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Wstepne badania nad aktywno$cia reninowg osocza w nadciSnieniu
tetniczym

IIpexBapuTenbHbIe MCCHEAOBAHUA PEHMHOBOM aKTMBHOCTH
IPM apTEePUANBLHON I'MIIEPTOHUN

Investigations of Plasma Renin Activity in Arterial Hypertension

Od czasu badan Tigerstedta i Bergmana (26) wiadomo, ze uwalniana
w aparacie przykl¢bkowym renina, katalizujac powstawanie w lozysku naczyniowym
angiotensyny, bierze udzial w regulacji ciSnienia krwi. Jakkolwiek mechanizmy
sekrecji reniny, jej aktywnosci enzymatycznej i hipertensyjnego dzialania angioten—
syny sg nadal sprawg dyskusyjna, nie ulega watpliwosci, ze uklad renina-angio-
tensyna odgrywa istotng role w patogenezie niektérych postaci nadci$nienia. Z dru-
giej strony te schorzenia, ktérych nastepstwem sz zmiany tkanki nerkowej, zmiany
w naczyniach nerkowych, zaburzenia hemodynamiczne lub zaburzenia czynnosci
niektorych gruczoléw wewnetrznego wydzielania, mogg manifestowaé sie wtornie,
zmieniong aktywnoscig reninowg osocza (plasma renin activity — PRA).

W ostatnim okresie ukazala ‘sie spora liczba publikacji dotyczacych aktywnosci
reninowej osocza w nadci$nieniu fetniczym o réznej etiologii (1, 3, 5, 10, 11, 13, 16,
17, 18, 25). Okazalo sie, ze najwiekszag warto$¢ diagnostyczng posiada oznaczanie
PRA w przypadkach z podejrzeniem hiperaldosteronizmu pierwotnego i z podej-
rzeniem zwezenia tetnic nerkowych. Badanie PRA w tych przypadkach moze réw-
niez stanowié¢ istotne kryterium w ocenie celowosci leczenia chirurgicznego i w oce-
nie jego wynikéw (12, 23, 24, 27, 28).

