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1. WS TEFP
7

Juz w latach 50-tych w przebiegu badan mechanizmodw
regulujacych objetosé plyndw ustrojowych Henry, Gauer i wsp.
zwrdécili uwage, ze rozcigganie przedsionkdw serca zwigzane
ze zwigkszonym ich wypelnieniem krwig wywiera dzialanie diu-
retyczne
W 1964r. Jamieson i Palade wykryli ziarnistosci w komdrkach
nmiesniowych przedsionkdw i zasugerowali, ze sa to ziarnisto-
sci wydzielnicze 48. Jednak dopiero w 1981r. de o0ld i wspoil-
pracownicy stwierdzili, ze wyciag z miesni przedsionkow wy-
wotuje znaczng diureze¢ i wzrost wydalania soli u szczurdw 21
Intensywne badania doprowadzily wkrdétce do wyizolowaria czyn-
nej substancji z tego wyciggu, jej oczyszczenia, ustalenia

27.50 i syntezy 83. Substancje nazwano

sktadu chemicznego
przedsionkowym czynnikiem lub peptydem natriuretycznym /ANF,
ANP/. udowg, dzialanie biologiczne oraz proponowang rolg¢ ANP
w homeostazie przedstawiono juz w licznych opracowaniach po-
gladowych 4,20,24,26,33,34,53,60,66,73,74,86,95,99,100,101'
Prekursorem ANF jest polipeptyd zbudowany ze 126 ami-
nokwaséw, Aktywne formy hormonu, kr ace we krwi, powstajsg
W wyniku proteolizy jego prekursora w miocytach przedsionkdw,

Najlepiej poznanymi odmianami ANP jest peptyd ludzki /hANPE/

i szczurzy /rANP/. Charakterystycznag cechg budowy taiicucha



peptydu jest mostek dwusiarczkowy pomiedzy dwiema cysteinami,
ktéry stanowi aktywne centrum czagsteczki hormonu i punkt uch-
wytu dla receptora, Hormon sSzczurzy rozni sie od ludzkiego
jednym aminokwasem - zamiast izoleucyny /wyste¢pujacej w h ANP/
wystepuje w nim metionina,
Giéwnym czynnikiem regulujacym uwalnianie ANP z miocytéw
jest najprawdopodobniej. wzrost cisnienia krwi w przedsionku
serca, a co za tym idzie mechaniczne rozcigagniecie jego scian.
Tak wiec wzrost stezenia ANP we krwi obserwowano po obcigzeniu
organizmu plynem, w nastepstwie zwickszonej podazy soli, po
zmianie pozycji cialta ze stojacej na lezaca, w przebiegu za-
stoinowej niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci nerek.
Miejscem dzialania ANP sg przede wszystkim naczynia
krwionosne 1 nerka. Nie ulega watpliwosci, ze peptyd dziata
rozkurczajaco na miesnidwke naczyn krwionosnych, powodujac

-

obnizenie oporu naczyniowego i spadek cisnienia tetniczego
28"01. Istnieja réwnie doniesienia, ze przyczynag spadku
cisnienia tetniczego po ANP moze bydé obnizenie objetosSci
migutowej serca 53. Dziatanie peptydu na nerke sprowadza sie
ostatecznie do modyfikacji jej czynnosci wydalniczej poprzez
wywolywanie silnej diurezy i wzrostu wydalania sodu /natriu-
rezy/. Istnieja réwniez doniesienia, ze przedsionkowy hormon
natriuretyczny obniza aktywnosé osoczowg i tempo wydzielania
reniny. Stwierdzono takze obnizenie stezenia we krwi an io-
tensyny II, aldosteronu i wazopresyny.

Biorgc pod uwage dotychczasowe wyniki badan przypu-
szcza sig, ze ANP moze odgrywaé istotng role w utrzymywaniu
stalej objetosci i skladu jonowego ptynéw ustrojowych i regu-

lacji cisnienia te¢tniczego. Mimo ogromnego zainteresowania

badaczy przedsionkowym peptydem natriuretycznym i lawinowego



wzrostu liczby prac z tego zakresu, wiele problemdéw zwig-
zanych z jego dzialaniem i rolg w ustroju budzi liczne
i uzasadnione wgtpliwosci. W mojej pracy skoncentrowalam
sie tylko na jednym zagadnieniu, podejmujgc probe wyjasnie-
nia mechanizmu natriuretycznego i diuretycznego dzialania ANP,
W réd powszechnie proponowanych mechanizméw rozwaza
sie role zmian hemodynamiki nerek a w szczegdlnosci wzrostu
filtracji klebuszkowej /GFR/ i wybidrczego wzrostu przeplywu
krwi przez rdzen nerki powodujacego wypitukanie z niego sub-
stancji osmotycznie czynnych /zjawisko "wash-out"/. Drugi
kierunek badan dotyczy bezposredniego dziatania ANP na tran-
sport soli przez sciane kanalikdéw nerkowych., Rozpatrywano
rowniez mozliwosc istnienia zupeilnie innego mechanizmu na-
triurezy, w ktorym istotng role odgrywalby gradient cisnien

hydraulicznych w strukturach rdzenia nerki.

1, Rola zmian hemodynamiki nerek.

1. .1. Wzrost filtracji kiebuszkowe}j.

Wzrost tempa filtracji kiebuszkowej /GFR/ oznacza wzrost
przesgczonego ladunku soli, co powoduje zwi¢kszenie /w war-
tosciach absolutnych/ tempa reabsorpcji w kanaliku proksy-
malnym. Poniewaz w tym odcinku zachodzi zjawisko rdwnowagi
k1l ebuszkowo-kanalikowej tzn. reabsorpcji ulega staly procent
przesaczonego tadunku, jego zwiekszenie w nastepstwie wzro-
stu GFR oznacza zardwno wzrost reabsorpcji /w wartosciach
absolutnych/ jak i1 wzrost objetosci plynu i ilosei sodu
dostarczanych do bardziej dystalnych odcinkdw kanalika,

W petli Henlego, kanaliku kretym dystalnym i w kanaliku

zbiorczym nastepuje réwniez wzrost reabsorpcji, ale i tutaj



\
kompensacja zwiekszonej dostawy plynu kanalikowego nie

jest catkowita 1 ostatecznie dochodzi do zwiegkszonego
wydalania,

Liczni badacze stwierdzali wzrost GFR po podaniu
12,14,15,44,46,64 10,11,62,70,84,90,91

ANP u szczura ,

7 i u zdrowych 1ludzi 32, Podobne wyniki zanotowano

47,65,67

u psa
u maitp

w badaniach na izolowanej nerce szczura

izolowanym perfundowanym k1ebuszku nerki psa 29; Bardzo

wielu autordw doszlo do przekonania, ze wzrost GFR Jjest
istotnym, a pawet dominujgcym czynnikiom odpowiedzialnym

za wzrost wydalania sodu. Badania mechanizmu wzrostu GFR
/
po ANP wskazujag, ze zalezy on od rozszerzenia naczyi przed-

kig¢buszkowych i wzrostu cisnienia hydrostatycznego w naczy-

22,29,63,69,81,96 | 1.0 od

29

niach wlosowatych kie¢buszka
wzrostu przepuszczalnosci bilony filtracyjnej /K /
Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze w wigkszosci przypadkodw
wzrost GFR uzyskiwano przy duzych, farmakologicznych daw-
kach ANP.

Niektdorzy z badaczy stwierdzajagc wzrost klirensu
inuliny/C / nie uznawali go za jednoznaczny ze wzrostem
GFR 35’38’61: Zastrzezenia te wynikaja z uwzglednienia
btedu jakim obarczony jest pomiar klirensu, podczas gwaitto-
wnego wzrostu diurezy w pierwszym okresie po podaniu ANP,

W takiej sytuacji rzekomy wzrost GFR moze byé artefaktem
zwigzanym z istnieniem tzw, przestrzeni martwej w obrebie
miedniczki nerkowej. W zwigzku z tym podejmowano prdby
oszacowania objetosci przestrzeni martwej i wyliczeniu
poprawki niwelujacej rozbieznosé miedzy i rzeczywistym

GFR 17’51. Warto zauwazy¢, ze w jednym 2z najwczesnisjszych



badan), odkrywca hormonu de Bold nie stwierdzil wzrostu
GFR po podaniu bogatego w peptyd wyciagu z przedsionkdw
serca 21. Rowniez w wielu pdzZnie jszych pracach nie stwier-
dzono wzrostu GFR po podaniu ANP 23,30,35,36,39,71,88,103
Szereg badaczy obserwowalo wyrazng zaleznosé zmian
GFR od dawki: tylko po wysokich dawkach peptydu filtracja
klebuszkowa zwiekszata sie 2004417085 1o iewaz filtracje
z reguly mierzono metodg klirensowg, mozna sie spodziewad,
Zze ten wzrost, skojarzony z szybkim i znacznym wzrostem
diurezy, w wielu przypadkach byl jedynie pozorny /por.wyzej/.
W zwigzku z tymi wagtpliwosciami, w niektdrych bada-
niach starano sie nie dopuscié¢ do wzrostu GFR w czasie in-
fuzji ANP. Uzyskiwano to poprzez obnizanie cisnienia perfu-
zyjnego nerki za pomocg zacisku umieszczonego na tetnicy
nerkowej /u psa/ lub na tetnicy gidéwnej powyzej odejscia

t. nerkowej /u szczura/ ’12’17.

Obserwowano wdéwczas, ze
przy niezmienionej filtracji wzrost diurezy i natriurezy

byl znacznie mniejszy, Interpretacja tego zmnie jszenia odpo-
wiedzi na ANP jest zlozona; najprawdopodobniej zalezy ono
zarowno od utrzymania GFR i przesgczonego tadunku sodu na
niezmienionym poziomie, jak i samego obnizenia ci$nienia
perfuzyjnego nerki /odwrotnie, niz w zjawisku "pressure na-
triuresis"/,

Zaobserwowano, ze Sszczury z doswiadczalna niewydol-
noscig kragzenia uzyskiwang przez wytworzenie przetoki tetni-
czo-2ylnej charakteryzuja si¢ bardzo wysokim stezepiem ANP
we krwi, Zwierzeta takie nie reagujg wzrostem GFR, nawet na
bardzo duze dawki ANP, a mimo to obserwuje sie u nich zna-
¢zny wzrost diurezy i natriurezy

Inni autorzy wykorzystali obserwacje, ze jednostron-

na nefrektomia powoduje przejecie przez drugg nerke funkcji



wydalniczej oraz istotne podwyzszenie GFR, Stwierdzono,
ze pozostata nerka wykazywatla znaczny wzrost wydalania
soli i wody, mimo braku wzrostu filtracji po ANP

Jak widadé z przytoczonych powyzej danych i opinii
udzial GFR jako czynnika wywolujgcego natriureze¢ i diureze

Jjest niejasny i wymaga doktadniejszego i szerszego zbadania.

1.1,2 Rola zjawiska. "wash-out?",

Bezposrednie badania na skrawkach nerki szczurzej
wykazatly, ze po podaniu ANP dochodzi do obnizenia steszenia
substancji osmotycznie czynnych w tkance rdzenia nerki
Obserwacja ta wydaje sie¢ by¢ zgodna z pogladem reprezento-
wanym przez wielu badaczy, 2e jednym z mechanizméw natriu-
retycznego dziatania ANP jest wymywanie substancji osmoty-
cznie czynnych ze Srdédmigzszu rdzenia nerki w nastepstwie
Zwigkszonego przeplywu krwi przez naczynia proste /tzw. zja-
wisko wash-out/.

