
CENTRUM MEDYCYNY DOŚWIADCZALNEJ I KLINICZNEJ POLSKIEJ AKADEMII NAUK 

ZESPÓŁ FIZJOLOGII PRACY 

JOLANTA CHWALBIŃSKA-MONETA 

UDZIAŁ WROTNEGO UKŁADU 

OSMORECEPCYJNEGO WĄTROBY W KONTROLI WYDZIELANIA 

HORMONU ANTYDIURETYCZNEGO 

R O Z P R A W A 

NA STOPIEŃ DOKTORA NAUK M E D Y C Z N Y C H 

PROMOTOR: 

proł. dr hab. med. Słan!sław K O Z Ł O W S K I 

W A R S Z A W A 

197 5 

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



CENTRUM MEDYCYNY DOŚWIADCZALNEJ I KLINICZNEJ POLSKIEJ AKADEMII NAUK 

ZESPÓŁ FIZJOLOGII PRACY 

JOLANTA CHWALB IŃSKA-MONETA 

UDZIAŁ WROTNEGO UKŁADU 

OSMORECEPCYJNEGO WĄTROBY W KONTROLI WYDZIELANIA 

HORMONU ANTYDIURETYCZNEGO 

R O Z P R A W A 

NA STOPIEŃ DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH 

PROMOTOR: 

prof. dr hab. med. Słanisław KOZŁOWSKI 

W A R S Z A W A 

197 5 

http://rcin.org.pl



S P I S T R E Ś C I 

str 

W S T Ę P 1 

M E T O D Y K A 7 

Materiał 7 

Przebieg doświadczeń 7 

Metody 18 

W Y N I K I 25 

O M Ó W I E N I E W Y N I K Ó W 55 

W N I O S K I 68 

P I Ś M I E N N I C T W O 69 

T A B E L E 

http://rcin.org.pl



W S T Ę P 

Aktywność podwzgórzowo-przysadkowego układu antydiuretycz-

nego modyfikowana jest przez szereg czynników, z których za podsta-

wowe uważa się stężenie osmotyczne płynów ustrojowych oraz objętość 

krwi krążącej /p. 43, 57/ . 

Podłoże osmorecepcyjnej teorii regułacji wydzielania ADH stano-

wiły klasyczne badania Verneya /87/ . Wykazał on, że wzrost ciśnienia 

osmotycznego krwi w tętnicy szyjnej wewnętrznej o około 2 % powoduje 

zahamowanie diurezy wodnej u psów, co można było wiązać ze zwiększo-

nym wydzielaniem wazopresyny, gdyż podobne zmiany diurezy wywoływa-

ła dożylna infuzja wyciągu z tylnego płata przysadki. 

Koncepcja Verneya, postulująca pobudzający wpływ zwiększenia 

ciśnienia osmotycznego płynu pozakomórkowego na wydzielanie hormonu 

antydiuretycznego, została potwierdzona przez innych autorów, niektórzy 

z nich stosowali bezpośrednie pomiary stężenia ADH we krwi / l , 3, 17,19/. 

Obniżenie osmolalności krwi krążącej wywołuje efekt przeciwny, 

to znaczy zahamowanie sekrecji wazopresyny, przejawiające się obniże-

niem poziomu hormonu antydiuretycznego we krwi /39, 17/. 

Dalsze badania dostarczyły dowodów potwierdzających pierwotną sugestię 

Verneya /87/ , że miejscem lokalizacji komórek osmorecepcyjnych reagu-

jących specyficznie na zmiany ciśnienia osmotycznego płynu pozakomórko-

wego jest jądro nadwzrokowe i przykomorowe podwzgórza / l 6 , 37, 89/ . 

Komórki te wykazują typowe zmiany elektrofizjologiczne i wydzielnicze 

pod wpływem bodźca osmotycznego / l 8 , 32, 33, 34, 88/. 

Wydaje się, że bezpośrednim bodźcem pobudzającym osmoreceptory 

podwzgórza jest nie sam wzrost ciśnienia osmotycznego płynu pozakomórko-

wego, ale jego następstwo - odwodnienie komórek. Jak wynika z doświad-

czeń Verneya /87/ jedynie związki pozostające w przestrzeni pozakomórko-
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wej, np. chlorek i siarczan sodu oraz sacharoza, powodują wydziela-

nie wazopresyny natomiast związki swobodnie dyfundujące przez błony 

komórkowe, np. mocznik, nie wpływają na wydzielanie wazopresyny 

lub wywołują efekt znacznie słabszy. 

Izoosmotyczne zmiany objętości krwi krążącej oraz jej rozmiesz-

czenia wywierają także wpływ na aktywność podwzgórzowo-przysadko-

wego układu antydiuretycznego /19, 39, 45, 46, 55, 56, 6 l , 74, 77, 83/ . 

Zgodnie z koncepcją Gauera i Henry'ego /19/ receptory objętościowe, 

związane z regulacją wydzielania hormonu antydiuretycznego za pośred-

nictwem dośrodkowych włókien nerwu błędnego, znajdują się w central-

nej , niskociśnieniowej części układu krążenia , przypuszczalnie w lewytn 

przedsionku serca. Za słusznością tej koncepcji przemawiają wyniki 

prac wielu autorów /6, 8, 36, 38, 41, 51, 76, 78, 84 / , jednakże inni 

badacze uważają ją za niedostatecznie udowodnioną/ 24, 40, 50, 54/. 

W piśmiennictwie brak jest zgodnych poglądów na to, czy dominu-

jące znaczenie mają bodźce osmotyczne, czy objętościowe w utrzymaniu 

równowagi bilansu wodnego ustroju poprzez regulację sekrecji hormonu 

antydiuretycznego i w następstwie modyfikowanie czynności nerek. 

Według Goetza i wsp. /25/ przeważającą rolę w kontroli wydzielania wazo-

presyny odgrywa stężenie osmotyczne płynów ustrojowych, bowiem w więk-

szości badań wykrywano wzrost poziomu ADH w osoczu dopiero w wyniku 

znacznego zmniejszenia objętości krwi krążącej , co najmniej o 8 - 10 % 

/17, 36, 39, 83, 90/ , podczas gdy zmiana osmolalności krwi rzędu 

1-2% wystarczała do wywołania zmian aktywności układu antydiuretyczne-

go /17, 39, 8 7 / . Umiarkowane zmiany objętości krwi zwiększają natomiast 

wrażliwość struktur osmorecepcyjnych podwzgórza na bodźce osmotyczne 

/17, 83, 44/ . 

Wyniki badań niektórych autorów /5, 74, 90/ wskazują jednak na 

dominację objętościowego systemu recepcyjnego nad osmotycznym, chociaż 

w opinii Johnsona i wsp . / 39 / , Moore'a/55/ oraz Kozłowskiego i Szczepań-
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skiej-Sadowskiej /43, 44/ oba systemy recepcyjne kontrolujące wydzie-

lanie ADH są równorzędne i współdziałają w utrzymaniu homeostazy. 

Istnieją doniesienia przemawiające za udziałem pressorecepto-

rów, zlokalizowanych w obrębie zatoki szyjnej i łuku aorty, w regulacji 

sekrecji wazopresyny /7, 63, 79, 80, 86/ . Zagadnienie rol i odruchowej 

regulacji aktywności układu antydiuretycznego przy udziale receptorów z 

wysokociśnieniowej części układu krążenia pozostaje do chwili obecnej 

niewyjaśnione. Wydaje się, że mechanizm ten nie ma większego znacze-

nia w warunkach fizjologicznych ze względu na jego bardzo małą wrażl i-

wość. 

Podobnie wiele wątpliwości nasuwa sugestia Share 'a i Levy ego 

/80/ , że stymulacja chemoreceptorów kłębków szyjnych może modyfiko-

wać aktywność układu antydiuretycznego. 

Od dawna już pojawiały się w piśmiennictwie spostrzeżenia, doko-

nywane przy okazji innych badań, że doustne podawanie płynów wywołuje 

szybszą i skuteczniejszą reakcję diuretyczną niż nawadnianie drogą dożyl-

ną , a zatem nie tylko osmolalność i objętość płynu nawadniającego ale i spo 

sób jego podawania wpływa na skuteczność nawadniania /2, 31, 65/. Do-

piero w ciągu ostatnich lat opublikowano wyniki badań, wskazujące na ist-

nienie w obrębie wątroby systemu osmorecepcyjnego związanego z kontrolą 

czynności układu antydiuretycznego. 

Badania Habericha i wsp. /28, 29/ dostarczyły argumentów doświad-

czalnych przemawiających za istnieniem osmoreceptorów, biorących udział 

w regulacji wydzielania ADH, zlokalizowanych w obszarze bezpośrednio 

zaopatrywanym przez krew z żyły wrotnej wątroby. Autorzy ci opisali 

zmiany diurezy wodnej u szczurów pod wpływem infuzji hipo- i hiperosmo-

tycznych roztworów do żyły wrotnej wątroby. Infuzja płynów o tym samym 

stężeniu do żyły próżnej dolnej nie wywoływała podobnego efektu. Wzrost 

diurezy obserwowany w opisywanych doświadczeniach podczas infuzji roz-

tworów hipoosmotycznych do żyły wrotnej, mógł zależeć od wpływu miejsco-

wego obniżenia ciśnienia osmotycznego w układzie wrotnym wątroby na 
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znajdujące się tam hipotetyczne struktury recepcyjne. Nie był to zapew-

ne skutek wpływu na osmoreceptory podwzgórza, bowiem nie stwierdzo-

no zmian osmolałności krwi krążenia ogółnego w tych warunkach a ponad-

to identyczna infuzja płynu do ogólnego krążenia nie wywoływała omawia-

nego efektu. Podobne badania przeprowadzone przez tego samego autora 

u ludzi /26, 27/ potwierdziły wspomniane wyżej obserwacje, że infuzja 

dożołądkowa roztworów hipoosmotycznych wywołuje znacznie szybciej 

i skuteczniej efekt diuretyczny niż infuzja dożylna. 

Opierając się na tych danych Haberich /26/ wysunął koncepcję 

istnienia obwodowego mechanizmu osmorecepcyjnego, odgrywającego obok 

mechanizmu ośrodkowego rolę w homeostatycznej kontroli stężenia i obję-

tości płynu pozakomórkowego dzięki powiązaniu czynnościowemu z podwzgó-

rzowo-przysadkowym układem antydiuretycznym. 

Struktury osmorecepcyjne, umieszczone prawdopodobnie w obrębie krążę-

nia wrotnego wątroby mogłyby wykrywać zmiany stężenia osmotycznego 

krwi, . do jakich dochodzi w warunkach fizjologicz-

nych w wyniku resorpcji jelitowej wody i składników pokarmowych, zanim 

pobudzone zostaną osmoreceptory podwzgórza. 

Informacja o zmianach osmolalności krwi w układzie wrotnym wątroby do-

cierałaby od receptorów wątrobowych do ośrodkowego układu nerwowego 

przypuszczalnie na drodze nerwowej, za pośrednictwem aferentnych włókien 

nerwów błędnych. Dane uzyskane w dalszych badaniach Habericha 

/26, 27/ oraz Dennhardta i wsp. /15/ , w których stwierdzono zniesienie 

omawianych reakcji po przecięciu gałązek wątrobowych nerwów błędnych 

u szczurów, przemawiały za słusznością takiej hipotezy. 

Niijima /58/ potwierdził na drodze badań elektrofizjologicznych 

przytoczone powyżej sugestie innych autorów. Zaobserwował on zależność 

zmian aktywności bioelektrycznej gałązek wątrobowych nerwów błędnych od 

wzrostu ciśnienia osmotycznego w obrębie krążenia wrotnego wątroby. 

Wypowiadane w piśmiennictwie ostatnich lat poglądy na temat istnie-

nia systemu osmorecepcyjnego w obrębie krążenia wrotnego wątroby są 
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jednak sprzeczne. 

Lydtin /52/ wykazał, że infuzja dożołądkowa oraz do żyły wrot-

nej psa hipoosmotycznych roztworów soli wywoływała znacznie wcześ-

niejszą i silniejszą reakcję diuretyczną niż infuzja dożylna, co przema-

wiałoby za słusznością koncepcji Habericha. Podobny przebieg zmian 

w zakresie czynności nerek w zależności od drogi wprowadzania 0 ,45 % 

roztworu. NaCl obserwował Lydtin /53/ u ludzi . Dożołądkowe podawanie 

roztworu hipoosmotycznego powodowało wcześniej występującą i bardziej 

nasiloną reakcję diuretyczną niż iniuzja dożylna roztworu o tym samym 

stężeniu; podczas infuzji fizjologicznego roztworu soli nie obserwowano 

różnic w zakresie czynności nerek mimo zmiany drogi wprowadzania roz-

tworu izotonicznego. 

Z kolei Schneider i wsp. /72/ stosując u psów podobny model doś-

wiadczalny, jak Haberich u szczurów, nie uzyskali wyników potwierdza-

jących hipotezę udziału osmoreceptorów wątrobowych w regulacji wydzie-

lania hormonu antydiuretycznego. Autorzy ci nie stwierdzili istotnych róż-

nic w czynności nerek /badając zmiany diurezy, stężenia osmotycznego mo-

czu i klirensu wolnej wody/ pod wpływem infuzji wody destylowanej do żyły 

wrotnej wątroby i do żyły próżnej dolnej. Podobnie iniuzja roztworów hiper-

osmotycznych nie wywoływała istotnych zmian w zakresie parametrów ner-

kowych w zależności od drogi ich podawania. 

Wyniki badań Glasby^ego i Ramsay 'a /23/ także poddawały w wątpli-

wość słuszność koncepcji Habericha. Porównując wpływ infuzji hipoosmo-

tycznego roztworu soli do żyły wrotnej wątroby na czynność nerek u narko-

tyzowanych i nienarkotyzowanych psów z wpływem identycznej iniuzj i do 
oni 

krążenia ogólnego nie stwierdzil i istotnych różnic w zakresie zmian para-

metrów czynności nerek w opisanych warunkach doświadczalnych. 

