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Son Dinem Bobrek Hastalarmda Plazma Renin Angiotensin II Diizeyleri
ve Captoril
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OZET

Son Dinem bébrek hastahigi ve hipertansiyonu olan 26 hasta ile 10 saghkh
kiside plazma renin, angiotensin II diizeyleri Glgiildii. Hasta grubunda, kontrol
grubuna oranla plazma renin diizeyi %, 42, plazma angiotensin Il diizeyi de %, 21
oraminda daha yiiksek bulundu.

26 hastamin 19 tanesinde kan basinct klasik antihipertansif tedavi ile kontrol
altma alnabildi. Klasik hipertansif tedaviye cevap vermeyen T hastaya Captoril
(Convertingenzyme inhibitor) verilerek, belirli araliklarla plazma renin, angiotensin
11 diizeyleri ve kan basinglar1 l¢iildii. Aralarindaki ilisikiler aragtirilds.

GIRIS ve AMAC

Bugiinedek hipertansiyon etyolojisinde gesitli nedenler suglanmuistir. (1,3-5).
Cesitli antihipertansif ilaglara ragmen bazi hastalar yiiksek doz ve degisik kombi-
nasyonlardaki ilaglara bile cevapsiz kalmaktadir. Inaktif angiotensin I'in aktif
peptid olan angiotensin II’ye doniisiimii inhibeeden captoril hipertansiyon teda-
visinde biiyiik bir yenilik saglanmustir. (2,3) Yapilan calismalarda hipertansiyonda
plazma renini degisik diizeylerde bulunmustur. (1,4,6,). Bu da hastaligin biyokim-
~ yasal heterojenitesini géstermektedir. Son dénem bobrek hastalarinda plazma
renin aktivitesi hakkinda gok az ve degisik raporlarin olmasr bu calismayr yapma- -
miza sebeb oldu.
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MATERYAL VE METOD |

Son donem bobrek hastalif ve hipertansiyonu olan 26 hastanin 19 taneside
(%¢73) hipertansiyon klasik tedaviye cevap verdigi halde 7 tanesinde hlpertan31~
yon, klasik hipertansiyon tedavisi ile kontrol altina alnamad.

Hastalarm 11 tanesi (% 42.3) kadm, 15 tanesi (%, 57.7) erkek olup, yaslari
18-50 arasinda degisiyordu. Yas ortalamasi kadinlar icin 36, erkekler igin 38
idi. Kontrol grubunda, yas dagilimi 24-54 arasinda olup, ortalama 38.7 idi.

Hastalarin 1 tanesi (%4 38) renal transplantasyon sonrasi refeksiyon, 4 tanesi .
(15.4%;) tas ve iiratra darlif1 sonucu obstriiktif iiropoti 8 tanesi (30.79;) pyelonef-
rit, 13 tanesi (50%;) kronik glomerulonefrit sonucu son donem bobrek hastalig: idi.

Tiim hastalar son dénem b&brek hastahig: olup BUN degerleri 85-168 9, meg.,
olup ortalama 119.35 9, mg., kreatinin 4-22% mg. ortalama 14.5% mg., kreati-
nin klirens 3.2-25 ml/dk. ortalama 8.3 ml/dk.; serum sodyum degeri 130-140
mEg/L, ortalama 135. 8mEg/L ve yatar durumdaki-kan basmglarl 230/160 150
100 mmHg. olup, ortalama 184/113 mmHg. idi.

Hastalarin hepsi kontrol altinda olup Amphojel, vitamin gibi ilaglar yani
sira 19  tanesi Kklasik antihipertansif tedavi (beta-bloker, diiiretik, vazodila-
tator) almaktaydilar. Klasik antihipertansif tedaviye cevap vermeyen (7 (26.9%)
hastaya Captop:il verildikten 3,0,60,90,120 ve 180. dakikkalarda kan almarak
plazma renin, angiotensin II diizeyleri l¢iildii. Kan basinglar1 kaydedildi. Cap-
topril alan hastalarda 48 saat 6ncesinden Captopril disinda tim ilaglar kesildi.
Plazma renin, angiotensin II duzeylerl daha 6nce tammlanmxs yontemlerde ¢ok
az degisiklik yapilarak uygulandu. (7,8). ’

Hastalardan . alinan kan ornekleri buz igerisinde toplandi. Plazma ayrilarak
-20° C’de ¢alisma zamanina kadar bekletildi. Plazma sodyum ve potasyumu auto-
analyzer (SMAC technicon) ve plazma renin aktivitesi radioimmunoassay (cli-
nical assays kit: pH 7.4’de 37°C’de 3 saat inkiibe edilerek) ile caligtldi.

