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ΠΡΟΛΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡIΣΤΙΕΣ

Η νεφρογενής υπέρταση αποτελεί την πιό συχνή αι
τία δευτεροπαθούς υπέρτασης. Η χρόνια πυελονεφρίτιδα εί
ναι επίσης πολύ συχνή αιτία νεφρογενούς υπέρτασης. Οι 
μηχανισμοί όμως που ευθύνονται για την υπέρταση αυτής 
τ^ς νεφροπάθειας δεν είναι ξεκαθαρισμένοι .Η παρούσα με
λέτη σχεδιάστηκε με σκοπό τη διερεύνηση των πιθανών υ
πεύθυνων μηχανισμών και κύρια τη συμμετοχή του συστήμα
τος ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη καθώς και του να
τρίου. Το κλινικό και εργαστηριακό μέρος της μελέτης άρ
χισε στο τέλος του 1981 κατά τη διάρκεια της μετεκπαί
δευσής μου στο Νεφρολογ ικό Τμήμα του Πανεπιστημίου του 
Newcastle Upon Tyne της Αγγλίας. Διακόπηκε με την επά
νοδό μου στην Ελλάδα τον Οκτώβριο του 1982 και τελείω
σε το καλοκαίρι του 1983 κατά την ολιγόμηνη επιστροφή . 
και παραμονή μου στο παραπάνω νεφρολογ ικό κέντρο.

Οφείλω βαθειά ευγνωμοσύνη και ευχαριστίες στο 
Δ/ντή του Τμήματος Dr.Robert Wilkinson,ο οποίος υπομο
νετικά με καθοδηγούσε και με ενΟάρρυνε όχι μόνο κατά τη 
διάρκεια αυτής της μελέτης αλλά και σ'όλο το χρονικό 
διάστημα της μετεκπαίδευσής μου κοντά του. Τον ευχαρι
στώ επίσης θερμά για τα όσα με δίδαξε καθώς και για τις 
συνθήκες που μου εξασφάλισε για την άνετη παραμονή της 
οικογένειάς μου στο εξωτερικό.
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Οφείλω την ίδια ευγνωμοσύνη και ευχαριστίες στον 
καθηγητή D.N.S.Kerr που μου επέτρεφε να πραγματοποιήσω 
αυτή τη μελέτη και συνέθαλε επίσης μέ κάθε ηθική, πνευ
ματική, αλλά και υλική υποστήριξη στην εκπαίδευσή μου.

Είμαι ιδιαίτερα υποχρεωμένος και εκφράζω τις θερ
μές μου ευχαριστίες στη δίδα A.Shore για τη βοή θεια  που 
μου πρόσφερε τόσο στην εκμά,θηση των διαφόρων εργαστηρια
κών μεθόδων όσο και στη στατιστική ανάλυση και επεξερ - 
γασία των αποτελεσμάτων.

Ευχαριστώ επίσης θερμά τη δίδα S.Tapster για τη 
βοήθευά της στην εκτέλεση των διαφόρων μετρήσεων.Εκφρά
ζω επίσης τις ευχαριστίες μου στη δίδα Ευαγγελή Παπανι- 
κολάου για την άριστη δακτυλογράφηση και εμφάνιση αυτής 
της μελέτης.

Θα ήταν παράλειψη επίσης αν δεν ευχαριστούσα τους 
εθελοντές (ασθενείς και φυσιολογικά άτομα) χωρίς τους 
οποίους δεν θα είχε γίνει αυτή η μελέτη.

Τον αδερφό μου Γ.Σιαμόπουλο ευχαριστώ θερμά για 
τη σημαντική του βοήθεια στο σχεδιασμό των εικόνων.

Τέλος ευχαριστώ εγκάρδια τον καθηγητή Χ.Μ.Μουτσό- 
πουλο που με παρότρυνε και μου υπέδειξε χρήσιμες διορθώ
σεις στη συγγραφή αυτής της μελέτης.



Σ Υ Ν Τ Μ Η Σ Ε Ι Σ

Αι = Αγγειοτενσίνη I
A n  = Αγγειοτενσίνη II
A m  = Αγγειοτενσίνη III.
ΠΓ = Προσταγλανδίνες
ιΕΡΠ = Ενεργότητα ρενίνης πλάσματος
ΕΣΡ β Ενεργή συγκέντρωση ρενινης
ΟΣΡ = Ολική συγκέντρωση ρενινης
ΑΣΡ = Ανενεργέ συγκέντρωση ρενίνης ’
ΑΛΠ ** Αλδοστερόνη πλάσματος
ΠΑΔ *Β πάχος δέρματος
ΚΒΣ = Καθαρό βάρος σώματος
ΑΛ.ΟΥ = Αλδοστερόνη ούρων 24ώρου
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I . ΕΙΣΑΓΩΓΗ (Η έρευνα στην Υπέρταση)

Το 1733 ο ‘Άγγλος κληρικός Stephen Hales διαπί
στωσε μετά από την τοποθέτηση ενός σωλήνα στην καρωτί
δα αλόγου πως το αίμα στις αρτηρίες βρίσκεται κάτω από 
τέτοια πίεση, ώστε να φτάνει στον κατακόρυφο σωλήνα στα 
8 πόδια και 3 ίντσες (2·52 μ) πάνω από το επίπεδο της 
αριστερής κοιλίας της καρδιάς. Στο υπόλοιπο 'όμως του 
18ου αιώνα, λίγες μόνο αξιόλογες παρατηρήσεις σχετικά 
με την αρτηριακή πίεση και τις επιπλοκές της έγιναν.β- 
στόσο, 2ος σταθμός στην παρατήρηση του Hales σημειώθη
κε με την εισαγωγή του σφυγμομανόμετρου από τον Riva 
Rocci(1896) και την περιγραφή των ήχων που δείχνουν τα 
επίπεδα της αρτηριακής πίεσης από τον.Korotkov (1905). 
Το επόμενο βήμα στην ιστορία της υπέρτασης ήταν η συλ
λογή πληροφοριών για τη συχνότητα των διάφορων επιπέ
δων αρτηριακής πίεσης στο γενικό πληθυσμό. Έτσι βρέθη
κε πως τα διάφορα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης σχημα
τίζουν μια καμπύλη με σχήμα καμπάνας (bell-shaped cur
ve) που επέτρεπε πλέον τον χαρακτηρισμό των ατόμων σε 
νορμοτασικά (με φυσιολογική αρτηριακή πίεση)και υπερ- 
τασικάίμε Ψηλή αρτηριακή πίεση) . Διαπιστώθηκε ότι 10-‘τ
20% του ενήλικα πληθυσμού παρουσιάζει ψηλά επίπεδα αρ
τηριακής πίεσης που σχετίζονται απόλυτα με την αυξημέ
νη θνητότητα που παρατηρείται στον πληθυσμό αυτό (Picke
ring 1974). Αν και η μικρότερη επιβίωση του υπέρτασή-
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κού πληθυσμού ήταν γνωστή για πολλά χρόνιζα πριν από τον 
20ο αιώνα, η σπουδαιότητα της υπέρτασης είχε παρ' όλα αυ
τά αγνοηθεί μέχρι την 3η δεκαετία του αιώνα αυτού.

Η περίοδος 1930 μέχρι 1945 θεωρείται η αρχή της 
εντατικής έρευνας για την υπέρταση. Σπουδαίες κλινικές 
και πειραματικές μελέτες είδαν το φως της δημοσιότητας 
με πρώτη σε επιστημονική βαρύτητα, το πειραματικό μο
ντέλο προκλητής υπέρτασης των Goldblatt και συν.το 1934 
(επόμενο κεφάλαιο). Παρ'όλα αυτά οι πληροφορίες από αυ
τές τις μελέτες δεν έλυσαν το πρόβλημα της παθογένειας 
του πιο κοινού τύπου υπέρτασης στον άνθρωπο, της ·ιδιο
παθούς υπέρτασης (essential hypertension).0 τύπος αυτός 
της υπέρτασης ευθύνεται για το 90-95% του υπερτασικού 
πληθυσμού, ενώ το μικρό ποσοστό που απομένει αφορά γνω
στά αίτια υπέρτασης (νεφροπάθειες, **ένδοκρινικά νοσήματα 
κ.τ.λ) της καλούμενης "Δευτεροπαθούς υπέρτασης".

Ένα σπουδαίο πεδίο έρευνας των τελευταίων 20 ε
τών έδειξε ότι όταν η αρτηριακή πίεση του υπερτασικού 
πληθυσμού μειώνεται αποτελεσματικά, αυξάνεται η επιβίω
ση και μειώνεται αντίστοιχα η εμφάνιση των καρδιαγγεια- 
κών επιπλοκών, των εγκεφαλικών επεισοδίων και της νε
φρικής ανεπάρκειας. Πέρα όμως από την αύξηση της επι
βίωσης που πρόσφερε η φαρμακευτική αγωγή,διευκόλυνε συ
νάμα στην κατανόηση ορισμένων μηχανισμών της υπέρτασης. 
Τούτο επιτεύχθηκε κύρια με την παρασκευή φαρμάκων που



δεσμεύουν ειδικές θέσεις, γνωστές για τη συμμετοχή τους 
στην παθογένεια της υπέρτασης. Έτσι π.χ η μετατροπή της 
αγγειοτενσίνης I σε αγγειοτενσίνη II που μπορεί να στα
ματήσει με τη χορήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού εν- 
ζύμου και οι ανταγωνιστές του ασβεστίου που μπορούν να 
μειώσουν το ενδοκυττάριο ιονισμένο ασβέστιο,δίνουν την 
ευκαιρία να εκτιμηθεί η σπουδαιότητα της αγγειοτενσίνης 
και του ασβεστίου αντίστοιχα στην παθοφυσ ιολογ ία της u- 
πέρτασης.

Τέλος, οι γνώσεις μας για την συμμετοχή ’ορισμέ
νων μηχανισμών στην υπέρταση αυξήθηκαν σημαντικά με την 
ανάπτυξη μεθόδων · ποιοτικής και ποσοτικής μέτρησης διά
φορων ορμονών και ουσιών που επηρεάζουν την αρτηριακή 
πίεση·

Παρ'όλα αυτά η μεγάλη έκρηξη που σημειώθηκε στις 
γνώσεις μας ειδικά τα τελευταία 20 χρόνια αν και έχει 
συμβάλλει στην κατανόηση των μηχανισμών δημιουργίας ο
ρισμένων τύπων υπέρτασης (φαιοχρωμοκύττωμα,Σύνδρομο Conn 
κ.τ.λ) αφήνει ακόμα πολλά κενά για την παθογένεια άλλων 
τύπων υπέρτασης μεταξύ των οποίων η ιδιοπαθής και η νε
φρογ ενής υπέρταση.
r
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Α. ΝΕΦΡΟΙ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ - ΥΠΕΡΤΑΣΗ

οΟ _ Ϊ2Ι20 klSQ _9Υ9§021ΗΙ1

Η σχέση μεταξύ νεφρών και κυκλοφορικού συστήμα
τος είναι γνωστή από τα παλιά χρόνια*Έτσι, βρίσκουμε 
στην κινέζικη βιβλιογραφία του 2ου π.Χ αιώνα να σχετί
ζεται ο πολύ σκληρός (δυνατός) σφυγμός με την ύπαρξη 
νεφρικής νόσου (Swales 1981).Η πρώτη κλινικοπαθολογοα- 
νατομική όμως μελέτη της παραπάνω σχέσης έγινε το 1836 
από τον ιατρό Richard Bright του Νοσοκομείου Guy του 
Λονδίνου, που περί έγραφε ένα σύνδρομο αποτελούμενο α
πό λευκωματουρία, ατροφικούς νεφρούς, υπερτροφικό μυο
κάρδιο, αγγειοσύσπαση και εγκεφαλική αιμορραγία. Το 
1874 ο Mahomed περί έγραφε με λεπτομέρεια την υπέρταση 
που συνοδεύει τη νόσο του Bright,δηλαδή τη χρόνια σιτει- 
ραματονεφρίτιδα. Ο ιατρός Bright συμπέρανε (εσφαλμένα) 
ότι η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας της καρδιάς ο
φείλεται στην αυξημένη αντίσταση που εμφανίζει το πα
θολογικό αγγειακό νεφρικό δίκτυο στην ροή του αίματος. 
Η υπόθεση όμως αυτή, ότι δηλαδή η υπέρταση γενικά οφεί
λεται οπωσδήποτε σε νεφρική βλάβη παρέμεινε μέχρι το 
Τ896 όταν ο Allbutt ξεχώρισε την ιδιοπαθή(essential)α
πό την νεφρογενή (renal) υπέρταση. Παρ'όλα αυτά ο ρό
λος του νεφρού στην ιδιοπαθή υπέρταση παραμένει από τό
τε ένα ανοιχτό πεδίο έρευνας, ενώ για τη συμμετοχή του
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σαν αίτιο δευτεροπαθούς υπέρτασης, αν και δεν αμφισβη
τείται σήμερα, εν τούτοις παραμένει ανοιχτό το θέμχ των 
ΙΑήχανισμών που συμμετέχουν στη δημιουργία υπέρτασης α
πό διάφορες νεφρικές βλάβες.

Στα τέλη του 19ου αιώνα οι Tigerstedt και Berg
man (Marks και Maxwell 1979)απέδειξαν ότι νεφρικό εκ
χύλισμα κουνελιών,που το ονόμασαν ρενίνη, μπορεί να αυ
ξήσει την αρτηριακή πίεση των ζώων αυτών όταν παρα
σκευαστεί και ενεθεί ενδοφλέβια. Η παρατήρηση όμως αυ
τή δεν χρησιμοποιήθηκε ή μάλλον ξεχάστηκε για πολλά 
χρόνια, όταν ένας νέος σταθμός γράφτηκε στην ιστορία της 
νεφρογενούς υπέρτασης μέ τη δημιουργία του πειραματι
κού μοντέλου των Goldblatt, Lynch, Hanzal και Summer- - 
ville το 1934. Οι παραπάνω ερευνητές, που εργάζονταν 
σ τ ο  Πανεπιστήμιο Western Reserve στο Cleveland των ΗΠΑ, 
παρήγαγαν και περί έγραφαν την υπέρταση στο σκύλο μετά 
από στένωση της νεφρικής του αρτηρίας.Αν και είχαν προ- 
ηγηθέί άλλες προσπάθειες για την παραγωγή υπέρτασης νε
φρικής αιτιολογίας (Apfelbach και Jensen 1931, Luridin 
και Mark 1925, Dominguer 1928),που συνήθως δημιουργού
σαν βαρειά ουραιμία παρά υπέρταση, η μέθοδος παραγωγής 
υπέρτασης του Goldblatt και συνεργατών ήταν το πρώτο 
πραγματικά αξιόπιστο πειραματικό μοντέλο και που από τό
τε έχει χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα.

Μια παθοφυσιολογική άποφη για τη συσχέτιση της
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νεφρικής ισχαιμίας και της αυξημένης αρτηριακής πίεσης 
σε συνδυασμό με την παρατήρηση των Tigerstedt και Berg
man εκφράστηκε το 1940 όταν οι Page και Helper στις ΗΠΑ και ο 
Braun-Menendez. και συνεργάτες στην Αργεντινή,εργαζόμενοι 
ανεξάρτητα, βρήκαν μιά ουσία νεφρικής προέλευσης με αγ- 
^ειοσυσπαστικές ιδιότητες. Η ουσία αυτή από μόνη της 
ήταν ανενεργής και ενεργοποιείτο είτε με πλάσμα είτε 
συμμετείχε σε μια αντίδραση στο πλάσμα,που οδηγούσε σε 
παραγωγή μιας άλλης αγγειοσυσπαστικής ουσίας.

Στη δεκαετία του 1950 (Skeggs et al 1955,Elliot 
and Peart 1956)η αγγειοδραστική αυτή ουσία βρέθηκε να 
είναι ένα πεπτίδιο η Αγγειοτενσίνη II (An) ,που παρα- 
γόταν από ένα άλλο πεπτίδιο την Αγγειοτενσίνη Ι(Αχ).Το 
όνομα Αγγειοτενσίνη καθιερώθηκε (Page 1975) και αντι
κατέστησε τα ονόματα angiotonin και hypertensin εί
χαν προταθεί από τους Page και Helmer(194Q) και Braun- 
Menendez και'συνεργάτες (1940).

Επακόλουθο συμπέρασμα των παραπάνω πειραμάτων 
και ευρημάτων ήταν ότι: η στένωση της νεφρικής αρτη
ρίας οδηγεί σε ισχαιμία του νεφρού που προκαλεί αυξη
μένη έκκριση ρενίνης και έχει σαν επακόλουθο μια αυξη
μένη παραγωγή Αχ και στη συνέχεια Αχχ. Η τελευταία προ
καλεί αγγειοσύσπαση κα\ υπέρταση. 0 παραπάνω συλλογι
σμός παραμένει και σήμερα χρήσιμος για την αιτιολογία 
(μερικά τουλάχιστον) της νεφρογενούς υπέρτασης.
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Etuπλέον, ενδείξεις και αποδείξεις για το ρόλο 
του νεφρού στην εγκατάσταση δευτεροπαθούς υπέρτασης α
ποτελούν διάφορες κλινικές μελέτες χειρουργικής θερα
πείας της υπέρτασης από ετερόπλευρη νεφρική βλάβη (But
ler 1937, Connor et al 1960, Dustan et al 1959, Mor

ris et al 1963, Baker et al 1962, Spencer et al 1961, 
Siamopoulos et al 1983).Παρ'όλα αυτά, ενώ είναι πλέον 
αποδεκτό σήμερα ότι στις περιπτώσεις στένωσης της νε
φρικής αρτηρίας η υπερέκκριση ρενίνης είναι υπεύθυνη 
για την υπέρταση, όπως αποδείχτηκε τόσο με τις μετρή
σεις της υπερέκκρισης (Hollenberg et al 1969)όσο και 
με τη διαπίστωση ότι η χρησιμοποίηση αποκλειστών της 
αγγειοτενσίνης (saralasin) μειώνει την αρτηριακή πίε
ση (Streeten et al 1976), οι μηχανισμοί της υπέρτασης

Λ*
σε άλλες νεφρικές (αμφοτερόπλευρες ή ετερόπλευρες)νό
σους δεν είναι ξεκαθαρισμένοι.

β) Το σύστημα ρενίνης - αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης 
(Skeggs et al 1980, Swales 1979, Peach 1977,Stokes and 
Edwards 1976, Blair-West et al. 1971, Freeman et al' 1977, 
Laragh and Stoerk 1957,Mason et al 1975, Swales 1975, 
Williams and Dluhy 1972, Davis et al 1964, McGiff and 
Spokas 1981).

Ρενίντ}
Η ρενίνη είναι ένα πρωτεολυτικό ένζυμο με μο-
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ριακό βάρος 40.000 περίπου.Δεν έχει μέχρι σήμερα συ
ντεθεί στο εργαστήριο και ούτε έχει μέχρι πρόσφατα πα
ρασκευαστεί σε καθαρή μορφή. Παράγεται και αποθηκεύε
ται σε μεγάλες συγκεντρώσεις στα κύτταρα της παρασπει- 
ραματικής συσκευής (Juxtaglomerular apparatus) του νε
φρού, που βρίσκονται γύρω από τα προσαγωγά αρτηρίδια 
των σπειραμάτων. Ουσίες που μοιάζουν με τη ρενίνη(1εο- 
renins:) βρίσκονται επίσης στη μήτρα,αμνιακό υγρό, στα 
επινεφρίδια και σιελογόνους αδένες.

Ο μηχανισμός με τον οποίο απελευθερώνεται και 
εκκρίνεται η ρενίνη δεν είναι γνοχιτής αν και υπάρχουν 
πολλές ενδείξεις ότι πιθανά αλληλεπιδρούν διάφοροι μη
χανισμοί υποδοχέων όπως π.χ β-αδρενεργικοί υποδοχείς, 
ενδονεφρικοί τασεοϋποδοχείς και χημειοΰποδοχείς ευαί
σθητοι στο Να+ που βρίσκονται στο επίπεδο της πυκνής
κηλίδας (macula densa) των απομακρυσμένων εσπειραμέ -*

»

νων σωληναρίων.
: Στον έλεγχο και 

τη ρύθμιση της έκκρισης της ρενίνης συμμετέχουν κύρια 
4 σπουδαίοι παράγοντες:
1. Η αρτηριακή πίεση του αίματος στα ενδονεφρικά αρ-
Ύ

τηριόλιατ -ελέγχεται από τα κύτταρα της παρασπειρα- 
ματικής συσκευής.

. *

2. Το ποσό του Να+ που φτάνει στα απομακρυσμένα εσπει- 
ραμένα σωληνάρια-ελέγχεται από τα κύτταρα της πυκ-
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νής κηλίδας,που στη συνέχεια τροφοδοτούν με μηνύ
ματα την παρασιτείραματική συσκευή.

3. Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, που ο μηχανισμός . 
του δεν είναι ξοκαθαρισμένος αλλά που λειτουργεί 
πιθανά με την ενέργεια της αδενυλ-κυκλάσης.

4. Κυκλοψοριακοί παράγοντες (Δράση του Κ+ , αρνητικός 
παλλίνδρομος μηχανισμός της αγγειοτενσίνης; ACTH; 
Βαζοπρεσίνη).

iii5222Y2VI2S_B22_§i21§£222¥-IB¥_£**2i2B_22¥£¥BQ 
X. Μείωση του Να+ του οργανισμού 
2* Υποκαλιαιμία
3. Μείωση του όγκου του αίματος
4. Βάδιση, όρθια θέση
5. Φάρμακα,όπως:διουρητικά και αγγειοδιασταλτικά

1. Φόρτωση του οργανισμού με Να+ , Κ+ και νερό
2. Φάρμακα,όπως: μεθυλ-ντόπα,κλονιδίνη και β-αναστο

λείς
3* Μεγάλη ηλικία.

Επειδή η ρενίνη είναι μεγαλομοριακή ουσία δεν 
απεκκρίνεται από τον νεφρό. Μεταβολίζεται όμως ;·. στο 
σηκώτι. Στον υγιή άνθρωπο, 20-30% της ρενίνης απομα
κρύνονται από το πλάσμα σε ένα πέρασμά της από το ση-
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κ ώ τ ι.

Η ρενίνη βρίσκεται, στο αίμα σε δύο μορφές: την 
ενεργή (active) και την ανενεργή (inactive)ρενίνη (Der̂  

kx et al 1976, Boyd 1977).Και οι· δύο μορφές έχουν τις 
ίδιες ενζυμο-κινητικές ιδιότητες και εκκρίνονται από 
^τους νεφρούς. Η κυριώτερη διαφορά μεταξύ τους είναι ό
τι η ανενεργή μορφή παρουσιάζει τη δραστικότητα της 
ενεργής μορφής μετά από ενεργοποίησή της σε χαμηλό pH 
ί < 4 ) .

All§i2I§ygiyeQ_lXAj)_-II^All)^__Kai_-III^AjJl)_

Η ρενίνη από μόνη της δεν έχει βιολογική δρά
ση αλλά υδρολύει το αγγειοτενσινογόνο(μια κυκλοφορού
σα α2-σφαιρίνη που παράγεται στο σηκώτι)με αποτέλεσμα 
την παραγωγή ενός δεκαπεπτίδιου της αγγειοτενσίνης Ι(Αι), 
που με τη σειρά της υδρολύεται από μετατρεπτικό ένζυ
μο (converting enzyme) και παράγεται το οκταπεπτίδιο 
αγγειοτενσίνη II (Αχι) (Εικόνα 1). Η μετατροπή αυτή 
γίνεται κύρια στους πνεύμονες αλλά επίσης και στο εν
δοθήλιο των αγγείων, στην μεσάγγειο ουσία των σπειρα
μάτων και σε άλλους ιστούς# Το μετατρεπτικό αυτό έν-
r
ζυμο είναι ταυτόσημο με το ένζυμο που καταστρέφει την *
β ρ α δυ κ ιν ίνη  (κ ιν ιν ά σ η  II) . Έ τ σ ι  το  μ ε τ α τ ρ ε π τ ικ ό  ένζυμο

- %

μπορεί έμμεσα να αυξάνει την αρτηριακή πίεση με 2 τρό- ν>χ
-ν'

πους,Με την ενεργοποίηση και παραγωγή της αγγειοσυσιπχ-ν

VVM/z'j
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στικής ουσίας A n  και την αδρανοποίηση και καταστροφή 
της αγγει©διασταλτικής βραδυκινίνης. Το ποσό της A n  
που παράγεται ,στη μονάδα του χρόνου,εΕαρτάται από τα 
διαθέσιμα ποσά ρενίνης και αγγειοτενσινογόνου και πι
θανά από την παρουσία ενεργοποιητών και αναστολέων.

Υπόστρωμα(αγγειοτενσι- 
ρενίνπς νογόνο)

Ρενίνη
υ

Αγγειοτενσίνπ I

Αγγειοτενσίνη I

Αγγειοτενσινάσες

Μεταιρεπτικό
ένζυμο

1 f

Αγγειοτενσίνη I II
Αγγειοτενσίνη I I I

Αγγειοτενσίνη- I I I

Φλοιός
«τινεφρίδιων

1 ■ -
Αλδοστερόνπ

( α ) (β)

Εικόνα 1: Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.

α)Κλασσική οδός, β)Εναλλακτική οδός για την παραγωγή A m

Η Αιΐ' είναι η πιο ισχυρή αγγειοσυσπαστική ουσία 
στον οργανισμό (50 φορές πιο ισχυρή από την νοραδρενα- 
λίγηΐ και εκδηλώνει την ενέργειά της με απ'ευθείας δρά-
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ση στις λείες μυϊκές ίνες των αρτηριολίων. Επιπρόσθετα 
δρα μέσω του φλοιού των επινεφριδίων και προκαλεί κα
τακράτηση Να+ και νερού. . .

Έχει δειχτεί επίσης ότι μια τρίτη μορφή αγγειο- 
τενσίνης μπορεί να συμμετέχει τόσο στη ρύθμιση της αρ- 
τοριακής πίεσης όσο και στην υπέρταση. Αυτή είναι ένα 
επταπεπτίδιο (αγγειοτενσίνη III) και είναι ίδιας δρα- 
στικότητας με την A n  ως προς τις δράσεις της στον 
φλοιό των επινεφριδίων παρ'όλο που έχει-το 1/4 περίπου 
της αγγειοσυσπαστικής ενέργειας της A n .  Στη συνέχεια 
υποστηρίχτηκε ότι η A m  παίζει ανεξάρτητο από την A n  

ρόλο στον έλεγχο της έκκρισης αλδοστερόνης.Μια εναλλα
κτική επίσης οδός παραγωγής A m  που υποστηρίχτηκε φαί
νεται στην Εικόνα 1. Πάντως ο ακριβής ρόλος της Α π ί  
δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί.

1. Απ'ευθείας αγγειοσυσπαστική δράση στα μικρά αρτηρί- 
δια.