Wzrost przeplywu krwi przez naczynia proste rdzenia
powoduje wymywanie substancji osmotycznie czynnych ze £$réd-
migzszu rdzenia nerkowego /ryc.1/. Prowadzi to do obnizenia
osmolalnosci srédmiazszu, co ogranicza dyfuzje¢ wody 2z ramie-
nia zstepujacego petli Henlego. Dochodzi wtedy jednoczesdnie
do: 1/ zwig¢kszenia objetosSci plynu w ramieniu wstepujagcym
oraz 2/ spadku Stezenia NaCl w r, wstepujacym petli Henlego.
Wynikiem obydwu tych proceséw Jest zwigkszona dostawa wody
i1 NaCl do odcinkdw dalszych, dystalnych wzgledem ramienia
wstepujacego petli Henlego 1 w rezultacie dochodzi do ZwWie~

kszenia diurezy i wydalania sodu,



Ryc. 1. Schemat mechanizmu zjawiska ash-out" (objasnienie

tekscie).




Starajac sie zweryfikowadé takg hipoteze wielu
badaczy przeprowadzato pomiary przeplywu krwi przez
rdze: nerki po podaniu ANP., W wiekszosci badan wyka-
¢zano istotny wzrost przepltywu krwi zardwno przez rdzeil

5 31,37,52,93 ezy jednak wzigé pod

jak 1 brodawke
uwage duze trudnosci metodyczne zwigzane z tego typu
pomiarami: badacze posltugujgcy sig znakowanymi mikro-
sferami wykazywali po ANP tak znaczny wzrost przeplywu
krwi przez rdzeii /ponad 1000%/, ze nalezy uznaé go za

zupeilnie nieprawdopodobny 31

W innych pracach 37,90

przeprowadzono pomiar
przeplywu krwi przez brodawke za pomocag przeplywomie-
rza laserowo-Dopplerowskiego i réwniez wykazano wzrost
przeptywu krwi przez ten obszar po podaniu hormonu,
Podobne rezultaty otrzymali badacze stosujacy metode
pomiaru szybkosci erytrocytow w naczyniach prostych
odslonietej brodawki za pomocg videomikroskopu fluoro-

. 52
scencyjnego

. Jednak wiekszo$é autordow jest zgodna

co do tego, ze wzrost przeplywu krwi przez rdzemn ner-
kowy 1 brodawke nastepowal z pewnym opdzZnieniem w sto-
sunku do zwie¢kszonej natriurezy i diur zy. Wynik taki
sugeruje, ze zjawisko "wash-out'" by¢ moze odgrywa pewng

role we wzroscie wydalania sodu ale nie jest jego bez-

posrednig 1 najistotniejszg przyczyna.
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1,2 Bezposredni wpiyw A P na transport kanalikowy.

Liczni autorzy, ktdrzy przy odpowiednio dobra-

nych dawkach ANP nie stwierdzali wzrostu GFR 15,23,35,

'~ , a takze ci, ktdrzy wskazywali, 7e dzialtanie
hormonu rozszerzajace naczynia nerkowe nie moze tiluma-
czy¢ ogromnego wzrostu wydalania sodu sugerowall
/jakby przez wykluczenie mechanizmow naczyniowych/ bez-
posrednie dziatanie peptydu na transport kanalikowy.
Nalezy tu zauwazyc(¢, ze receptory wigzace ANF zostatly
wykryte nie tylko w naczyniach nerkowych i w komdrkach
mezangialnych klg¢buszka, ale rowniez w kanalikach ner-

kowych 41,55

Wykazano takze, ze ANP wzmaga synteze cy-
klicznego guanozynomonofosforanu /cGMP/, uwazanego za
drugi przekaznik dla tego hormonu, w komdrkach brodawko

wego odcinka kanalika zbiorczego

.2,1 Dzialanie ANP na kanalik proksymalny.

Bezposrednie badania wplywu ANP na transport
w kanaliku proksymalnym sa nrieliczne. Na izolowanym ka-
naliku proksymalnym krdélika nie wykazano bezposredniego
dziatania ANP na transport 3, nalezy jednak wziagd pod
uwage fakt, ze tego typu pomiary wykorano in vitro, przy
braku naturalnego biologicznego sSrodowiska kanalikodw,
Réwniez w badaniach in vivo, przeprowadzonych za pomocg
mikropunkcji kanalikdéw proksymalnych, nie wykazano bezpo-
sredniego wplywu ANP na transport NaCl 6,58

W przeciwieiistwie do przytoczonych wyzej wynikéw

badan bezposredrich, okreslanie wskaznikdw posrednich
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przemawiato za istotnym zahamowaniem reabsorbcji pitynu

w odcinku proksymalnym kanalika., Badania te opieratly sie

. . . ) ey ~=,32
vajczesclieaj na pomiarach klirensu nerkowego litu 7° !

10,44, 03 Wiadomo, e 11t reabsorbuje sie w kanaliku
proksymalnym w takich samych proporcjach jak séd i woda
ale w przeciwienstwie do tych ostatnich, nie ulega rea-
bsorbcji w bardziej dystalnych odcinkach kanalika, Wobec
tego klirens litu jest miarg dostawy plynu kanalikowego

do ramienia zstepujacego petll lienlego, a wiec i reabsorb-
cji Na* w odcinku proksymalnym 94 Wykazano, ze ANP hamuje
reabsorbcje proksymalng sodu i wody /podwyzsza klirens 1li-

= 9

tu/ w izolowanej nerce szczura '
-.,103

, U pséw w uspieniu
barbituranowym oraz u zdrowych ludzi ‘2. WV zwia-
zku ze sprzecznymi wynikami pomiarow bezposrednich i po-

srednich konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.

1.2 2. Dziatanie ANP na petle Henlego,

Dziatanie diuretyczne i natriuretyczne ANP jest
tak potezne, Ze mozna go porownywac z najsilniejszymi
srodkami diuretycznymi.Do takich zalicza sie tak zwane
diuretyki petlowe, np. furosemid i jego pochodne oraz
kwas etakrynowy. W zwigzku z tym moznaby sie spodziewad,
ze ANP ma rdwniez swdéj punkt uchwytu we wstepujacym od-
cinku petli llenlego. Niestety badania dotyczgce wpitywu
ANP na ten odcinek kanalika sg nieliczne. Najwiecej in-
formacji uzyskano positugujac sie metodg mikroperfuzji
izolowanych odcinkdw petli uzyskanych z nerki krdélika

Nie stwierdzono wpiywu ANP na transport soli w cienkim
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wstepujgcym ramienia petli Henlego ani w korowym
i rdzeniowym odcinku grubego ramienia wstepujacego,
Nie wykazano rowniez zmian przepuszczalnosci dla wody
w obrebie ramienia zstepujacego. Badania zawlesiny ko-
morek grubego odcinka ramienia wstepujgcego pe¢tli Hen-
lego u psa nie wykazaly charakterystycznych oznak bio-
chemicznych zmian transportu pod wpiywem ANP /np. zmian
zuzycia tlenu czy substratow/, w przeciwienstwie do wy-
raznych zmian obserwowanych w obecnosci furosemidu o7
Wszystkie te wyniki przemawiaja przeciwko dzialtaniu ANP
w petli llenlego, z zastrzezeniem, ze interpretacja tych
danych musi byé ostrozna poniewaz pochodza one z badan
in vitro

Badania in vivo na nerkach z doswiadczalng mar-
twicg brodawki wykazaly, ze obecnos¢ nieuszkodzonych,
cienkich odcinkdéw diugich petli Henlego, nalezgacych do
nefrondw przyrdzeniowych, nie jest niezbedna dla wyka-

zania natriuretycznego dziatania ANP
1,2.3. Dzialtanie ANP na kanalik zbiorczy.

Wczesne doswiadczenia mikropunkcyjne wskazywatly,
2e wzrostowi wydalania sodu po infuzji ANP towarzyszy
zahamowanie reabsorbcji w rdzeniowej czesci kanalika
zbiorczego 9‘87. W badaniach 2z zastosowaniem mikroka-
teteryzacji zanotowano rdéwniez zahamowanie reabsorbcji
sodu w kanaliku zbiorczym w obre¢bie rdzenia wewngtrzne-
go ~~.. Mechanizm zahamowania transportu mdégiby polegad
na zwiekszaniu przepuszczalnosci $cian kanalika dla Na

w tym odcinku i w konsekwencji na zwiekszonym hiernym

jego naptywie do swiatta /zjawisko "back-flux"/.



Hipoteza ta jest zgodna z obserwacjg o braku oznak
bi chemicznych hamowania czynnego transportu w bro-
dawkowym odcinku kanalika zbiorczego 97, ale dostar-
czouo rdéwniez danych przeczacych wpiywowi AN ' na prze-
puszczalno$§é sciany kanalika zbiorczego dla sodu 69
Najnowsze badania mikropunkcyjne przeprowadzo-
ne w dwdéch réznych laboratoriach przyniosty bardzo zbli-
zone wyniki. Zaobserwowano zardwno zwigkszong dostawg
sodu do koilicowego odcinka kanalika zbiorczego, jak 1 za-
hamowanie reabsorbcji sodu, poczgwszy od czg¢sSci rdzenio-
wej az po jego czesé brodawkowsg 30’92. Natomiast badania
in vitro przeprowadzone na zawiesinie komdrek odcinka
kanalika zbiorczego pochodzacego z rdzenia wewnetrznego
datly niejednoznaczne wyniki. Wykazano, Ze ANP hamuje

wychwyt Na¥ i zuzycie tlenu w tym odcinku u krélika 57,

102, natomiast w komorkach karalika zbiorczego u psa
nie udato sig¢ stwierdzié oznak biochemicznych zmniej-

97 Znaczna wiekszosé danych wskazuje

szenia transportu
jednak, ze kanalik zbiorczy jest miejscem bezposredniego
dziatania ANP a obserwowane powszechnie zahamowanie tran
sportu w tym odcinku przyczynia sie¢ istotnie do wzrostu
wydalania sodu.

Nalezy tutaj zwrdcié uwage, ze cytowane powyzej
dane dotycza wylgcznie odcinka kanalika zbiorczego, zlo-
kalizowanego w rdzeniu wewnetrznym. Wiadomo, ze odcinek
ten odpowiedzialny jest za reabsorbcje¢ 2% przesgczonego
tadunku soli 49, podczas gdy wzrost wydalania sodu po
ANP czgsto siggal 10%. Moze to sugerowaé, 2ze zahamowa-

nie reabsorbcji Na , ktdére udowodniono dla odcinka kana-

lika zbiorczego w rdzeniu wewnetrznym dotyczy rdéwniez
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odcinkdw polozonych w rdzeniu zewnetrznym i korze,

tj. w obszarze bardzo trudno doste¢pnym do badania.
Sugestie te potwierdzajg dane wskazujgce, ze po po-
daniu ANP dochodzi zardéwno do zahanowania transportu
soli w kanaliku zbiorczym w obrebie rdzenia wewngtrz-
nego jak i do zwigkszonej dostawy soli do tego odcinka
/co swiadczy o zmniejszeniu reabsorbcji we wczesniej-
szych odcinkach kanalika/.

