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OZET

Bu c¢alismanin amaci, akut bébrek yetmezlikti
(ABY) hastalarda bir anjiotensin-konverting enzim in-
hibitorii olan Kaptoprilin renal hemodinami iizerine
olan etkisinin arastirlmasidir. Bu amacla, 11 ABY'li
hasta ile 11 saglikll kiside oral yoldan Kaptopril ve-
rilmesinden once ve sonra Doppler ultasonografi ile
intrarenal rezistivite indeks (RI) degeri hesaplandi.
Akut bobrek yetmezlikti hastalarda ortalama RI dege-
ri (0.75 £ 0.07) kontrol grubundan (0.55 + 0.04) an-
lamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Kaptopril'den
sonra, ortalama RI degeri ABY'li olgularda anlamli
olarak azalirken (p< 0.05), kontrol grubunda degisik-
lik gostermedi (p> 0.05). Sonucta, ABY'li hastalarda
renin-anjiotensin sisteminin inhibisyonunun renal he-
modinami iizerine yararl etkisi olabilecegi kanisina

varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek yetmezligi,
Doppler ultrasonogram Kaptopril, Rezistivite in-
deks

GIRIS

Iskemik ve nefrotoksik akut bobrek yetmezliginin
(A?Y) baslangig ve afferent arterioler vazokonstriksi-
yon, ultrafiltrasyon sabitinde azalma ve glomertiler filt-
rasyon hizinda (GFH) diisme ile karakterizedir (1,2).
Bu hemodinamik degisikliklerin nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Potent bir vazokonstriktor olan endote-
lin saliniminin artigi, endotelyal hiicre hasari sonucu
endotel kaynakli gevsetici faktoriin (Endothelium-de-

SUMMARY
The purpose of this study was to determine the ef-
fect of angiotensin-converting enzyme inhibitor (Cap-
topril) on renal hemodynamics in patients with acute
renal failure (ARF). The resistive index (RI) value
was calculated by Doppler ultrasonography before
and after oral Captopril treatment in 11 patients with
ARF and 11 healthy subjects. The mean RI value was
Jfound to be significantly higher in patients with ARF
(0.75 £0.07) than those in the control group (0.55 %=
0.04) (p< 0.05). After Captopril, treatment the mean
RI value was significantly decreased in patients with
ARF (p< 0.05), but was not changed in the control
group (p> 0.05). We concluded that the renin-angio-
tensin system inhibition may have a benefical effect on

renal hemodynamics in patients with ARF.,
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rived relaxing factor) yeterince sentezlcnememesi veya
mezangial hiicrelerden platelet aktive edici faktoriin
salgilanmasi gibi faktorler ileri stirtilmusse de (2,3); en
cok ragbet edilen gortis, tiibiiler hasara sekonder ola-
rak tiibiilo-glomertler feedback (TGF) mekanizmanin
aktivasyonudur (4-10). Buna gore, proksimal tiibiiler
solut geri emiliminin azalmasi sonucu nefronun distal
kismina gelen filtratta, baglica sodyum olmak {izere
solut konsantrasyonunun artmasi, TGF mekanizmay1
aktive etmektedir. Bu mekanizmanin yukarda belirtilen
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hemodinamik degisikliklere yol acan effektor kolunu,
intrarenal renin-anjiotensin sisteminin (RAS) aktivas-
yonunun olusturdugu kabul edilmektedir.

Akut bobrek yetmezliginin patogenezinde cok sayi-
da faktoriin yanisira RAS'nin aktivasyonu da 6nemli
bir rol oynadigindan; bu sistemin inhibisyonunun renal
kan akimini arttirip, iskemik hasarin siddetini azalt-
masi beklenir. Ancak, hayvansal ABY modellerinde ve
ABY'li insanlarda saralazin ve anjiotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri verilerek yapilan calismalar
celigkili sonuclar vermistir (10-15).

Bu c¢alismada, ABY'li hastalarda bir ACE inhibito-
ri olan kaptoprilin renal hemodinami {lizerine etkisini
kolay uygulanabilir ve duyarli bir yontem olan renkli
Doppler ultrasonografi (RDU) ile degerlendirmeyi
amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nef-
roloji Bilim Dali'nda 1993-1994 yillarinda klinik ve la-
boratuvar bulgulariyla non-obstriiktif ABY tanisi ko-
nulan 11 hasta dahil edildi. Olgularin 6's1 kadin ve 5'i
erkek olup, yas ortalamasi 35.8 yil (16-53) bulundu.
Akut bobrek yetmezligine yol acan etyolojik neden 6
olguda kriminal abortus, 5 olguda ise akut hemoraji idi.
Hastalarin tiimiinde idrar miktar: oligo-aniirik diizey-
deydi. Serum kreatinin diizeyinde giinliik artig hiz1 0.5
mg/dl'nin, idrar sodyumu 40 mmol/L'nin ve fraksiyonel
sodyum ekskresyonu % 3'lin iizerinde idi. Caligma ya-
pildig1 sirada ortalama serum kreatinin diizeyi 7.8 *
2.3 mg/dl bulundu ve hastalarin hicbirine hentiz diyaliz
tedavisi uygulanmamust1. Izlemde 8 hastada gecici di-
yaliz gereksinimi oldu. Yas ortalamasi 28.3 yil (16-58)
olan 5'i kadin ve 6's1 erkek toplam 11 saglikli birey
kontrol grubu olarak alindi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan tiim olgularda
Toshiba (SSA-270A) 3.75 Mhz'lik Doppler konveks ve
seklfir problar kullanilarak boébrekler renkli doppler
ultrasonografi ile incelendi ve interlober arterlerden pa-
rankimal indeks (Rezistivite Indeksi-RI) degerleri,
maksimal sistolik hizlar ve diastol sonu akim hizlar
hesaplandi. Ayni incelemeler tiim olgulara oral yoldan
25 mg kaptopril verildikten 60 dakika sonra tekrarlan-
di. Bu siire boyunca hastalarin arteriyel kan basinci ile

