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OZET

Bu ¢aligma tetraplejik hastalarda renin-anjiotensin sisteminin durumunu sap-
tamak igin diizenlenmigtir. Caligmada 4 tetraplejik ve 4 saghkl kontrol denekte
yatay ve 45° bag yukarda egimli konumlarda, kan basinci ve nabiz saptanmigtir. Bu
hastalarda plazma renin aktiviteleri yatay konumda iken ve 20 dakika siireyle 45°
egimle tutmay: takiben alinan kan érneklerinde radioimmiinoassay yontemiyle 61-
ciillmiigtiir. Yatay konumda tetraplejik ve kontrol deneklerin kan basinglari ve
nabizlarinda fark yoktu. Egimli konuma gegirilen tetraplejik hastalarda kan basinct
anlamh olarak diigerken, nabiz yiikselmigtir. Saglikli deneklerde ise, bu kardiyouvas-
kiiler parametrelerde anlamh bir degigme olmamigtir. Plazma renin aktivitesi, saghk-
I kigilere gore tetraplejik hastalarda hem yatay ve hemde egimli konumda ileri dere-
celerde yiiksekti. Plazma renin aktivitesi ile kardiyovaskiiler parametrelerdeki degi-
siklikler arasinda anlamb iliski bulunmugtur.
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SUMMARY

Plasma Renin Activity in Tetraplegic Patients, In Horizontal
and Tilted Position

The present investigations were designed to determine the activity of renin-
angiotensin system in tetraplegic pattents. Blood pressure, heart rate and plasma
renin actm:ty (PRA) were measured in four tetraplegic subjects and in four normal
volunteers in the supine position and after head-up tilt to 45° for 20 minutes. In
the tetraplegic patients the resting PRAs were abou. icrmal and greater on head-up
tilt than normal subjects. There were no differences between blood pressures and
heart rates of tetraplegic and normal subjects in supine position. Tilting of tetraple-
gic subjects caused a fall in systolic and diastolic blood pressures and an increase in
heart rate. Passive head-up tilting of a normal subjects however caused insignificant
changes in blood pressure and heart rate. The increases in PRA were found highly
correlated with the alterations in cardiovascular parameters after head-up tilting of
the tetraplegic patients.

Kronik tetraplejik hastalarda onemli rehabilitasyon sorunlarnndan birisi ko-
num degisikliklerine uyumdur. Bu hastalarda yatay konumdan egimli konuma ge-
ciglerde, kanin yercekimine bagl olarak damar yatagimn alt bolgelerinde toplan-
masi sonucu, kan basinanda genellikle tolere edilemiyen diisiigler olmaktadir’s 2
Dereceli ve kontrollii konum degisiklikleri iceren rehabilitasyon programlarnnin uy-
gulanmasi sonucu bu ortostatik hipotansiyon sorunu hastalann ¢ogunda ¢oziilebil-
mektedir. Bu uyumun temelinde yatan mekanizmalar bugiin heniiz bilinmemekte-
dir. :
Normal kimselerde ani konum degismeleri sirasinda simpato-adrenal sis-
tem*® 5 ve renin-anjiotensin sistemi®+’ uyanimaktadir. Yatay konumda uzanan bir
kimse egimli konuma gecerse yada ayaga kalkarsa simpato-adrenal sistem'in uya-
nlmasi sonucu plazma katekolaminleri, renin-anjiotensin sisteminin uyarilmasi
sonucu ise, plazma renin aktivitesi (PRA) yiikselir* =7, Tetraplejik hastalarda ise,
merkezi baglantisi kopuk oldugundan simpato-adrenal sistem uyarilmaz ve plazma
katekolaminleri normaldeki gibi yiikselmez® +?. Biz bu calismada kontrollii konum
degismeleri sirasinda tetraplejik hastalarda PRA diizeylerindeki degisiklikleri
aragtirdik., Calismanin amac tetraplejik hastalarda renin-anjiotensin sisteminin
konum degisiklikleri sirasinda uyarilma durumunu saptamakti.

OLGULAR, GEREC ve YONTEMLER

Olgular: Caligma yaglan 23-40 arasinda defigen 3'ii erkek, 1'i kadin 4 tetraple-
jik hastada ve yaslan 29-44 arasinda degigen 4 saghkh goniilii erkekte yiiriitillmiis-
tiir. Travmaya bagh servikal diizeyde tam kesisi bulunan hastalar, spinal sok ve cerra-
hi girisim donemlerini gecirmis ve rehabilitasyon amaciyla klinige yatinlmiglardir.
Hastalann serum, iire, iire azotu, iirik asit ve kreatinin diizeyleri normaldi, sonuclan
etkiliyecek ek bir hastaliklan yoktu.