Dostarczono rdwniez danych wskazujacych, %e ANP
zmnie jsza przepuszczalnosé osmotyczng dla wody izolowa-
nego kanalika zbiorczego szczura 7. Wysunieto w zwiag-
zku z tym sugestie, ze zatrzymywanie wody w sSwietle te-
go odcinka kanalika rozciencza NaCl, stwarza mniej korzy-
stny gradient dla jego reabsorhcji i tym sposobem przy-

czynia sie do zwie¢kszenia wydalania Na ,

1.3. Znaczenie gradientu cisnien hydraulicznych w

strukturach rdzenia nerki,

Wobec trudnosci peilnego wytlumaczenia bardzo silnego
natriuretycznego dziatania ANP, niektorzy hadacze zwra-
cajg uwage na mozliwag role zmian cidénienia hydraulicznego
w strukturach naczyniowych i kanalikowych rdzenia nerki
po tym hormonie. Stwierdzono, Ze cisnienie hydrauliczne
krwi w naczyniach prostych rdzenia wzrasta po ANP duzo
znaczniej niz cisnienie w petlach Henlego i kanalikach
zbiorczych 64. Taka sytuacja nie sprzyja dyfuzji plynu
srédnigzszowego do naczyu prostych, a wiec 1 jego ewa-
kuacji z krwig., Posrednio moze to réwniez uposledzad

reabsorbcje plynu z rdzeniowych odcinkdéw kanalikéw, albo

utatwiadé bierny jego naptyw zwrotny /back-flux/ do ich
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Swiatta, Przypuszczenie to zgodne jest z hipoteza

0 zwiekszoneJj przepuszczalnosci szczelnych ztacz
/tight junctions/ kanalika zbiorczego wysuwang przez
badaczy postugujagcych sie metodg mikrokateteryzacji
tego odcinka -~ ., Hipoteza o istotnej roli zjawiska
back-flux w mechanizmie zmnie jszenia reabsorbcji ptynu
kanalikowego po ANP wyjasniataby takze nieobecnosé
oznak biochemicznych zmniejszenia transportu kanali-

kowego w obecnosci tego fiormonu

Celem pracy byla préoba wyjasnienia szeregu
watpliwosci dotyczgcych mechanizmu natriuretycznego
dziatania ANP u szczura., Biorgc pod uwage fakt, ze do-
tychczasowy opis zmian przepitywu krwi przez nerke opie-
ral sie¢ na wskaznikach posrednich /C , trudnych do
jednoznacznej interpretacji, w niniejszej pracy nierzo-
no ukrwienie nerki w sposdéb ciggly i metodsg bezposrednia,
Dla uniknig¢cia prawdopodobnych bteddw w ocenie filtracji
na podstawie klirensu inuliny mierzono jej tempo réwno-
legle jako C i RPF E . Uwzgledniajgc fakt, ze sita
natriuretycznego dziatania ANP jest pordwnywalna z dzia-
taniem srodkéw hamujgcych reabsorbcje¢ Na w petli Henle-
go posituzono sle wlasna metodg pozwalajacag ocenidé stan

transportu soli w petli na podstawie pomiardéw admitan-

cji elektrycznej tkanki rdzeniowej.



2, MATE AL I METODY
2.1 Material doswiadczalny.

Doswiadczenia przeprowadzono na samcach szczu-
réw rasy Wistar o srednim cig¢zarze ciala 306g /S /6g.
Zwierzeta mialy wolny dost¢p do wody i pokarmu /stan-

dartowa chrupka bialkowa/ az do dnia doswiadczenia,

2.2, Przygotowanie zwierzat do doswiadczenia.

Szczury usypiano pentobarbitalem / ethutal,

Fuit. Zakl. l'rzemyslu Biowet./ w dawce 50 mg/kg ciezaru
ciata dootrzewnowo. tbutal /roztwdr 6%/ rozcienczano
roztworem Ringera; obje¢tosc plynu dostarczona zwierzeciu
w tej formie odpowiadata ok. 0,8% ciezaru ciala.

W ciggu catego doswiadczenia mierzono tempera-
ture ciata za pomocg czujnika termistorowego umieszczo-
nego w odbycie szczura. Stabilnosé temperatury /ok.3 OC/
uzyskiwano dzie¢ki lampom i ptytce grzejnej na ktdrej
zwierze lezato w trakcie dos$wiadczenia,

Po odsilonigeeciu tchawicy ummieszczano w niej rurke
polietylenowg poprawiajaca droznosé drdg oddechowych
i w razie potrzeby umozliwiajacag usuwanie zbierajgcej sig
wydzieliny.

Cisnienie tetnicze mierzono za pomocg kaniuli
wprowadzonej do t, gidéwnej przez t., szyjna wspélng i polg-
czonej z elektromanometrem EK 4 /Farum/ wyposazonym w prze.
twornik cisnienia P 23 Db /Statham, Puerto Rico/,

Przez zakaniulowang zyle udowg, w celu zrekompen-
sowania utraty piyndédw prowadzono stata infuzje /2,4 ml/h/

+

roztworu Ringera o nastepujgcym sktadzie: Na - 140,

K" -4, ca -2, Cl1 =~ 106 i HCO - 40 mmol/l.
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Kaniulowano réwniez zyle jarzmowg /zewnetrzng/ aby
péZniej polaczydé ja pozaustrojowo z zyla nerkowag w
celu pomiaru wyplywu zylnego z nerki /por. nizej/.

Naste¢pnie dokonywano cigcia ledzwiowego od-
staniajgcego lewa nerkeg, ktdrg unieruchamiano w spe-
cjalnym pojemniku, powszechnie uzywanym w badaniach
mikropunkcy jnych kanalikow nerkowych. Po wypreparo-
waniu moczowodu wprowadzano do niego cewnik umozliwia-
jacy zbidrke moczu.

W dalszej kolejnosci usuwano tkanke tluszczo-
wg otaczajacag naczynia nerkowe /tetnice¢ i 2ylte/ co w
sposdb nieunikniony wigzalo sie z czesSciowym odnerwie-
niem nerki. Po odsionigciu naczyrn norkowych przyste¢powa-
no do uruchomienia pozaustrojowego krgqzenia krwi na od-
cinku od 2yly nerkowej do zyly jarzmowej /v. jugularis/,
co umozliwialo bezposrednie mierzenie wyplywu krwi zyl-

nej z nerki /ryc.22/.

2.3. Pomiar RBF.

Szczegdlowy opis pomiaru przeplywu krwi przez
nerke¢ /RBF/ przedstawiony zostal w publikacji metody-

cznej 78

. W tej pracy przedstawiono tylko ogdélny sche-
mat metody /ryc.2/

Kilka minut przed zakaniulowaniem 2yly nerkowej
zwierzgciu podawano dozylnie 100-150 j.m. heparyny, aby
zapobiec tworzeniu sie¢ skrzepdéw w pozaustrojowym krgze-
niu. Po umieszczeniu kaniuli w %zyle nerkowej krew z ner-

ki odplywala do bocznicy drenu odprowadzajgcego krew

/z udziatem pompy rolkowej/ do z. szyjnej. W momencie



Rye. 2. Schemat bezposdredniego, ciggego pomiaru catkowitego
przepiywu krwi przez nerke szczura. Pompa rolkowa sterowana

jest przez czujnik (k) poziomu krwi umieszczony przy bocznym
zbiorniczku pozaustrojowego potaczenia 2yta nerkowa-zyia szyjna.
Gdy krew wypiywajgaca z nerki osigga poziom czujnika, uruchamia
on pompg, ktdra przesuwa porcje krwi do 2zyty szyjnej. Objetosé
przepompowanej krwi jest wprost proporcjonalna do liczby obrotdw
pompy w jednostce czasu. Czujnik umieszczono na takim poziomie,
aby cigénienie krwi w bocznicy (4 cm H O 3 mm Hg) odpowiadako

prawdziwemu cid$nieniu krwi w zyle nerkowej. Wg. /78/.
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kiedy krew w bocznicy osiggala poziom fotokomdrki

ta ostatnia wysytata imp 1s do pompy powodujac jej
uruchomienie, Pompa przesuwala porcje krwi do zyily
szyjnej, co z kolei obnizalto poziom krwi w bocznicy

z fotokomdrka, ktora wylagczata z kolei pompe itd. 1itd.
Cykl ten powtarzal sie bez przerwy w ciagu catego do-
s§wiadczenia. Znajgc objetosé krwi przepompowanej w
ciggu jednego obrotu pompy oraz liczbe¢ obrotéw w okre-
Slonym czasie wyliczano tempo przeplywu krwi przez ner-
ke /RBF/. Nalezy zwrécié uwage, %e przeplyw krwi tetni-
ca nerkowag jest wie¢kszy od wyplywu 2zylnego o wartosdé
diurezy i wypitywu chitonki. Ten ostatni czynnik pomijano
zupelnie jako ilosciowo nieistotny, W przypadku duzej
diurezy, np. rzedu 0,1 ml/min, stanowila ona ok, 1,5%
RBF 1 wdéwczas rzeczywistg wartosé RBF wyliczano jako

sume¢ wyplywu zylnego 1 diurezy minutowej.

2.4. Pomiary admitancji elektrycznej.

Kole jnym etapem bylo rozpoczecie pomiaru admi-
tancji elektrycznej.

Pomiary admitancji elektrycznej /odwrotnosé im-
pedancji/ dla oceny stezenia elektrolitéw w tkance rdze-
niowej nerki zostaly wprowadzone przez Sadowskiego i Por-
talskg w 1983 r 7% Mierzong impedancje /Z/ roztworu lub
tkankl definiuje wyrazenie: Z=\/R + ', gdzie R oznacza
opor rzeczywisty a x -~ reaktancje pojemnosciowa; zjawiska
indukeji a wiee 1 reaktancji indukcyjnej /X / w roztwo-
rach i tkankach nie obserwuje sie,

Dla pomiaru impedancji w roztworach stosuje sie

elektrody o duzej powierzchni aktywnej; udzial X_ jest



wéwczas tak maly, ze wartosé te mozna pomingé, a
wiec Z czyli Z=R. Praktycznie rzecz biorgc mie-
rzy sie wtedy opdr rzeczywisty lub konduktancje /odwro-
tnosé oporu/. Natomiast w przedstawionych tutaj pomia-
rach tkankowych, w ktdrych zastosowano elektrody o ma-
tych powierzchniach aktywnych, wartosé¢ X nie jest tak
mala by mozna jg pomingé. Wobec tego nie nalezy méwié
pomiarach opornosci lub konduktancji, ale o impedan-
cji /2/ 1 admitancji /Y=Z /. Nalezy rowniez wzigdé pod
uwage fakt, ze na mierzona impedancje¢ skladaty sie: wila-
sciwa impedancja tkankowa oraz impedancja polaryzacyjna
elektrod, ktora pojawia sie na styku powierzchni elektrod
tkanki. Impedancja polaryzacyjna obniza sie¢ wraz ze
wzrostem powierzchni aktywnej elektrod lub ze wzrostem
czestotliwosci pradu pomiarowego. W przedstawionych ba-
daniach, z przyczyn technicznych nie mozna bylo zwiek-
szy¢ powierzchni aktywnej elektrod. Nie bylo rdwniez
wskazane stosowanie prgdu pomiarowego o bardzo wysokiej
czestotliwosci. Jak wiadomo z literatury 2, prad o wy-
sokich czestotliwosciach przechodzi zardwno przez blony
komdérkowe jak i przez przestrzen pozakomdrkowg. Korzy-
stniejsze dla prowadzonych badaii bylo ograniczenie po-
miardéw admitancji jedynie do przestrzeni pozakomdrkowej
- warunkiem tego bylo zastosowanie niezbyt wysokich cze-
stotliwosci. Poniewaz admitancja a nie impedancja jest
funkcjg liniowg ste¢zenia elektrolitdw, w pracy tej wyni-
ki pomiardw przedstawiano w jednostkach admitancji /mikro-
sicmensy/. Zaleznos¢ miedzy Y i ste¢zeniem Na w tkance

ustalono poprzednio empirycznie in vitro, na skrawkach
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79 72.77

poszczegdlnych warstw nerki u pséw i krélikow
Bardziej istotng rzeczg byto potwierdzenie takiej linio-
wej korelacji in vivo. Dokonano tego W tej pracy na
szceurach., Aby uzyskad szerokil zakres stezen Na w nerce
wykonywano nastepujace zabiegi:
— infuzja do aorty na wysokosci odejscia tt. nerkowych

9% roztworu NacCl
- powolna infuzja domiedniczkowa izotonicznego mannitolu
~ infuzja do aorty 25% mannitolu
~ zmnie jszenie cisnienia perfuzyjnego nerki poprzez do-

$wiadczalne zwezenie swiatta aorty powyzej odejscia

tt. nerkowych.
Pierwszy z wymienionych zabiegdéw powodowal wzrost a trzy
pozostale obnizenie stezenia NaCl w rdzeniu nerki i rdwno-
legle zmiany admitancji. Po jej ustabilizowaniu na pod-
wyzsgzonym lub obnizonym poziomie usuwano nerke, oznacza-
no stezenie Na w rdzeniu wewngtrznym i zewne¢trznym i ze-
stawiano te dare z odpowiadajacymi im wartosciami admitan-
cji. Ryc.3 ilustruje zaleznos¢é¢ admitancji in vivo od ste-
zenia Na w tkance, co uzasadnia stosowanie Y jako wska-
zéwka stezenia NaCl a praktycznie wszystkich elektrolitdw
w. tkance rdzenia nerki.