2. Διεγερτική δράση για την έκκριση αλδοστερόνης.
3. Απ'ευθείας δράση στους νεφρούς,που οδηγεί σε κατα-
Ύ

κράτηςρι νερού και ηλεκτρολυτών.
4. Διέγερση ειδικών περιοχών του εγκεφάλου προκαλώντας 

αύξηση της αρτηριακής πίεσης.
5. Διευκόλυνση της νευρομεταφοράς στα συμπαθητικά γάγ-
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γλια.
6· Αναστολή της επαναπρόσληφης της νοραδρεναλίνης σ τ ις ,  

συμπαθητικές νευρικές απολήξεις.
7. Διέγερση της μυελώδους μοίρας των επινεφριδίων για 

την απελευθέρωση κατεχολαμινών.
8. Διέγερση των νεφρών και των αγγείων για την σύνθεση 

προσταγ λανδινών
9. Αύξηση του αισθήματος δίψας.

10. Διέγερση της υπόφυσης για έκκριση ADHI
11. Καταστολή της υπόφυσης για έκκριση ACTH.

£λδοστε00νί]

Η Αϊΐ και A m  προκαλούν έκκριση αλδοστερόνης α
πό τον φλοιό των επινεφριδίων. Η αλδοστερόνη είναι ένα 
ισχυρό αλατοκορτικοειδές που δρά κύρΐα στα νεφρικά σω
ληνάρια και αυξάνει την επαναρρόφηση του νατρίου με α
ντάλλαγμα την αποβολή ιόντων καλίου.* Η επαναρρόφηση του 
νατρίου στη συνέχεια προκαλεί κατακράτηση νερού με απο
τέλεσμα την αύξηση της αρτηριακής πίεσης.

Εκτός από το ρόλο του συστήματος ρενίνη- αγγειο- 
τενσίνη στην έκκριση της αλδοστερόνης υπάρχουν και 'άλα
λοι παράγοντες που διεγείρουν την έκκρισή της, όπως η 
ACTH και οι αλλαγές της συγκέντρωσης Να+ και Κ+ στο πλά
σμα. Παρ'όλα αυτά ο ρόλος τους στη ρύθμιση της έκκρισης 
αλδοστερόνης είναι λιγότερο ξεκαθαρισμένος.Έτσι π.χ ε

/
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νώ η απ'ευθείας δράση του Να+ και Κ* του ορού στην έκ- 
κριση αλδοστερόνης είναι καλά τεκμηριωμένη, η σημαντι- 
κότητα των ιόντων αυτών στην καθημερινή ρύθμιση της έκ- 
κρισης είναι δύσκολο να εκτιμηθεί.

γ)Μηχανισμοί της νεωραγγειακής (στένωση των νεφρικών 
* αρτηριών) υπέρτασης

Παρ'όλο που η παθογένεση της υπέρτασης στις νεφρι
κές παθήσεις δεν είναι ξεκαθαρισμένη,η ρενίνη και το 
Νάτριο φαίνεται να παίζουν ένα σπουδαίο ρόλο (Laragh 
1980) .

Σύμφωνα με το πειραματικό μοντέλο των Goldblatt και 
συνεργατών (1934) η υπερέκκριση ρενίνης (Hollenberg et 
al 1969) και τα αυξημένα επίπεδα Αγγειοτενσίνης II(Brun- 
ner et al 1971,Streeten et al 1 9 7 6 )ευθύνονται για την 
καλούμενη “ρενινο-εξαρτώμενη" ή "αγγειοσυσπαστική" υ
πέρταση σε περιπτώσεις ασθενών με δύο νεφρούς και στέ
νωση της μιάς μόνο νεφρικής αρτηρίας (Two-kideny Gold
blatt Hypertension).Στις περιπτώσεις όμως αμφοτερόπλευ- 
ρης στένωσης των νεφρικών αρτηριών καθώς και σε περι
πτώσεις στένωσης της νεφρικής αρτηρίας ενός μοναδικού
λειτουργούντος νεφρού (One-kidney Goldblatt hypertension), %
η υπέρταση οφείλεται συνήθως σε αύξηση του εξωκυττάριου

-* ..

και ενδαγγειακού όγκου του σώματος (ογκοεξαρτώμενη υ
πέρταση) που προκαλείται από κατακράτηση νατρίου και, 
νερού (Gavras et al 1973) .
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δ)Μηχανισμοί της -υπέρτασης σε παρεγγυιιατ ικές; νεφρικές 
νόσους(Peart 1972,Lee et al 1972,Frolich et al 1981, 

Nasjletti and Malik 1981,Dathan et al 1973,Vorburger 
et al 1970, Dustan et al 1972,Beretta-Piccoli et al 
•1976,Kleinknecht and Maxwell 1970,Larsson and Anggard 
1976,Smith and Graham-Bell 1978,Freeman et al 1984,Ca- 
rretero and Beieraltes 1984,Abe et al 1981,Watson et 
al 1 984,Kuylenstierna 1984,Guyton et al 1974,Kornerup 
1980).

Για την παθογένεια της υπέρτασης σε ασθενείς με 
παρεγχυματική νεφρική νόσο έχουν προταθεί οι παρακάτω 
μηχανισμοί:
1.Μειωμένη παραγωγή ενός υποτασικού παράγοντα.
Έχει βρεθεί ότι διάφορα εκχυλίσματα ιστών και ιδιαί
τερα της μυελώδους μοίρας του νεφρού,μειώνουν την αρ
τηριακή πίεση μετά από ένεσή τους σε ανεφρικά ζώα.Υπο
στηρίζεται ότι οι παράγοντες που συμμετέχουν στην πα
ραπάνω δράση των νεφρικών εκχυλισμάτων είναι οι νεφρι
κές προσταγλανδίνες (ΠΓ) και το σύστημα καλλικρείνης- 
κινίνης. Οι ΠΓ που παράγονται τόσο στο μυελό όσο και 
στο φλοιό των νεφρώ ν είναι ουσίες αγγειοδιασταλτικέςκαι 
νατριουρητικές. Αναφέρεται επίσης ότι οι ΠΓ είναι ισχυ
ρός παράγοντας για την έκκριση της ρενίνης που δρά εί
τε άμεσα στην παρασπειραματική συσκευή/είτε έμμεσα, με 
αλλαγή τόσο του τόνου των αγγείων όσο και της σύνθεσης
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των ηλεκτρολυτών που φτάνουν με το αρχικό διήθημα των 
ούρων στη πυκνή κηλίδα των νεφρικών σωληνάριων·

Το νεφρικό σύστημα καλλικρείνης-κινίνης μπορεί 
επίσης(χωρίς να είναι σίγουρο) να παίζει κάποιο ρόλο 
στον έλεγχο της απελευθέρωσης της ρενίνης.

0 Abe και συν. (1981) έδειξαν ότι:. 1)Η ΠΓΕ και η 
καλλικρείνη των ούρων ήταν σημαντικά μειωμένες σε α
σθενείς με υπέρταση και χρόνια σπειραματονεφρίτιδα,που 
σημαίνει ότι οι παραπάνω δύο ουσίες μπορεί να συμμε
τέχουν στη παθογένεση της νεφρογενούς υπέρτασης και 
2)Υπήρχε μια σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ ΠΓΕ και 
κλασματικής απέκκρισης Να στα ούρα· Από την άλλη με
ριά υπάρχουν ενδείξεις ότι στη νεφρογενή υπέρταση υ
πάρχει αυξημένη απελευθέρωση ΠΓΕ2,που πιθανά προστα
τεύει το αγγειακό νεφρικό δέντρο και ειδικά τον φυσιο
λογικό (ανέπαφο)νεφρό από τη δραστηριότητα του ενερ
γοποιημένου συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης.

Έτσι θα μπορούσε εύκολα να υποθέσει κάποιος ότι 
στη χρόνια πυελονεφρίτιδα η ουλοποίηση και επομένως 
η απώλεια υγιή νεφρικού παρεγχύματος θα μπορούσε να 
ευθύνεται για τυχόν μειωμένα επίπεδα ΠΓ που έχουν σαν 
αποτέλεσμα την εγκατάσταση ή διατήρηση της υπέρτασης· 
Τέτοιες μελέτες όμως δεν, είναι διαθέσιμες προς το πα
ρόν.

2.Αυξημένη ανταπόκριση σε ένα φυσιολογικό συσπαστικό
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μηχανισμό.
'Εχει προταθεί ότι ο νεφρός παράγει μια ουσία που αυ- 
• ξάνει τη δραστηριότητα του συμπαθητικού συστήματος 
με αποτέλεσμα μια αύξηση της αρτηριακής πίεσης.Η κυ- 
ριώτερη ουσία που έχει δειχθεί ότι διεγείρει το αγ
γειοκινητικό κέντρο του εγκεφάλου, καθώς επίσης και 
ότι διευκολύνει τη δράση του συμπαθητικού συστήματος 
περιφερικά, είναι η αγγειοτενσίνη.

Από την άλλη μεριά, μια αυξημένη ανταπόκριση 
μπορεί να Οφείλεται σε αυξημένη ευαισθησία των αρ.τη- 
ριολίων σε μια συνηθισμένη φυσιολογική διέγερση. Αν 
και δεν υπάρχουν θετικές ενδείξεις γι'αυτό,η πιθανό
τητα εμπλοκής του μηχανισμού αυτού δεν αποκλείεται.

3. Μειωμένη ανταπόκριση των τασεοΰποδοχέων»
j-

Είναι γνωστό ότι η ευαισθησία του μηχανισμού των τα- 
σεοϋποδοχέων στον καρωτιδικό βολβό προσαρμόζεται α
νάλογα με τις διάφορες φυσιολογικές καταστάσεις. Έ 
χει λοιπόν προταθεί ότι στην υπέρταση η ευαισθησία 
του υποτασικού μηχανισμού των τασεοϋποδοχέων έχει πι
θανά μετατοπιστεί σε ψηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίε
σης.

4. Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.
Το σύστημα αυτό λειτουργεί σαν ομοιοστατικός ρυθμι
στής των ηλεκτρολυτών, του όγκου πλάσματος και της αρ
τηριακής πίεσης. Οι νεφροί βρίσκονται στο επίκεντρο
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αυτού του πολύπλοκου ενδοκρινικού συστήματος γιατί α
πό τη μιά μεριά εκκρίνουν ρενίνη σε απάντηση αλλαγών 
των αιμοδυναμικών παραμέτρων και/ή της σύστασης των 
υγρών σε ηλεκτρολύτες κι από την άλλη μεριά αποτελούν 
το όργανο-”στόχος" για τους τελευταίους 2 παράγοντες 
του συστήματος, τη ν Αγγειοτενσίνη II και την Αλδοστερό- 
νη.

5. Σε ασθενείς με τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας , 

διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει σημαντικού 
βαθμού συσχέτιση της αρτηριακής πίεσης και παραγόντων 
όπως:ο εξωκυττάριος όγκος υγρών, ο όγκος του πλάσμα
τος και το ανταλλάξιμο νάτριο (one-kidney Goldblatt 
Hypertension).0 μηχανισμός όμως της κατακράτησης να
τρίου και η επακόλουθη αύξηση του όγκου του πλάσματος 
δεν θεωρείται από όλους τους ερευνητές απαραίτητος μη
χανισμός για την υπέρταση των ασθενών με αρχόμενη νε
φρική νόσο. Η αδυναμία της ανεύρεσης μιας σημαντικής 
σχέσης μεταξύ ανταλλάξιμου νατρίου και αρτηριακής πίε
σης οφείλεται πιθανά στην ύπαρξη διαφορετικών επιπέ
δων ρενίνης στους ασθενείς.
■r Από τα παραπάνω φαίνεται λοιπόν, ότι ο νεφρός
πρέπει νά παίξει έναν κεντρικό ρόλο στην εγκατάσταση 
της υπέρτασης μέσω της ρτύθμισης του εξωκυττάριου υγ
ρού.

\
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s) To σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης στις: παρεγχυματι - 
κές νεφρικές νόσους

Αν και η πιό σπουδαία διαταραχή του συστήματος 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι ποσοτική (περισσότερη ήλι- 
γότερη ορμόνη)υπάρχουν επίσης ενδείξεις για .πονοτιχή 
διαταραχή (Derkx et al 1976, Boyd 1977).Οι περισσότερες 
από τις μελέτες''σχετικά με τους μηχανισμούς της υπέρτα
σης σε ασθενείς με νεφρικές παρεγχυματικές νόσους έχουν 
γίνει σε ασθενείς με τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής α
νεπάρκειας, συμπεριλαμβανομένων και ασθενών που υποβάλ
λονταν σε αιμοκάθαρση. Τα επίπεδα της ρενίνης σ'αυτούς 
τους ασθενείς βρέθηκαν πολύ χαμηλά μέχρι πολύ ψηλά(ΒΓθΛΐ 
et al 1969, Brown et al 1971,Kotchen et al 1970,Lazarus __ 
et al 1972,Mahony et al 1972,Medina et al 1972, Stokes

S’
et al 1970,Verniory et al 1972,Vertes et al 1969, Weid- 
mann et al 1971, Wilkinson et al 1970) .Η ερμηνεία' των 
ευρημάτων αυτών είναι δύσκολη αφού οι ασθενείς αυτοί εί
ναι συνήθως ολιγουρικοί ή ανουρικοί και μπορεί έτσι να 
έχουν μια μεγάλη διακύμανση της ομοιοστασίας νατρίου και 
•νερού (Maxwell and Weidmann 1975).*Εχει προταθεί (Weid - 
mann et al 1973a) ότι τα χαμηλά επίπεδα μπορεί να οφεί
λονται σε μια μείωση των κυττάρων έκκρισης ρενίνης, κα
θώς -επίσης και στην παρουσία μερικών ή όλων των γνωστών 
παραγόντων που αναστέλλουν την έκκρισή της π.χ κατακρά
τηση νατρίου και νερού, υπερκαλιαιμία και μειωμένη .δρα-
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στηριότητα του συμπαθητικού συστήματος.
Η υπερέκκριση της ρενίνης από την άλλη μεριά μπο

ρεί να οφείλεται στην ύπαρξη ενδονεψρικών ουλών με απο
τέλεσμα τη δημιουργία στενωτικών περιοχών του ενδονεχρρι- 
κού αρτηριακού δένδρου και τη μειωμένη αρτηριακή "πίεση 
ςου μεταχρέρεται στο προσαγωγό αρτηρίδιο. Στην ομάδα αυ
τή των ασθενών, με τα ψηλά επίπεδα ρενίνης,η ενοχοποί
ηση του ενζύμου για την υπέρταση παρέχεται από την ση
μαντικού βαθμού συσχέτιση συστολικής .και διαστολικής 
πίεσης με τα επίπεδα της ρενίνης στο πλάσμα μη νεφρε- 
κτομηθέντων ασθενών (Wilkinson et al 197 0,Toussaint et 
al 1968, Brown et al 1969, Lazarus et al 1974) .Την .πα
ραπάνω συσχέτιση ενισχύει επίσης το γεγονός ότι η ίδια 
ομάδα ασθενών είναι εκείνη που ωφελείται ιδιαίτερα από 
την αμφοτερόπλευρη νεφρεκτομή σαν μια θεραπευτική προ
σπάθεια ελέγχου της αρτηριακής πίεσης (Toussaint et al 
1968,Vertes et al 1969, Wilkinson et al 1970).

To είδος της νεφρικής νόσου μπορεί επίσης να σχε
τίζεται με τα επίπεδα της ρενίνης (Weidmann et al 1971, 
Verniory et al 1972). Η ενεργότητα της ρενίνης του πλά
σματος σε ασθενείς με τελικό στάδιο νεφρικής αντεπορκειας, 
οφειλόμενο σε σωληναριοδιάμεσες νεφροπάθειες,βρέθηκε α
πό χαμηλή μέχρι μέτρια αυξημένη. Σε αντίθεση,οι περισ — 
σότεροι ασθενείς με νεφροσκλήρυνση, έδειξαν πολύ αυξημέ
να επίπεδα ρενίνης και η μέση τιμή της ενεργότητας της
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ρενίνης του πλάσματος σε ασθενείς με σπειραματονεφρίτι- 
δα ήταν σημαντικά ψηλότερη απ'αυτή που είχαν ασθενείς 
με σωληναριοδιάμεσες νεφροπάθειες·

Ο Guyton και συν.(1973) συμπέραναν, ότι όλες οι 
νεφρογενείς υπερτάσεις οφείλονται σε διαταραχή της λει
τουργίας των προσωληναριακών τμημάτων του νεφρώνα(σπει
ράματα, αρτηριόλια) και ότι, απώλεια απλά και μόνο της 
νεφρικής λειτουργίας χωρίς σπειραματική βλάβη δεν προ- 
καλε ί υπέρταση.

Συγκριτικά με τον μεγάλο όγκο βιβλιογραφίας για 
το τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας,πολύ λί
γες μελέτες έχουν γίνει σε ασθενείς .με παρεγχυματικές 
νεφρικές νόσους χωρίς ή με μικρού βαθμού έκπτωση της νε
φρικής λειτουργίας και υπέρταση. 0* Kleinknecht και Max
well (1970) βρήκαν σημαντικού βαθμού θετική συσχέτιση 
μεταξύ επιπέδων ρενίνης και διαστολικής πίεσης και η 
αύληση της ρενίνης φαίνεται να σχετίζεται με την προο
δευτική μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Οι CattKai συν. 
(1971) που υποστηρίζουν επίσης τη σπουδαιότητα της ρε
νίνης στη νεφρογενή υπέρταση ασθενών χωρίς νεφρική ανε
πάρκεια, βρήκαν αυξημένα επίπεδα αγγειοτενσινης II σε 
18 από τους 20 υπερτασικούς ασθενείς και φυσιολογικά 
επίπεδα σε 15 από τους 20 ασθενείς με φυσιολογική αρ
τηριακή πίεση. Μια σημαντική επίσης θετική συσχέτιση 
μεταξύ μέσης αρτηριακής πίεσης και ενεργότητας της
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ρενίνης του πλάσματος βρέθηκε σε μια ομάδα από 43 α
σθενείς με παρεγχυματικές νεφρικές νόσους χωρίς σοβα
ρή νεφρική ανεπάρκεια (Wilkinson 1978) ·

Σε μια μελέτη 100 ασθενών με διάφορες παρεγχυ
ματικές νεφρικές νόσους (Maxwell and Weidmann 1975), 
διαπιστώθηκε ότι υπήρχε:1)μια αντίστροφη συσχέτιση με
ταξύ λογ .ενεργότητας της ρενίνης του πλάσματος και βαθ
μού σπειραματικής διήθησης, 2)μια θετική συσχέτιση με
ταξύ ψηλής διαστολικής αρτηριακής πίεσης και λογ. ε- 
νεργότητας της ρενίνης, 3)μια αντίστροφη συσχέτιση με
ταξύ επιπέδων ρενίνης και νατρίου ούρων σε ασθενείς με 
δίαιτα φτωχή σε νάτριο και τέλος δεν βρέθηκε συσχέτι
ση μεταξύ ενεργότητας της ρενίνης του πλάσματος και 
του όγκου του πλάσματος του ολικού ανταλλάξιμου να
τρίου και ολικού νερού του οργανισμού. Υπήρχε επίσης 
μια φανερή διαφορά στην ανταπόκριση της ρενίνης κατά 
τις δοκιμασίες διέγερσής της (υπονατριαιμία-όρθια θέ
ση σώματος) μεταξύ ατόμων με σωληναριακές διαταραχές 
και ατόμων με αγγειακές-σπειραματικές νεφροπάθειες.Οι 
δοκιμασίες διέγερσης είχαν σαν αποτέλεσμα, μια αύξηση 
της ενεργότητας της ρενίνης του πλάσματος στους ασθε- 
νείς με σπειραματικές βλάβες, ενώ στους ασθενείς με
πυελονεφρίτιδα και πολυκυστική νόσο των νεφρών,η ενερ-

%

γότητα της ρενίνης του πλάσματος δεν αυξήθηκε.
• Σε αντίθεση με τις παραπάνω μελέτες τόσο oi’Du-
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stan και συν. (1973)όσο και οι Beretta-Piccoli και συν 
(1976) δεν βρήκαν καμμιά συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής 
πίεσης και ρενίνης του πλάσματος.

στ)Η αλδοστερόνη στις παρεγχυματικές νεφρικές νόσους 
• Στη νεφρική ανεπάρκεια η αλδοστερόνη του πλά

σματος σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα ρενίνης και τη 
συγκέντρωση του καλίου στον ορό (Weidemann et al 1973b) 
και θα αναμενόταν να είναι αυξημένη αφού το κάλιο και 
η ρενίνη είναι συνήθως αυξημένα.Πραγματικά, ο ρυθμός 
έκκρισης αλδοστερόνης βρέθηκε αυξημένος στην ουραιμία 
(Cope and Pearson 1963, Gold et al 1965)αν και σε μια 
άλλη μελέτη (9 ασθενείς) με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
(ποικίλης αιτιολογίας και βαρύτητας) ο ρυθμός .'έκκρι- 
σης αλδοστερόνης βρέθηκε φυσιολογικός (Shrier and Re
gal 1972). Στις λίγες μελέτες που εξετάστηκαν ασθενείς 
με ελαφρά ή μέτριου βαθμού νεφρική ανεπάρκεια,τα επί
πεδα της αλδοστερόνης βρέθηκαν από χαμηλά μέχρι αυξη
μένα (Gold et al 1965) . Γενικά, γίνεται παραδεκτό ότι

C
στη νεφρική ανεπάρκεια η αλδοστερόνη αυξάνεται λόγω 
της υπερκαλιαιμίας,που είναι επακόλουθο της μείωσης της 
σπειραματικής διήθησης. Η λειτουργική της σημαντικότη- 
τα στη συνέχεια είναι, να επαναφέρει τα επίπεδα του κα
λίου στα φυσιολογικά όρια αυξάνοντας την απέκκριση του 
ιόντος ανά λειτουργικό νεφρώνα.
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Στ’ις περιπτώσεις παρεγχυματικών νεφρικών νόσων 
χωρίς νεφρική ανεπάρκεια τα επίπεδα αλδοστερόνης φαί
νεται ότι συνοδεύουν τα επίπεδα ρενίνης.

ζ) Ο ρόλοο του Νατρίου στη νεφρογενή υπέρταση 
^ Ο πιθανός ρόλος του Νατρίου (Να) στην υπέρταση
υποστηρίχθηκε για πρώτη φορά το 1904 από τους Ambard 
και Beaujard που διαπίστωσαν ότι η μείωση της αρτηρια
κής πίεσης στους υπερτασικούς επιτυγχάνονταν με γαλα- 
κτούχα δίαιτα φτωχή σε αλάτι.

Στα πειραματόζωα έχει δειχτεί ότι η παρουσία πυε
λονεφρίτιδας αυξάνει την πιθανότητα υπέρτασης μετά από 
χορήγηση Να, ή δίαιτας πλούσιας σε Να,ή μετά από χορή
γηση αλατοκορτικοειδών (Shapiro and Kobernick 1961). Η 
χορήγηση επίσης NaCl αυξάνει την υπέρταση μετά από υ- 

- φολική νεφρεκτομή στα ζώα (Koletsky and Goodsitt 1960, 
Koletsky 1959). Η υπέρταση αυτή συνοδεύεται από μια αύ
ξηση της σπειραματικής διήθησης και αύξηση του ποσού 
του Να των ούρων μέχρι να επιτευχθεί μια νέα κατάσταση 
ομοιόστασης. Οι Coleman και Guyton(1969)έδειξαν, ότι ο

r .υπεύθυνος μηχανισμός για την αύξηση της αρτηριακής πίε
σης είναι μια αύξηση της καρδιακής παροχής αρχικά, που

%

μετά από 5 ημέρες περίπου μειωνόταν σχεδόν στα φυσιο
λογικά όρια, ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε μια αύξηση των 
περιφερικών αντιστάσεων.
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Σε ασθενείς με τελικό στάδιο χρόνιας νεφρ.ικής α
νεπάρκειας και πριν την έναρξη αιμοκάθαρσης,οι Dathan  

και συν. (1973) έδειξαν μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
μέσης αρτηριακής πίεσης και ανταλλάξιμου Να. Σε μια 
.προηγούμενη μελέτη έχει επίσης δειχθεί, ότι ο εξωκυττά- 
ριος όγκος υγρών/ ο όγκος του πλάσματος καθώς και το 
ανταλλάξιμο Να σχετίζονταν σημαντικά με τα επίπεδα της 
αρτηριακής πίεσης (Vorbruger et al 1970).

Σε ασθενείς με παρεγχυματικές νεφρικές νόσους 
και φυσιολογική ή μικρή έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, 
οι Dustan και συν. (1972) βρήκαν μια σημαντικού βαθμού 
συσχέτιση μεταξύ όγκου πλάσματος και διαστολικής αρτη
ριακής πίεσης. Σε μιά άλλη μελέτη με 32 παρόμοιους α- ... 
σθενείς, οι Beretta-Piccoli και συν.(1976)βρήκαν επί-

•3 ·

σης σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής πίε
σης και ανταλλάξιμου νατρίου. Θα μπορούσε λοιπόν να υ
ποθέσει κανείς,ότι η κατακράτηση νατρίου που έχει σαν 
αποτέλεσμα την αύξηση του όγκου του πλάσματος,είναι έ
νας σπουδαίος παράγοντας για την υπέρταση που συνοδεύει 
παρεγχυματικές νεφρικές νόσους χωρίς νεφρική ανεπάρ
κεια. Παρ'όλα αυτά, οι Kleinknecht και Maxwell (1970) 
βρήκαν ότι η αρτηριακή πίεση σχετιζόταν περισσότερο με 
τα επίπεδα της ρενίνης και όχι με το ανταλλάξιμο Να.Ε
πί σης στην ομάδα των 43 ασθενών που μελετήθηκαν από 
τον Wilkinson (1978) δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ αρ-
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τηριακης πίεσης και ανταλλάξιμου Να. Από τα παραπάνω 
λοιπόν φαίνεται, ότι η παθογένεση της υπέρτασης που συ
νοδεύει ασθενείς με παρεγχυματικές νεφρικές νόσους χω
ρίς νεφρική ανεπάρκεια,δεν έχει ξεκαθαριστεί. Η αδυνα
μία στο να βρεθεί από όλους τους ερευνητές μια σημαντι
κή συσχέτιση μεταξύ ανταλλάξιμου Να και αρτηριακής πίε
σης, μπορεί να οφείλεται στις δράσεις των διαφορετικών 
επιπέδων ρενίνης των ασθενών αλλά και στα κριτήρια ε
πιλογής των ασθενών.



