-
torit)’i kullanmiglardir. Fasudil kan basincini etki-
lememistir, ancak proteiniiri, glomeriiler hiicre
proliferasyonu ve tubulointerstisiyel fibrozisten ko-
rumustur. Vallon ve ark.3®* SGK1’den yoksun fare-
leri galismiglardir. Kontrol ve SGK1 geninden
yoksun fareler DOCA tuz hipertansiyonu uyarisina
maruz birakilmiglardir. Ug hafta sonra, her iki hay-
van grubunda da kan basinc yiikselmistir. Ancak,
kontroller ile kargilastirildiginda, sadece SGK1'den
yoksun fareler kardiyak fibrozisten korunmustur.

Aldosteron iletisim (sinyallesme) yolaklar:
kalp ve bobrekte bezerdirler. Kobayashi ve ark.**
Dahl tuz-hassas sicanlarin yetmezlikli kalplerinde
eplerenon’nun kardiyoprotektif etkilerinde rol oy-
nayan proteinleri aragtirmiglardir. Eplerenon
NADPH oksidaz alt iinitelerini, uyarilabilir NOS ve
LOX-1’in indiiksiyonunun yaninda eNOS azalma-
sindan korumustur. Eplerenon tedavisi ayrica kalp-
te nitkleer faktor-kB, ERK1/2, c-Src ve p70S6 kinaz
aktivitesini azaltmigtir. Nagata ve ark.® nisbeten
diisitk serum aldosteron degerlerine sahip Dahl tuz-
duyarl siganlarda eplerenon’nun kardiyak hiper-
trofi ~ve  yetmezlik  iizerine  etkilerini
arastirmiglardir. Eplerenon bu siganlarda tuz in-
ditksiyonundan sonra kardiyak hipertrofi ve kalp
yetmezligini azaltmistir. Koroner damarlar gevre-
sinde makrofaj infiltrasyonu, intersitisyel fibrozis
ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi mineralokorti-
koid reseptor blokerleri ile korunan siganlarla kar-

silastirildiginda tedavi edilmeyen grupta artmagtir.

Iki ligand —aldosteron ve kortikosteron- mine-
ralokortikoid reseptorlere esit afinite ile baglanir
ve ikisi de reseptorii aktive edebilir. Adrenalekto-
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mize siganlarda dolasimda her iki ligand biiyiik
oranda yoktur ve sicanlar hem inflamatuvar hem
de fibrotik kardiyovaskiiler yeniden bi¢imlenme-
den korunmuslardir. Biz insan renin ve insan anji-
otensinojen genlerini eksprese eden ¢ift-transgenik
sicanlarda caligtik.*** Hayvanlarda yiiksek plazma
anjiotensin II ve aldosteron konstrasyonlar1 goriil-
dii. Adrenalektomi kan basincini etkilemese de,
mortaliteyi bilyiik oranda azaltt1 ve kardiyak ve re-
nal fonksiyonlar1 korudu. Bizim modelde adrena-
lektomi sonrasi, aldosteron kalpte tespit edilmedi,
bu da modelimizde aldosteronun adrenal bezlerde
iiretildigini ve dolagimdan kalbe tasindigini goster-
mektedir. Xue ve Siragy tarafindan gosterildigi tize-
re, bu durum bobrekte farkli olabilir.*” Onlar
aldosteronu adrenalektomiden 5 giin sonra siganla-
rin bobrek dokularinda tespit etmislerdi. Ek olarak
enzimin mRNA ve proteini aldosteron sentezinin
son basamaginda rol alir ki -Cyp11B2- temel olarak
renal kortekste tespit edilmistir. Diisiik tuz diyeti ve
anjiotensin II verilmesi renal Cyp11B2 mRNA eks-
presyonunu arttirmistir. Ek olarak, Cyp11B2, strep-
tozosin ile diyabetik olusturulan hiperglisemik
sicanlarda diyabet indiiksiyonundan hemen 1 hafta
sonrasinda Cyp11B2 mRNA ekspresyonunu arttir-
mustir. Kan sekeri konsantrasyonlarindan bagimsiz
olarak artmis Cyp11B2 ekspresyonu ARB verilmesi
ile azaltilmigtir. Bobrek tarafindan tiretilen aldoste-
ronun Ozellikli rolii belirlenmeyi beklemektedir.
Dolasimdaki aldosteron konsantrasyonlar: diyabe-
tik hayvanlarda diisik oldugundan etkiler muhte-
melen otokrin veya parakrindir.