Istatiksel degerlendirmeler, studen-t testi kullenildi. Degiskenler arasmda
korelasyon katsayis1 hesaplandi. ’

BULGULAR

Hastaneye yatirilarak kan basinglart ayarlanmeya c¢alistlan 26 hastann
19 (73 %) tanesinde kan basinglar1 klasik antihipeitansif tedavi ile kontrol altina
alinabildi. Bu gruptaki hastalarin plazima renin diizeyi ortalamasi 1.41 ng. / ml
saat plazma angiotensin II diizeyi 1.01 ng/L olup, plazma renin ve angiotensin 11
diizeyleri ile kontrol grubundaki kisiler arasmda\istatistiksel olarak anlamli bir °
fark yoktu. (p > 0.05; t-test). Ancak hasta grubundaki hastalarin 8 tanesinde
(42 °() plazma renin diizeyleri 4 tanesinde de (21%;} angiotensin II diizeyleri kont-
rol grubundakllerden daha yiiksekti.
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Tablo. 1

~ Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarlnda:plézma renin ve angiot'ensinFII diizey-
leri ortalamast .

Plazma Renin Diizeyi - Plazma Angiotensin I
(ng/ml/saat) - . (ng/ml)
Hasta 1.41 1.01

Kontrol 0.84 0.77

Sistolik basinci ile plazma renin diizeyi arasinda istatistiksel olarak cok dii-
siik bir iliski kurulurken (p 0.05:r:0,03), Yine plazma renin diizeyi ile hastala-
rin serum BUN -Kreatinin, Na-+ — K+ ve kreatinin klirens arasinda ista-
tistiksel olarak ¢ok zayif bir iliski mevcuttu. '

Hastalarda plazma angiotensin II diizeyi ile kan basinglar ortalamasi, serum
~ kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak zayif pozitif bir iliski (p<< 0.05;
t—test; r: 0.050) kreatinin klirens degerleri ile de, negatif bir iliski (p<<0.05;
r: 0.42) meveuttu. Angiotensin II diizeyi ile serum BUN, Na- ve K+~ degerleri
arasinda hicbir iliski bulunamadi.

Yine klasik antihipertansif tedavi ile hipertansiyonlar1 kontrol 2ltina alina-
bilen hastalardaki plazma renin, angiotensin II diizeyleri ile hipertansiyonlar
klasik tedaviye cevap vermeyen hastalardaki plazma renin, angiotensin II diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu. (p> 0.05 : t-test).

Kan basinglan klasik antihipertansif tedavi ile kontrol altina almamayan 7
hastada captopril verildikten sonra alinan plazma renin diizeyleri ortalamalar
ilac verilmeden once 1.174 ng/ml iken ilagtan 60 dakika sonra 1.33 ng/ml; 90
dakika sonra 1.775 ng/ml ve 120 dakika sonra 2.102 ng/ml ile en -yiiksek diizeye
eristi. 180 dakika ise 1.245 ng/ml diizeyine indi. Aymi hastalarda plazma angi-
otensin II diizeyleri ortalamas:t baslangigta 1.724 ng/ml iken 60 dakikada 1.443
ng/ml, 90 dakikada 1. 196 ng/ml; 120 dakikada 1.122 ng/ml ile en diisiik diizeyine
eristikten sonra 180 dakikada 1.480 ng/ml oldu. (Grafik 1). Captopril alan haste-
larda ilag alinimindan 120 dakika sonra plazma renin diizeyi en yiiksek, plazma
anfiotensin I diizeyi ise en diisiik seviyesine eristi.

Captopril alan hastalarda ilag kullamilmadan 6nce hastalarm kan basinclart
ortalamasi 201/119 mmHg, iken ilag alindiktan 30 dakika sonra 180/103 mmHg;
60 dakika sonra 169/94 mmHg: 90 dakika sonra 162/87 mmHg; 120 dakika sonra
162687 11Hg 120 dakika sonra 177/97 mm Hg ve 180 dakikada 181 /101 mmHg
oldu. Captopril alindiktan sonra kan basincinda en fazla diisiis 90 dakikada oldu
ve 120 dakikadan itibaren yiikselmeye basladi. (Grafik 2). = .
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Hastalarda Captopril alindiktan 30 dakika sonra kan basmci diismeye basg-
liyor en diisiik diizeye ise 90 dakikada erigiyor. Halbuki ilag alindiktan 120 dakika
sonra plazma renin diizeyi en yiiksek seviyesine erisiyordu.