Technike pomiaru admitancji opisano szczegdlowo

w pracy metodycznej 75. Admitancje mierzono za pomocag
zestawu 3 elektrod wykonanych 2z drutu irydo-platynowego
/ryc.4/. Najkrdétsza elektroda'miata 2,6 mm, Srednia 4,3 mm,
i najdlﬂisza 6,3 mm dlugosci. Srednica kazdej elektrody
wynosita 0,2 mm, powierzchnia aktywna - 0,9 mm2 i odle-
gtosé miedzy elektrodami w ptaszeczyZnie prostopadiej do

nich - 1 mm. Jak pokazuje ryc.4 pomiar admitancji odbywatl
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Ryc. 4. Zestaw 3 elektrod sXuzacych do pomiaru admitancji elektrycz-
nej w nerce szczura. Aktywne powierzchnie elektrod umieszczone sa:
dla najdtuzszej elektrody - w rdzeniu wewnetrznym ( .M.), dla $red-
niej - na granicy rdzenia wewnetrznego i zewnetrznego ( .M. - 0.M.),
dla najkrétszej - na granicy rdzenia zewnetrznego i kory (0.M. - Cx).
Zaznaczono obszary tkanki podlegajace pomiarowi w rdzeniu wewngtrznym

(1) i zewnetrznym (2).



Ryc. 3. Zalezno$é pomiedzy admitancja elektryczna tkanki nerki
szczura mierzong in vivo (Y, mS) a stezeniem jondw Na+ w rdzeniu
nerki (mmol/kg ciezaru mokrej tkanki) . Przedstawiono prostg regresji:
y=0.004x - 0.010, 2z przedzialem ufnosci na poziomie 0.05; n = 25,

r =0.78 (p<0.001).



si¢ w rdzeniu wewnetrznym /obszar miedzy pajdiluzsza

i $rednig elektrodg/ oraz w rdzeniu zewnetrznym /obszar
miedzy sSrednig i najirdotsza elektroda,. Lodatkowo mie-
rzono ad itancje¢ w rdzeniu nerkowym w obszarze migdzy
najdituzsza 1 najkrdétszg elektrodg. Elektrody byly pola-
czone z programatorem /ryc.5/, ktory wiagczal kolejno do
pracy poszczegdlne ich pary. Miernikiem admitancji byt
konduktometr laboratoryjny /N-572, Mera-Elwro/, ktdry
wskazywal wartosci w mikrosiemensach / S/. Wartosci dla
rdzenia wewnetrznego, zewnegtrznego i tacznie riemal ca-
tego rdzenia nerkowego rejestrowano za pomoca jedrokana-
Yowego rejestratora potencjometrycznego /ryc.5/. Czesto-

tliwos¢é prgadu pomiarowego wynosita 3,5 kHz.

2,5. Przebieg doswiadczenia.

7astosowano protokol doswiadczen powszechnie przy-
jJety w badaniach klirensowych, Dawke wstepn3 metoksy -
3H—inuliny, 5 w 1 ml 2% NaCl podawano dozylnie w cig-
gu 2-3 min. Nastepnie wkluwano do nerki elektrody do po-
rmiaru admitancji elektrycznej 1 rozpoczynano infuzje inu-
liny w tempie 6 uCi /w 1,2 ml 2% NaCl/ na godzine.

Okres wyrdwnawczy potrzebny do ustahilizowania
stezenia inuliny w osoczu, cisnienia tetniczego krwi,
przeplywu krwi przez nerke i wartosci admitancji trwat
od 20 do 30 min. Fo tym czasie przystepowano do wtasciwych
pomiardéw, Szczury podzielono na 4 grupy: 3 grupy doswiad-
czalne i grupe kontrolng /ryc.6/. We wszystkich grupach
doswiadczenie przebiegalo w czterech okresach klirensowych,

réwnoznacznych z okresami zbidrki moczu.
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Ryc. 5. Schemat pomiaru admitancji elektrycznej w poszczegdlnych
warstwach nerki szczura. Elektrody sa wiaczane do pracy przez pro-
gramator. Miernikiem admitancji jest konduktometr wskazujacy wartosci
w mikrosiemensach ( S), dane rejestrowane sg za pomocg rejestratora
jednokanatowego. Czas pomiaru przez poszczegdlne pary elektrod wy-

nosi 10 s. I.M. - rdzend wewnetrzny, O.M. - rdzen zewnetrzny.
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Ryc. 6. Schemat przebiegu doswiadczer w poszczegdlnych grupach
zwierzat. U - czas zbidrki moczu w kolejnych okresach dos-
wiadczalnych. Zaznaczono podanie dawki wstepnej (D.W.) ANP i czas

trwania ciggzej infuzji.
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W $rodku kazdego okresu pobierano 2 probki krwi tetni-
czej z tetnicy szyjnej do heparynizowanych kapilar.
W ciagu 4 min przed i po pobraniu prdébek krwi tetnicze]j
pobierano prébki krwi zylnej nerkowej. FProbki te pobie-
rano za pomoca pompy rolkowej z bocznicy drenu laczgce-
go pozaustrojowo zyle nerkowa z zyls jarzmowg. Prdbki
krwi stuzyty do oznaczania stezenia znakowanej inuliny
i hematokrytu, ktdry obliczano bezposrednio po kazdym
pobraniu krwi, Utrate krwi zwiazana z pobieraniem prdbek
i sgaczeniem sie¢ jej z ran operacyjnych /heparywizacja!/
kompensowano przez transfuzje krwi uzyskanej od szczura
dawecy. Oznaczanie hematokrytu na biezgaco umozliwiato kon-
trole skutecznosci transfuzji.
Grupy doswiadczalne rdznily sie miedzy sobg
wielkoscig dawki i czasem podawania hormonu /ryc.6/.
Fo okresie kontrolnym trwajacym 20 min. rozpoczynano
infuzje¢ przedsionkowego peptydu natriuretycznego /ANP/
poprzedzong dawkg wstepna. Stosowany tu preparat hormonu
sktadat sie¢ z 26 aminokwasdéw /ANP 8-33,101-126/ o chara-
kterystyczpnej dla peptydu szczurzego sekwencji, z izoleu-
cyng w pozycji 17 /czyli 110/ zamiast metioniny wystepuja-
cej w hormonie ludzkim,
Hormon rozpuszczano w 0,2% NaCl.

Grupa I - /n= /, Dawka wstepna ANP - 2 g/kg cig¢zaru ciata,

Tempo infuzji 0,35 g/kg min w ciggu 30 min.
W nastepnych dwéch grupach doswiadczalnych skrdcono czas
infuzji ze wzgl¢du na obserwowany - nawet prazy matej dawce
ANP - postepujgcy spadek cisnienia krwi. Prazy wiekszych

dawkach hormonu utrzymanie 30-minutowego czasu infuzji
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spowodowalby b, znaczne obnizenie cisnienia krwi
i zwigzane z tym zaburzenia czynnosci nerek,
Grupa II - /n=8/. Dawka wstgpna - 3 g/kg c.c,

infuzja - 2 gs/kg " min w ciggu 10 win,

Grupa III - /n=9/., bawka wstepna - 10ug/kg c.c,
infuzja - g/kg* min przez 10 min,
Grupa kontrolna - /n=8/. Doswiadczenie podzielono na

cztery 20-minutowe okresy klirensowe,
Frocedura doswiadczalna byta taka sama
jak w grupach 2z tym, ze nie poda-
wano ANP.
W szeregu doswiadczen nie udalo sie¢ przeprowadzid
jednoczesnie wszystkich zaplanowanych pomiardw. Z tego
wzgledu wartosci n w tabelach /por.3. Wyniki/ nie zawsze

sg identyczne z liczba szczurdéw podana dla poszczegdlnych

grup.

2,6, Metody analityczne i obliczenia,

Mocz zbierano w wytarowanych probdéwkach Eppendorfa. Obje-
tos¢ moczu wyznaczano poprzez wazenie, przy zatozeniu, ze
jego ciegzar witasciwy nie odbiega istotnie od 1,00 g/ml.
Diureze¢ minutowg ,v/ obliczano i wyrazano w /min,
Stezenie substancji osmotycznie czynnych w moczu fosmola-
nosé, U, m/ okreslano w oparciu o obnizenie punktu za-
marzania /osmometr Fiske G-66, USA/; wartosci wyrazano
w mosm/kgli 0. Stezenie sodu w moczu / / mierzono za po-

mocg fotometru ptomieniowego i wyrazano w mmolach na litr

/mM/. Znajgc wartosé diure: ’ j :
Znajsg ¢ urezy minutowej oraz Uosm i UN&
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obliczano tempo wydalania, substancji osmotycznie czy-
nnych / osm/min/ i sodu ,su,_ v, mol/min

Probki moczu 1 osocza zawierajace znakowang
inuline/metoksy - “H nulina, wupont, oston Mass.,USA/
umieszczano w naczyﬁkach scyntylacyjnych zawierajagacych
5 ml ptynu scyntylacyjnego Bray'a. Radioaktywnosé kazdej
prébki mierzono w liczniku scyntylacyjnym LKB 1211,
Dla prdbek osocza wprowadzono empirycznie ustalong po-
prawke /x 1,12/ na ttumienie aktywnosci przez biailka.
Na podstawie tych danych wyliczano tempo filtracji kile-
buszkowe j /GFR/ jako klirens inuliny rdéwny stosunkowi
stezenia znakowanej inuliny w moczu /U osoczu krwi
tetniczej /A / pomnozZonemu przez wartosé diurezy minuto-
we - V, ml/min., Obliczano rdéwnie# wspdlczynnik ekstra-

kcji inuliny /Ein' %/ jako L gdzie RV, ozna-

A, in
cza stezenle znakowanej inuliny w osoczu krwi zylnej.
Wartosd Ein /rowna frakcji filtracyjnej, F / pozwalala na
obliczenie tempa filtracji /GFR/ drugg metoda,a mianowicie
jJako iloczyn przepltywu osocza przez nerke i E , Tempo
przeplywu osocza /RPF/ przez nerke okreslano na podstawie
wartosci RBF i hematokrytu wg. zaleznosSci RPF=RBF /1-It/.
llematokryt oznaczano w kapilarach heparynizowanych po od-

wirowaniu krwi w ciggu 3 min z szybkoscig 13000 obr/min.