Her kosul altinda mineralokortikoid reseptor
ligand1 tamamen tanimlanmamigtir. Wang ve ark.®
bununla beraber mineralokortikoid reseptérlerinin
bobrekte mineralokortikoidlerin patofizyolojik et-
kilerine aracilikta son derece 6nemli oldugunu gos-
termislerdir. Sogukla indiiklenen hipertansiyon ve
renal hasari igeren bir sican modelinde, Wang ve
ark. kiiciik interferans RNA ile mineralokoritkoid
reseptor fonksiyonunu bloke etmislerdir. Tedavi
grubu kontrollere gore belirgin olarak diisitk kan
basincina sahipti ve renal fonksiyonlar muhafaza
edilmisti. Bébreklerin immunokimyasal analizi mi-
neralokortikoid reseptorleri etkisizlestirildikten
sonra glomeriilde azalmis reseptdr ekspresyonunu,
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azalmis renal hipertrofiyi ve en aza indirgenmis tu-
biiler atrofiyi gostermistir.

Kardiyovaskiiler sistem ve bobreklerdeki dii-
zenleyici etkisinin diginda, aldosteron kemik yeni-
den yapilanmasini da etkiler. Chhokar ve ark.®
kalsiyum ve magnezyum dengesi {izerine aldoste-
ronun etkilerini gostermek amaciyla bir sican mo-
deli kullanmiglardir. Aldosteron-tuz verilmesinden
bir hafta sonra azalmis serum kalsiyum ve magnez-
yum konsantrasyonlarinin yaninda uriner ve fekal
kalsiyum ve magnezyum atilimi meydana gelmis-
tir. Bunun yanisira doku kalsiyum igerigi hayvan-
larda artmigtir. 6 haftalik tedaviden sonra kemik
mineral dansitesi ve kemik dayaniklilig1 azalirken
paratiroid hormon konsantrasyonlar: yiikselmistir.
Periferik yaymada mononiikleer hiicreler, kalsi-
yum ve magnezyum yiikii aldosteron-tuz tedavisi-
nin daha ilk haftasi icinde artmistir. Ek olarak, kan
lenfositleri muhtemel immiin hiicre modiilasyonu-
nu diisiindiiren artmis hidrojen peroksit iiretimi
gostermistir. Bu baglamda Vidal ve ark.* paratiro-
id hormonun aldosteronla uyarilan kalsiyum ve
magnezyum kan dengesinden sorumlu oldugunu
gostermislerdir. Paratiroidektomi aldosteronun ke-
mik ve mineral metabolizmas: iizerine olan etkile-
rini tersine c¢evirmistir. Hiperaldostrenizmli
insanlarda kalsiyum ve magnezyum hemostazinin
dikkatli bir degerlendirilmesi yapilmamaktadir.
Mineralokortikoid reseptdr blokaji, muhtemelen
osteoporoz ve kiriklara yatkinlik iizerine etkiye sa-
hip olabilir.