Hastalarda konum degigiklikleri egimli masada (Tilt-Table) saglandi. Denekler
masada yatay durumda dinlendirildiler. Kan basinclan ve kalp hizlan saptandi. Bu
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konumda PRA diizeyi i¢in sol 6n kol veninden kan alindiktan sonra, hastalar 45
derecelik egimli konuma gecirilerek 20 dakika bu konumda tutuldular. Kan basing-
lan 6l¢iildii. Kalp hizlan saptandi ve PRA icin yeniden kan alindi,

PRA 6l¢iimii i¢in 4-5 m1 kan alindi. Alinan kan icinde 50 mg disodyum etilen-
tetraasetik asit (Na, EDTA) bulunan ve buz i¢inde tutulmakta olan cam tiiplere ak-
tanldi. Tiipler alt-iist edilerek toz Na, EDTA'nin erimesi saglanarak, kanin pihtilas-
masi onlendi. Tiip buz iginde 10-15 dakika tutulduktan sonra 1 ml plazma alinarak
donduruldu ve — 20°C da 6l¢iim yapilana degin, 1-2 hafta siireyle, korundu. PRA
radioimmunoassay (RIA) yontemi ile Slgiilmiigtii. PRA, saatte olugan anjiotensin
11/ml olarak ifade edilmektedir.

Istatistiki degerlendirmeler icin Hewlett-Packard 9810 hesap makinasi ve prog-
ramlarindan (STAT PAC 1-1 ve STAT PAC V-5) yararlanildi.

BULGULAR

Kan Basmci Degisiklikleri:

Tetraplejik hastalarda yatay konumda ortalama sistolik kan basinglan 115 + 6
diyastolik kan basinclan ise 73 * 5 mm civa olarak bulunmustur. Gévdeye 45 dere-
ce egim verilerek basin yukan kaldinlmas: sirasinda ise diyastolik ve sistolik kan
basinglann 8-9 mm civa kadar ve anlamh bigimde diigmiistiir (p < 0.05). Kontrol
saghkl deneklerde ise, yatay kan basinglan 122 * 17 (sistolik) ve 75 * 10 (diyasto-
lik) mm ava bulunmusgtur. Bunlarda egimli konuma gecis sinirh, degisken ve an-
lamh olmiyan bir diigmeye yol agmistir.

Nabiz Sayisi Degisiklikleri:

Dinlenme durumunda ve yatay konumdaki tetraplejiklerde kalp mz1 71 £ 12
(vurug dakika) olarak bulunmustur. Kontrol goniilliilerde ise bu deger 74 + 7 (vu-
rus/dakika) olarak saptanmigtir. Egimli konuma gecis kalp vurus sayisinda artma-
ya neden olmustur. Tetraplejiklerde artig 14-32 arasinda olmus ve ortalama vurug
sayist 93 *+ 19'a ulagmigtir. Degisiklik ileri derecede (p < 0.001) anlamhdir, Kont-
rol deneklerde ise kalp hizinda dakikada 4-14 vurug gibi bir artma olmusg ve bu de-
gisiklik anlamh dereceye ulagamamigtir.

PRA Degisiklikleri:

Tetraplejik hastalardan yatay konumda alinan bazal kontrol PRA diizeyleri
kendi aralaninda cok farkh bulunmustur. Egimli konuma geciste PRA diizeyi 2-3
kat ve ileri derecede anlamh olarak artmaktadir. Tablo I'de yatay ve efimli konum-
lardaki PRA diizeyleri goriilmektedir. Kontrol deneklerde de PRA diizeyinde egimli
konuma geciste bir artma olmaktadir. Bu artma ¢ok simirh degigken ve anlamsizdur.

