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WSTEP

Wiedza na temat biocsyntezy prostaglandyn (PG) w nerce i ich
roli w modulowaniu jej funkcji ulega ciagtemu rozszerzeniu od
ponad 25 lat. Uwaza sie, Ze moga by¢ one zaangazowane W szereg
procesdw, np. w kontrole przeptywu Krwi przez nerki, transportu
wody 1 NaCl w kanalikach, filtracji kt*ebuszkowej oraz uwalniania
reniny i erytropoetyny. Mimo rozlegtych badar trudno jednak
przedstawi¢ syntetyczny schemat ilustrujacy role PG we wszystkich
wymienionych procesach. Najwiecej danych zgromadzono na temat
roli rdzeniowych PG.

Na nerke jako miejsce syntezy PG wskazano w potowie lat
60-tych, gdy w rdzeniu nerki kr$lika stwierdzono obecncsd
ziarnistosci lipidowych. ktdrych gt Swnym skt adnikiem byt kwas
arachidonowy niezbedny dla biosyntezy PG w komdrce. Jest to
wielonienasycony kwas ttuszczowy, wazny skiadnik bton
biologicznych w komdrkach wszystkich ssakdw. Poniewaz PG nie sa
magazynowane w komérkach, dla rozpoczecia ich biosyntezy musi
nastapi¢ uwolnienie kwasu arachidonowego (AA) z kompleksu lipidow
bt onowych. Nastepny etap przemian jest katalizowany przez enzym
cyklooksygenaze .

Rozwd j metod biochemicznych umozliwit lokalizacje miejsc
wysokiej aktywnosci cyklooksygenazy w nefronie: sa to: tetniczki
doprowadzajace i odprowadzajace ktebuszka, komérki petli Henlego i
kanal ikdw zbiorczych oraz komdrki £rédmiazszowe rdzenia (Morrison,
1986). (Ryc. 1). Enzym ten inicjuje powstanie PGEz2, PGDz. PGF2z
PGI2 (prostacyklina) i tromboksanu Az (TxAz). Niektdre hormony
moga, wptywac na synteze PG (Lifschitz i1 Stein, 1981).

Stymulujacy wptyw angiotensyny II wykazano w kiebuszkach



Ryc. 1. Lokaliza ja aktywnoéci cyk ooksygenazy prostaglandynowej

w nefronie.

Ryc. 2. Wp yw prostaglandyn (PG) na procesy zachodzace w nerce.



podczas gdy wazopresyna i bradykinina zwiekszaja powstawanie PG w
kanalikach (Bonvalet et al., 1987). Wptyw hormondw stymulujacych
synteze PG miatby polegad na zwiekszaniu uwalniania AR z
fosfolipiddw bt onowych, kortykosteroidy natomiast mial yby hamowad
ten proces (Lifschitz i Stein, 1981; Bonvalet et.al., 1987).
Réwniez w warunkach stymulacji nerkowych nerwdw wspsdi: czulnych
obserwuje sie zwiekszone wytwarzanie PG. Stosowane w medycynie
oraz W eksperymentach £rodki farmakologiczne z grupy
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NSAID) np: aspiryna,
indometacyna, kw. meklofenamowy czy ibuprofen wptywaja hamujaco na
powstanie PG poprzez hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy (Dunn i
Hood, 1977). Wyniki badart z uzyciem tych lekéw dostarczaja cennych
danych, ale ich interpretacja dotyczaca miejsca i mechanizmu
dziat ania PG wymaga ostroznogci. Oprécz pozadanego efektu na
zahamowanie aktywnosci cyklooksygenazy wywieraja, one réwniez
wptyw na inne enzymy.

Wiekszos< badaczy uwaza, Zze PG dziataja w miejscu syntezy
lub jego pobliZzu. W odniesieniu do nerki zaobserwowano,
Ze najbardziej nasilona synteza PG zachodzi w rdzeniu nerki
a enzymy, ktdre je metabolizuja znajduja sie zardwno w rdzeniu jak
i w korze (Lifschitz i1 Stein, 1981; Jackson et al., 1985).
Wysokie tempo degradacji PGE i PGFza. w ptucach uniemozliwia ich
funkc jonowanie jako hormondw krazacych. Badania nad PGIz wykazaty
co prawda ograniczony zakres rozkiadu prostacykliny w ptucach
(rozkt adana jest przede wszystkim w watrobie i nerkach).
Substancja ta moze wiec funkcjonowas jako hormon krazZacy. jednak
je] okres poéitrwania nie jest zbyt ditugi (ok. 2 min.). TxAz jest
jeszcze bardziej niestabilny a jego okres psittrwania wynesi

ok. 30 sek. (Jackson et al., 1985). Tak wiec wydalane z



moczem PGEz i PGFza odzwierciedlaja prawdopodobnie ich nerkowa
produkcie, chociaZz u ptci meskiej pewna czes< wydalanych w moczu
PG mo e pochodzi¢ z ptynu nasiennego. (Jackson et al., 1985).
Natomiast obecne w moczu 6—keto PGFiat (produkt hydrolizy PGIz)
oraz TxB (produkt hydrolizy TxAz) odzwierciedlaja taczna
produkcje PGIz 1 TxAz w nerkach i w catym ustroju. (Jackson et
al., 1985).

Jak pokazano na Ryc.l, wysoka aktywnos< cyklooksygenazy
stwierdzono w strukturach, ktdre sa potrczone zardwno w korze jak i
w rdzeniu nerki. Produkcja PG jest jednak réZna w poszczegdlnych
warstwach narzadu. Najbardziej nasilona synteza zachodzi w
brodawce 1 maleje poprzez rdzerh w kierunku kKory proporcje te u
szczura 1 krodlika ksztattuja sie jak 100:10:1 (Dunn i Hood. 1977).
Produkcja poszczegdlnych typdw PG jest rdzna w poszczegd lnych
warstwach nerki; w korze syntetyzowana jest przede wszystkim PGI2
a W rdzeniu PGEz. (Bonvalet et al., 1987).

Jak juz wspomniano PG moga, wptywad na procesy zachodzace w
miejscu ich uwalniania lub w pobliZzu. Prostacyklina powoduje
zWwiekszenie zachodzacej w Korze syntezy reniny i erytropoetyny
(Ryc.2). W procesy te jest réwniez zaangazowana syntetyzowana w
rdzeniu PGEz, ale w znacznie mniejszym stopniu. (Bonvalet et al.,
1987) . PGIz jest potencjalnym czynnikiem naczyniorozszerzajacym w
nerce zar<wno zwierzat jak 1 cztowieka (Jackson et al, 1985.
DiBona, 1986), mogiaby wiec ona powodowad zwiekszony przeptyw Krwi
w korze nerki (Ryc.2). Tromboksan Az jest syntetyzowany w korze w
niewielkiej ilogci (Lifschitz i Stein., 1981; Bonvalet et
al.. 1987) i wydaje sie, Ze moze on w pewnych warunkach wptywac
naczyniokurczaco. (Lifschitz i Stein. 1984: Jackson et al.. 1985).

Prostaglandyny Fza i Dz sa syntetyzowane w rdzeniu w niewielkiej



ilosci a o ich roli wiadomo niewiele. (Lifschitz i Stein. 1981;
Stokes, 1981; Bonvalet et al., 1987). Okoto 95% wszystkich
produkowanych w nerkach PG stanowi PGEz (Bonvalet et al., 1987).
Dlatego tez wiekszos<¢ badar roli PG w funkcjonowaniu rdzenia nerki
dotyczyto wtasnie tej substancji i wydaje sie. 2ze to wtagnie PGEz
jest odpowiedzialna za wiekszos¢ fizjologicznych efektéw
metabolitdw kwasu arachidonowego (Stokes, 1981).

W rdzeniu nerki zachodza 3 procesy majace fundamentalne
znaczenie dla regulacji wydalania wody z organizmu: 1) rdzeniowy
przept yw krwi, 2) reabsorbcja wody w kanaliku zbiorczym zalezna od
hormonu antydiuretycznego, 3) reabsorbcja NaCl w rdzeniowym
odcinku ramienia wstepujacego petli Henlego. Uwaza sie, ze
syntetyzowane w rdzeniu PG moga modulowa¢ wszystkie te procesy
(Ryc.2).

Krazaca w rdzeniu krew spetnia 2 rézne funkcje. Tak jak i w
innych % ozyskach naczyniowych zaspekaja potrzeby metaboliczne
tkanki ale takze odprowadza nagromadzone w £rédmiazszu rdzenia
nerki substancje osmotycznie czynne. Dlatego tez krazenie
rdzeniowe czesto badano pod katem jego roli w ksztat towaniu
hipertonii rdzenia nerki. Niektdrzy autorzy (Thurau et al., 1962)
uwazaja, Ze zwiekszone ukrwienie rdzenia mcZze by¢ przyczyna,
ZWwigkszonego wypt ukiwania substancji osmotycznie czynnych z jego
Srédmiazszu (''wash—out"). Prowadzi to do obniZenia osmolalnofci
ErédmiaZszu, co ogranicza dyfuzje wody z ramienia zstepujacego
petli Henlego. Dochodzi wtedy jednoczesnie do: 1) zwiekszenia
objetosci ptynu kanalikowego przept ywajacego przez ramie
wstepujace. oraz 2) spadku stezenia NaCl w ramieniu wstepujacym
petli Henlego. Wynikiem obu tych procesdw jest zwiekszona dostawa

wody 1 NaCl do odcinkdw dalszych, dystalnych wzgledem ramienia



wstepujacego petli Henlego a nastepnie zwigekszona diureza 1
zwiekszone wydalanie sodu. Przypuszcza sie, ze jako potencjalny
czynnik naczyniorozszerzajacy (DiBona. 1986), PGEz mogi aby
przyspieszac¢ przeptyw krwi przez naczynia proste rdzenia 1 w ten
sposdb przyczyniad sie do obnizenia gradientu osmotycznego w
nerce.

Nalezy jednak podkresli¢, Ze rola zjawiska ''wash—out' w
obnizaniu hipertonii osmotycznej rdzenia (a wiec i pofrednio w
zwiekszonym wydalaniu wedy i sodu) nie zostata nigdy przekonujaco
udowodniona. W wielu badaniach nie stwierdzono zwiazku miedzy
zmianami w przeptywie rdzeniowym i w zageszczaniu moczu (Cupples,
1985). Rola PG w kontroli hemodynamiki nerek i ewentualnym
modulowaniu gradientu osmotycznego w nerce zostata szerzej
omdwiona w rozdziale 1.1.

O objetosci wydalanego moczu decyduje przede wszystkim stopiens
przepuszczalnosci $cian kanalika zbiorczego dla wody uzalezniony
od stezenia hormonu antydiuretycznego (ADH). Uwaza sie, Zze PG nie
tylko za pogrednictwem zmian w hemodynamice, ale w sposdb bardziej
bezposredni moga wptywad na ilos¢ wydalanej wody i wykazano, Ze sa
one zdolne do hamowania dziatania ADH w komérkach kanalika
zbiorczego. Problem ten zostat szerzej omdwiony w rozdz. 1.2.

Site napedowa dla wiasciwego zageszczenia moczu w rdzeniowym
odcinku kanalikdw zbiorczych zapewnia wytworzone w £r<dmiaZzszu
rdzenia wysokie stezenie substancji osmotycznie czynnych (g:déwnie
NaCl i mocznika). Zgodnie z prawami dyfuzji osmotycznej putap
moz liwosci zageszczania czyli najwyZzsza osiagalna osmolalnosdc
moczu nie moze przekroczy<¢ wartofci globalnego stezenia substancji
osmotycznie czynnych na szczycie piramidy rdzeniowej, tuz przy

brodawce nerkowej. Maksymalna osmolalnos¢ osiagana jest wtedy. gdy



przepuszczalnos< £ciany kanalika zbiorczego jest maksymalna
(wysokie stezenie ADH), a przeptyw moczu przez kanalik nie jest
zbyt duzy 1 wystarcza czasu na wyrdwnanie stezerl miedzy p:ynem
kanalikowym i $r<édmiazszem. Powstanie 1 utrzymanie nipertonii
rdzenia jest mozliwe dzieki reabsorpcji NaCl (bez wody) z p:ynu
kanalikowego grubego odcinka ramienia wstepujacego petli Henlego
do otaczajacego srddmiazszu. Istnieja liczne dane wskazujace. zZe
nastepstwem dziatania endogennych PG moze by<¢ obniZzenie tempa tego
procesu 1 w konsekwencji czesciowe zahamowanie gromadzenia soll w
Srodmiazszu rdzenia. Wyniki badart dotyczacych tej roli PG oraz

przypuszczalny mechanizm ich dziatania omdwiono w rozdz. 1.3.

1.1. Udziat prostaglandyn w regulacji hemodynamiki nerek

Infuzja prostaglandyny do tetnicy nerkowej lub
bezposrednio do $roddmiazszu rdzenia nerki u zwierzat w narkozie
moze spowodowad obnizZzenie lub zwiekszenie przep: ywu krwi przez
nerki (jak to obserwowano u szczura) lub nie wywotywad¢ Zadnego
efektu (jak to stwierdzono u psa) (DiBona. 1986: Long et al.,
1990). Brak zmian w catkowitym przeptywie krwi przez nerke nie
wyklucza redystrybucji przept ywu krwi w obrebie narzadu. Zardwno u
pséw jak 1 krolikow wykazano, Zze stymulacja biosyntezy
endogennych PG nerkowych (infuzja kwasu arachidonowego do tetnicy
nerkowe j) prowadzi do zwiekszenia przeptywu krwi w kiebuszkach
przyrdzeniowych (Larsson i An ard, 1974: Chang et al., 1975)
kosztem jednostek potozonych w gtebi kory. T tniczki
odprowadzajace ktebuszkdw przyrdzeniowvch dostarczaja krew do
naczyrh prostych (vasa recta) rdzenia nerki a wiec prostaglandyny

mogt yby zwiekszad przeptyw rdzeniowy.



Wbrew oczekiwaniom podawanie inhibitordw cyklooksygenazy
prostaglandyn u narkotyzowanych pséw 1 szczurdw powoduje obniZzenie
cat kowitego przeptywu krwi przez nerki (Herbaczyriska—Cedro, 1973;
Lonigro et al., 1973; Kirschenbaum et al., 1974; DiBona. 1986).
Zahamowanie syntezy PG zwieksza ponadto udziat przeptywu krwi
przez kiebuszki potozone w gtebi kory (Itskovitz et al., 1973;
Kirschenbaum et al., 1974; Beilin et al., 1977), co pozwala
spodziewad sie spadku przep: ywu przez kiebuszki przyrdzeniowe
a wiec 1 rdzeniowego przeptywu krwi. Jego obniZenie stwierdzano
najczesciej w badaniach., w ktdrych jako inhibitora syntezy PG
uzywano indometacyny (Solez et al., 1974; Chuang et al., 1978;
Cupples et al., 1988; Pallone et al., 1990). Jednak niektdrzy
badacze, stosujac rdwniez indometacyne lub inny inhibitor
(ibuprofen), nie stwierdzili zmian w rdzeniowym przep:tywie krwi
(Ganguli et al., 1977; Bartha i Hably, 1982; Passmore et al.,
1987) . Przedstawione powyZzej rozbiezne wyniki dotyczace wptywu
zahamowania syntezy PG pochodza z badani, w ktérych do oznaczania
przept ywu rdzeniowego uzywano metod posrednich. Bezposrednia
obserwacja mikrokrazenia (przy uzyciu videokamery do obserwacji
znakowanych barwnikami fluorescencyjnymi czerwonych krwinek)
wykazat a obnizenie predkosci erytrocytdw w naczyniach prostych
brodawki szczura po podaniu zar®wno indometacyny jak i
meklofenamanu (Jamison et al., 1981; Lemley et al., 1984). Dane te
sa, zgodne z wynikami czesci przytaczanych wczesniej badan
pogrednich i1 sugeruja, ze endogenne PG moga zwiekszad przepiyw
rdzeniowy w nerce. Nalezy jednak zauwazy<¢, Ze wspomniana metoda
bezpogredniego pomiaru mikrokraZenia obok zalet posiada te wade,
Ze wymaga nie tylko zastowowania narkozy i laparatomii, ale takze

czesciowego wyciecia miedniczki nerkowej i moczowoau.



MoZze to prowadzi¢ do zmian w brodawkowym przept ywie krwi
Zwizzanych wiafnie ze wzrostem syntezy rdzeniowych PG. (Chuang et
al., 1978).

Endogenne PG nerkowe w warunkach podstawowych
("fizjologicznych") nie wywieraja najprawdopodobniej wp:ywu na
cat kowity przeptyw krwi przez nerki. Takze podawanie inhibitordw
cyklooksygenazy w tych warunkach nie wywotuje Zadnych istotnych
zmian ukrwienia (Swain et al., 1975; DiBona, 1986).Natomiast w
warunkach ograniczonej podazy sodu, wody czy teZz w stanach
patologicznych (np: wstrzasie pokrwotocznym lub zastoinowej
niewydolnosci serca), w ktdrych dochodzi do zwiekszonej syntezy PG
nerkowych, podawanie inhibitordw cyklooksygenazy powoduje
obniZzenie przeptywu krwi przez nerki i wzrost oporu naczyn
nerkowych. (DiBona, 1986). PG sa wiec prawdopodobnie waznym
czynnikiem regulujacym ukrwienie nerek w warunkach, ktdre prowadza
do zwiekszenia ich produkcji.

Badania mikropunkcyjne (Schnermann et al., 1984; Pelayo. 1988)
jak 1 pomiary klirensowe (DiBona, 1986; Passmore et al, 1987:
Pelayo, 1988; Long et al., 1990) wskazuja, Ze PG nie wywieraja
istotnego wptywu na filtracje ktebuszkowa (GFR) u psédw 1 szczurdw.
Zardwno infuzja inhibitoréw cyklooksygenazy (Schnermann et al.,
1984; DiBona, 1986: Passmore et al., 1987: Pelayo. 1988) jak tez
podawanie PGEz bezposrednio do nerki (Long et al., 1990) nie
wywotaty zmian tempa filtracji kiebuszkowej. Takze u ludzi
zwiekszenie syntezy PG nerkowych poprzez infuzje kwasu linolowego
nie spowodowat o zmian GFR. mimo wzrostu wydalania prostaglandyn Ez

1 Fa wmoczu (DiBona, 1986).



1.2. Udziat prostaglandyn w regulacji transportu wody

w kanalikach zbiorczych nerki

Jednym z najczesciej obserwowanych nastepstw infuzji PGEz
do tetnicy nerkowej lub bezposrednio do $rddmiazszu rdzenia jest
wzrost diurezy (Raymond i Lifschitz, 1986; Long et al., 1990),
natomiast podanie inhibitordw cyklooksygenazy wywoiuje skutek
odwrotny (Stokes, 1981; Haylor i Lote. 1982; Passmore et al, 1987)
Mechanizm tych reakcji moze polega¢ na hamujacym wptywie PG
na reabsorpcje wody w kanalikach zbiorczych lub braku takiego
dziat ania po podaniu inhibitordw syntezy PG.