Immiinkompetan hiicrelerde aldosteronun et-
kisinin gézlemlenmesi bizi kendi grubumuzda da-
ha 6nceki hayvan ¢aligmalarindaki hedef organlar
tekrar analiz etmeye yo6neltti. Bu baglamda, biz ak-
tive olmus renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ile
immin sistem arasindaki yakin iligkiyi gostermis-
tik.*'* Yiiksek plazma anjiotensin II ve aldosteron
konsantrasyonlu sigan modellerinin renal ve kar-
diyovaskiiler hasar1 deksametazon, mikofenolat
mofetil, ve siklosporini iceren immunosupresif
ajanlar ile veya TNF-a blokaji ile 6nlenebilir.*! #4243
Tedavi edilmemis sicanlar komleman faktorleri C3
ve C5b-9 i¢in artmis protein miktarlarinin yanisi-
ra yiitksek miktarlarda infiltratif monositler, makro-
ve dendritik hiicreleri

fajlar, T-lenfositler,

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008, 3



ALDOSTERON, MINERALOKORTIKOID RESEPTORLERI VE VASKULER INFLAMASYON

bulundururlar. Tersine, adrenalektomize si¢canlar
dogal ve kazanilmis immiin cevaba aracilik eden
immiinkompetan hiicrelerin kompleman faktor bi-
rikiminin yani sira hiicresel infiltrasyonundan ko-
runmuglardir.?** Resim 1 glomeriillerde ve kan
damarlarinda immmiinofloresan C3 ekspresyonu-
nu gostermektedir. Resim 2 ise damarlarda ve glo-
meriillerde C5b-9 membran-atak kompleksinin
immiinohistokimyasini gostermektedir. Adrena-
lektomi (aldosteronun elimine edilmesi) boyanma-
y1 belirgin olarak azaltmistir. Ahokas ve ark.nin*
verileri aldosteronun dolagimdaki immiin hiicrele-
rin uyarilmasinda muhtemel bir rolii oldugunu da-
ha 6nce gostermisti. Aldosteronun fizyolojik ve

Anette FIEBELER ve ark.

patofizyolojik durumlarda immiin cevabin modii-
lasyonundaki rolii agiklanmay1 beklemektedir.

Aldosteron protrombotik etkiler de gosterebi-
lir. Bodary ve ark.”® fareleri ve fotokimyasal arteriyel
hasardan sonra aldosterona cevabini aragtirmiglar-
dir. Aldosteron arteryel hasardan sonra tikayici
trombiis olusum zamanim kisaltmigtir. Bu etki spiro-
nolakton ile engellenmistir. Bu bulgularin klinik an-
lamlar1 varsa da hentiz netlik kazanmamgtir.

I HUCRESEL MEKANIZMALAR

Aldosteronun hiicresel etkilerini tanimlamak i¢in
iki ayr1 zaman noktasi gereklidir. Klasik olarak, mi-

Bobrek korteks kesitleri tlibtler epitelyal hicrelerde,
kiiciik damarlarin mediasinda ve glomerillerde C3
immdn reaktivitesini gésteriyor. Adrenalektomize
sicanlarin (ADX) bébreklerinde tiibiillerin bazal kisim-
larinda daginik immunoreaktivite bulunuyor. dTGR,
cift transgenik sigan; G, glomerdl.

dTGR+NaCl

dTGR+NaCIl+ADX

RESIM 1: Kompleman C3'tin renal ekspresyonu

C5b-9 imminoreaktivesi resim 1’deki C3 dagilimina

benzer bir boyanma paterni gdsteriyor. dTGR, ¢ift
transgenik sican

Renal complement C5b-9 expression

dTGR+NacClI

dTGR+NaCIl+ADX

RESIM 2: Kompleman C5b-9'un renal ekspresyonu
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neralokortikoidler diger biitiin steroidler gibi pro-
tein sentezi {izerine etki yaparlar. Bu genomik tesir
olarak da adlandirilan etkinin diginda son zaman-
lardaki raporlarda aktinomisin D veya sikloheksi-
mid ile bloke edilemeyen steroid ile indiiklenen
etkiler tarif edilmistir. Bu gozlemler genomik ol-
mayan etkilerin protein sentezine baglh olmadigini
distindiirmektedir. Genomik olmayan etkiler re-
septoriin niikleer translokasyonu gerceklesmeden
once dakikalar i¢inde gelisir. Muhtemelen, diger
iletisim molekiilleri ile etkilegebilen hiicre mem-
braninda lokalize bagka reseptorler bulunmaktadir.