Istotng trudnoscia w ocenie i interpretacji zmian PRA jest réznorodno$é uzy-
wanych metod, zmienno$é parametréw stosowanych w badaniach dynamiki aktyw-
nosci oraz czesto nieporéwnywalny sposéb wyrazania wynikéw. Wyniki uzyskiwane
przez réznych autoréw réznig sie od siebie do§é znacznie, a nierzadko s sprzeczne.
Wydawalo sie wiec celowe podjecie préby opracowania modelu metodycznego,
mozliwie zbieznego z najcze$ciej stosowanymi i zebranie wlasnych doswiadczen do-
tyczacych aktywnosci reninowej w nadci$nieniu.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono w 16 przypadkach nadci$nienia tetniczego. Wiréd ba-
danych chorych bylo 10 kobiet i 6 mezczyzn w wieku od 18 do 63 lat, a $redni wiek
wynosil 40 lat. We wszystkich przypadkach oznaczano uprzednio steZzenie mocznika
w surowicy krwi, poziom elektrolitéw w surowicy, rezerwe alkaliczng, zdolnosé¢ za-
geszczania moczu oraz dobowe wydalanie kwasu wanilino-migdatowego. Chorym
wykonano ponadto urografie dozylng, aortonefrografie, a w 4 przypadkach retro-
pneumografie. Do badan PRA zakwalifikowano tylko te przypadki, w ktorych
innymi metodami nie udalo sie ustali¢ przyczyny nadci$nienia (tzw. nadci$nienie
samoistne — 10 przyp.) lub, w ktérych wynik aortonefrografii przemawial za roz-
poznaniem zwezenia tetnic nerkowych (6 przyp.). U wszystkich badanych cisnienie
skurczowe w pewnych okresach schorzenia bylo wyzsze lub co najmniej réwne
220 mmHg, a ci$nienie rozkurczowe 120 mmHg. Bezposrednio przed pobraniem
pierwszej probki krwi do badania, ci$nienie mie$cilo sie w granicach 140/80—230/120
i wynosilo srednio dla wszystkich przypadkéw nadci$nienia 177/103. We wszystkich
przypadkach nadci$nienia poziom potasu w surowicy i warto$é rezerwy alkalicznej
byly prawidlowe. Grupe kontrolng stanowilo 10 oséb — 5 kobiet i 5 mezezyzn w wieku
od 20 do 26 lat, Srednio 22 lata, klinicznie zdrowych, ktérych ci$nienie krwi miescilo
sie w granicach 110/70—140/90, érednio 118/78. W okresie poprzedzajacym pierwsze
pobranie krwi do oznaczania PRA badani przez co najmniej 7 dni nie przyjmowali
lekéw i otrzymywali diete bez ograniczenia podazy sodu. Krew do badania pobie-
rano do ochlodzonych do 0°C plastikowych probéwek zawierajgcych EDTA w ste-
Zeniu 3 X 10-3 mM/ml. Pierwszg prébe pobierano na czczo w pozycji lezacej. Bez-
posrednio po pobraniu krwi chorym podawano dozylnie 20 mg furosemidu (preparat
,Lasix” f-my Farbwerke Hoechst AG) i przed powtérnym pobraniem krwi chorego
pionizowano przez 75 minut. Od nastepnego dnia przez 4 kolejne doby chory pozo-
stawal na diecie $ci$le bezsolnej, zawierajgcej okolo 10 mEg sodu na dobe. Pigtego
dnia po czterogodzinnej pionizacji pobierano po raz trzeci krew do badania. W przy-
padkach podejrzanych o zwezenie tetnic nerkowych w tym dniu pobierano cewni-
kiem krew z obu zy! nerkowych. Przed kazdym pobraniem krwi do oznaczania PRA
okres§lano hematokryt oraz stezenie sodu w surowicy i wydalanie sodu z moczem.
Aktywno$é reniny w osoczu oznaczano metoda Bouchera i wspodlprac. (2).
Ochlodzong krew. bezposrednio po pobraniu wirowano w temp. 0°C 30 min. przy
3000 xg. Odciggano 10 ml osocza i pH doprowadzono 1n HCl do 5,5. Prébki prze-
noszono na 4 ml buforowanego 0,2 n octanem amonu Dowexu 50W X 2 100—200 mesh
i inkubowano 3 godziny w temp. 37°C przy stalym wytrzasaniu. Zawarto$¢ kolbek
po inkubacji przenoszono na kolumne 10 X 250 mm przemywano 15 ml buforu octa-
nowego 0,2 n pH 6 oraz 15 ml wody destylowanej. Angiotensyne eluowano 15 ml 0,2 M
dwuetyloaminy i 15 ml 0,2 M wodorotlenku amonu, otrzymujac przy pomocy kwasu
octowego lodowatego pH eluatu w granicach 6 do 7. Nastepnie eluat liofilizowano, su-
cha pozostalosé rozpuszczano w 80% etanolu, przenoszono iloéciowo do probéwek i od-
parowywano do sucha w strumieniu powietrza.

Angiotensyne w prébkach oznaczano testem biologicznym. Szczurom rasy Wistar
wagi 120—150 g wykonywano w narkozie eterowej obustronng nefrektomie z pozo-
stawieniem nadnerczy. Po 18 godz. szczury usypiano uretanem w dawce 150 mg/100 g
i blokowano uklad wegetatywny podaniem 0,025 mg ecolidu firmy Ciba i 0,1 mg
atropiny na 100 g wagi. Do wypreparowanej tetnicy szyjnej wprowadzano kaniule
polietylenowa 0,5 mm polaczong z manometrem rteciowym Kkimografu, a do zyly
szyjnej taka samg kaniule, przez ktérg podawano prébki. Do testowania nadawaly
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nizej najnizszych wartosci uzyskanych w tych samych warunkach u oséb
zdrowych. Réznice pomiedzy obiema tymi grupami byly statystycznie
znamienne. Zbiezno§¢ wynikdéw w grupie o nieustalonej etiologii jest
uderzajaca. Interesujgce jest to, ze wiekszo$¢ autor6w nie stwierdzila
réznic pomiedzy wartosciami PRA w przypadkach nadci$nienia ,,samoist-
nego” w poréwnaniu z grupg kontrolng (3, 4, 12, 16, 17), a niektérzy
uzyskali nawet wartosci podwyzszone (13, 15). Jedynie wyniki badan
Creditora i Loschky (10) byly zbiezne z wynikami naszych ba-
dan. Autorzy ci u kilku swoich chorych wykonali adrenalektomie i we
wszystkich tych przypadkach stwierdzili, ze przyczyng nadci$nienia byt
pierwotny hiperaldosteronizm.