PRA diizeyi degisiklikleri ile sistolik basinctaki azalma arasinda ileri ve anlam-
I derece iliski bulunmaktadir (r =— 0.81, p < 0.02). Benzer iligki nabiz sayisindaki
yiikselme ve PRA diizeyindeki artma arasinda da vardir (r = 0.81, p <0.02). Diyas-
tolik basictaki diisiislerde PRA. diizeyi artiglan ile iliskili gorilmekle birlikte
anlamh &lciide degildi (r = 0.69, p> 0.05).
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Tablo: I
Tetraplejik Hastalarda Yatay ve Egimli Konumda Kan Basinci, Nabiz ve PRA* Diizeyleri

Adi o] P Lﬁzyn.n Kan basinci (mmHg) Nabiz PRA
Soyadi Diizeyi |Dinlenme Tilting Dinlenme | Tilting Dinlenme | Tilting
AE.| K |40 Cg4 |110 70| 95 60 88 120 8.78 15.68
SG.| E |19 | Cg 120 70110 60 60 80 3.11 9.32
NE.| E |20 | Cq 110 70110 60 70 84 215 3.89
EE.| E |23 C5 120 80 (110 80 68 88 0.5 1.79

1156 |106+8 | 71 +12| 93 F19 |3.64+3.6(07.67+6.21
73%5 65 F 10

* PRA (pmol Anjiotensin II/Saat/ml)
TARTISMA

Bu cahigmada tetraplejik hastalarda PRA diizeylerin normallere gére daha yiik-
sek oldugu saptanmigtir. Ozellikle yatay konumdan egimli konuma gecirilen bagin
45° kaldimlmasi PRA diizeyinde biiyiik artiglara yol agcmaktadur.

Bilindigi gibi renin bobreklerde, juxta glomerular apparatus'un graniiler goze-
lerinde, sentez edilen, depolanan ve bir¢cok etkene bagh olarak sahiverilen bir
proteolitik enzimdir'”. Renin saliverilmesini arttiran etkenlerden en etkin olanla-
nndan birisi kan basiacindaki diigiiglerdir' °. Bizim hastalanmizin yatay konumdaki
kan basinglan normal deneklerinki kadardi. Egimli konuma gegiste ise, kan basing-
larinda anlamh diisiigler olmustur (Tablo I). Nabizda ise egimli konumda belirgin ve
anlamh yiikselmeler gozlenmigtir. Normal deneklerde ise, egimli konumda ortaya
cikan kardiyovaskiiler degigiklikler degigken, sinirli ve anlamsiz idi. Tetraplejik
hastalarda PRA diizeyindeki yiikselmelerle kan basincaindaki diisiisler ve nabiz
sayisindaki artmalar arasinda oldukcga yiiksek iligkiler saptanmigtir. Bu nedenle bu
hastalardaki PRA diizeyi artistnin kan basmcinda diigese bagh oldugu sdylenebilir.

Tetraplejik hastalarda yatay konum ve dinlenmede de PRA diizeyleri normal-
lere gore yiiksektir (p < 0.05). Bu bulgu 6nceki ¢alismalann sonuglanyla uyumlu-
dur®+!!.1%, PRA diizeyindeki bu yiiksekligin nedeni bilinmemektedir. Onceki
caligmalarda da bir neden ileri siirilmemigtir. Renin plazmada bulunan ve ''renin
substrat'' yada ''anjiotensinojen'' diye bilinen bir proteinden 10 amino asidli bir
peptidi, anjiotensini I'i (AI) ayimnr. Al, takiben, kininaz II (converting enzim, pepti-
dil di peptidaz) enzimince anjiotensin II'ye (AII) doniistiirilliir! ®. AII dogrudan ve
dolayh yollarla kan basineim yiikselten bir peptidtir' ®+! 5, Dogrudan diiz kasa etki
ile damarlan daraltir'°+'*. Simpato-adrenal sisteme etki ederek katekolamin sahve-
rilmesine neden olur ve bu vazoaktif maddeleri dolagimda yiikseltir' ®+*5+*7, Al-
dosteron sentez ve sekresyonunu arttinr ve bu yolla bobreklerde sodyumun ve be-
raberinde suyun tutulmasina yol acarak ekstraselliiler sivi hacmini arttine' ©. AIl'nin
basincinda yiikselme yaratan bu etkilerin ortaya ¢ikis zamanlan da farkhdir'®,