Cesitli hiicre tiplerinde aldosteronun varliginda
degisen ¢ok sayida iletisim yolag: tanimlanmaktadir.
Mesela, Nagata ve ark.* aldosteronun insan umbili-
kal ven endotelyal hiicrelerinde reaktif oksijen tiirle-
rini arttirdigimi gostermiglerdir. Eplerenon ile bu etki
kaldirilabilmektedir. Nishiyama ve ark.” mezengiyal
hiicreleri aragtirmiglar ve aldosteron ile inkiibasyo-
nun mRNA-ekspresyonunu degistirmeden NADPH
oksidaz aktivitesini arttirdigini bulmuglardir. Callera
ve ark.”® vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC) yu-
kar1 yonlii sitoplazmik tirozin kinaz c-src’nin aldos-
teron ile indiiklenen ERK1/2 fosforilasyonu i¢in son
derece 6nemli oldugunu gostermistir. Bu ¢calismalar-
da, NADPH-oksidaz aktivitesi ve (*H) prolin birleg-
mesi- kollajen sentezi i¢in bir belirte¢- hiicrelerde
indiiklenmigtir. Spontan hipertansif ratlardaki vas-
kiiler diiz kas hiicrelerinde aldosteron ile indiiklenen
etkiler i¢in gegen zaman Wistar-Kyoto sicanlarindan
alinan kontrol hiicreler ile karsilagtirildiginda sola
kaymustir. Jaffe ve Mendelsohn* anjiotensin Il ile al-
dosteron arasindaki iligkinin molekiiler altyapisini
anlamak i¢in VSMC’de mineralokortikoid reseptor
ekspresyon paternini ve anjiotensin II'nin etkilerini
aragtirmiglardir ve insan aort ve koroner arter hiicre-
lerinde fonksiyonel mineralokortikoid reseptor eks-
presyonunu gostermislerdir. Dahasi, Jaffe ve ark.
hem anjiotensin hem de aldosteronun immortalize
ve primer insan koroner VSMC’sinde element-lusife-
raz raportor cevabini aktive ettigini gostermiglerdir.
Bu aktivasyon aldosteron veya mineralokortikoid re-
septorlere degil AT1 reseptore baghdir. Boylece,
ERK1/2 fosforilasyonu gibi anjiotensin II'nin erken
etkileri VSMC’deki bir fonksiyonel reseptor tarafin-
dan diizenleniyor gibi disiiniilmektedir,>® mineralo-
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kortikoid reseptor promoter’i izerindeki aldosteron
II'nin diizenleyici rolii mineralakortikoid resept6-
riinden bagimsiz goriinmektedir.

Min ve ark.> VSMC’lerde aldosteronun anjio-
tensin II'nin mitojenik etkisini arttirdigini goster-
migtir. Bu etki anjiotensin II igin 10'°mol/l ve
aldosteron i¢in 10"?mol/l kadar diisiik konsantras-
yonlarda gozlemlenmistir. Her iki uyar1 da bu kon-
santrasyonlarda tek basina bagimsiz bir etkiye sahip
degilken birlikte DNA sentezini belirgin olarak art-
tirir. Intersitisyumdaki fibroblastlar renal-tiibiilo-
intersitisyal fibrozis gelisimi i¢cin hedef hiicrelerdir.
Nagai ve ark.>? aldosteronun renal fibroblastlardaki
genomik ve genomik olmayan etkilerini tanimla-
muglardir. 10®mol/l konsantrasyonlarinda, aldoste-
ron 5 dakika
engellenen ERK1/2 fosforilasyonunu indiiklemistir.