Za istnieniem osmoreceptorów w układzie wrotnym wątroby przemawia-

ją natomiast badania Kozłowskiego i Drzewieckiego / 42/ , z których wynika, 

że zmiany osmotyczne w obrębie krążenia wrotnego wątroby wpływają na 
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drodze odruchowej na reaktywność osmotyczną mechanizmu pragnienia. 

Wykazali oni , że infuzja hipo- lub hiperosmotycznych roztworów do żyły 

wrotnej wątroby psa wywołuje odpowiednie zmiany reaktywności osmo-

tycznej mechanizmu pragnienia, przy nie zmieniającej się osmolalności 

krwi w krążeniu ogólnym. Przecięcie gałązek wątrobowych nerwów błęd-

nych doprowadziło do zniesienia omawianych reakcj i . Z drugiej strony 

badania Kozłowskiego i Szczepańskiej / 4 4 / wykazały wielopoziomowy 

związek kontroli czynności mechanizmu pragnienia i układu antydiuretycz-

nego. 

Z przedstawionego przeglądu piśmiennictwa wynika, że poglądy do-

tyczące udziału osmoreceptorów wątrobowych w kontroli wydzialania hor-

monu antydiuretycznego są kontrowersyjne. Należy podkreślić, że w oma-

wianych pracach aktywność układu antydiuretycznego oceniano tylko po-

średnio, na podstawie zmian czynności nerek. Jak wiadomo, zmiany te 

zależeć mogą nie tylko od wpływu wazopresyny na czynność nerek ale i od 

innych dodatkowych czynników, jak np. zmian hemodynamicznych. 

W świetle powyższych rozważań istnienie obwodowego mechanizmu 

osmorecepcyjnego, zlokalizowanego w obrębie krążenia wrotnego wątroby, 

nasuwa nadal wiele wątpliwości. 

Celem niniejszej pracy było wyjaśnienie, czy zmiany ciśnienia 

osmotycznego w krążeniu wrotnym wątroby wywierają wpływ na stężenie 

wazopresyny we krwi, odzwierciedlające aktywność układu antydiuretyczne 

go. 

6 -
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M E T O D Y K A 

A. M A T E R I A Ł 

Doświadczenia przeprowadzono na 19 nieuśpionych psach, sam-

cach, rasy mieszanej, o ciężarze ciała od 14 - 22 kg. 

Zwierzęta otrzymywały pełnokaloryczną, standardową dietę. Ogółem 

wykonano 107 doświadczeń. 

B . P R Z E B I E G D O Ś W I A D C Z E Ń 

Wszystkie doświadczenia rozpoczynano o tej samej porze dnia, 

między godziną 900 a 1000. Zwierzęta nie otrzymywały pokarmu w cią-

gu l8 godzin poprzedzających doświadczenie, natomiast pozostawiano 

im swobodny dostęp do wody. 

Przed rozpoczęciem badań psy przyzwyczajano do spokojnego 

stania na stojaku, pobierania krwi oraz wprowadzania cewników naczy-

niowych, w celu wyeliminowania wpływu warunków doświadczalnych na 

badane reakcje. Na tym samym psie powtarzano badania w odstępach nic 

krótszych niż 5 dni . 

S e r i e d o ś w i a d c z e ń 

I . W p ł y w i n f u z j i h i p e r o s m o t y c z n y c h 

r o z t w o r ó w c h l o r k u s o d u d o k r ą ż e n i a w r o t -

n e g o w ą t r o b y n a a k t y w n o ś ć u k ł a d u a n t y d i u -

x/ 
r e t y c z n e g o . 

x/Zmiany stężenia ADH we krwi traktowano jako wykładnik zmian aktyw-

ności układu antydiuretycznego. Uzasadniono to w dalszej części pracy 

/Omówienie wyników/. 
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Celem pierwszej seri i doświadczeń było zbadanie, czy infundowa-

nie układu wrotnego wątroby roztworami hiperosmotycznymi spowoduje 

zmiany stężenia ADH we krwi . 

Badania przeprowadzono na 12 psach, którym uprzednio implan-

towano cewniki do żyły wrotnej wątroby. Technikę wprowadzania cewni-

ków do żyły wrotnej opisano na str .21. 

Podczas badania psy stały swobodnie na stojaku. Po wprowadzeniu do 

żyły odstopowej psa cewnika polietylenowego do pobierania próbek krwi 

oraz po okresie adaptacyjnym, trwającym około 30 minut, rozpoczynano 

infuzję roztworów hiperosmotycznych do żyły wrotnej. 

Stosowano infuzję 1,8 %, 2,7 % oraz 3 ,6 % roztworu cłhorku sodu 

przez 10 minut, ze stałą szybkością 5 ml/min,za pomocą pompy infuzyjnej 

Unipan typ 304. Osmolalność wyżej wymienionycłi roztworów wynosiła od-

powiednio: 576 , 835 i 1150 mOsm/kg H2O. 

Próbki krwi o objętości 5 ml /w których oznaczano poziom ADH, mierzo-

no stężenie osmotyczne oraz stężenie sodu/ pobierano bezpośrednio przed 

rozpoczęciem infuzj i , w 2, 5 i 10 minucie jej trwania oraz w 10 minut po 

jej zakończeniu. W części doświadczeń pobierano ponadto próbki krwi 

w 8 minucie trwania infuzj i oraz w 5 minut po zakończeniu infuzji płynów 

do układu wrotnego. Czas pobierania próbki krwi wynosił około 20-40 se-

kund. 

U niektórych psów pobierano w trakcie infuzji i po jej zakończeniu 

krew z żyły wrotnej /przez cewnik umieszczony między wątrobą a cewni-

kiem, przez który infundowano hiperosmotyczne roztwory soli/ w tym sa-

mym czasie co próbki krwi obwodowej, w celu prześledzenia zmian ciśnie-

nia osmotycznego krwi w obrębie krążenia wrotnego. 

W większości przypadków doświadczenia powtarzano w odstępach 

kilkudniowych, aby sprawdzić odtwarzalność reakcji układu antydiuretycz-

nego na miejscowy wzrost ciśnienia osmotycznego w układzie wrotnym 

wątroby. 
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w doświadczeniach kontrolnych, u 6 psów, badano zmiany aktyw-

ności antydiurctycznej krwi pod wpływem infuzji izoosmotycznego roz-

tworu. chlorku, sodowego do żyły wrotnej, zachowując ten sam układ do-

świadczeń jak poprzednio. 

W celu porównania przebiegu zmian stężenia ADH we krwi pod-

czas perfundowania układu wrotnego wątroby roztworem hiperosmotycz-

nym ze zmianami poziomu hormonu antydiuretycznego we krwi pod wpły-

wem infuzji do ogólnego krążenia roztworu o tym samym stężeniu i tej 

samej objętości, przeprowadzono dalsze badania kontrolne. 

U 3 psów mierzono aktywność antydiuretyczną osocza podczas in-

fuzji 3 , 6 % roztworu NaCl do żyły obwodowej, przy zachowaniu pozosta-

łych, identycznych jak opisane powyżej, warunków doświadczenia. Stoso-

wano 3 , 6% roztwór NaCl , jako roztwór o najwyższym stężeniu osmotycz-

nym spośród płynów infundowanych do żyły wrotnej w tej serii badań. 

11. B a d a n i e s z y b k o ś c i z n i k a n i a e g z o g e n -

n e g o A D H z k r w i w w a r u n k a c h s p o c z y n k o w y c h . 

Celem doświadczeń tej serii było wyjaśnienie, czy stwierdzane 

w doświadczeniach tej pracy szybkie obniżanie się poziomu ADH we krwi , 

występujące jeszcze w czasie trwania infuzji roztworów hiperosmotycz-

nych do żyły wrotnej / l seria badań/ , odpowiada tempu eliminacji hormo-

nu antydiuretycznego z krwi . 

Badania przeprowadzono na 5 psach. Zwierzętom, ustawionym swo-

bodnie w stojaku zakładano cewniki do żył odstopowych tylnych dla iniek-

cji egzogennego ADH i pobierania próbek krwi . 

Wazopresynę /P i t ress in , Parkę Davis, Co . / w i lości 10 mU/kg ciężaru 

ciała rozcieńczano roztworem fizjologicznym chlorku sodu do objętości 

20 ml i wstrzykiwano dożylnie w ciągu 20 sekund. Próbki krwi pobierano 

w 5, 8 i 10 minucie od momentu wstrzyknięcia hormonu /t0/, oznaczono 
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w nich stężenie wazopresyny i wykreślano krzywą znikania egzogenne-

go ADH na papierze półlogarytmicznym. 

Stężenie ADII w osoczu w momencie wstrzykiwania /Po/ oznaczano na 

drodze ekstrapolacji . Obliczano przestrzeń rozproszenia hormonu/Vd/ 

znając podaną i lość hormonu oraz wartość Po. Czas póltrwania biolo-

gicznego obliczano z następujących wzorów; 

gdzie: Vd = rzeczywista przestrzeń rozproszenia hormonu / ml/ 

C = całkowity kl irens hormonu / ml/min/ 

gdzie: P = stężenie hormonu w osoczu w czasie t po wstrzyknięciu 

Po = stężenie hormonu w osoczu w czasie to po wstrzyknięciu. 

I I I . W p ł y w p r z e d ł u ż e n i a c z a s u t r w a n i a 

i n f u z j i r o z t w o r u h i p e r o s m o t y c z n e g o d o 

ż y ł y w r o t n e j o r a z z m i a n o s m o l a l n o ś c i i n -

f u n d o w a n e g o p ł y n u w t r a k c i e i n f u z j i n a 

a k t y w n o ś ć u k ł a d u a n t y d i u r e t y c z n e g o . 

W badaniach I seri i stwierdzono wzrost aktywności antydiuretycz 

nej osocza w wyniku 10 minutowej infuzji roztworów hiperosmotycznych 

do żyły wrotnej. Stężenie wazopresyny we krwi szybko obniżało się 

jeszcze w końcowych minutach trwania infuzj i . Celem doświadczeń tej 

serii było wyjaśnienie, czy przedłużenie infuzji lub zwiększenie stęże-

nia infundowanego roztworu w czasie jej trwania, wpływa na przebieg 
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zmian poziomu hormonu antydiuretycznego we krwi . 

Badania przeprowadzono na 5 psach, przygotowanych do doś-

wiadczeń w sposób opisany w badaniach I seri i . Stosowano infuzję 

2,7 % roztworu NaCl, czyli roztworu o średnim stężeniu osmotycznym 

spośród płynów iniundowanych do żyły wrotnej w doświadczeniach 

I seri i . 

l / Zmiany aktywności antydiuretycznej krwi pod wpływem infuzji 

2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej, przedłużonej do 20 minut. 

U 3 psów stosowano infuzję 2,7 % roztworu chlorku sodowego 

przez 20 minut, ze stałą szybkością 5 ml/min. Próbki krwi do oznaczeń 

stężenia wazopresyny i stężenia osmotycznego pobierano bezpośrednio 

przed rozpoczęciem infuzj i , w 2, 5, 10, 15 i 20 minucie jej trwania oraz 

w 10 minut po jej zakończeniu. 

2/ Zmiany stężenia wazopresyny we krwi pod wpływem następują-

cych bezpośrednio po sobie infuzji 2,7 % oraz 3 ,6 % roztworu NaCl do 

żyły wrotnej. 

Doświadczenia te przeprowadzono w celu wyjaśnienia, czy wzrost 

osmolalności infundowanego roztworu w trakcie infuzji wywoła ponowne 

zwiększenie aktywności układu antydiuretycznego, podobne do zmian 

stężenia ADH obserwowanych w wyniku infuzji tylko 2,7 % roztworu NaCl 

do żyły wrotnej / ł seria badań/ . 

U 3 psów, po 20 minutowej infuzji do żyły wrotnej 2,7 % roztworu 

chlorku sodowego, rozpoczynano natychmiast infuzję 3 ,6 % roztworu NaCl , 

podawanego przez 10 minut z tą samą szybkością, to jest 5 ml/min, za po-

mocą pompy infuzyjnej. 

Próbki krwi pobierano z żyły odstopowej tylnej psa bezpośrednio przed 

rozpoczęciem infuzji 2 ,7 % NaCl w 2, 5, 10 i 20 minucie jej trwania, 
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w 2, 5y 10 minucie trwania infuzji 3 ,6 % roztworu. NaCl oraz w 5 

i 10 minut po jej zakończeniu. 

W osoczu mierzono stężenie hormonu antydiuretycznego oraz stęże-

nie osmotyczne. 

3/ Zmiany stężenia wazopresyny we krwi pod wpływem dwukrot-

nej infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej. 

Badania te przeprowadzono dla wyjaśnienia, czy ponowne perfun-

dowanie układu wrotnego wątroby roztworem hiperosmotycznym o tym sa-

mym stężeniu, po krótkotrwałej przerwie, wywoła reakcję układu anty-

diuretycznego o przebiegu podobnym do zmian obserwowanych w wyniku 

pierwszej infuzj i . 

U 3 psów stosowano przez 10 minut infuzję 2,7 % roztworu chlor-

ku sodowego do żyły wrotnej z szbkośc i ą 5 ml/min a następnie po przer-

wie trwającej 10 minut powtórzono infuzję tego samego roztworu w iden-

tycznych warunkach. 

Mierzono stężenie hormonu antydiuretycznego w osoczu oraz osmo-

lalność osoęza w próbkach krwi pobranych przed rozpoczęciem pierwszej 

infuzji 2,7 % roztworu NaCl, w 2, 5 i 10 minucie jej trwania, bezpośred-

nio przed rozpoczęciem ponownej infuzji i odpowiednio w czasie drugiej 

infuzj i . 

W badaniach III serii u większości psów powtarzano doświadczenia 

w celu sprawdzenia odtwarzalności reakcji układu antydiuretycznego 

w omówionych powyżej warunkach doświadczalnych. 