Dogrudan damarlan daraltic etkisi hemen goriiliirken, Katekolaminler ve aldosteron
iizerinden giden etkileri daha gec ortaya cikar'®. Bu sekilde, All, kan basincimin
kontroliinde ve siirdiirilmesinde uzun siireyle etkin olabilmektedir'®+'%. Renin,
All'in olusumu acisindan hiz belirleyicidir. Olusan AIl miktan ve etkilerinin sidde-
ti kugkusuz PRA diizeyine baghdir. Bu bilgiler ve bulgular birikte ele aindiginda
tetraplejik hastalarda yatay konum ve dinlenmede de renin-anjiotensin sisteminin
kan basincinda etkin olmasi beklenir. Omurilik yaralanmasi sonrasinda, akut
doénemde, bir siire kan basinc: diisiik olarak seyreder. Zamanla ve bugiin bilinmeyen
nedenlerle yatay konumda iken, kan basinci normal sinirlar iginde siirdiiriilebilir du-
ruma gelir. Bizim hastalarinizda da kan basinclan normal sinirlarda idi. Bunlarda
PRA diizeyinin yiiksek olusu renin-anjiotensin sisteminin bu olayda bir katkis1 oldu-
gunu disiindirmektedir,

Tetraplejik hastalarda PRA diizeyleri kontrollere gore yiiksek olmakla birlikte,
dikkati ¢ekici nokta, hastalar arasinda PRA diizeyleri bakimindan 5-20 kata varan
farkhlhiklann bulunmasidir. Bu biiyiik farklann nedeni de bilinmemektedir. Tetraple-
jik hastalarda, bazal PRA diizeyi ile ilgili 5 cahsma yapilmis ve bunlardan sadece bi-
rinde her hastamin PRA diizeyi ayn olarak gosterilmistir. Mathias ve Ark.'min arag-
tirmasinda’ 2, 4 tetraplejik hastanin bazal PRA diizeyleri 1.4, 4.3, 3.2 ve 0.74 p mol/
saat/ml bildirmistir. Bunlar 4-6 kat gibi oldukca farkh degerlerdir. Oteki ¢alismalar-
da ise, bazal PRA diizeyleri ortalama olarak verilmistir. Bununla birlikte ortalamalar-
dan sapmalar (standart sapma ve standart hastalar gibi), tetraplejik hastalarda daha
biiyiiktiir. Bu PRA diizeyinde bireysel farklann tetraplejiklerde daha biiyiik oldugu-
nu gostermektedir, Bu bireysel farklar, kan basinaimin norriale doniistiiriilebilmesi
igin, Renin-Angiotensin sisteminin uyarilmasina farkh derecede gereksinim duyul-
masinda kaynaklanabilir. Daha onceki aragtirmamizda, omurilik yaralanmas: olan
hastalarda 24 saatlik idrarla atilan katekolamin miktarlarinda 7-8 kata varan fark-
liliklar saptamistik'®. Bu nedenle, tetraplejik hastalarda kan basincinin normale dé-
niigtiiriilmesinde islevi olan farkh sistemlerin her hastada ayn: derecede rol almadigi
diigiiniilebilir, Bu goriigiin gecerli olup olmadigi, bu konuda ayrintih ve aym hasta-
da ayn sistemlerin aym anlarda kargilagtirmah incelenmesine ve degerlerin saptan-
dig1 calismalardan sonra anlasilabilir,

Bu ¢aligmadaki onemli bulgulardan birisi, tetraplejiklerde konum degisikligi-
nin Renin-Anjiotensin sisteminde agin bir yamit uyandirmasidir. Kontrol denekler-
de egimli konuma gecgiste PRA diizeyindeki artmalar sinirh iken tetraplejik 4 hasta-
da da, egimli konuma gecirilerek bagin kaldinlmasinda PRA diizeyi 2-3 kat kadar
artmistir. Benzer degisiklikler bazi aragtincilarca da saptanmistir®+' =14 Bu bul-
gular tetraplejik hastalarda konum degigikligi sonras: kan basincinin belli bir diizey-
de siirdiirilmesinde PRA'nin normale gore daha etkin rol aldigimni diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte PRA diizeyinde ¢ok biiyiik yiikselmelere karsin, konum degisikli-
ginden sonra, kan basincinda goriilen diigmeler normale dondiirilememektedir.

Sonug olarak, bu ¢ahismadan elde edilen bulgular renin-anjiotensin sisteminin
normale gore daha aktif oldugunu gostermektedir. Bu sistemin konum degismeleri-
ne uzun siireli uyumun saglanmasindaki etkisinin saptanmas: i¢in yeni ¢aligmalara
gerek vardir.
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