Znajagc C, 1 tempo przeplywu osocza przez nerke¢ obliczano

réwniez frakcje filtracyjnag jako

Analiza statystyczna, W tekscie, tabelach i na ry-
cinach stosowano blgd standardowy sredniej /SE/ jako miare
rozrzutu danych, Do oceny statystycznej wynikdw zastosowano

analize wariancji dla pomiardéw powtarzanych w czasie
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/repeat measurement ANOVA/QB oraz test t-Studenta
dla zmiennych potaczonych.

Analiza wariancji /ANUVA/ posluzyla do wste-
pnego ustalenia, czy w czasie doswiadczeu zachodzity
istotne zmiany badanych parametrow, W przypadku zmie-
nnych charakteryzujgcych hemodynamike i czynnos$é wydal-
niczg nerki analizowano lacznie okres kontrolny i trazy
kolejne okresy po podaniu ANP. Natomiast w przebiegu
admitancji analizowano okres kontrolny i pierwszy okres
doswiadczalny po podaniu peptydu, jedyny, w ktdrym zano-
towano widoczne zmiany. Jezeli otrzymana wartos¢ F byta
nizsza od krytycznej dla poziomu znamiennosci 0,05, wy-
nik analizy uznawano za ujemny i nie stosowano 2adnych
innych testdw statystycznych. W przypadku gdy wynik byl
dodatni tj. F)'Fk /czyli zmiany w czasie byly istotne/,
stosowano test t-Studenta dla zmiennych polaczonych.
Miato to na celu bardziej szczegdlowe przeanalizowanie
badanych zmiennych i uzyskanie informacji co do istotno-
sci zmian w poszczegdlnych okresach doswiadczalnych
wzgledem okresu kontrolnego. Gdy zmiana wystepowata
tylko w jednym okresie lub gdy wydawalo sie, ze jest
ilosciowo znaczna tylko w krdtkim okresie czasu, stoso-
wano pojedyncze pordwnanie. Jezeli wyliczona wartosdé t
osiggata poziom istotnosci 0,05, uznawano ja za znamie-
nng.

Nieco inaczej analizowano zmienne, w ktdrych
przebiegu zaobserwowano znaczne rdznice w dwdch 1lub
trzech okresach doswiadczalnych, W tej sytuacji, aby
wykluczyé przypadkowe pojawienie si¢ istotnosci wynika-

Jacej z wielokrotnych pordwnaii /kazdy 2 trzech okresdw
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dosw, w stosunku do okresu kontrolnego/ korzystano

ze wzoru: /1-p/ = 0,95 ~7. W wyrazeniu tym n oznacza
liczbe pordéwnau, a p - wymagany poziom istotnosci,
ktdry staje sig¢ tym wyzszy im wigcej przeprowadza sig
poréwnarn. Dla trzech pordwnain wyliczony z powyzszego

wzoru wymagany poziom istotnosci wynosi 0,01




3, WY I KI

Wiekszo$é wynikéw zebrano w  tabelach /tab.1-5/,

a pozostats /wartodei admitancii/ pracdstawioro grafi-
cznie /ryc.10/. Zardwno w tabelach jak i na wykresach
podano srednie wartos$ci absolutne dla poszczegdlnych
zmiennych i bYedy standardowe, Dodatkowo, dla lepsze]
ilustracji i tatwiejszego pordwnania wynikdéw w poszcze-
g61lnych grupach doswiadczalnych czedé danych przedsta-
wiono graficznie w formie ustandaryzowanej /zmiany %/

/ryc.7,8,9/.
3.1, Charakterystyka czynnosci wydalniczej nerek.

Dla scharakteryzowania czynnosci wydalnicze]j
nerki przeanalizowano nastepujace wskazniki: diureze
minutowa /V/, stezenie w moczu substancji osmotycznie

czynnych /U / 1 sodu /U / oraz tempo wydalania sub-

osm
stancji osmotycznie czynnych /U mV/ i sodu /

0s

W grupie kontrolnej zbadano zachowanie sig
powyzszych wskaznikdw w czasie odpowiadajacym przebie-
gowi doswiadczenia, bez podawania hormonu. Z tab,1 wy-
nika, ze wszystkie wskazniki oprdcz UOsm wykazywaty
pewne zmiany w czasie, ktdore w $wietle wynikdw analizy
wariancji okazaty si¢ nieistotne statystycznie. Nato-

miast istotny byl stopniowy spadek U prawdopodohnie

A Y
ewiazany z powng tendencjg do wzrostu diurezy.

Po podaniu ANP nastgpily wyrazZne zmiany wska-
znikdw charakteryzujacych wycdalanie, Yaobserwowano rdz-

nice mig¢dzy grupami dodwiadczalnymi zalezne od wielkosci

dawki hormonu i czasu jego podawania,
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W grupie I /najnizsza dawka ANP, czas infuzji
30 min./ wzrost U... V byl juz istotny w cigagu 30 min,
od rozpoczgcia infuzji, a w ciagu nastepnych 20 min.
osiggngl wartosé maksymalng, wyzsza od wartosci w okre-
sie kontroluym o ok. 400%. Natomiast w grupach II i III
/wyzsze dawki, czas infuzji 10 min.,/ najwyzszy wzrost

nastapit juz w ciggu 15 min, od rozpoczgcia in-

fuzji /w grupie II o ponad 500%, a w III o ponad 1200%/
/ryc.7/, po czym wartosci U obnizaty sie stopniowo
Z uplywem czasu, pozostajac do koica doswiadczenia na
poziomie istotnie wyzszym od wartosci kontrolnych,

W podobny sposdb zachowywaly sie V i Uosmv’
a ich wzrosty osiagne¢ly bardzo wysokg znamiennosé¢ sta-
tystyczng zarowno w swietle analizy wariancji jak i te-
stu t Studenta. W grupie I wartosé maksymalna diurezy
byta wyzsza o ponad 200% od wartosci w okresie kontrol-
nym, a w grupie II i III odpowiednio o ponad 300 i 600%
/ryc.7/. W przeciwienstwie do przebiegu zmian UNaV' \'%

zmiany stezei /U {1 U nie przebiegaly rdéwno-

osm osm

legle, Duze podobienstwo miedzy grupami zaobserwowano w
dynamice zmian stezenia sodu w moczu. We wszystkich gru-
pach juz w trakcie infuzji ANF zanotowano wzrost U
najnizszy po najmniejszej dawce ANP /w grupie I1/. W ko-
lejnym okresie we ws ystkich grupach wartosé UNa 0osig-
gneta maksimum, a nastepnie zanotowano lekkie obnizenie.
Jak widad¢ z tab.2 w grupie I/najnizsza dawka ANP/
w ciggu 30 min. infuzji nastapi? nieznaczny spadek osmo-
lalnosci moczu, ktdéry nastgpnie poglebil sie i osiagnagl

minimum pod koniec doswiadczenia, Dynamika zmian Usg



Ryc. 7. Procentowe zmiany wydalania sodu (U ) i diurezy (V) dla
grupy kontrolnej i 3 grup doswiadczalnych (I, II, III). Grube linie

oznaczajg czas infuzji ANP w poszczegdlnych grupach.
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Ryc. 8. Zmiany catkowitego przepiywu krwi przez nerke (%) w grupach
doéwiadczalnych (I, II, III) - gdérny wykres. Ponizej zaznaczono spadki
cidnienia krwi t¢tniczej (%). Grube linie oznaczajg czas infuzji ANP;

gwiazdki - istotnos$é zmian wzgledem okresu kontrolnego.
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po dredniej i najwyzszej dawce ANP /tj. w grupie II

i III1/ byta zupelnie podobna /tab.3 i 4/. Bezposrednio
po podaniu hormonu nastapil zdecydowany spadek osmolal-
nosci ,wicgkszy w 111 grupie/, a nastepnie lekki wzrost.
Zmiany te byly w obydwu grupach statystycznie znamienne
/analiza wariancji/. Nalezy zauwazyc, 7Ze stopniowe obni-
zanie sie UOsm obserwowano- réwniez w grupie kontrolnej
/tab.1/.

7 powyzszego omdwienia wynika, ze wraz ze wzro-
stem dawki ANP zanotowano wzrost tempa wydalania wody,
jonu sodowego oraz tgcznie wszystkich substancji osmo-
tycznie czynnych, Wzrost wydalania sodu przebiegal ze

wzrostem jego stezenia w moczu,
3.2, Charakterystyka hemodynamiki nerek,

W celu scharakteryzowania hemodynamiki nerek
mierzono: cisnienie krwi w tetnicy gidéwnej /BP/, prze-
plyw krwi przez nerke /RBF/, przeplyw osocza przez nerke
/RPF/, frakcje filtracyjng mierzona jako C /RFF /FF/
oraz jako wspdlczynnik ekstrakcji inuliny /E / a takze
tempo filtracji klebuszkowej dwiema metodami: /1/ na pod-
stawie klirensu inuliny /C / podstawie iloczynu
RPF E

W grupie kontrolnej badano BP, RBF, RPF i C i
nie zanotowano istotnych zmian tych wskaZnikdw w. ciggu

80' min, obserwacji.
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3.2.1., Zmiany cisnienia krwi po infuzji ANP.

W grupie I /najnizsza dawka ANF/ /tab.2/
zaobserwowano pewne obnizenie wartosci srednich BF po
hormonie, jednak zmiana ta byla nieznamienna, W grupie
II1 i III /po wyzszych dawkach hormonu/ nastgpil szybki
i znamienny spadek cisnienia o 19 mmHg /tab.3 i 4/;

w grupie III obnizenie utrzymywalo sie jeszcze w trze-
cim okresie doswiadczenia,

Procentowe zmiany cisnienia dla grup prze-—

dstawiono na ryc.8.
3.2.2., Zmiany przeplywu krwi i1 osocza przez nerke,

We wszystkich grupach zanotowano postepujacy
i znamienny /analiza wariancji/ wzrost przeplywu krwi
przez nerke /tab.2-4, ryc.8/. W grupie I /najnizsza daw-
ka/ byl on najmniejszy, aczkolwiek w dwdéch koucowych
okresach doswiadczenia osiagnal wartosci istotne staty-
stycznie, takze w analizie za pomocg testu t Studenta
/p 0,013/, W grupie II i III przebieg RBF po infuzji
hormonu byl zblizony. W grupie II zaobserwowano nieco
wiekszy Sredni wzrost, ale i wieksze rozrzuty wynikdw
/tab.3/, natomiast grupa III charakteryzowata sie¢ mniej-
sza zmiennoscig /nizsze SE/ /tab.4/, stad tez pojawienie
sie istotnosci zmian takze pruzy rygorystycznej ocenie
za pomocg testu Studenta.

Wzrost HBF we wszystkich grupach przebiegal wraz
z obnizeniem cisnienia krwi, chodé nalezy zauwazydé, ze
dla grupy I spadek cisnienia nie byl znamienny staty-

stycznie.



atomiast nawet przy najnizszej dawce AN mozna bytlo
zaobserwowa¢ wyrazne obnizenie oporu naczyniowego n rki,
obliczonego jako —— ktory w kolejnych okresach doswiad-
czaluych wynosit sreduio: 18.5, 17.3, 16.3 i 15.4 unmiig.min-
.ml .

Wzrost RPF prawie zawsze przebiegal rdéwnolegle do
zmian BF i we wszystkich grupach byl istotny /analiza wa-

riancji/.
3.2.3. Zmiany GFR, E i FF po infuzji ANP.