IV. W p ł y w i n f u z j i h i p e r - i h i p o o s m o t y c z -

n y c h r o z t w o r ó w c h l o r k u s o d u d o k r ą ż e n i a 

w r o t n e g o w ą t r o b y n a c z y n n o ś ć n e r e k . 

Wyniki poprzednich serii badań sugerowały wzrost aktywności 
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układu antydiuretycznego pod wpływem infuzji roztworów hiperosmo-

tycznych do żyły wrotnej wątroby. 

W celu zbadania, czy wzrost stężenia ADH we krwi podczas infundo-

wania do układu wrotnego wątroby roztworów hiperosmotycznych wywołu-

je typowy efekt antydiuretyczny oraz czy obraz zmian czynności nerek 

w powyższych warunkach odpowiada zmianom wywołanym podaniem wazo-

presyny egzogennej do krążenia ogólnego, wykonano następną serię do-

świadczeń. 

Badania te miały rzucić światło na znaczenie fizjologiczne zmian 

stężenia ADH we krwi , występujących pod wpływem wzrostu osmolalnoś-

ci krwi w układzie wrotnym wątroby. 

Ponadto starano się prześledzić czynność nerek w warunkach obniżenia 

ciśnienia osmotycznego w krążeniu wrotnym wątroby. 

1/ Wpływ infuzji hiperosmotycznego roztworu chlorku sodu do 

żyły wrotnej wątroby na czynność nerek. 

W doświadczeniach przeprowadzonych na 3 psach mierzono wiel-

kość diurezy, ciśnienie osmotyczne moczu, obliczano klirens osmotycz-

ny, kl irens wolnej wody oraz mierzono kl irens kreatyniny egzogennej 

podczas i po 10 minutowej infuzji 2,7 % roztworu chlorku sodu do krąże-

nia wrotnego wątroby. Jednocześnie oznaczano stężenie wazopresyny we 

krwi . 

Psu zakładano cewniki do obu żył odstopowych tylnych. Jeden 

z nich służył do pobierania próbek krwi , drugi do infuzji 0,45 % roztwo-

ru NaCl dla uzyskania odpowiednio wysokiego poziomu diurezy w warun-

kach kontrolnych. Roztwór ten, zawierający ponadto kreatyninę w stęże-

niu odpowiednim dla pomiaru klirensu kreatyniny egzogennej /30 mg/kg/ 

/godz/ podawano przez cały czas trwania doświadczenia za pomocą pompy 

infuzyjnej ze stałą szybkością 5 ml/min. 

Do pęcherza moczowego wprowadzano cewnik pęcherzowy oraz 

opróżniano pęcherz z moczu zalegającego. Po podaniu wstępnej dawki 
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kreatyniny w iniekcji dożylnej/ 30 mg/kg / rozpoczynano infuzję roz-

tworu. nawadniającego a po 40 minutach zbieranie próbek moczu. 

Objętość wydalanego moczu mierzono co 10 minut a w środku okresów 

klirensowych pobierano próbki krwi . Oznaczano stężenie osmotyczne 

oraz stężenie kreatyniny w próbkach moczu i osocza. 

Po ustabilizowaniu się diurezy /zwykle po upływie 60-90 minut/ 

rozpoczynano infuzję 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej z szybkoś-

cią 5 ml/min. Czas trwania iniuzj i wynosił 10 minut. 

Kontynuowano pobieranie próbek moczu i krwi przez 60 minut od czasu 

przerwania infuzji roztworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej. 

U jednego psa obserwowano przebieg zmian czynności nerek 

w warunkach kontrolnych /bez infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrot-

nej/ zachowując ten sam układ doświadczenia. 

2/ Wpływ wazopresyny egzogennej na czynność nerek. 

Pomiary tych samych parametrów czynności nerek w sposób ana-

logiczny do opisanego powyżej przeprowadzono u 3 psów po iniekcji ADH 

do krążenia ogólnego. 

Starano się uzyskać w wyniku inekcji wazopresyny wzrost jej stężenia 

we krwi zbliżony do stwierdzanego podczas perfundowania układu wrotne-

go wątroby roztworami hipertonicznymi. W tym celu po ustaleniu się diure 

zy podawano w iniekcji dożylnej ADH w i lości 0 , 2 5 - 0 , 5 mU/kg ciężaru 

ciała/ Pi tressin , Parke-Davis, Co. / rozcieńczoną roztworem fizjologicz-

nym soli . 

Próbki krwi i moczu pobierano w tym samym czasie oraz w identycz-

ny sposób jak w poprzedniej serii doświadczeń. 

3/ Wpływ infuzj i hipoosmotycznego roztworu chlorku sodu do żyły 

wrotnej wątroby na czynność nerek. 

Celem tej seri i badań było wyjaśnienie, jaki będzie obraz zmian 
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czynności nerek w przypadku obniżenia ciśnienia osmotycznego w obrębie 

krążenia wrotnego wątroby. 

Badania wykonano na 3 psach. Zwierzętom stojącym swobodnie na stoja-

ku mierzono co 10 minut objętość oraz stężenie osmotyczne wydalone-

go moczu, pobierając próbki moczu z cewnika wprowadzonego do pęcherza 

moczowego. Po ustaleniu się diurezy rozpoczynano infuzję 0 ,45 % roztwo-

ru NaCl przez 10 minut do żyły wrotnej wątroby, ze stałą szybkością 

5 ml/min. 

Próbki krwi dla pomiaru stężenia osmotycznego pobierano w środ-

ku 10 minutowych okresów zbiórki moczu oraz w celu oznaczenia stężenia 

-wazopresyny bezpośrednio przed rozpoczęciem infuzji do żyły wrotnej 

i w 2, 5 oraz 10 minucie jej trwania. 

Po zakończeniu infuzji nadal pobierano próbki krwi i moczu przez 

okre s 60 minut. 

V. Z m i a n y c i ś n i e n i a o s m o t y c z n e g o w 

k r ą ż e n i u w r o t n y m w ą t r o b y o r a z w k r ą ż e n i u 

o g ó l n y m w. w a r u n k a c h o b c i ą ż e n i a o s m o t y c z n e -

g o u s t r o j u p s a / p r z y j ę c i e p o k a r m u / i o b c i ą ż e -

n i a w o d n e g o / p r z y j ę c i e p ł y n u / . 

Badania tej seri i przeprowadzono w celu wyjaśnienia, czy w normal-

nych warunkach życia psa w układzie wrotnym wątroby zachodzą zmiany 

osmotyczne porównywalne z wywołanymi w badaniach I ser i i . 

Mierzone stężenie osmotyczne w próbkach krwi z żyły wrotnej po 

zjedzeniu przez psa pokarmu oraz po wypiciu płynu. Porównywano odpo-

wiednio zmiany osmotyczne w krążeniu ogólnym. 

Badania przeprowadzono na 6 psach. Po pobraniu kontrolnych pró-

bek krwi jednocześnie z żyły wrotnej i z żyły odstopowej podawano psu po-

karm w postaci stałej / około 500 g gotowanego mięsa / albo mleko w i lości 
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300 - 500 ml. Następnie pobierano próbki krwi równocześnie z żyły 

wrotnej i żyły obwodowej w celu oznaczenia stężenia osmotycznego 

osocza. W doświadczeniach, w którym psu podawano pokarm, próbki 

krwi o objętości 3 ml pobierano co 15 minut przez 2 godziny od cza-

su zjedzenia pokarmu. Po wypiciu płynu krew pobierano 3-krotnie 

w odstępach 10 minutowych. 

W doświadczeniach kontrolnych, przeprowadzonych w celu wy-

jaśnienia, czy w warunkach spoczynkowych zachodzą spontaniczne 

zmiany ciśnienia osmotycznego krwi w układzie wrotnym wątroby lub 

w krążeniu ogólnym, mierzono osmolalność osocza w próbkach krwi 

pobieranych w okresie 2 godzin jednocześnie z żyły wrotnej oraz z ży-

ły odstopowej co 15 minut. 

V ł . M e c h a n i z m w p ł y w u z m i a n o s m o t y c z -

n y c h w o b r ę b i e k r ą ż e n i a w r o t n e g o wą t r o b y 

n a p o z i o m w a z o p r e s y n y w e k r w i . 

W tej serii badań starano się wyjaśnić, czy zmiany aktywności 

układu antydiuretycznego podczas infuzji do żyły wrotnej wątroby roz-

tworów o różnym stężeniu osmotycznym wywoływane są na drodze nerwo-

wej czy humoralnej. W tym celu porównywano zmiany aktywności antydiu-

retycznej krwi podczas perfundowania układu wrotnego wątroby roztwo-

rami hiperosmotycznymi u psów z nienaruszonym unerwieniem wątroby i 

u psów, u których. uprzednio przecięto gałązki wątrobowe nerwu błędne-

go. 

Badano ponadto, czy w danych warunkach nic dochodzi do uwolnie-

nia z samej wątroby substancji hamującej diurezę w wyniku działania na 

poziomie nerek. 

l / Porównanie aktywności antydiuretycznej krwi żylnej, wypływa-

jącej z wątroby, ze zmianami stężenia ADH we krwi krążenia ogólnego 

podczas infuzji roztworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej. 

Doświadczenia przeprowadzono na 4 psach. Zwierzętom wprowa-
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dzano cewniki do żyły czczej tylnej powyżej ujścia żył wątrobowych 

metodą opisaną na str. 22 w celu pobierania próbek krwi odpływają-

cej z wątroby oraz do żyły odstopowej dla pobierania próbek krwi 

obwodowej. Następnie rozpoczynano 10 minutową infuzję 2,7 % roz-

tworu NaCl do żyły wrotnej za pomocą pompy infuzyjnej, ze stałą 

szybkością 5 ml/min. 

Mierzono stężenie ADH w próbkach krwi pobranych jednocześ-

nie z żyły czczej tylnej oraz z żyły obwodowej przed rozpoczęciem in-

fuzji oraz w 2, 5 i 10 minucie jej trwania. 

2/ Wpływ perfundowania układu wrotnego wątroby roztworem 

hiperosmotycznym na aktywność układu antydiuretycznego u psów z 

odnerwioną wątrobą. 

Badania wykonano na 3 psach, samicach, którym uprzednio, 

oprócz wprowadzenia cewników do żyły wrotnej przecięto gałązki 

wątrobowe nerwu błędnego /opis zabiegu operacyjnego na str. 22 / . 

Badano przebieg zmian stężenia ADH we krwi pobranej z żyły 

odstopowej podczas iniuzj i 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej. Sposób 

przeprowadzenia infuzji oraz czas pobierania próbek krwi identyczny 

jak w opisanych powyżej doświadczeniach pierwszej części tej seri i 

badań. 

Ponadto badano powtarzalność reakcji układu antydiuretycznego 

u psów z odnerwioną wątrobą w doświadczeniach wykonanych po kilku 

dniach. 

W opisywanych powyżej badaniach stosowano infuzję 2,7 % roz-

tworu NaCl , jako roztworu o średnim stężeniu osmotycznym spośród 

płynów infundowanych do żyły wrotnej w doświadczeniach I serii badań. 
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C. M E T O D Y 

O z n a c z a n i e s t ę ż e n i a h o r m o n u a n t y -

d i u r c t y c z n e g o w o s o c z u . 

Poziom ADH w osoczu mierzono metodą biologiczną wg Czaczke-

sa i wsp. /. 10 / w modyfikacji Szczepańskiej-Sadowskiej i Sadowskie-

go/. 85 / . Metoda ta , przy jednoczesnym stosowaniu testu inaktywacji 

hormonu tioglikolanem sodu, uważana jest nadal za najbardziej czułą 

i specyficzną metodę oznaczania wazopresyny, pozwalającą na wykry-

cie dziesiętnych części uU ADH w 1 ml osocza. 

Jako miarę aktywności antydiuretycznej przyjmowano stopień zahamowa-

nia diurezy wodnej u szczurów w narkozie etanolowej po dożylnym wpro-

wadzeniu próbki badanego osocza. Oznaczanie wazopresyny we krwi 

przeprowadzano na szczurach, samcach szczepu Wistar, o ciężarze 

ciała od 130 - l80 g. 

Wydzielanie endogennego ADH u szczurów blokowano za pomocą etanolu, 

który jednocześnie służył do wywoływania narkozy. Stabilną diurezę 

wodną uzyskiwano przez ciągłe, dożylne nawadnianie zwierząt roztwo-

rem o odpowiednim składzie / s t r . l 9 / . W celu zmniejszenia przestrze-

ni martwej w drogach moczowych wykonywano u szczurów przetoki pęche-

rza moczowego na 3-5 dni przed ro zpoczęciem oznaczeń. 

P r z e b i e g o z n a c z e n i a . Zwierzętom podawano dożo-

łądkowo przez sondę dwie porcje 12 % roztworu alkoholu etylowego w od-

stępie 30 minut, każda w i lości odpowiadającej 4 % ciężaru ciała. Gdy 

osiągnięto odpowiednią głębokość narkozy, rozszerzano dodatkowo pę-

cherz moczowy przez wprowadzenie krótkiej rurki gumowej do przetoki. 

Szczury układano na specjalnym stole, wyposażonym w urządzenie pozwą 

lające na ciągły wypływ moczu w postaci kropel jednakowej wielkości. 

Diurezę rejestrowano za pomocą elektronicznego rejestratora kropel, 

który pozwala na pomiar zmian w wydalaniu moczu z dokładnością 

0,05 ml/min. 
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Impuls elektryczny, wytworzony przy zwarciu elektrod platynowych 

przez padające krople moczu i przekształcony odpowiednio przez 

układ tranzystorowy był zaznaczany za pomocą pisaka elektromagne-

tycznego na przesuwającym się ciepłoczułym papierze rejestracyjnym. 

Do żyły ogonowej szczura wprowadzano cewnik polietylenowy 

o średnicy 0 ,4 mm, służący do infuzji płynu nawadniającego oraz poda-

wania standardowych dawek hormonu i próbek badanego osocza. 