Przepuszczalno$< <£cian kanalika zbiorczego zalezy od obecnosci
wazopresyny. Po potaczeniu sie jej z receptorem Vz na btonie
bazolateralnej kanalika dochodzi do uaktywnienia cyklazy
adenylowej, enzymu katalizujacego synteze cyklicznego adenozyno
3'-5'-monofosforanu (cAMP). Nag ocmadzenie cAMP w cytoplaZmie
komérki powoduje aktywacje kinazy biatkowej. Ta z kolei katalizuje
fosforylacje biat ek, ktére tacza sie nastepnie z btona luminalna,
wbudowujac w jej Sciane tzw. kanaty wodne. W wyniku tego wzrasta
przepuszczalnos<¢ bt ony dla wody. (Raymond 1 Lifschitz, 1986;
Harris et al., 1991). Stymulowany przez hormon antydiuretyczny
transport wody moze by< hamowany przez PG (Orloff et al., 1965:
Grantham i Orloff, 1968). Z badart in vitro na hodowlach komérek
nerkowych oraz na izolowanych kanalikach pséw, Krélikdw i szczurdw
wynika, Zze antagonistyczne dziatanie PG zachodzi w cytoplaZzmie
komérek kanalikdw. Wiekszos< danych wskazuje, ze prostaglandyny
hamu ja stymulowane przez ADH gromadzenie sie cAMP (Clark et al.,
1979; Edwards et al., 1981; Schlondorff et al., 1981:

Locher et al., 1983). Niektdrzy badacze wykazali., Ze PG moga
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wpt ywa¢ stymulujaco na synteze fosfodiesterazy, ktdra rozki ada
CAMP 1 w ten sposdb antagonizuje dziatanie ADH (Torikai i
Kurokawa, 1983). Istnieja rdwniez dane wskazujace, Ze sam hormon
antydiuretyczny stymuluje synteze PG w komdrkach kanalikdéw
zbiorczych, a wiec prawdopodobnie istnieje mechanizm ujemnego
sprzezenia zwrotnego miedzy wazopresyna stymulujaca cAMP a PG.

Réwniez w badaniach in vivo udato sie wykazad¢, Ze podawanie
analogu PGE u czuwajacych owiec hamuje wpiyw egzogennej wazopre—
syny 1 prowadzi do obniZzenia osmolalnofci moczu oraz wzrostu
diurezy i klirensu wolnej wody (Christensen et al., 1984).
Natomiast u narkotyzowanych psdw pozbawionych przysadki (miejsca
uwalniania wazopresyny) infuzja inhibitordw cyklooksygenazy
wzmagat a efekt podawanej wazopresyny co prowadzito do wzrostu
osmolalnosci moczu (w badaniach tych nie stwierdzono zmian
hemodynamiki nerek). (Andersson et al., 1975). Podobny wp:yw
zahamowania syntezy PG na zageszczanie moczu obserwowano u
czuwajacych psdw, szczurdw i ludzi (Ber et al., 1977; Fejes-Toth
et al., 1977; Kramer, 1978). Réwniez u chorych z moczdwka prosta
pochodzenia centralnego wykazano, ze indometacyna wyraZnie
zwigksza zdolnos<¢ nerkil do zageszczania moczu po podaniu ADH
(Dusing et al., 1980).

Wyniki badart in vitro dostarczaja bezpofrednich dowoddw
na hamujacy wptyw PG na transport wody zalezny od hormonu antydiu-
retycznego. Natomiast interpretacja danych z badarh in vivo jest
utrudniona poniewaz PG wptywaja takZe na inne mechanizmy modyfiku—
jace zdolnos<¢ nerki do zageszczania moczu. Obok dziatania na omé—
wiona w poprzednim rozdziale hemodynamike nerek moga rdwniez
zmienia¢ reabsorpcje NaCl w kanalikach nerkowych i jego gromadze—

nie w srédmiazszu nerki, o czym bedzie mowa w nastepnym rozdziale.
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1.3. Udziat prostaglandyn w kontroli transportu NaCl

w kanalikach nerkowych

Infuzji PGEz do tetnicy nerkowej lub bezposrednio do
Srédmiazszu rdzenia nerkl obok wzrostu diurezy towarzyszy
najczesciej réwniez zwiekszone wydalanie scdu (Strandhoy et al.,
1974; Raymond i Lifschitz, 1986; Long et al., 1990), natomiast
infuzja inhibitordw cyklooksygenazy wywotuje zazwyczaj efekt
odwrotny (Haylor, 1980; Haylor i Lote, 1980).

W badaniach mikropunkcy jnych wykazano, e zardwno infuzja PGEz
jak 1 podawanie indometacyny nie zmienia reabsorpcji NaCl w kana-
liku proksymalnym. (Fulgraff i Meyforth, 1971; Strandhoy et al.,
1974; Leyssac et al., 1975; Higashihara et al., 1979), chociaz
obserwowano zmiany wydalania sodu. Nalezy wiec przypuszczad,

Zze PG wzmagaja wydalanie Na poprzez wptyw na transport NaCl poza
kanalikiem proksymalnym.

Stosujac technike in vitro izolowanych i perfundowanych
kanalikéw wykazano, ze PG hamuja transport sodu w korowym
oraz potozonym w rdzeniu zewnetrznym odcinku kanalika zbiorczego
(Stokes i1 Kokko, 1977; Iino i Imai, 1978; Holt i Lechéne, 1980).

W odniesieniu do petli Henlego hamowanie transportu NaCl wykazano
jedynie w odcinku rdzeniowym ramienia wstepujacego (Stokes, 1979;
Culpepper i Andreoli, 1983). Nalezy podkresli¢, ze taki skutek
dziat ania PG obserwowano jedynie w obecnosci ADH (Culpepper

i Andreoli, 1983). Badania izolowanych kanalikéw maja te zalete, ze
uzyskane wyniki nie sa zalezne od wptywu hemodynamiki nerek i kra-—
Zzacych hormondw ale z drugiej strony uzyskiwane dane nie maja

bezposredniego odniesienia do warunkéw in vivo.



W interesuiacym tutaj zakresie badania in vivo (przy uzyciu
mikropunkcji) potwierdzity dane uzyskane in vitro. Wielu badaczy
wykazato, Ze PG hamuja transport NaCl w kanaliku zbiorczym
(Higashihara et al., 1979: Wilson et al., 1982: ) oraz w petli
Henlego (Kauker, 1977; Higashihara et al.. 1979: Kirchner, 1985).
O ile uzyskane ta metoda wyniki dotyczace dziatania PG w kanaliku
zbiorczym nie budza watpliwos$ci to dane dotyczace petli Henlego
wymaga ja, pewnego komentarza. W badaniach mikropunkcyjnych prébki
pt ynu kanalikowego pobiera sie w kanaliku proksymalnym a nastepnie
dystalnym (ewentualnie czasem w miejscu zagiecila diugich petli
Henle 0); najczesciej otrzymujemy wiec 'usrednione" informac je
o zmianach w transporcie tacznie dla catej petli. O tym, Ze zmiany
transportu dotycza ramienia wstepujacego petli Henlego a szcze—
gelnie jego odcinka rdzeniowego mozemy ewentualnie wnioskowad
pcogrednio, zestawiajac wyniki mikropunkcji z badaniami na izolo-—
wanych kanalikach.

Wyniki tych ostatnich oraz badania biochemiczne sugerujia,

Ze wptyw PGEz na transport NaCl w petli Henlego polega na hamo—
waniu stymulujacego wptywu ADH. Wedtug jednego z proponowanych
mcdeli (Schlatter i Greger, 1985) wazopresyna taczy sie z rece-—
ptorem Vz na btonie bazolateralnej, co powoduije uaktywnienie
cyklazy adenylowej, ktdra katalizuje powstawanie cyklicznego

3’5" monofosforanu (cAMP). Akumulacja cAMP w cytoplaZzmie komdrki
prowadzi do zwiekszenia przewodnosci btony bazclateralnej dla
jondw chlorkowych (Ryc.3.). Zwiekszony wyptyw jondw Cl =z komodrki
prowadzi do wiekszej aktywnosci uktadu ko—-transportujacego jony
K. Na i Cl na btonie luminalnej. Zwiskszone w ten spossb
steZzenie jondw Na® wewnatrz komdrki stymuluje zardwno aktywnosc

ATP-azy transportujacej Na+ i K+ w bt onie bazolateralnej jak i



Ryc. 3. Schemat procesow transportu jonow w komdérce rdzeniowego
grubego odcinka wstepujacego petli Henlego (mTALH).
Hormon antydiuretyczny (ADH) za posrednictwem receptorow
cyklazy adenilowej (Aden. cycl.) i cAMP aktywuje kanat
chlorkowy b ony bazolateralnej (3), co z kolei przyépiesza
procesy transportu jonow przez obie sciany komorki mTALH (4)
i zwieksza reabsorpcje, g*éwnie NaCl, ze swiatta petli
Henlego do srédmiazszu. Proces ten jest hamowany przez PGE
Zniesienie tego hamowania za pomocg indometacyny (Ind)
powoduje "odhamowanie" stymulujacego dziatania ADH,

transport NaCl wzrasta.



- 13 -

e ektroobojetny transport K" i Cl (Ryc.3.). W efekcie dochodza
do zwiekszenia "netto" ftransportu NaCl ze <wiatta grubego odcinka
ramienia wstepujacego petli Henlego do otaczajacego $rddmiazszu.
Ostateczne wviasnienie mechanizméw odpowiedzialnych za zwiekszenie
transportu jondw w petli Henlego w obecnosci wazopresyny wymaga
z pewnoscla dalszych badan, ale uzyskane dotad wyniki potwierdza ja,
wpt yw stvmulacji receptordw Vz na ten transport. Nalezy dodac.
Ze zjawisko takie obserwuie sie u gryzoni podczas gdy nie stwie—
rdzono go w kanalikach psa i cztowieka (de Rouffignac. 1990).
Hamuijace dziatanie PGEz miatoby polega¢ na obniZzeniu stymulo—
wanego przez ADH gromadzenia sie cAMP w cytoplaZmie komdrek petli
bad® przez hamowanie syntezy lub rozk:adanie powstatego monofosfo—
ranu orikal 1 Kurokawa. 1983; Molony et al., 1989). W ten sposdb
prostaglandyny ograniczatyby reabsorpcje NaCl ze $wiatta kanalika
co prowadziioby ostatecznie do obniZzenia stezenia chlorku sodu
W $rddmiazszu rdzenia nerki. Inhibitory cyklooksygenazy (np.
inaometacyna) miatyby natomiast znosi¢ ten hamujacy wptyw PGEz
na stymulowany przez ADH transport soli w rdzeniowym odcinku
ramienia wstepujacego petli Henlego (Ryc.3).
Wspot zaleznos¢ ADH 1 PG obserwuje sie nie tylko w dziataniu
na komsrki kanalika nerkowego transportujacego wode lub sél.
ale dotyczy takze samej syntezy i uwalniania hormondw (Ryc.4).
Jest rzecza znana. Ze zwiekszenie stezenia elektrolitdw w rdzeniu
np.: pod wptvwem ADH) powoduje zwiekszenie syntezy PGEz w komS—
rkach $rddmiazszowych rdzenia nerki (Craven i De Rubertis. 1981)
a wysokie stezenie mocznika moze ten wptyw hamowad¢ (De Rubertis

1 Craven. 1982). Wazopresyna zwieksza takze bezpcsrednio



Ryc.4.

Interakcja ADH i prostaglandyn nerkowych w kontrol i

transportu soli w petli Henlego i stgéenia NaCl

W srédmiqészu rdzenia. Zalezny od ADH wzrost reabsorpcji (T)
NaCl w petli Henlego prowadzi do wzrostu stezenia chlorku sodu
w srédmiqészu, co stymuluje synteze prostaglandyn

w komorkach srodmiazszowych. PGE dziata w kierunku

przeciwnym hamujgac stymulowany przez ADH wzrost transportu
NaCl. Inhibitor cyklooksygenazy, np. indometacyna, blokujgc
syntezeg PGE umozliwia wzrost stezenia chlorku sodu

w Srodmigzszu rdzenia wigkszy niz ten obserwowany

w obecnoéci prostaglandyn.
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synteze PG poprzez stymulacje receptordw V w komdrkach
Erddmiazszowych rdzenia nerki (Craven i De Rubertis. 1581)
(Ryc.4.).

Reabsorpcja NaCl w tym odcinku jest sita napedowa wzmacniacza
przeciwpradowego w nerce 1 umozliwia powstanie i podtrzymywanie
korowo—brodawkowego gradientu elektrolitéw i peinego gradientu
osmotycznego. Jezeli PG wywieraja hamujacy wptyw na transport soli
W tym odcinku kanalika to podawanie inhibitor<$w cyklooksygenazy
powinno podwyzszad stezenie NaCl w rdzeniu nerki. Istotnie. w
szeregu badar wykazano zwigkszenie stezenia chlorku sodu w
skrawkach rdzenia szczura 1 psa (Ganguli et al., 1977; Haylor i
Lote. 1982; Wilson et al., 1982: Passmore et al., 1987). Tam gdzie
mierzono przeptyw Krwi przez rdzeth nerki nie stwierdzono jego
zmian po blokowaniu syntezy PG za pomoca indometacyny i ibuprofenu
(Ganguli et al., 1977. Passmore et al., 1987).

Wyniki tych badar dostarczaja interesujacych danych
sugerujacych modyfikujaca role PG w ksztat towaniu hipertonii
elektrolitowej rdzenia nerki, szczegdlnie w sytuacjach, w ktdrych
ich endogenne uwalnianie jest wzmozone, budza jednak takzZe pewne
watpliwosci:

1) Ograniczona wartod¢ danych uzyskiwanych z pomiardw w skrawkach
rdzenia wynika z tego. Ze mierzy sie frednie stezenie jondw dla
wszystkich przedziat<w tkankowych, a nie w £rddmiazszu. Wyniki
ostatnich badart potwierdzaja, Ze wzrost stezenia NaCl w
$rodmiazszu rdzenia nerki, np. w nastepstwie odwodnienia ustroju,
nie jest rdwnowazony wychwytem chlorku sodu przez komdrki.
Stezenie Na+ w komérkach rdzenia tylko nieznacznie przewyzsza w
tych warunkach stezenie obserwowane w komdrkach innych obszarsw. a

utrzymanie rdwnowagi osmotycznej komdrki z hipertonicznym ptynem
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SrcdmizZzszowym zapewnia akumulacja organicznych substancji
drobnoczasteczkowych takich jak sorbitol, glicerofosforylocholina
lub obojetne aminokwasy (Garcia—Perez i Burg, 1991). Cisnienie
osmotyczne jest wigc we wszystkich przedziat ach tkankowych rdzenia
takie samo, ale sktad substancji osmotycznie czynnych jest rézny.
Dlatego tez wyniki pomiardw stezenia jondw w skrawkach catej
tkanki rdzeniowej nie pozwalaja na wiarygodna ocene zmian ich
nagromadzenia w piynie srddmiazszowym.

2) Powazniejszy zarzut w stosunku do zastosowanych w szeregu badant
ukt addw deswiadczalnych dotyczy faktu, Ze zmiany hemodynamiki
nerek mierzono w innych grupach szczurdw niz zmiany stezenia
elektrolit®dw 1 osmolalno$< rdzenia (Ganguli et al., 1977). Tam
natomiast gdzie pomiary hemodynamiki lub/i wydalania nerkowego
przeprowadzono u tych samych zwierzat. u ktdrych okreslano takze
osmolalnos<¢ 1 stezenie elektrolitdw w rdzeniu, te ostatnie
oznaczenia wykonywano tylko w jednym punkcie w czasie. zazwyczaj
na zakoriczenie doswiadczenia, w ktdrym hamowano synteze PG lub
prowadzono infuzje PGEz (Ganguli et al., 1977; Haylor i Lote,
1682; Wilson et al., 1982; Passmore et al., 1987). Taki sposdb
postepowania narzucony zostatr przez stosowana metodyke: aby
zmierzy< sktad rdzenia nalezy usunad nerke i pobrad¢ skrawkil do
badania: z przyczyn metodycznych jednoczesne dynamiczne $ledzenie
zmian hipertonii osmotycznej rdzenia oraz hemodynamiki i1 wydalania
nerkowego jest niemozliwe. Brak mozliwosci korelowania tych
wszystkich danych uniemozliwia precyzyjna interpretacje mechanizmu
obserwowanego wzrostu stezenia NaCl w tkance rdzeniowej. Wielkosd¢
reabsorbcji soli w petli Henlego zalezy nie tylko od stymulacji
czy hamowania transportu w tym odcinku. ale takZe np.: od %adunku

NaCl dostarczonego do tej czesci kanalika. kadunek ten zalezy od



wahart filtracji ktebuszkowej i/lub zmian reabsorbcji w kanaliku
proksymalnym. Bez informacji o zmianach w czynnosci nerki trudno
wigc wskazad bezpodrednio na mechanizm wzrostu hipertonii
elektrolitowej rdzenia.

Wykrywanie wybidrczych zmian transportu NaCl w petli Henlego w
degwiadczeniach in vivo jest rzecza trudn . W naszej pracowni
ocenia sie je poprzez dynamiczna obserwacje stezenia elektrolitdw
W otaczajacym petle SrddmiaZszu rdzenia nerki w oparciu o ciagiy
pomiar admitancji elektrycznej tkanki (Sadowski i Portalska,

1983). Wieloletnie badania potwierdzity, Ze a mitancja
odzwilerciedla w sposdéb wiarygodny stezenie NaCl w ptynie
Sr dmiazszowym 1 zmienia sie w tym samym kierunku co transport

soll w petli (Sadowski, 1992).

CEL PRACY

Celem pracy byto wyjasnienie szeregu zasadniczych watpliwosci
dotyczacych mechanizmu wpt ywu endogennych prostaglandyn (PG) na
korowo-brodawkowy gradient elektrolitowy w nerce szczura. Podjeto
probe ustalenia jaka role w tym mechanizmie odgrywaja, zmiany
transportu soli w petlach Henlego a jaka ewentualne zmiany
hemodynamiki nerek. Starano sig to osiagna¢ poprzez zestawienie
dynamiki zmian stezZenia soli w rdzeniu z jednoczesnymi zmianami
przeptywu krwil przez nerke. filtracji kiebuszkowej, czynnosci
wydalniczej oraz zageszczania moczu. Badania in wiwe uzupetniono
pomiarami stezenia substancji osmotycznie czynnych,
elektrolitowych i1 nieelektrolitowych. w skrawkach tkanki
rdzeniowej pobranej z nerek usunietych po zakoriczeniu

doswiadczenn. Do blokowania syntezy endogennych PG w nerce szczura
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uzyto 2 roZnych inhibitordw: indometacyny i1 meklofenamanu sodu.
Takie postepowanie miato na celu oddzielenie specyficznych

(blokada syntezy PG) od niespecyficznych efektdw inhibitordw.
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2MATERIAL t METODY

2 1. MATERIAL DOSWIADCZALNY

Dodwiadczenia przeprowadzono na samcach szczurdw rasy Wistar
o $rednim ciezarze ciata 312 *(SD) 22 . Zwierzeta miaty wolny
dostep do wody i pokarmu (standardcowa chrupka biatkowa) az do dnia

doswiadczenia.

22.PRZYGOTOWANIE ZWIERZAT

DO DOSWIADCZEN

Szczury usypiano za pomoca preparatu Inactin (Byk Gulden,
Konstanz, RFN) — soli sodowej kwasu 5-etylo—5-(l1-metylo—propylo)
—2-tio-barbiturowego — w dawce 100 mg/kg ciezaru ciata, podawanej
dootrzewnowo. Inactin (suchy proszek) rozpuszczano w wodzie
destylowanej; objetos¢ ptynu dostarczana zwierzeciu z narkoza,
odpowiadata ok. 0,2% ciezaru ciata.