Captopril alan hastalarda’ ortalama kan basinglari ile plazma renin ve angi-
otensin II diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir korelasyon vardi. Bu kore-
lasyon plazma renin diizeyinin artmasi, angiotensin II diizeyinin azalmasi seklin-
deydi. (p< 0.05; t—test)

TARTISMA

Dolagimdaki renin diizeyi ¢cok genis ve degisik fizyolojik sartlarin kontrolu
alundadir. Bu bakimdan, normal ve abnormal diizeylerini birbirinden ayirabil-
mek igin‘renin' aktivitesinin ¢ok dikkatli-bir sek’lde kontrol edilmesi gerekmek-
tedir. Antihipertansif. ilaglarin gok biiyiikk bir kismu plazmarenin aktivitesini et-
kilediginden, tiim ilaglarin kesilmesi gerektiginden hastalarimizda 48 saat énce-
sinden hig bir ilag almamalara 6zen gosterildi. Antihipertansif almadigi zaman
basinglar1 ¢ok fazla yiikselen ve komplikasyon olusmasindan korktugumuz has-
talar galiyma dis1 birakildi (8-10).

‘ Plazma renin aktivitesini etkileyen Gnemli faktoilerden birisi, sodyum ba-

lans1 ve posturdu. Plazma renin aktivitesine bu etkiyide en aza indirgemek icin,
hastalar yatar pozisyonda iken kan ornekleri alindi ve plazma Na-- diizeyinin
normal sinirlarda olmasinda dikkat edildi. Diliisyonel hiponatremisi olanlar
" bile ¢alismaya almmadi. Yine plazma renin aktivitesi saat 02-06 arasinda en yiik-
sek, saat 16 civarinda en diisiik seviyede olmak iizere giinlitk degisiklik gosterdi-
ginden tiim Ornekler saat 0.6’da alindi (11). '

Yapilan ¢alismalarda daha gok esansiyel hipertansiyon olgularinin %, 25-30°
unda plazmarenin diizeyi normalin altinda (12,13), takiiten % 15-20’sinde plazma
renin diizeyi yiiksek (13,14) ve 9 50-55 olguda da plazma renin diizeyi normal
smirlarda bulunmustur. (12).

Son dénem bobrek hastalarinda plazmarenin aktivitesi hakkinda yok dene-
cek kadar ¢ok az yaym vardir. (15,16). Brunner ve arkadaslarinin 1978 ve 1979
yillarinda yapmis olduklar1 7 ve 6 vakalik hasta grubunda plazma renin aktjvite-
sinin normal sinitlar igerisinde bulunmuslardir. Calismamizda hasta grubundaki
ortalama plazma renin aktivitesi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. (p> 0.05; t-test). Yanliz kan basinglar1 klasik an-
tihipertansif tedaviye cevap veren 19 hastanin 8 tanesinde (42%() plazma 1enin
diizeyleri kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Istatistiksel olarak &nemlilik
-gostermeyen bu durumda 8 hastanin plazma renin diizeyinin kontrel grubundaki-
lere kiyasla yiiksek olmasi, bobrekteki patolojik olayin derecesine bagli olabile-
cegi gibi renin salimmina etki edebilen durumlarda da iligkili olabilirdi.
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Brunner ve arkadaslarinin (15 16) calismasinda plazma renin aktivitesini
normal buldugu 7 ve 6 kisilik son donem bobrek hastasina Captopril 25 mg/giin
ile kan basinglarinn normale indigini, hig biryan etki gdzlemedigini bildirmistir.