W celu utrzymania stałego nawodnienia i podtrzymania narkozy poda-

wano przez cały czas oznaczenia płyn o następującym składzie: 1,2 % 

etanolu, 0 ,3 % NaCl , 0 , 5 % glukozy i 0,04 % mocznika. Był on wprowa-

dzany do żyły ogonowej szczura ze stałą szybkością 0 ,2 ml/min za po-

mocą pompy infuzyjnej Palmer Slow Injection Apparatus. 

U około 85 % zwierząt osiągano stałą diurezę po 60 minutach od 

rozpoczęcia infuzj i . 

Z uwagi na duże różnice we wrażl iwości na hormon antydiuretycz-

ny u szczurów pochodzących z tego samego szczepu, każdemu szczuro-

wi podawano trzy do czterech standardowych dawek hormonu antydiure-

tycznego /P i t ress in , Parkę -Davis, Co/ . Jako wskaźnik odpowiedzi 

przyjmowano /wyrażony w procentach/ deficyt objętości moczu w okre-

sie trwania efektu antydiuretycznego do objętości moczu w odpowiednim 

okresie kontrolnym. Na papierze logarytmicznym wykreślano dla każde-

go zwierzęcia krzywą dawka-odpowiedź, z której następnie odczytywa-

no aktywność antydiuretyczną badanego osocza na podstawie wywołane-

go przez nie zahamowania diurezy. Efekt antydiuretyczny po podaniu 

standardowego roztworu ADH oraz po podaniu próbki badanego osocza 

przedstawia r y c . l . 

Roztwory standardowe, jak i próbki badanego osocza podawano 

do żyły ogonowej w tej samej objętości /1 ,0 ml / . 

Błąd metody wynosi - 7 ,2 %, a odzyskiwanie standardowych dawek hormo-

nu 90 %. 
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Ryc. 1. Efekt antydiuretyczny po dożylnym podaniu standardowe-

go roztworu ADH /P i t ress in , Parke-Davis, Co, 2uU / oraz po podaniu 

próbki badanego osocza w czasie oznaczonym strzałką. Każda kreska 

odpowiada kropli moczu. 

Aktywność antydiuretyczną badanego osocza identyfikowano z hor-

monem antydiuretycznym za pomocą testu z tioglikolanem sodu. 

Tioglikolan sodu, związek rozbijający wiązania dwusiarczkowe wazoprc-

syny, uważany jest za specyficzny inaktywator ADH /Ames i Van Dyke, 

1951/. Test ten przeprowadzano w sposób następujący: porównywano 

efekt antydiuretyczny badanej próbki osocza, zmieszanej z 0 ,1 M roztwo-

rem tioglikolanu sodu w stosuniu 9:1 i inkubowanej przez 30 minut w tem-

peraturze 37 0C, z zahamowaniem diurezy po podaniu próbki kontrolnej 

/bez t ioglikolanu/. 

P r z e c h o w y w a n i e p r ó b e k o s o c z a . Próbki krwi 

do oznaczeń ADH pobierano w i lości 5 ml na heparynę i następnie odwi-

rowywano w temp.+40C z szybkością 4000 obrotów na minutę przez 20 mi-

nut. Osocze przelewano do fiolek polietylenowych, natychmiast zamraża-

no i przechowywano w temperaturze - l6 0 C. 
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T e c h n i k a w p r o w a d z a n i a c e w n i k ó w d o x 

ż y ł y w r o t n e j w ą t r o b y . 

W celu wykonywania doświadczeń z infuzją różnych roztworów 

do żyły wrotnej wątroby oraz dla pobierania z niej próbek krwi wpro-

wadzano operacyjnie, na stałe, dwa cewniki naczyniowe o średnicy we 

wnętrznej 1,5 - 2,O mm do v.portae / r y c . 2 . / . 

Ryc .2 . Położenie cewników naczyniowych w żyle wrotnej wątro-

by psa. 

Zabieg operacyjny wykonywano w narkozie heksobarbitalowej 

/Hexobarbital-Natrium, 0 ,2 - 0 ,5g / . Po otwarciu jamy brzusznej wpro-

wadzano do żyły wrotnej poprzez żyłę śledzionową cewnik służący do 

pobierania krwi a poprzez jedną z żył jelitowych cewnik do infuzji pły-

nów. Starano się, aby końcówki obu cewników znajdowały się w głów-

nym pniu żyły wrotnej w bezpośredniej bliskości wątroby /we wnęce 

wątroby/, w odległości około 1 cm od siebie. Położenie cewników spraw-

dzano palpacyjnie i następnie umocowywano je za pomocą podwiązek z jed-

wabiu. 

x/ Mianownictwo anatomiczne według Poplewskiego / 67 / . 
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Obwodowe końce cewników wyprowadzano przez skórę na zewnątrz 

i umieszczano w osłonie z pleksiglasu. Podawano lokalnie antybiotyki 

i zaopatrywano ranę. 

Po zabiegu, operacyjnym cewniki codziennie przepłukiwano i wypełnia-

no roztworem fizjologicznym chlorku sodu z dodatkiem heparyny /Hepa-

rinum Polfa, 50 j . m . / m l / . Doświadczenia rozpoczynano po upływie 

7-10 dni od operacji . 

U części psów kaniulację żyły wrotnej przeprowadzono metodą opra-

cowaną przez Rukę i wsp. /w druku/ . 

T e c h n i k a p r z e c i n a n i a g a ł ą z e k w ą t r o b o -

w y c h n e r w u b ł ę d n e g o . 

W celu odnerwienia wątroby przecinano podprzeponowo gałązki 

wątrobowe nerwu błędnego, odchodzące od splotu żołądkowego i przeni-

kające do wnęki wątroby w sieci mniejszej, według metody stosowanej 

w Zespole Chirurgi i Doświadczalnej CMDiK PAN. 

U znieczulonych psów, po otwarciu jamy brzusznej , przecinano 

sieć mniejszą pozostawiając jedynie tętnicę wątrobową i przewód półcio-

wy. Ponadto odpreparowywano przydankę tętnicy wątrobowej, gdzie prze-

biega część włókien przywspółczułnych nerwu błędnego. 

Następnie wykonywano kaniulację żyły wrotnej zgodnie z metodą opraco-

waną przez Rukę i wsp. /w druku/ . 

Psy znosiły zabieg odnerwienia wątroby bardzo dobrze. Doświad-

czenia rozpoczynano po upływie tygodnia od operacji . 

C e w n i k o w a n i e ż y ł y c z c z e j t y l n e j . 

Zabieg ten wykonywano w celu pobierania próbek krwi , wypływają-

cej z wątroby. 

W znieczuleniu miejscowym nacinano skórę szyi psa. Cewnik o śred-

nicy 2,0 mm wprowadzano przez żyłę jarzmową i kolejno żyłę czczą przed-

nią oraz prawy przedsionek serca do żyły czczej tylnej. Aby sprawdzić, 
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czy koniec cewnika znajduje się powyżej ujścia żył wątrobowych do żyły 

czczej tylnej, przeprowadzano próbę z użyciem zieleni indocyjaninowej. 

W próbie tej wykorzystano zjawisko wątrobowego oczyszczania krwi 

z wstrzykniętego barwnika. Zieleń indocyjaninowa jest prawie wyłącznie 

wychwytywana /97 %/ przez komórki miąższowe wątroby do żó łc i /Czyżyk , 

1969 /. W przypadku, gdyby koniec cewnika znajdował się w żyle czczej 

tylnej nieco powyżej u jścia żył wątrobowych, stężenie podanego dożylnie 

barwnika powinno być wyraźnie niższe w próbce krwi z żyły czczej tyl-

nej niż w pobranej w tym samym czasie próbce krwi z żyły obwodowej. 

Jeżeli natomiast koniec cewnika tkwił poniżej ujścia żył wątrobowych, nie 

powinno się obserwować różnic w stężeniu barwnika. 

Próbę przeprowadzono w sposób następujący: 12,5 mg zieleni indocyjani-

nowej /Cardio-Green, Hynson, Westcott Ehinning, Inc./rozpuszczonej 

w 5 ml wody destylowanej wstrzyknięto dożylnie po pobraniu krwi z żyły 

odstopowej psa /surowica kontrolna/. Następnie pobierano krew jednocześ-

nie z cewnika znajdującego się w żyle czczej tylnej oraz żyle obwodowej 

w 1 i 3 minucie od momentu wstrzyknięcia barwnika. 

Gęstość optyczną surowicy nie rozcieńczonej wobec surowicy kontrolnej 

odczytywano na spektrofotometrze Unicam, przy fali długości 805 nm . 

Oceniano położenie cewnika w żyle czczej tylnej porównując stężenie barw-

nika w odpowiednich próbkach krwi . 

W p r o w a d z a n i e c e w n i k a d o n a c z y ń ż y l n y c h 

W celu pobierania próbek krwi oraz infuzji różnych roztworów do 

krążenia ogólnego wprowadzano do żył odstopowych tylnych psa cewniki po-

lietylenowe metodą Seldingera. 

Metoda ta polega na wprowadzeniu przez igłę wkłutą do naczynia mandrynu 

polietylenowego, po którym nasuwa się cewnik o średnicy wewnętrznej 

1,2 mm. Po zakończeniu doświadczenia usuwano cewnik z żyły i tamowano 

krwawienie. 

P o m i a r d i u r e z y . 

Do pęcherza moczowego psa wprowadzano cewnik Eschmanna /nr 11/ 
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Następnie opróżniano pęcherz z moczu zalegającego stosując masaż okoli-

cy spojenia łonowego i przedmuchiwanie pęcherza powietrzem. W podobny 

sposób opróżniano pęcherz przed każdą zbiórką moczu. 

Mocz zbierano w odstępach 10 minutowych do kalibrowanych probówek. 

P o m i a r s t ę ż e n i a o s m o t y c z n e g o . 

Stężenie osmotyczne osocza oraz moczu mierzono metodą krioskopo-

wą przy użyciu osmometru f-my Fiske. Zasada pomiaru polega na określe-

niu obniżenia punktu zamarzania badanego roztworu w stosunku do roztwo-

rów standardowych. Odpowiednia kal ibracja aparatu pozwala na bezpośred 

nie odczytywanie osmolalności w mOsm /kg H2O 

P o m i a r s t ę ż e n i a s o d u . 

Stężenie sodu w osoczu oznaczano przy użyciu fotometru płomienio-

wego /Zeiss I I I / . 

Pomiar s t ę ż e n i a k r e a t y n i n y . 

Stężenie kreatyniny w osoczu i w moczu mierzono metodą Poppera 

i w s p . / 68 / . 

A n a l i z a s t a t y s t y c z n a w y n i k ó w . 

Uzyskane wyniki opracowywano stosując test istotności t Studenta 

dla różnicy średnich zmiennych połączonych i niepołączonych. 
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W Y N I K I 

I . W p ł y w i n f u z j i h i p e r o s m o t y c z n y c h 

r o z t w o r ó w c h l o r k u s o d u d o k r ą ż e n i a w r o t -

n e g o w ą t r o b y n a a k t y w n o ś ć u k ł a d u a n t y d i u -

r e t y c z n e g o . 

Infuzja hiperosmotycznych roztworów NaCI do krążenia wrotnego 

wątroby powodowała wzrost aktywności antydiuretycznej krwi /ryc . 3 / . 

Ryc .3 . Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stężenia osmotycznego 

osocza /POSm/ pod wpływem infuzji hiperosmotycznych roztworów NaCI do 

żyły wrotnej wątroby u psów /wartości średnie +/- SE / 

* P<0,05, ** P<0,02, *** P <0 ,01 /poziom istotności różnic między war-

tościami średnimi podczas infuzji hiperosmotycznych roztworów NaCI a w 

czasie infuzji roztworu izoosmotycznego/. 
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l / Wpływ infuzji 1,8 % roztworu NaCl do krążenia wrotncgo wątro-

by na aktywność układu antydiuretycznego. 

P o z i o m A D H w osoczu w warunkach spoczynkowych wynosił 

średnio 3 ,2 +/- 0,7 /SE/mikroU/ml, podczas infuzji wzrastał do 14,3 +/- 3, 6mikroU/ml 

po upływie 5 minut od chwili jej rozpoczęcia, po czym obniżał się stopniowo 

do 5 ,3 +/- l,3mikroU/ml w 10 minucie, to jest jeszcze w czasie trwania infuzj i .Po 

5 i 10 minutach od zakończenia perfundowania układu wrotnego stężenie ADH 

w osoczu wynosiło odpowiednio 4 ,5 +/- l,4mikroU/ml i 3 ,5 +/- l,4mikroU/ml. Różnice 

pomiędzy stężeniem ADH podczas infuzji a stężeniem początkowym były istot-

ne statystycznie na poziomie P < 0,01 w 5 minucie trwania infuzj i . 

Średnie stężenie ADH w osoczu w warunkach kontrolnych, w toku in-

fuzji i po jej zakończeniu zestawiono w tabeli 1. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza bezpośrednio przed roz-

poczęciem infuzji wynosiło średnio 288,5+/- 4,1 /SE / mOsm/kg H2O. 

Po 10 minutach infuzji osmolalność osocza wynosiła 290,0 + 3,2 mOsm/kg 

H2O, po upływie 5 i 10 minut od chwili zakończenia infuzji odpowiednio 286,5 

+/- 4 ,9m0sm/kg H2O i 287,9 +/- 4 ,4m0sm/kg Ĥ /2O. Różnice te były nieistotne 

statystycznie / P > 0 , 0 5 / . 

S t ę ż e n i e s o d u w osoczu krv/i żylnej w krążeniu ogólnym 

nie zmieniało się w stopniu statystycznie istotnym w warunkach perfundowa-

nia układu wrotncgo wątroby 1,8 % roztworem NaCl oraz po zakończeniu per-

fuzji . 

Średnie wartości stężenia osmotycznego oraz stężenia sodu w osoczu 

uzyskane w warunkach kontrolnych, podczas infuzji 1,8 % roztworu NaCl 

do żyły wr.otnej oraz po jej zakończeniu zestawiono w tabeli 2. 
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2/ Wpływ infuzji 2,7 % roztworu NaCl do krążenia wrotncgo 

wątroby na aktywność układu antydiuretyczncgo. 