Pordwnujgc wartosci filtracji kilebuszkowej mierzo-
nej dwiema metodami zaobserwowano w grupie I trudng do wy-
ttumaczenia réznice¢ pomiedzy $Srednimi wartosciami kontrol-
nymi C i RPF- /tab.2/. Po infuzji hormonu zaobserwo-
wano tendencje do wzrostu C a takze zagadkowy spadek te-
go wskaznika w ostatnim okresie doswiadczenia /hez zmian
RPF/. To ostatnie znalazlo swoje odzwierciedlenie w istot-
nym obnizeniu sie frakcji filtracyjnej mierzonej jako °
W przeciwienstwie do widocznej zmiennosci C filtracja
mierzona jako RIF. E charakteryzowata sie w tej grupie
zniaczng stabilnoscig., Wynika to takze z pordwnania warto-
Sci F wyliczonych 2z analizy wariancji: 1,98 dla €. i 0,46
dla RPF. E /tab.2/. Héwniez wartos¢ frakcji filtracyjnej
mierzonej jako E nie zmieniata si¢ w czasie doswiadczenia

A grupie II i III /tab.3 i 4/ C,_ wzrdst istotnie
w czasie raptownego wzrostu diurezy po podaniu ANP, a po
zakorczeniu infuzji obnizyl sie osiagajac plateau utrzymu-
Jace si¢ do kounca doswiadczenia. Réwnolegle zmiany zaob-

serwowano we frakcji filtracyjnej
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Ryc. 9. Zmiany filtracji kZebuszkowej jako C. i RPF Ein dla
grupy kontrolnej i trzech grup dodéwiadeczalnych (I, II, III).

Grube linie oznaczaja czas trwania infuzji ANP; gwiazdki - istotnosé

zmian wzgledem grupy kontrolnej.




W grupie II nie zanotowano istotnych zmian w
filtracji kitgbuszkowej mierzonej jako RPF E. . Jedy-
nie w trzecim okresie doswiadczenia zanotowano pewne
obnizenie powigzane z istotnym spadkiem

Zmiany klirensu inuliny w grupie III niewiele
odbiegaly od zmian w grupie II. Znacznie zmienil sig
natomiast przebieg filtracji mierzonej drugg metodag.

Po infuzji ANP zaobserwowano postepujacy i znamienny
wzrost tego wskaznika, zwlaszcza w 3. 1 4. okresie,
/tab.4/. Wzrost ten byl rownoleglty do wzrostu RIF a
wiec nie wigzal sie¢ ze zmiang E . I'rocentowe zmiany
filtracji w grupach zilustrowano na ryc.S.

I'owyzsze dane wskazuja, %e infuzja ANP spowo-
dowata widoczne obnizenie sig¢ cisnienia krwi, zwtaszcza
przy wyzszych dawkach., Postepujgey wzrost RBF obserwowa-
no we wszystkich grupach doswiadczalmych. Uderzajgca by-
ta rozbieznos$é miedzy wartosciami tempa filtracji kie-
buszkowej mierzonej dwiema metodami. Po wyzZszych daw-
kach hormonu obserwowano szybki wzrost C /rownolegty
do wzrostu diurezy/ bez zmian RPFF E, . Ten drugi wska-
znik sugerowal jednak istotny wzrost filtracji po naj-
wyzszej dawce ANP 1 to dopiero w drugiej czesci doswia-

dczenia.
3.3. Zmiany admitancji po infuzji A P.

Admitanc je mierzono osobno w rdzeniu zewnetrznym,
wewnetrznym i w calym rdzeniu nerkowym /ryc.10/. Znaczny
rozrzut wartosci Y wokdél s$rednich /dla rdzenia wewnetrz-

nego btedy standardowe wynosily ok.4% absolutnych wartosci
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Ryc. 10. Przebieg admitancji (Y, ps) w grupie kontrolnej (C) i w grupach
doéwiadczalnych (I, II, III) dla rdzenia wewnetrznego (IM), zewnetrznego
(OM) i catego rdzenia (WM). Podano wartosci srednie SEM. Czas infuzji
ANP zaznaczono strzatkami. Odcinki oznaczone pogrubiong linig przedstawia-
ja zmiany istotne statystycznie (por. tab. 5).
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mierzonych/ byl niewgtpliwie spowodowany zmiennym
miejscowieniem elektrod poszczegdlnych nerkach
/por. wyzej: 2. Metody/. Przemawia za tym fakt, ze
wartosci SE, niekiedy dosyl wysokie, na ogdl niewiele
zmienialy sie w czasie doswiadczeil Zastosowana w tej
pracy metoda analizy wariancji dla pomiardw powtarza-
nych /tab.5/ wyrazpie oddziela zmiennosé osobniczg od
zmiennosci w czasie. W zwigzku z tym duze rdéznice mie-
dzy poszczegdlnymi nerkami nie prieszkadzaly w wykazaniu
istotnycih zmian admitancji po ANP,

W grupie kontrolnej /bez podawania hormonu/ pro-
wadzono rejestracje tylko dla rdzenia zewnetrznego i wew-
netrznego. Obserwacja trwala okolo 70 min, i nie zanotowa-
no zmian istotnych w czasie /analiza wariancji/.

W grupie I /ryc.10/, w ktérej podano najnizsza
dawke¢ ANP, pnie zanotowano istotnych zmian admitapcji w
rdzeniu wewnegtrznym i zewnetrznym ani tez w catym rdzeniu
nerkowym. Uderzajgco wysoki rozrzut wartosci Y obserwowa-
nych w tej grupie dla rdzenia zewnetrznego i catkowitego
wynikal z bardzo niskich wartosci zarejestrowanych w je-
dnym z doswiadczen.

W grupie II /ryc.10/ zaobserwowano znamienny spa-
dek admitancji w rdzeniu wewnetrznym w czasie infuzji
hiormonu. Po zako czeniu podawania ANP zanotowano pewien
wzrost admitancji/"rebound a nastepnie lekkie obnizenie.
Natomiast przebiegi tego wskaznika w rdzeniu zewnetrznym
1 w catym rdzeniu nerkowym byty rdwnolegle do siebie i w

Swietle analizy wariancji obserwowane zmiany nie byly isto-

tne.
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Bardzo podobnie przedstawial sie¢ przebieg admi-
tancji w grupie III /po najwyzszej dawce ANP/ /ryc.10/.
Znamiency spadek /nieco glebszy niz w grupie 11/ zaobser-
wowano tylko w rdzeniu wewnetrznym i tylko w okresie in-
fuzji hormonu. Natychmiast po zakonczeniu infuzji admitan-
cja zaczela wzrastadé, wykazujac znaczne oscylacje w ciagu
15 min, W rdzeniu zewne¢trznym i w catym rdzeniu nerkowym
nie zanotowano zmian istotnych w czasie,

7 obserwacji tych wynika, ze dopiero wyzsze dawki
hormonu natriuretycznego powoduja znamienne, chociaz prze j-
sciowe obnizenie admitancji sugerujace spadek stezenia ele-

ktrolitow ograniczony do rdzenia wewnetrznego nerki.
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4, DY S KUS JA
4,1, Zmiany czynnosci wydalniczej nerki.

¥ przedstawionych tutaj badaniach wykazano,
ze wzrost wszystkich parametrdéw charakteryzujacych wy-

dalniczag czynnos$é nerki /V, U VvV, U V/ zalezy od daw-

osm
ki ANP. Nalezy zwrdécidé rodwniez uwage, ze wzrost wydala-
nia sodu /U,, . V/ jest wiekszy od wzrostu wydalania 1a-
cznie wszystkich substancji osmotycznie czynnych /U v/

i wzrostu diurezy /V/. Mniejszy wzrost diurezy sugeruje,
ze hamowanie reabsorbcji wody jest procesem wtdrnym w sto-
sunku do hamowania reabsorbcji sodu., Potwierdza to obser-
wacja, ze po infuzji ANP doszlo do spadku stezenia wszy-
stkich substancji osmotycznie czynnyeh w moczu /U / ale
do wzrostu stezenia sodu /U /. Tak wiec nastgpito zwieksz
nie udziatu sodu i towarzyszgcych mu aniondéw w sktladzie
moczu. Powyzsze stwierdzenia sugeruja, ze hormon dziala
specyficznie, gidéwnie na zahamowanie reabsorbcji Na i do-
piero wtérnie hamuje reabsorbcje wody, co z kolei powoduje
znaczne rozcieiczenie innych skladnikdéw moczu /gildéwnie mo-
cznika/ i spadek U Wiadomo co prawda, ze wzrasta wyda-
lanie /hamowana jest reabsorbcja/ takze innych sktadnikéw
przesgczu, takich jak fosforany,potas lub wapan ''“Y, je-

dpak ich stezenie w moczu /udzial w calkowitej jego osmo-

lalnosci/ jest niezbyt duze,
4.2 Zmiany hemodynamiczne.

Obszerna literatura opisujaca zmiany czynnosci
nerek po ANP podkreéla liczne wgtpliwos$ci dotyczace chara-

kteru zaleznosci miedzy zmianami wydalania i hemodynamiki.
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Wspélistnienie zmian hemodynamicznych i wydalniczych
zostalo bardzo dobrze udokumentowane, jednak duza zio-
2onos¢ obserwowanych zmian utrudnia uchwycenie ewentual-

nych zwigzkdw przyczynowych,
4,2.1 . Cisnienie tetnicze,

Pierwotne przyczyny spadku cisnienia tetniczego
po ANP nie sg jeszcze w peini poznane, Przeglgdu czesto
sprzecznych doniesiern dokonali Win uist i Kirchheim 53,100
Sugeruje sie, ze przy niskich, fizjologicznych dawkach hor-
monu obniza sieg objetosé minutowa serca a przy wyzszych do-
chodzi do rozszerzenia naczyini obwodowych i spadku obwodo-
wego oporu naczyniowego. Brak jest danych, ktére mogtyby
rozstrzygnaé czy spadek cisnienia krwi obserwowany po ANP
W przedstawionych tu doswiadczeniach zalezat od zmnie jsze-
nia objetosci minutowej serca czy od zmniejszenia obwodowe-
g0 oporu naczyniowego. Jednak obserwowany tutaj spadek opo-
row naczyniowych nerki /patrz nizej/ sugeruje rozszerzenie
réwniez innych naczyn oporowych a wiegc dominacje mechani-
zmu obwodowego. Z drugiej Strony to obserwowane rozszerze-
nie naczyn nerkowych mozna takze interpretowad Jako autore-
gulacyjng reakcje nerki na spadek cisnienia tetniczego.

W takim przypadku obnizenie oporu naczyniowego nerki byioby

nastepstwem a nie czesciowg przyczyna spadku cisnienia

tetniczego.
4.2.2, Przeplyw krwi przez nerke.,

W badaniach wplywu ANP na hemodynamike nerki szczura

cytowanych w literaturze postugiwano sie z regulyx klirensem
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kwasu p-amino-hipurowego /C / jako miara przeplywu

osocza przez nerke /RPF/, a wiec mierzono, $cisle rzecz

biorac, tzw, efektywny przeplyw osocza /ERDPF /%%,

Wskaznik ten jest malo miarodajny co najmniej 2z dwdch

powodow:

1/ ¢C wykazuje zawyzone wartosci w czasie szybkiego
wzrostu diurezy /artefakt ten przedyskutowano dokla-
dniej dla C , patrz nizej/.

2/ Jego wartosc opiera sie na zalozeniu, ze wspdlczynnik
ekstrakeji PAH st bardzo wysoki /dla szczura
wynosi 0,80/ a przede wszystkim nie zmienia sie pod
wplywem stosowanych bodzcdw /up.ANP/,

Jednak zadna z grup badawczych nie oznaczata E , haj-

prawdopodobniej ze wzgledu na duze trudnosci w uzyskiwa-

niu prdobek krwi zylnej nerkowej u szczura.