W ciagu cat ego dcewiadczenia mierzono temperature ciata za
pomoca, czujnika termistorowego umieszczonego w odbycie szczura.
Stabilnos<¢ temperatury (ok.37OC) uzyskiwano dzieki lampom 1 ptytce
grzejnej, na ktdrej zwierze lezato w trakcie doéwiadczenia.

Po odstonieciu tchawicy umieszczano w niej rurke polietyle—
nowa, poprawiajaca droznos$<¢ drog oddechowych i w razie potrzeby
umoz l1iwiajaca usuwanie zbierajacej sie w nich wydzieliny.

Cisnienie tetnicze mierzono przez kaniule wprowadzona do t.
udowe j, pot aczona z przetwornikiem cis$nienia P 23 Db (Statham.
Puerto Rico) wspdipracujacym z modutem do pomiaru cignienia

aparatu TM 503 (Tektronix, USA).
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W celu zrekompensowania utraty ptynsw. w okresie
przygotowania zwierzat do dofwiadczen prowadzono stata infuzje 3%
roztworu albuminy wotowej (Wytwdrnia Surowic i Szczepionek.
Krakéw) w roztworze Ringera (2.4 ml/h) o skiadzie: Na - 140. K-
4, Ca2+— 2, C1 — 106 1 HCO - 40 mmol/l, przez kaniule wprowadzona
do zyty udowej.

Wprowadzano réwniez kaniule do zytv jarzmowej (zewnetrznej),
aby pdzniej potaczyd ja pozaustrojowo z Zyta nerkowa w celu
pomiaru wyptywu Zzylnego z nerki (por. nizej).

Nastepnie dokonywano ciecia ledZwiowego odsitaniajacego lewa
nerke, ktdra unieruchamiano w specjalnym pojemniku., powszechnie
uzywanym w mikropunkcyjnych badaniach kanalikdéw nerkowych.

Po wypreparowaniu moczowodu wprowadzano do niego cewnik
umoz liwiajacy zbidrke moczu.

W dalszej kolejnocsci usuwano tkanke tiuszczowa otaczajaca
naczynia nerkowe (tetnice i zZyte) co w sposdb nieunikniony wiazato
sig z czescilowym odnerwieniem nerki. Po odstonieciu naczyn
nerkowych przystepowano do uruchomienia pozaustrojowego KrazZzenia
krwili na odcinku od zyty nerkowej do Zyty jarzmowej
(vi Jjugularis), co umozliwiat o bezposrednie mierzenie wyptywu krwi
zylnej z nerki (doktadniejsze omSwienie metcdy patrz 2.3).

Z chwila uruchomienia krazenia pozaustrojowego i uktadu do
pomiaru przept ywu krwi wkiuwano w odstonieta nerke elektrody
igtowe do pomiardw admitancji elektrycznej rdzenia. Podstawy
teoretyczne tych pomiardw oraz charakterystyke zastosowanych w tej
pracy elektrod igtowych przedstawiono w rozdz. 2.4.

Schemat catego uktadu doswiadczalnego przedstawiono na Ryc.S5.
Na zwierzetach przygotowanych w opisany wyZzej sposSb przeprowa-—

dzono dodwiadczenia. w ktdrych mierzono jednoczesnie



Ryc. 5. Schemat ukradu doswiadczalnego. Admitancje (Y) mierzono
w nerce /n situ za pomocg elektrod igfowych. Przeptyw krwi
przez nerke (RBF) mierzono jako wyptyw zylny z nerki
w uktadzie krgzenia pozaustrojowego z. nerkowa (renal vein
- 2. jarzmowa (jugular v.) i rejestrowano w sposob ciggty.

Mierzono takze cisnienie tetnicze krwi (BP) i prowadzono
zbiorke moczu (urine) do oznaczania filtracji ktebuszkowej

(GFR) i wydalania nerkowego.
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W lewej nerce:

cat kowity przep vw krwi — RBF
admitancie tkanki rdzeniowej — Y
tempo filtracji k*ebuszkowej — GFR

diureze minutowa — V

23.POMIAR PRZEPLELYWU KRWI

Szczegdl owy opis zastosowanego w tej pracy pomiaru przept ywu
krwi przez nerke REF przedstawiony zostat w pracy metodycznej
Sadowskiego i wsp. (1988). W niniejsze) pracy przedstawiono tylko
ogdlny schemat tej metody.

Kilka minut przed wprowadzeniem kaniuli do Zyty nerkowe]j
podawano dozylnie 100-150 j.m. heparyny, aby zapobiec tworzeniu
sie skrzepdw w pozaustrojowym krazeniu. Po umieszczeniu kaniulil
w zyle nerkowe) krew z nerki odpt ywata do bocznicy drenu
odprowadzajacego krew (z udziatem pompy rolkowej) do zyty
jarzmowe j. W momencie kiedy krew w bocznicy osiagata poziom
fotokomsrki, ta wysytata impuls do pompy powodujac jei
uruchomienie. Pompa przesuwata porcje krwi do Z. jarzmowe]j, CoO
obnizato poziom krwi w bocznicy z fotokomdrka, ktéra z kolei
wytaczata pompe itd., itd. Cykl ten powtarza: sie bez przerwy
W ciagu catego doswiadczenia. Znajac obJletos¢ krwi przempowane j
W clagu jednego obrotu pompy oraz liczbe obrotdw w okres lonym
czasie wyliczano tempo przep:tywu krwi przez nerke (RBF). Nalezy
zwrscid uwage, Ze przeptyw krwi tetnica nerkowa jest wiekszy od
wyptywu Zylnego o wartos< diurezy i1 wyptywu chtonki. Ten ostatni
czynnik pomijano zupetnie Jjako ilo$ciowo nieistotny. W przypadku
duzej diurezy, np.: rzedu 0.1 ml/min. stanowita ona ok. 1,5% REF

1 wéwczas rzeczywista wartos<¢ RBF wyliczano jako sume wypt ywu



Zylnego i1 diurezy minutowej.

24. POMIARY ADMITANCJII IN SITU

2.4.1. Podstawy teoretyczne

W celu oceny zmian steZenia elektrolitéw w $ré&dmiazZzszu rdzenia
nerki Sadowski i1 Portalska wprowadzili w 1983 r. pomiary
admitancji elektrycznej (odwrotnos< impedancji). Impedancje (2)
roztworu lub tkanki okresla wyrazenie Z=\]R2+X2 dzie R oznacza
opdr rzeczywisty, a x reaktancie pojemnosciows . Zjawiska indu—
kcji, a wiec i1 reaktancji indukcyjnej (X ) w roztworach i tkankach
nie obserwuje sie (Ryc.6).

Do pomiardw impedancji w roztworach stosuje sie powszechnie
elektrody o dufej powierzchni aktywnej; udziat X_ jest wdwczas tak
maty, Ze wartod< te moZzna pominad, a wiec Z czyli Z2 = R.
Praktycznie mierzy sie wiec wtedy opdr rzeczywisty lub kondu—
ktancje (odwrotnos< oporu).

Natomiast w badaniach Sadowskiego i Portalskiej (1983) 1
przedstawionych tutaj pomiarach tkankowych, w ktérych zastosowano
elektrody ig*owe o matych powierzchniach aktywnych, znaczenie X
wymaga rozwazenia. Nie mozna byt o zwiekszy< powierzchni czynnej
przez pokrycie elektrod tzw. czernia platynowa uzywana w
elektrodach pracujacych w roztworach, gdyz warstwa czerni ulegtaby
szybkiemu zniszczeniu przy wkiuwaniu i wysuwaniu elektrod z nerki.

Jest rzecza znana. Ze warto$< mierzonej reaktancji
pojemnodciowej zmniejsza sie ze wzrostem czestotliwocdci pradu
pomiarowego. Z drugiej strony wiadomo z literatury. Zze prad
O wysokich czestotliwosSciach (np.:powyzej 10 kHz) przechodzi
zZardwno przez htony komdrkowe jak 1 przestrzen pozakomdrkowa,

(Schwan.1963; Niewiadomski et.al., 1990). Korzystniejsze dla



Ryc. 6. Analiza wektorowa skiadowych impedancji - Z.
R - opdr rzeczywisty, X. - reaktancja pojemnosciowa,

X. - reaktancja indukcyjna, - kat fazowy.




prowadzonych tutaj badart byto ograniczenie pomiardw admitancji
jedynie do przestrzeni pozakomsSrkowej. Warunkiem tego byio
zastosowanie niezbyt wysokich czestotliwosci pradu pomiarowego.
Sadowskil 1 wsp. (1990) wykazalil. Ze zwiekszanie czestotliwoesci tego
pradu powyzej wartofci stosowanej takZze w moich badaniach (3,5
kHz) nie poprawia juz 'zdolnosci rozdzielczej'" stosowane]
metodyki, a wiec mozliwosSci wykrywania matych zmian stezZenia
elektrolitdéw w tkankach. W dodatkowych pomiarach wykonanych w tej
pracy dane te zostaty potwierdzone. Zgodnie z powyzszymi wywodami
wobec faktu istnienia reaktancji pojemncsciowej nie nalezy tutaj
mowid o pomiarach opornosci (R) lub konduktanciji (G), ale o
impedancji (Z2) i admitancji (Y =2Z ).
2.4.2. Charakterystyka elektrod

Do wykorzystania w niniejszej pracy przygotowano nowy zestaw
elektrod o zwiekszonej w pordéwnaniu z wersja poprzednio opisana
(Sadowski, 1985), powierzchni czynnej. W celu oszacowania udziatu
oporu rzeczywistego w mierzonej impedancji wykonano w tej pracy
szereg dodatkowych pomiardw. Elektrody ig: owe wkiute do nerki
pataczono z miernikiem impedancji (typ E 304. Meratronik, Polska)
1 mierzono impedancie (Z) oraz kat fazowy przy czestotliwosci
pradu pomiarowego f = 3,5 kHz i1 natezZzeniu I = 0,032 mA. Na
podstawie tych pomiardw mozna byto wyliczyé opdr rzeczywisty (R =
Z-cos ) 1 reaktancie pojemnosciowa (Xc= Z-sin ). Stwierdzono, zZe
opdr rzeczywisty stanowit ok. 90% mierzonej impedancji (Ryc. ).
Poniewaz selektywny pomiar opornosci w naszych doswiadczeniach
byt by technicznie skomplikowany, mierzono impedancje elektryczna,
a scislej jej odwrotnosé czyli admitancje, ktdra ze wzgledu na
maty udziat XC jest w tym przypadku niemal rdwnie dobra miara

stezenia elektrolitdw w Sréddmiazszu nerki (Sadowski et. al.,



1990) . Liniowa funkcja stezenia elektrolitdw jest konduktancja
(G = ) a w naszym uktadzie pomiarowym z dobrym przyblizZzeniem
takze admitancja (Y = ) a nie opornos<¢ czy impedancja. Dlatego
tez w te) pracy przedstawiono wyniki pomiardw admitancji 1
wyrazono je w odpowiednich jednostkach (1 S (siemens) =1 ohm_l).
Zaleznos<¢ miedzy Y 1 stezeniem Na+ w tkance ustalono poprzednio
empirvcznile in vitro na skrawkach poszczegslnych warstw nerki
u psdw 1 krdlikdw (Sadowski 1 Portalska. 1983; Portalska 1
Sadowski, 1984; Sadowski i1 Kulczykowska. 1988) oraz in vivo
u szczura (Badzyniska et.al.,1990).

Zestaw trzech rézZnej dtugosci elektrod wykonano z drutu
irydo—platynowego (25% / 75%) o sSrednicy 0.25 mm. Elektrody,
Z wyjatkiem ich korica stanowiacego powierzchnie aktywna, byty
pokryte izolujaca warstwa lakieru. Najkrédtsza elektroda miata
4,1 mm, $rednia 5 mm, najdtuzsza 6.5 mm dtugodci. Powierzchnia
aktywna wynosita odpowiednio 1.4; 1,4 i 1,0 mm2. Odlegt os<¢ miedzy
elektrodami w ptaszczyZznie do nich prostopadtej wynosita 1.4 mm
(Ryc.7). Pomiar admitancji odbywat sie w rdzeniu wewnetrznym
(obszar miedzy najdtuzsza i Srednia elektroda — 1. kanat) craz w
rdzeniu zewnetrznym (obszar miedzy $rednia i najkrdtsza elektroda
—2. kanat ). Elektrody bytvy potaczone z programatorem, ktdry
wtaczat kolejno do pracy poszczegdlne ich pary. Miernikiem
admitancji byt konduktometr laboratoryjny (N-572, Mera Elwro,
Polska), potaczony z woltomierzem cyfrowym (V-540, Meratronik,
Polska), ktdry wskazywatr wartcsci admitancji w milis ensacn — mS.
Czestotliwos<¢ pradu pomiarowego wynosita 3.5 kHz. Wyniki uzyskane

dla poszczegslnych kanatdw rejestrowano za pomocs, systemu

drukujacego Daro Scemtron 1132 (VEB Kombinat Zentronik — D).



Ryc. 7. Zestaw 3 elektrod igrowych sfuzacych do pomiaru admitancji
elektrycznej w nerce szczura. Aktywne powierzchnie
elektrod (oznaczone jako czarne) umieszczone sg:
dla najdtuzszej elektrody — w rdzeniu wewnetrznym (1.M.),
dla sredniej - na granicy rdzenia wewnetrznego i zewne-
trznego (I1.M.- 0.M.), dla najkrbétszej w rdzeniu Zewnetznym
(0.M.). Zaznaczono poszczegdlne pary wspdipracujacych

elektrod (1,2). C - kora nerki.



2Z5. BADANIA RDZENIA NERKI IN VITRO

Mierzenie admitancji in sitw umozliwia obserwowanie dynamiki
zmian stezenia elektrolitdw w Srédmiazszu nerki. Jednak ocena
ilosciowa uzyskiwanych wynikdw jest utrudniona gdyz, jak ratwo
sobie wyobrazi<, w kazdym doswiadczeniu elektrody siegaja na nieco
rézna gtebokosd w rdzeniu 1 pomiar nie dotyczy dokiadnie tego
samego fragmentu tkanki. W celu uzyskania danych ustandaryzowanych
(niezaleznych od potozenia elektrod) opracowat em wspSlnie z
Sadowskim metode pomiaru in vitro przewodnosci elektrycznej
$wiezej tkanki rdzenia (Dobrowolski i wsp., 1992).
2.5.1. Technika pomiarowa

Po przerwaniu pomiardw admitancji in stitwu zaciskano szyputy
naczyniowe obu nerek 1 wycinano rdzen wewnetrzny. Dla ustandary-
Zowanla pomiardw wycinano owalny fragment rdzenia o powierzchni
ok.13 mn’ za pomoca, sztancy (Ryc.8,1). Skrawek ten umieszczano
nastepnie migedzy dwiema owalnymi elektrodami blaszkowymi wiasnej
konstrukcji (Ryc.8,II). Elektrody wykonano =z blaszek platynowych
o powilerzchni ok 10.5 mmz. dodatkowo zwilekszonej przez zaryso—
wanie. Na unieruchomionej dolnej elektrodzie umieszczano tkanke
1 przykrywano elektroda, obciazona ciezarkiem 0.7 g dla zapewnienia
stat ego nacisku 1 dobrego przylegania. Elektrody potaczono z kon—
duktometrem laboratoryjnym (N-572, Mera Elwro, Polska), ktdry
wskazywat wartosci admitancji, Pomiaru dokonywano przy czestotli-
woscl pradu pomiarowego 3,5 kHz. Podobnie jak dla elektrod
igt owych we wstepnych badaniach oszacowano udziat oporu rzeczywi-—
stego (R) w wartofciach impedancji (Z) uzyskiwanych przy uzyciu
elektrod blaszkowych. Stwierdzono, Zze kat fazowy wynosi ok.—lOo,
a wiec udziat R w Z wynosi ok.98% (Tab. ). W zwiazku z tym mozemy

tu praktycznie méwi¢ o pomiarach nie admitancji lecz przewodnosci



Ryc. 8.

“7[_

Procedury pomiarowe. Standardowej wielkosci fragment
rdzenia nerki szczura wycinano (i) i umieszczano miedzy
dwiema elektrodami w celu zmierzenia przewodnosci
elektrycznej swiezej tkanki (I1). Nastgpnie ekstrahowano
elektrolity tkankowe we wrzacej wodzie destylowanej (I11)

i mierzono konduktancje ptynu zrownowazonego z tkanka (V).
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(konduktancji) $wiezej tkanki rdzenia.

Mierzona przewodnos< tkankil (G, mS) zalezy zarowno od
stezenia elektrolitéw jak i od powierzchni elektrod (q) oraz
odlegt ofci miedzy nimi (L). tacznie elektrody charakteryzuje

wspst czynnik k, zgodnie z wzorem:

L (odlegt 0f¢ miedzy elektrodami)

g (powlerzchnia elektrody)

Uwzglednienie go umozliwia wyrazenie mierzonej przewodnosci

na jednostke powierzchni skrawka 1 jednostke jego grubosci.
Powierzchnia elektrod jest wielkoscia stata (10,5 mm2, patrz
wyzej), natomiast odlegt cs<¢ miedzy nimi jest jednoczesnie
gruboscia wycietego skrawka rdzenia. Grubos< te mozna wyliczyc
dzielac objetcsd skrawka (V) przez powierzchnie kontaktu skrawka
z elektroda, praktycznie réwna powierzchni elektrody (L =V q).
Za miare objetcfci przyjeto ciezar skrawka wycietej tkanki
rdzeniowej (T ). Przy bliskim prawdy zatozeniu, Ze gestos< tkanki
wynosi 1 g/cm3 (wynika to min. z wysokiej zawartosci wody w tkance
rdzeniowej ok. 92 , moZzna przyjad, ze T =V , wdwczas réwnanie

(1) przyjmuje forme :

K = (cm™) _ Cem ) @)
q (cm™)

z ktdrej wynika réwniez jednostka statej k (em 7).

Po zakoriczeniu pomiarsw przewodnosci elektrycznej skrawek
przencszono do wytarowanego zamykanego naczynka i wazono
z doktadnoscia do 0,01 mg. Na podstawie obu tych pomiardw

obliczano przewodnos<¢ standardowa rdzenia wewngtrznego (G
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Wg. WZoru:
-
st = Gm (mS cm )
Jak wynika z powyZszego wywodu, positugiwanie sie wartosciami G
(zamiast G ) eliminuje role grubofci i powierzchni skrawka.

Wartosci przewodnosci elektrycznej $wiezej tkanki rdzenia

traktujemy jako miare stezZenia elektrolitdw w SrddmiaZszu rdzenia

nerki. Fakt. Zze pomiary (dokonane za pomoca pradu o czestotliwosci
3,5 kHz) dotycza ptynu sSrddmiazszowego wynika min. z pracy
teoretycznej Niewiadomskiego 1 wsp. (1990).