P o z i o m A D H w osoczu w warunkach spoczynkowych wyno-

sił średnio 2 , 3 + / - 0,4mikroU/ml, po upływie 5 minut od chwili rozpoczęcia in-

fuzji wzrastał do 42,0 +/- 7,6,mikroU/ml/P < 0,001/ po czym obniżał się do 

5,9 +/- l , 8 m i k r o U / m l / P < 0 ,02/ w 10 minucie trwania infuzj i . Po 5 i 10 minu-

tach od zakończenia infuzji stężenie ADH w osoczu wynosiło odpowiednio 

5,4+/- l,4/mikroU/ml/P< 0 , 0 1 / i 3 ,9+/- l , O mikroU/ml/P< 0 ,05 / . Różnice w stęże-

niu ADH w poszczególnych próbkach krwi w porównaniu do wartości kontrol-

nych były istotne statystycznie. 

Średnie wartości uzyskane w warunkach kontrolnych, w toku infuzji 

i po jej zakończeniu zestawiono w tabeli 1. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza bezpośrednio przed rozpo-

częciem infuzji 2 ,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej wynosiło średnio 291,8 

+/- 1,7 mOsm/kg H2O. Po upływie 10 minut od rozpoczęcia infuzji osmolalność 

krwi wzrastała do 293,9 +/- 1,5 mOsm/kg H2O to znaczy o 2,1 mOsm/kg H2O 

/0,7 %/. Różnica ta, choć istotna statystycznie /P <0,05/ nie ma znacze-

nia fizjologicznego. Po 5 i 10 minutach od chwili zakończenia infuzji stwier-

dzono obniżenie stężenia osmotycznego osocza do 293,2 +/- 2,7 mOsm/kg H2O 

i 290,9 +/-1,5 mOsm/kg H2O. Wartości te nie różni ły się od stężenia osmo-

tycznego osocza w warunkach kontrolnych /P > 0 ,05 / . 

S t ę ż e n i e s o d u w osoczu nie ulegało istotnym statystycz-

nie zmianom w warunkach perfundowania układu wrotnego wątroby 2,7 % 

roztworem NaCl oraz po zakończeniu perfuzj i . 

Dane dotyczące stężenia osmotycznego krwi oraz stężenia sodu 

w OSOCZU w warunkach kontrolnych, podczas infuzji 2,7 % roztworu NaCl do 

żyły wrotnej i po jej zakończeniu zestawiono w tabeli 2. 

3/ Wpływ infuzji 3 ,6 % roztworu NaCl do krążenia wrotnego wątro-

by na aktywność układu antydiuretyczncgo. 

P o z i o m ADH w osoczu w okresie kontrolnym wynosił średnio 
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1 ,9 +/- 0 , 6 mikroU/ml , w wyniku infuzji wzrastał do 64,4 +/- l 6 , 8 mikroU/ml p o 5 

minutach infuzj i , po czym obniżał się do 4 , 5 +/- 0 ,9 mikroU/ml po upływie 10 mi-

nut od chwili rozpoczęcia infuzj i . Po zakończeniu infuzji stężenie wazopre-

syny we krwi wynosiło po 5 minutacłi 3 ,8 +/- l , 4 mikroU/ml a po 10 minutacłi po-

nownie wzrastało do poziomu 7 ,0 +/- l , 2 mikroU/ml . Różnice pomiędzy wartoś-

ciami stężenia ADH w osoczu w poszczególnych okresach czasu a jego 

stężeniem w warunkach kontrolnych były istotne statystycznie w 5 minucie 

trwania infuzji oraz po 10 minutach od jej zakończenia /P<0 ,01/ . 

Wartości średnie stężenia ADH w osoczu w warunkach kontrolnych, 

podczas perfundowania układu wrotnego i po zakończeniu perfuzji zestawio-

no w tabeli 1. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza bezpośrednio przed 

rozpoczęciem infuzji wynosiło średnio 288,3 +/- 2 ,9 mOsm/kg H2O. Po upły-

wie 10 minut od rozpoczęcia infuzji osmolalność krwi wynosiła 291,5 +/- 2,3 

mOsm/kg H2O zaś po zakończeniu infuzji 292,1 +/- 3,2 mOsm/kg H2O po 5 mi-

nutach i 291,0 +/- 2 ,6 mOsm/kg H2O po 10 minutach. Różnice między tymi 

wartościami a stężeniem osmotycznym osocza w warunkach kontrolnych 

były nieistotne statystycznie, za wyjątkiem próbki krwi pobranej w 5 minu-

cie od zakończenia infuzji /wzrost o 3 ,8 mOsm/kg H2O to znaczy o 1,3 % -

P < 0 , 0 2 / . 

S t ę ż e n i e s o d u w osoczu nie zmieniało się w stopniu sta-

tystycznie istotnym w warunkach perfundowania układu wrotnego wątroby 

3 ,6 % roztworem NaCl oraz po zakończeniu perfuzj i . 

Średnie wartości stężenia osmotycznego oraz stężenia sodu w oso-

czu zestawiono w tabeli 2. 

W opisanych powyżej doświadczeniach wykonywano test inaktywacji 

ADH tioglikolanem sodu w wybranych próbkach krwi/wykazujących wysoką 

aktywność antydiuretyczną/. Uzyskiwano dodatnie wyniki testu, co świad-

czy o tym, że za aktywność antydiuretyczną badanego osocza odpowiedzial-

ny był hormon antydiuretyczny. 
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Stwierdzono istnienie zależności pomiędzy aktywnością antydiure-

tyczną krwi a stężeniem infundowanego do żyły wrotnej wątroby roztworu 

NaCl / ryc .4 / . Współczynnik korelacji tych dwóch parametrów wynosi 

0,604, /P < 0 ,001/ . Prostą regresj i wykreślono na podstawie równania 

y = 23,593x-24,43. 

Ryc .4 . Zależność pomiędzy poziomem ADH we krwi a stężeniem 

iniundowanego do żyły wrotnej wątroby roztworu. NaCl /n = 42/ . 

Porównywano zmiany ciśnienia osmotycznego osocza krwi płynącej 

w żyle wrotnej wątroby ze zmianami osmolalności krwi krążenia ogólnego 

w czasie infuzji roztworów o różnym stężeniu do żyły wrotnej i po jej za-

kończeniu /tab. 3, ryc . 5 / . 

Stwierdzono wyraźny wzrost stężenia osmotycznego osocza w ukła-

dzie wrotnym wątroby w doświadczeniach, wykonanych na 1 psie pod wpływem 

infuzj i : 1,8 % roztworu NaCl do żyły wrotnej - o 9 mOsm/kg H2O; 2,7 % roz-

tworu NaCl - o 12 mOsm/kg H2O oraz 3 ,6 % roztworu NaCl - o 14 mOsm/kg 

H2O. W tych samych warunkach obserwowano niewielkie zmiany osmolalnoś-

ci osocza krwi obwodowej odpowiednio o 6 ,5 i 6 mOsm/kg H2O. Po zakończę-
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Ryc .5 . Wpływ infuzji hiperosmotycznych roztworów NaCl do 

żyły wrotnej wątroby na stężenie osmotyczne osocza /Posm / w krążeniu 

wrotnym wątroby oraz w krążeniu ogólnym w doświadczeniach wykonanych 

na 1 psie. 

niu infuzji osmolalność osocza krwi w żyle wrotnej jak i w żyle obwodowej 

ulegała stopniowemu obniżeniu. 

Stopień wzrostu osmolalności krwi w żyle wrotnej był zależny od 

stężenia infundowanego roztworu chlorku sodu / ryc .6 / a mianowicie infu-

zja 1,8 % roztworu NaCl powodowała wzrost stężenia osmotycznego o 3,1%, 

infuzja 2,7 % roztworu NaCl o 4 ,1 % oraz 3 .6 % roztworu NaCl o 4 ,8 % 

w porównaniu do wartości kontrolnych. W próbkach krwi z żyły obwodowej 

zależności takiej nie stwierdzono /wzrost osmolalności osocza odpowied-

nio o 2,1 %, 1,7 % i 2 ,1 %/. 

W doświadczeniach wykonywanych w odstępach kilkudniowych na 

tych samych psach stwierdzono podobny ogólny przebieg reakcji układu 

30 

http://rcin.org.pl



- 31 -

Ryc.6 . Porównanie przebiegu, zmian stężenia osmotycznego oso-

cza /Posm / w krążeniu wrotnym wątroby oraz w krążeniu ogólnym podczas 

infuzji hiperosmotycznych roztworów NaCl do żyły wrotnej wątroby psa 

w zależności od stężenia infundowanego roztworu. 

antydiuretycznego na miejscowy wzrost ciśnienia osmotycznego krwi w krą-

żeniu wrotnym wątroby. 

W badaniach kontrolnych infuzja 0 ,9 % roztworu NaCl do żyły 

wrotnej wątroby nie powodowała istotnego statystycznie wzrostu stężenia. 

ADH we krwi . / t ab . l, r y c . 3 / . 

P o z i o m A D H w osoczu wynosił bezpośrednio przed rozpo-

częciem infuzji średnio 3 ,6 +/- 0 ,8 / S E / / mikroU/ml , po upływie 5 minut infuzji 

2 ,8+/- 0 ,6 mikroU/ml a po l0 minutach l,9+/- 0 ,5 mikroU/ml . Różnice były nieistot-

ne statystycznie / P > 0 , 0 5 / . Po 5 minutach od chwili zakończenia infuzji 
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stężenie ADH obniżyło się do 0 ,8 +/- 0 ,3 mikroU/ml /P < 0,05/ a po 10 minu-

tach wynosiło 1,3 +/- 0 , 6 mikroU/ml /P > 0 ,05 / . 

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu s t ę ż e n i a 

o s m o t y c z n e g o o s o c z a k r w i o b w o d o w e j ani s t ę -

ż e n i a s o d u w osoczu w warunkach perfundowania układu wrotncgo 

wątroby roztworem izoosmotycznym. 

Dalsze doświadczenia kontrolne wykazały, że 10 minutowa infuzja 

3 ,6 % roztworu NaCl do krążenia ogólnego nie powoduje zmian aktywności 

antydiuretycznej krwi . 

P o z i o m A D H w osoczu wynosił w warunkach kontrolnych 

średnio 3 ,6 +/- l , l mikroU/ml , po 5 minutach od momentu rozpoczęcia infuzji 

2 ,4 +/- 0 ,4 mikroU/ml , po 10 minutach 2 ,1+/- 0,7 mikroU/ml a w 5 i 10 minut po jej 

zakończeniu odpowiednio 2,7 + 0 ,9 mikroU/ml i 2,1 +/- 0,7 mikroU/ml . Różnice 

w stężeniu ADH w osoczu krwi pobranej w poszczególnych okresach 

czasu w porównaniu z wartościami kontrolnymi nie były istotne statystycz-

nie / P > 0 , 0 5 / . 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza bezpośrednio przed 

rozpoczęciem infuzji 3 ,6 % roztworu chlorku sodowego do krążenia ogólne-

go wynosiło średnio 294,7 +/- 3,3 mOsm/kg H2O, w 5 minucie infuzji stwier-

dzono wzrost osmolalności osocza do 300,7 +/- 3,1 mOsm/kg H2O, po czym 

następowało obniżenie stężenia osmotycznego do 298,0 +/- 3,1 mOsm/kg H2O 

w 10 minucie jej trwania i do 296,0 +/- 3 ,3 mOsm/kg H2O w 5 minucie oraz 

296,0 +/-3 mOsm/kg H2 w 10 minucie po jej zakończeniu. Stężenie 

osmotyczne osocza w 5 minucie trwania infuzji różni ło się od wartości 

wyjściowych o 6 mOsm/kg H2 /2 ,0 %/ w stopniu istotnym statystycznie 

/P<0,05/. 

S t ę ż e n i e s o d u w osoczu nic zmieniało się w sposób sta-

tystycznie istotny w warunkach infuzji hiperosmotycnego roztworu NaCl 

do krążenia ogólnego /P > 0 ,05 / . 
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Wartości średnie stężenia ADH, stężenia osmotycznego oraz 

stężenia sodu w osoczu uzyskane w doświadczeniach z dożylną infuzją 

3 , 6 % roztworu NaCl zestawiono w tabeli 4. 

Z porównania przebiegu zmian s t ę ż e n i a A D H o r a z 

s t ę ż e n i a o s m o t y c z n e g o osocza w warunkach iniuzj i 3 ,6 % 

roztworu NaCl do ogólnego krążenia i do krążenia wrotnego wątroby 

/ ryc .7 / wynika, że perfundowanie układu wrotnego roztworem hiperosmo-

tycznym powoduje wzrost stężenia hormonu antydiuretycznego we krwi , 

przy braku takiego wpływu w warunkach infuzji roztworu soli o tym samym 

stężeniu do krążenia ogólnego. Różnice pomiędzy średnimi w poszczegól-

nych okresach czasu były istotne statystycznie na poziomie P < 0,02 po 

2 minutach od chwili rozpoczęcia infuzji i na poziomie P < 0,01 po 5 minu-

tach jej trwania i po 10 minutach od zakończenia infuzj i . 

Stężenie osmotyczne osocza nie ulegało istotnym zmianom podczas infuzji 

3 ,6 % roztworu NaCl do żyły wrotnej a wzrastało o 2 % pod wpływem in-

fuzji do żyły obwodowej, różnice pomiędzy wartościami średnimi w obu 

Ryc .7 . Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stężenia osmotyczne-

go osocza / P o s m / podczas infuzji 3 ,6 % roztworu NaCl do ogólnego krąże-

nia i do krążenia wrotnego wątroby /wartości średnie + / - S E / . 

* P < 0 , 0 5 , ** P < 0,02, *** P < 0 ,01 . Poziom istotności dotyczy 

różnic między wartościami średnimi w czasie infuzji do żyły wrotnej i do 

żyły obwodowej. http://rcin.org.pl
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sytuacjach doświadczalnych były istotne statystycznie w 5 minucie 

trwania infuzj i /P < 0 ,02 / . 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w I serii badań. 