Calismalarmmizda klasik antihipertansif tedaviye cevap vermeyen 7 hastanin
- plazmgz renin diizeyinin klasik antihipertansif tedviye cevap verenlerin ve kontrol
grubundaki saglikli kisilerin plazma renin diizeyi ile istatistiksel olarak bir farkhhk
gOstermedi. (p> 0.05; t-test)

(;ahsmamlz ve benzeri (;a.hgmalar sonucunda ¢ogu kez renin angiotensin sis-
teminin son dénem bobrek hastalarinda hipertansiyon yapabilirmi? sorusu giin-
deme gelmis ve her seferinde cevap evet yapabilir olmustur. $éyle ki, bazt gulis-
malarda son dénem bébrek hastalarindaki hipertansiyondan % 15-20 oraninda
tenin sorumlu tutulmus ve sonug olarak denmistir ki, ”Olgalﬂizmanm ihiiyac
disinda renin uygunsuz olarak sekrete edlldmndc hlpertanswona neden olablhr
. (16).

Kronik hipertansiyona neden olabilen angiotensin [I'rin mekanizmayi
tam olarak belli olmamakla beraber hem vasopressor hem de sodyum tutulumuna ‘
neden olabilen etkisi nemlidi.

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma angiotensin II
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>
0.05; T-test) Klasik antihipertansif tedavi ile tansiyonlar: kontrol altina alinabilen
19 hastanin 4 tanesinde (21 () plazma angiotensin II diizeyi kontrol grubunda-
kiler oranla yiiksek bulundu. Yine plazma renin diizeyi ile sistolik kan basinci,
_kan kreatinin diizeyi ile zayif pozitif bir iliski (p < 0.03; T-test), kreatinin klirens
degerleri ile negatif bir iliski- saptandi.

- (p <0.05; t-test) yanhz bu iliski istatistiksel olarak oldukga zayifti.

Klasik antihipertansif tedaviye cevap vermeyen 7 hastaya (26. 8%) Captopril
37.5 mg./giin verildi. Ilag verildikten sonra plazma repnin diizeyi giderek artmaya
angiotensin diizeyi ise azalmaya basladi. Plazma renin diizeyi 120 dakikada en
yilksek diizeyine, plazma angiotensin II diizeyi ise en diisiik diizeyine eristi. Bu
grup hastalarda kan basinglarina 30 dakikadan itibaren giderek diismeye basla-
di. 90 dakikada ortalama kan basinci 210/11 mmHg’den endiisiik seviyeye olan
162/87 mmHg’ye indi. 120 dakikadan sonra kan basinglari tekrar yiikselmeye
basladi. Calismamizda goriilen bu durum Captopril’in akut etkisi olup, daha
“6nceki galismalarla uyumluluk gésterivordu. (13,15,16). Hi¢ bir hastamizda hi-
potansiyon ve EGK degisikligi gozlenmedi.

Captopril alan hastalarda ortalama kan basinglari ile plazma renin ve an-
giotensin II diizeyleri arasinda istatistiksel iligki, plazma renin diizeyini artmasi
anglotensm II duzcvmln azalmasi seklindeydi. (p<<0.05; T-tes).
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SONUC :

Daha ¢ok esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmis olan Captopril’in
akut etkisini son dénem bébrek hastalarmda denedik. Diisiik dozda ve akut
evrede hi¢ bir komplikasyonu olmayan ilacin daha bilyiik vaka serilerinde ve daha
uzun siire arastirilmasinda yarar olabilir kanisina varildi.
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Grafik 1: Captopril alindiktan sonra plazma Renin ve Angiotensin IT diizeyleri-

& flag  Gncesi ve  sonras griatama an UTin
Orlalama  kan basina | bifyiik!
$ |
200 4 G)
190 4
180 1
170
160
150 T
't .
e + v 2 4 ' zo { (dalkikal
ilac oncesi 307 - 807 80° §20° 160"

——ilas sonras R S—
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SUMMARY

Plazma Renin, Angiotensin I Levels and Captoril in, Chronic Renal Failure.

Plasma. renin and angiofension II were measured in 26 end stage hyperten-
sive kidney patients and 10 control subjects.

There was no statistically sigmificant differance between the patient and
control group in respect to plasma renin and angiotension II levels. Only in 8
(42%,) out of 26 patients plasma renin level and in 4(21°%,) patients angiotensions
IT level were found higher than control subjects.

In 19 patieats out of 26 the blood pressure could be taken under control
with conventional antihypertensive treatment. Seven patients who didn’t respond
to conventional antihypertansive treatment, Captopril (Converting-enzyme in-
hibitor) was givea and at certain intervals plasma renin, angiotension 11 and blood
pressure were measured. The relations among these were compared.
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