Opisana metodyka zostata poddana weryfikacji do$wiadczalnej;
procedure weryfikacji przedstawiono szczegdiowo w Addendum na
koricu rozdziatu "Materiat i1 Metody'. W swojej istocie weryfikacja
polegata na pordwnaniu przewodnosci standardowej rdzenia (G )
ze stezeniem wszystkich elektrolitdw (tzw. osmolalnosd
elektrolitowa), stezeniem Na+ oraz podwojonej sumy stezZen Na© iK'
(2[Na++ K+]), oznaczonyml w rdzeniu za pomoca klasycznych metod
analitycznych. Aby stworzy¢ mozliwcéd przebadania korelacji G
1 wymienionych wartoéci stgzen, do badarh uzyto rdzeni o szerokim
zakresie stezZzen elektrolitéw. Pochodzity one z nerek uzyskanych
O 3 grup SzCzurdw:

— I. Szczury poddane jedynie narkozie, stanowiace tzw.grupe
kontrolna

— II. Szczury, u ktdrych w czasie powolnej (2 ml/godz.)
domiedniczkowej infuzji izotonicznego roztworu mannitolu
obserwowano obnizenie admitancji in situ, a wiec takZze i stezenia
elektrolitédw w rdzeniu nerki (tzw. grupa mannitolowa)

-III. 5zczury. u ktdrych po dozylnej infuzji indometacyny

(15 mg/kg przez ok. 1 go z.) obserwowano zwiekszenie admitancji in

situ, a wiec takzZe i1 stezenia elektrolitdw w rdzeniu nerki (tzw.



- 27 -

grupa indometacynowa).

26, PRZEBIEG DOSWIADCZEN (grupy I-VI)

Zastosowano protoké:r doswiadczalny powszechnie przyiety w
badaniach klirensowych. Dawke wstepna metoksy-"H-inuliny, 5 Ci w
2 ml 2% NaCl podawano dezylnie w ciagu 2-3 min. Inuline do dawki
wstepnej rozpuszczano celowo w hipertonicznym roztworze NaCl aby
wywot ad zwiekszona, diureze w czasie wktuwania elektrod. Nastepnie,
po wkiuciu elektrod w nerke rozpoczynano ciagta infuzje inuliny w
tempie 6 Ci (w 1,2 ml 0.9% NaCl) na godzine. Okres wyrdwnawczy
potrzebny do ustabilizowania stezZenia inuliny w osoczu, cisnienia
tetniczego kyrwi, przeptywu krwil przez nerke i1 wartosci admitancji
trwat od 20 do 30 min. Po tym czasie przystepowano do wtasciwych
pomiardw.

W kazdym okresie Klirensowym pobierano probki krwi tetniczej,
ktdre stuzyty do oznaczenia stezenia znakowanej inuliny i1 liczby
hematokrytowej. Te ostatnia oznaczano bezposrednio po kazdym
pobraniu krwi. Utrate krwi zwiazana z pobieraniem probek i
saczenlem sie jej z ran operacyjnych (heparynizacja!) kompensowano
przez transfuzie krwi uzyskanej od szczura dawcy. Oznaczanie
hematokrytu umcz liwiat o kontrole skutecznosci transfuzji. W
deswiadczeniach, w ktdrych okreslano filtracje kiebuszkowa na
podstawie pomiaru ekstrakcji inuliny w nerce, pobierano rdwniez
probkl krwi Zylnej nerkowej z bocznicy drenu & a.czacego
pozaustrojowo Zzyte nerkowa z Zyta jarzmowa 1 oznaczano w nich
stezenie inuliny.

W badaniach uzyto dwédch inhibitordw cyklooksygenazy z grupy
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NSAID) o réznej budowie

chemicznej: 1. indometacyna — kwas 1-(p—chlorobenzoilo)-5-metoksy—
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—2-metyloindolo—-3-octowy. 2. meklofenaman sodu — s¢1 sodowa kwasu
N- 2.6-dichloro—mtolilo)—-antranilowego.

Zwierzeta dogwiadczalne podzielono na szefd grup. Schemat
przebiegu dogwiadczern w poszczegdlnvch grupach przedstawiono na
Ryc. 9.

grupa I - (kontrolna, N = 10).

Doswiadczenia przeprowadzono w celu sprawdzenia stabilnozci
badanych zmiennych w czasie. Podzial na okresy klirensowe byt
podobny jJak w pozostatych grupach. ale zwierzeta nie otrzymywaty
Zadnych preparatsdw farmaceutycznych. Przez caty przebieg
doswiadczenia szczury otrzymywaty dozylna infuzje 0.9% NaCl

z szybkoscia 3 ml/godz.

grupa II - (infuzja mniejszej dawki indometacyny, N = 6).

U szczurdw tej grupy w okresie  prowadzono dozylna infuzje
indometacyny (Metindol, "Polfa") rozpuszczonej w mieszaninie.
ktérej 2/3 stanowit 0,9% roztwdr NaCl a 1/3 1% roztwdr NaHC 3
Szybkos<¢ infuzji 10 mg godz. W okresie kontrolnym szczury
otrzymywaty dozylna infuzje rozpuszczalnika indometacyny
Z szybkodcia 4.5 ml/g dz.

grupa III - (infuzja wiekszej dawki indometacyny, N = 11).

U szczuréw tej grupy w okresie U. i U prowadzono dozylnz infuzje
indometacyny w tempie 15 mg/kg godz. W okresie kontrolnym szczury
otrzymywaty dozylnz infuzje rozpuszczalnika indometacyny szybko-—
$cia 4.5 ml/godz.

grupa IV — (infuzja indometacyny na tle dDAVP, N = 10).

W tej grupie doswiadczalnej w okresie U kontynuowano rozpoczeta

uprzednio dozylna infuzje a onisty antydiuretycznego wazopresyny,

*

Doswiadczenia przeprowadzono wspélnie z E. Kompanowska-—Jezierska, .



Ryc. 9. Schemat przebiegu doswiadczeh w poszczegdlnych grupach

zwierzgt. U - czas zbiorki moczu w kolejnych okresach

1,2,3
doSwiadczalnych. Zaznaczono czas trwania infuzji i dawki
poszczegdinych preparatow: indometacyna -ind (10 i 15

mg/kg-godz), meklofenaman sodu -Me (5 i 15 mg/kg-godz),

desmopresyna — dDAVP.



dDAVP (deamino~D-argininowa wazopresyna. Antidiuretin-SD.
Desmopressin) w tempie 450 ng/kg godz. w 0,9% roztworze NaCl
{3ml/h). Nastepnie w okresie U prowadzono rdwnolegle z infuzja
dDAVP infuzje indometacyny z szybkoscia 15 mg godz.

grupa V — (infuzja mniejszej dawki meklofenamanu, N = 10).
U szczurdw tej grupy w okresie U. 1 U prowadzono dozylna infuzje
meklofenamanu sodu (Meclofenamate sodium, Park Davis, W.Brytania)
rozpuszczonego w roztworze 0,9% NaCl alkalizowanym 2.5 M roztworem
NaOH (meklofenaman jako staby kwas wymaga do rozpuszczenia
Srodowiska lekko alkalicznego). Szybkos<¢ infuzji 5 mg/kg godz.
W okresie kontrolnym (U ) szczury otrzymywaty dozylna infuzje 0.9%
NaCl, 4.5 ml/godz.

grupa VI — (infuzja wiekszej dawki meklofenamanu, N = 7).
U szczurdw tej grupy w okresie U 1 U, prowadzono dozylna infuzje
meklofenamanu sodu z szybkoscia 15 mg/kg godz.

W niektdrych dodwiadczeniach nie udat o sie przeprowadzic
jednocze$nie wszystkich zaplanowanych pomiardw, z tego wzgledu
wartogci "N" w tabelach (por. 3. Wyniki) nie zawsze sa identyczne

Zz liczba szczurdw podana, dla poszczegdlnych grup.



27.METODY ANALITYCZNE i OBLICZENTIA
Mocz zbierano w wytarowanych probdwkach Eppendorfa. Objetosc
MOCZU WyZnaCzano poprzez wazenie, przy zatozeniu, Ze jego ciezar
wtasciwy nie odbiega istotnie od 1,00 g/ml. Na tej podstawie
obliczano diureze minutowa (V) i wyrazano ja w 1l/min. W moczu
oznaczano globalne stezenie wszystkich substancji osmotycznie
czynnych, substancji elektrolitowych (tzw. osmolalnogd
elektrolitowa ), nieelektrolitowych oraz stezenie jondw Na .

Osmolalnosd¢ cal kowita moczu (Uosm) 0zZNaczano w oparciu o

pomiar obniZzenia punktu =zamarzania (osmometr Typ ML Knauer.
RFN) 1 wyrazano w m H O.

Oznaczanie osmolalnosci elektrolitowej (U .) opierato sie na

pomiarze konduktancji elektrycznej moczu. (Metodyka tych pomiardw
zostata opisana szczegétowo W Addendum na koricu rozdziatu
Materiat i Metody w pracy doktorskig E. Kompanowskiej—Jezier—

*Na osmolalnos¢ catkowita moczu sktadaja sie zawarte w nim
substancje elektrolitowe (gtdwnie Na 1 K+ i towarzyszace im
aniony) oraz substancje nieelektrolitowe (gtdéwnie mocznik).
Zroznicowany udziatr tych dwédch sktadnikéw w moczu wydalanym

w réznych warunkach wynika z odmiennych proceséw zaangazowanych
w ich transport w kanalikach nerkowych. Rozdzielne badanie
osmolalnosci elektrolitowej i nieelektrolitowej jest uzasadnione
poniewaz pozwala nam na bardziej wnikliwa analize czynnikdw

wpt ywajacych na te procesy. Ponadto rozwazania kliniczno—
—fizjologiczne wskazuja, Zze okreslanie wydalania sumy jondw sodu
i potasu (czy tez mierzonej przez nas osmolalnofci elektrolitowej
moczu) wiecej méwi nam o rownowadze wodno—elektrolitowej
organizmu, niz klasyczny pomiar wydalania wszystkich substancji

osmotycznie czynnych (Rose, 1986).
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skiej, 1992). Stezenie wszystkich substancji elektrolitowych
wyrazano jako rodwnowazne stezenie NaCl (mosm NaCl H 0).
Z roznicy osmolalnosci catkowitej i1 elektrolitowej wyliczano

osmolalnos<¢ nieelektrolitowa (U ), (ktdra mozna uznad za

wskaznik stezZzenia substancji nieelektrolitowych, gt<wnie
mocznika w moczu) 1 wyrazano ja takze w mosm/kg H O.

Stezenie jonu sodowego 1 potasowego oznaczano za pomocs foto—

metru ptomieniowego (FLM, Radiometer, Dania) i wyrazano w milimo—
lach na litr (mM). Znajac wartosci diurezy minutowej oraz U

tempo wydalania substancji osmotycznie
czynnych, elektrolitowych, nieelektrolitowych (Uosmv’ osm/min;
U ~osm NaCl/min; U .V, @ osm/min) oraz scdu ( V, mol/min).

Wyliczano takze klirens osmotyczny (Cosm) wedl ug powszechnie

stosowanego wzoru:

gdzie:
Vv — iureza minutowa
U — osmolalnos< catkowita moczu
osm
posm catkowita osocza; przyjeto za Rose (1986)

stata wartos$<¢ dla wszystkich zwierzat = 280 mosm/kg H20

Transport (reabsorpcije) wolnej wody (T ) wyliczano wediug

wzZoru:
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Obliczano réwniez klirens elektrolitéw (C ) oraz reabsorpcje

wody wolnej od elektrolitow (T .) opierajac si na

pomiarach U mierzonej metoda koduktometryczna:

oraz:

gdzie:

— stezZzenie elektrolitdw w osoczu; przyjeto stata wartos<¢ dla

wszystkich zwierzat = 270 mmol/1

Pomiary filtracji ktebuszkowej (GFR) przy uzyciu inuliny:

Prébki moczu i osocza zawierajace znakowana inuline (metoksy
—inulina, Dupont, Boston Mass., USA) umieszczano w naczy %ach
scyntylacyjnych zawierajacych 5 ml ptynu scyntylacyjnego Bray'a.
Radiocaktywnos<¢ kazdej probki mierzono w liczniku scyntylacyinym
IKB 1211. Dla prdbek osocza wprowadzono empirycznie ustalona
poprawke (x 1,12) na tiumienie aktywnosci przez biatka. Na
podstawie tych danych wyliczano tempo filtracji k:*ebuszkowej (GFR)
jako klirens inuliny réwny stosunkowi stezZzenia znakowanej inuliny
w moczu ( ) 1 osoczu krwi tetniczej (A _) pomnozonemu przez

uU.
wartcs<d diurezy minutowej

V ml/min. W niektdrych
dofwiadczeniach obliczono réwniez wspdi czynnik ekstrakcji inuliny
(E %) jako ——————— , gdzie rv. oznacza stezenie znakowanej
inuliny w osoczu krwi zylnej. Wartos<¢ E n (rowna frakcji
filtracyjnej, FF) pozwalata na obliczenie tempa filtracji (GFR)

druga metoda a mianowicie jako iloczyn przept ywu osocza przez
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nerke (RPF) 1 Tempo przept ywu osocza przez nerke okreslano na
podstawie wartoSci RBF 1 hematokrytu (Ht) weditug zaleznosci
RPF = RBF(1-Ht)

Liczbe hematokrytowa (Ht) krwi tetniczej oznaczano w hepary-

nizowanych kapilarach po odwirowaniu krwi w ciagu 3 min z
szybkoscia 1300 obr/min. Znajac C n i tempo przeptywu osocza przez

nerke obliczano rdéwniez frakcje filtracyjna (FF) jako -

28. ANALIZA STATYSTYCZNA

W tekscie, tabelach 1 na rycinach zaznaczono bt ad standardowy
dredniej (SE) jako miare rozrzutu danych. Analizujac zmiennosc< w
czasie badanych wskaznikdw stosowano analize wariancji dla
powtarzanych oznaczernn {repeat measurement ANOVA) oraz test
t-Studenta dla zmiennych potaczonych. Pordwnujac wielkosci
wskaznikdw otrzymane dla zwierzat nalezacych do réznych grup
doswiadczalnych stosowano test t—Studenta dla zmiennych
niezaleznych poprzedzony klasyczna analiza wariancji. Aby
wykluczy¢ przypadkowe pojawienie sie istotnofci wynikajace z
wielokrotych pordwnarh (pordwnanie kazdej grupy doswiadczalnej z
grupa, kontrolna) stosowanc poprawke Bonferroniego (Wallenstein et.
al., 1980; Ludbrook, 1991) korzystajac ze wzoru: P = —— W
wyrazeniu tym m — oznacza liczbe pordwnarr a P’ — wymagany poziom
istotnosci, ktdry staje sie tym wyzszy im wiece] przeprowadza sie
pordwnarh. Tak na przyktad dla trzech pordwnart wyliczony z

powyZszego WZOru wymagany poziom istotnosci wynosi 0,017.



ADDENDUM

Weryfikacja metody pomiaru in vitro przewodnosci stardardowe]

rdzenia nerki — metody analityczne i1 obliczenia.

Wyniki pomiardw przewodnosci elektrycznej rdzenia nie moga, by<d
niestety bezpogrednio pordwnywalne np. z suma stezenn elektrolitdw
oznaczonych klasycznymi metodami analitycznymi, bowiem nie
istnieje metoda, ktdra pozwolil aby oznaczad¢ te stezenia odrebnie
W ptynie sSrddmiazszowym badanych skrawkdw. Podjeto jednak prdbe
weryfikacji uzyskanych danych dotyczacych standardowej przewodno—
$ci ptynu $rddmiazszowego rdzenia, zestawiajac je z sumarycznym
stezeniem wszystkich elektrolitdw (tzw. osmolalnoscia elektroli-
towa, patrz nizej), stezeniem Na+. oraz podwojons, suma, stezen
sodu, potasu i towarzyszacych im aniondw (2[Na++ K+]) w ptynie
tkankowym pochodzacym ze wszystkich przedziat$w tkankowych
{z przestrzeni wewnatrzkomdrkowej, sSrodmiazZzszowej, wewnatrz—
kanalikowej 1 wewnatrznaczyniowej). Mozna byto sadzi¢, Ze chociaz
oznaczone w ten spossb wartofci nie moga Scisle odpowiadad
stezZzeniu elektrolitéw w ptynie srddmiaZzszowym (a wiec przewodnosci

standardowej, G_,) jednak powinny by< z nia skorelowane.

A.1l. Pomiary osmolalnogci elektrolitowej, {Na'] i [K'] w ptynie
tkankowym
W badaniach tych oznaczano steZenie globalne wszystkich
substancji elektro itowych (tzw. osmolalnog< elektro itowa), oraz
stezenie Na© i K* po ich ekstrakcji ze skrawkéw tkanki wrzaca woda
destylowana . Po zmierzeniu konduktancji elektrycznej (patrz 2.5)

skrawki rdzenia wktadano do zamykanych naczynek, wazono i zalewano
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wrzaca woda destylowana o objetofci ok. 1 ml. Nastepnie naczynka
umieszczano w tazni wodnei o temperaturze 100°C (Ryc. 8. III).
Po 1 godzinie wyjmowano je, chtodzono i wazono. Przy sprawdzonym
zat ozeniu, Zze w czasie jednogodzinnego gotowania ustala sig stan
rownowagl stezert substancji niskoczasteczkowych miedzy skrawkami
tkanki a otaczajacym ptynem (a wiec, Zze zachodzi swobodne
przemieszczanie sie jondw i1 czasteczek, por. Appelboom, 1958)
mozna przyjac, ze stezenie badanych substancii zmierzone w zrdwno—
wazonym z tkanka ptynie odpowiada aktualnemu ich stezeniu
w ptynie tkankowym.

Stezenie jonu sodowego i potasowego W ptynie zrdwnowazonym
z tkanka, oznaczano za pomoca fotometru p: omieniowego
(FLM. Radiometer, Dania), natomiast oznaczenie osmolalncgci
elektrolitowej opierato sie na pomiarze konduktancji elektrycznej

tego ptynu.

A.1.1. Technika pomiaru osmolalnosci elektrolitowej.
Do pomiardw uzyto celi pomiarowej wykonanej z pleksiglasu
o wymiarach 9 x 4 x 7 mm (Ryc. 8, IV). Dwie przeciwlegte jej
Sciany wytozone blaszkami pokrytymi czernia platynowa. stanowity
pare elektrod (nierozwinieta powierzchnia jednej elektrody
= 28 mn°) pot aczonych z konduktometrem laboratoryjnym (N-572).
Do tak skonstruowanej celi wprowadzano 200 pt ynu zrdwnowazonego
z tkanka 1 na konduktometrze odczytywano wartosci admitancji w S.
W celu oszacowania udziatu oporu rzeczywistego w mierzonej
impedancji, wykonano dla tego zestawu elektrod szereg dodatkowych
pomiardw z uZyciem miernika impedancji E — 304. Wynika z nich,
Ze przy stosowanej przez nas czestotliwosci pradu pomiarowego

(3,5 kHz) stosunek —— zmienia sie nieco wraz ze zmiana stezenia
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badanych roztwordw (Tab. 2). Dla steze® nie przekraczajacych 4 mM
NaCl wystepujacych w badanym zrédwnowaZonym z tkanka p:ynie, udziat
oporu rzeczywistego w mierzonej impedancji wynosit 98% . Powyzej
tego stezenia (a wiec dla stezer wystepujacych m.in. w moczu)
udziat ten byl wiekszy niz 99,4% . W Swietle powyzszej analizy
mozemy mowid¢, Ze w naszych badaniach mierzono praktycznie
przewodnos< elektryczna (konduktancj ) ptyndw zrdwnowazonych z
tkanka, a nie ich admitancje. To samo dotyczy takzZe pomiardw
osmolalnosci elektrolitowej moczu. (por. rozdz.2.6).

W oparciu o pomiary konduktancii dla roznych roztwordw NaCl
o znanej osmolalnodci uzyskano krzywa kalibracyjna (Ryc. 10).
Na jej podstawie przeliczano odczytane warto$ci konduktancji
badanych pt yndw na réwnowazna osmolalnos$<¢ roztworu chlorku. sodu.
Tak wiec, stezenie wszystkich substancji elektrolitowych w pitynie
tkankowym (osmolalnosd elektrolitowa) wyrazano jako réwnowazne
stezenie osmotyczne roztworu NaCl. Analogiczna zasade wyrazania
konduktancji stosowali w badaniach mikropunkcyjnych kanalikdw

nerkowych Gutsche i wsp. (1980).