Infuzja hiperosmotycznych roztworów chlorku sodu do żyły 

wrotnej wątroby psa powodowała istotny statystycznie wzrost aktywnoś-

ci antydiuretycznej krwi . Maksimum wzrostu stwierdzono po upływie 5 mi-

nut od chwili rozpoczęcia infuzj i , po czym następowało obniżenie stężenia 

hormonu antydiuretycznego w osoczu do wartości zbliżonych do poziomu 

kontrolnego. Stopień wzrostu aktywności antydiuretycznej był proporcjo-

nalny do stężenia infundowanego roztworu. 

Infuzja izoosmotycznego roztworu soli do żyły wrotnej nie powodo-

wała zmian stężenia wazopresyny we krwi . 

Podobnie nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian poziomu ADH w 

osoczu w wyniku infuzji 3 ,6 % roztworu NaCl do ogólnego krążenia , pod-

czas gdy perfundowanie układu wrotnego wątroby roztworem o tym samym 

stężeniu powodowało istotny wzrost stężenia hormonu antydiuretycznego. 

Ciśnienie osmotyczne krwi krążenia ogólnego wzrastało w stopniu 

nie mającym znaczenia fizjologicznego w warunkach infuzji 2,7 % oraz 

3 ,6 % roztworu NaCl do żyły wrotnej i 3 ,6 % roztworu NaCl do żyły obwo-

dowej, przy czym stężenie sodu w osoczu nie ulegało zmianom istotnym 

statystycznie. 

Podczas perfundowania krążenia wrotnego wątroby roztworami hiperosmo-

tycznymi stwierdzono wyraźny wzrost osmolalności krwi w żyle wrotnej 

zależny od stężenia infundowanego roztworu NaCl, w porównaniu z niewiel-

kimi zmianami stężenia osmotycznego we krwi krążenia ogólnego w tych 

samych warunkach. 

II. S z y b k o ś ć z n i k a n i a e g z o g e n n e g o A D H 

z k r w i w w a r u n k a c h k o n t r o l n y c h . 

P o z i o m A D H w osoczu po wstrzyknięciu dożylnym wazopre-

syny w i lości 10 mU/kg ciężaru ciała wynosił średnio po upływie 5 minut 
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od momentu wstrzyknięcia /t0/ 103,6 +/- 14,3 mikroU/ml , po 8 minutach 

38,9+/-15,3 mikroU/ml a po 10 minutach od czasu t0 10,9 +/- 6,2 mikroU/ml . 

Różnice pomiędzy wartościami średnimi były statystycznie istotne na 

poziomie P< 0 ,01 . Wyniki z poszczególnych doświadczeń oraz wartości 

średnie uzyskane po 5,8 i 10 minutach od dożylnej iniekcji wazopresyny 

zestawiono w tabeli 5. 

Przebieg krzywej eliminacji egzogennego ADH z krwi , wykreślo-

nej w półlogarytmicznym układzie współrzędnych na podstawie wyżej wy-

mienionych danych, przedstawiono na ryc. 8. 

Ryc .8 . Krzywa eliminacji egzogennego ADH z krwi /wartości 

średnie, n = 5 / . T1/2 - biologiczny czas półtrwania hormonu antydiure-

tycznego. 

Biologiczny czas półtrwania /T1/2/ egzogennego hormonu anty-

diuretyczne.go wynosił średnio 1,47 min. 

Tempo znikania egzogennego ADH z krwi było więc podobne do szybkości 

obniżania się stężenia endogennego hormonu antydiuretycznego z poziomu 
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maksymalnego, osiąganego podczas infuzji hiperosmotycznych roztworów 

NaCl do żyły wrotnej wątroby, do wartości zbliżonych do poziomu kontrol-

nego. / l seria badań/ . 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w II s e r i i b a d a ń . 

Biologiczny czas półtrwania hormonu antydiuretycznego jest ba rdzo 

krótki i szybkie obniżanie się poziomu ADH we krwi obserwowane w czasie 

infuzji do krążenia wrotnego wątroby roztworów hiperosmotycznych odpo-

wiada tempu eliminacji egzogennej wazopresyny z krwi. 

I I I . W p ł y w p r z e d ł u ż e n i a c z a s u t r w a n i a i n -

f u z j i r o z t w o r u h i p e r o s m o t y c z n e g o d o ż y ł y 

w r o t n e j o r a z z m i a n y o s m o l a l n o ś c i i n f u n d o w a -

n e g o p ł y n u w t r a k c i e i n f u z j i n a a k t y w n o ś ć 

u k ł a d u a n t y d i u r e t y c z n e g o . 

l / Zmiany aktywności antydiuretycznej krwi pod wpływem infuzji 

2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej, przedłużonej do 20 minut. 

P o z i o m A D H w osoczu bezpośrednio przed rozpoczęciem 

infuzji wynosił średnio 1,7 +/-0,3 /mikroU/ml, po 2 minutach infuzji wzrastał 

do 27,0 +/- 8 ,8 mikroU/ml i po 5 minutach do 31,9 +/- 13,7 mikroU/ml a następnie stop 

niowo obniżał się mimo trwania infuzji do 3 ,3 +/- 1,8 mikroU/ml w 20 minucie od 

chwili rozpoczęcia perfundowania układu wrotnego. Po upływie 10 minut 

od zakończenia infuzji stężenia wazopresyny we krwi wynosiło 3,7 +/- 1,0 

mikroU/ml. Różnice pomiędzy wartościami stężenia ADH w poszczególnych 

okresach czasu a wartościami kontrolnymi były istotne statystyczne w 2 mi-

nucie infuzji /P < 0 ,05 / . 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza nie zmieniało się w sposób 

istotny statystycznie podczas przedłużonej infuzji 2,7 % roztworu NaCl do 

żyły wrotnej. 
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Wartości średnie stężenia ADH w osoczu i stężenia osmotyczne 

go zestawiono w tab. 6 i przedstawiono na ryc .9 . 

Ryc .9 . Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stężenia osmotyczne-

go osocza /Posm / pod wpływem przedłużonej do 20 minut infuzji 2,7 % roz-

tworu NaCl do żyły wrotnej /wartości średnie +/- S E / . 

P < 0,05 /dotyczy istotności różnic między wartościami średnimi 

a średnim poziomem kontrolnym/. 

2/ Zmiany stężenia wazopresyny we krwi pod wpływem następują-

cych bezpośrednio po sobie infuzji 2,7 % oraz 3 ,6 % roztworu NaCl do żyły 

wrotnej. 

Badania te przeprowadzono w celu wyjaśnienia, czy wzrost osmolal 

ności infundowanego roztworu w czasie trwania infuzji wywoła zwiększe-

nie aktywności układu antydiuretycznego. 

P o z i o m A D H w osoczu w warunkach spoczynkowych wynosił 

3 , 2 + / - l , 3 mikroU/ml , następnie wzrastał do 46,0 +/-14,0 mikroU/ml po 2 minutach 

infuzji 2,7 % roztworu Nacl /P<0,05/, po czym stopniowo obniżał się do 2,9+/-1,6 mikroU/ 

ml po 20 minutach trwania infuzj i . Po rozpoczęciu perfundowania układu 
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wrotnego wątroby 3 , 6 % roztworem chlorku sodu nie stwierdzono wyraź-

nych zmian stężenia ADH w osoczu po upływie 2 i 5 minut trwania dodat-

kowej infuzj i , dopiero po 10 minutach poziom wazopresyny wzrósł do 

23,8 +/- 9 ,0 mikroU/ml . Po 5 i 10 minutach od chwili zakończenia dodatkowej 

infuzji do żyły wrotnej stężenie hormonu antydiuretycznego w osoczu wy-

nosiło odpowiednio 6 ,6 +/- 2 ,3 mikroU/ml i 0 ,2 mikroU/ml . Różnice pomiędzy wartoś-

ciami stężenia ADH podczas infuzji a wartościami kontrolnymi były nieis-

totne statystycznie /P> 0 ,05 / , tym niemniej w poszczególnych doświadcze-

niach obserwowano zawsze przebieg zmian poziomu ADH podobny do opisa-

nego powyżej. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e osocza wynosiło bezpośred-

nio przed rozpoczęciem infuzji 288 +/- 1,8 mOsm/kg H2O i wzrastało 

w sposób istotny statystycznie o 1,3 % dopiero po upływie 5 minut od momen-

tu rozpoczęcia iniuzj i 3 ,6 % roztworu NaCl i o 2 ,3 % po 10 minutach osiąga-

jąc najwyższe wartości po 5 minutach od jej zakończenia - 300,5 +/- 2,0 

mOsm/kg H2O / P < 0 , 01 / . 

Dane dotyczące stężenia ADH w osoczu i stężenia osmotycznego 

osocza zestawiono w tabeli 7 i przedstawiono na ryc. 10. 

3/Zmiany stężenia wazopresyny we krwi pod wpływem dwukrotnej 

infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej. 

Celem doświadczeń tej serii było wyjaśnienie, czy ponowne perfun-

dowanie układu wrotnego wątroby po 10-minutowej przerwie wywoła reak-

cję układu antydiuretycznego o przebiegu podobnym do zmian obserwowanych 

w wyniku pierwszej infuzj i . 

P o z i o m A D H w osoczu w warunkach kontrolnych wynosił 

średnio 3,7 +/- l , 2 mikroU/ml , po 5 minutach infuzji 2,7 % roztworu NaCl do 

żyły wrotnej ulegał podwyższeniu do 38,5 +/- 8,2 /P < 0,05/ i po 10 minutach 

trwania infuzji obniżał się do 7 ,3 +/- 4 ,0 mikroU/ml /P 0 ,05 / . Po 10 minutowej 
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Ryc. 10. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stężenia osmotycz-

nego osocza /Posm/ podczas następujących bezpośrednio po sobie infuzji 

2 ,7 % oraz 3 , 6 % roztworu NaCl do żyły wrotnej /wartości średnie +/- S E / 

* P < 0 , 0 5 /dotyczy istotności różnic między wartościami średnimi 

a średnim poziomem kontrolnym/. 

przerwie w perfundowaniu krążenia wrotnego stężenie wazopresy-

ny we krwi wynosiło 4 ,0 +/- l , 8 mikroU/ml bezpośrednio przed rozpoczęciem 

następnej infuzji 2,7 % roztworu soli . Po upływie 5 minut od chwili rozpo-

częcia powtórnej infuzji stwierdzono wzrost poziomu ADH w osoczu do 

22,9 +/- 8 ,3 mikroU/ml a następnie obniżenie do l 8 , 9 +/- 9,2 mikroU/ml po 10 minu-

tach jej trwania. Różnice w stężeniu ADH w próbkach krwi pobranych 

podczas ponownej infuzji 2,7 % roztworu NaCl a poziomem kontrolnym 

były nieistotne statystycznie /P > 0 ,05 / , ale w poszczególnych doświad-

czeniach obserwowano zawsze wzrost aktywności antydiuretycznej osocza 

w tych warunkach. 
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S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e krwi nie zmieniało się 

w sposób istotny statystycznie pod wpływem pierwszej infuzji 2 ,7 % roz-

tworu NaCl do żyły wrotnej, ponowna infuzja powodowała istotny wzrost 

osmołalności krwi po 5 /P < 0,05/ i 10 /P < 0,01/ minutach jej trwania, 
! 

to jest odpowiednio o 1,2 % i 1,7 %. 

Wartości średnie stężenia ADH oraz stężenia osmotycznego oso-

cza w poszczególnych okresach czasu zestawiono w tabeli 8 i przedstawio-

no na ryc. 11. 

Ryc. 11. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stężenia osmotycz-

nego osocza /Posm / pod wpływem dwukrotnej infuzji 2,7 % roztworu NaCł 

do żyły wrotnej /wartości średnie +/- S E / . 

* P < 0,05 /dotyczy istotności różnic między wartościami średnimi 

a średnim poziomem kontrolnym/. 

W większości przypadków stwierdzono powtarzalność przebiegu 

reakcji układu antydiuretycznego w omówionych powyżej warunkach doświad-

czalnych. 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w III s e r i i b a d a ń . 

Przedłużenie czasu trwania infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły 
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wrotnej do 20 minut nie wpływało na przebieg zmian aktywności antydiu-

. retycznej krwi . Mimo przedłużenia infuzji stężenie ADH w osoczu po 

krótkotrwałym okresie wzrostu, stopniowo obniżało się do poziomu wyj-

ściowego. Stężenie osmotyczne osocza nie zmieniało się w tych warun-

kacyh w sposób istotny statystycznie. 

Podwyższenie osmolalności infundowanego do żyły wrotnej roz-

tworu w czasie trwania infuzji wywoływało jedynie tendencję do wzrostu 

poziomu ADH w osoczu dopiero po upływie 10 minut od chwili nagłego 

zwiększenia stężenia osmotycznego wprowadzanego do żyły wrotnej roz-

tworu /od początku infuzji 3 ,6 % roztworu NaCl / . W tym samym czasie 

stwierdzono jednak już wzrost osmolalności krwi krążenia ogólnego. 

Aktywność antydiuretyczna krwi nie zmieniała się w sposób istot-

ny statystycznie pod wpływem powtórnej infuzji do żyły wrotnej roztworu 

o tym samym stężeniu, przeprowadzonej po 10 minutowym okresie przerwy 

w perfundowaniu układu wrotnego hierosmotycznym roztworem soli. 

Stwierdzono jedynie tendencję do wzrostu stężenia hormonu antydiuretycz-

nego we krwi po upływie 2 i 5 minut od chwili rozpoczęcia ponownej infu-

zj i 2,7 % roztworu NaCl. 

Stężenie osmotyczne osocza wzrastało w stopniu nie mającym znaczenia 

fizjologicznego w wyniku powtórnej infuzji 2,7 % roztworu NaCl . 

IV. W p ł y w z m i a n c i ś n i e n i a o s m o t y c z n e g o 

w o b r ę b i e u k ł a d u w r o t n e g o w ą t r o b y n a c z y n -

n o ś ć n e r e k . 