- 4 0 -

Β.ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η συχνότητα της υπέρτασης σε ασθενείς με παρεγ- 
χυματικές νεφρικές νόσους κυμαίνεται από 45% στις πε
ριπτώσεις με φυσιολογική ή μικρή έκπτωση της νεφρικής 
λειτουργίας, μέχρι 80% στα τελικά στάδια της χρόνιας 
νεφρικής ανεπάρκειας. Αν και οι διάφορες παρατηρήσεις 
δείχνουν ότι τόσο το σύστημα ρενίνης -αγγειοτενσίνης - 
αλδοστερόνης,όσο και η κατακράτηση νατρίου και νερού 
μπορεί να είναι σπουδαίοι παράγοντες για την αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης, παρ'όλα αυτά δεν υπάρχουν ισχυρές εν
δείξεις για μια συσχέτιση (που θεωρητικά θα αναμενόταν) 
των παραγόντων αυτών. Η διχογνωμία μεταξύ των ερευνητών 
είναι πιο έκδηλη στις-περιπτώσεις παρεγχυματικών * νε
φρικών νόσων με φυσιολογική ή μικρή έκπτωση της νεφρι
κής λειτουργίας.'Ενας σημαντικός παράγοντας γι'αυτή τη 
διχογνωμία είναι και τα κριτήρια επιλογής των ασθενών. 
Έτσι, στις περισσότερες μελέτες συμπεριλαμβάνονται α
σθενείς με διάφορες νεφροπάθειες (σπειραματονεφρίτιδα, 
πυελονεφρίτιδα,κ.τ.λ) αλλά και . με διάφορου βαθμού σπει- 
ραματική διήθηση (από φυσιολογική μέχρι μειωμένη)-

Η χρόνια πυελονεφρίτιδα αποτελεί μια ·ιδιαίτερη 
οντότητα παρεγχυματικής νεφρικής νόσου με μια συχνότη
τα υπέρτασης 33% περίπου στα πρώιμα στάδια.Αν και η νό
σος αρχίζει πολύ νωρίς στην.παιδική ηλικία και θεωρεί

·' Λ V
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ται ότι είναι αποτέλεσμα συνδυασμού κυστεοουρητηρικής 
παλλινδρόμησης και ουρολοίμωξης, η διάγνωση γίνεται 
πιό συχνά στην ενήλικη ζωή με μια ενδοφλέβια ουρογρα
φία. Με σκοπό λοιπόν να συμβάλλουμε στη διερεύνηση της 
συμμετοχής μερικών πιθανών μηχανισμών .στην υπέρταση 
τη£ νόσου αυτής,αποφασίσαμε να μελετήσουμε τον άξονα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης καθώς και το ρόλο 
του νατρίου,σε μια ομάδα νορμοτασικών και υπερτασικών α
σθενών με χρόνια πυελονεφρίτιδα.

Έ ν α  θεωρητικό πλεονέκτημα για την εκτίμηση του 
άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης είναι η δυ
νατότητα μέτρησης όλων των συστατικών του άξονα κι αυ
τό γιατί η ενεργότητα της ρενίνης του πλάσματος που 
μετριέται i n  v i t r o , δεν αντιπροσωπεύει απαραίτητα και 
το ρυθμό παραγωγής αγγειοτενσίνης i n  vivo . Έτσι, με σκο
πό την καλύτερη εκτίμηση του άξονα,εκτός από την ενερ
γότητα της ρενίνης του πλάσματος και την αλδοστερόνη, 
μετρήσαμε επίσης την αγγειοτενσίνη II, την ολική συ
γκέντρωση ρενίνης, την ενεργή ρενίνη και με υπολογι- 

. σμούς την ανενεργή μορφή της.

ν
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Α.ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

I.Ασθενείς
Μελετήθκαν 25 ασθενείς με χρόνια πυελονεφρίτιδα 

(χωρίς νεψρική ανεπάρκεια) οι οποίοι προσήλθαν στα εξω
τερικά ιατρέίαντου Νοσοκομείου.Στους ασθενείς εξηγήθη
καν με κάθε λεπτομέρεια οι σκοποί και οι μέθοδοι της με
λέτης .Μελετήθηκαν 20 γυναίκες και 5 άντρες,ηλικίας από 
15 μέχρι 58 χρόνιαίμέση ηλικία 31.4 χρόνια,SD = 12.3).
Η διάγνωση βασίστηκε τόσο στα κλινικά χαρακτηριστικά και 
τα εργαστηριακά ευρήματα αλλά κυρίως στην ακτινολογική 
εξέταση (ενδοφλέβια ουρογραφία).

Ετερόπλευρη χρόνια πυελονεφρίτιδα διαγνώστηκε σε 
19 ασθενείς και αμφοτερόπλευρη σε 6 (Εικόνα 2Α + Β) .

Κυστεογραφία κατά την ούρηση ήταν διαθέσιμη σε 
11 μόνον ασθενείς.Κυστεοουρητική παλλινδρόμηση βρέθη
κε σε 8 απ'αυτούς. Κατά το χρόνο της επιλογής και της 
ένταξης στη μελέτη,9 ασθενείς βρίσκονταν σε αντιυπερ - 
τασική αγωγή. Τρείς ασθενείς με μετρίου βαθμού υπέρτα
ση δεν έπαιρναν αντίυπερτασικά φάρμακα.Δύο ασθενείς έ
παιρναν αντιμικροβιακή θεραπεία (αντιβιοτικά), ένας α
σθενής με έλκος του 12δακτύλου έπαιρνε Σιμεθιδίνη και 
μια άλλη "ασθενής ήταν σε πρόγραμμα λήψης αντισυλληπτι- 
κών δισκίων μέχρι πριν 3'εβδομάδες.

Οι σχετικές κλινικές πληροφορίες και οι βιοχημι
κές εργαστηριακές εξετάσεις τόσο των φυσιολογικών ατό-



Ε ικόνα  2:
Ε νδοφ λέβ ια  ουρογραφία
Λ :  Π ερ ίπ τω ση  ετερό π λευρης  χρόνιας πνελονεφρίτιδας  
Β: Π ερ ίπ τω σ η  αμφ οτερόπλενρης χρόνιας πνελονεφρίτιδας
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μων όσο και των ασθενών φαίνονται στους πίνακες 1 μέ
χρι 6.

Εκτός από ένα περιορισμό στη λήψη NaCl που βρί
σκονταν οι υπερτασικοί ασθενείς, κανένας από αυτούς 
δεν βρίσκονταν σε ειδική δίαιτα.

2. ΤαΕινόμηση των ασθενών
Με βάση την αρτηριακή πίεση (η αρτηριακή πίεση 

λαμβανόταν 2 ώρες μετά απόλυτη κατάκλιση) οι ασθενείς 
ταξινομήθηκαν σε 2 ομάδες.Ασθενείς με αρτηριακή πίεση 
πάνω από 150 mm Hg Συστολική και/ή πάνω από 95 mm Hg 
Διαστολική είτε σε κατακεκλιμένη ή όρθια θέση/ταξινο
μήθηκαν σαν "Υπερτασικοί". Ασθενείς με αρτηριακή πίε
ση κάτω από τα επίπεδα αυτά χαρακτηρίστηκαν σαν "Νορ
μοτασ ικοί".Με βάση αυτά τα κριτήρια υπήρχαν 13 (52%)
ασθενείς με φυσιολογική αρτηριακή πίεση και 12(48%)υ
περτασικοί. Από τους ασθενείς με αμφοτερόπλευρη πυε- 
λονεφρίτιδα 2 ήταν νορμοτασικοί και 4 υπερτασικοί.

3. Φυσιολογικά Ατομα (Ομάδα ελέγχου)
Μελετήθηκαν 25 φυσιολογικά άτομα (20 γυναίκες 

και 5 άντρες) με μέση ηλικία 36.7 xp0vta(SDi=9.2) και 
φάσμα ηλικιών από 21 μέχρι 53 χρόνια. Τα άτομα αυτά ε- 
πιλέχθηκαν από μια μεγάλη ομάδα φυσιολογικών ατόμων 
που είχαν ήδη μελετηθεί στο Νεφρολογικό Τμήμα της Πα
θολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου του Newcastle U-



Π
Ι
Ν
Α
Κ
Α
Σ
 
1:
 
Κ
Λ
Ι
Ν
Ι
Κ
Ε
Σ
 
Μ
Ε
Τ
Ρ
Η
Σ
Ε
Ι
Σ
 
Σ
Τ
Α
 
Φ
Υ
Σ
Ι
Ο
Λ
Ο
Γ
Ι
Κ
Α
 
Α
Τ
Ο
Μ
Α

Αρ
χι

κά
ον

όμ
ατ

ος
Φύ

λο
Ηλ

ικ
ία

(έ
τη

)
‘Υ

φο
ς

(μ
έτ

ρα
)

Βά
ρο

ς
(K

g)
Μέ

ση
 τ

ιμ
ή 

Π.
Α.

Δ(
cm

)*
Κα

θα
ρό

 Β
άρ

ος
 

Σώ
μα

το
ς 

^
 

Κ.
Β.

Σ.
 (

Kg
)

Δε
ίκ

τη
ς 

Le
an

ne
ss

 
Ύφ

ος
3 

Βά
ρο

ς

Αρ
τη

ρι
ακ

ή 
Πί

εσ
η 

Α.
Π 

(m
m 

Hg
)

2*
**

 
δ
**

*

Μέ
ση

 Α
.Π

 
(m

m 
Hg

)
1 

/ 
δι

αφ
ορ

ικ
ής

 Α
Π 

3 
(Σ

-Δ
)

ΟΒ
Γ υ

να
ίκ

α.
41

1.
64

61
.8

1.
46

47
.2

0.
07

2
13

0
74

93
SB

Γ υ
να

ίκ
α

21
1.

76
60

.5
1.

03
46

.7
0.

09
0

. 
11

5
68

84
MB

Γυ
να

ίκ
α

47
1.

64
63

.0
0.

98
49

.4
0.

07
0

12
0

70
87

CC
Γυ

νά
ίκ

α
33

-
-

-
- 

.
-

11
3

68
83

ND
Γ υ

να
ίκ

α
21

1.
62

55
.5

1.
48

41
.7

0.
07

7
11

0
70

83
JD

Γυ
να

ίκ
α

40
1.

60
61

.1
1.

85
45

.9
0.

06
7

13
0

80
97

AF
Γυ

να
ίκ

α
48

-
-

-
-

12
6

88
10

0
RG

Γ υ
να

ίκ
α

36
 '

1.
64

51
.8

1.
26

39
.0

0.
08

6
13

6
72

93
EH

Γυ
να

ίκ
α

33
1.

62
65

.9
1.

99
49

.6
0.

06
5

11
8

84
95

OH
Γυ

να
ίκ

α
53

1.
63

68
.0

1.
87

52
.0

0.
06

4
12

6
80

95
OJ

Γυ
να

ίκ
α

46
-

-
-

-
12

8
90

10
3

EK
Γυ

να
ίκ

α
44

1.
56

53
.2

0.
99

41
.1

0.
07

2
12

0
80

93
BL

Γυ
να

ίκ
α

37
1.

75
85

.3
2.

33
64

.7
0.

06
3

11
4

90
98

AM
Γυ

να
ίκ

α
34

1.
54

52
.3

1.
95

ν 
38

.3
0.

07
0

95
65

75
JM

Γυ
να

ίκ
α

45
1.

64
67

.6
1.

98
50

.9
0.

06
6

13
4

84
10
1

VR
Γυ

να
ίκ

α
33

 ·
1.

52
50

.1
1.

78
36

.8
0.

07
0

10
8

68
81

AS
Γυ

να
ίκ

α
23

1.
64

55
.8

0.
91

43
.3

0.
07

9
98

62
 .

74
DS

Γ υ
να

ίκ
α

42
-

-
-

-
-

13
0

86
10
1

OS
Γυ

να
ίκ

α
38

 
·

-
-

-
-

-
13

6
80

99
CW

Γ υ
να

ίκ
α

37
-

* 
-

-
-

-
11

6
90

99
CB

Άν
δρ

ος
24

1.
82

70
.6

0.
89

55
.7

0.
08

6
12

0
85

97
PF

Άν
δρ

ας
25

1.
85

83
.2

1.
15

65
.8

0.
07

7
11

0
70

83
NF

Άν
δρ

ας
40

1.
84

72
.6

0.
99

57
.1
i

0.
08

6
13

0
90

10
3

MM
Άν

δρ
ας

28
1.

81
81

.4
1.

49
63

.4
0.

07
3

12
4

84
97

TC
Άν

δρ
ας

50
, 1

.6
0

*
61

.8
10

.8
7

48
.7

0.
06

6
13

8 
'

90
10

6

ιΕ
\«·

»ιΔ
γ*ι 

Ji
m

- ii
rA

tf
ft

l»
—

U
A

im
jr

n
A

 
*

#
1

/ 
D

 
η

 1
---

--



Π
Ι
Ν
Α
Κ
Α
Σ
 
2;

 
Κ
Λ
Ι
Ν
Ι
Κ
Ε
Σ
 
Μ
Ε
Τ
Ρ
Η
Σ
Ε
Ι
Σ
 
Σ
Ε
 
Α
Σ
Θ
Ε
Ν
Ε
Ι
Σ
 
Μ
Ε
 
Χ
Ρ
Ο
Ν
Ι
Α
 
Π
Υ
Ε
Λ
Ο
Ν
Ε
Φ
Ρ
Ι
Τ
Ι
Δ
Α

Ασ
θε

νε
ίς

(α
ρχ

ικ
ά)

Φυ
λό

Ηλ
ικ

ία
(έ

τη
)

Ύφ
ος

(μ
έτ

ρα
)

Βά
ρο

ς
(K

g)
Μέ

ση
 τ

ιμ
ή 

n.
A.

A(
cm

)*
 '

Κα
θα

ρό
 Β

άρ
ος

 
Σώ

μα
το

ς 
Κ.

Β.
Σ 

(k
g)

**

Δε
ίκ

τη
ς 

Le
an

ne
ss

 

Ύψ
ος

3 
. 

Βά
ρο

ς·

♦ 
Αρ

τη
ρι

ακ
ή 

Πί
εσ

η 
mm

 H
g

2 
**

* 
^ 
**

★

ΑΑ
.

Γυ
να

ίκ
α,

18
"

.1
.6

7
51

.0
-

-
10

0 
.

. 7
8

ΟΑ
Γυ

να
ίκ

α
44

1.
65

92
.7

3.
38

,
69

.3
 .

0.
04

8 
,

15
5

10
5

JB
Γ υ

να
ίκ

α
22

1.
64

65
.0

1.
68

49
.4

0.
06

7
24

0
14

0
JB

L
Γυ

να
ίκ

α
'3

9
1.

59
55

.0
0.

94
42

.6
0.

07
3

15
0

11
0

AC
'

Γυ
να

ίκ
α

30
1.

55
55

.8
1.

21
42

.8
0.

06
6

16
0

11
0

SC
Γυ

να
ίκ

α
29

1.
58

46
.1

1.
14

34
.5

0.
08

5 
’

13
5

87
DG

Γ υ
να

ίκ
α

34
1.

55
49

.3
1.

24
37

.1
0.

07
5

14
3

10
0

ΑΗ
Γυ

να
ίκ

α
26

1.
52

41
.7

1.
24

30
.6

0.
08

4
13

3
90

WH
Γυ

να
ίκ

α
32

1.
63

54
.5

0.
76

42
.5

0.
07

9
11

9
78

ΕΗ
Γυ

να
ίκ

α
52

1.
61

59
.3

1.
67

44
.6

0.
07

0
13

0
94

GL
Γυ

να
ίκ

α
24

1.
62

58
.8

1.
47

44
.6

0.
07

2
11

6
85

LM
Γυ

να
ίκ

α
18

1.
64

54
.2

-
-

-
98

72
DM

Γυ
να

ίκ
α

51
1.

55
62

.0
2.

46
45

.5
0.

06
0

14
8

11
0

CN
Γ υ

να
ίκ

α
17

1.
65

91
.2

-
• 
-

-
15

5
11

8
KR

Γυ
να

ίκ
α

28
1.

64
55

.7
0.

93
43

.1
0.

07
9

18
0

14
0

MS
Γυ

να
ίκ

α
15

-
-

-
-

-
19

0
13

6
JT

Γυ
να

ίκ
α

18
1.

68
47

.5
0.

73
36

.4
0.

09
9

15
3

11
0

CT
Γυ

να
ίκ

α
19

1.
55

58
.4

1.
42

44
.6

0.
06

3
20

0
12

0

BY
Γυ

να
ίκ

α
22

1.
56

58
.4

1.
56

44
.3

0.
06

3
12

0
78

SW
Γυ

να
ίκ

α
37

1.
68

68
.4

1.
63

52
.3

0.
06

9
10

9
82

GA
Άν

δρ
ας

31
1.

82
75

.9
1.

02
59

.9
0.

07
9

18
0

10
0

NH
Άν

δρ
ας

58
1.

69
87

.0
1.

94
67

.6
0.

05
5

19
0

12
0

WL
Άν

δρ
ας

31
1.

68
64

.1
0.

79
50

.7
0.

07
3

15
3

10
2

JJ
G

Άν
δρ

ας
43

1.
67

67
.9

1.
03

53
.4

0.
06

8
10

8
93

JS
Άν

δρ
ας

48
1.

74
92

.4
1.

36
73

.6
0.

05
7

13
0

10
2



ΠΙΝ
ΑΚΑ

Σ 
3:Α

ΛΛΕ
Σ 

ΚΛΙ
ΝΙΚ

ΕΣ 
ΠΛΗ

ΡΟΦ
ΟΡΙ

ΕΣ 
ΓΙΑ

 ΤΟ
ΥΣ 

ΑΣΘ
ΕΝΕ

ΙΣ 
ΜΕ 

ΧΡΟ
ΝΙ

Α 
ΠΥΕ

ΛΟΝ
ΕΦΡ

ΙΤΙ
ΔΑ

Ασ
θε

νή
ς

Γν
ωσ

τή
Ο

ικ
ογ

εν
ει

ακ
ό

Α
ρτ

ηρ
ια

κή
 π

ίε
ση

 σ
τη

ν
θε

ρα
πε

ίσ
Πα

σχ
ών

Δι
απ

ισ
τω

θε
ίσ

ά 
*

*(
Α

ρχ
ικ

ά)
δι

άρ
κε

ια
ισ

το
ρι

κό
 γ

ια
πε

ρί
οδ

ο 
τη

ς 
με

λέ
τη

ς
νε

φρ
ός

κυ
στ

εο
ου

ρη
τη

-
υπ

έρ
τα

ση
ς

υπ
έρ

τα
ση

Σε
 κ

ατ
άκ

λι
ση

Σε
 ό

ρθ
ια

 θ
έσ

η
ρι

κή
 π

αλ
λι

νδ
ρό

-
(έ

τη
)

Σ
Δ

Μ
έσ

η
Σ

Δ
Μ

έσ
η

Μη
ση

ΑΑ
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

Ελ
εύ

θε
ρο

98
78

85
.

10
0

70
80

Α+
Δ

Α+
Δ

JA
Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
8

Ελ
εύ

θε
ρο

15
5

80
10

5
15

5
10

5
12

2
Pr

op
ra

no
'lο

Ί
A

ΔΕ
ΟΒ

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

5
»

14
7

99
11

5
15

0
10

5
12

0
Pr

op
ra

no
lo

l 
+ 

Δι
ου

ρη
τι

κό
A

0X
1

JB
L

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
»

11
4

86
95

11
0

80
90

A
0X

1
AC

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

8
2

14
8

10
9

12
2

13
5

10
2

11
3

Pr
op

ra
no

lo
l

Δ
ΔΕ

SC
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

1
13

0
87

10
1

13
5

85
10

2
Α+

Δ
Α+

Δ
DG

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

5
Ελ

εύ
θε

ρο
14

3
97

11
2

14
3

10
0

11
4

A
te

no
lo

l
Α+

Δ
ΔΕ

ΑΗ
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

Ελ
εύ

θε
ρο

13
3

90
10

4
12

5
69

88
A

A
WH

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
Ελ

εύ
θε

ρο
11

8
74

89
' 

11
9

78
92

Δ
ΔΕ

ΕΗ
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

Ελ
εύ

θε
ρο

13
0

90
10

3
12

8
94

10
5

A
ΟΧ

Ι
GL

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
1

11
6

85
95

10
4

74
84

A
ΔΕ

LM
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

Ελ
εύ

θε
ρο

62
73

98
72

81
Δ

Α+
Δ

DM
Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
10

1
14

8
10

9
12

2
15

0
10

1
11

7
Pr

op
ra

no
lo

l 
+ 

Δι
ου

ρη
τι

κό
A 

·
ΔΕ

CN
Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
8

1;
14

5
10

5
11

8
15

5
11

8
13

0
A

te
no

lo
l

Α+
Δ

Α+
Δ

KR
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

.
Ελ

εύ
θε

ρο
12

8
80

96
12

0
88

99
Δ

. 
δε

MS
.Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
2

Ελ
εύ

θε
ρο

14
3

10
4

11
7

14
3

10
2

11
6

M
et

op
ro

lo
l

Α+
Δ

Α+
Δ

ΟΤ
Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
f

Ά
γν

ωσ
το

15
3

11
0

12
4

14
0

11
0

12
0

M
et

op
ro

lo
l

Δ
Δ

CT
Υ

πε
ρτ

ασ
ικ

ός
2

Ελ
εύ

θε
ρο

14
3

10
6

11
8

13
6

99
11

1
M

et
op

ro
lo

l
Α+

Δ
ΔΕ

BY
Με

 φ
υσ

ιο
λο

γι
κή

 Α
Π

Ελ
εύ

θε
ρο

12
0

78
92

11
0

72
85

A
A

SW
 .

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
Ελ

εύ
θε

ρο
 

*
10

9
82

91
10

9
79

89
Δ

ΔΕ
GA

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

»
Ελ

εύ
θε

ρο
13

5
79

,
98

13
5

99
11

1
—

Δ
ΔΕ

• 
NH

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

4
Ελ

εύ
θε

ρο
18

0
10

0
12

7
19

0
11

0
13

7
—

. Δ
ΔΕ

 
. 

*
WL

Υ
πε

ρτ
ασ

ικ
ός

1
1

14
8

94
11

2
15

3
10

2
11

95
—

A
ΔΕ

JJ
G

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
Ελ

εύ
θε

ρο
10

8
89

95
10

2
93

96
A

ΔΕ
JS

Με
 φ

υσ
ιο

λο
γι

κή
 Α

Π
Ελ

εύ
θε

ρο
12

8
93

10
5

12
2

94
10

3
A

ΔΕ
I

—
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

--
--

Σ=
 Σ

υσ
το

λικ
ή*

 Δ
* 

Δι
ασ

το
λι

κό
- 

Λλ
,λ,

"·α
* 

Λ 
Λ



Π
Ι
Ν
Α
Κ
Α
Σ
 
4:

 
Β
Ι
Ο
Χ
Η
Μ
Ι
Κ
Ε
Σ
 
Ε
Ξ
Ε
Τ
Α
Σ
Ε
Ι
Σ
 
Σ
Τ
Α
 
Φ
Υ
Σ
Ι
Ο
Λ
Ο
Γ
Ι
Κ
Α
 
Α
Τ
Ο
Μ
Α

Π 
λ 

ά 
σ 

μ
a

Ού
ρα

24
ώρ

ου
Κά

θα
ρσ

η
. 

Αρ
χι

κά
Na

+
K+

cr
HC

O-
Κρ

εα
τι

νί
νη

Όγ
κο

ς
Να

K
κρ

εα
τι

νί
νη

ς
Ον

όμ
ατ

ος
mm
ol
 Γ

1
mm
ol
 1

~1
 

mm
ol
 l

"1
mm
ol
 Γ

1
pm
ol
 Γ

1
L

mm
ol

mm
ol

ml
/m
i η

JB
13

7
4.

5
10

5
21

89
1.

38
0

21
1

57
82

SB
14

0
4.

5
10

8
23

89
0.

76
0

13
4

76
96

MB
14

2
'3

.6
10

7
26

89
2.

93
0

24
6

-
86

CC
14

0
3.

3·
-

-
73

1.
84

0
60

-
95

ND
13

8
4.

1
10

8
19

64
0.

95
0

21
6

48
10

8
JD

14
0

3.
8

10
5

23
60

0.
87

0
-

-
10

3
AF

14
0

4.
0

10
5

27
76

-
-

-
-

RG
14

0
• 
4.

0
• 

10
7

24
73

0.
80

0
12

6
44

98
EH

14
1

3.
9

10
7

18
78

1.
68

0
14

6
80

94
OH

14
2

4.
4

10
8

26
94

1.
53

0
12

7
40

52
JJ

13
9

4.
2

10
8

23
73

-
-

-
4

EK
13

9
3.

9
10

6
22

74
0.

78
0

15
0

62
74

BL
14

2
4.

4
10

7
25

55
1.

42
0

67
37

63
AM

13
9

4.
0

10
6

25
74

1.
65

0
97

64
79

JM
14

2
4.

4
10

7
21

89
1.

24
0

12
3

51
65

VR
, 
14

3
3.

7
10

5
29

90
1.

10
0

13
6

56
59

AS
14

4
4.

2
10

8
27

10
6

1.
08

0
10

5
43

'
68

DS
14

0
3.

4
10

4
22

63
1.

49
0

42
37

12
7

OS
13

9
3.

7
10

5
25

71
-

-
-

-
CW

14
0

4.
0

' 
11

2
20

69
-

-
-

CB
13

9
4.

5
10

3
24

77
2,

24
0

22
2

85
16

1
t 

PF
14

1 4
4.

3
10

5
27

10
2

0.
99

0
12

2
67

98
NF

13
9

4.
4

10
4

29
65

1.
72

0
24

9
* 

93
 *

*•
10
7

MM
13

9
4.

2
10

4
25

90
1.

80
0

20
7

10
6

12
8

TC
13

3
4.

2
10

0
26

78
0.

98
0

13
7

46
12

3
TO

TU
fl 

Π
9Λ

ΡΑ
 "

Ji
rtr

r 
uu

u 
.w

* 
ι



UU
PW

 W
W

W
W

i

Π
1Ν

ΑΚ
ΑΖ

 
B!

 
Β

ΙΟ
Χ

Η
Μ

ΙΚ
ΕΣ

 
ΕΞ

ΕΤ
Α

Σ
ΕΙ

Σ
 

ΣΤ
Ο

ΥΣ
 

Α
ΣΘ

ΕΝ
ΕΙ

Σ 
Μ

Ε 
ΧΡ

Ο
Ν

ΙΑ
 

Π
Υ

ΕΛ
Ο

Ν
ΕΦ

ΡΙ
Τ

ΙΔ
Α

 
Κ

Α
Ι 

Φ
Υ

ΣΙ
Ο

Λ
Ο

ΓΙ
Κ

Η
 Α

ΡΤ
Η

ΡΙ
Α

Κ
Η

 
Π

ΙΕ
Σ

Η

Ασ
θε

νή
ς

(α
ρχ

ικ
ά)

Π
λ

ά
σ

μ
α

■
Ού

ρα
24

ώσ
ου

Κά
θα

ρσ
η 

Kp
ea

uv
tv

nQ
 

m
l/

m
ln

Λε
ύκ

ωμ
α

όύ
ρω

ν
24

ώρ
ου

Κα
λλ

ιέ
ργ

ει
α

ού
ρω

ν
Στ

ο 
πα

- 
Τώ

ρα
 

ρε
λθ

όν

Να
*

mm
ol 

Γ
1

κ*
mm

ol 
1

Cr
Γ

1
HC

0J
mm

ol 
Γ

*
Kp

ea
uv

Cv
n 

Mm
ol 

Γ
ι

Ό
γκ

ος L
Να mm

ol
Κ

m
l

1 
ΛΑ

14
1

4.
4

10
3

27
10

9
1.

30
0

81
31

49
O

.l
gr

+
.

JB
L

13
8

4.
0

10
5

16
93

ΐ·
ο

ιο
%

10
9

30
80

Q
.1

gr
+

SC
14

1
4.

3
10

7
23

' 
11

0
1.

88
0

96
54

53
0.

5g
r

+
JJ

G
14

1
4.