A.1.2. Obliczenia

W oparciu o wartcdci zmierzone w piynie zrdwnowazonym z tkanka
(po gotowaniu) rzeczywiste stezenie w ptynie tkankowym substancji
elektrolitowych (osmolalnosé elektrolitowa), oraz jonu sodowego i

potasowego obliczano wg wzoru:




Ryc. 10. Krzywa kalibracyjna s!u.'zqca do odczytywania osmolalnoSci
elektrolitowe] (odczyt w "r'ownowa}’_nych” stezeniach NaCl)
pfynu zrownowazonego z tkanka rdzenia nerki na podstawie

pomiaru konduktancji elektrycznej (G) tego p: ynu.
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gdzie:
T - cieZzar $wieZej tkanki rdzeniowej
0,92 - drednia zawartos¢ wody w tkance rdzenia
wewnetrznego (=92%).
— ciezar dodanej wody destylowanej
[CBmel, Na+, K+ ] _ — osmolalnos<¢ elektrolitowa, stezenie jonu

sodowego lub potasowego zmierzone w ptynie

zZréwnowazonym z tkanka

Wyniki wyrazano w odpowiednich jednostkach na kg mokrej tkanki
rdzeniowej (mOsm NaC lub mmo mokrej tkanki).

Nalezy doda¢, Zze podany wyzej sposédb przeliczania nie uwzgle-—
dnia faktu, iz elektrolitowe substancje osmotycznie czynne
przechodzace z tkanki do otaczajacego ja ptynu znajduja sie tam
W wiekszym rozciericzeniu niz ma to miejsce w tkance. Wiadomo,

Ze wraz ze wzrostem rozcieniczenia rosnie wspdi czynnik dysocjacji
elektrolitycznej, a wiec takze aktywnos¢ osmotyczna i przewodni-
ctwo elektryczne roztworu; w zwiazku z tym wyliczone tu stezenia
sa lekko zawyZone w stosunku do wystepujacych w tkance.

W sytuacji, w ktdrej — tak jak w przedstawionych w tej pracy
badaniach - interesuje nas porswnanie stezen jonéw w rdzeniu

W rodznych warunkach doswiadczalnych a nie dok: adne wartosci
absolutne tych stezert. niedok! adnos¢ ta nie ma istotnego

zZnaczenia.



3WYNIKI

31.DOSWIADCZENIA KONTROLNE (grupa I)

W zastosowanym przeze mnie modelu do$wiadczalnym $rednie
cigdnienie tetnicze u szczurdw pozostawato w czasie trwania
doswiadczenia na niezmienionym poziomie (grupa I, Tab. 3).

W grupie kontrolnej zanotowano 3% wzrost admitancji zaréwno
w rdzeniu wewnetrznym jak i zewnetrznym oraz w catym rdzeniu
nerkowym (kanat 1.,2.). Byta to zmiana niewielka. ale istotna
statystycznie (p<0,01).

Dane dotyczace hemodynamiki i czynnofci wydalniczej nerek
SZCZursow z grupy Kontrolnej przedstawiono w Tabeli 3. Zanotowano
typowy dla tego modelu doswiadczalnego wzrost catkowitego
przeptywu krwi (RBF). Wzrost ten nie byt jednak statystycznie
znamienny. Zardwno tempo filtracji ktebuszkowej (GFR) jak i
frakcja filtracyjna (FF) nie ulegaty istotnym zmianom w czasie
(Tab. 3).

Obserwowany W tej grupie niewielki wzrost diurezy (V) i spadek
catkowitej osmolalno$ci moczu (U ) nie byt statystycznie
znamienny (Tab. 3). Pozostate parametry charakteryzujace czynnosd<
wydalnicza nerki (U wniez ni wykazywaty
istotnych statystycznie zmian w czasie (Tab. 3). W trakcie trwania
doswiadczert kontrolnych $redni przyrost C i C_, byt niewielki
1 nie przekraczat odpowiednio 14% i 23% w stosunku do wartosci
poczatkowych. Wskazniki transportu wolnej wody oraz wody wolnej
od elektrolitdw (T i T ) réwniez nie wykazywaty istotnych

statystycznie zmian (Tab. 3).




Reasumujac, w grupie kontrolnej obserwowano niewielki
aczkolwiek istotny statystycznie wzrost admitancji. Pozostate
wskazniki nie wykazywaty w czasie trwania doswiadczert kontrolnych

istotnych zmian.

322.DZIAELANIE INDOMETACYNY

3.2.1. Mata dawka (grupa II)

Zmiany admitancji

W czasie infuzji indometacyny (Ind) obserwowanc istotny
statystycznie (analiza wariancji dla powtarzanych pomiardw —
rm ANOVA; p<0,01) przyrost admitancji (Y) w obrebie obu warstw
rdzenia nerki. Sredni przyrost Y po 20 min infuzji Ind wynosit
odpowiednio 12% w rdzeniu wewnetrznym i 6% w rdz. zewnetrznym.
Istotny w stosunku do wartogci z okresu kontrolnego przyrost
admitancji (F = 4,56 > F = 4,43) w rdz.wewnetrznym obserwo-
wano po 9 min a rdz. zewnetrznym po 17 min infuzji inhibitora
(F=9,63 >F, = 4,43).

Powyzsze dane wskazuja, Ze u szczurdw w uspieniu barbitura-
nowym dozylna infuzja indometacyny w tempie 10 m hpowodu je
wzrost stezZzenia substancji elektrolitowych w $rddmiazszu
obu warstw rdzenia nerki.

Zmiany czynnosci nerek

Gt éwne dane dotyczace czynnosci wydalniczej nerek dla tej
grupy doswiadczalnej zebrano w Tab. 4. Jedyna istotna zmiana by
wzrost stezenia elektrolitédw w moczu (U .): zgodnie z oczekiwaniem
osmolalnos<¢ moczu takze ulegta podwyzszeniu, ale zmiana ta nie

byt a znamienna.



Rasumujac, obserwowanemu w tej serii dogwiadczlnej wzrostowi
hipertonii elektrolitowej rdzenia nie towarzyszyty zmiany
w czynnosci wydalniczej nerki — w szczegdlnosci, nie zaobserwowano
wZrostu reabsorpcji wolnej wody (Tc ) lub wody wolnej od

ce

elektrolitow (THZO).

3.2.2. Duza dawka (grupa III)

Zmiany admitancji

W czasie fuzji indometacyny (Ind) zaobserwowano istotny

statystycznie (analiza wariancji dla powtarzanych pomiardw —

rm ANOVA; p<0,0l1) przyrost admitancji (Y) w obrebie obu warstw
rdzenia nerki (Ryc 11). Sredni przyrost Y po 38 min. infuzji Ind
wynosit 23% w rdzeniu wewnetrznym i 16% w rdzeniu zewnetrznym.
Zardwno dla rdz. wewnetrznego jak i zewnetrznego istotny w
stosunku do wartosci z okresu kontrolnego przyrosty admitancji
obserwowano juz po 5 min infuzji inhibitora syntezy prostoglandyn
(p < 0,01). Tylko w jednym przypadku nie obserwowano zmian
admitancji (gdrna czes< Ryc. 11). Nalezy jednak zauwazy<¢, zZze juz
od poczatku doswiadczenia jej wartos¢ byra bardzo wysoka,
najwidoczniej maksymalna i zahamowanie syntezy PG e mogio juz
wptynad¢ na jej podwyZzszenie.

Powyzsze dane wskazuja, Ze u szczurdw w uspieniu
barbituranowym dozylna infuzja indometacyny w ilosci 15 mg/kg:-h
powoduje wzrost stezenia substancji elektrolitowych w SrddmiaZszu
rdzenia nerki.

Zmiany czynnosci nerek

Gt dwne dane dotyczace hemodynamiki i czynnosci wydalniczej

nerek dla tej grupy dcswiadczalnej zebrano w Tab. 5. Catkowity



Ryc. 11. Zmiany admitancji (Y) w wyniku infuzji indometacyny
(ind, 15 mg/kg-h) i mek ofenamanu sodu (Me, 15 mg/kg-h).
C - grupa kontrolna.l.M. - rdzen wewnetrzny , O.M. -
rdzen zewngtrzny. * - od tego punktu wartodci znamiennie

rézne od wartosci w grupie C, p < 0,01.
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przeptyw krwi przez nerke (REBF) nie zmieniat sie. Tempo filtracji
ktebuszkowej (GFR) mierzone zardwno jako klirens inuliny (C n)
oraz iloczyn przeptywu osocza 1 ekstrakcji inuliny w nerce

(RPF E n) nie wykazywato istotnych zmian. Nie obserwowano rdwniez
istotnych zmian wartocsci frakcji filtracyjnej mierzonej zardwno
jako stosunek - - oraz jako E n’

Diureza minutowa (V) zmniejszyta sie istotnie juz w pilerwszych
20 min. infuzji Ind a potem obserwowano juz tylko niewielkie jej
obnizenie. Zmianom V towarzyszyt* wzrost osmolalnosci moczu (U __ ),
ktéry stawat sie jednak istotny dopiero po 20 min. infuzji Ind.
Réwnolegle do zmian Uosm.obserwowano zmiany stezenia sodu w moczu
(U ). Globalne stezenie elektrolitdw (Ue ) W moczu w pierwszych
20 min. infuzji Ind nie zmieniato sie, natomiast stezenie nieele—
ktrolitédw (U ) wykazywato tendencje do wzrostu.

Wobec braku zmian w hemodynamice i filtracji kiebuszkowe]
mozna stwierdzi¢, ze zmiany czynnos$ci wydalniczej nerek po podaniu
Ind byty wynikiem zmian w reabsorpcji substancji osmotycznie
czynnych oraz reabsorpcji wody. Zmiany tych procesdéw zanalizowano
w oparciu o zmiany takich wskaznikdw jak klirens osmotyczny (C )
1 transport wolnej wody (T ) oraz klirens elektrolitdw (C
1 transport wody wolnej od elektrolitdw ( ) . Wykazano zmnie-—
Jjszenie sie C i Ce , Szczegdlnie w ciagu pierwszych 20 min.
infuzji Ind. Wskazuje to na zwiekszenie sie '"netto" reabsorpcji
substancji osmotycznie czynnych juz w pierwszym okresie 1fuzji Ind.
Spadek C (drednio o0 6,4 1/min.) byt podobny do obnizenia sie
COsm (Srednio o 7 ulAmin.) a wiec mozna przypuszczad, Zze wzrost
reabsorpcji substancji osmotycznie czynnych dotyczyt w pierwszych
20 min. przede wszystkim elektrolitdw. Obnizeniu sie C icC.

towarzyszyt spadek transportu wolnej wody ( _.) 1 wody wolnej
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od elektrolitdw ( Wskazuje to na zmniejszanie sig ''netto"
reabsorpcji kanalikowej wody juz w pierwszych 20 min. podawania
Ind. Natomiast zmiany udziatu obu wskaznikéw charakteryzujacych
transport wody w warurnlach C iC. ( /C i~ ) byty
niewielkie - nawet chociaz zmiana Sle znamienna.
MoZzna w zwiazku z tym przypuszczad, Ze zmiany ''netto' transportu
wody byty, co sie czesto obserwuje, pochodnymi zmian klirensu
osmotycznego.

Reasumujac, obserwowanemu w tej serii doswiadczalnej wzrostowi
hipertonii elektrolitowej rdzenia nie towarzyszyta zwiekszona

reabsorpcja wody w kanalikach nerkowych.

3.3.DZIALANIE INDOMETACYNY
U SZCZUROW OTRZYMUJACYCH

ANALOG WAZOPRESYNY - dDAVP (grupa IV)

Zmiany czynnosci nerek przeanalizowano dla dwdch podgrup:
a) z niska diureza wyjsciowa (Srednio 15,1 1/min) i b) z wysoka
diureza wyjsciowa (Srednio 25,2 1/min). Natomiast zmiany
admitancji rdzenia nerki przedstwiono tacznie poniewaz zakres
wartosci Y w obydwu podgrupach w momencie rozpoczecia infuzji Ind
byt podobny oraz Srednie przyrosty Y nie rdznity sie miedzy soba
istotnie.
Zmiany admitancji

W ciagu ostatnich 12 min. infuzji dDAVP przed podaniem
indometacyny (Ind) nie obserwowano juz istotnych zmian admitancji
{test t—Studenta dla zmiennych potaczonych w punkcie "-12" i "0")

i okres ten potraktowano jako kontrolny (Ryc. 12).



Ryc. 12. Zmiany admitancji tkanki nerkowej w wyniku infuzji
indometacyny (IND) u szczurow otrzymujacych dDAVP
(grupa 1V); Wartosci Srednie * SE.
I.M. - rdzen wewnetrzny, O.M. - rdzeh zewnetrzny.
* - znamienne roéznice miedzy wartosciami $rednimi

w 20 min. (N=10) i 32 min. (N=6) infuzji IND

w stosunku do éredniej w punkcie "0" (test t-Studenta).
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W czasie infuzji Ind obserwowano wzrost Y w obydwu warstwach
rdzenia nerki (Ryc. 12). Sredni przyrost po 32 min. infuzji
wynosit 10% w rdzeniu wewnetrznym i 5% w rdzeniu zewnetrznym .

aréwno dla rdz. wewnetrznego i zewnetrznego istotny w stosunku
do wartosci z okresu kontrolnego przyrost admitancji obserwowano
po 20 min. infuzji Ind (test t-Studenta dla zmiennych pectaczonych)
Tak wiec, u szczurdw otrzymujacych dDAVP infuzja Ind w ilosci

15 mg/kg-h powoduje wzrost stezenia substancji elektrolitowych
W Srddmiazszu rdzenia nerki. Wage powyzszych obserwacji obniza
nieco brak rdwnoczesnej kontroli czasowej, tzn. doswiadczen,
w ktédrych prowadzono by jedynie przediuzona infuzje dDAVP.
Zmiany czynnosci nerek — podgrupa IVa (nizsza diureza wyjsciowa)

Gt dwne dane dotyczace hemodynamiki i czynnof€ci wydalniczej
nerek dla tej podgrupy dodwiadcz. zebrano w Tab. 6. Catkowity
przept yw krwi przez nerke (RBF) nie zmieniat sie. Tempo filtracji
kiebuszkowej (GFR) mierzone jako klirens inuliny wzros:to wyraznie
po podaniu Ind.

W wyniku infuzji Ind stwierdzono tendencie do wzrostu V i C
oraz wzrost U.. V. Poniewaz obserwowano zwiekszenie GFR zmiany
wydalania wyrazono w przeliczeniu na stata objeto$<¢ przesaczu
obliczajac V/GFR, C.__ /GFR, U _V/GFR. Tak obliczone wskazniki
nie wykazywaty istotnego wzrostu. mozna wiec przypuszczad,

Zze zmiana wydalania nerkowego byta zwiazana ze wzrostem
filtracji kiebuszkowej.

Jednoczesnie obserwowano istotny wzrost osmolalnogci moczu
(Uosm’ i stezenia sodu w moczu (U _). Zmiana $redniego U
i zmiana $redniego stezenia jon Na i towarzyszacych mu aniondw

(czyli 2Na" 1) byty podobne.



Pordwnanie to wskazuje, Ze wtasnie przyrost stezenia sodu
i towarzyszacych mu aniondw jest przyczyna wzrostu osmolalnosci
moczu W wyniku infuzji Ind u szczurdw otrzymujacych dDAVP.

Istotny wzrost wskaznika /C wskazuje, ze zwiekszenie
reabsorpcji wolnej wody mozna ewentualnie iaczyé ze wzrostem
stezenia elektrolitdw w SrddmiazZzszu rdzenia nerki (patrz zmiany
admitancji), badZ tez ze zwiekszeniem przepuszczalnosci <$cian
kanalikdw zbiorczych dla wody.

Zmiany czynnosci nerek — podgrupa IVb (wyZzsza diureza wyjsciowa)

Dane dotyczace zmian hemodynamiki i czynnosci wydalniczej
nerek dla tej podgrupy zebrano w Tab. 7. Catkowity przep:yw Krwi
przez nerke (RBF) oraz tempo filtracji kiebuszkowej (GFR)
nie zmieniaty sie w czasie doswiadczenia.

Podobnie jak w podgupie "a" stwierdzono tendencje do wzrostu
Vi (Ryc. 13) a takze badanego tutaj C . oraz wzrost U V.
Nalezy jednak przypomnied, Ze zmiany te nastapity bez zwiekszenia
GFR czy tez RBF. MoZzna wiec przypuszczad, Ze obserwowany w czasie
infuzji Ind wzrost diurezy. klirensu osmotycznego i wydalania
sodu w podgrupie "a" nie byt pochodna zwiekszonego przesaczonego
1 adunku.

Nie obserwowano zmian osmolalno$ci moczu (U___) ani jego
skt adowej elektrolitowej (U ) i nieelektrolitowej ( )

Infuzja inhibitora PG spowodowata 'netto" wzrost transportu wolnej
wody ) 1 "netto" transportu wody wolnej od elektrolitdw
(T;:O), szczegdlnie tego drugiego.

Podsumowujac, w wyniku infuzji indometacyny szczurom, ktdre
otrzymywat y dDAVP obserwowano wzrost hiper. £tnii elektrolitowej
Srédmiazszu rdzenia nerki (Ryc. 12), ktdremu towarzyszy: wzrost

reabsorpcji wody w kanalikach oraz wzrost wydalania sodu (Ryc. 13)



Ryc.

13. Procentowe przyrosty wskaznikéw czynnosci wydainicze]

oraz i .. - wwyniku infuzji indometacyny

"natozonej na infuzje dDAVP" (cafa wysoko$¢ sfupkdw)

w zestawieniu ze zmianami obserwowanymi w ciagu

poprzedzajgcy 35 min. infuzji samej dDAVP (zakropkowane

fragmenty sfupkdw) w grupie IVa i IVb.

*

~ znamiennie rozne od wartosci z okresu poprzedzajgcego

(infuzja samej dDAVP), p < 0,05.
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3 DZIALEANIE MEKLOFENAMANU SODU

3.4.1. Mata dawka (grupa V)

Zmiany admitancji

W czasie infuzji meklofenamanu sodu (Me) zaobserwowano istotny
statystycznie (analiza wariancji dla powtarzanych pomiardw —
rm ANOVA; p < 0,01) przyrost admitancji (Y) w obrebie obu warstw
rdzenia nerki (rdz. wewnetrzny i1 zewnetrzny). Po 47 min. infuzji
Me $redni przyrost Y wynosit w rdzeniu wewnetrznym 17% zas
W rdz. zewnetrznym 16% (Ryc. 14). Istotny w stosunku do wartosci
Z okresu kontrolnego przyrost admitancji w rdz. wewnetrznym
obserwowano po 34 min. infuzji (F = 6,74 > F = 2,94)
a W rdz. zewnetrznym po 30 min. infuzji (F =4,38 > F = 3.89).

Powyzsze dane wskazuja, Ze u szczurdw w uspieniu barbiturano—
wyn dozylna infuzja meklofenamanu sodu w tempie 5 mg/kg-h powoduje
wzrost stezenia substancji elektrolitowych w $r&édmiazszu obu
warstw rdzenia nerki.
Zmiany czynnosci nerek

Gt dwne dane dotyczace hemodynamiki i czynnosci wydalniczej
nerki dla tej grupy dosSwiadczalnej zebrano w Tab. 8.