1/ Wpływ infuzji hiperosmotycznego roztworu NaCl do żyły wrotnej 

wątroby na czynność nerek. 

Zmiany czynności nerek oraz aktywności układu antydiuretycznego 

pod wpływem 10-minutowej infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej 

u 3 psów przedstawiono na r y c . l 2 . 
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Ryc. 12. Zmiany d i u r e z y / v / , stężenia osmotycznego moczu /Uosm/, 

klirensu wolnej wody /CH2O/ oraz poziomu ADH w osoczu pod wpływem 

infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby. Te same parametry 

w warunkach kontrolnych oznaczono l inią kropkowaną. 

D i u r e z a zmniejszała się nieznacznie u 2 psów już w czasie 

perfundowania układu wrotnego hiperosmotycznym roztworem soli , największe 

obniżenie wydalania moczu stwierdzono po upływie 30 minut od momentu roz-

poczęcia infuzji u 2 psów oraz po 40 minutach u 1 psa, po czym po 20-30 mi-

nutach następował wzrost diurezy do wartości zbliżonych do poziomu kontrol-

nego. 
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S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e moczu wzrastało już w pierw-

szym 10 minutowym okresie czasu od chwili rozpoczęcia infuzji do żyły 

wrotnej, osiągając maksymalne wartości po 30-40 minutach od początku 

infuzj i , po czym następowało obniżenie osmolalności moczu równolegle ze 

wzrostem diurezy. 

K l i r e n s w o l n e j w o d y zmieniał się od wartości dodat-

nich w kresie kontrolnym do wartości ujemnych po 20-30 minutach od 

rozpoczęcia perfuzj i układu wrotnego wątroby roztworem hiperosmotycz-

nym, przyjmując ponownie wartości dodatnie po upływie 30-50 minut. 

K l i r e n s k r e a t y n i n y e g z o g e n n e j , stanowiący 

miarę f i l tracj i kłębkowej, ulegał niewielkim zmianom podczas perfundowa-

nia układu wrotnego wątroby, podobnie jak w okresie kontrolnym. 

W doświadczeniu kontrolnym, wykonanym u 1 psa, stwierdzono nie-

znaczne wahania wskaźników czynności nerek podczas trwającej 100 minut 

obserwacji w warunkach kontrolnych /bez infuzj i/ przy czym najmniejszą 

stabilność wykazywał klirens kreatyniny egzogennej / r y c . l 2 / . 

Wyniki indywidualnych doświadczeń, charakteryzujące przebieg 

zmian czynności nerek pod wpływem infuzuji 2,7 % roztworu NaCl do żyły 

wrotnej oraz w warunkach kontrolnych zestawiono w tabeli 9 i 10. 

P o z i o m A D H w osoczu podczas perfundowania układu wrot-

nego wątroby roztworem hiperosmotycznym /tabela 11, r y c . l 2 / wzrastał 

wyraźnie u 1 psa po 2 minutach infuzji o 36,5 mikroU/ml i o 35,8 mikroU/ml oraz 

97,4 mikroU/ml u 2 psów po 5 minutach jej trwania w stosunku do wartości 

kontrolnych, po czym stwierdzono obniżenie stężenia wazopresyny po 10 

minutach infuzj i . 

W warunkach kontrolnych stwierdzono niewielkie zmiany stężenia hormonu 

antydiuretycznego w osoczu rzędu 2,8 mikroU/ml . 

2/ Wpływ wazopresyny egzogennej na czynność nerek. 

Iniekcja dożylna ADH, wykonana u 3 psów w i lości 0,25-0,5 mU/kg 
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ciężaru ciała, powodowała wzrost stężenia wazoprcsyny we krwi , porów-

nywalny z występującym podczas infuzji roztworu hiperosmotycznego do 

żyły wrotne, oraz towarzyszący mu typowy efekt antydiuretyczny w zakre-

sie czynności nerek / r y c . l 3 / . 

Ryc. 13. Zmiany diurezy /V / , stężenia osmotycznego moczu 

klirensu wolnej wody /CH2O/ oraz poziomu ADH w osoczu pod wpływem 

egzogennej wazopresyny. Czas podania ADH oznaczono strzałką. 

D i u r e z a ulegała zmniejszeniu natychmiast po iniekcji ADH do 

krążenia ogólnego, przy czym u 2 psów obniżenie wydalania moczu utrzymy-

wało się przez 40-50 minut od momentu wstrzyknięcia, powracając następ-

nie do poziomu kontrolnego. U 1 psa obserwowano jedynie przejściowe 
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obniżenie diurezy w pierwszym 10 minutowym okresie zbiórki moczu po 

iniekcji wazopresyny, mimo znacznego wzrostu poziomu ADH w osoczu 

/do 120 mikroU/ml po upływie 5 minut od wstrzyknięcia/. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e moczu zmieniało się równolegle 

ze zmianami diurezy, zmniejszeniu wydalania moczu towarzyszył wzrost 

stężenia osmotycznego moczu, wraz ze wzrostem diurezy stwierdzono 

obniżenie osmolalności moczu. 

K l i r e n s w o l n e j w o d y obniżał się natychmiast po dożyl-

nej iniekcji ADH, po czym utrzymywał się na poziomie niższym od kontrolne-

go odpowiednio w czasie zmniejszonego wydalania moczu. 

K l i r e n s k r e a t y n i n y e g z o g e n n e j ulegał wahaniom 

zbliżonym do zmian fi l tracji kłębkowej w okresie kontrolnym. 

Dane dotyczące przebiegu zmian czynności nerek w poszczególnych 

doświadczeniach zestawiono w tabeli 12. 

P o z i o m A D H w osoczu po dożylnej iniekcji wazopresyny 

/tab. 11/ wzrastał po upływie 5 minut od chwili wstrzyknięcia o 76,4 , l89 ,0 

i 119,4 mikroU/ml w poszczególnych doświadczeniach w stosunku do wartości 

spoczynkowych a w 10 minut po iniekcji stwierdzono wyraźne obniżenie 

stężenia ADH w osoczu. 

3/ Wpływ infuzji hipoosmotycznego roztworu NaCl do żyły wrotnej 

wątroby na czynność nerek. 

W warunkach obniżenia ciśnienia osmotycznego w obrębie krążenia 

wrotnego wątroby nie stwierdzono jednokierunkowych zmian czynności nerek 

w doświadczeniach wykonanych na 3 psach / ryc . 14/. 

D i u r e z a wzrastała u 2 psów po upływie 30 minut od chwili roz-

poczęcia infuzji 0,45 % roztworu NaCl do żyły wrotnej utrzymując się na 

podwyższonym poziomie w stosunku do wartości kontrolnych przez 20 minut. 

U jednego psa nie stwierdzono wyraźnych zmian diurezy w wyniku perfundo-

wania układu wrotnego roztworem hipoosmotycznym. 
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Ryc. 14. Zmiany d i u rezy /V / , stężenia osmotycznego moczu, /Uosm/, 

klirensu wolnej wody / C H 2 O / oraz poziomu ADH w osoczu pod wpływem 

infuzji 0,45 % roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby. 

S t ę ż e n i e o s m o t y c z n e moczu u jednego psa ulegało 

stopniowemu obniżeniu od momentu rozpoczęcia iniuzj i 0,45 % roztworu 

NaCl, po 50 minutach obserwowano powrót osmolalności moczu do wartości 

spoczynkowych. U 2 innych psów stwierdzono przejściowe, trwające 10 minut 

obniżenie stężenia osmotycznego moczu odpowiednio po 20 i 40 minutach od 

początku iniuzj i do żyły wrotnej. 

K l i r e n s w o l n e j w o d y u jednego psa wzrastał zaraz po 

rozpoczęciu perfundowania układu wrotnego, utrzymując się przez 30 minut 
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na podwyższonym poziomie w stosunku do wartości spoczynkowych /wy-

przedzając w czasie wzrost d iurezy/ . U dwóch pozostałych psów nie 

stwierdzono jednokierunkowych zmian klirensu wolnej wody. 

Wyniki poszczególnych doświadczeń zestawiono w tabeli 13. 

P o z i o m A D H w osoczu u 2 psów nie ulegał zmianie pod wpły-

wem infuzji 0,45 % roztworu NaCl do żyły wrotnej /różnice stężeń rzędu 

2,1 mikroU/ml i l , 4 m ikroU/ml / . 

U jednego psa natomiast stwierdzono wyraźny spadek stężenia ADH 

od l 5 , 0 mikroU/ml w 5 minucie trwania infuzji do 1,6 mikroU/ml w 10 minucie /tab. 11 

r y c . l 4 / . W doświadczeniu przeprowadzonym na tym psie obserwowano w za-

kresie czynności nerek wyraźny wzrost diurezy, zmniejszenie osmolalności 

moczu oraz podwyższenie klirensu wolnej wody pod wpływem infuzji hipo-

osmotycznego rcztvoru soli do żyły wrotnej. 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w IV s e r i i b a d a ń . 

W zakresie czynności nerek stwierdzono zmniejszenie diurezy, wzrost 
x/ 

stężenia osmotycznego moczu i negatywizację klirensu wolnej wody, czyl i 

typowy efekt antydiuretyczny w warunkach perfundowania układu wrotnego 

wątroby roztworem hiperosmotycznym, wywołującym podwyższenie stęże-

nia endogennej wazopresyny we krwi . Zmiany te rozpoczynały się już w cza 

sie trwania infuzji do żyły wrotnej osiągając maksimum po 30 minutach od 

jej rozpoczęcia. Powrót badanych wskaźników czynności nerek do wartoś-

ci kontrolnych obserwowano po około 60 minutach od rozpoczęcia infundo-

wania płynu do krążenia wrotnego. 

Iniekcja wazopresyny do krążenia ogólnego powodowała wzrost stęże-

nia ADH w osoczu, zbliżony do poziomu stwierdzanego podczas infuzj i roz-

tworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej, oraz podobny obraz zmian czyn-

ności nerek co do głębokości, kierunku i ich przebiegu w czasie. 

x/ obniżenie klirensu wolnej wody od wartości dodatnich do wartości 

ujemnych. 

http://rcin.org.pl



. 48 -

Obniżenie ciśnienia osmotycznego w obrębie krążenia wrotnego 

wątroby na drodze infuzji 0,45 % roztworu NaCl nie wywoływało jednokie-

runkowych zmian czynności nerek. 

V. Z m i a n y c i ś n i e n i a o s m o t y c z n e g o w k r ą -

ż e n i u w r o t n y m w ą t r o b y o r a z w k r ą ż e n i u o g ó l -

n y m w w a r u n k a c h o b c i ą ż e n i a o s m o t y c z n e g o 

u s t r o j u p s a / p r z y j ę c i e p o k a r m u / i o b c i ą ż e n i a 

w o d n e g o / p r z y j ę c i e p ł y n u / . 

P o p r z y j ę c i u p o k a r m u u 5 psów stwierdzono maksymal-

ny wzrost osmolalności osocza w próbkach krwi pobranych z żyły wrotnej 

wątroby o 10, 8, 9, 7 i 5 mOsm/kg H2O w porównaniu do wartości kontrol-

nych. Wzrost ten obserwowano po upływie 30-45 minut od chwili przyjęcia 

pokarmu, po czym następowało powolne obniżenie osmolalności osocza do 

wartości zbliżonych do poziomu kontrolnego. U dwóch psów stwierdzono po-

nowny wzrost ciśnienia osmotycznego w żyle wrotnej po 2 godzinach od przy-

jęcia pokarmu. 

P r z y j ę c i e p o k a r m u powodowało maksymalny wzrost 

osmolalności osocza krwi pobranej z żyły odstopowej odpowiednio u poszcze-

gólnych czterech psów o 6, 2, 1 mOsm /kg H2O w stosunku do wartości 

kontrolnych, przy czym zmiany te obserwowano dopiero po 90-120 minutach 

od momentu przyjęcia pokarmu. Jedynie w doświadczeniu, w którym stwicrdzo-

no maksymalny wzrost osmolalności osocza krwi w żyle wrotnej /o 10 mOsm/ 

/kg H2O/ po obciążeniu ustroju ładunkiem osmotycznym, obserwowano wyraź-

ny wzrost osmolalności w żyle obwodowej już po 45 minutach od przyjęcia 

pokarmu /o 5 mOsm/kg H2O/. U piątego psa, u którego przyjęcie pokarmu 

powodowało najmniejszy wzrost ciśnienia osmotycznego w obrębie krążenia 

wrotnego wątroby /o 5 mOsm /kg H20/ nie obserwowano wzrostu osmolal-

ności krwi w krążeniu ogólnym. 

Wydaje się, że różnice pomiędzy wielkością przyrostu stężenia osmotyczne-

go krwi w poszczególnych doświadczeniach mogą być zależne od różnej 

i lości przyjętego pokarmu. 
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Wyniki poszczególnych doświadczeń zestawiono w tabeli 14 i przedstawio-

no na ryc. 15. 

Ryc. 15. Zmiany stężenia osmotycznego osocza /Posm/ w krążeniu 

wrotnym wątroby / l in ia ciągła/ i w krążeniu ogólnym /l inia przerywana/ po 

przyjęciu pokarmu oraz po przyjęciu płynu u 5 psów. Czas przyjęcia pokar-

mu i płynu oznaczone strzałką. 

P o p r z y j ę c i u p ł y n u nie stwierdzono jednokierunkowych 

zmian ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu wrotnym wątroby jak i w krą-

żeniu ogólnym, niezależnie od i lości wypitego mleka /tab. 14, ryc. 15/. 

W jednym doświadczeniu obserwowano zmniejszenie osmolalności 

osocza krwi w żyle wrotnej o 5 mOsm /kg H2O i odpowiednio w żyle odsto-

powej o2,5 mOsm . /kg H2O w stosunku do wartości kontrolnych po upływie 

20 minut od momentu wypicia 500 ml mleka, podczas gdy w pozostałych 

doświadczeniach stwierdzono jedynie niewielkie wahania stężenia osmotycz-

nego osocza / +/- 1-3 mOsm /kg H2O /po podobnym obciążeniu wodnym ustro 

ju 
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W b a d a n i a c h k o n t r o l n y c h nie stwierdzono zmian ciśnie-

nia osmotycznego krwi w krążeniu wrotnym wątroby oraz w krążeniu ogól-

nym w ciągu 2 godzin obserwacji w warunkach spoczynkowych. 