4
10

8
26

90
2.

05
0

13
3.

49
93

 
,

O
.l

gr
..

m

ΑΗ
14

0
4.

4
10

8
21

15
5

0.
79

0
52

36
24

1.
4g

r
.

m

WH
14

3
4.

0
10

7
26

93
1.

10
0

11
2

59
83

O
.l

gr
♦

m

ΕΗ
14

0
4.

4,
10

4
22

93
0.

74
0

12
1

36
62

O
.l

gr
> •

m
GL

13
8 

'
4.

5
10

3
23

79
0.

59
0

81
24

74
O

.l
gr

*
m‘

LM
14

0
4.

0
10

2
26

73
W

-
-

m
ΔΕ

 
.

+
+ 

'
KR

14
1

3.
8

10
2

-
7Τ

1 .
ΒΙ

Ο
16

5
69

10
0

O
.l

gr
+

m

0S
14

0
4.

2
10

2
26

11
7

1.
59

0
19

2
60

78
O

.l
gr

m
m

BY
14

0
4.

0
10

2
25

64
0.

80
0

-
•

57
O

.l
gr

+
m

SW
14

2
3.

9
10

7
24

70
2.

30
0

29
4

60
.. 

.J
35

O
.l

gr
•f

+

+ 
« 

θε
τι

κή
, 

- 
* 

αρ
νη

τι
κή

. 
ΔΕ

· 
Δε

ν 
έν

ιν
ε 

εξ
έτ

ασ
η

S

ι



V
ΠΙ

ΝΑ
ΚΑ

Σ 
fc:

 
ΒΙ

ΟΧ
ΗΜ

ΙΚ
ΕΣ

 Ε
ΞΕ

ΤΑ
ΣΕ

ΙΣ
 Σ

ΤΟ
ΥΣ

 Α
ΣΘ

ΕΝ
ΕΙ

Σ 
ΜΕ

 Χ
ΡΟ

ΝΙ
Α 

ΠΥ
ΕΛ

ΟΝ
ΕΦ

ΡΙ
ΤΙ

ΔΑ
 Κ

ΑΙ
 Υ

ΠΕ
ΡΤ

ΑΣ
Η*

ι

Ασ
θε

νή
ς

Π,
λ 

ά 
σ 

μ 
a

Ού
ρα

-
24

ώρ
ού

Κή
βα

ρσ
π

Λε
ύκ

ωμ
α

• 
Κα

λλ
ιέ

ργ
ει

α 
ού

οω
ν

(Α
ρχ

ικ
ά)

Να
+

K+
c
r

HC
O“

Κρ
εα

τι
νί

να
Όγ

κο
ς

Να
\

K
κρ

εα
τι

νί
νη

ς
ού

ρω
ν

Στ
ο 

πα
ρε

λ
Τώ

ρα

•
mm

ol
 l

”1
mm

ol
1_

1 
mm

ol
 Γ

1
mm

ol
 l

”1
um

ol
-1

-1
L

mm
ol

mm
ol

ml
/m

in
24

ώρ
ου

θό
ν

JA
14

0
3:

4
10

4
22

88
1.

30
0

12
7

48
85

0.
33

gr
-

GA
14

0
3.

9
10

3
22

10
5

0.
88

0
13

0
10

4
12

7
0.

1 
gr

-
-

JB
13

8
4.

1
10

5
-

76
1.

30
0

12
6

42
10

0
. 0

,1
 g

r
-

-
AC

13
8

4.
1

10
5

-
80

1.
18

0
74

35
75

0.
1 

gr
+

-
DG

14
0

3.
9

10
3

26
80

1,
06

0
11

9
40

.
73

0.
1 

gr
-

-
ΝΗ

 
·

13
9

4.
0

10
2

26
10

0
1.

10
0

-
-

11
8

0.
4 

gr
 

.
-

-
W

L
13

9 
;

4.
6

10
4

26
92

0.
81

0
12

7
70

87
0.

1 
gr

-
-

DM
 
·

14
6

4.
2

10
9

-
89

1.
72

0
98

45
66

• 
0.

1 
gr

+
-

CN
13

9
4.

6
10

5
25

10
4

1.
73

0
23

4
71

80
1.

1 
gr

+
-

M
S

14
1

4.
4

10
9

-
84

0.
52

0
68

69
35

ΔΕ
-

-

JT
14

2
3.

7
• 1

07
23

90
1.

92
0

12
7

42
53

0.
1 

gr
-

-
CT

13
9

4.
2

10
5

22
90

 
.

1.
30

0
21

8
65

75
0,

7 
gr

+
—

• 
= 

θε
τι

κή
 

, 
- 

= 
Αρ

νη
τι

κή
, 

ΔΕ
 =

 Δ
εν

 έ
γι

νε
 ε

ξέ
τα

ση



- 5 4 -

pon Tyne της Αγγλίας, έτσι ώστε ο αριθμός άντρων και 
γυναικών να είναι ο ίδιος με των ασθενών και οι ηλι
κίες να είναι περίπου οι ίδιες για να μην υπάρχει στα
τιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών και φυσιολο
γικών ατόμων.

Κανένα από τα άτομα αυτά δεν είχε νόσο του καρ- 
διαγγειακού,ενδοκρινικού συστήματος ή νόσο των νεφρών. 
Η αρτηριακή τους πίεση ήταν μέσα στα φυσιολογικά επί
πεδα και δεν έπαιρναν αντισυλληπτικά ή άλλα φάρμακα 
που επηρεάζουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης- αλ- 
δοστερόνης.

Τα άτομα αυτά βρίσκονταν σε ελεύθερη δίαιτα .Δεν 
υπήρχαν όλες οι μετρήσεις διαθέσιμες σε όλα τα φυσιο
λογικά άτομα.

4.Μελέτη-Πρωτόκολλο *

Οι ασθενείς μελετήθηκαν βασικά σαν εξωτερικοί α
σθενείς στο Παθολογικό-Νεφρολογ ικό Τμήμα του Πανεπιστη
μιακού Νοσοκομείου FREEMAN του Newcastle Upon Tyne της 
Αγγλίας.Λίγοι ασθενείς που ζούσαν σε πολύ μακρινές α
ποστάσεις εισήχθηκαν για ένα 24ωρο στο Νοσοκομείο.

Στους υπερτασικούς ασθενείς ζητήθηκε να σταματή
σουν την φαρμακευτική τους αγωγή για 4 εβδομάδες πριν 
από τη μελέτη.Κατά τη διάρκεια του χρόνου αυτού οι α
σθενείς παρακολουθούνταν τακτικά για να βεβαιωθούμε ό
τι δεν παρουσίαζαν συμπτώματα ή ευρήματα από την υπέρ
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ταση ή ότι η αρτηριακή τους πίεση δεν αυξήθηκε σε επι
κίνδυνα επίπεδα. Σε μερικούς ασθενείς που ζούσαν μα- 
κρυά από το κέντρο μας,τους ζητήθηκε να επισκέπτονται 
τακτικά τον οικογενειακό τους γιατρό και να ελέγχουν 
την αρτηριακή τους πίεση. Σε κανέναν από τους ασθενείς 
που διέκοψαν την αντίυπερτασική αγωγή δεν παρατηρήθηκαν 
επιπλοκές,αλλά ούτε και η πίεση αυξήθηκε σε ανησυχητι- 
κά επίπεδα (Διαστολική >120 mm Hg) . Έτσι και οι 9 αυτοί 
ασθενείς πήραν μέρος στη μελέτη.Οι 4 άλλοι ασθενείς που 
έπαιρναν διάφορες θεραπείες σταμάτησαν τη φαρμακευτική 
αγωγή για 3-4 εβδομάδες πριν από τη μελέτη.'Ολες οι γυ
ναίκες μελετήθηκαν αμέσως μετά την έμμηνη ρύση.

Οι ασθενείς έρχονταν στο Νοσοκομείο στις 11.30' 
π.μ. περίπου και γινόταν μέτρηση του ύψους,του βάρους 
και του πάχους του δέρματος (skinfold thickness) για 
την εκτίμηση της μυϊκής μάζας του σώματος,όπως θα πού
με παρακάτω. Στις 12 το μεσημέρι,άρχιζε η 24/ωρη συλ- 
λογή των ούρων για μέτρηση του Νατρίου (Να ) ,Καλίού(Κ ), 
κρεατινίνης^λευκώματος και αλδοστερόνης (ΑΛ.ΟΥ).Από την 
24ωρη αυτή συλλογή των ούρων λαμβανόταν δείγμα^ για τη 
μέτρηση του ανταλλάξιμου Νατρίου (Exchangeable Sodium) 
=Να^ . Μεταξύ 1 και 2 μμ 15 μΟχ24 Να δινόταν στον α-
'X
σθενή ενδοφλέβια. Ο ασθενής στη συνέχεια έφευγε για
το σπίτι του ή φιλοξενούνταν στο Νοσοκομείο και τον

%

βλέπαμε πάλι στις 8 πμ το επόμενο πρωί και αφού του εί
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χε ζητηθεί να είναι νηστικός από τα μεσάνυχτα τουλάχι
στον της προηγούμενης. Λαμβανόταν. ένα δείγμα ούρων στο 
μέσον της ούρησης για καλλιέργεια ούρων και στη συνέ -. 
χεια ο ασθενής ξάπλωνε στο κρεββάτι σε οριζόντια θέση 
(χωρίς μαξιλάρι) για 2 ώρες. Στις 10 πμ και ενώ ο α
σθενής συνέχιζε να είναι ξαπλωμένος,λαμβανόταν φλεβικό 
αίμα για μετρήσεις:της ενεργότητας της ρενίνης του πλά
σματος (Plasma Renin Activity)=ΕΡΠ, της ενεργής συγκέ
ντρωσης ρενίνης(Active Renin Concentration)=ΕΣΡ,της ο
λικής συγκέντρωσης ρενίνης(Total Renin Concentration)= 
ΟΣΡ, της Αγγειοτενσίνης II (An) , της Αλδοστερόνης=ΑΛΠ, 
των ηλεκτρολυτών του πλάσματος και του ολικού ασβεστίου 
του ορού. Η αρτηριακή πίεση μετριόταν με τον ασθενή ξα
πλωμένο και στη συνέχεια σε όρθια θέση μετά 3-5 λεπτά.

Ο ασθενής στη συνέχεια έπαιρνε το πρόγευμά του 
και του ζητούσαμε να περπατάει (περίπατος) μέχρι στις 
12 το μεσημέρι που λαμβανόταν νέο δείγμα φλεβικού αί
ματος για μετρήσεις: ΕΡΠ,ΕΣΡ,ΟΣΡ,Αη,ΑΛΠ,κρεατινίνης του 
ορού,γενικής αίματος και μέτρησης του 24Να.Την ίδια ώρα 
τερμάτιζε κάι η 24ωρη συλλογή των ούρων.
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Β. ΜΕΘΟΔΟΙ 

I .Αρτηριακή πίεση
Η αρτηριακή πίεση μετριόταν με χον ασθενή ξαπλω

μένα και όρθιο και χρησιμοποισταν χο κλασσικό (πρότυπο) 
υδραργυρικά πιεσόμετρο. Η φάση V(κατά Korotkov) χρήσιμο— 
ποισταν για χον προσδιορισμό της διαστολικής πίεσης. Η 
μέση τιμή από τρεις μετρήσεις καταγραφόταν σαν αρτηρια
κή πίεση του ασθενή.

2, Μέτρηση τοο πάχους τοο δέρματος =Η~Α,A (Skinfold thi
ckness

Το πάχος too  δέρματος μετριόταν σε τρία σημεία 
κάθε πλευράς τοο σώματος :α) Στον βραχίονα στη μεσότητα 
τοο τρικεφάλου μυός,βίστην περιοχή της κάτω γωνίας „ της 
ωμοπλάτης και γ)5 εκατοστά πλάγια από τον ομφαλό.Η μέση 
τιμή από τρεις μετρήσεις σε κάθε σημείο καταγραφόταν. Η 
τελική τιμή t o o  Π .Α .Δ ήταν η μέση τιμή των καταγραφομέ- 
ναχν τιμών από όλα τα 6 σημεία τοο σώματος. Για τις με
τρήσεις χρησιμοποιήθηκε ο ειδικός διαβήτης δέρματος τοο 
Heperden (John Bull, British. Indicators,Ltd) .

3. Καθαρό Βάρος Σώματος = Κ.Β.Σ (Lean Body Mass)
To Κ.Β.Γ είναι μια παράμετρος, με την οποία μπο

ρούμε να υπολογίσουμε το ανταλλάξιμο Νάτριο. Το Κ.Β.1 του 
κάθε ατόμου υπολογίστηκε*από το ύφος, βάρος και ΙΙ.Α.Δ. 
χρησιμοποιόντος τον τόπο των Edwards και Whyte (1959) .
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Κ.Β.Σ = Wt x Ο·87 Π.Α.Δ χ Ht2 χ 0.09 .  ̂---------------- —  + 3.04
1 . 000

Wt = Βάρος σε χιλιόγραμμα
Ht = Ύφος σε εκατοστά
Π.Α.Δ = πάχος δέρματος σε εκατοστά

4. Βιοχημικές εξετάσεις 
■Η *♦*Το Να και Κ του αίματος και των ούρων μετρή

θηκε με φλογοψωτόμετρο. Η ουρία του αίματος καθώς και 
η κρεατινίνη του αίματος και των ούρων μετρήθηκαν με 
αυτόματο αναλυτή, χρησιμοποιόντας αντιδράσεις διακε- 
τυλομονοξαμίνης και πικρικού οξέος αντίστοιχα.Το λεύ
κωμα των ούρων μετρήθηκε με φασματοφωτόμετρο χρησιμο- 
ποιόντας τη μέθοδο της χρωστικής με πράσινο της βρω- 
μοκρεζόλης (bromocresol green).

5. Μέτρηση του ανταλλάξιμου νατρίου (ΝαΑ)
Το ανταλλάξιμο νάτριο (ΝαΑ)μετρήθηκε με ραδιο- 

ϊσοτοπική μέθοδο αραίωσης (Miller and Wilson 1953) ό
πως αναφέρεται παρακάτω: Δεκαπέντε μΟί(microcuries)pa- 
διενεργού Νατρίου ( Να) διαλυμένα σε 5 ml φυσιολογι
κού ορού 9°/οο(παρασκευαζόταν στο Amersham Radioche -
mical Centre) χορηγούνταν στον ασθενή ενδοφλέβια. Το 
2 uΝα, το οποίο διαχέεται και κατανέμεται ελεύθερα στο 
σώμα μπορεί να μετρηθεί μετά από 22-24 ώρες εξισορρό-
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τιι,σης από την ένεση του.Στο τέλος αυτής της περιόδου 
λαμβάνεταί φλεβικό αίμα από φλέβα του αντίθετου βρα
χίονα για μέτρηση της ραδιενέργειας. Η ραδιενέργεια 
μετριόταν επίσης σε ένα δείγμα της 24ωρης συλλογής
ούρων. Το ολικό Να υπολογίζεται όπως παρακάτω:A

23 ,
Ολικό Να =(2**Να ενέσιμο-2Ι*Να ούρων)X Να

Α Α Α Να πλάσματος

Έχει δειχθεί ότι για το ίδιο άτομο μια διαφορά στις 
μετρήσεις ολικού Να^ πάνω από 195 mmol είναι στατι
στικά σημαντική (Price,Hazelrig,Kreisberg and Meador 
1969)και έτσι είναι φανερό ότι το ολικό ΝαΑ θα υποε- 
κτιμάται αν το ενέσιμο Να είναι λιγότερο από αυτό 
που πρέπει και θα υπερεκτιμάται αν το αποβαλλόμενο με 
τα ούρα Να υποεκτιμάται σαν αποτέλεσμα κακής (μι
κρότερης) συλλογής ούρων.

Το Να που υπάρχει στα κόκκαλα είναι μερικά μό
νο ανταλλάξιμο (25-30%) με το χορηγούμενο ενδοφλέβια 
ραδιενεργό και έτσι με την παραπάνω μέθοδο υπολογί
ζεται 85% περίπου του ολικού Να του σώματος. Επειδή 
το νάτριο εξαρτάται κύρια από τον εξωκυττάριο όγκο υ
γρών είναι γι'αυτό φανερό ότι το ολικό Να. ποικίλλει ν Α
πολύ μεταξύ ατόμων με διαφορετικές διαστάσεις .Με σκο-. 
πό να περιοριστεί αυτός ς> παράγοντας και να είναι συ
γκρίσιμες οι τιμές των ασθενών που εξετάζονται,έχουν
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χρησιμοποιηθεί διάφοροι συσχετισμός του ΝαΑ με σταθε
ρός παραμέτρους- Μια τέτοια παράμετρος είναι το βάρος 
του σώματος (ΝαΑ σε mmol ανά kg βάρους σώματος) -Επει
δή όμως ο λιπώδης ιστός περιέχει μικρότερο ποσό νατρίου 
συγκριτικά με το καθαρό βάρος σώματος, οι Dathan et 
al (1973)προτείνουν το ουσχετισμό του ΝαΑ σε σχέση με 
το ύφος του σώματος, ενώ άλλοι έχουν εκφράσει το Να^ 
σε σχέση με το καθαρό βάρος σώματος (βάρος σώματος χω
ρίς το λιπώδη ιστό) που υπολογίζεται από νορμογράμμα
τα με βάση τη τιμή του Π.Α.Δ. (Blumberg et al 1967,Wil
kinson et al 1970) . Άλλη μέθοδος μέτρησης με άμεση 
σχέση μεταξύ Να^ ανά kg βάρους σώματος και δείκτη lean
ness (ύφος σώματος3/βάρος σώματος) σε φυσιολογικά ά
τομα έχει χρησιμοποιηθεί επίσης σαν βάση αναφοράς για
τον υπολογισμό του Να^ ενός ατόμου από τον δείκτη του

*
leanness (Nickolson and Zilva 1964*, Davies et al 1973, 
Kornerup 1976, Wong et al 1978) .Τέλος, έχουν επίσης χρη
σιμοποιηθεί άλλες μέθοδοι χρησιμοποιόντας ξεχωριστούς 
τύπους για άντρες και γυναίκες (Hume et al 1971)ή λαμ- 
βάνοντας υπ'όψη την ηλικία (Skrabal et al 1973).

Στη μελέτη αυτή τα αποτελέσματα για ΝαΑ έχουν 
εκφραστεί:Χ)σε σχέση με το καθαρό βάρος σώματος(Κ ·Β .Σ) 
που υπολογίστηκε από το ύφος, το βάρος και το Π.Α.Δ με
τά από χρησιμοποίηση του τύπου των Edwards και Whyte 
Cl959) 2) σαν ποσοστό στις εκατό (%) των θεωρητικών
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τιμών ΝαΑ που υπολογίστηκαν με βάση τον δείκτη lean
ness, χρησιμοποιόντας τον τύπο των Nickolson και, Zil- 
va (1964) και 3)σαν ποσοστό στις εκατό(%) των αναμε
νομένων τιμών που υπολογίστηκαν με βάση τον τύπο των 
Skrabal et al (1973) .

Υπολογισμός του δείκτη leanness και του θεωρητικού Να/ 
kg(Nickolson and Zilva 1964):

«4-3Δείκτης Leanness( Δ-L)* ---
Wt

~ Θεωρητικό NaA/kg Β.Σ = 21.5 + (260 X Δ .L)
Ht = Ύψος σε cm 
Wt = Βάρος σε kg

Υπολογισμός του αναμενόμενου ΝαΑ (Skrabal et al 1973) 
Ανδρών ΝαΑ= (Wt x 1 4.2) + (Ht χ 16.2)-(Ηλικία X 2.6)-800 
Γυναικών ΝαΑ - (Wt χ 17.9)+ (Ht χ 5.2)+ 467 

Wt = Βάρος σε kg 
Ht = #Υψος σε cm

6. Μέτρηση της ενεργότητας της ρενίνηε του πλάσματος 
0 ρυθμός παραγωγής της Αΐ που εζαρτάται από το 

ποσό τόσο του αγγειοτενσινογόνου όσο και της ρενίνης 
μπορεί να μετρηθεί με ραδιοανοσολογική μέθοδο. Η μέ
τρηση αυτή ονομάζεται "ενεργότητα της ρενίνης του πλά
σματος” (Plasma Renin Activity) =E;PJI καί εκφράζεται 
σε pmol ανά μονάδα όγκου ανά· μονάδα χρόνου (pmol Αι ·1»~̂ .min”^)



- 6 2 -

Η ΕΡΠ μετρήθηκε με τη μέθοδο των Haber et al(1969) 
που τροποποιήθηκε από τους Cohen et al (1971).Τα αντιδρα
στήρια και το υλικό που χρησιμοποιήθηκε είναι διαθέσιμα 
στο εμπόριο σαν ΚΙΤ από την εταιρεία "The New England Nu
clear Laboratories”. Τα δείγματα του περιφερικού φλεβικού 
αίματος που λαμβάνονταν τοποθετούνταν σε πλαστικά σωληνά
ρια των 10 ml. Τα σωληνάρια αυτά βρίσκονταν σε δοχείο με 
κομάτια πάγου με σκοπό την αναστολή της δράσης της ρενί- 
νης και περιείχαν επίσης 10 mg Εθυλενο-διαμινο-τετραοξεϊ- 
κό οξύ (E.D.T.A) , το οποίο εκτός από την αντιπηκτική του 
δράση αναστέλλει.τη δραστηριότητα του μετατρεπτικού ενζύ- 
μου και των αγγειοτενσινασών. Το πλάσμα διαχωριζόταν από 
τα έμμορςοα συστατικά του αίματος σε σύντομο χρονικό διά:: 
στημα με φυγοκέντρηση στις 2.500 rpm για 10-15 πρώτα λε-

κά σωληνάρια (ένα για τη μέτρηση της ΕΡΠ, ένα για τη μέ
τρηση της συγκέντρωσης της ενεργής ρενίνης και ένα για τη 
μέτρηση της ολικής συγκέντρωσης ρενίνης). Στη μέτρηση της

τος ρενίνης (αγγειοτενσινογόνου) γίνεται,όπως αναφέρθηκε, 
με την παρουσία αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου και 
των αγγειοτενσινασών.

πτά και μετά διατηρούταν σε κατάψυξη -20°C σε 3 πλαστι-

ΕΡΠ η αντίδραση μεταξύ ενδογενούς ρενίνης και υποστρώμα

τα βασικά χαρακτηριστικά μιας ραδιοανοσολογικής με
θόδου είναι ο ανταγωνισμός μεταξύ ραδιοσεσημασμένου και 
μη σεσημασμένου αντιγόνου (σ'αυτή την περίπτωση ΑΙ σεση-ν\^|ΗΛ//ι

tjc
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μασμένης με I και Αχ μη σεσημασμένης)για την σύνδεσή 
του με καθορισμένο αριθμό δεσμευτικών θέσεων του ειδι
κού αντισώματος (Αι αντιορός παραγόμενος σε κουνέλια). Η 
σύνδεση αυτή μπορεί να παρασταθεί σχηματικά όπως παρα
κάτω:

ΣΕΣΗΜΑΣΜΕΝΟ . ΕΙΔΙΚΟ — ----- > ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ ΣΕΣΗΜΑΣΜΕΝΟΥ ΑΝΤΙΓΟΝΟΥ-
ΑΝΤΙΓΟΝΟ ΑΝΤΙΣΩΜΑ *  -ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΣ

125

ΜΗ ΣΕΣΗΜΑΣΜΕΝΟ 
ΑΝΤΙΓΟΝΟ

Π
ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ ΜΗ ΣΕΣΗΜΑΣΜΕΝΟΥ ΑΝΤΙΓΟΝΟΥ-ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΣ

Επειδή χρησιμοποιούμε ένα σταθερό γνωστό ποσό σεσημασμέ
νου αντιγόνου (tracer) και ένα μικρό γνωστό ποσό (περιο
ρισμένο) αντισώματος, το ποσό του σεσημασμένου αντιγόνου 
που συνδέεται με το αντίσωμα δείχνει έμμεσα το ποσό του 
μη σεσημασμένου αντιγόνου(είτε γνωστό πρότυπο ποσό ή το 
ποσό του άγνωστου δείγματος).