Cat kowity przepd yw Krwi przez nerke (RBF) w czasie infuzji
Me zwiekszat sie w sposdb istotny. ale zmiana ta byta niewielka
i prawdopodobnie nie miata wptywu na czynnos<¢ wydalnicza nerki
W czasie infuzji Me. Tempo filtracji ktebuszkowej (GFR) wykazywato
nieistotna tendencje do wzrostu.

Diureza minutowa (V) juz w czasie pierwszych 20 min. infuzji
Me zwiekszyta sie prawie dwukrotnie i wzrastata dalej. Osmolalnos¢
moczu (U obnizyta sie w pierwszym okresie infuzji, ale zmiana
ta byta nieproporcjonalnie mata w pordwnaniu ze zmiana V.

Stezenie sodu w moczu ( _) wzrosto dopiero w 2 okresie infuzji Me



Stezenie substancji nieelektrolitowych zmniejszyto sie istotnie
juz w pierwszych 20 min. infuzji Me i obnizenie U nalezy wiazad
wtagnie ze spadkiem stezenia substancji nieelektrolitowych

(gt dwnie mocznika) w moczu.

Wobec braku zmian w GFR i przy umiarkowanym tylko wzroscie R F
mozna sadzi¢, Zze zmiany w czynnosci wydalniczej nerki po podaniu
Me byty wynikiem pierwotnych zmian w reabsorpcji substancji
osmotycznie czynnych i reabsorpcji wody. Procesy te zanalizowano
uzywajac takich wskaZznikdéw jak tempo wydalania sodu (U V),
klirens osmotyczny ( ) 1 transport wolnej wody (i,, ~) oraz
klirens elektrolitdw (Ce ) 1 transport wody wolnej od elektrolitdw
(Tﬁfo) U ulegto trzykrotnemu zwiekszeniu w czasie infuzji Me,
co wskazuje na zmniejszenie ''netto’ reabsorpcji sodu w kanalikach.
Podobnie C i C . wzrastaty juz od poczatku infuzji Me.

Ich rdwnolegty wzrost i jeszcze bardziej dynamiczny wzrost
pozwalaja przypuszczad, Ze ''netto’” spadek reabsorpcii substancji
osmotycznie czynnych wynikat przede wszystkim ze spadku reabso-
rpcji elektrolitdw a wsrdd nich gidwnie sodu z towarzyszacymi mu
anionami. Zanotowano réwniez znamienny wzrost transportu wolnej
wody ( ) 1 wody wolnej od elektrolitdw =~ ). co wskazuje na

zwiekszanie '"netto'" reabsorpcji wody w kanalikach w trakcie

infuzji Me. W celu sprawdzenia czy zmiany byty
tylko odzwierciedleniem wzrostu C lub C . obliczono takze
wskazniki ~/C i~ . Ich analiza sugeruje, Ze wzrost

transportu wolnej wody i wody wolnej od elektrolitdw byt zalezny
od zwiekszenia C i C .. Tak wiec wydaje sie, Ze istotna zmiana
czynnosci wydalniczej nerki po podaniu Me w ilosci 5 mg/kg-h jest
zmniejszenie ''netto' reabsorpcji substancji osmotycznie czynnych,

gt dwnie elektrolitdw.
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Nastepstwem tego jest umiarkowany, na ogé: proporcjonalnie
mniejszy wzrost reabsorpcji wody ( ).

Reasumujac, z zestawienia wskaznikdw charakteryzujacych
hemodynamike, wydalanie nerkowe oraz przebieg zmian stezenia
elektrolitdw w Srédmiazszu rdzenia (zmiany admitancji) wynika.
Zze zwiekszonej hipertonii elektrolitowej rdzenia nie towarzyszy:

wzrost transportu wody w kanalikach nerkowych.

3.4.2. Duza dawka (grupa VI)

Zmiany admitancji

W czasie infuzji meklofenamanu sodu (Me) zaobserwowano istotny
statystycznie (analiza wariancji dla powtarzanych pomiardw —
rm ANOVA; p<0,01) przyrost admitancji (Y) rdzenia wewnetrznego
i zewnetrznego w nerce. (Ryc. 11). Sredni przyrost Y po 38 min.
infuzji wynosit odpowiednio 17% w rdz. wewnetrznym i 13% w rdz.
zewnetrznym. Istotny w stosunku do wartofci z okresu kontrolnego
przyrost admitancji (F = 4,39 > F_o1 = 3,26) w rdz. wewnetrznym
obserwowano juz po 10 min. infuzji a w rdz. zewnetrznym dopiero
od 16 min. infuzji Me (F = 10,96 > F = 3,59)

PowyZzsze dane wskazuja, Ze u szczurdw w uspieniu barbitura-
nowym dozylna infuzja Me w tempie 15 mg/kg h powoduje wzrost
stezenia substancji elektrolitowych w $rddmiazszu rdzenia nerki.

Zmiany czynnosSci nerek

Gt Swne dane dotyczace hemodynamiki i czynnosci wydalniczej
nerki dla tej grupy do$wiadczalnej zebrano w Tab. 9. Catkowity
przeptyw krwi przez nerke (R F) wahat sie nieznacznie. Tempo
filtracji k:ebuszkowej (GFR) oraz frakcja filtracyjna (FF)

wykazywaty pewna tendencje do wzrostu, ktédra byta jednak



nieistotna statystycznie.

Diureza minutowa (V) wzrosta w ciagu pierwszych 20 min.
infuzji Me i dalej sie juz nie zmieniata podczas gdy zwiekszanie
osmolalno$ci moczu (U ) obserwowano przez cate doswiadczenie.
Towarzyszyr mu wzrost stezenia sodu w moczu . Zmiana $rednie—

go UOS W ciagu pierwszych 20 min. infuzji Me wynosita 28 mOsm

m
a zmiana £redniego stezenia Na+ i towarzyszacych mu aniondw
(czyli 2[Na+]) — 32 mM. Pordwnanie to sugeruje, Ze wtafnie przy-
rost stezenia sodu i towarzyszacych mu aniondw jest przyczyna
wzrostu osmolalnosci moczu w pierwszym okresie infuzji Me.
Natomiast w trakcie dalszej infuzji inhibitora, jak wynika
z podobnego pordwnania ($redni wzrost Uosm o 229 mOsm a.2[Na+]
tylko o 72 mM) takze wzrost stezZzenia innych subst. osmotycznie
czynnych (najprawdopodobnij innych jondw i mocznika) jest
przyczyna zwiekszenia catkowitej osmolalno$ci moczu.

Wpt yw zahamowania syntezy PG na procesy wydalnicze zachodzace
w nerce zanalizowano dok:tadniej w oparciu o zmiany takich
wskaznikdw jak klirens osmotyczny (C ) i transport wolnej wody
( ). Wykazano wzrost obu tych wskaznikéw co wskazuje na zmnie—
jszenie 'metto" reabsorpcji substancji osmotycznie czynnych
oraz wzrost ''netto" reabsorpcji kanalikowej wody po podaniu Me.
Jak wiadomo procesy te i wartosci obu tych wskaznikéw sa w duzej
mierze zalezne od tempa filtracji ktebuszkowej. Poniewaz po poda-—
niu Me obserwowano niewielki wzrost GFR a wzrost C i -
pozostawat na granicy istotncsci wyrazono te wartosfci takze
W przeliczeniu na stata objeto$< przesaczu obliczajac C = /GFR

i /GFR. Pozwolito to uchwyci¢ zmiany COSIn i W pewnym

zakresie niezalezne od wahart GFR. Oba tak wyliczone wskazniki

wykazywaty istotny wzrost. Tak wiec moZzemy przypuszczad, Ze wzrost



C i po podaniu Me nie byt jedynie bezposrednim nastepstwem
wzrostu GFR. Najwiekszy wzrost Cosm/GFR wystapit w ciagu pier—
wszych 20 min. infuzji Me, potem przyrost byt juz niewielki.
Mozna wiec powiedzied, Ze juz w ciagu pierwszego okresu infuzji Me
nastepuje istotne zmniejszenie ''netto" reabsorpcji substancji
osmotycznie czynnych. Natomiast przyrosty wskaznika GFR byty
w czasie infuzji Me rdwnomierne. W celu sprawdzenia czy zmiany
byty tylko odzwierciedleniem wzrostu C (co sie dosy<
czesto obserwuje) obliczono takze wskaZnik . Wykazywa:r on
istotny wzrost dopiero w drugim okresie infuzji Me. Nie mozna wiec
wykluczy<, Zze wzrost w pierwszym oKresie infuzji Me byt
bezposrednio zwiazany ze zwiekszeniem sie Klirensu osmotycznego.
Kontynuowanie infuzji Me powodowato wzrost niezalezny
od wzrostu Cosm Wydaje sie, ze wzrost reabsorpcji wolnej wody
W pierwszych 20 min. infuzji Me moZna wiaza¢ bezpofrednio ze zwie-
kszonym wydalaniem substancji osmotycznie czynnych. Natomiast
wzrost reabsorpcji wody w drugim okresie infuzii moZzna ewentualnie
taczyc ze wzrostem stezenia elektrolitdw w Srédmiazszu rdzenia
nerki (Y) badZz tez zwiekszeniem przepuszczalnos$ci £cian kanalikéw
zbiorczych dla wody.

Reasumujac, z zestawienia wskaznikéw charakteryzujacych
hemodynamike, wydalanie nerkowe oraz przebieg zmian stezenia
elektrolitédw w Srddmiazszu rdzenia (zmiany admitancji) wynika.
ze — szczegdlnie w drugim okresie infuzji Me — obserwowane
zwiekszenie reabsorpcji wody ( ) moze by<¢ wtasnie wynikiem

wzrostu hipertonii elektrolitowej w rdzeniu nerki
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3.5. POROWNANIE WYNIKOW MIEDZY
GRUPAMI DOSWIADCZALNYMI

II, III, v iVl

3.5.1. Pordwnanie zmian admitancji po infuzji indometacyny

1 meklofenamanu sodu

We wszystkich grupach doswiadczalnych po infuzji inhibitordw
cyklooksygenazy obserwowano wzrost admitancji (Y) w obu warstwach
rdzenia nerki (Ryc. 14), podczas gdy w grupie konrolnej
obserwowano jedynie niewielkie wahania wartos$ci Y. Wiekszy
przyrost admitancji obserwowano w rdz. wewnetrznym niz w rdz.
zewnetrznym. Stwierdzono, Zze podawanie indometacyny (Ind)
ZWwigkszat o nieco bardziej Y niz infuzja meklofenamanu (Me)

(Ryc. 14). Wydaje sie, ze istnieje pewna zaleznos$<¢ zmian Y od uzy-
tej dawki inhibitora. Mniejsza dawka Ind wywotywata mnie jszy
wzrost admitancji i podobnie po mniejszej dawce Me zmiany admita-
ncji przebiegaty wolniej niz to obserwowano w grupie z wyzsza,
dawka tego inhibitora (Ryc. 14).

Powyzsze dane wskazuja, Ze u szczurdw w uspieniu
barbituranowym dozylna infuzja dwdch réznych inhibitordw syntezy
PG podawanych w rdznych dawkach powoduje wzrost stezenia

substancji elektrolitowych w $rddmiazszu rdzenia nerki.

3.5.2. Pordwnanie zmian przep:ywu krwi przez nerke (RBF)

1 filtracji ktebuszkowej (GFR) po infuzji indometacyny

i1 meklofenamanu sodu

Jedynie w grupie z mniejsza dawka Me obserwowano zwiekszenie
cat kowitego przep:ywu Krwi przez nerke (Tab. 8). Wzrost ten,

chociaz znamienny statystycznie, byt stosunkowo niewielki i trudno



Ryc. 14. Zmiany admitancji (Y) w wyniku infuzji indometacyny (Ind,
10 i 15 mg/kg-h) i meklofenamanu sodu (Me, 5 i 15 mg/kg-h
C - grupa kontroina. |.M. — rdzen wewnetrzny ,
0.M. - rdzen zewnetrzny. * - od tego punktu wartosci
znamiennie rozne od wartosci w grupie C, p < 0,01.

- znamienna roznica migdzy Ind i Me,p < 0,05.

NS — rdznica nieistotna statystycznie.
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sadzi¢, Zeby wywierat istotny wptyw na funkcje nerki. To
przekonanie potwierdza fakt, e nie stwierdzono réwnoczesnie zmian
w filtracji kitebuszkowej (Tab. 8). W pozostatych grupach
doswiadczalnych nie stwierdzono zmian RBF lub GFR.

Przedstawione dane wskazuja, e podczas infuzji inhibitordw
cyklooksygenazy w zadnej z grup doswiadczalnych nie nastapita
zmiana przesaczanego tadunku soli w ktebuszkach nerkowych. Ma to
istotne znaczenie dla interpretacji zmian czynnofci wydalniczej

nerki (patrz nizej).

3.5.3. Pordwnanie zmian czynnosci wydalniczej nerek nerek po
infuzji indometacyny i meklofenamanu sodu

Diureza minutowa (V) zmienita sie istotnie jedynie w grupie
z mniejsza dawka Me (Ryc. 15), wzrastajac juz w pierwszym okresie
infuzji inhibitora. Natomiast w pozostatych grupach obserwowano
zwiekszenie osmolalno$ci moczu (Ryc. 15), sugerujace pewna poprawe
zageszczania moczu. Poniewaz osmolalnog$<¢ moczu nie daje pod tym
wzgledem informacji w petni miarodajnej, efektywnos<¢ zageszczania
analizowano dalej w oparciu o takie wskazniki jak wydalanie sodu

. klirens elektrolitéw (C ), klirens osmotyczny (C__ )
1 transport wody w kanalikach (

Tylko po matej dawce Me obserwowano wzrost U V, wskaznik ten
nie zmieniat sie w pozostatych grupach (Ryc. 16). Po podaniu Ind
stwierdzono tendencje do spadku C_, i C___ podczas gdy infuzja
mniejszej dawki Me wywotata znaczny wzrost obu tych wskaznikéw
(Ryc. 16). Podanie wiekszej dawki Me wywotato co prawda wzrost
Cosm ale byt on nieistotny w pordwnaniu z obserwowanym W grupie
kontrolnej, chociaz rsznit sie istotnie od zmian wywotanych taka

sama, dawka Ind (Ryc. 16). Tak wiec, po zablokowaniu PG zmiany



—_—

15. Zmiany diurezy (V) i osmolalnosci moczu (Uosnp W czasie
infuzji indometacyny (ind, 10 i 15 mg/kg-h)
i mek ofenamanu sodu (Me, 5 i 15 mg/kg-h).
C - grupa kontrolna. * - znamiennie rozne od wartosci

w grupie C, p < 0,01.



Ryc. 16. Zmiany ( ) czynnosci wydalniczej nerek w wyniku infuzji
indometacyny (lnd, 10 i 15 mg/kg-‘h)
i mek ofenamanu sodu (Me, 5 i 15 mg/kg-h).
NaV - tempo wydalania sodu, C_ , - klirens elektrolitdw,
Cosm - klirens osmotyczny.
C - zmiany w grupie kontrolnej.

- znamiennie rozne od wartosci w grupie C, p < 0,001,

- znamienna roznica miedzy Ind i Me, p < 0,01.
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reabsorpcji ''netto" substancji osmotycznych czynnych zalezaty
od podanego inhibitora. Infuzja Ind powodowa:a pewna tendencje
do wzrostu reabsorpcji, natomiast po podaniu Me obserowowano
jej spadek, szczegdlnie wyraZny po mniejszej dawce.

Zmiany transportu wolnej wody ( _.) po Ind byty niewielkie
nawet jesli wykazano ich znamiennos< (po duzej dawce). Natomiast
po podaniu Me obserwowano zwiekszenie .. przy czym po mniejszej
dawce wzrost przebiegat rdwnolegle ze wzrostem COsm podczas
gdy po wiekszej dawce rdwnolegtosci takiej nie obserwowano
(Ryc. 17). Mozna sadzi¢, Ze w grupie z mata dawka Me wzrost rea-—
bsorpcji wolnej wody mdg: by< nastepstwem zmnie jszenia reabsorpcji
substancji osmotycznie czynnych (wzrost C ). Natomiast wzrost

po duzej dawce Me musiat zalezed od innych czynnikéustakich
jak obserwowany wzrost stezenia elektrolitdw w Sréddmiazszu rdzenia
czy spodziewany wzrost przepuszczalnosci kanalikdéw zbiorczych
dla wody po eliminacji endogennych PG. Tak wiec obserwowane zmiany
czynnosci wydalniczej nerek zalezaty od podanego inhibitora
(Ind lub Me) 1 uzytej dawki. Infuzja Ind nie wywierata wptywu
na funkcje wydalnicze lub wptyw ten byt niewielki. Natomiast
infuzija Me wywotata '"netto'" spadek reabsorpcji substancji osmoty-—
cznie czynnych, wiekszy po podaniu mnie zej dawki oraz wzrost
"netto" reabsorpcji wolnej wody w kanalikach.

Zahamowanie syntezy PG nie spowodowat o wiekszych zmian
hemodynamiki nerek a wiec obserwowane zmiany czynnosci wydalniczej
nerki byty bezpofrednim nastepstwem dziatania inhibitor®w
cyk ooksygenazy PG na reabsorpcje kanalikowa.

Podsumowujac, skoro zahamowanie syntezy PG nie spowodowal o
istotnych zmian hemodynamiki nerek obserwowany wzrost stezenia

elektrolitédw w Srddmiazszu rdzenia oraz zmiany czynnosci



Ryc. 17. Zmiany klirensu osmotycznego (Cosn? i jego sktadowych:
diurezy (V) i transportu wolnej wody ( ) w czasie

infuzji indometacyny (ind, 15 mg/kg-h)

i mek ofenamanu sodu (Me, 5 i 15 mg/kg-h).

- znamiennie rozne od wartosci z okresu poprzedniego,

p < 0,05.
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wydalniczej nalezy uzna¢ za bezposrednie nastepstwo dziatania
inhibitordw cyklooksygenazy na reabsorpcje kanalikowa. Wzrost
hipertonii elektrolitowej rdzenia obs wowano niezaleznie od uzytej
dawki obu inhibitor$w, natomiast wptyw na funkcje wydalnicze nerek
zalezat od zastosowanego inhibitora i jego dawki. Infuzja Ind

nie wywierata istotnego wp:tywu na wydalanie nerkowe, podczas gdy
Me stymulowat reabsorpcje wolnej wody oraz w mniejszej dawce
hamowat takze reabsorpcje substancji osmotycznie czynnych. Mozna
sadzi<, Ze mata dawka Me zwiekszat a reabsorpcje wolnej wody
czesciowo W nastepstwie zablokowania reabsorpcji substancji
osmotycznie-czynnych. Natomiast po infuzji wiekszej dawki Me
przyczynami wzrostu transportu wolnej wody w kanalikach byty:
stwierdzony tutaj wzrost hipertonii elektrolitowej rdzenia
lub/oraz oczekiwany wzrost przepuszczalnosci kanalikdw zbiorczych

dla wody po eliminacji endogennych PG.