W zastosowanym w tej pracy ukladzie doswiadczal-
nym mierzono przeplyw krwi przez nerke szczura w sposdb
bezpoéredni,unikajac przez to watpliwosci obcigzajgcych

pomiary poérednie.

Xz jJednym wyjatkiem: w pracy 71 u kilku szczurdw zmie-
rzono R F za pomocg przeplywomierza elektromagnetycz-

nego.




Juz przy najnizszej dawce hormonu zaobserwowano
wzrost przeplywu krwi przez nerke¢ /RBF/ oraz wyrazug
tendencj¢ /mimo braku znamiennosci/ do spadku cisnienia,
Lacznie te dwie zmiany nalezy interpretowadé jako wyraz
obnizenia sie oporu naczyniowego nerki. Przy wyzszych
dawkach obserwowano jednoczesnie wyrazZny wzrost przeptywu
krwi przez nerke oraz istotny spadek cisnienia tetniczego,
co wskazywalo na bardzo znaczne zmniejszenie oporu w ob-
rebie naczyn nerkowych,

Warto rozwazy¢ ewentualne powiazanie zmian RBF
i wydalania sodu po ANP. Przeplyw krwi wzrastatl progresy-
wnie w ciggu catego doswiadczenia we wszystkich 3 grupach
doswiadczalnych. Natomiast wydalanie sodu w grupie I /naj-
nizsza dawka/, wyraznie obnizyto si¢ w ostatnim okresie
a w grupach II i III juz w przedostatpim. Tak wiec pordéw-
nanie dynamiki zmian UNaV i HBF nie przemawia za wzajemnbym
powigzaniem, Obserwowany tu wzrost catkowitego przeptywu

sugeruje, ze zwigkszyl si¢ takze przeplyw przez naczynie

proste rdzenia,
Autorzy, ktdrzy mierzyli zmiany przeplywu krwi przez od-
stonietg brodawke nerki szczura po ANP rdwniez nie zanoto-
wali wyraZnego zwigzku miedzy tym przeplywem a wydalaniem

&
Sodu 5.L)2

. Zardwno wlasne dane dotyczace catkowitego prze-
plywu krwi przez nerke¢ jak i pomiary przeplywn krwi przez
naczynie rdzenia i brodawki rie potwierdzaja wiec pogladu
0o istotnej roli wypltukiwania substancji osmotycznie czyn-
nych rdzenia /zjawisko wash-out/ w mechaniZmie wzrostu wy-
dalania sodu po ANP. ROwniez przebieg zmian admitancji nie

przemawia za istotng rolg tego zjawiska /patrz nizej/.



4 2,3, Filtracja kilebuszkowa.

Problemy z ustalerniem roli zmian filtracji

’

- - - -~ - - I3 T - \ 3
kl¢buszkowej w mechanismie natriurczy po AND w duzej

(SN

czesci sa uwarunkowane trudnosciami metodycznymi w pre-
cyzyjnym mierzeniu GFR, Powszechnie stosowang metodg po-
miaru jest oznaczanie klirensu inuliny /C / Bl d ozna-
czenia filtracji na podstawie C moze siegaé ok, 10%.
Tak wiec, jezeli po ANP stwierdza sie¢ brak zmian filtra-
cji ktebuszkowej, to nie ma jeszcze pewnosci, ze sig¢ ona
w istocie nie zmieniala, lewniejsze bytoby wnioskowanie
o przyczynach wzrostu wydalania przy 2zmianie filtracji
w przeciwnym kierunku /tzn. jej obnizeniu/,
zystkie pomiary klirensowe /C C sg meto-

dami rzetelnymi tylko w warunkach czynnosciowego stanu
réwnowagi /steady state/, a zwtaszcza w warunkach wzgle-
dnie statej diurezy minutowej. W sytuacji szybkiego wzro-
stu diurezy, jak to ma miejsce po ANP, dochodzi do zafati-
szowania pomiaru ze wzgledu na znaczna objetosé moczu
zalegajagca w. tzw, przestrzeni martwej tj. w miedniczce
nerkowej i cewniku stuzacym do zbidrki moczu.

zatézmy, ze w sytuacji wyjsciowej /np., w tzw,
okresie kontrolnym/ nerka wydala w jednostce czasu malg
objetosé moczu o wysokim stezeniu inuliny. W momencie,
w ktorym nastepuje szybki i znaczny wzrost diurezy/np. po
ANP/, dochodzi réwniez do zpnacznego obnizenia sie steze-
nia inuliny w moczu dopltywajacym do przestrzeni martwe]j.
IFowoduje to wypchrniecie z tej pruestrzeni znacznej obje-
tosci moczu o duzo wyZszym stezeniu inuliny, pochodzacego

z okresu kontrolnego. Mocz ten wejdzie w skiad objetosci
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zebranej w okresie po ANP, czego nastepstwem bedzie
istotne podwyzszenie st¢zenia inuliny w tej prdbce
i, co za tym idzie, znaczne podwyzscenie klirensu inu-
liny w tym okresie /artefakt/.

Wymienione zastrzezenia do techniki klirensowe]j
przypomniano ostatnio w publikacji przeglgdowej
Jednak wielu autordw bada nad ANP nie uwzglednilo tych
zastrzezen w interpretacji zwmian GFR mierzonych jako C
Biorac pod uwage zastrzezenia metodyczne w oznaczaniu
filtracji klebuszkowej, w przedstawionych tutaj badaniach
zastosowano rdownolegle dwie metody jej oznaczania: konwen-
cjonalng, czyli klirens inuliny i rzadziej stosowana meto-
de opartg na pomiarze wspéiczynnika ekstrakcji inuliny
przez nerke /E; /

Nalezy zauwazy¢, ze ilosc inuliny wydalanej przez
nerke w jednostce czasu / inv/ rowna sie roéznicy miedzy
iloscig inuliny doplywajacej do nerki /RPF.A / i ilosciag

wyptywajaca z nerki zylg nerkowag /RPF.RV /:
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W tej pracy roéwnolegle mierzono GFR dwiema
metodami: jako C. i jako RPF E. . Jest rzecza oczywi-
stg, ze ta druga metoda nie opiera si¢ na powmiarach ob-
jetosci moczu i stezenia w nim inuliny, a wig¢c nie jest
obcigzona bledami wynikajacymi z istnienia przestrzeni
martwej. Inni autorzy badajacy wplyw ANF na filtracje
klebuszkowa u szczura nie wykorzystywali mozliwosci ozna-
czania RPF.E zapewne ze wzgledu na trudnosci z uzyskiwa-
niem préobek krwi zylnej nerkowej u tego gatunku a takze
trudnosci z precyzyjnvm okreslaniem rdznicy tetniczo-zylnej

stezeniu inuliny. Ta ostatnia trudnosé¢ pole-

ga na tym, 2e po nakluciu 2yly nerkowej aspiruje sie cze-
sto nie tylko krew zylng nerkowg ale takze krew z 2ytly
gidéwnej dolnej charakteryzujacg Sie znacznie wyzszym sSte-
zeniem inuliny. W niedawnej probie oznaczania E u szczu-
ra grupa autordw zmuszona byla uciec sie do malo uzasadnio-
nego zabiegu odrzucania wartosci E nizszych niz 20%, w
przekonaniu, ze byly one wynikiem kontaminacji krwi zylnej
nerkowej krwig z zyly gldéwroej 19

W zastosowanym w tej pracy modelu doswiadczalnym
/ze sztucznym potaczeniem zyta nerkowa -~ zyta szyjna/ pod-
wigzuje sie 2yle nerkowag od strony jej ujscia do z. gidéwnej;
nie ma wiec niebezpieczeinstwa kontaminacji. Probki krwi
zylnej nerkowej uzyskuje sie bez trudnosci w dowolnym pun-
kcie doswiadczenia.

Przy najnizszej dawce ANP nie zanotowano istotnych

zmian ani w ¢. ani w RPF.E . Mimo wyraznego wzrostu diu-

rezy nie stwierdzono wzrostu U, _ jaki mégtby nastgpidé w

zwigzku z istnieniem miedniczkowej przestrzeni martwej.
Nalezy sgdzié, ze wzrost diurezy nie byt az tak znaczny

1 raptowny /rozlozyl sie jakby na dwa okresy doswiadczalne/,
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aby ujawnil sie opisywany wyzej artefakt.

Przy Sredniej i najwyzszej dawce ANP bezposred-
nio po podaniu peptydu C. iR zachowywaly sie
roznie: pierwszy wskaznik wykazywal zuamienny statysty-
cznie wzrost, podczas gdy drugi nie zmienial sie.

W Swietle tego co omdéwiono wyzej nie ulega watpliwosci,
ze wzrost C. miat charakter artefaktu, zwigzanego z ra-
ptownym i bardzo znacznym wzrostem diurezy. Dodatkowego
komentarza wymaga obserwacja opdznionego umiarkowanego,
ale znamiennego wzrostu RPF. E po najwyzszej dawce ANP,
Mozna sgdzidé, ze w pdzniejszym okresie doswiadczenia prazy
braku stanu réwnowagi w zakresie diurezy RPF.E byt w
dalszym ciagu bardziej miarodajnym wskaznikiem filtracji
niz C . Warto zauwazyd, ze ten pdézZny wzrost GFR przebie-
gal rownolegle ze spadkiem diurezy i wydalania sodu.

Reasumujac, bezposrednio po wstrzyknigciu peptydu
zaobserwowano wzrost V i U.. V bez wzrostu filtracji, a po
zakonczeniu infuzji hormonu przy najwyzszej jego dawce
stwierdzono wzrost GFR podczas spadku diurezy. Lacznie
dane wszystkich grup doswiadczalnych wskazuja, ze znaczny
wzrost wydalania sodu po ANP wystepuje takze bez wzrostu
filtracji kiebuszkowej.

Fakt, ze tak wielu badaczy obserwowalo wzrost filtracji
klebuszkowej w nastepstwie podawania ANP, tlumaczy sie
niewlasciwoscia stosowania C jako jej miernika.

Nalezy takze podkreslid, ze wzrost filtracji nie
musi w sposdéb oczywisty i niezmienny prowadzic¢ do wzrostu
wydalania sodu, poniewaz zwig¢kszenie jego przesgczonego
tadunku moze zostac¢ w catosci skompensowane przez reabsorb:
cje kanalikowa. Tak np., w jednym z badan sprzed 20 laty

wykazano, ze do znacznego wzrostu U aV dochodzi gdy fil-

N
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tracje zwieksza sie poprzez zwigkszenie objetosci piynu
pozakomdrkowego, podczas gdy wydalanie sodu prawie nie
zmienia si¢ w nastepstwie wzrostu GFR wywotanego infuzja
2 ukokortykoiddw, dopaminy lub aminokwasdw ~7. \ydaje sig,
ze wzrost GFR po ANP moze nastapié po bardzo wysokich,
farmakologicznych dawkach, a wiec nie ma znaczenia fizjo-
logicznego. W jednej z najnowszych prac ustalono, ze tempo
infuzji "progowej" juz wywolujagcej wzrost wydalania sodu
wynosit szczura ok.0,015 g/kg min. co powoduje podwo-
jenie sie stezenia ANP w osoczu wzgledem wartosci kontrol-
nej ”5. Przy ponad 20-krotnie wiekszym tempie infuzji
/grupa doswiadczalna I w tej pracy/ nie zarejestrowano
wzrostu filtracji. Tym bardziej nie dochodzi do wzrostu
GFR po wspomnianej wyzej infuzji "progowej'" ANP 85, pro-
wadzacej do podwyzszenia stezenia peptydu w osoczu jakie
mogloby wystapié w warunkach fizjologicznych a tym bardziej
w stanach patologicznych. Wynika z tego jednoznacznie, ze
zmiany filtracji nie posredniczg w mechanizmie regulacji

wydalania sodu i wody przez przedsionkowy peptyd natriu-

retyczny.