0 διαχωρισμός του ελεύθερου σεσημασμένου αντιγό
νου από το σύμπλεγμα σεσημασμένου αντιγόνου-αντισώματος 
στη μέθοδο αυτή,γίνεται με την προσθήκη άνθρακα καλυμέ- 
νου με δεξτράνη που απορροφάει το ελεύθερο κλάσμα. Αυτό, 
καθώς και το ποσό του συνδεδεμένου σεσημασμένου αντιγόνου,
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προσδιοριζονται με Ηαιανρα^ ίων ραδιενεργών κρούσεων 
και υπολογίζεται στη συνεχεία το ποσοστό (%) του συν- 
δεδεμένου σεσημασμένου αντιγόνου. Ε προσθήκη σταθερόν 
(πρότυπων) ποιοτήτων μη σεσημασμένων αντιγόνων επι— 
τρέπει την χατασχευή μιας καμπύλης (καμπύλη των stan
dards) που κάθε σημείο της εχσράζει στον οριζόντιο ά
ξονα X την ποσοστιαία αναλογία του συνδεδεμένου αντι
γόνου και στον κάθετο άξονα Ψ το ποσό του μη συνδεδε- 
μένου αντιγόνου που προσθέτουμε. 'Ετσι# από την καμπύ
λη αυτή μπορούμε να υπολογίσουμε με παρεμβολή το ποσό 
του αντιγόνου ενός άγνωστου δείγματος ορού.Στη ραδιο- 
ανοσολογιχή αυτή μέθοδο κάθε δείγμα εξεταζόταν 2 φο
ρές. * Εξι πρότυπα Αι που περιείχαν 0.1, 0.25,0.5,1.0, 
2.5 και 5 ng/El περιλαμβάνονταν σε^χάθε παρτίδα με
τρήσεων. 'Ενα sal πλάσματος του προς μέτρηση δείγματος, 
2 β 1 ρυθμιστικού διαλύματος με μηλεινιχό (ΡΗ=6.0) και 
αναστολείς του μετατρεπτικού ένζυμου και των αγγειο- 
τενσινασών, (Διμερκαπρόλη) και 8-Υδροξυκινολίνη, σβού 
αναμιγνύονταν, στη συνέχεια διαμοιράζονταν οε ίσες πο
σότητες που επωάζονταν η μία σε 4°C και η  άλλη οε 37°C 

αντίστοιχα. Η περιεχόμενη ποσότητα Αγ των δειγμάτων 
αυτών^ υπολογιζόταν οτη συνέχεια από την καμπύλη των 
standards. Μετά από αοαίρεση της τιμής των 4®C από τη 
τιμή των 3 7 °C ,n  ΕΡΠ εκβραζόταν σαν ρυθμός σύνθεσης Α ι 

σε plcoBsoles Αι ανά λίτρο πλάσματος ανά λεπτό.
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Η επαναληψιμότητα της μεθόδου εκτιμήθηκε τόσο 
ϊιεταξύ των δειγμάτων όσο και μεταξύ των διαφόρων με
τρήσεων με επαναλαμβανόμενους προσδιορισμούς σε πλά
σμα με, μεγάλες τιμές ρενίνης και σε πλάσμα με χαμη
λές τιμές ρενίνης. Σε κάθε παρτίδα μετρήσεων περι
λαμβάνονταν σαν δείγματα ελέγχου δύο δείγματα με με
γάλες τιμές ρενίνης και δύο με χαμηλές τιμές ρενίνης. 
Δείγματα με μεγάλες τιμές ρενίνης αποκτήθηκαν από φυ
σιολογικά άτομα μετά από χορήγηση διουρητικών. Τα 
δείγματα με χαμηλές τιμές πάρθηκαν από μείγμα . πλά
σματος τόσο νεφρεκτομηθέντων όσο και φυσιολογικών α
τόμων. Οι μέσες τιμές της ΕΡΠ(mean),οι σταθερές απο
κλίσεις (SD) και οι συντελεστές μεταβλητότητας ήταν 
όπως φαίνονται παρακάτω:

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΚΤΙΜΗΣΗΣ ΤΟΝ ΜΕΤΡΗΣΕΟΝ ΤΗΣ Alipmol-L-1 -min"1)

(Επαναληψιμότητα) No Μέση SD Συντελεστής μετα

τιμή βλητότητας

Στα ίδια δείγματα

Πλάσμα με χαμηλές τιμές 8 5.33 0.8 15%
Πλάσμα με ψηλές τιμές 10 42.40 2.1 5%

Μεταξύ μετρήσεων
18.5%Πλάσμα με χαμηλές τιμές 13 7.2 1,3

Πλάσμα με ψηλές τιμές
'r

11 23.7 3.4 14.1%

Η ευαισθησία (minimal detection limit)της ρα- 
£<0άνοσολογικής αυτής μεθόδου μέτρησης της Αχ είναι 
2 pg/που αντιστοιχούν σε 0.8 pmoles.I/"'* · min~^ Yta
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ένα διάλυμα δείγματος πλάσματος 1:3 ή 0.52 p m o l e s · 
min για ένα διάλυμα δείγματος 1:2.Όσον αφορά την 
ειδικότητα της μεθόδου, αναφέρεται ότι η διασταυρού
μενη αντίδραση (cross reactivity)του αντισώματος Αχ 
με άλλες ουσίες είναι λιγότερο από 0.001%. Για τιμές 
ΕΡΠ που δεν ανιχνεύονταν αποφασίστηκε να αναφέρονται 
σαν τιμές 0.7 pmol*L“1*min

7. Μέτρηση της συγκέντρωσης της ρενίνης του πλάσματος 
(ΣΡΠ)

: Έχει αναφερθεί ότι ο ρυθμός παραγω
γής της Αχ εΕαρτάται από τη συγκέντρωση τόσο της ρε
νίνης όσο και του αγγειοτενσινογόνου. Αν λοιπόν στην 
παραπάνω μέτρηση της ΕΡΠ η ποσότητα του αγγειοτενσι- 
νογόνου είναι αρκετά μεγάλη κατά τη διάρκεια της ε
πώασης, τότε ο ρυθμός παραγωγής της Αι θα εΕαρτάται μό- 
νο από τη συγκέντρωση της ρενίνης. Έτσι με βάση την 
παραπάνω θεωρία και με σκοπό να περιοριστούν οι επι
δράσεις διαφορετικών πυκνοτήτων αγγειοτενσινογόνου,έ
χει αναπτυχθεί μια μέθοδος μέτρησης της συγκέντρωσης 
της ρενίνης του πλάσματος. Η ΣΡΠ μετρήθηκε ραδιοανο- 
σολογικά και εκφράστηκε σε micro-International Units 
ανά ml πλάσματος (μΐϋ/ml) . Το φυσιολογ ικό πλάσμα πε
ριέχει δύο τύπους ρενίνης. Έναν που είναι ενεργός σε 
ΡΗ=7.4 και τον άλλο που είναι αρχικά ανενεργός σε ΡΗ=7.4
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αλλά ενεργοποιείται φέρνοντας το πλάσμα αρχικά σε 
ΡΗ=3.3 και στη συνέχεια επιστρέφοντας το πλάσμα σε ΡΗ= 
=7.4 (Skinner et al 1975, Derkx et al 1976,Leckie et 
al 1977) . Η μέτρηση της ΣΡΠ σε ουδέτερο ΡΗ πριν την έκ
θεση του πλάσματος σε ΡΗ=3.3 ονομάζεται ενεργή συγκέ
ντρωση ρενίνης πλάσματος (ΕΣΡ),ενώ η μέτρηση μετά την 
έκθεση σε ΡΗ=3.3 ονομάζεται ολική συγκέντρωση ρενίνης 
πλάσματος (ΟΣΡ). Αφαιρώντας την ενεργή από την ολική 
έχουμε την τιμή της ανενεργής (inactive) συγκέντρωση 
ρενίνης πλάσματος. Η συλλογή των δειγμάτων αίματος κι 
ο διαχωρισμός του πλάσματος γίνονταν όπως και για τις 
μετρήσεις της ΕΡΠ.

^Ι^ΣβΏΏ-ΙΟ^ενερχή^συχκέντρωσ^^ρενίνης^ΕΣΡ^
Με σκοπό την εξασφάλιση επαρκούς ποσότητας αγ- 

γειοτενσινογόνου στην περίοδο επώασης των δειγμάτων, 
χρησιμοποιήσαμε αγγειοτενσινογόνο που λαμβανόταν από 
πρόβατο. Το πρόβατο υποβαλλόταν σε αμφοτερόπλευρη νε
φρεκτομή και του χορηγούνταν Mixogen(οιστρογόνα + τε
στοστερόνη) για 4 μέρες πριν τη θανάτωσή του. Το αίμα 
του ζώου συλλεγόταν σε γυάλινα μπουκάλια των 500 πά,πόυ 
βρίσκονταν σε πάγο.Κάθε μπουκάλι περιείχε 0.004 moles 
E.D.T,A Και 1.0 gr θειϊκής νεομυκίνης σε 5 mis 0.9% 
χλωριο-νατριούχου ορού. Το πλάσμα διαχωριζόταν με φυ- 
γοκέντρηση στους 4°C και τοποθετούνταν σε πλαστικά 
μπουκάλια των 100 ml τα οποία στη συνέχεια φυλάγονταν
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σε κατάφυση -20°C.
Για την κατασκευή μιας καμπύλης πρότυπων ρενί- 

νης, γνωστές ποσότητες ρενίνης (130,100,80,60,40,20,15,10 
5,4,3 και 0 μΐϋ/ml) ,αναστολείς του μετατρεπτικού έν
ζυμου και των αγγειοτενσινασών, buffer(ΡΗ=7.5)και πλά
σμα προβάτου επωάζονταν σε 4°C και 37°C.Oi ποσότητες 
του μίγματος φαίνονται στον παρακάτω πίνακα.

Όγκος (nils) Σ υ σ τ α τ ι κ ό

0.625 Πλάσμα προβάτου με 16 πΜ E.D.T.A

0.025 Πρότυπος ρενίνη

0.587 Ρυθμιστικό διάλυμα TRIS-οξευκού οξέος, 

ΡΗ=7.5 που περιείχε 8 mM E.D.T.A και 0.5%BSA

0.007 8-Υδροξυκινολίνη 942 raM

0.008 , - Διμερκαπρόλη 855 βπΗ
*

1.25 Ολικός όγκος

Το ποσό της Αι προσδιοριζόταν όπως περιγράφηκε 
στο κεφάλαιο της μέτρησης της ΕΡΠ. Η καταγραφή του 
ρυθμού παραγωγής της Αι ( ng Αχ · ml επωασθέντα * · ώ
ρ ε ς  σε σχέση με τη ρενίνη (μΐυ-ml επωασθέντα *) σε 
λογαριθμικό χαρτί, δίνει μια απόλυτα ευθεία γραμμική 
συσχέτιση.

Για να υπολογίσουμε την Εερ ενός άγνωστου δείγ
ματος αίματος, το πλάσμα του ασθενή αναμιγνυόταν με 
το ίδιο, ποσό αγγειοτενσινογόνου προβάτου,τους διάφο
ρους αναστολείς και το ρυθμιστικό διάλυμα TRIS— ο-;
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ξείκού οξέος (ΡΗ=7.4) . Τυπικό παράδειγμα επώασης μίγ
ματος φαίνεται, παρακάτω:

625 lil πλάσμα προβάτου

8 μΐ Διμερκαπρόλη

7 μΐ 8-Υδροξυκινολίνη

250 μΐ Άγνωστο δείγμα αίματος

360 μΐ 0.1. ρυθμιστικό.-διάλυμα TRIS-o^ti 

ιού οζέός(ΡΗ=7.4) που περιείχε

16 mM E.D.T.A 

855 mM 

942 mM 

8 mM E.D.T.A

5% B.S.A και 

8 mH E.D.T.A

Προσδιορίστηκε έτσι το ποσό της Αχ του μίγματος που εΐ7 

χε επωαστεί σε 4° C είτε σε 37°C και υπολογίστηκε στη 
συνέχεια ο ρυθμός παραγωγής της Αι· Το ποσό της ρενί- 
νης (micro International Units per millilitre επωασμέ
νου πλάσματος) υπολογίστηκε με παρεμβολή από τη καμπύ
λη ρενίνης των πρότυπων· Η ΣΣΡ εκφράστηκε τελικά σαν 
μΐϋ/ml πλάσματος.

Η ακρίβεια της καμπύλης ρενίνης των πρότικιων σχε
τίζεται με την ακρίβεια των μετρήσεων της Αχ. Η «ακρί
βεια αυξάνεται με την αύξηση των επιπέδων ρενίνης και 
επιτυγχάνουμε μια πολύ μεγάλη βελτίωση στην επαναληψι— 
ίότητα (reproducibility) της καμπύλης των πρότυπων σε 
τιμές ρενίνης πάνω από 5uIU/ml επωασμένου πλάσματος

Η επαναληψιμότητα μεταξύ των μετρήσεων εκτιμή- 
θηκε αψού συμπεριλήφθηκε ένα δείγμα από μίγμα πλάσματος
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«ρυσιολογικών ατόμων σε κάθε παρτίδα μετρήσεων, ενώ τ) ε- 
παναλπιφιμότπτα (στα ίδια δείγματα) εκτιμήθηκε μετά από 
πολλαπλούς προσδιορισμούς φυσιολογικών δειγμάτων στην 
ίδια παρτίδα μετρήσεων.

Οι μέσες τιμές της ΕΣΡ# οι σταθερές αποκλίσεις 
(SD) και οι συντελεστές μεταβλητότητας ήταν όπως «ραί
νονται παρακάτω:

ΕπαναληΦ ι μό±ητα No EZp{|iIU/rol) . Συντελεστής
στα ίδ ια  δείγματα Μέση τιμή SD μεταΒλητότητας

Πλάσμα φυσιολογιών 
στόμιά

Ομάδα A 10 ’ 104 5 5.0%

Ομάδα Β 5 95 6 6.6%

(μεταξύ μετρήσεων) 10 113 17* 15%

Ε ευαισθησία των μετρήσει της -Ι2ΣΡ ήταν 3μΧϋ-ιη1 
επωάσρατος* 1 , το οποίο αντιπροσωπεύει ένα ελάχιστο πο
σό ανιχνεύσιμης ρενίνης της τά^ης των 6μΙΟ-ια1 πλάσμα- 
τος”1. Μη ανιχνεύσιμες τιμές αποφασίστηκε για στατιστι
κούς λόγους να αναφέρονται σαν SpJU-ml πλάσματος 1-

β) Μέτρηση τη ς  ο λ ικ ή ς  συγκ έν τρωσης ρ ε ν ίν η ς  (ΟΣΡ)

Η ανενεργή ρενινη ενεργοποιείται (όπως αναχρέρθη-
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κε) μετά από έκθεση σε ΡΗ=3.3 για 24 ώρες και στη συ
νέχεια έκθεση του πλάσματος σε ΡΗ=7.4. Μετά από αυτή 
τη διαδικασία, το ποσό της ολικής πλέον ρενίνης με
τριέται όπως περιγράφτηκε παραπάνω. Η τιμή της ΟΣΡ εί
ναι ίση με το άθροισμα της ενεργής και ανενεργής συ
γκέντρωσης ρενίνης.-w

Η επαναληψιμότητα της μεθόδου στο ίδιο δείγμα 
εκτιμήθηκε με μετρήσεις σε μίγμα πλάσματος φυσιολογι
κών ατόμων, ενώ η επαναληψιμότητα μεταξύ των μετρήσεων 
εκτιμήθηκε με μετρήσεις σε μίγμα πλάσματος με ψηλές 
τιμές ΟΣΡ και χαμηλές τιμές ΟΣΡ.

Οι μέσες τιμές της ΟΣΡ Λ οι σταθερές αποκλ'είσεις 
(SD) και οι συντελεστές μεταβλητότητας ήταν όπως φαί
νονται παρακάτω:

No Μέση τιμή SD Συντελεστής μετα
βλητότητας

Επαναληψιμότητα στο 
ίδ ιο  δείγμα 10 681 59 8%

(Μεταξύ μετρήσεων)

Πλάσμα με χαμηλές 
τιμές ΟΣΡ

11 550 80 15%

βλάσμα με Ψηλές 
. τιμές ΟΣΡ

8 825 98 12%

Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σαν ΟΣΡ ( μΙΟ · )
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Τα επίπεδα της ΑΣΡ υπολογίστηκαν σαν ΟΣΡ-ΕΣΡ. Η 
ποσοστιαία αναλογία της ΕΣΡ υπολογίστηκε από τον τύπο:

* ΕΝΕΡΓΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΡΕΝΙΝΗΣ(ΕΣΡ)
------ --------------------------------------- X 100

ΟΛΙΚΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΡΕΝΙΝΗΣ(ΟΣΡ )

8· Μέτρηση της Αγγειοτενσίνης II (Αιι)

Η A n  εκχυλιζόταν από το πλάσμα και;·, μετριόταν 
ραδιοανοσολογικά με τη μέθοδο των Dusterdieck και Mc- 
Elwee (1971).

Μετά τη φυγοκέντρηση το αίμα μοιραζόταν αμέσως 
σε τρία πλαστικά σωληνάρια από 7 ml το καθένα,που πε- 
ριείχαν 0.35 ml διαλύματος αναστολέων των αγγειοτενσι- 
νασών και του μετατρεπτικού ενζύμου. Τα σωληνάρια ήταν 
από προηγούμενα τοποθετημένα σε δοχείο με κομμάτια πά
γου. Το διάλυμα με τους αναστολείς περιείχε 0.1250-mo
lar εθυλενο-διαμινο-τετραοζεϊκό οζύ, 0.025 molar φαι- 
νανθολίνης και 0.2% θειϊκής νεομυκίνης σε απεσταγμένο 
νερό. Το πλάσμα αποχωριζόταν με φυγοκέντρηση στους 4°C 
και φυλαγόταν σε -20°C μέχρι να χρησιμοποιηθεί. Η A n  
εκχυλιζόταν από 6 ml πλάσματος μετά από ανάδευση με Do- 
wex-H+ ιοντο-ανταλλακτικη ρητίνη. Η ρητίνη ;Εεπλενόταν 
με αποσταγμένο νερό και μεθανόλη και στη συνέχεια η Ajj
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αναμιγνυόταν με 2 ml μεθανολικής αμμωνίας 10%.Το υπερ
κείμενο μεταφερόταν σε πλαστικά σωληνάρια που περιεί
χαν 100 ml βόειο αλβουμίνη 0.5% και ξηραινόταν στους 
37°C σε συνθήκες αέρα. Η μέθοδος αυτή εκτός από τα 1-8 
οκταπεπτίδια (An) εκχυλίζει και τα 2-8 οκταπεπτίδια 
καθώς και τα 3-8 οκταπεπτίδια.

Πριν από τη ραδιοανοσοανάλυση το ξηρό υπόλειμα 
διαλυόταν σε 400 μΐ 0.5 molar ρυθμιστικού διαλύματος 
TRIS-Hcl με ΡΗ=7.5 που περιείχε 0.2% νεομυκίνη και 0.3% 
βόειο αλβουμίνη. Το αντίσωμα που χρησιμοποιόταν στη μέ
θοδο ήταν της Εταιρείας New England Nuclear και είχε 
παραχθεί σε κουνέλια που ευαισθητοποιήθηκαν μετά από χο
ρήγηση A n  συνδεμένης με ορό αλβουμίνης κουνελιού. Τα 
ποσοστά άλλων ουσιών που αν ιχνεύονταν . '.με την μέθοδο 
(cross reactivity) ήταν τα παρακάτω:
Α ΐ : 6 . 8 % ,  τετραδεκαπεπτίδιο: 2.9%, 2-8 επταπεπτίδιο :43.8%, 
3-8 εξαπεπτίδιο:0.02%, 1-7 επταπεπτίδιο:0.09%.

Η 125I ραδιοσεσημασμένη I Leu^-angiotensin II 
ήταν επίσης της Εταιρείας New England Nuclear και η 
Asn1-Val5 angiotensin II(Hypertensin,Ciba) χρησιμοποι
ήθηκε σαν πρότυπο(standard)*

Η-ανάκτηση της αγγειοτενσίνης των πρότυπων που 
προστίθονταν στο πλάσμα πριν την εκχύλιση και την πα
ραπέρα ανάλυση ήταν 80 ± 5%, η=5. Η ανάκτηση για κάθε 
παρτίδα αναλύσεων λαμβανόταν υ π 'όψη όταν καταγράφονταν



τα αποτελέσματα.
Το ελάχιστο ανιχνεύσιμο ποσό(detection limit) 

ήταν 2 pg*ml για εκχύλισμα που λαμβανόταν από 6 ml 
πλάσματος. Η επαναληψιμότητα της μεθόδου τόσο στα ί
δια δείγματα όσο και μεταξύ των μετρήσεων -εκτνοήθηκε 
με επαναλαμβανόμενους προσδιορισμούς σε μίγμα πλάσμα
τος από φυσιολογικά άτομα.

Οι μέσες τιμές, οι σταθερές αποκλίσεις (8Ό)και 
οι συντελεστές μεταβλητότητας φαίνονται παρακάτω:
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Επαναληψιμότητα No Μέση τιμή SD Συντελεστής μετα
βλητότητας

Στα ίδια δείγματα 18 11.7 0.7 6%

Μεταξύ των μετρήσεων 12 . 12.7 1.8 14.2%

Τα αποτελέσματα είναι εκφρασμένα σαν Απ σε pg«ml πλάσματος^

* 9. Μέτρηση της αλδοστερόνης πλάσματος
Δέκα ml φλεβικού αίματος τοποθετούνταν σε πλα

στικά σωληνάρια που περιείχαν ηπαρίνη με λίθιο σαν α
ντιπηκτικό. Το πλάσμα διαχωριζόταν με φυγσκέντρηση στους 
4°C και φυλαγόταν στους -20°C μέχρι να χρησιμοποιηθεί 
για μέτρηση.

Η αλδοστερόνη εκχυλιζόταν από το πλάσμα σε χλω- 
ριούχο μεθυλένιο. Το εκχύλισμα καθαίρονταν. σε χαρτί χρω
ματογραφίας και στη συνέχεια η αλδοστερόνη, που περιέ- 
χονταν στο εκχύλισμα μετριόταν με ραδιοανοσολογική μέ-
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θοδο. Το χρωματογραφικό σύστημα που χρησιμοποιόταν ή
ταν μια τροποποίηση του Bush (Β5-type) συστήματος των
Mayes, Furuyma, Kem και Nugent(1 970).Παρασκευαζόταν έ
να διάλυμα από 100 ml Τολουένης, 60 ml Μεθανόλης και 
40 ml απεσταγμένο νερό. Για κάθε χρωματογραφικό χαρτί 
α^ιαιτούνταν 40 ml από τα υπερκείμενα στρώματα του πα
ραπάνω διαλύματος.

Ο αντιορός που χρησιμοποιήθηκε ήταν δωρεά του 
Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας (Ν.Ι.Η)-Bethesda,Maryland, 
Η.Π.Α και είχε παραχθεί από πρόβατο σύμφωνα με τη μέ
θοδο των Erlanger ,Borek ,Baiser και Lieberman (1957) .Δεν 
υπήρχε σπουδαία διασταυρούμενη αντίδραση (cross rea
ction) με άλλα στεροειδή.

Τα σταθερά πρότυπα διαλύματα της μη σεσημασμέ
νης D-αλδοστερόνης (sigma) που παρασκευάζονταν> περιεί
χαν ποσότητες 62.5, 125,250,500,1000,2000 και 4000 pg/ 
/ml σε εναποσταγμένη μεθανόλη και φυλάγονταν στους 4°C.

Η ραδι ©σεσημασμένη αλδοστερόνη (D-aldosterone- 
1,2-Η3) ειδικής ραδιενέργειας 50 curies/mM ήταν των 
εργαστηρίων New England Nuclear.

.r Τα βασικά χαρακτηριστικά της ραδιοανοσολογικής 
μεθόδου έχουν περιγράφει σε προηγούμενο κεφάλαιο.

Το ποσό αλδοστερόνης κάθε δείγματος προσδιορι
ζόταν από παρεμβολή στην καμπύλη των πρότυπων και εκ
φραζόταν σαν picomoles αλδοστερόνης ανά λίτρο πλάσμα-
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τος (pmol'L·-1) .
Η επαναληψιμότητα της μεθόδου στο ίδιο δείγμα 

εκτιμήθηκε με επαναλαμβανόμενους προσδιορισμούς σε μίγ- 
μα πλάσματος φυσιολογικών ατόμων, ενώ ένα άλλο μίγμα 
πλάσματος 13 φυσιολογικών ατόμων χρησιμοποιήθηκε για 
να εκτιμηθεί η επαναληψιμότητα της μεθόδου μεταξύ των 
μετρήσεων. Οι μέσες τιμές, οι σταθερές αποκλίσεις (SD) 
και οι συντελεστές μεταβλητότητας «ραίνονται παρακάτω:

Επαναληψιμότητα
No Μέση τιμή SD Συντελεστής

μεταβλητότητας

Στο ίδ ιο  δείγμα 5 284.4 9.1 3.2%

Μεταξύ των μετρήσεων 13 371.2 50.1 13.5%

Τα αποτελέσματα είναι εκφρασμένα σαν Αλδοστερόνη σε pmol-L”1 
* *

Η ευαισθησία της μεθόδου ήταν 3 pg.

10. Μέτρηση της Αλδοστερόνης των ούρων
Τα ούρα του 24ώρου συλλέγονταν σε πλαστικά δο

χεία χωρίς συντηρητικό και ένα. ποσό από αυτά φυλάγονταν 
στους -20°C για να χρησιμοποιηθεί αργότερα.

Η αλδοστερόνη των ούρων μετρήθηκε επίσης με ρα
διοανοσολογι κή μέθοδο μετά από έκθεσή τους σε όξινο 
περιβάλλον. *Εχει περιγράφει ότι απελευθερώνεται ελεύ
θερη αλδοστερόνη από alaosterone-18-glucuronide μετά
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από επεξεργασία σε όξινο περιβάλλον(Underwood and Tait 
1964).

Η 3Η-ραδιοσεσημασμένη αλδοστερόνη 0.6uCi σε 0.5 
ml αιθανόλης διαλυόταν σε 10 ml ρυθμιστικού διαλύματος 
( phosphate buffer) κατά το χρόνο της χρησιμοποίησης.

Η αλδοστερόνη των πρότυπων ήταν 400 nq σε 1 ml
*
αιθανόλης. Πριν από τη χρήση 0.1 ml του διαλύματος α
ναμιγνύονταν σε αναλογία 1:100 με ρυθμιστικό διάλυμα 
(phosphate buffer) που έδινε έτσι μια συγκέντρωση αλδο- 
στερόνης 4 ng/ml. 0 αντιορός που χρησιμοποιήθηκε είχε 
παραχθεί από κουνέλια που ευαισθητοποιήθηκαν με , aldo
sterone-3 συνδεμένη με βόειο λευκωματίνη.

Τα 4 ng/ml αλδοστερόνης των πρότυπων αναμιγνύο
νταν με ρυθμιστικό διάλυμα με σκοπό την απόκτηση πρό
τυπων διαλυμάτων με ποσότητες 2.0, 1.0, 0.5, 0.25 και 
0.125 ng/ml αλδοστερόνης.

Το ποσό της αλδοστερόνης των δειγμάτων προδιο- 
ριξόταν από παρεμβολή στην καμπύλη των πρότυπων. Η 24- 
ωρη απέκκριση της aldosterone-18-glucuronide υτίόλργι- 
ζόταν όπως φαίνεται παρακάτω:

'r
Aldosterone-18-- όγκο ούρων
glucu ron ic  =  >9 “λδοστερόνης Μ  _ j _  24ώρου

pg/24iopo ανά σωλΓ,νάΑΙ° 0.5 0.015 (mis)

Η επαναληψιμότητα της μεθόδου τόσο στο ίδιο δείγ
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μα όσο και μεταξύ των μετρήσεων εκτιμήθηκαν σε δύο δια
φορετικά μίγματα ούρων από φυσιολογικά άτομα· Οι μέσες 
τιμές, οι σταθερές αποκλίσεις (SD) και οι συντελεστές

«μεταβλητότητας φαίνονται παρακάτω:

Επαναλπφιμότητα No Μέση τιμή SD Συντελεστής με 
ταβλπτότητας

Στο ίδιο δείγμα 10 6.2 0.6 10%

Μεταξύ των μετρήσεων 12 9.1 1.1 12%

Τα αποτελέσματα είναι εκφρασμένα σαν Αλδοστερόνη ούρων 24ώρου 
(pg/24<dpo)

Η ευαισθησία της μεθόδου ήταν 3.5 pg/που αντιστοιχεί σε 
0.0007 μg/ml ούρων ή 1.05 μ9/24ωρο για όγκο ούρων 24- 
ώρου 1500 ml. ^

Το ποσοστό διασταυρούμενης αντίδρασης (ειδικότη
τα μεθόδου) ήταν μικρότερο από 0.003% για ουσίες όπως 
κορτικοστερόνη, κορτιζόνη, κορτιζόλη, τετραϋδροκορτιζό- 
νη, τετραΰδροκορτιζόλη, προγεστερόνη, πρεγνατριόλη, οι- 
στραδιόλη και τεστοστερόνη. Πληροφορίες για διασταυρού
μενη αντίδραση με τετραϋδρο-αλδοστερόνη δεν δίνονται.