3.6 WYNIKI BADAN IN VITRO

3.6.1. Wyniki pomiardw osmolalnosci elektrolitowej, [Na'] i (K']
w ptynie tkankowym
Teoretycznie rzecz biorac $rednia wartos<¢ osmolalnosci
elektrolitowej ptynu zrédwnowazonego z tkanka (Osm_,) powinna by<¢
nieco wyzsza niz 2[Na'+ K'] w tym ptynie. Na wartos¢ Osm oprécz
sodu. potasu i towarzyszacych im aniondw wptyw maja takze inne
kationy znajdujace sie w tkance rdzenia np.:Ca2+. ¥ badanych

pt ynach uzyskano taka wtasnie relacje (Osme = 384 * 18 mosm

1
NaCl mokrej tkanki > 2[Na++ K+]= 368 * 16 mmol/kg mokrej tkanki
a pordwnanie obu wartosci wykazato dobra korelacje (r=0.86, N=40,

p<0,001) co przedstawiono na Ryc. 18. Dane te wskazuja, Ze pomiar



Ryc. 18. Zaleznos¢ miedzy catkowitym steZzeniem elektrolitow
w plfynie zrownowazonym z tkanka rdzenia nerki
(Osm ,, mosm NaC /kg H O) a podwojong suma stezen

Na i K w tym ptynie (2[Na + K ], mmol/kg H 0).



Osm dobrze charakteryzuie stezenie elektrolitdw w ptynie

zZréwnowazonym z tkanka rdzenia. a wiec w rdzeniu in vitro.

3.6.2. Wyniki weryfikacji pomiardw przewodnosci standardowe j
SwieZzej tkanki rdzenia

Do badart majacych na celu zweryfikowanie metody pomiaru
konduktancji standardowej (G .) w réznych warunkach
fizjologicznych 1 przy ré$znym stezeniu elektrolitéw w nerce uzyto
rdzeni otrzymanych od szczurdw z opisanych w rozdz. 2.5.1. trzech
grup (mannitolowej, kontrolnej i indometacynowej). Wykazano
dobra korelacje (r=0,84, N=40) miedzy G a stezeniem elektrolitdw
(Osm .) w ptynie zrdwnowazonym z tkanka (Ryc. 19, A). Korelacja
Ze stezZeniem sodu (Ryc. 19, B), gidwnego jonu pozakomsdrkowego,
byta nieco nizsza (r=0,81) mimo wiekszej liczby obserwacji (N=63).
Stwierdzono rdwniez wysoka korelacje miedzy G a podwojona suma
stezert sodu 1 potasu (r=0.77, N=62), a takze z admitancja mierzona
in sttu (r=0,76, N=27) (patrz Ryc. 19, C,D).

Wykazano, ze Srednie wartofci przewodnosci standartowe]
sa istotnie rdzne (p<0,001) dla rdzeni z poszczegdlnych grup
szczurow (Ryc. 20). Przedstawione dane wskazuja,. Zze mierzenie G
pozwala rozr$zni¢ rdzenie pochodzace z rdznych grup szczurdw
{(grupa mannitolowa, indometacynowa, kontrolna) i jest praktycznie
réwnie dobra metoda jak pomiar osmolalnosci elektrolitowej piynu
zZrdwnowazonego 2z tkanka czy tez stezenia sodu w tym ptynie.

Precyzyjna ilosciowa ocena stezenia Na+ w tkance na podstawie

G  Jjest raczej niemozliwa. Warto jednak zauwazy¢, Zze dla wartosci
konduktancji standardowej ré$wnej 1 mS c -1 stezenia sodu wynosza
40, 34 1 38 mmol odpowiednio w grupach mannitolowej, kontrolnej

i indometacynowej. Dane te wskazuja, Zze pomiar G . rzeczywiscie



Ryc. 19. Zaleznos¢ miedzy przewodnosScig standardowa (G_,) Swiezej
tkanki rdzenia nerki szczura a:
A - catkowitym stezeniem elektrolitow w rdzeniu nerki (Osmel,
mosm NaC /kg mokrej tkanki). N = 40, y = 91x + 86.
B - stezeniem jonow Na' ([Na+], mmo | /kg mokrej tkanki). N = 63,
y = 32x + 186.
C - podwojong sumg stezen jonow Na i K (2[Na + K ], mmol/kg
mokrej tkanki). N =62, y = 77x + 117.
D - admitancja elektryczna tkanki rdzeniowej mierzong /in situ
przy uzyciu elektrod igfowych (Y, mS). N =27, y = 1,3x + 3,8
Rdzenie wycigte z nerek szczurow:
o - zwierzat kontrolnych,
X — po domiedniczkowej infuzji izotonicznego roztworu mannitolu,
- po dozylnej infuzji indometacyny.
We wszystkich przypadkach znamiennos¢é statystyczna wspotczynnika

korelacji (r) przy p < 0,001,
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odzwierciedla stezenie sodu w $réddmiazszu rdzenia w réznych
warunkach do$wiadczalnych i przy rdznych jego stezeniach w nerce.
Jak juz wspomniano wyzej, pomiar G . dotyczy ptynu $rddmia-—
zszowego, a dokitadniej sumy stezert wszystkich jordw w przestrzeni
pozakomorkowe j rdzenia nerki. Wydaje sie wiec, ze moze on dosta—
rcza¢ bardziej wartosciowych informacji w badaniach fizjolo—
gicznych niz wyniki uzyskane metodami analitycznymi, informujace
o stezeniu elektrolitdw tacznie we wszystkich przedziatach tkanko-—
wych (tj. poza ptynem $rddmiazZzszowym takze w przestrzeni
wewnatrzkomérkowe j, wewnatrzkanalikowej i wewnatrznaczyniowej).
Podsumowu jac, opisana metoda pomiaru przewodnosci standar-
dowej umozliwia w prosty i szybki sposSb oszacowad stezenie
elektrolitdw w $rddmiazszu rdzenia nerki bez uciekania sie do

uciazliwych i czasocht onnych metod analitycznych.

3.6.3. Wyniki pomiardw in vitro w rdzeniu nerki szczurdw z grupy
kontrolnej i grupy otrzymujacej duza dawke indometacyny
Srednia wartcoé¢ przewodnosci standartowej (G .) $wiezej
tkanki rdzenia nerki szczurdw, ktdrym podawano indometacyne
(4,64 * 0,26 S cm_l) byta istotnie wyzZzsza niz GS rdzenia nerki
SZCZUrow 2z grupy kontrolnej (3,22 * 0.14 S cm Dalsze badania
in vitro przeprowadzone na tkance rdzeniowej nerki przy uzyciu
metod analitycznych wykazaty istotnie wyzsza osmolalnos< elektro—
litowa (charakteryzujaca stezenie wszystkich elektrolitéw w tkance
rdzeniowej), stezenie sodu oraz 2[Na++ K+] réwniez u szczurdw z
grupy indometacynowej (Tab. 10). Natomiast osmolalnos< nieelektro—
litowa (odzwierciedlajaca przede wszystkim stezenie mocznika
w tkance rdzeniowej) byta jednakowa zardwno dla grupy

indometacynowej jak i kontrolnej (Tab. 10).



Ryc. 20. Srednie wartosci przewodnosci standardowe j (Gst) rdzenia
nerkowego szczurow po domiedniczkowej infuzji
izotonicznego roztworu mannito u (M), dozylinej infuzji
indometacyny (Ind) i u zwierzat kontrolnych (C).

Nad stupkami podano |iczbe rdzeni uzytych do badan .

- znamiennie rozne od sredniej wartosci grupy

kontro nej, p < 0,001.
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DYSKUSJA

Celem obecnej pracy byta préba potwierdzenia w badaniach
na catej nerce danych pochodzacych z badart mik opunkcyjnych
oraz badart in vitro prowadzonych na izolowanych kanalikach nerko—
wych lub skrawkach tkanki rdzeniowej a wskazujacych na zjawisko
hamowania przez prosta andyny transportu soli w petli Hen ego.
Badania in vitro dostarczyty wprawdzie wielu cennych informacji,
maja jednak tez istotne ograniczenia. Tak np: izolowane kanaliki
nie posiadaja swojego naturalnego otoczenia — tkanki $rédmiazszo—
owej a wiec 1 struktur oraz czynnikéw hormonalnych i biochemi-
cznych mogacych wptywa¢ na procesy w nich zachodzace. Wyniki tych
badarh nalezy wiec odnosi¢ do cat ego narzadu czy organizmu z duza
ostroznoscia. O ograniczeniach interpretacji wynikéw z badan
na skrawkach tkanki rdzeniowej napisal em szerzej we wstepie.
Takze badania mikropunkcyjne, chociaz prowadzone in vive, nie daja
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy prostag andyny moga
modulowa¢ transport NaCl w petli Henlego (por. 1.3. Wstep).
W obecnej pracy szukano odpowiedzi na to pytanie.

Jezeli PG sa zaangazowane w ten proces to nalezato oczekiwac,
2e zahamowanie ich syntezy spowoduje zmiane stezZzenia NaCl
w otaczajacym petle Srddmiazszu. Istotne znaczenie mia: oby stwie—
rdzenie czy wptyw modulacyjny PG na transport NaCl w petli Henlego
moze zmieni¢ korowo-bodawkowy gradient elektrolitowy w nerce

W Ssposédb majacy znaczenie dla proceséw zageszczania moczu.
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4.1. Wptyw zahamowania syntezy PG na korowo-brodawkowy gradient

osmotyczny nerki

W przedstawionych badaniach wykazano bezspornie w warunkach
in vivo, zwiekszenie stezenia elektrolitdw w Srddmiazszu rdzenia
nerki (wzrost admitancji tkanki) po zahamowaniu syntezy PG.
Zaobserwowano to u wszystkich zwierzat. Fakt, Zze dwa inhibitory PG
o r$znej budowie wywotuja podobny wzrost hipertonii elektrolitowej
rdzenia przemawia mocno za tym, Ze efekt ten zalezy istotnie od
zahamowania syntezy PG a nie mozliwego dziat ania niespecyficznego
uzytego blokera. Moje dane z badan in vitro potwierdzaja,
2e wzrost stezenia elektrolitdw w tkance rdzeniowej (po zahamowa-—
niu aktywnosci cyk ooksygenazy) dotyczy wiasnie ptynu Srédmiazszo—
wego (patrz pomiary G .) oraz wskazuja, ze blokada PG nie wpitywa
na akumulacje nieelektrolitowych substancji osmotycznie czynnych
w rdzeniu (gt éwnie mocznika). Poniewaz mocznik (inaczej niz to
sie dzieje w przypadku substancji elektrolitowych) dyfunduje
swobodnie miedzy wszystkimi przedziatami tkankowymi, zmiany lub
brak zmian jego stezenia w catej tkance odzwierciedlaja w sposcb
wiarygodny sytuacje w srddmiazszu. Jest rzecza znamienna,
ze rola PG w modulowaniu gradientu osmotycznego w nerce dotyczy
przede wszystkim jego komponenty elektrolitowej. Stanowi to posre—
dnie potwierdzenie, Ze mechanizm wptywu PG na gradient polega
na hamowaniu transportu NaCl w petli Henlego.

Podobne dane dotyczace zmian stezenia substancji osmotycznie
czynnych w rdzeniu nerki po podaniu inhibitordw cyklooksygenazy
uzyskali wczesniej inni badacze (Ganguli et. al., 1977; Haylor i

lote, 1982;: Wilson et. al., 1982; Passmore et. al., 1987).
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Jednak wyniki ich badart dotyczace stezenia ondw pochodza z anali-
zy skrawkéw brodawki nerkowej obeimujacych wszystkie przedziaty
tkankowe a nie sam $rédmiazsz. O ograniczeniach w interpretacii
uzyskanych ta metoda danych pisaiem szerzej we wstepie (rozdziat
1.3). Przedstawione przeze mnie tutaj wyniki badart wskazuija
konkretnie na przestrzeri pozakomdrkowa jako miejsce gromadzenia
jondw po zahamowaniu syntezy prostag andyn.

Analiza skrawkow tkanki rdzeniowei wymaga usuniecia nerki
i1 dostarcza danych dla jednego punktu w czasie. Uzyskanie info—
rmacjl o ewolucji gradientu elektrolitdw w jakim€ okresie czasu
("time course') jest przy uzyciu tej metody mozliwe ale takze
kosztowne 1 pracochtonne a mozliwocsci interpretacji wynikdw sa
ograniczone. Tak np: Ganguli i wsp. (1977) by zbada¢ zmiany
stezenia Na~ w brodawce w ciagu 35 min. po podaniu indometacyny
w odstepach 5 min. zabili 8 grup szczurdw w kazdej po 7 zwierzat
a wiec tacznie 56 szczurdw. Nie badano u nich hemodynamiki ani
tez czynnosci wydalniczej nerek, co stwarza istotne przeszkody
w interpretacji mechanizméw gromadzenia sodu w rdzeniu nerki.

Nie zbadano rdwniez jak zmienia sie w czasie stezenie jonow
w rdzeniu nerki u uspionych szczurdw nie otrzymujacych inhibitora
a jedynie jego rozpuszczalnik.

Jak wykazano w tej pracy tempo wzrostu i ostateczne nasilenie
hipertonii elektrolitowej rdzenia zalezy takze od dawki uzytego
inhibitora. Zastosowanie pomiaru admitancji elektrycznej rdzenia
nerki tn sttu umozliwiat o £ledzenie ewolucji gradientu elektroli—
towego w sposdb ciagty (minuta po minucie) w kazdej badanej nerce
zardwno przed jak 1 po podaniu inhibitora cyklooksygenazy: pomiary

takie przeprowadzono réwniez u szczurdw nie otrzymujacych inhibi-
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tordw syntezy PG (grupa kontrolna). Takie podeifcie pozwolito na
uzycie do badart znacznie mniejszej liczby zwierzat a co wazZniejsze
pokazat o ewolucje zmian stezenia jondw w £réddmiazszu rdzenia po
zahamowaniu syntezy PG 1 umozliwit o zestwienie jej ze zmianami
akumulacji elektrolitdw w grupie kontrolnej. W ten sposdb odrodz—
niono zmiany w hipertonii elektrolitowej wywot ane blokada PG

od wzrostu zachodzacego spontanicznie w czasie (patrz 3.1. Wyniki
- grupa kontrolna). W Swietle tych danych wzrost stezenia elektro-
litdw w tkance po podaniu inhibitordw cyk ooksygenazy mozna

Zz pewnoscia wiaza¢ przyczynowo z zahamowaniem syntezy PG.

W przedstawionych badaniach wykazano, Ze zahamowanie aktywno—
£ci cyklooksygenazy u szczurdw otrzymujacych analog wazopresyny,
dDAVP, wywot uie dalszy wzrost stezenia jondw w £rodmiazszu rdzenia
nerki (grupa IV). Dane te wskazuja, Ze w warunkach in vo PG moga,
by¢ istotnym czynnikiem antagonizujacym stymulowany przez ADH tra-
nsport NaCl w petli Henlego. Zablokowanie ich syntezy przy uzyciu
indometacyny '"uwolnito' dziat anie egzogennego dDAVP i endogenne j
wazopresyny spod hamujacego wptywu PG, co przejawito sie dalszym
zwiekszeniem stezenia soli w otaczajacym petle £réddmiazszu

rdzenia nerki.

4.2. Wptyw zahamowania syntezy PG na hemodynamike nerki

Prowadzone r<wnolegle do rejestracji admitancji pomiary
cat kowitego przept ywu krwi (RBF) 1 tempa filtracji kit ebuszkowej
(GFR) ujawniiy zmiany hemodynamiki nerek jedynie po mnieiszej
dawce meklofenamanu (Me) i1 po podaniu indometacyny zwierzetom

otrzymujacym wczesniej infuzje dDAVP i to tylko w podgrupie



z mnieiszs, wviiciows diurezz (ar IVa).

Obserwowany po nieszej dawce Me wzrost RBF nie mial
najprawdopodobnie i wigkszego wpi ywu na czynnosc wvdalnicza nerki
gdy= bvt on niewielki 1 niepowiazany ze wzrostem GFP.*. W grupie
IVa wykazanc po indometacynie istotny chcod niejasnego pochodzenia
wzrost GFR. ktdry mdar by odpowiadad za obserwowany wzrost diurezy
(Vy 1 wydalania sodu (U aV) a takzZe przyczyniad sie do wzrostu
stezenia NaCl w Srddmiazszu rdzenia (zwiekszona dostawa soli do
petli Henlego). Jednak w podgrupie IV mimo jeszcze wiskszego
wzrostu V i U.. V indometacyna nie wywotata zmian tempa filtracii,
a przyrost stezenia jondw w Srédmiszszu byt podobny. Mozna wiec
sadzid, Ze to nie zmiany przesaczonego w kit ebuszkach i adunku soli
byty przyczyna wzrostu wydalania wody i1 sodu a takze zwiekszonego
stezenia elektrolitdw w rdzeniu.

W pozostat ych grupach nie stwierdzono zmian ani RBF ani GFR
co wskazuje. Ze przyczyna wzrostu korowo—brodawkowego gradientu
elektrolitdw w nerce 1 jej czynnosci wydalniczej po podaniu
inhibitordw cyk ooksygenazy nie byiy zmiany hemodynamiki
a w szczegdlnosci przesaczonego W kiebuszkach tadunku soli.

Nie mozna jednak wykluczy¢ wpiywu na gradient wybidrczych
wahari przepi ywu krwi przez rdzeri nerki (medu ary blood flow, MBF)

Mozna by spekulowad, ze gdyby niewielki wzrost RBF zalezatl
gtdwnie od wzrostu przep: ywu rdzeniowego, mogioby doisd do
wypt ukania substanciji osmotycznie czynnych z rdzenia (wash-out)

1 do wzrostu diurezy i natriurezy. Jednak obserwowany wzrost
admitancii Jjest niezgodny z taka hipoteza. Fakt, ze nie mierzono

rdzeniowego przep: ywu Krwi stwarza tu oczywista trudnosdé w inter—

pretacji.
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poniewa: przep: yw nie byt mierzony. CbnizZenie przep: vwu
rdzeniowego mogt oby zmnie jszy< tempo wypt ukiwania (wash—out)
elektrolitsdw ze 2rddmiazezu 1 w ten sposdh przvezyniad sie do
wzrostu ich steZenia.

Dane z piZmiennictwa dotyczace zmian BF po zahamowaniu
syntez PG sz nieiednoznaczne (przeglad: Pal one et.al.., 1990).
Wydaie sie jednak. Zze gdyby istotnie przyczyns, wzrostu gradientu
osmotycznego byt o zmniejszenie przept ywu rdzeniowego to obserwo—
wano by w rdwnvm lub podobnym stopniu zwigkszenie stezenia jondw
1 substancii nieelektrolitowych w rdzeniu. Tymczasem w moich bada—
niach tn vitro skrawkéw tkanki rdzeniowej nie stwierdzii em zmian
stezenia nieelektrolitowych substancji osmotycznie czynnych po po—
daniu indometacyny. Podobnie Ganguli 1 wsp. (1977) nie obserwowali
takich zmian badaiac skrawki brodawki nerkowej i jednoczegnie,

w innej grupie szczurdw wykazall brak zmian w przep: ywie osocza
przez brodawke szczurdw. ktdrym podawanc indometacyne. Passmore

1 wsp. (1987) stwierdzili co prawda u pséw wzrost stezenia
mocznika w skrawkach rdzenia wewnetrznego po podaniu ibuprofenu.
ale byt on znacznie mniejiszy niz wzrost stezenia Na : réwnoczesnie
wykazano brak zmian w rdzeniowym przep: ywie osocza. Mozna wigc
przypuszczad Ze wykazany wzrost stezenia elektrolitéw w Srodmia—
Zzszu rdzenia nerki po infuzii inhibitordw cyklooksygenazy nie byt
nastepstwem obniZenia przepi ywu rdzeniowego.