4.3, Zwmiany stezenia elektrolitdw w rdzeniu nerki
/pomiary admitancji/.

Wczesnie jsze badania z tej pracowni wykazatly,
ze admitancja elektryczna /Y/ jest miarg catkowitego
stezenia elektrolitdw w srodmigzszu rdzenia nerki /wzro-
st admitancji wskazuje na wzrost stezepnia elektrolitdw

i odwrotnie/ 72,75,77,79
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¥ przedstawionych tutaj badaniach prowadzono pomiary
admitancji we wszystkich grupach doswiadczalnych, mie-
rzac ja w sposob ciggly w rdzeniu wewnetrznym, zewnetrz-
nym oraz ltgcznie w catym rdzeuiu nerkowym., Po najnizsze]
dawce A P nie zaobserwowano zadunych zmian admitancji.
Przy Sredniej i najwyzszej dawce hormonu zanotowano szyb-
ki i przejsciowy spadek admitancji, gtebszy po wiekszej
dawce. Zmiany te ograniczaly sig¢ tylko do rdzenia wewne-
trznego i mimo iz niezbyt duze wykazywaly znamiennosé¢
statystyczng.

Na ryc.11 przedstawiono pordéwnanie zmian wydala-
nia sodu i odpowiadajacych im zmian admitancji po rdznych
dawkach ANP 1 po klasycznym diuretyku petlowym - furosemi-
dzie. Najwiekszg zmiane¢ admitancji zaobserwowano wtasnie
po furosemidzie, chociaz podawano go w niskiej dawce po-
wodujacej wzrost wydalania Na pordwnywalny do wzrostu
wywolanego przez najnizsza dawke ANP tj. taka po ktdrej
nie zanotowano zmian admitancji. Po Srednich i najwyzszych
dawkach hormonu, powodujagcych hardzo znaczny wzrost U
zaobserwowano duzo mniejszy spadek admitancji niz po fu-
rosemidzie,

Z wczesniejszych badail wynika, ze spadek admitan-
cji zalezy od tego, w ktdrym odcinku kanalika nerkowego
wystepuje zahamowanie reabsorhcji. Tak np. wlasne wcze-
Snie jsze dane wskazujg, ze wyrazny spadek Y wystepuje po
furosemidzie /zahamowanie reabsorbcji w petli Henlego/
natomiast przy takim samym wzrodcie UNaV nie zaobserwo-
wano spadku admitancji po zahamowaniu reabsorbcji w kana-

liku proksymalnym /po podaniu acetazolamidu/,
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Ryc. 11. Pordéwnanie zmian admitancji (v, S) w rdzeniu wewnetrznym
nerki w grupie kontrolnej (C) oraz po rdznych dawkach ANP (grupy I,
II, III) i po furosemidzie (F). Stupki przedstawiaja procentowy
wzrost (A %) wydalania sodu (U ) w tych se ych grupach doswiad-

czalnych.




/Badzy:iska B. i wsp.: Tissue electrical adm ance ele-
ctrolyte concentration in rat renal medulla: effects
of furosemide and acet olamide. Arch. Internat. hysiol.
Bioch,, w druku/. l'odobnie nie zaobserwowano zmian admi-
tarcji po chlorotiazydzie /zablokowanie reabsorbcji w od-
cinku kanalika dystalnym wzgledem wstepujgcego ramienia
petli Henlego/ 'Y, natomiast obserwuje sie¢ wyrazZny jej
spadek po kwasie etakrynowym, typowym diuretyku petlowym
o zupelnie innej budowie niz furosemid /L. Dobrowolski
i wsp., dane niepublikowane/.

a podstawie powyzszych danych mozna stwierdzid,
ze wplyw ANP na admitancje¢ elektryczng rdzenia nerki, a
wiec na stezenie elektrolitéw w tym obszarze nie jest po-
réwnywalny z wplywem diuretykdw petlowych.
Obserwowany po ANP spadek admitancji w obrebie rdzenia
wewngtrznego byl niewielki, mimo iz przebiegal z bardzo
znacznym wzrostem wydalania sodu. Réwniez badania na skra
wkach nie wykazaly spadku stezenia Na w rdzeniu wewne-
trznym, a jedynie w brodawce nerkowej 41
Podsumowujac, obecnie unzyskane dane wskazuja, ze dziata-
nie natriuretyczne ANP nie jest wynikiem zahamowania rea-
bsorbcji NaCl we wstepujgcym ramieniu petli Henlego.

Powstaje pytanie, w jaki sposdéb obserwowane zmia-
ny admitancji rzutujg na hipoteze przypisujgcg wzrost

po ANP pierwotnemu wzrostowi ukrwienia rdzenia i wy-

piunkaniu przez krew substancji osmotycznie czynnych ze
srédmiazszu /wash-out/. Wnioskowanie jest tu o tyle tru-
dne, zc spadek osmolalnosci pityrnu srédmigzszowego w rdze-

niu moze towarzyszy¢ kazdemu znacznemnu wzrostowi diurezy,
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w nastepstwie utrudnienia biernej reabsorbcji mocznika
w koncowym odcinku kanalika zbiorczego 2,59
Niewielki spadek Y po ANP mégiby byé rdwnie

dobrze nastepstwem wzrostu przeplywu krwi przez naczy-
nia rdzenia jak 1 zwie¢kszonego przeplywu moczu przez
koricowy odcinek kanalika zbiorczego i na podstawie uzy-
skanych danych nie mozna wyrokowaé¢, ktéry z tych mecha-
nizméw jest odpowiedzialny za spadek stezenia soli w

rdzeniu, a wiec ewentualnie odgrywa role we wzroscie

wydalania sodu przez nerki,.

7 przytoczonych powyzej 1 dyskutowanych danych
z literatury oraz z wynikdw badan wtasnych stanowiacych
drobny fragment zakrojonego na szerokg skale wysiltku
wielu badaczy wylania sie¢ obraz dziatania ANP na wydala-
nie nerkowe zawierajacy liczne luki i watpliwosci. Nowsze
badania wskazujag, 2ze zmiany wydalania soli i wody przez
nerki zalezne od peptydu przedsionkowego dokonujg sie bez
istotnego udziatu zmian filtracji klebuszkowej., Nie udato
sie przedstawié¢ dowoddow na to, ze wzrost diurezy i wydala-
nie sodu po ANP jest nastepstwem wybidrczego wzrostu prze-
plywu krwi przez rdzen nerkowy i wyplukania z niego sub-
stancji osmotycznis czynnych, Jest rzeczg pewng, Ze peptyd
haruje reabsorbcje NaCl w koiicowych odcinkach kanalikodw
zbiorczych, Nie moze to by¢ jednak jedyny punkt uchwytu
ANP, poniewaz obserwowany bardzo znaczny wzrost wydalania
sodu nie da si¢ wytlumaczy¢ nawet catkowitym zahamowaniem
reabsorbcji w tym odcinku, Nie mozna tez wykluczyé, ze
ogromny potencjal natriuretyczny peptydu jest zwigzany 2
uruchamianiem nieznanych dotychczas mechanizméw wewngtrz-

nerkowych,




PODSUMOWANTITE I WNIOSKTI.

1, Wyniki badain potwierdzajg wybitne patriuretyczne
dzialapie ANP nasilajace si¢ ze wzrostem dawki,
Wzrostowi wydalania sodu towarzyszy wtdrny, nieco

mniejszy wzrost diurezy,.

Bezposredni pomiar przepiywu krwi przez nerke
wykazal wzrost jej ukrwienia po ANP, Brak rdéwno-
legtosci w przebiegu zmian przeptywu i wydalania
sodu przemawia przeciwko ich przyczynowemu powig-

zaniu,

Wykazano, 2ze znaczny wzrost wydalania sodu po ANP
wystepuje bez wzrostu filtracji kilebuszkowej,

Jednoczesne mierzenie filtracji jako C i RPF.E

in in
ujawnito, ze tylko tern drugi wskazZnik jest rzetelng

miarg jej zmian po ANP, Stosowanie C prowadziilo

in
w przesztosci do blednej oceny roli zmian filtracji

klebuszkowej w mechanizmie natriurezy.

4. Mimo znaczpych rozmiardw natriurezy po ANP, pordéwny-
walnej tylko z efektem natriuretycznym tzw, diurety-
kéw netlowych, dostarczono danych /pomiary admitancji
elektrycznej tkanki/ przemawiajacych przeciwko lokali-

zacji dziatapia peptydu w petli llenlego,
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Tabele 1=5




Tabela 1, Charakterystyka czynnosci wydalniczej i hemodynamiki nerek w grupie szczuréw kontrolnych /waﬁtoéci g&rednie SE/.

Przebieg w czasie /minuty/ dnaliza wariancji

V - diureza minutowa, Uosm - osmolalnosé moczu, anﬁv - wydalanie substancji osmotycznie czynnych,

UNa ~ stezenie Na‘t w moczu, uy.v = wydalanie Na*, BP -~ srednie cisnienie krwi w t. giownej,

RBF -~ przepityw krwi przez nerke, RPF - przeptyw Osocza przez nerke, Cipg ~ Klirens 3H—inuliny /tempo filtracji

ktebuszkowej/, F, FO.OS - wartosci: wyliczone i krytyczne dla poziomu zmiennosci 0.05 /z tablic/ wg. statystyki F.
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Tabela 4. Zmiany czynnosci wydalniczej i nemodynamiki nerey zalezne ©od dziatania NP /III grupa doéliadczalna/.

Dawkowanie ANP: cawka wstepna 10 g/kg dozylnie, infuzja ciagia 6 g/min'kg cigzaru ciaila

w ciggu 10 ming pozostate oznaczenia jak w tabeli 2.



Tabela 5. Ocena istotnosci zmian admitancji tkanki nerkowej szczura na podstawie
analizy wariancji dla pomiardw powtarzanych w czasie oraz testu t-Studenta.
Dane dla doswiadczen kontrolnych i trzech grup zwierzgt /I,II,III/
otrzymujgcych rézne dawki ANP /wzrastajgce od I do III/.

Pomiar test Studenta
Grupa Warstwa miedzy n F
doswiadczalna nerki elektrodami t P
RW I -~ IT 8 6 0.34 2.53
kontrolna RZ II-III 8 7 1.02 2¢34
RV I - 1II 6 . 5 0.81 2.87
RZ II-IIT 6 8 O0.11 2625
R I -III 5 7 1.55 2451
RW I - IT 8 9 2.90 > 2.10 3.00 0,02
RZ II-ITTI 8 9 0.45 2.10
R I -IIT 8 9 0,33 2.07
RW I - II 7 9 3.32 2.34 273 0.05
RZ II-III 7 9 1.21 2.18
R I -III 6 9 0.93 2012

Analiza wariancji:
n - liczba zwierzgt doswiadczalnych, t - liczba badanych punktdéw w czasie F - wartosé

wyliczona F - wartosé krytyczna przy poziomie istotnodci 0.05

a - analiza dotyczy caiego czasu doswiadczenia;
b - analiza dotyczy czasu podawania AN RW - rdzen wewngtrzny RZ - rdzeh zewngtrzny
R - Xgcznie obie warstwy rdzenia.



	SPIS TRESCI