nabiz sayisi taydedildi.
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BULGULAR

Kaptopril kullanimi 6ncesi yapilan RDU inceleme-
de ABY'li olgularda Olgiimlenen ortalama rezistivite
index (RI) degeri 0.75 = 0.07 (0.64-0.87) olup, kontrol
grubu ortalamasindan (0.55 + 0.04) anlamli olarak
yiksektir (p<0.05).

Kaptopril verildikten 60 dakika sonra tekrarlanan
incelemelerde ABY'li olgulardaki ortalama RI degeri-
nin (0.62 £ 0.07) kaptopril oncesine gore anlamli ola-
rak azaldigi saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda ise
ortalama RI degeri kaptopril uygulamas: ile (0.54 *+
0.05) anlamli bir degisiklik gostermedi (p>0.05). Has-
ta ve kontrol grubu bireylerin kaptopril 6ncesi ve son-
rast RI degerleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo I. Doppler USG ile hasta ve kontrol grubu bireyler-
de kaptopril Oncesi ve sonrasi olgiimlenen RI degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Kaptopril Kaptopril Kaptopril Kaptopril

Olgular Oncesi Sonrasi oncesi  Sonrasi
1. 0.64 0.55 0.56 0.54
2. 0.87 0.77 0.58 0.56
3. 0.75 0.60 0.52 0.52
4. 0.66 0.64 0.50 0.47
5. 0.81 0.70 0.60 0.63
6. 0.70 0.56 0.59 0.57
7. 0.80 0.62 0.49 0.50
8. 0.81 0.68 0.54 0.53
9. 0.72 0.55 0.56 0.56

10. 0.75 0.58 0.52 0.49
11. 0.77 0.57 0.58 0.55

Hasta ve kontrol gruplarinda tedavi oncesi ve son-
ras1 6 saatlik peryod igerisinde, 6zellikle idrar miktari
olmak tiizere klinik bulgularda degisiklik olmadi. Arte-
riyel kan basincinda istatistiksel olarak anlamli olma-
yan bir azalma goézlendi, nabiz sayisinda ise herhangi
bir degisiklik saptanmadi.

TARTISMA

Calismamizda, ABY'li olgularda renal vaskiiler di-
reng artiginin bir Olciitii olarak kabul edilen RI deger-
lerini saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede
yliksek bulduk (sirasiyla 0.75 = 0.05 ve 0.55 * 0.04).
Kaptopril uygulamasi sonrast ABY'li olgularda artmig



olan bu RI degerleri anlamli olarak azalirken, saglikli
kisilerde herhangi bir degisiklik gostermedi. Bu du-
rum, ABY'de ortaya ¢ikan vaskiiler direng artimina an-
jiotensin H'nin (Ang II) aracilik ettigi goriisiinii des-
teklemektedir. Buna gore, tiibiiler hasara neden olarak
jukstaglomertiler aparatusa filtrat gegisini arttiran iske-
mik veya toksik faktorler, TGF mekanizmay1 aktive
edecek ve asirt miktarda lokal Ang Il tretimi sonucu
hasarli nefronlarda kan akimi ve ultrafiltrasyon sabiti
azalacak ve filtrasyon hiz1 kritik dilizeylere diisecektir.
Hayvansal ABY modellerinde yapilan caligmalarda,
heniliz herhangi bir morfolojik lezyonun saptanamadigi
doneminde, bu hemodinamik degisikliklerin ortaya
ciktig1 gosterilmistir (4). Thurau grubu, bu patofizyo-
lojik mekanizmanin ABY'nin baglamasinda anahtar
faktor oldugunu ileri stirmtistiir (5).