W  przypadkach pierwotnego hiperaldosteronizmu, kiedy jedynym
objawem klinicznym bylo nadcisnienie, niektérzy autorzy obserwowali
brak aktywnosci reninowej osocza, wiekszosé¢ tylko jej obnizenie. Réznice
te polegaly prawdopodobnie na réznym stopniu czuto$ci metody oznacza-
nia PRA. Kokot i wspolprac. (17), uzywajac tej samej metody, uzy-
skali w przypadkach pierwotnego hiperaldosteronizmu wartosci PRA,
ktore mieScityby sie w granicach naszych wynikéw uzyskanych w grupie
chorych z nadciSnieniem o nieustalonej etiologii. Mamy wiec podstawy
do podejrzewania pierwotnego hiperaldosteronizmu w niektérych naszych
przypadkach, gléwnie tych, w ktérych wartosci PRA byly najnizsze.

W jednym przypadku, dotyczgcym 46-letniej kobiety, przed 2 laty
wykonano jednostronng adrenalektomie i histologicznie stwierdzono prze-
rost wszystkich warstw kory nadnerczy. Po kilkutygodniowym okresie
poprawy ponownie pojawily sie zwyzki cisnienia. Jest wysoce prawdo-
podobne, ze przerost kory nadnerczy byl w tym przypadku obustronny.
Wykonane ostatnio oznaczenia PRA wynosily kolejno: 152, 293 i 281
ng/100 ml. Wyniki te byly zblizone do $rednich arytmetycznych w tej
grupie chorych, a znacznie nizsze niz w grupie kontrolnej. Nie jest wy-
kluczone, ze w tym przypadku przyczyng niskich wartosci PRA byla
nadprodukcja aldcsteronu.

Liczba badanych dotychczas przez nas przypadkéw jest jeszcze bardzo
mata, a obserwacja niepelna i na obecnym etapie badan nie mozemy
jeszcze ustali¢, dlaczego wartosci PRA u naszych chorych z nadcisnieniem
»Samoistnym” byly obnizone.

Celem doktadniejszego ustalenia rozpoznania konieczne bedzie w tych
przypadkach sprawdzenie powtarzalnosci uzyskanych wynikéw i badanie
wydalania aldosteronu w moczu dobowym.

Srednie warto$ci PRA, badanej w réznych warunkach w grupie cho-
rych z podejrzeniem zwezenia tetnicy nerkowej, byly zblizone do war-
to$ci uzyskanych u os6éb zdrowych, ale rozrzut wynikow byl wiekszy.
Wynika on prawdopodobnie z niejednorodnoéci tej grupy chorych. Zaden
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z tych chorych nie byl dotychczas operowany, rozpoznanie ustalono na
podstawie aortonefrografii, przy czym u pewnych chorych stwierdzano
zwezenie obu tetnic nerkowych, u innych tylko jednej.

Trudnosci techniczne sprawily, ze jedynie w 3 z 6 przypadkéw z po-
dejrzeniem zwezenia tetnicy nerkowej udalo sie pobra¢ krew z obu zyl
nerkowych. W jednym z nich ak{ywno$¢ reninowa osocza byla niewielka,
ale stosunek PRA w zyle nerk./zyla nerk. wynosit 3,2. Wynik ten po-
krywa sie z wynikiem aortonefrografii. W tym przypadku zgodnie z da-
nymi z literatury (23), z uwagi na niewielkg PRA nalezy si¢ liczy¢ z moz-
liwoscig braku efektu po prawidiowo wykonanym zabiegu operacyjnym.

We krwi z zyly nerkowej innej chorej stwierdzilismy PRA odpowia-
dajaca 2880 ng/Angiotensyny 11/100 ml. Wartos¢ ta przewyzsza trzykrot-
nie warto$¢ PRA we krwi pobranej z zyly nerkowej strony przeciwnej.
Aortonefrograficznie stwierdzono znaczne zwezenie tetnicy nerkowej.
Chorg zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.

W trzecim przypadku stosunek PRA zyla nerk./zyla nerk. wynosit 1,5,
a wiec dokladnie tyle, ile wiekszo$¢ autoréw uwaza za najnizsza wartos¢
potwierdzajgcg rozpoznanie zwezenia tetnicy nerkowej (23, 24, 27).