Η ακρίβεια (accuracy) εκτιμήθηκε με ανάλυση δειγ
μάτων, στα οποία είχαν προστεθεί προηγουμένως γνωστές 
ποσότητες αλδοστερόνης. Υπήρχε μια πολύ καλή συσχέτιση 
μεταζύ μετρούμενης και προστιθέμενης αλδοστερόνης (r = 
0.994) σε ένα φάσμα 0-400 pg.
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Γ.ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η κατανομή μερικών μετρήσεων τόσο στα φυσιολογικά άτομα 
όσο και στους ασθενείς με χρόνια πυελονεφρίτιδα ήταν 
έκδηλα ασύμμετρη. Έτσι για τον έλεγχο της "στατιστικής 
σημαντικότητας" των αποτελεσμάτων των διαφόρων παραμέ
τρων μεταξύ των ομάδων, έγινε προσπάθεια μετατροπής της 
κατανομής των τιμών σε συμμετρική με μετασχηματισμό των 
μετρήσεων. Η μέθοδος όμως αυτή απέτυχε γιατί ενώ διόρ
θωσε μερικά την ασύμμετρη κατανομή μερικών ομάδων με
τρήσεων, μετέτρεφε από την άλλη μεριά τις συμμετρικές 
τιμές άλλων ομάδων είτε θετικά είτε αρνητικά ασύμμετρες. 
Για το λόγο αυτό τη δοκιμασία του student (t-test) α
ντικατέστησαν "μη παραμετρικές. δοκιμασίες” και κύρια η 
μέθοδος 2 tailed Mann-Whitney U test.Η διάμεση(median) 
τιμή χρησιμοποιήθηκε αντί της μέσης (mean)για να εκ- 
φράσει "το κέντρο βάρους" της ασύμμετρης κατανομής των 
τιμών. 0 βαθμός συσχέτισης μεταξύ των διαφόρων μετρή
σεων ελέγχθηκε με τον μη παραμετρικό συντελεστή συσχέ
τισης "σειράς" του Spearman.

*r
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Δ.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ίλ^ !^2 0 !Ε ε_ > < λ ιν ικ ο ερ γ^τη ρ ια κ ές_ π α ρ ά μ ετρ ο ι

Στους πίνακες 1-6 δόθηκαν τα διάφορα κλινικοερ- 
γαστηριακά ευρήματα τόσο των φ υ σ ιο λο γικ ώ ν ατόμων όσο 
και των ασθενών. Για καμμιά από τις παρακάτω ι· παραμέ
τρους δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
φυσιολογικών ατόμων και αδθενών καθώς και μεταξύ νορ- 
μοτασικών και υπερτασικών ασθενών.

Φύλο Νάτριο πλάσματος
Ηλικία Κάλιο πλάσματος
Ύφος Χλώριο πλάσματος
‘Βάρος HC0“ πλάσματος
Π.Α.Δ Όγκος ούρων 24ώρου
Κ.Β.Σ Νάτριο ούρων
Δ .L Κάλιο ούρων

«#

Το ολικό ασβέστιο του ορού όλων των εξετασθέντων ήταν 
στα φυσιολογικά όρια.

Η Κρεατινίνη του πλάσματος ήταν στατιστικά μι
κρότερη στα φυσιολογικά άτομα σε σχέση με τα επίπεδα 
κρεατινίνης του πλάσματος των ασθενών (ρ=0.005) .Παρ'όλα 
αυτά η κρεατινίνη του πλάσματος σε όλους τους ασθενείς
(εκτός από έναν)ήταν μέσα στα φυσιολογικά όρια(54 - 124 

•"1ymol*L ).Επίσης δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφο
ρά για την κάθαρση κρεατινίνης στις δύο παραπάνω ομάδες 
(ρ=0.094) . Τόσο οι τιμές κρεατινίνης του πλάσματος όσο 
και οι τιμές κάθαρσης κρεατινίνης δεν διέφεραν στατιστι
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κά μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών(ρ=0.785, 
και ρ=0.3ΐί αντίστοιχα).

Στον Πίνακα 16 φαίνονται οι διάμεσες τιμές και 
το φάσμα Ύιμών του νατρίου και καλίου του πλάσματος,του 
νατρίου και καλίου των ούρων,της κάθαρσης κρεατινίνης 
και της κρεατινίνης του πλάσματος.
^ Σύμφωνα με το πρωτόκολλο και τα κριτήρια επιλο

γής των φυσιολογικών ατόμων και των ασθενών,η ομάδα ε
λέγχου είχε φυσιολογική αρτηριακή πίεση ενώ οι.ασθενείς 
ταξινομήθηκαν σ' αυτούς που η αρτηριακή πίεση ήταν φυ
σιολογική (νορμοτασικοί) και στους υπερτασικούς (Εικό
νες 3 και 4).

^ Ι - έ ϊ Ι ^ λ ά Ι ιμ ο ^ Ν ά τ ρ ιο ^  (Να^)

Οι μετρήσεις του ολικού ΝαΑ ,του NaA/kg Κ.Β.Σ,του 
NaA/kg βάρους σώματος και των υπολογισμένων τιμών ΝαΑ 
τόσο για τα φυσιολογικά άτομα όσο και για τους ασθε
νείς δίνονται στους Πίνακες 7,8 και 9.Στον Πίνακα 16 
φαίνονται οι διάμεσες τιμές και το φάσμα τιμών .. στις 
διάφορες ομάδες. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική δια
φορά τόσο μεταξύ των φυσιολογικών και όλων των πυελο
νεφρ ιτικών ατόμων όσο και μεταξύ των υπερτασικών και 
νορμοτασικών πυελονεφριτικών ασθενών για τα επίπεδα ο
λικού ΝαΑ (Εικόνα 5) ,για 'το NaA/kg Κ.β .Σ.(Εικόνα 6) και 
για το πραγματικό NaA/kg βάρους σώματος. Οι διάμεσες
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της τελευταίας παραμέτρου στα φυσιολογικά άτομα,στους 
νορμοτασικόύς πυελονεφριτικούς και υπερτασικούς ι πυε- 
λονεφριτικούς ασθενείς ήταν αντίστοιχα 39,40 και 41.5 
mmol(Πίνακας 16). Παρ'όλα αυτά για το ΝαΑ εκφρασμένο 
σαν εκατοστιαία αναλογία του υπολογισμένου τόσο από
τον Δ .L όσο και από τον τύπο του SKRABAL υπήρχε μεν
άΐατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ φυσιολογικών ατό
μων και όλων των πυελονεφριτικών ασθενών αλλά όχι και 
μεταξύ νορμοτασικώνκαι υπερτασικών ασθενών (Εικόνες 
7 καί 8).

^ . ί& ε ρ γ ό τ η τ α ^ ___IQ£_2£^i^D £_I22_n^22ffiI2Q i?EBL'.__Αχ-

γεΐ2Ι§νσίν|]_ϊϊί^ΐϊ1ι_Αλδοστερόνη_πλάσ]χατος__(ΑΛΠ).
6 i§ 2 2 I2 2 § y Q « 2 2 2 ^ _ l^ iQ X l

Τα αποτελέσματα των παραπάνω μετρήσεων για τα 
φυσιολογικά άτομα και για τους ασθενείς δίνονται στις 
πίνακες 10,11 και 12. Στον Πίνακα 16 φαίνονται οι διά
μεσες τιμές και το φάσμα τιμών στις διάφορες ομάδες.

Ενώ υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά για τις 
τιμές της ΕΡΠ τόσο μετά από κατάκλιση όσο και μετά α
πό ορθοστασία μεταξύ φυσιολογικών ατόμων και’ όλων των 
πυελονεφριτικών ασθενών (ρ=0.0015 και ρ=0.0032 αντί
στοιχα) / ‘'δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά με
ταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών (ρ=0.32 και 
ρ=0.78) τόσο μετά από κατάκλιση όσο και μετά από ορ-
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θοστασία (Εικόνα 9) . O l τιμές της A n  δtέφεραν σημαντι
κά τόσο μετά από κατάκλιση (ρ=0 *0001) όσο και μετά από 
ορθοστασία (ρ=0.001) μεταξύ Φυσιολογικών ατόμων και πυε- 
λονεφριτικών ασθενών αλλά δεν υπήρχε επίσης στατιστικά 
σημαντική διαφορά μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών α
σθενών (ρ=0.688),(Εικόνα 10). Πρέπει δε να σημειώσουμε ό
τι οι διάμεσες τιμές των νορμοτασικών ασθενών ήταν ε
λαφρά μεγαλύτερες σε σχέση με τις τιμές των υπερτασικών 
ασθενών (Πίνακας 16).

Τα επίπεδα της . ΑΛΠ ήταν ψηλότερα (ρ=0.0006)με- 
τά από κατάκλιση στους πυελονεφριτικούς ασθενείς σε σχέ
ση με τα φυσιολογικά άτομα αλλά δεν υπήρχε στατιστικά 
σημαντική διαφορά στις 2 ομάδες στις μετρήσεις μετά από" 
ορθοστασία (ρ=0.455).Επίσης δεν υπήρχε στατιστικά σημα- 
ντυκή διαφορά στα επίπεδα της ορμόνης μεταξύ νορμοτασι
κών και υπερτασικών ασθενών τόσο μετά από κατάκλιση 
(ρ=0.220) όσο και μετά από ορθοστασία (ρ=0.23ΐ)όπως φαί
νεται και στην Εικόνα 11.

Τα επίπεδα της αλδοστερόνης ούρων (ΑΛ.ΟΥ) 24/ώρου 
δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά τόσο μεταξύ φυσιολογι
κών ατόμων και πυελονεφριτικών ασθενών (ρ=0.312)όσο και 
μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών(ρ=0.196) ό
πως φαίνεται στην Εικόνα 12.
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4 · ευχκέντρωσ^^της^ρενίνης^του^πλάσιιατος

Τα αποτελέσματα της συγκέντρωσης της ενεργής ρε- 
νίνης του πλάσματος (ΕΣΡ), της ανενεργής ρενίνης πλάσμα
τος (ΑΣΡ)/ της ολικής ρενίνης του πλάσματος (ο ς ρ ) και 
της εκατοστιαίας αναλογίας της ενεργής τόσο μετά από κα- 
τ4κλιση όσο και μετά από ορθοστασία, δίνονται στους Πί
νακες 13,14 και 15. Στον Πίνακα 16 φαίνονται οι διάμε
σες τιμές και το φάσμα τιμών στις διάφορες ομάδες.Υπήρ
χε στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές της ΕΣΡ τόσο 
μετά από κατάκλιση όσο και μετά από ορθοστασία(ρ=0.0001) 
μεταξύ φυσιολογικών ατόμων και ασθενών. Η διαφορά όμως 
στα επίπεδα ΕΣΡ μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών α
σθενών δεν ήταν σημαντική (ρ=0.102 μετά από κατάκλιση 
και ρ=0.446 μετά από ορθοστασία) όπως φαίνεται στην Ει
κόνα 13.

Για τις τιμές της ΑΣΡ :και της ΟΣΡ δεν υπήρχαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές τόσο μεταξύ φυσιολογικών 
ατόμων και ασθενών όσο και μεταξύ νορμοτασικών και υπερ
τασικών πυελόνεφριτικών ασθενών (Εικόνες 14 και 15) .

Οι τιμές της εκατοστιαίας αναλογίας της ενεργής 
ρεμίνης διέωεραν σημαντικά τόσο μετά από κατάκλιση (ρ = 
=0.0004) όσο και μετά από ορθοστασία (ρ=0.002)μεταξύ φυ
σιολογικών ατόμων και ασθενών. Δεν υπήρχε όμως στατι
στικά σημαντική διαφορά για την παραπάνω παράμετρο με-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16: ΣΥΓΚΕΝΤΡΟΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Φυσιολογικά 
άτομα 

* ΔΤ (<ράσμα)

Ασθενείς με 
Νορμοτασικοί 
ΔΤ (φάσμα)

χρ .π υ ελ ο νεφ ρ ίτ ιδα ___.
Υπερτασικοί 
ΔΤ (φάσμα)

Ολικό ΝαΑ (mmol) 2.428(1.763-3.482) 2.371(1914-3.160) 2.572(2.077-3.678)

ΝσΑ (mmol/Kg Κ.Β.Σ) 50(47-63) 53(43-77) , 53.5(45-64)

ΝσΑ/ kg(πραγματικό) 39(35-49) 40(34-57) 41.5(33-51)

ΝαΑ %(υπολογισμένο από ΔΛ) 95.4(88-111) 100(83-133) 1106 (95-127)

ΝαΑ %(υπολογισμένο από SKRABAL) 96(82-111)* 99(85-127) 103.1(90-120)

Νάτριο πλάσμστος(ηιηο1·ί"1) 139.8(133-144) 140.4(138-143) 139.5(138-146)

Κάλιο πλάσματος(mmol*L‘ *) 4.1(3.3-4.5) 4.2(3.8-4.5) 4.1(3.4-4.6)

Νάτριο ούρων(ίπηο1-24ωρο”^) 134.5(42-249) 112.0(52-294) 126.6(68-234)

Κάλιο ούρων(mmol·24ωρο~ )̂ 56.5(37-106) 49.0(24-69) 48.0(35-104)

Κάθαρση κρεατινίνης(πΠ «min'*) 95.0(52-161) 75.0(24-135) 31 .0(35-104)

Κρεατινίνη πλάσματος(pmo1»L'l) 76.0(55-106) 92.7(64-155) 89.5(76-105)

ΕΡΠ(pmol
Μετά από 2ωρη κατάκλιση 
Μετά από ορθοστασία για 2 ώρες

Αγγειοτενόίνη II(Pg*ml“*)
Μετά από 2ωρη κατάκλιση 
Μετά από ορθοστασία για 2 ώρες

Αλδοστερδνη πλάσματος(pmol·Ε“1) 
Μετά από 2ωρη κατάκλιση 
Μετά από ορθοστασία για 2 ώρες

Αλδοστερόνη ούρων 24ώρου (pg)

3.1(0.7-7.0) 
5.4(0.7-19.5)

7.3(4.3-19.8)
10.2(4.9-53.2)

83.2(29-193)
204.0(33-556)

12.7(4.3-19.6)

6.2(0.7-7.7) 
11.4(1.9-27.4)

22.5(5.5-36.0)
26.2(5.9-51.0)

155.0(56-316)
227.0(155-422)

11.2(6.9-17.2)

6.4(2.7-23.2)
11.7(3.1-49.0)

15.6(9.6-37.5)
18.4(12.4-42.9)

117.5(67-254)
183.0(94-543)

12.4(7.0-27.8)
Συγκέντρωση της ρενίνης

S9 Κ
Ενεργή (μϋ*π)1~*)

του πλάσματος
5.5(3-25)

8.0(5-72)

30.5(7-47) 40.6(10-92)

-.53.0(11-98) 66.0(10-159)’

Ανενεργή

*

Ολική

if

%.ενεργή

114 (38-228) 116.0(48-313) 104.7(49-214)

148 (17-281) 130.0(80-253) 102.7(46-284)

135 (41-248) 146.0(74-359) 146.0(102-230)

167 (^2-338) 183.0(111-315) 180.1(119-320)

6. 5(3-15) 21.2(5-35) 25.5(7-57)

10. 0(3-34) 30.0(7-53) 34.5(8-75

* ΔΤ= διάμεση τιμή
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ταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών (εικόνα 16) .
Από τα παραπάνω (ραίνεται λοιπόν ότι:ενώ υπήρχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ φυσιολογικών α
τόμων και όλων των ασθενών για πολλές από τις παραμέ
τρους που μετρήθηκαν,παρ'όλα αυτά δεν βρέθηκαν διαφο
ρές μεταξύ νορμοτασικών και υπερτασικών ασθενών. Έτσι, 
σε συνδυασμό με την κατανομή των διάφορων - μετρήσεων 
που φαίνεται και στις αντίστοιχες εικόνες μπορεί κανείς 
να ισχυριστεί ότι για τις διαφορές που βρέθηκαν μεταξύ 
Φυσιολογικών ατόμων και ασθενών, ευθύνονται τόσο οι 
νορμοτασικοί όσο και οι υπερτασικοί ασθενείς·
Για να τεκμηριωθεί όμως ακόμα παραπέρα ο παραπάνω συλ
λογισμός αποφασίσαμε να γίνει σύγκριση (για όλες τις πα
ραμέτρους που μετρήθηκαν) τόσο των νορμοτασικών όσο και 
των υπερτασικών ασθενών με τα φυσιολογικά άτομα, χωρι- 
στά. Τα αποτελέσματα που δικαιώνουν τον παραπάνω συλλο
γισμό φαίνονται στον Πίνακα 17%

Βυγκρίναμε τόσο την κρεατινίνη του πλάσματος, ό
σο και την κάθαρση κρεατινίνης με την μέση αρτηριακή 
πίεση (ΜΑΠ) στους νορμοτασικούς και υπερτασικούς πυελο- 
νεφριτικούς ασθενείς· Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντικού 
βαθμού συσχέτιση των παραπάνω παραμέτρων στις δύο ομά
δες των ασθενών.Επομένως η πιθανά μειωμένη νεφρική λει
τουργία μερικών ασθενών δεν φαίνεται να ευθύνεται για 
τα διάφορα επίπεδα της αρτηριακής τους πίεση.

Δεν υπήρχε επίσης συσχέτιση μεταξύ Νατρίου ούρων 
24ώρου και * αλδοστερόνης πλάσματος (r=0.0532, ρ=0.814) στους



ΠΙΝΑΚΑΣ 17:ΑΠ0ΤΕΛΕΣΗΑΤΑ ΣΥΓΚΡΙΣΗΣ ΤΩΝ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΤΟΜΩΝ ΜΕ ΤΟΥΣ 

ΝΟΡΜΟΤΑΣΙΚΟΥΣ (Ν) ΚΑΙ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ(Υ) ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΧΩΡΙΣΤΑ

Παράμετροι που Επίπεδα στατιστικής σημαντικής δΐ3Ί?οράς(ρ)
συγκρίθηκσν Για τους (Ν )ασθενείς Για τους (Υ )ασθενείς

Ηλικία ΟΣΣΔ* ΟΣΣΔ

Ολικό Να
Α

ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

NaA/Kg (Κ.Β.Σ) ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

NaA/Kg (πραγματικό) ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

Na^/Kg!υπολογισμένο από A'.L) ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

ΝαΑ* (υπολογισμένο από ΔΛ ) ΟΣΣΔ ρ=0.01

ΝαΑ%(υπολογισμένο από SKRABAL) ΟΣΣΔ ρ< 0 .05

ΕΡΠΚ ρ < 0,05 ρ< 0.001

ΕΡΠο ρ< 0 .05 ρ < C.05

Αΐ ΐ κ ρ< 0.001 ρ< 0.01

A lio ρ < 0.05 ρ< 0.01

ΑΛΠΚ ρ < 0.001 ρ< 0 .05

ΑΛίν, ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

ΑΛ.ΟΥ ΟΣΣΔ ΟΣΣΔ

ΕΣΡκ ρ< 0.001 ρ < 0.001

ΕΣΡ0 ρ < 0.001 ρ < 0.001

ΪΕΣΡΚ
'r ρ< 0.01 ρ< 0 .001

ϊΕΣΡ0 ρ< 0 .01 ρ< 0.001

*0ΣΣΔ='0χι Σ τατιστικά Σημαντική Διαφορά 

Παράμετρος* = μετά από κατάκλιση 

Παράμετροςο = μετά από ορθοστασία



ασθενείς . . .
Τόσο στα φυσιολογικά άτομα όσο και στους ασθε

νείς υπήρξε πολύ καλή συσχέτιση μεταξύ του Να Α του υ
πολογισμένου από τον τύπο των Skrabal et al (1973) και 
του υπολογισμένου από τον Δ .L (Εικόνα 1?)·

Έτσι η χρησιμοποίηση οποιοσδήποτε από τις παραπά
νω μεθόδους για τη συσχέτιση του ΝαΑ με άλλες παραμέ
τρους είναι δικαιολογημένη.

Δεν βρέθηκε λοιπόν συσχέτιση μεταξύ ΝσΑ και κά
θαρσης κρεατινίνης στους ασθενείς (r = 0 . 1 2 1 , ρ- 
= 0.601).

Δεν βρέθηκε επίσης σημαντική συσχέτιση μεταξύ ΜΑΠ 
(μετά από κατάκλιση) και ΝαΑ τόσο στους νορμοτασικούς α
σθενείς (r=-0.355vp=0.283) όσο και στους υπερτασικούς(r= 
=0.005,ρ=0.999) ασθενείς. ^

Η ΜΑΠ σε κατάκλιση δεν συσχετίζονταν σημαντικά με 
την £ρπ(σε κατάκλιση) τόσο στους νορμοτασικούς(r=0.088, 
ρ=0.773) όσο και στους υπερτασικούς (r=-0.435,p=0.157) 
ασθενείς.

Επίσης δεν υπήρχε συσχέτιση στις δύο ομάδες των 
ασθενών μεταξύ ΜΑΠ και ΕΡΠ μετά από ορθοστασία.Για τους 
νορμοτασικούς ήταν r=-0.162, ρ=0.596 και για τους υπερ
τασικούς r=0.005,ρ=0.999.

Δεν βρέθηκε σημαντικού βαθμού συσχέτιση μεταξύ 
ΜΑΠ και All (μετά από κατάκλιση) τόσο στους νορμοτασι-

- 1 0 4 -



B
v

}* 1
Y

$
V

W
>

 
D

ilYO
fYfW

JIJO
YO

JJA
 

%
Υχ3Ν

 
l'0 >3 ΤΥ9Υ22Γ O

U
Y

 
O

N
Jl/T

JU
O

Y
O

U
A %

m a o A O n i t /L  ATOA/LA.

r z  0 .8 0 3 0  
P :  0 . 0 0 L 
n z 19

N a //o  m m i v A i A i o  m  L i .

ΑϊθάΑ/έίΖ m  ΧΡΟλ/ΙΑ 7ΓΫάΑβλΙέώPiΤ/ΔΑ.
130 1

#

120

110

100

90

Q
.  %

s

rz O.Q815 
Pz O.OOi
t i t  a i

80

ittom 17 -

9

90 100 110
N at *A ΜΟΛύΓΙΖΛ/ίέλΙΟ AJT0 L .L

120 130



-1 0 6 -

κούς ασθενείς (r=0.563,p=0.045} όσο και, στους υπερτασι— 
κούς (r=0.080,p=0.838) ασθενείς (Εικόνα 18).Επίσης και 
μετά από ορθοστασία η ΜΑΠ και η Αχχ δεν συσχετίζονταν 
τόσο στους νορμοτασικοΰς (r=0.225,ρ=0.459)όσο και στους 
υπερτασικούς ασθενείς (r=0.493,p=0.177).

Η ΜΑΠ δεν συσχετίζονταν επίσης με τα επίπεδα της 
ΕΣΡ. στους υπερτασικούς ασθενείς τόσο μετά από κατάκλιση 
(r= -̂0̂ L68/p=0.600) όσο και μετά από ορθοστασία (γ=0.284 ,ρ= 
=0.371) . - . Επίσης δεν υπήρχε συσχέτιση μεταζύ
ΜΑΠ και %ΕΣΡ μετά από κατάκλιση (r=0.052,p=0.871) και 
μετά από ορθοστασία (r=0.347 ,ρ=0.269) στους υπερτοκτοισύς 
ασθενείς.

Τέλος, δεν υπήρχε συσχέτιση μεταζύ ΜΑΠ και Αλδο- 
στερόνης πλάσματος στους υπερτασικούς ασθενείς τόσο με
τά από κατάκλιση (r=0.257,p=0.420) όσο και μετά από 
ορθοστασία (r = 0.422, ρ = 0.172) . Στους Πίνακες 18
και 19 δίνονται οι συσχετίσεις διάφορων άλλων παραμέ
τρων τόσο για τους ασθενείς σαν σύνολο,όσο και για τους 
υπερτασικούς ασθενείς χωριστά. .
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10: ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΔΙΑΦΟΡΟΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ΣΕ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΠΥΕΛΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ *

Παράμετροι

A Β %
σε σχέση με

Συντελεστής 
συσχέτισης 

σειράς του Spearman 
r

Επίπεδο 
στατιστικής · 

σημαντικής διαφοράς 
Ρ

Αριθμός
ζευγών

μετρήσεων
η

Συσχέτιση

Αΐΐκ η  ’ . ΑΛΠ -0.299 0.175 22 ΟΧΙ

ΑΠκ η ΕΣΡκ 0.575 0.005 22 ΝΑΙ

Αΐΐκ II * ΕΣΡκ 0.609 0.003 22 ΝΑΙ

Αΐΐκ II % Noa(SKRABAL) 0.040 0.871 19 ΟΧΙ

ΕΡΠΚ II ΑΛΠκ 0.024 0.908 25- ΟΧΙ

ΕΡΠΚ η Αΐΐκ 0.196 0.380 22 ΟΧΙ

ΕΡΠΚ II ΕΣΡ< 0.499 0.011 25 m

ΕΡΠκ II •ΕΣΡκ 0.376 0.063 25 ΟΧΙ

ΕΡΠΚ η %NaA(SKRABAL) -0.130 0.574 21 ΟΧΙ

ΑΛΠΚ II ΕΣΡκ -0.306 0.136 25 ΟΧΙ

ΑΛΠΚ II ΪΕΣΡκ -0.044 0.834 25 ΟΧΙ

ΑΛΠΚ II *NaA(SKRABAL) -0.412 0.063 21 • · ΟΧΙ

ΑΛΠ0 II ΕΣΡ0 0.135 0.517 25 ΟΧΙ

ΑΛΠ0 II Αι Ιο 0.227 0.309 22 ΟΧΙ

ΑΛΠο II % ΕΣΡ0 0.193 ^ 0.354 25 ΟΧΙ

ΑΛΠο II *NaA(SKRABAL) -0.213 0.354 21 ΟΧΙ

ΑΙΙ0 II ΕΣΡ0 0.427 0.047 22 ΝΑΙ

ΑΙΙ0 II ΑΛΠ0 0.227 0.309 22 ΟΧΙ

ΑΙ Ιο II * ΕΣΡ0 0.318 0.148 22 οχΓ

Αΐ Ιο II SNĉ (SKRABAL) 0.198 0.416 19 ΟΧΙ

ΕΡΠ0 II ΕΣΡ0 0.593 0.002 25 ΝΑΙ

ΕΡΠ0 II ΑΙΙ0 0.286 0.197 22 ΟΧΙ

ΕΡΠ0 II ΑΛΠ0 -0.121 0.564 25 ΟΧΙ

ΕΡΠ0 II * εςρ0 0.561 0.003 25 ΝΑΙ ^

ΕΡΠ0 II * NaA(SKRABAL) -0.061 0.790 21 ΟΧΓ

ΑΛΠΚ II Κ+ πλάσματος -0.374 0.065 25 ΟΧΙ

ΑΛΠ0 II Κ+ πλάσματος -0.023 0.913 25 ΟΧΙ

Δεν υπήρχε επίσης σημαντικού βαθμού συσχέτιση μεταξύ ΕΡΠκιΕΡΠο»ΑΙΙκ»ΑΙΙο»ΑΛΠκ>ΑΛΠοίΕΣΡκ·ΕΣΡ0,ΑΣΡκ,ΑΣΡ0, 
ΟΣΡκ,ΟΣΡο»ΕΣΡκ,%ΕΣΡο και κρεατινίνικ πλάσματος ,κάθαρσης κρεατινίνης.

Πσράμετροςκ=μετά από κατάκλιση 
Πσράμετρος0=μετά από ορθοστασία
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Ε.Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η

Η χρόνια, πυελονεφρίτιδα είναι μια συχνή αιτία 
"δευτεροπαθούς-νεφρογενούς" υπέρτασης· Ανάλογα με τον 
βαθμό της νεφρικής ανεπάρκειας,12-85% των ασθενών στις 
διάφορες μελέτες είναι υπερτασικοί(Bengtsson et al 1968, 
Kincaid-Smith et al 1973,Bailey et al 1978, Freedman 
1979) και σύμφωνα με τον Arze και συν·(1982)ένα τρί
το (1/3) από όλους τους ασθενείς με χρόνια πυελονεφρί - 
τιδα προσέρχονται στα Ιατρεία για έλεγχο βαρειάς υπέρ
τασης .