icinde eplerenon tarafindan
Aldosteron prolinin inkorporasyonu ile belirlenen
kollajen sentezinin yani sira, kollajen I, III ve IV’iin
mRNA-ekspresyonunu uyarir. Her iki etki fonksi-
yon géren ERK1/2’nin yani sira mineralokortikoid
reseptore baghdir. Terada ve ark.>® mezengiyal hiic-
relerde mitojen etkin protein kinaz (MAPK) yolagi-
n1 tanimlamiglardir. Aldosteron spironolakton ile
azaltilan ERK1/2, MEK, Ki-RasA ve c-Raf aktivas-
yonunu tetiklemistir. Bunun diginda, aldosteron
promoter aktivitesini ve siklin D1 ve siklin A prote-
in seviyelerini arttirmigtir. Her iki protein de hiic-
re siklusunun G1/S fazinda eksprese olmaktadir.
Boylece MAPK ve ERK1/2 aktiviteleri hiicresel ile-
tisim ve daha 6nce VSMC’ler icin gosterildigi tizere
mesangiyal hiicreler ve fibroblastlarda proliferasyon
icin son derece 6nemlidir.

Nakamura ve ark.>*** hiicre siklusunun regiilas-
yonunda yer alan genlerin kiiltiire edilmis insan
VSMC’lerinde ve insandaki kiiclik direngli arterler-
de tek basina aldosteron tarafindan uyarilip uyaril-
madigini test etmistir. Bu yazarlarin mikrodizi
caligmalar1 miirin double-minute tip 2 (MDM2) eks-
presyonunun — p53 (major timar supresyon geni)’iin
regiilasyonundan sorumlu gen iiriini ve hiicre bii-
ylimesi ve antiapopitoziste rol alan genlerden biri-
mineralokortikoid reseptorii pozitif olan VSMC'ler-
de aldosteron tarafindan belirgin olarak arttirildig:-
n1 gostermistir. Bu bulgu, rivors transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu, immiinblot ve im-
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miinfloresans analizleri ile dogrulanmistir. Ek ola-
rak, kii¢iik interferans RNA kullanarak yapilan bir
analiz bu gen iriintiniin aldosteron ile uyarilan
VSMC'’lerin hiicre proliferasyonunda yer aldigini
gostermistir. Eplerenon bu gen indiiksiyonunu
VSMC'lerde aldosteron ile inhibe etmistir. MDM?2
proteini bir kontrol popiilasyonu ile karsilastirildi-
ginda primer aldosteronizmli hastalarda kii¢iik di-
reng arterlerinin VSMC’lerinde daha yogun
bulunmaktadir. Nakamura ve ark. MDM2'nin mi-
neralokortikoid reseptor aracili aldosteron stimiilas-
VSMC’nin
proliferasyonunu regiile eden mineralokorikoid-ce-

yonu ile  tetiklenen hiicre
vapli genlerden biri oldugunu ileri stirmektedir.
Boylece MDM?2, aldosteron ile inditklenen vaskiiler

yeniden yapilanma i¢in 6nemli bir aday olmaktadir.

Ishizawa ve ark.>® biiyitk MAPK-1 olarak ad-
landirilan (BMK1) ayrica ERKS olarak da bilinen
sinyallesme zincirinde ERK1/2’nin agag1 yoniinde
yer alan diger bir MAPK {izerine etkilerini aragtir-
mislardir. 10 dakika sonra aldosteron fonksiyonel
ERK1/2 kinaz, serbest oksijen radikalleri ve mine-
ralokortikoid reseptorler bagli VSMC’lerde artmig
BMAK1 aktivitesine yol agmistir. BMK1’den yoksun
hiicrelerde aldosteron ile indiiklenen hiicresel pro-
liferasyonun azalmis olmas: bu yeni MAPK'nin
6nemli fonksiyonel roliinii gostermektedir.