Podsumowuiac. z przedstawionych w tej pracy badan wynika. ze
w warunkach in vive rola PG w modulowaniu gradientu osmotycznego
W nerce polega na hamowaniu gromadzenia elektrolitdw. g:dwnie
NaCl. w $rédmiazszu rdzenia. Wszystko wskazuje na to, Ze mechanizm

ich dziatania polega nie na wywotywaniu zmian hemodynamiki, ale na
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hemodynamiki, ale na hamowaniu reabsorpcji NaCl w petli Henlego
1 chodzi tu prawdopodobnie o transport stymulowany przez hormon
antydiuretyczny (ADH).

Nalezy jednak pamietad, Zze w przyjetym tutaj ukiadzie
doswiadczalnym (narkoza, zabiegi chirurgiczne) mamy niewatpliwie
do czynienia z bardzo wysoka aktywnodcia zardwno endogennego
hormonu antydiuretycznego jak 1 intensywnym uwalnianiem
prostaglandyn, co utrudnia ocene fizjologicznej roli badanego
zJjawiska. Prezentowane przeze mnie wyniki nie dowodza wiec wprost
fizjologicznej roli hamowania transportu NaCl przez PG, ale daja
podstawy do przypuszczert, Zze dzilatanie takie zachodzi i moZze mie<
znaczenie w ksztai towaniu gradientu elektrolitowego w nerce.

Rozszerzenie przeprowadzonych tutaj badart mog: oby przyniesd
bardziej jednoznaczna odpowiedZ. By< moze udatoby sie obnizy<¢
gradient elektrolitowy za pomoca, donerkowej infuzji PGE
Przy zastosowaniu takiego samego jak w tej pracy ukiadu
doswiadczalnego (wysoka wyjsciowa aktywnos$<¢ endogennego ADH) préba
taka mogtaby sie powies<. W dalszej kolejnosci nalezatoby przepro—
wadzi¢ badania przewlekl e na zwierzetach nieuspionych i nie podda-

wanych zabilegom chirurgicznym.

4.3. Wptyw zahamowania PG na czynnos< wydalni za nerek

Obnizenie wydalania wody i sodu to najczesciej opisywane
w pismiennictwie nastepstwa zahamowania syntezy PG w nerce
(przeglad Stokes: 1981). Mechanizm tych zmian jest
na jprawdopodobniej ztozony. Spadek wydalania Na+ odzwierciedla

niewatpliwie wzrost 'netto' reabsorpcii tego jonu w réznych
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odcinkach kanalika. Wykazany w tej pracy i opisywany takze
w pismiennictwie wzrost stezenia soli w $rddmiazszu rdzenia
wskazuje posrednio, Zze wzrasta m.in. rabsorpcja NaCl w ramieniu
wstepujacym petli Henlego. Wzrost rabsorpcji wody moze by<
nastepstwem wzrostu gradientu osmotycznego w nerce (zwiekszona
osmotyczna ''sita napedowa'" procesu zageszczania), ale takze
bezpcsrednim nastepstwem zwiekszenia przepuszczalnosci kanalikdw
zbiorczych. Zablokowanie syntezy nerkowych PG powoduje najprawdo—
podobniej: 1) odblokowanie stymulujacego dziatania ADH na tran—
sport NaCl w petli oraz 2) odblokowanie hydroosmotycznego efektu
ADH w kanaliku zbiorczym i wzrost przepuszczalnos$ci £ciany tego
kanalika dla wody. Uzyte w moich badaniach wskazniki charaktery-
zujace wydalanie i1 zageszczanie moCzu maja ograniczona wartosd
poniewaz opisuja one sumarycznie zmiany zachodzace na catej
dtugosci kanalika nerkowego a nie tylko w jego odcinku
zageszczajacym t.j. w kanaliku zbiorczym. Nie mozna wykluczy<,
Ze poza wspomnianym wyzej dziataniem na petle Henlego 1 kanalik
zbiorczy uzyte tutaj inhibitory cyklooksygenazy moga wpltywad takze
na procesy transportowe w innych czesciach nefronu, np. w kanaliku
dystalnym.

Zmiany czynnosci wydalniczej i zageszczania (V, U , C s

) po indometacynie byty niewielkie nawet tam gdzie wykazano
ich znamienno$<¢. Natomiast dziatanie Ind w czasie infuzji dDAVP
zalezat o od wielkosci diurezy wyjsciowej. W podgrupie zwierzat
z mniejsza diureza wyjsciowa obserwowano wzrost osmolalnosci
moczu, na Ktdry mogly sie ztozyd: zwiekszona przepuszczalnosd
kanalika zbiorczego dla wody po uwolnieniu dziatania ADH spod

hamujacego wptywu prostag andyn lub/i zwiekszone stezenie elektro-



litdw w rdzeniu. W podgrupie z wysoka diurezsa wyisciowa

co odzwierciedla szybki przeptyw moczu przez kanalik zbiorczy)
brak wzrostu osmclalnod cil moczu moZna krdtlkin czasem
jego kontaktu ze =ciana kanalika. niewystarczajacym do osiagniecia
rownowagi osmotycznej migedzy moczem kanalikowym i1 hipertonicznym
Srédmiazszem rdzenia. Lote 1 Snape (1977) udowodnili, Ze nawet
w warunkach wysokiel przepuszczalnosci scian kanalika zbiorczego
dla wody oraz przy wysokim stezeniu mocznika i1 elektrolifdw

w rdzeniu nerkil osiagniecie rdwnowaznei osmolalnofci moczu jest
ograniczane przez szybkosd Jego przept ywu.

Zaskakuijacy i1 trudny do wytiumaczenia jest wzrost diurezy

1 wydalania sodu po Ind w czasie infuziji dDAVP. W warunkach statej
infuzji analogu hormonu antydiuretycznego jest mat o prawdopodobne
aby przyczyna byl o uboczne dziatanie Ind polegajace m.in. na hamo—
waniu wydzielania ADH (Stokes, 1981). NalezZy raczel przypuszczad,
Ze zahamowanie syntezy PG umozliwiio ujawnienie sie dodatkowego
nieswoistego, diuretycznego 1 natriuretycznego dziatania ADH
opisywanego od dawna po farmakologicznych dawkach hormonu
(Grantham 1 Burg. 1966; Johnson et.al., 1979). R&wniez ostatnic
Ando i wsp. (1990) wykazali. Zze w wysokich dawkach hormon

ten moze dziatad rdwniez od strony luminalnej komdrki kanalika.
hamuisc reabsorpcie wody w kanaliku zbiorczym (efekt odwrotny do
typowego zwigkszania reabsorpciji przez hormon dziatajacy od strony
bazolateralnej).

Wieksza dawka meklofenamanu podobnie jak indometacyna nie

wywor ata istotnych zmian diurezy i natriurezy. Jak ju2 wspomniano,
w przyietym ukitadzie doswiadzalnym mamy niewatpliwie do czynienia

z wysoka aktywnoscia endogennego hormonu antydiuretycznego.



Opisane powyZzej nieswoiste dziatanie ADH mog:o sie wiec ujawnic
takze po Me 1 Ind. Jednak ze wzgledu na nie tak wysoka aktywnosd
ADH (brak egzogennego hormonu czy tez jego analogu) natriureza nie
wystapita, ale doszto do "zneutralizowania" efektu obniZzenia V
iU aV opisywanego zazwyczaj u szczurdw po podaniu inhibitordw
cyklooksygenazy (Haylor i Lote, 1982; Wilson et.al., 1982).

Mniejsza dawka meklofenamanu (5 mg h), w odr$znieniu od
wiekszej wywolata wyrazny wzrost diurezy i1 natriurezy. Przeglad
pismiennictwa wskazuje, Ze zmiany w czynnosci wydalniczej nerki
po zahamowaniu syntezy PG moga, zaleze¢ d stanu fizjologicznego
zwierzecia, ktdry jest zwiazany z réznym sposobem przygotowania
do doswiadczers. Tak np. Kirschenbaum i Stein (1976) u czuwajacych
psdw obserwowali czterokrotny wzrost wydalania sodu bez zmian
diurezy i hemodynamiki nerek podczas gdy Fejes-Toth i wsp. (1977)
stwierdzili obnizenie U., V i V. W prowadzonych przeze mnie bada-
niach procedura przygotowania zwierzat i prowadzenia eksperymentdéw
byta jednakowa we wszystkich grupach dos$wiadczalnych. Wobec tego
mozna odrzuci<¢ ijako przyczyne takich odmiennych reakcji réznice
w sposobie prowadzenia doswiadczen.

Nie mozna natomiast wykluczy<, Ze zaskakujacy efekt matej
dawki Me zwigkszajacej diureze 1 natriureze byt nastepstwem
niespecyficznego dziatania inhibitora. nie zwiazanego z hamowaniem
aktywnosci cyklooksygenazy. Mozna spekulowad, Zze to niespecyficzne
dziatanie byto juz przy tej dawce w peini wyrazone lub maksymalne
podczas gdy hamowanie syntezy PG (sprzyjajace antydiurezie) byto
jeszcze stabo zaznaczone, na co wskazuje bardzo powolny wzrost
admitancji w tej grupie (Ryc. 14). Efektem wypadkowym tych dwdch

wptywéw byt wiec obserwowany wzrost V 1 U _V. Zwiekszenie dawki Me



(do 15 mg/kg h) nie wiazato sie juz z nasileniem niespecyficznego
dziat ania i1nhibitora natomiast dochodzii o do pet niejszej blokady
syntezy PG (patrz szybki wzrost admitancji). Prowadzito to do
zréwnowazenia dwédch dziatart Me 1 w efekcie nie obserwowano
istotnych zmian V i

Nalezat o oczekiwac, Ze zahamowanie syntezy PG spowoduje wzrost
przepuszczalnosci $cian kanalika zbiorczego i w pot aczeniu ze
wzrostem hipertonii rdzenia stworzy warunki do poprawy zageszcza—
nia moczu. Jednakze 'swoisty" wzrost wchianiania wody w kana—
likach, niezaleZzny od zmian reabsorpcji substancji osmotycznych
(patrz zmiany ), obserwowano jedynie po wiekszej dawce Me
i po Ind pcdanej '"na tle'" dDAVP (sama Ind wywoiuje pogorszenie
wcht aniania wody). Mozna wiec przypuszczad, ze zmiany byty
wypadkowa, z jednej strony zahamowania syntezy PG, z drugiej zas
ubocznego dziatania inhibitordw na procesy transportowe (niezale—
znego od inaktywacji cyklooksygenazy). Jezeli zwrdci¢ uwage,
Ze dynamika zmian stezZenia elektrolitéw w rdzeniu po Me i Ind byta
podobna, natomiast zmiany C i przebiegaty niekiedy
w odwrotnych kierunkach i réznity sie miedzy soba istotnie
(Ryc. 15) to wydaje sie wielce prawdopodobne, Zze te ostatnie byty
wtasnie skutkiem dziatart niespecyficznych, réznych dla kazdego
z inhibitordw. O indometacynie wiadomo, Ze nawet w niskich dawkach
wykazuje wysokie powinowactwo do fosfodiesterazy i hamuje jej
aktywnos<, co prowadzi do zmniejszonej degradacji cAMP
(Flower, 1974). Jak opisano we wstepie (Rozdziat 1.2) wzrost
aktywnosci cAMP (ktdrego uwalnianie jest stymulowane przez ADH)
prowadzi do zwiekszonej przepuszczalnosci £cian kanalika zbiorcze—

ego dla wody. Mozna sie wiec spodziewad, Ze potaczenie wptywu Ind
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na zahamowanie aktywnosci PG i fosfodiesterazy oraz dDAVP na sty-
mulacie syntezy cAMP tworzyi o bardzo korzystne warunki do poprawy
wcht aniania wody w cewce zbiorczej. Popiera to teze, Zze towarzy-

szaca zwiekszonej hipertonii elektrolitowej rdzenia poprawa zage-—
szczania moczu jest nastepstwem zmian reabsorpciji wody zaleznych

nie tylko od zahamowania aktywnos$ci cyk ooksygenazy.

Podsumowujac, zmiany w czynnosci wydalniczej nerek po infuzji
inhibitorsdw cyklooksygenazy byty rdzne i zalezaty od dawki i ro—
dzaju uzytego inhibitora. Tylko niekiedy obserwowano polepszenie
zageszczania moczu (wzrost 1ub , Ktdre mogto by< zalezne
od wzrostu gradientu elektrolitowego w £rédmiazszu rdzenia nerki
i/1lub zwiekszenia przepuszczalnosci $cian kanalikdéw zbiorczych dla
wody. W przeciwieristwie do zrdznicowanych reakcji wydalniczych
nerek po zahamowaniu syntezy PG, zmiany admitancji przebiegaty

W jednym kierunku i niezaleznie od dawki i rodzaju inhibitora.



PODSUMOWANIE i WNIOSKI

1. Badano modulujgcy wptyw endogennych prostaglandyn nerkowych
na korowo-brodawkowy gradient elektrolitowy generowany w nerce
przez transport soli w petli Hen ego. Stezenie elektrolitow

w rdzeniu nerki in sttwu oceniano na podstawie ciag:tego pomiaru

admitancji elektrycznej tkanki.

2. Zahamowanie syntezy prostaglandyn in za pomoca, dwdch
inhibitorow o roznej budowie zwiekszai o hipertonie elektrolitowa
rdzenia, co wskazuje na wzrost reabsorpcji NaCl w petlach Henlego.
Jednoczesnie w badaniach skrawkdw rdzenia nie wykazano

zWwiekszonego stezenia substancji nieelektrolitowych (mocznika).

3. W warunkach stymulacji transportu NaCl w petli za pomoca
antydiuretycznego analogu wazopresyny (dDAVP) zablokowanie syntezy
prostaglandyn spowodowai o dalszy wzrost stezenia elektrolitow

w Srédmiazszu rdzenia nerki.

4. W przeciwienstwie do jednokierunkowych i powtarzalnych zmian
gradientu elektrolitowego w nerce, zmiany czynnosci wydalniczej
po zahamowaniu syntezy prostaglandyn byty rdéznokierunkowe,

zalezne od rodzaju inhibitora i uzytej dawki.

5. Wykazanie, Zze endogenne prostaglandyny nerkowe zmniejszaja
korowo—-brodawkowy gradient elektrolitdw w nerce szczura
wskazuie, Zze ich hamujacy wptyw na rabsorpcje soli w petli Henlego

mcze byd czynnikiem upos ledzajacym zageszczanie moczu.
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Tabela 1. Udziat oporu rzeczywistego (R) w impedancji ( ) Swiezej
tkanki rdzenia nerki szczura mierzonej przy pomocy
elektrod blaszkowych — uzyto pradu pomiarowego
o f=3,5 kHz 1 =0,032 mA.

Go 4 R X_ 1;
b}

1.9 520 514 81 -9 99

2.3 410 403 75 10 98

2.7 351 346 67 -11 98

3.6 264 256 64 -14 97

Gm — przewodnos< mierzona, Z - odpowiadajaca jej impedancia,

Xc — reaktancja pojemnosciowa, — kat fazowy

Tabela 2. Udziat oporu rzeczywistego (R) w impedancji (Z)
okres lony dla ptyndw o rédZnym stezeniu NaCl

{mierzono w celi pomiarowej przy uZzyciu pradu
pomiarowego o f=3,5 kHz i I=0,032 mA).

mosm NaCl R
kg H20 z R Xc Z
)
4 14,80 14,52 2,82 98,0 11
8 7.90 7.85 0.83 99.4 6
16 4,40 4,39 0.31 99.8
32 2.04 2,04 0.11 99,8 3

X - reaktancja pojemnodciowa, — kat fazowy



Tabela 3. Charakterystyka czynnodci wv  n cze) i hemedynamiki
nerek w grupie szczurdw kontrolnych (grupa I wartcéci

$redmie * SE)




Tabelz 4. Zmiany czynnoéci wydalniczei nerek w wyniku infuzia
indometacyny (Ind), 10 mg/kg h (grups II., wartosci

$rednie = SE).

N= : * znamiennie r<¢<ne w stosunku do wartofci z okresu
kontrolnego; analiza statystyczna — test t-Stu enta dla

zmiennych pozaczonych t=2z.82 pd



Tabela 5. Zmiany czynnotci wydalniczej i hemodynamiki nerek
w wyniku infuzji indometacyny (Ind). 15 mg/kg h.
(grupa III, wartodci Srednie * SE)

Czas infuzii Ind
( min ) OCENA

KONTROLA 0-20 20-60 N STATYSTYCZNA

t

»*

— wartoici krytyczne testu t-Studenta dla zmiennych potaczonych

— znamiennie rézne w stosunku do warto$ci z okresu kontrolnego

NS — rdznice niestotne statystycznie



Tabela 6. Zmiany czynnofc: wyda nicze’ 1  emcdynamilkl nerek W wWvnilku
fuzii indometacynv (IND) u szczurdw ctr—vmuiacych dDAVE —

podgrupa IVa; (Wartogci $rednie = SE, N = 5).

Qures fuzji dDAVP stanowi kontrole dla okresu infuzji IND (15 mg/kg h).
Ocene statystyczna przeprowadzonc za pomoca testu t—Studenta dla zZmiennych

pat aczonych. NS — réfnice est tne statystvcznie



Tabela 7. Zmiany czynnoédci wydalniczej i hemodynamiki nerek w wyniku infuzji
indometacyny (IND) u szczurdw otrzymujacych dDAVF — podgrupa IVb:
(Wartogci drednie £ SE. N = 5).

Okres infuzji dDAVP stanowi kontrole dla okresu infuzji IND (15 mg/kg h).
Ocene statystyczna przeprowadzono za pomoca testu t-Studenta dla zmiennych
pot aczonych. NS — rédznice niestotne statystycznie



Tabela 8. Zmiany czynnosci wydalniczej i hemodynamiki nerek w wyniku infuzji
meklofenamianu sodu (Me), 5 mg/kg h (grupa V. warto$ci $rednie * SE )

F - wartosci krytyczne dla analizy wariancji powtarzanych pcmia w (repeat
measurement ANOVA)

— wartosci krytyczne testu t-Studenta dla zmiennych poiaczonych

— znamiennie rézne w stosunku do wartcéci z ckresu kontrolnego

NS - ré2nice niestotne statystycznie



Tabela 9. Zmiany czynncéci wydalniczej i hemodynamiki nerek w wyniku infuzji
meklofenamianu sodu (Me), 15 mg/kg‘h (grupa VI. wartofci $rednie
* SE).

F - wartodci krytyczne dla analizy wariancji powtarzanych pomiardw (repeat
measurement ANOVA)

t - wartodci krytyczne testu t-Studenta dla zmiennych pot aczonych

* - znamilennie réine w stosunku do wartodci z okresu kontrolnego

NS - rd%nice niestotne statystycznie



Tapele 10. Pordwnanie rzewodnoica standardowel G_,.) oraz steZen
substancii osmotveznie czvnnych w skrawkach rdzenia nerki

u Szczurdw = grupy kontrolnei i po infuzji dometacyny.

{NA+] .2 NA 4+ K+ — stezema jondw w skrawkach rdzenia (wypadkowe dla
wszystkich przedziat éw tkankowych tacznie)

[Osm 1 NIE-EL wypadkowe stezenia elektrolitéw lub nieelektrolitdw
dla wszystkich rzedzia:dw tkankowych iaczme

¥ - znamiennie rézne w stosunku do wartoici =z grupy kontrolnej. p < 0.001



	SPIS TRESCI