W jednym przypadku nie udalo sie pobraé¢ krwi z zyly nerkowej po
stronie podejrzanej o zwezenie tetnicy nerkowej. Wzamian pobrano krew
z zyly gléwnej dolnej powyzej odejscia zy! nerkowych. Badanie to wy-
padlo ujemnie. A

Nasze wstepne doswiadczenia pozwalajg sadzi¢, ze oznaczanie aktyw-
no$ci reninowej osocza posiada istotng warto§¢ diagnostyczng. Prowa-
dzone s dalsze badania nad tym zagadnieniem.
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SUMMARY

Measurements of plasma renin activity (PRA) were made by the
method of Boucher et al. in 26 subjects including 10 healthy nor-
motensive persons, 10 patients with arterial hypertension of unknown
etiology, and 6 patients suspected of renal artery stenosis.

PRA values in normal subjects were as follows: A. after overnight
recumbency, with normal died, they ranged from 142 ng/100 ml! to
250 ng/100 ml, with a mean of 199 ng/100 ml; B. 75 min. after furosemide
administration and the upright posture, the PRA values were 651 ng/
/100 ml, with a range from 360 ng/100 ml to 978 ng/100 ml; C. on a so-
dium depleted diet, after four hours upright, the PRA values were
968 ng/100 ml, ranging from 464 ng/100 ml to 1.700 ng/100 ml. There
was no correlation between the response in the PRA values and the
plasma sodium concentration. The increase in the PRA values was found
to be parallel to increased values of hematocrit.

In the group of patients with essential hypertension, after furosemide
administration and on a sodium depleted diet, the PRA values were
found to be markedly lowered. In some of the patients in this group,
primary hyperaldesteronism was supposed to be the cause of hyperten-
sion. In the group of patients suspected of renal stenosis, the average
PRA values were found to be similar to those in the control group. In
the four patients in this series, catheterisations of renal veins were per-
formed and blood samples obtained. In three out of four patients in this
series, the elevated PRA values were correlated to stenosis of the renal
artery. -
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PE3IOME

Y 26 genosek (10 3mopoBbIX, 10 — ¢ apTepHaNIBHO IMIIEPTOHMEN HE-
YCTaHOBJIEHHO 9THOJOIMHK, 6 — ¢ NMONO3PEHMAMM Ha Cy¥KeHHue IIOHeYHON
apTepuy) McciefoBajach pPeHMHOBasA akKTUMBHOCTH nia3mel (PRA) mo me-
Tony Byime un ap. Ilokasatesmu PRA niasMbl B BEHO3HOM KPOBHM Y 340PO-
BBIX Jirogeit Oblim caepyromye: A — mocse ynoTpebieHMA HOPMAaJIbHOM
IMIM ¥ B TOPU3OHTAJILHOM no3uimm — 199 ur/100 s (142—250), B —
75 wMuH. 1nocye WMHBEKUMM ypoceMuga M B BEPTMKAJIBHOM IIOJIO-
ey — 651 Hr/100 mu (360—978), B — mo mMasiocosbHOI AueTe U B Bep-
THKAJbHOM nonoxeHun — 968 ur/100 ma (464—1700). He ycraHoBisIeHO
3aBucumMocT MexaAy PRA u kouuentpanmest Na B minasme xposu. Pocr
PRA conpoBoxpasici MOBBILIEHMEM YypPOBHA reMmoTokpura.' B rpymnme
60NBHBIX apTepyasbHOM I'MIIEPTOHMEN HEYCTAHOBJIEHHON 9TMOJIOTHMM IIOCJIE
BBeZeHuA ypoceMuaa M Iiocjie 0eccoJIbHOM AMeThbl B BEPTMKAJIBHOM II0-
JIOZKEeHMY OOHapyzKeHBbl 3HAYUTEJBHO Hu3lMe mnokasateau PRA. Ectb
OCHOBaHMe IpexnroJiaraTb, 4TO B HEKOTOPBLIX YKa3aHHBIX CJIydYadxX IIpH-
YYHOI TMIIEPTOHUM OBLI IIePBMYHBIM rurepasbrocTepornsm. Cpepnme ro-
xasaremt PRA B rpymnme GOJBHBIX C MOAO3PEHMAMM CYKEHMA TOYECUHOM
aprepun Oblmy OJM3KM K IIOKa3aHUAM KOHTPOJIBHOI rpynmnbl. Y3 4 ciay-
4aeB C IOJ03PEHMEM CYKEHUA [0YedHO) apTepmy, B KOTOPBIX McCCJefoBa-
Jacs PRA KpoBu, B3ATOI M3 IOYEYHBIX BEH, B 3 CAydasaX pe3yJLTATHI
MCCJICIOBAHMA COTJIACOBBIBAJIMCH C PEHTIEHOJOTMYeCKUM oOpa3oM.
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