Anjiotensin II ve aldosteron etkilesiminin mole-
kiiler mekanizmalar yeni terapotik stratejilere yol
acablilir. Epidermal bityiime faktor reseptorii (EGFR)
bu yonden ilging bir adaydir. EGFR’in anjiotensin II
ve aldosteron-uyarih iletisimde son derece 6enmli ol-
dugu 6nceki zamanlarda gosterilmisti. Grossmann ve
ark.>®%7 aldosteron ile uyarilan sinyal iletisiminde
EGFR’nin molekiiler mekanizmalarinin katkilarim
aragtirmis ve mineralokortikoid reseptorlerinin
ERK1/2 fosforilasyonunu stimiile etmek i¢cin EGFR
iletisim yolagini kullandigim bulmuglardir. Bunun
yaninda bu yazarlar aldosteron bagh mineralokorti-
koid reseptorlerin EGFR promoter vasitastyla EGFR
ekspresyonunu arttirdigimi saptamiglardir. Ayrica ya-
zarlar EGFR promoter ve mineralokortikoid resep-
torlerinin delesyonlu yapilarinda, bu etkilesimde rol
alan spesifik alanlar tanimlamiglardir. Bir kere spesi-
fik inhibitér kullanilabilir duruma gelince, in-vivo
deneylerin mineralokortikoid reseptér-EGFR etkile-
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siminin farmakolojik etki giiclinii géstermek amaciy-
la yapilmasi gerekecektir.

Marumo ve ark.’® son zamanlarda kemik iligi
kaynakli 6nciil hiicrelerde (BMPC) aldosteronun et-
kilerini bildirmiglerdir. Aldosteron 107mol/l kadar
diisitk konsantrasyonlarda BMPC formasyonunu in
vitro inhibe etmistir. Bu etki spironolaktonun var-
liginda azalmistir. Aldosteron vaskiiler endotelyal
biiytime faktor reseptoriinii (VEGFR2) baskilayarak
aktivite gosterir. VEGFR2 hiicre proliferasyonu,
hiicre sagkalimi, migrasyon, diferansiasyon, ve inhi-
be edilmis Akt fosforilasyonuna aracilik eder. Act
bir onkogendir ve hiicresel proliferasyonda yer alan
serin/tirozin protein kinaz olarak gorev yapar. Di-
ger hiicrelerde gozlemlendigi iizere aldosteron re-
aktif oksijen tiirlerin miktarim arttirir. Antioksidan
N-asetilsistein aldosteronun Akt fosforilasyonu ve
VEGFR2 ekspresyonu iizerine olan inhibitor etki-
lerini azaltir. Mineralokortikoid reseptor bloke eden
ilaglar belirli hastalarin hiicre bazli anjiogenik te-
daviye cevabini muhtemelen iyilegtirebilir.