Ποιοί είναι όμως οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 
που ενοχοποιούνται για την υπέρταση αυτής της νεφροπά
θειας όταν δεν συνυπάρχει έκπτωση ή βαρειά ανεπάρκεια 
της νεφρικής λειτουργίας; Είναι εύκολο να υποθέσει κα
νείς ότι ο πυελονεφριτικός νεφρός προκαλέί υπέρταση ό
πως ο ισχαιμικός νεφρός στο πειραματικό μοντέλο, του 
Goldblatt. Στη μελέτη αυτή δεν βρέθηκε ότι ο μμηχανι- 
σμός ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη ή το Νάτριο είναι 
μοναδικοί υπεύθυνοι παράγοντες για την υπέρταση των α
σθενών .
Τ Αναφέρεται ότι κληρονομικοί και γεννητικοί πα

ράγοντες όπως και συνδυασμός γεννητικών παραγόντων και 
περιβάλλοντος (Dahl et al 1962)μπορεί να παίζουν σπου
δαίο ρόλο για την εγκατάσταση της υπέρτασης, αφού ένα 
οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης είναι πολύ πιο συχνό
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σε υπερτασικούς ασθενείς από ό,τι σε νορμοτασικούς(Ben- 
gtsson et al 1968).Επίσης η Kincaid-Smith και συν. (1958) 
βρήκαν ότι μεταξύ ασθενών με κακοήθη υπέρταση, οι ασθε
νείς με χρόνια πυελονεφρίτιδα είχαν οικογενειακό ιστο
ρικό υπέρτασης στην ίδια συχνότητα όπως και οι ασθενείς 
με ιδιοπαθή υπέρβαση. Έτσι σύμφωνα με τα παραπάνω, ι·.θα 
μπορούσε κανείς να υποθέσει ότι η πυελονεφρίτιδα απο
καλύπτει απλά και μόνο μια γενετική προδιάθεση γ,ια υπέρ
ταση. Αυτό θα μπορούσε επίσης να εξηγήσει εύκολα και την 
αδυναμία παραγωγής υπέρτασης στα πειραματόζωα με πυελο- 
νεφρίτιδα που προκλήθηκε πειραματικά (Shapiro and Kober- 
nick 1959).

Από τους ασθενείς μας, 'κληρονομική επιβάρυνση υ
πέρτασης είχαν 2 νορμοτασικοί και 4^μόνο υπερτασικοί.Σε 
3 δε από τους τελευταίους ασθενείς (AC,CN,WL^ υπέρταση 
εκδηλώθηκε (σύμφωνα με το ιστορικό)σε ηλικίες αντίστοι
χα 22,9 και 30 ετών, ηλικίες αρκετά μικρότερες για την 
εκδήλωση ιδιοπαθούς υπέρτασης που σχετίζεται πολύ συχνά 
με επιβαρυμένο οικογενειακό ιστορικό(Pickering 1974).

Πέρα από αυτά,υποστηρίχτηκε και η άποψη ότι σε 
πολλές περιπτώσεις που η πυελονεφρίτιδα και η υπέρταση 
σχετίζονται κλινικά, η υπέρταση μπορεί να είχε προηγη- 
θεί της πυελονεφρίτιδας (Shapiro 1963).Σε υποστήριξη της 
παραπάνω πειραματικής μελέτης ο ίδιος συγγραφέας και οι 
συνεργάτες του επικαλούνται την παρατήρηση ότι ασθενείς
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με ιδιοπαθή υπέρταση εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα ου
ρολοιμώξεων (Lancet, 1968) .Η άπαΙη όμως αυτή, επίσης δεν μπο
ρεί να υποστηριχτεί στις περιπτώσεις παιδιών με χρό
νια πυελονεφρίτιδα που είναι αποτέλεσμα κυστεοουρητηρι- 
κής παλλινδρόμησης η άλλων ανωμαλιών του ουροποιητικού. 
Στις περιπτώσεις αυτές προηγείται πάντοτε η πυελονεφρί- 
τιδα.

Το επιχείρημα της τυχαίας συνύπαρξης των δύο εν
νοιών που υποστηρίζεται και από τους Pfau και Rosenmam 
(1978) είναι επίσης δύσκολο να στηριχτεί αφού υπάρχουν 
μελέτες που αναφέρουν θεραπεία ή βελτίωση της υπέρτα - 
σης μετά από αφαίρεση του πάσχοντος νεφρού ή της -.πυε- 
λονεοριτικής βλάβης (ημινεφρεκτομή)(Butler 1937,Kincaid- 
Smith 1961, Luke et al 1968, Luscher et al 1981,Siamo- 
poulos et al 1983).

To 1955 η Kinca id-Smith περί έγραφε για πρώτη ψο- 
ρά(μικροσκοπικά)αγγειακές βλάβες στους νεφρούς ασθενών 
με πυελονεφρίτιδα,ενώ αργότερα οι Lgungqvist και Richar
dson (1969) περιέγραφαν παρόμοιες βλάβες στα πειραματό
ζωα. Υποστηρίζεται δε ότι οι βλάβες αυτές είναι υπεύθυ
νες για υπερέκκριση ρενίνηςίαπό μεταστενωτική ισχαιμία

r
του ν ε φ ρ ικ ο ύ παρεγχύματος) με αποτέλεσμα την εμφάνιση 
υπέρτασης. Παρ'όλα αυτά ο Heptinstall και συν. (1960)χρη- 
σιμοποιώντας εγχύσεις ακτινοσκιεράς ουσίας σε πυελονε- 
ΦΡίτικούς ουλοποιημένους νεφρούς δεν διαπίστωσαν ανατο-
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μική βλάβη του αγγειακού δέντρου.
Η θεωρία της πιθανής αύξησης του αριθμού των 

κυττάρων της παρασπειραματικής συσκευής δεν αποδείχτη
κε επίσης στις περιπτώσεις ασθενών με χρόνια πυελονε- 
φρίτιδα (Turgeon and Sommers 1961).

Ο Bailey και συν.(1978) μετά από μετρήσεις της 
ρενίνης των νεφρικών φλεβών και ο Brod και συν. (1981) 
μετά από μετρήσεις της ρενίνης στο περιφερικό αίμα,συ- 
μπέραναν ότι η ρενίνη είναι απίθανο να ευθύνεται παθο
γενετ ικά για την υπέρταση στη χρόνια πυελονεφρίτιδα.Χα
μηλά ή φυσιολογικά επίπεδα ρενίνης βρήκαν και ο:. Vaug- 
ham και συν. (1975) σε μια ομάδα από 14 ασθενείς με ετε- 
ρόπλευρη χρόνια πυελονεφρίτιδα και υπέρταση.Ωστόσο άλ
λοι συγγραφείς αναφέρουν αυξημένα επίπεδα ρενίνης στο 
περιφερικό αίμα (Savage et al 1978) καθώς επίσης και 
στις νεφρικές φλέβες ασθενών με πυελονεφριτικούς νε- 
ψρούς (Stecker et al 1977,Luscher et al 1981, Siamo - 
poulos et al 1983) .Στη μελέτη αυτή η διάμεση τιμή της 
ενεργότητας της ρενίνης του πλάσματος (ΕΡΠ) των ασθε
νών ήταν (στατιστικά) σημαντικά μεγαλύτερη από τη διά
μεση τιμή των φυσιολογικών ατόμων..

Έχει δειχθεί ότι η μέτρηση της ΕΡΠ στο περιφε
ρικό αίμα είναι ασφαλής δείκτης της έκκρισης ρενίνης 
(Sealey et al 1973) .Παρ'όλα αυτά επειδή η μέτρηση της 
ΕΡΠ γίνεται in  v i t r o  , ν κ ο ρ ζ ί να υποστηριχτεί ότι δεν
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αντιπροσωπεύει απόλυτα και το ρυθμό παραγωγής Αγγειο- 
τενσίνης II (An) i n  v i v o . Τα ευρήματα όμως των αυξη
μένων επιπέδων Αιχ στους ασθενείς μας που διέψερανση- 
μαντικά από τα επίπεδα της Αχι των φυσιολογικών ατό
μων επιβεβαιώνουν τα ευρήματα των μετρήσεων της ΕΡΠ.

Επειδή πιθανά το υπόστρωμα της δράσης της ρε- 
νίνης (αγγειοτενσινογόνο) μπορεί σε μερικούς ασθενείς· 
να είναι παθολογικά μειωμένο (ηπατοπάθειες) με αποτέ
λεσμα τη μειωμένη παραγωγή αγγειοτενσίνης I, σαν συ
μπληρωματική μέθοδος της εκτίμησης του άξονα ρενίνης- 
αγγειοτενσίνης θεωρείται η μέτρηση της ενεργής συγκέ
ντρωσης ρενίνης (ΕΣΡ) και η μέτρηση της ολικής συγκέ
ντρωσης ρενίνης (ΘΣΡ).

Τα επίπεδα της ΕΣΡ βρέθηκαν στατιστικά μεγαλύ
τερα στους ασθενείς μας απ'ό,τι στα φυσιολογικά άτομα. 
Επιπλέον,υπήρχε μια πολύ καλή θετική συσχέτιση μεταξύ 
ΕΣΡ και Αχι στους πυελονεφριτικούς ασθενείς.

Τα επίπεδα της ανενεργής ρενίνης του πλάσματος 
(ΑΣΡ) που υπολογίστηκαν μετά από αφαίρεση των τιμών· 
της ΕΣΡ από τις τιμές της ολικής συγκέντρωσης ρενίνης 
(ΟΣΡ) δεν διέφεραν μεταξύ ασθενών και φυσιολογικών α
τόμων. Αυτό είναι όμως αναμενόμενο αφού σύμφωνα με τον 
Derkx και συν; (1981) η ΑΣΡ αποτελεί υπολογισμένο ερ
γαστηριακό μέγεθος και αντίθετα με την ΕΣΡ που παράγε- 
ται στους νεφρούς, η ΑΣΡ παράγεται και σε άλλους ι
στούς. Επιπλέον, δεν είναι σίγουρο ότι η ΑΣΡ. χρησιμεύει
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i n  v i v o  σαν πηγή κυκλοφορούσης ΕΣΡ (Sealey and Atlas 
1984, Laragh 1984).

Ο έλεγχος του συστήματος "ρενίνη-αγγειοτενσίνη- 
-αλδοστερόνη" τόσο στα φυσιολογικά άτομα όσο και στους 
ασθενείς μας συμπληρώθηκε με τη μέτρηση της αλδοστερό- 
νης του πλάσματος. Θεωρείται σήμερα παραδεκτό ότι σε 
ασθενείς με παρεγχυματική νεφρική νόσο χωρίς νεφρική 
ανεπάρκεια, τα επίπεδα της' αλδοστερόνης συνοδεύουν τα 
επίπεδα της ρενίνης. 0 Gold και συν.(1965) που μελέτη
σε ασθενείς με ,παρεγχυματικές νόσους και με ελαφρά ή 
μέτριου βαθμού νεφρική ανεπάρκεια βρήκε τα επίπεδα της
αλδοστερόνης του πλάσματος από χαμηλά μέχρι αυξημένα.

Στο υλικό των ασθενών μας τα επίπεδα της αλδο
στερόνης' του πλάσματος βρέθηκαν σημαντικά ψηλότερα
από τα επίπεδα των φυσιολογικών ατόμων μετά από κατά
κλιση. Δεν υπήρχε όμως στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των 2 ομάδων μετά από ορθοστασία. Επίσης δεν 
υπήρχε στατιστική διαφορά στην αλδοστερόνη των ούρων 
24ώρου μεταξύ των δύο ομάδων πράγμα που σημαίνει ότι 
η ενδεχόμενη μειωμένη νεφρική λειτουργία μερικών "α
σθενών δεν επηρέασε την έκκριση της ορμόνης.

Οι διάμεσες τιμές του ολικού ανταλλάξιμου Να
τρίου (ΝΛ^),του NaA/kg βάρους σώματος αλλά και του 
Να^ σε σχέση με το καθαρό βάρος σώματος (Κ.Β.Σ) δεν 
διέφεραν σημαντικά μεταξύ ασθενών και φυσιολογικών <

j»
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τόμων. Παρ'όλα αυτά όταν το Να^ εκφράστηκε σαν εκατο
στιαία αναλογία τόσο του υπολογισμένου από τον τύπο 
των Nickolson και Zilva (1964) με βάση ·> τον δείκτη 
Leanness,όσο και του υπολογισμένου με βάση τον τύπο 
του Skrabal και συν.(1973) οι ασθενείς είχαν σαν σύνο
λο ψηλότερες τιμές από ό,τι τα φυσιολογικά άτομα. Τα 
αντιφατικά αυτά ευρήματα είναι δύσκολο να ερμηνευτούν 
αφού από τη μιά μεριά ο υπολογισμός του καθαρού βάρους 
σώματος (Κ.Β.Σ) δεν είναι ακριβής με τις συνηθισμένες 
μεθόδους (μέτρηση του Π.Α.Δ) και από την άλλη, η έκφρα
ση του ΝαΑ σαν εκατοστιαία αναλογία των υπολογισμένων 
με τις δύο παραπάνω μεθόδους υπερεκτιμάται σε περιπτώ- 
σεις παχύσαρκων ασθενών.

Αν από τα παραπάνω μπορούμε με δυσκολία να πού
με ότι το ΝαΑ δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ φυσιολογι - 
κών ατόμων και όλων των ασθενών, μπορούμε από την άλ- 
,λη μεριά εύκολα να ισχυριστούμε ότι δεν υπήρχε διαφο
ρά στα επίπεδα ΝαΑ μεταξύ υπερτασικών ασθενών και φυ
σιολογικών ατόμων.

Παρόμοιες ήταν και οι παρατηρήσεις τόσο των Hol
lander και συν.(1961) που βρήκαν φυσιολογικά επίπεδα 
NaAr σε μη ουραιμικούς ασθενείς με νεφρογενή υπέρταση 
όσο και του Wong και συν. (1978) που δεν βρήκαν διαφο-· 
ρές στα επίπεδα του ΝαΑ μεταξύ υπερτασικών ασθενών με 
χρόνια πυελονεφρίτιδα ή με άλλες παρεγχυματικές νό-



- 1 1 8 -

σους και νορμοτασικών παρόμοιων ασθενών.
Αντίθετα με την ιδιοπαθή υπέρταση που τα επίπεδα 

του Να^ είναι φυσιολογικά ( D a v i e s  e t  a l  1979) και σχε-. 
τίζονται θετικά με τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης μό
νο σε ηλικιωμένους ασθενείς ( B e r e t t a - P i c c o l i  e t  a l  1981), 
στο τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας η συσχέ- 
τιση μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ) και ΝαΑ είναι σημα
ντική ( D a t h a n  e t  a l  1973). Στις περιπτώσεις όμως παρεγ- 
χυματικών νεφρικών νόσων χωρίς νεφρική ανεπάρκεια δεν 
υπάρχει ομοφωνία.Έτσι ενώ ο D u s t a n  και συν.(1972) και 
ο B e r e t t a - P i c c o l i  και συν.(1976) αναφέρουν θετική συ- 
σχέτιση μεταξύ αρτηριακής πίεσης και ΝαΑ ,από την άλλη 
μεριά τα ευρήματα του W i l k i n s o n  (1978) είναι αντίθετα .
Τα ευρήματά μας συμφωνούν με αυτά του τελευταίου συγ-

*
γραφέα αφού δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ ΜΑΠ και 
ΝαΑ στους ασθενείς μας.

Πέρα όμως από την αδυναμία για συσχέτιση της αρ
τηριακής πίεσης με το ΝαΑ δεν υπήρξε επίσης συσχέτιση 
της αρτηριακής πίεσης με τις διάφορες άλλες παραμέ- 
.τρους (ΕΡΠ,Αιι, ΕΣΡ,Αλδοστερόνη) του συστήματος ρενίνη- 
αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη.

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι τα επίπεδα της ΕΡΠ δια
φέρουν από άτομο σε άτομο. Για να υποστηριχτεί όμως ό
τι τα διάφορα αυτά επίπεδα σχετίζονται άμεσα με την πα- 
θογένεια της υπέρτασης πρέπει να ληφθούν υπόψη διάφοροι
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παράγοντες όπως η φυλή,η ηλικία και το φύλο του ασθενή, 
γιατί οι νέγροι έχουν (φυσιολογικά)χαμηλότερα επίπεδα 
ρενίνης από ό,τι οι λευκοί,γιατί η έκκριση της ρενίνης 
μειώνεται με την αύξηση της ηλικίας και γιατί οι άντρες 
τείνουν να έχουν μεγαλύτερες τιμές από τις γυναίκες.Εί
ναι επίσης γνωστό ότι προκειμένου να αξιολογηθούν τα ε- 
πίπεδα της ρενίνης του πλάσματος κάποιου ασθενή θα πρέ
πει να συσχετιστούν με το νάτριο του σώματος ή των ού
ρων (Brown et al 1963-1964, Beevers et al 1975,Goodwin 
1974,Ledingham et al 1967,Laragh et al 1972, Laragh 
1973,Laragh and Sealey 1977)και τούτο γιατί η κατακρά
τηση νατρίου και νερού που προκαλείται από την αυξημέ
νη αλδοστερόνη,επιδρά σαν παλλίνδρομος αρνητικός μηχα
νισμός που μειώνει στη συνέχεια την έκκριση ρενίνης μέ
σω τασεουποδοχέων (Laragh 1981, Buhler et al 1 972).Στους 
ασθενείς μας δεν υπήρχε συσχέτιση ούτε της ΕΡΠ αλλά και 
ούτε της Αιχ με το Να^.

Σε μιά προσπάθεια διάσωσης της ρενίνης σαν υπεύ
θυνης για την παθογένεια της νεφρογενούς υπέρτασης, οι 
Cuesta και συν.(1976) υποστηρίζουν ότι,στα πρώιμα στά
δια της νεφρικής προσβολής υπάρχει υπερέκκριση ρενίνης

*r
με αποτέλεσμα την αύξηση της Αιχ. Αργότερα και ενώ τα
επίπεδα της Αιχ τείνουν να μειωθούν η υπέρταση διατη-

%

ρείται. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τα επίπεδα των 
παραπάνω ουσιών που είναι ακόμα στα ανιχνεύσιμα όρια
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είτε έχουν αυξημένη αγγειοσυσπαστική δράση είτε η φυσιο
λογικά τους δράση ενισχύει άλλους μηχανισμούς υπέρτασης· 

Η αλδοστερόνη μπορεί να παίζει επίσης σπουδαίο 
ρόλο στην παθογένεια της νεφρογενούς υπέρτασης,παρ' όλο 
που δεν υπήρχε διαφορά στις τιμές μεταξύ νορμοτασικών 
και υπερτασικών ασθενών· Σε μιά ομάδα 120 ατόμων ηλι
κίας 49 χρόνων , ο Ljugman και συν. (1981) βρήκαν ότι,μό
νον η αλδοστερόνη του πλάσματος σχετίζονταν σημαντικά 
με την αρτηριακή πίεση και ότι τα υπερτασικά άτομα εί
χαν συγκριτικά μεγαλύτερα επίπεδα αλδοστερόνης από ό,τι 
τα νορμοτασικά. Η αυξημένη αλδοστερόνη μπορεί να επηρεά
σει στη συνέχεια τα επίπεδα του ενδοκυττάριου Na+ tEdel- 
man 1979),τα οποία μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένη διε
γερσιμότητα των λείων μυϊκών ινών και μεγαλύτερη ευαι- 
σθησία σε αγγειοσυσπαστικές ουσίες (Friedman and Fried
man 1976, Biaustein 1977)·

Στις περιπτώσεις όμως που η αλδοστερόνη δεν εί
ναι αυξημένη (όπως στους υπερτασικούς ασθενείς αυτής της 
μελέτης) η θεωρία της ενδοκυττάριας δράσης του Να+ θα 
μπορούσε να υποστηριχτεί από την ύπαρξη κάποιου χυμικού 
τροποποιητή (νατριουρητική ορμόνη) που σύμφωνα με τους
DeWardener και MacGregor (1980) παρεμποδίζει τη μεταφο-

\
ρά νατρίου τόσο ενδονεωρικά όσο και σε άλλους ιστούς. Έ 
τσι παρεμποδίζεται επίσης η καλή λειτουργία της αντλίας 
Να+ - Κ+ με αποτέλεσμα την μειωμένη αποβολή Ca από τα
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κύτταρα,που οδηγεί σε αυξημένη διεγερσιμότητα των κυττά
ρων και των λείων μυϊκών ινών των αγγείων(Blaustein 1977) . 
Για την υποστήριξη όμως της παραπάνω θεωρίας στην» υπέρταση 
της χρόνιας πυελονεφρίτιδας δεν υπάρχουν διαθέσιμες μελέτες.

' Οπως είναι γνωστό,η αρτηριακή πίεση του αίμα
τος είναι αποτέλεσμα της σχέσης δύο παραγόντων,της καρ
διακής παροχής και των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων. 
Η παραπάνω σχέση εκφράζεται με την εξίσωση: αρτηριακή 
πίεση = καρδιακή παρφχή X περιφερικές αγγειακές αντιστά
σεις.

Το 1969 ο Frolich και συν. μελέτησαν 11 ασθενείς 
με χρόνια πυελονεφρίτιδα και διαπίστωσαν φυσιολογική καρ
διακή παροχή και αυξημένα επίπεδα ολικών περιφερικών αγ
γειακών αντιστάσεων. Δεν δίνονται όμως λεπτομέρειες τό
σο για τη νεφρική λειτουργία των ασθενών όσο και για τη 
πιθανή βλάβη των αγγείων λόγω της υπέρτασης. Από την ί
δια ομάδα των συγγραφέων υποστηρίχτηκε αργότερα ότι, η 
νεφρογενής υπέρταση σε ασθενείς με χρόνια πυελονεφρίτι
δα χωρίς νεφρική ανεπάρκεια,σχετίζεται κύρια με ογκοε - 
ξαρτώμενους μηχανισμούς, ενώ η υπέρταση ασθενών με στέ - 

* νωση (μη αθηρωματική) της νεφρικής αρτηρίας,σχετίζεται 
με*, ενεργή καρδιακή συμμετοχή και νευρικούς μηχανισμούς 
(Frolich et αΓΐ971) ,

Μια αύξηση του κυκλοφορούντος όγκου πλάσματος στη 
νεφρογενή υπέρταση που σχετίζεται με τα επίπεδα της δια
στολικής αρτηριακής πίεσης έχειι αναφ.ερθεί και από τον



Dustan και συν.(1973). Αντίθετα ο Brod και συν(198ΐ)6εν 
βρήκαν τέτοια συσχέτιση όταν μελέτησαν 47 ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο(χωρίς νεφρική ανεπάρκεια).Παρ' όλα 
αυτά οι συγγραφείς διαπίστωσαν μια ελαττωμένη διατασι- 
μότητα του φλεβικού δέντρου της κυκλοφορίας/με αποτέλε
σμα τη γρήγορη ώθηση του αίματος στην κεντρική φλεβική 
κυκλοφορία και αύξηση της καρδιακής παροχής.

Επειδή η ΕΡΠ βρέθηκε φυσιολογική,το δε Να^ ελα
φρά μειωμένο σ'αυτούς τους ασθενείς, οι παραπάνω συγ
γραφείς συμπεραίνουν ότι, στα πρώιμα στάδια των χρόνι,ων 
νεφρικών παρεγχυματικών νόσων και για μικρό χρονικό διά
στημα, ο όγκος του κυκλοφορούντος αίματος αυξάνει και ο
δηγεί σε αύξηση της καρδιακής παροχής χωρίς παράλληλη 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Στη σyvέχεια όμως, λόγω 
διαταραχής της αντλίας Να* οι περιφερικές αγγειακές α
ντιστάσεις αυξάνονται με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπέρ
τασης. Με την αύξηση όμως της αρτηριακής πίεσης, οι πε
ριφερικές αγγειακές αντιστάσεις και η καρδιακή παροχή 
επανέρχονται στα προηγούμενα επίπεδα, η δε αυξημένη αρ
τηριακή πίεση διατηρείται από νέα αύξηση των περιφερι
κών αντιστάσεων που προκαλείται από πάχυνση του τοιχώ
ματος των αρτηριολίων (λόγω της υπέρτασης) και από τα 
επίπεδα της A n  που μπορεί να κυμαίνονται και στα φυσιο
λογικά όρια. Στα ίδια συμπεράσματα καταλήγουν και οι 0- 
nesti και συν.(1976) που πιστεύουν επίσης ότι η αύξηση
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των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων που συνοδεύεται 
σύμφωνα με τους Fagard και συν. (1977) από χαμηλά επί
πεδα ΕΡΠ,είναι πιο χαρακτηριστική στα τελικά στάδια 
νεφρικής ανεπάρκειας.

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
βρέθηκε ενεργοποιημένο στους ασθενείς μας σε σύγκριση 
με τα Φυσιολογικά άτομα.Παρ'όλα αυτά εκείνο που είναι 
ιδιαίτερα' ενδιαωέρον είναι το γεγονός ότι δεν βρέθηκαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές για τις διάφορες παρά- 
μέτρους του συστήματος που μετρήθηκαν μεταξύ νορμοτα- 
σικών και υπερτασικών ασθενών.

Σύμφωνα λοιπόν τόσο με τα ευρήματα αυτής της 
μελέτης όσο και με τις αναφερθείσες θεωρίες και μηχα
νισμούς που έχουν κατά καιρούς προταθεί/η αιτιολογία 
της υπέρτασης στη χρόνια πυελονεςορίτιδα είναι δύσκο
λο να εξηγηθεί,όπως είναι και η αιτιολογία της ιδιοπα- 

' θούς υπέρτασης. Είναι πιθανό,ότι η αιτιολογία είναι 
πολυπαραγοντική με ένα μωσαϊκό από υπεύθυνους εμπλεκό
μενους μηχανισμούς.Φαίνεται δε/ότι η αναλογία κάθε μη
χανισμού ποικίλει και δεν είναι η ίδια σε όλους τους
ασθενείς·

'r
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ΣΤ.Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Α Τ Α
Από τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης · συμπεραινε— 

Tat ότι:
Ιον)Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσινης-αλδοστερό — 

νης είναι ενεργοποιημένο στους ασθενείς με χρόνια πυελο
νεφρίτιδα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (φυσιολογικά 
άτομα).Ειδικότερα τα επίπεδα της ενεργότητας της ρενίνης 
του πλάσματος (ΕΡΠ), της εκατοστιαίας αναλογίας της ενερ
γής συγκέντρωσης ρενίνης(%ΕΣΡ),της αγγειοτενσίνης ΙΙ(Αχι) 
και της αλδοστερόνης του πλάσματος,ήταν σημαντικά ψηλό
τερα στους ασθενείς από ό,τι στα φυσιολογικά άτομα.