Akut bobrek yetmezliginin patogenezinde RAS'nin
rolii gozoniine alindiginda, bu sistemin inhibisyonunun
ABY'li olgularda renal kan akimini arttirmasi ve fonk-
siyonel diizelmeyi hizlandirmasi beklenir. Magnusson
ve arkadaslari, kopeklerde kaptoprilin postiskemik
ABY'nin siddetini azalttigin1 gostermislerdir (11). Yi-
ne, Huland ve arkadaslari nefrektomiden 10 dakika
once donore saralazin uygulanan kadavra bobrek alici-
larinda, transplantasyon sonrasi akut tiibiiler nekrozun
(ATN) daha az gorildigini bildirmislerdir (12). Ca-
lismamizda da, kaptopril uygulamasi sonrast ABY'li
olgularda herhangi bir hipotansif etki olmaksizin art-
mig renal vaskiiler direncin anlamli olarak azaldigini
gozledik. Ancak, hayvansal ABY modellerinde yapilan
diger ¢aligmalarda, saralazin veya ACE inhibitori uy-
gulamalarinin renal kan akiminda artisa yol acabil-
mekle beraber, bobrek fonksiyonlanni yeterince dii-
zeltmedigi bildirilmigtir (13,14). Bunun nedeni, renal
vazokonstriksiyonun ortadan kalkmasina bagli olarak
geligsebilen reperflizyon hasari, kollateral dolagimin
engellenmesi veya hipotansiyon sonucu iskemik hasa-
rin daha da artabilmesi olabilir (15).

Ultrasonografi (USG) ABY'li hastalarin etyolojiye
yonelik degerlendirilmesinde ve takibinde oncelikle
bagvurulan bir goriintiileme teknigidir. Konvansiyonel
B-mod USG postrenal sebepli ABY'nin tanisinda ol-
dukca duyarli olmasina ragmen, prerenal ve renal kay-
nakli ABY'lerinde cogu kez yetersiz kalmaktadir (16).
Son yillarda gelistirilen RDU, bobreklerdeki morfolo-
jik degisikliklerin yanisira, hemodinami hakkinda da
degerli bilgiler vermektedir. Bu yontemle, bobreklerde
ana renal arter-ven, segmentar dallar, interlober ve ar-
kuat arter gibi damarlarin tiimi goriintiilenmekte ve
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akim spcktrumlart kaydedilebilmektedir. Hayvan mo-
delleri tzerinde yapilan ¢aligmalar, akut tiibiiler nek-
rozda renal kan akiminin belirgin olarak azaldigini ve
intrarenal arterlerde vazokoristriksiyon gelistigini gos-
termistir. Bu intrarenal vaskiiler degisiklikleri yansit-
mada, RI degeri glivenilir parametre olarak kabul edil-
mektedir (17,18). Biz de, hasta grubumuzda kontrol
grubuna gore belirgin olarak artmis RI degeri tespit et-
tik.

Platt ve arkadaslar1 98 ABY'li hastada yaptiklari
caligmada, olgularin % 98'inde RI degerinde artis sap-
tamuglardir. Ayrica, ATN'li olgularin % 91'inde RI de-
gerinin 0.75'in tizerinde oldugunu, prerenal ABY'li ol-
gularin ise ancak % 20'sinde bu diizeyde yiikseklik
saptadiklarini bildirmisler ve bu iki grup ABYni ayir-
mada RI degerinin glivenilir bir parametre olarak kulla-
nilabilecegini ileri siirmiiglerdir (18). Bizim g¢aligma-
mizda da, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te, kriminal abortuslu olgularda daha yiiksek RI deger-
leri tespit edildi. Patriquin ve arkadaslari ise 17 hemo-
litik tiremik sendromlu olguda yaptiklar1 calismada,
RI degeri diisiik olgularin bobrek fonksiyonlarint daha
c¢abuk kazandiklarint belirtmisler ve RI degerinin
prognoz agisindan onemli bir parametre olabilecegini
ileri stirmuslerdir (19). Bu nedenle, RI degerini azalta-
cak farmakolojik uygulamalar hastalarin bobrek fonk-
siyonlarini daha kisa stirede kazanmalarini saglayabi-
lir.

Sonug¢ olarak, olgu sayimizin azli§ina karsin
ABY'nin tanisinda RDU tekniginin eldukga giivenilir
bir yontem oldugunu ve ACE inhibisyonu ile bozul-
musg olan hemodinaminin belirgin bir yan etki olmak-
sizin diizeldigini tespit ettik. Tek doz kaptopril uygula-
mast yaptigimiz icin, RAS inhibisyonunun bobrek
fonksiyon kaybinin diizelmesi lizerine uzun stireli de-
netleme sansimiz olmadi. Bu yoniiyle, kan basincini
hiicrelere substrat ve oksijen sunumunu azaltip meta-
bolik diizelmeyi Onleyecek kadar diisirmemek kosu-
luyla, ABY'li olgularda renal vazokonstriksiyonu azalt-
mak amaciyla ACE inhibitorlerinin kullanilmasinin
yararli olacag1 kanisindayiz. Henliz tartigmali olan bu
konuda daha kesin yargilara ulasabilmek, ancak genis
hasta gruplarini igeren randomize calismalarin yapil-
masi ile miimkiin olabilecektir.
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