[ BAKIS ACILARI

Mineralokortikoid reseptdr birgok farklh hiicre tip-
lerinde ¢ok sayida kompleks etkilere aracilik ediyor
goziikmektedir. Hiicre-bazli ¢aligmalar ¢ok sayida
karisik neticeyi bildirmiglerdir. Hayvan ¢aligmalar
hedef organ korunmasi yoniinden timir vericidir.
Giinliik klinik pratik yoniinden mineralokortikoid
reseptor blokajinin sonuglar: sadece kismi olarak
aragtirilmistir. Mineralokortikoid reseptor en eski,
adaptif, iletisim yolagini temsil eder. Bridgham ve
ark.*** daha 6nce tartistigimiz mineralokortikoid re-
septor ozgilligiiniin evrimsel basamaklarini tanim-
lamiglardir. Onlar hem aldosteron hem de kortizol
i¢in reseptoril ayr1 ayri fonksiyone olmayan duruma
doniistiiren atasal reseptordeki iki hayati mutasyo-
nu gostermislerdir. Mutasyonlar beraber oldugu za-
man reseptor kortizol i¢in sensitiv ve spesifik hale
gelmistir ve boylece glukokortikoid reseptor fenoti-
pini gostermistir. Insan hastaliklarinin molekiiler
genetigi reseptoriin daha bagka rollerini ileride agik-
liga kavusturacaktir. Geller ve ark.” agonistinin
yoklugunda bile reseptorii aktive eden bir minera-
lokortikoid reseptér mutasyonunu tanimlamiglar-
dir. Bunun yaninda, mutasyona ugramis reseptor
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progesteron ve spironolakton ile bloke edilmekten
ziyade stimiile edilmistir. Son olarak mineralokor-
tikoid reseptorlerdeki inaktive edici mutasyonlar
otozomal dominat psddohipoaldosteronizm tip
I’deki neticeyi ortaya ¢ikarabilir. Geller ve ark.®*
bazi mutasyonlarin neonatal bebek 6liimii ile so-
nuglandigini bulmuslardir. Onlar ayrica eriskin ¢a-
ga erisen ve asemptomatik olan kisileri de
aragtirmiglardir. Geller ve ark. otozomal dominat
psodoaldosteronizm tip 1’in daha 6nceki ¢aglarda
oldiriicti bir neonatal hastalik olabilecegini ve has-
talik allellerinin ¢ogalmay: 6nledigini diisiinmiis-
lerdir. Tyilesmis medikal bakim ve tuzun fazla alim1
ile mutasyona ugramis reseptér simdilerde daha az
onem tagimaktadir. Inaktive olmus reseptér mutas-
yonlar1 olan eriskinler muhtemelen hayat boyu
yiiksek renin, anjiotensin I, ve aldosteron seviyele-
ri disinda onlarin dogal-tip akrabalarindan klinik
olarak ayrilamazlar. Geller ve ark. tarafindan sunu-
lan veriler yasamin erken sathalarinda tuz dengesi-
nin devaminda mineralokortikoid reseptorlerinin
Onemini gostermistir ve tuz bagiml renin, anjioten-
sin II, ve aldosteron iliskili patolojik etkileri aydin-
latmigtir. Onlar bunun yaninda aldosteronun
genomik olmayan mineralokortikoid reseptérden
bagimsiz etkilerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
uzun siirede gelisiminde mindér rol oynayacagini
tartismaktadirlar. Son olarak tuz titketiminin etkile-
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ri evrimsel baskilarda oldugu gibi tartismalarin siir-
mesine yol agmaktadir. Aldosteronun kardiyovas-
kiiler etkileri ve mineralokortikoid reseptdrlerin
rolleri aragtirmaya agik sahalar olarak kalacaktir.

0 SONUC

Aldosteron ve onun reseptorii kardiovaskiiler bilim
adamlar ve klinisyenlerin ilgisini cekmeye devam
etmektedir. Mineralokortikoid reseptér blokaji an-
jiotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu ve AT1
reseptOr blokeri varliginda bile proteiniiriyi daha da
dtsiirmektedir. Mineralokortikoid reseptor blokaj
etkin olarak hedef organ hasarini dolagimdaki renin
ve aldosteron seviyelerinden bagimsiz olarak test
edilen her hipertansif modelde azaltmigtir. Bu koru-
ma ayrica hipertansif olmayan diyabetik ve hiperli-
pidemik modellerde de olusmustur. Vaskiiler
hiicrelerdeki iletisim epidermal biiylime faktorii-
niin katihmiyla MAPK yolagini icerir. Ancak son
zamanlarda antiapopitozis ve hiicre proliferasyonu-
na katilan yeni iletim molekiili MDM2’yi iceren
yeni yolaklar kesfedilmistir. Kalitimsal mineralo-
kortikoid reseptor hastaliklar: olan olgular arasti-
rarak mineralokortikoid reseptor fonksiyonu ile
ilgili daha fazla bilgi edinmekteyiz. Evrimsel ¢aligsm-
alar atasal mineralokortikoid reseptdr mutasyonla-
rinin bizim simdiki haliyle bildigimiz reseptor ile
neticelendigini diisindiirmektedir.
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