2ον)0ι διαφορές για το ανταλλάξιμο νάτριο (Να^ )
δεν ήταν σαφείς στις δύο ομάδες. Αυτό πιθανά οφείλεται
στη "μικρή" ευαισθησία των διαφόρων μεθόδων μέτρησης του
Να* .A

3ον)Αντίθετα με τις διαφορές που υπήρχαν στις δύο 
παραπάνω ομάδες,οι υπερτασικοί και νορμοτασικοί ασθε
νείς δεν διέφεραν μεταξύ τους για καμιά από τις παραπά
νω παραμέτρους,

Έτσινενώ πιθανά το σύστημα ρενίνης-αγγείοτενσίνης 
-αλδοστερόνης αλλά και το νάτριο μπορεί να παίζουν κά-

τ

ποιο ρό^ο στην υπέρταση της χρόνιας πυελονεφρίτιδας/ σε
μερικούς ασθενείς/«ραίνεται πως και άλλοι παράγοντες συμ-

- %

μετέχουν στην εγκατάσταση ή τη διατήρησή της.
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Ζ . Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η

Με σκοπό την ανεύρεση του βαθμού συμμέτοχης του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης καθώς και 
του Νατρίου στην υπέρταση της χρόνιας πυελονε<ρρίτιδας, 
μελετήθηκαν 25 ασθενείς με χρόνια πυελονεφρίτιδα(20 ά
ντρες και 5 γυναίκες) με μέση ηλικία 31.4 χρόνια (φάσμα 
15-58 χρόνια) .Ετερόπλευρη χρόνια πυελονεφρίτιδα διαγνώ- 
στηκε σε 19 ασθενείς και αμφοτερόπλευρη σε 6. Η κρεατι- 
νίνη του ορού εκτός από έναν ασθενή που είχε μικρή έκ
πτωση της νεφρικής λειτουργίας, κυμαίνονταν στα ψυσιο - 
λογικά όρια. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν ανάλογα με την 
αρτηριακή τους πίεση σε υπερτασικούς (αρτηριακή πίεση 
μεγαλύτερη από 150 mm Hg συστολική και/ή πάνω από 95 
mm Hg Διαστολική) και νορμοτασικούς όταν τα επίπεδα της 
αρτηριακής πίεσης ήταν κάτω από τα αναφερθέντα. Με βά
ση τα παραπάνω κριτήρια, υπήρχαν 13(52%) ασθενείς με 
Φυσιολογική αρτηριακή πίεση (νορμοτασικοί) και 12(48%) 
υπερτασικοί. Σαν ομάδα ελέγχου μελετήθηκαν 25 φυσιολο
γικά άτομα με την ίδια μέση ηλικία καθώς και φύλο με 
τους ασθενείς. Κανένα από τα άτομα αυτά δεν είχε υπέρ-, 
τςιση ή παθολογική κρεατινίνη του ορού.

Τόσο στα φυσιολογικά άτομα όσο και στους ασθε
νείς μετρήθηκαν: η ενεργότητα της ρενίνης του πλάσμ
(ΕΡΠ), η αγγειοτενσίνη II (Αχι), η αλδοστερόνη του 
σματος (ΑΛΠ) .. , η ενεργής συγκέντρωση ρενίνης του
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σματος(ΕΣΡ> και η ολική συγκέντρωση της ρενίνης του πλά- 
σματος (ΟΣΡ) . Επίσης υπολογίστηκαν τα επίπεδα της ανε- 
νεργής ρενίνης του πλάσματος (ΑΣΡ) καθώς και η εκατο
στιαία αναλογία της. ΕΣΡ (% ΕΣΡ) · ' Ολες οι παραπάνω με
τρήσεις κάι υπολογισμοί έγιναν σε δείγματα περιφερικού 
αίματος τόσο μετά από 2ωρη κατάκλιση όσο και μετά από 
ορθοστασία των φυσιολογικών ατόμων και των ασθενών. Πέ
ρα από τις παραπάνω παραμέτρους υπολογίστηκε το ανταλ
λάξιμο νάτριο (ΝαΑ ) και μετρήθηκαν η αλδοστερόνη,το νά
τριο και το κάλιο των ούρων 24ώρου, καθώς επίσης η κά
θαρση κρεατινίνης και διάφορες βιοχημικές παράμετροι του 
αίματος.

Τα αποτελέσματα έδειξαν πως οι ασθενείς σε σύ
γκριση με τα φυσιολογικά άτομα είχαν σημαντικά μεγαλύ - 
τέρα επίπεδα ΕΡΙΓ, Αχ'χ, ΑΛΠ (μετά από κατάκλιση μόνο) , 
ΕΣΡ και %ΕΣΡ. Για το ΝαΑ τα αποτελέσματα είναι ασαφή/ 
ενώ καμιά από τις άλλες παραμέτρους δεν διέφερε σημα
ντικά μεταξύ ασθενών και φυσιολογικών ατόμων. Παρ' όλα 
αυτά αν και μερικοί ασθενείς είχαν πολύ ψηλές τιμές ΕΡΠ, 
όμως δεν υπήρχε (στατιστικά) σημαντική διαφορά για κα
μιά από τις παραμέτρους που μετρήθηκαν μεταξύ υπερτασι
κών και νορμοτασικών ασθενών.

Συμπερασματικά θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι, 
το σύστημα ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη είναι ενερ
γοποιημένο στη χρόνια πυελονεφρίτιδα, αλλά δεν φαίνεται
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να είναι μοναδικά υπεύθυνο για την υπέρταση αυτής της 
νεφροπάθειας . Τόσο το νάτριο όσο και άλλοι μηχανισμοί 
(που συζητήθηκαν) πιθανά συμμετέχουν είτε για την έναρ
ξη είτε για τη διατήρηση της υπέρτασης, με αποτέλεσμα 
τον ισχυρισμό ότι η νεφρογενής αυτή υπέρταση όπως και 
η ιδιοπαθής είναι πολυπαραγοντικης αιτιολογίας.

Ί

I

•'I

•V
%

«%
*

II t
ea

r .5
ηη

(



- 1 3 1 -

MECHANISMS INVOLVED IN THE HYPERTENSION 
INDUCED BY CHRONIC PYELONEPHRITIS 

A Thesis 
by

Dr.Kostas C.Siamopoulos
S U M M A R Y

T h i s  s t u d y  w a s  u n d e r t a k e n  i n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  

t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y 

s t e m  a s  w e l l  a s  t h e  r o l e  o f  s o d i u m  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

h y p e r t e n s i o n  i n  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s ·

Twenty-five patients with chronic pyelonephritis 
(20 males and 5 females) with a mean age of 31.4 years (ran
ge 15-58 years) were studied. Unilateral chronic pyelonephri
tis was diagnosed in 19 patients and bilateral in 6. In 
all patients plasma creatinine was within normal values 
and only 1 patient had slightly reduced renal function.

In 12(48%) patients blood pressure after 2 hours 
of recumbency was 150 mm Hg or more (systolic) and/or mo- 

, re than 95 mm Hg(diastolic).These patients were conside
red hypertensive.The remaining 13(52%)patients with blood 
pressure levels bellow these values were classified as nor- 
motensive.We used as controls twenty-five normal,age and 
sex matched volunteers.All of them were normotensive with 
normal plasma creatinine·

The following measurements were performed in both 
groups (patients and norntal controls) :Plasma Renin Acti
vity (PRA), Angiotensin II (Αχι), Plasma AldosteroneCALP) , 

Active Renin Concentration (ARC), and Total Renin Concen
tration (TRC). Inactive Renin Concentration (IRC) as well
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as the per cent active renin (%ARC) were also calcula
ted. All the above measurements were done to periphe - 
ral venous blood samples which were taken after 2 hours* 
of recumbency as well as after 2 hours of patients' s  am
bulation. Exchangeable sodium (Na£),24 hour urine aldo
sterone (AL.U) , 24 hour urine sodium and potassium,crea
tinine clearance and some other biochemical measurements 
were also performed.

The results showed that PRA,An,ALP(after recum -
bency only) ,ARC and %ARC were significantly higher in
pyelonephritic patients than in our control volunteers.
The results of Na£ were not clear while no difference
observed between the two groups regarding the other
measurements.There was no statistically significant dif-* -
ference between hypertensive and normotensive patients 
in the above parameters measured although PRA was very 
high in some hypertensive patients.

In conclusion/the renin-angiotensin-aldosterone 
system is activated in chronic pyelonephritis but it is 
not the only cause for the hypertension of this kind of 
nephropathy.Sodium and other mechanisms (which have been 
discussed) possibly contribute either for the initiation 
or for the maitenance of the hypertension, supporting the 
hypothesis that the aetiology of this renal hypertension, 
like essential hypertension,is multifactorial.
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C o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i n  

p a t i e n t s  o n  m a i n t e n a n c e  h a e m o d i a l y s i s . N e p h r o n  6 : 3 2 9 ( 1 9 6 9 ) .

B r o w n  J . J . ,  D i i s t e r d i e c k  G . ,  F r a s e r  R . ,  L e v e r  A .  F . ,  R o 

b e r t s o n  J . I . S . ,  T r e e  M., W e i r  R . J .

H y p e r t e n s i o n  a n d  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e . B r  M e d  B u l l  

2 7 : 1 2 8  ( 1 9 7 1 ) .

B r u n n e r  H . R . , K i r s h m a n  J . D , ,  S e a l e y  J . E . ,  J a r a g h  : J .

L .

H y p e r t e n s i o n  o f  r e n a l  o r i g i n : e v i d e n c e  f o r  t w o  d i f f e 

r e n t  m e c h a n i s m s . S c i e n c e  1 7 4 : 1 3 4 4  ( 1 9 7 1 ) .
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B v i h l e r  F . R . ,  L a r a g h  J . H . ,  B a e r  L . ,  V a u g h a n  E . D . J r . , a n d  

B r u n n e r  H . R . '

P r o p r a n o l o l  i n h i b i t i o n  o f  r e n i n  s e c r e t i o n . A  s p e c i f i c  

a p p r o a c h  t o  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t m e n t  o f  r e n i n - d e p e n -  

d e n t  h y p e r t e n s i v e  d i s e a s e . N  E n g l  J  M e d  2 8 7 : 1 2 0 9 ( 1 9 7 2 ) .

B u t l e r  A . M .

C h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  a r t e r i a l  h y p e r t e n s i o n .  J  

C l i n  I n v e s t  1 6 : 8 8 9  ( 1 9 3 7 ) .

C a r r e t e r o  O . A . ,  a n d  B e i e r v / a l t e s  W . H .  .

E f f e c t  o f  G l a n d u l a r  K a l l i k r e i n  K i n i n s  a n d  A p r o t i n i n  

( A  S e r i n e  P r o t e a s e  I n h i b i t o r )  o n  R e n i n  R e l e a s e .  J  

H y p e r t e n  2 ( s u p p l . 1 ) : 1 2 5  ( 1 9 8 4 ) .

C a t t  K · J . /  Z u n m e t  P . Z . f  C a i n  M . D . ψ C r a n  E · ;  B e s t  J * B  ·  ψ  

a n d  C o g h l a n  J . P .

A n g i o t e n s i n  I I  b l o o d  l e v e l s  i n  h u m a n  h y p e r t e n s i o n .  

L a n c e t  1 : 4 5 9  ( 1 9 7 1 ) .

C o h e n  E . L . ,  G r i m  C . E . ,  C o n n  J . W . ,  B l o u g h  W . M . ,  G u y e r  R .

B . ,  K e r n  D . C . ,  a n d  L u c a s  C . P .

A c c u r a t e  a n d  r a p i d  m e a s u r e m e n t s  o f  p l a s m a  r e n i n  a c t i 

v i t y  b y  r a d i o i m m u n o a s s a y . J  L a b o r  a n d  C l i n  M e d  7 7 : 1 0 2 5 -  

> ( 1 9 7 1 ) .

C o l e m a n  T . G . ,  a n d  G u y t o n  A . C .  Γ»

H y p e r t e n s i o n  c a u s e d  b y  s a l t  l o a d i n g *  i n  t h e  d o g . i i i .  

O n s e t  t r a n s i e n t s  o f  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  o t h e r  c i r c u l a -



*
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t o r v  v a r i a b l e s . C i r c u l a t i o n  R e s e a r c h  2 5 : 1 5 3  ( 1 9 6 9 ) .

C o n n o r  T . B . ,  T h o m a s  W . C . J r . ,  H a d d o c k  L . ,  a n d  H o w a r d  J .

E.

U n i l a t e r a l  r e n a l  d i s e a s e  a s  a  c a u s e  o f  h y p e r t e n s i o n :  

i t s  d e t e c t i o n  b y  u r e t e r a l  c a t h e t e r i z a t i o n  s t u d i e s .

Ann. I n t e r n  Med 52 : 5*+ M- ( 1 9 6 0 ) .

C o p e  C . L . ,  a n d  P e a r s o n  J

A l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i n  s e v e r e  r e n a l  f a i l u r e . C l i n  

S c i e n c e  2 5 : 3 3 1  ( 1 9 6 3 ) .

C u e s t a  V . ,  B i a n c h i  G . ,  B r o w n  J . J . , C a r a v a g g i  A . M . ,  D a 

v i e s  D . L . ,  D e h e n e f f e  J . >  F r a s e r  R . ,  L e v e r  A . F . , M o r t o n  

J . J . ,  O e l k e r s  W . ,  R o b e r t s o n  J . I . S . ,  a n d  S c h a l e k a m p  M .

A

A r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  A n g i o t e n s i n  I I . C o n c e n 

t r a t i o n  i n  R e n a l  H y p e r t e n s i o n . P r o c e e d i n g s  o f  t h e  6 t h  

I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  N e p h r o l o g y .  F l o r e n c e  1 9 7 5 ,  

p p . 2 43 - 2 5 * +  ( K a r g e r  , B a s e l ) . ( 1 9 7 6 ) .

D a h l  L . K . ,  H e i n e  M . ,  a n d  T a s s i n a r i  L .

E f f e c t s  o f  c h r o n i c  s a l t  i n g e s t i o n . E v i d e n c e  t h a t  g e 

n e t i c  f a c t o r s  p l a y  a n d  i m p o r t a n t  r o l e  i n  s u s c e p t i b i l i t y  

t o  e x p e r i m e n t a l  h y p e r t e n s i o n . J  E x p e r  M e d  1 1 5 : 1 1 7 3  ( 1 9 6 2 ) .

D a t h a n  J . R . E . ,  J o h n s o n  D . B . ,  a n d  G o o d w i n  F . J .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  b o d y  f l u i d  c o m p a r t m e n t  v o l u 

m e s  , r e n i n  a c t i v i t y  a n d  B l o o d  p r e s s u r e  i n  c h r o n i c  r e n a l
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f a i l u r e . C l i n  S c i  M o l  M e d  4 5 : 7 7 ' 1 9 7 3 ) .

D a v i e s  D . L l ,  S c h a l e k a m p  M . A . , B e e v e r s  D . G . , B r o w n  J . J . ,  

B r i g g s  J . D . , L e v e r  A . F . , M e d i n a  A . M . , M o r t o n  J . J . , R o b e r 

t s o n  J . I . S . ,  a n d  T r e e  M .

A b n o r m a l  r e l a t i o n  b e t w e e n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  

t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  m a l i g n a n t  h y p e r t e n 

s i o n  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e . L a n c e t  1 : 6 8 3 ( 1 9 7 3 ) .

D a v i e s  D . L . ,  M c E l r o w  K . , A t k i n s o n  A . B . ,  e t  a l .

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  b l o o d  

p r e s s u r e  i n  d i f f e r e n t  f o r m s  o f  h y p e r t e n s i o n  i n  m a n .  

C l i n  S c i e n c e  5 7 : 6 9 s  ( 1 9 7 9 ) .

D a v i s  J . O . ,  H i g g i n s  J . T . J r . ,  a n d  U r u g u h a r t  J .

R e l a t i o n  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  t o  a l d o s t e r o n e  

s e c r e t i o n  a n d  s o d i u m  e x c r e t i o n  i n  A l d o s t e r o n e . E d i t e d  

b y  B a u l i e u  E . E . , R o b e l  P . , P h i l a d e l p h i a  F . A . , D a v i s  C o m  

p a n y  p . 1 7 5  ( 1 9 6 4 ) .

D e r k x  F . H , M . , W e n t i n g  G . J . , M a n  I n " t  V e l d  A . J . , V G o o l  J . M .  

G . /  V e r h o e v e n  R . P . , a n d  S c h a l e k a m p  M . A . D . H .

I n a c t i v e  r e n i n  i n  h u m a n  p l a s m a . L a n c e t  2 : 4 9 6 ( 1 9 7 6 ) ,

D e r k x  F . H . M . , S c h a l e k a m p  M . P , A . , a n d  S c h a l e k a m p  A * D . R .  

r  T w o  f o r m s  o f  p l a s m a  r e n i n  a f t e r  a c t i v a t i o n  i n  v i t r o  

a n d  t h e i r  r e l a t i o n  t o  n a t u r a l  p l a s m a  r e n i n . C l i n  $ c i e  

n e e  6 1 : 2 9 5 s  ( 1 9 8 1 ) .

D e W a r d e n e r  H . E . ,  a n d  M a c G r e g o r  G . / V
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D a h l ^ s  h y p o t h e s i s  t h a t  a  s a l u r e t i c  s a b s  t r a n c e  m a y  b e  

r e s p o n s i b l e  f o r  a  s u s t a i n e d  r i s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u 

r e  s i t s  p o s s i b l e  r o l e  i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ( E d i t o 

r i a l )  K i d n e y  I n t e r n a t i o n a l  1 8 : 1  ( 1 9 8 0 ) .

D o m i n g u e r  R .

E f f e c t  o n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  o f  t h e  r a b b i t  o f  a r t e r i o 

s c l e r o s i s  a n d  n e p h r i t i s  c a u s e d  b y  u r a n i u m . A r c h  P a t h  5 : 5 7 7 ( 1 9 2 8 ) .

D u s t a n  H . P . , P a g e  I . H . ,  a n d  P o u t a s s e  E . F .

R e n a l  h y p e r t e n s i o n  ( m e d i c a l  p r o g r e s s )  N  E n g l  J  M e d  2 6 1  

( 1 3 ) : 6 4 7 ( 1 9 5 9 ) .

D u s t a n  H . P . ,  T a r a z i  R . C . ,  a n d  B r a v o  E . L .

P h y s i o l o g i c  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  h y p e r t e n s i o n ·  A m  J  M e d  

5 2 : 6 1 0 ( 1 9 7 2 ) .

D u s t a n  H . P . ,  T a r a z i  R . C . ,  B r a v o  E . b l / D a r t  R . A

P l a s m a  a n d  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u m e s  i n  h y p e r t e n s i o n .  

C i r c u l a t i o n  R e s e a r c h  3 2 ( s u p p l ) : l  ( 1 9 7 3 ) .

E d e l m a n  I . S .

M e c h a n i s m  o f  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  e n e r g i c  a n d  p e r m e a 

b i l i t y  f a c t o r s . J  E n d o c r i n o l  8 1 : C 1 9 7 9 J .

E d w a r d s  K . D . G . ,  a n d  W h y t e  H . M

C r e a t i n i n e  e x c r e t i o n  a n d  b o d y  c o m p o s i t i o n .  C l i n  S c i  1 8 ;

3 6 1  ( 1 9 5 9 ) .

E l l i o t  D . F . /  P e a r t  W . S .

A m i n o - a c i d  s e q u e n c e  i n  a  h y p e r t e n s i n .  N a t u r e  1 7 7 : 5 2 7 ( 1 9 5 6 ) .
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F r o l i c h  E . D . ,  T a r a z i  R . C . ,  D u s t a n  H . P .

H e m o d y n a m i c  a n d  f u n c t i o n a l  m e c h a n i s m s  i n  t w o  r e n a l  

h y p e r t e n s i o n s : a r t e r i a l  a n d  p y e l o n e p h r i t i s . A m  J  M e d  

S c i  2 6 1 ( 4 ) : 1 8 9 ( 1 9 7 1 ) .

F r o l i c h  J . S . ,  R o b e r t s o n  D . , K i t a j i m a  W . , R o s e n k r a u z  B . ,

a n d  R e i m a n n  I .
, , r

P r o s t a g l a n d i n s  i n  H u m a n  H y p e r t e n s i o n : R e l a t i o n s h i p s  

t o  R e n i n , S o d i u m  a n d  A n t i h y p e r t e n s i v e  D r u g  a c t i o n . I n :  

F r o n t r i e r s  i n  H y p e r t e n s i o n  R e s e a r c h . L a r a g h  J . H . , B u h -  

l e r  F . R . , S e l d i n  D  .  W .  ( E d s  )  .  S p r  i n g e j r - V e r  l a g  1 9 8 1 .

G a v r a s  H . , B r u n n e r  H . R . , V a u g h a m  E . D . J r . , L a r a g h  J . H

A n g i o t e n s i n - s o d i u m  i n t e r a c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  m a i n 

t e n a n c e  o f  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  a n d  n o r m o t e n s i v e  r a t s .  

S c i e n c e  1 8 0 : 1 3 6 9 ( 1 9 7 3 ) .

G o l d  E . M . / K l e e m a n  C . R . ,  L i n g  S . ,  Y a w a t a  M .  , a n d  M a x w e l l  M .  

S u s t a i n e d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i n  c h r o n i c  r e n a l  f a i 

l u r e . C l i n i c a l  R e s e a r c h  1 3 : 1 3 5  ( 1 9 6 5 ) .

G o l d b l a t t  H . , L y n c h  J . , H a n z a l  R . F . , S u m m e r v i l l e  W . W .

S t u d i e s  o n  e x p e r i m e n t a l  h y p e r t e n s i o n . I . T h e  p r o d u c t i o n  

o f  p e r s i s t e n t  e v a l u a t i o n  o f  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  

b y  m e a n s  o f  r e n a l  i s c h e m i a . J  E x p e r  M e d  5 9 : 3 4 7 ( 1 9 3 4 ) ,

G o o d w i n  F . J ,

W h y  m e a s u r e  r e n i n ? I n : T e n t h  S y m p o s i u m  o n  A d v a n c e s  M e d i "

c i n e C R o y a l  C o l l e g e  o f  P h y s i c i a n s  i n  L o n d o n ) . E d i t e d  b y # B A / o



F a g a r d  R . , e t  a l

P l a s m a  r e n i n  l e v e l s  a n d  s y s t e m i c  h e m o d y n a m i c s  i n  e s s e n 

t i a l  h y p e r t e n s i o n . C l i n  S c i  Mol Med 5 2 : 5 9 1 ( 1 9 7 7 ) .

F r e e d m a n  L . R .  *

I n t e r s t i t i a l  r e n a l  i n f l a m m a t i o n  i n c l u d i n g  p y e l o n e p h 

r i t i s  a n d  u r i n a r y  t r a c t  i n f e c t i o n . I n : S t r a n s s  and Wel

t ' s  D i s e a s e s  o f  t h e  K i d n e y .  3nd E d ( E a r l e g  L . E . ,  G o t t -  

s c h a l k  C . W , E d s ) . B o s t : L i t t l e  Brown and C o , p p . 8 1 7 ( 1 9 7 9 ) .

F r e e m a n  R . H . ,  D a v i s  J . O . ,  L o h m e i e r  T . E . ,  a n d  S p i e l m a n  

W.S.

( D e s - A s p " ) A n g i o t e n s i n  I I : M e d i a t o r  o f  t h e  r e n i n - a n g i o 

t e n s i n  s y s t e m ?  F e d n  P r o c  F e d n  Am S o c s  Exp  B i o l  3 6 :

1 7 6 6  ( 1 9 7 7 )  .

F r e e m a n  R . H . ,  D a v i s  J . O . ,  S w e e t  W . D * ,  a n d  V a r i  R .

P r o s t a g l a n d i n s  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  r e n i n  s e c r e t i o n .  J  

H y p e r t  2 ( s u p p l . 1 ) : 4 3  ( 1 9 8 4 ) .

F r i e d m a n  S . M . ,  a n d  F r i e d m a n  G . L .

C e l l  p e r m e a b i l i t y , s o d i u m  t r a n s p o r t  a n d  t h e  h y p e r t e n 

s i v e  p r o c e s s  i n  t h e  r a t . C i r c u l a t i o n  R e s e a r c h  3 9 : 4 3 3  

( 1 9 7 6 ) .  .

F r S l i c h  E . D . , T a r a z i  R . C . ,  D u s t a n  H . P .

R e e x a m i n a t i o n  o f  t h e  h e m o d y n a m i c s  o f  h y p e r t e n s i o n .  A m  

J  M e d  S c i  2 5 7 : 9 ( 1 9 6 9 ) .
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L e d i n g h a t n  J  . G  . 6 .  , L o n d o n  , P i t m a n  M e d i c a l  , p .  1 8 8 (  1 9 7 4 )  .

G u y t o n  A . C . / C o l e m a n  T . G . / C o w l e y  A . W . J r . , L i a r d  J . F . , M a n 

n i n g  R . D . J r . , a n d  N o r m a n  R . A . J r .

• R o l e  o f  r e n a l  s a l t  a n d  w a t e r  c l e a r a n c e  i n  r e n a l  h y 

p e r t e n s i o n . P r o c e e d i n g s  o f  t h e  5 t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n 

g r e s s  o f  N e p h r o l o g y . M e x i c o  1 9 7 2 , V o l . 3 , p . 7 4 ( K a r g e r - B a -  

** s e l , 1 9 7 4 ) .

G u y t o n  A . C . / C o w l e y  A . W . J r . ,  C o l e m a n  T . G . / L a i r e l  M c C A A  

R . E . , M a n n i n g  R . D . J r . / N o r m a n  R . A . J r . , Y o u n g  D . B .

P r e t u b u l a r  v e r s u s  t u b u l a r  m e c h a n i s m s  o f  r e n a l  h y p e r 

t e n s i o n .  I n : S a m b h i  M . P ( E d . ) M e c h a n i s m s  o f  H y p e r t e n s i o n .  

E x c e r p t a  M e d i c a , A m s t e r d a m , p : 1 5 ( 1 9 7 3 ) .

H a b e r  E . /  K o e r n e r  T . ,  P a g e  L . B . ,  K l i m a n  B . /  a n d  P u r n o -  

d e  A .

A p p l i c a t i o n  o f  r a d i o i m m u n o a s s a y  o f  a n g i o t e n s i n  I  t o  

t h e  p h y s i o l o g i c  m e a s u r e m e n t s  o f  p l a s m a  r e n i n  a c t i v i 

t y  i n  n o r m a l  h u m a n  s u b j e c t s . J  C l i n  E n d o c r i n o l  2 3 :  

1 3 4 9  ( 1 9 6 9 ) .

H e p t i n s t a l l  R . H . ,  M i c h a e l s  L . ,  a n d  B r u m f i t t  W .  ·

E x p e r i m e n t a l  P y e l o n e p h r i t i s : R o l e  o f  a r t e r i a l  n a r r o -  

■ r  w i n g  i n  p r o d u c t i o n  o f  t h e  k i d n e y  o f  c h r o n i c  p y e l o  -  

n e p h r i t i s .  J  P a t h o l  a n d  B a c t e r i o l  8 0 : 2 4 9  ( 1 9 6 0 ) .

H o l l a n d e r  W . /  C h o b a n i a n  A . V . ,  B u r r o w s  B . A . ·

B o d y  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  c o m p o s i t i o n  i n  a r t e r i a l
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H y p e r t e n s i o n  I . S t u d i e s  i n  e s s e n t i a l  r e n a l  a n d  m a l i g 
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* %
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