Obserwowane niewielkie wahania osmolalności osocza rzędu +/- 1,5 mOsm . 

/kg H2O leżą w granicach błędu metody pomiaru stężenia osmotycznego. 

Dane uzyskane w doświadczeniach kontrolnych zestawiono w tabeli 15 i przed 

stawiono na r y c . l 6 . 

Ryc. l6 . Zmiany stężenia osmotycznego osocza /Posm/ w krążeniu 

wrotnym wątroby /l inia ciągła/ i w krążeniu ogólnym /l inia przerywana/ 

w warunkach kontrolnych u 3 psów. 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w V serii badań. 

Obciążenie ustroju psa ładunkiem osmotycznym powodowało wzrost 

ciśnienia osmotycznego krwi w obrębie krążenia wrotnego wątroby po upły-

wie 30-45 minut od chwili przyjęcia pokarmu. W krążeniu ogólnym stwier-

dzono znacznie mniejszy niż w żyle wrotnej wzrost osmolalności krwi , wy-

stępujący dopiero po 90-120 minutach od przyjęcia pokarmu, to jest w cza-

sie, gdy osmoLalność krwi w żyle wrotnej powracała do poziomu kontrolnego 

Przyjęcie płynu nie powodowało w większości przypadków zmian ciś-

nienia osmotycznego krwi zarówno w żyle wrotnej jak i w żyle obwodowej. 

W warunkach spoczynkowych nie stwierdzono spontanicznych zmian 

osmolalności krwi w krążeniu wrotnym wątroby i w krążeniu ogólnym. 

Z przeprowadzonych badań tej serii wynika, że zmiany osmotyczne 
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w krążeniu wrotnym wątroby po przyjęciu pokarmu mieszczą się w zakre-

sie zmian ciśnienia osmotycznego krwi w żyle wrotnej w wyniku perfundo-

wania układu wrotnego roztworami hiperosmotycznymi i wyprzedzają w cza-

sie zmiany osmolalności krwi obwodowej. 

VI. M e c h a n i z m w p ł y w u z m i a n o s m o t y c z n y c h 

w o b r ę b i e k r ą ż e n i a w r o t n e g o w ą t r o b y n a p o -

z i o m w a z o p r e s y n y w e k r w i . 

Badano przebieg zmian stężenia ADH we krwi żylnej, wypływającej 

z wątroby i we krwi krążenia ogólnego podczas perfundowania układu wrot-

nego roztworem hiperosmotycznym oraz u psów po odnerwieniu wątroby 

w tych samych warunkach doświadczalnych w celu wyjaśnienia, czy zmiany 

osmotyczne w układzie wrotnym powodują uwolnienie z wątroby substancji 

wywierającej działanie antydiuretyczne, czy też wpływają na aktywność 

układu antydiuretycznego na drodze nerwowej. 

l / Porównanie aktywności antydiuretycznej krwi żyłnej, wypływają-

cej z wątroby ze zmianami stężenia ADH we krwi krążenia ogólnego podczas 

infuzji roztworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej. 

W warunkach kontrolnych p o z i o m ADH w osoczu krwi żyl -

nej , wypływającej z wątroby /próbki pobrane z żyły czczej tylnej psa/ wy-

nosił średnio 2,8 +/- l , 3 mikroU/ml a w osoczu krwi krążenia ogólnego 4 ,0 +/- 1,1 

mikroU/ml /P > 0,05,- różnica nieistotna statystycznie/. 

Infuzja 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby powodowała wzrost 

aktywności antydiuretycznej osocza krwi pobranej z żyły czczej tylnej śred-

nio do 23,7 +/-11,1 mikroU/ml w 2 minucie trwania infuzji oraz do 35,9 +/- 9,7 mikroU/ 

ml po upływie 5 minut od chwili rozpoczęcia infuzj i . 

Poziom ADH w osoczu krwi krążenia ogólnego wynosił odpowiednio w 2 minu-

cie infuzji 29,4 +/- l l , 7 mikroU/ml a w 5 minucie infuzji wzrastał do 41,7 +/-9,7 

mikroU/ml. Stężenie ADH we krwi wypływającej z wątroby było niższe średnio 
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o 5,7 mikroU/ml w 2 minucie trwania infuzji i o 5 ,8 mikroU/ml w 5 minucie infuzji 

- różnice istotne statystycznie /P < 0 ,05 / . 

Po upływie 10 minut od momentu rozpoczęcia infuzji stężenie ADH w oso-

czu krwi pobranej z żyły czczej tylnej wynosiło średnio 4 ,5 +/- l , 8 mikroU/ml , 

we krwi pobranej z żyły obwodowej 3 ,9 +/- 1,7 mikroU/ml /P> 0 ,05 / . 

Wyniki poszczególnych doświadczeń oraz wartości średnie zestawio-

no w tabeli l 6 , na ryc. 17 przedstawiono porównanie przebiegu zmian stę-

żenia ADH we krwi żylnej wypływającej z wątroby oraz we krwi krążenia 

ogólnego podczas infuzji roztworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej. 

Ryc. 17. Zmiany stężenia ADH we krwi pobranej z żyły czczej 

tylnej oraz z żyły odstopowej podczas infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły 

wrotnej wątroby /wartości średnie + / - S E / . 

* P < 0,05 /poziom istotności różn ic/ . 

2/ Wpływ perfundowania układu wrotnego wątroby roztworem 

hiperosmotycznym na aktywność układu antydiuretycznego u psów z odner-

wioną wątrobą. 

Infuzja 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej nie powodowała istotnych 
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statystycznie zmian stężenia ADH we krwi krążenia ogólnego u psów po 

odnerwieniu wątroby /tab. 17 / . 

P o z i o m A D H w osoczu bezpośrednio przed rozpoczęciem 

infuzji wynosił średnio 4 ,9 +/- 0 ,7 mikroU/ml , po upływie 2 minut od chwili 

rozpoczęcia infuzji 5 ,9 +/- 2,1 mikroU/ml , po upływie 5 minut 4 , 9 +/- 1,7 mikroU/ml 

a w 10 minucie infuzji 3 ,2 +/- 1,1 mikroU/ml . 

Po 10 minutach od zakończenia perfundowania układu wrotnego roztworem 

hiperosmotycznym stężenie hormonu antydiuretycznego w osoczu wynosiło 

średnio 2 ,4 _+ 0 ,8 mikroU/ml . Różnice pomiędzy wartościami średnimi, uzyska-

nymi w toku infuzji i po jej zakończeniu były nieistotne statystycznie 

/P >0,05/. 

W doświadczeniach wykonanych po kilku dniach na tych samych psach 

stwierdzono brak reakcji układu antydiuretycznego na wzrost ciśnienia 

osmotycznego w krążeniu wrotnym wątroby u psów z odnerwioną wątrobą. 

Porównanie przebiegu zmian aktywności antydiuretycznej krwi pod 

wpływem infuzji 2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby u psów z od-

nerwioną wątrobą oraz bez ddnerwienia przedstawiono na ryc. l8. . Różnice 

pomiędzy wartościami średnimi były istotne statystycznie przed infuzją na 

poziomie P < 0,01 i w 2 oraz 5 minucie trwania infuzji na poziomie P <0,05. 

P o d s u m o w a n i e w y n i k ó w VI s e r i i b a d a ń . 

Aktywność antydiuretyczna krwi żylnej wypływającej z wątroby nic 

różn i się w sposób statystycznie istotny w warunkach kontrolnych od stęże-

nia ADH we krwi krążenia ogólnego a podczas perfundowania układu wrotne -

go wątroby roztworem hiperosmotycznym jest nawet nieco n iższa . 

Uzyskane wyniki przemawiają za tym, że substancja wywierająca działanie 

antydiuretyczne, której stężenie wzrasta we krwi w warunkach zmian 

ciśnienia osmotycznego w obrębie krążenia wrotnego, nie pochodzi z wątro-

by. 

Po odnerwieniu czuciowym wątroby nie stwierdzono wzrostu aktyw-

ności antydiuretycznej krwi pod wpływem infuzji roztworu hiperosmotycznego 
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Ryc. l 8 . Zmiany stężenia ADH we krwi pod wpływem infuzji 

2,7 % roztworu NaCl do żyły wrotnej u psów po odnerwieniu wątroby oraz 

bez odnerwienia /wartości średnie +/- S E / . 

Gwiazdką oznaczono istotność różn ic . 

do żyły wrotnej, podczas gdy u psów bez odnerwtenia wątroby obserwo-

wano w tych samych warunkach doświadczalnych istotny statystycznie 

wzrost stężenia hormonu antydiuretycznego we krwi . Z przedstawionych 

danych wynika, że wzrost ciśnienia osmotyczrego w obrębie krążenia 

wrotnego wątroby wywołuje zmiany aktywności układu antydiuretycznego 

na drodze nerwowej. 
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O M Ó W I E N I E W Y N I K Ó W 

Jak wynika z przeprowadzonych badań, podwyższenie ciśnienia 

osmotycznego krwi płynącej w krążeniu wrotnym wątroby powoduje na-

gły, krótkotrwały wzrost aktywności antydiuretycznej krwi. Można uwa-

żać , że za aktywność antydiuretyczną krwi w omawianych doświadcze-

niach odpowiedzialny był hormon antydiuretyczny. Wskazywały na to wy-

niki testu inaktywacji hormonu za pomocą tiogłikolanu sodu, aktywność 

antydiuretyczna krwi w warunkach kontrolnych była podobna do wartoś-

ci podawanych przez innych autorów /38, 75, 83, 84/ a przebieg obniża-

nia się jej w czasie odpowiadał obrazowi eliminacji egzogennej wazopresy-

ny z krwl. 

Biologiczny czas półtrwania hormonu antydiuretycznego jest bar-

dzo krótki , chociaż istnieją pewne różnice w danych, przytaczanych w piś-

miennictwie dotyczących tempa eliminacji ADH z krwi. Biologiczny czas 

półtrwania waz oprę syny wynosi od 0,85 min, do 9,1 min. u różnych gatun-

ków ssaków / l l , 21, 48, 73, 75, 8 l , 83/ . Częściowo są to różnice gatun-

kowe, częściowo zaś zależne od warunków doświadczalnych. Jak wiadomo, 

liczne środki farmakologiczne stosowane do wywoływania narkozy pobudza-

ją wydzielanie ADH /9, 14, 22/ . Ponadto Czaczkes i Kleeman / l l / oraz 

Lauson /47 / stwierdzil i , że im wyższy jest poziom ADH we krwi, tym 

krótszy okres biologicznego pół trwania . 

W niniejszych badaniach biologiczny czas półtrwania egzogennej 

wazopresyny v.ynosił u nieuśpionych psów średnio 1,47 min, był więc nieco 

niższy od wartości uzyskanych u psów przez Lausona i Bocanegra /48/ , 

Share "a /75/ oraz Szczepańską-Sadowską /83/ . Przebieg obniżania się 

aktywności antydiuretycznej podczas infuzji roztworów hiperosmotycznych 

do krążenia wrotnego wątroby był zbliżony do tempa eliminacji egzogennej 

wazopresyny z krwi . 
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Wzrost ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu wrotnym wątroby, 

wywołany infuzją hiperosmotycznych roztworów do żyły wrotnej, powo-

duje podwyższenie poziomu ADH we krwi , występujące bezpośrednio po 

rozpoczęciu infuzji i osiągające wartości maksymalne po około 5 minutach 

jej trwania. 

W doświadczeniach kontrolnych stwierdzono, że infuzja roztworu 

izoosmotycznego do żyły wrotnej nie powoduje istotnych zmian stężenia 

hormonu antydiuretycznego we krwi . Opisane powyżej reakcje związane 

więc były ze zmianą ciśnienia osmotycznego krwi , wywołaną przez infuzję 

roztworów hiperosmotycznych. 

Na szczególną uwagę zasługuje stwierdzenie, że zmiany stężenia 

ADH we krwi ogólnego krążenia występowały tylko wówczas, kiedy hiper-

osmotyczny roztwór chlorku sodu wprowadzano do żyły wrotnej. Infuzja 

identycznej objętości roztworu chlorku sodu, o takim samym stężeniu, do 

krążenia ogólnego nie powodowała istotnych zmian stężenia wazopresyny 

we krwi. Wynika stąd, że pierwotną przyczyną wzrostu poziomu ADH we 

krwi były lokalne zmiany ciśnienia osmotycznego krwi w układzie wrot-

nym wątroby. 

Znanym bodźcem stymulującym biosyntezę i uwalnianie wazopresyny 

do krwi jest wzrost ciśnienia osmotycznego płynu pozakomórkowego. Vernej, 

/87/ wykazał, że wzrost osmolalności krwi w tętnicy szyjnej wspólnej 

o około 2 % powoduje zahamowanie diurezy wodnej u psów. 

W przedstawionych badaniach ciśnienie osmotyczne krwi obwodowej 

podczas infuzji roztworów hiperosmotycznych do krążenia wrotnego wątroby 

nie zmieniało się lub wzrastało średnio o 0 , 7% i 1,3 %, zależnie od stęże-

nia roztworu wprowadzanego w infuzj i . 
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w świetle przytoczonych badań Verneya /87/ takie zmiany ciśnienia 

osmotycznego krwi w krążeniu ogólnym są zbyt małe dla wywołania 

aktywacji układu antydiuretycznego. Do stwierdzenia takiego upoważniają 

również wyniki własnych doświadczeń kontrolnych. Infuzja hiperosmotycz-

nego roztworu NaCl do krążenia ogólnego, w takiej objętości i stężeniu 

jak do żyły wrotnej, wywoływała wzrost osmolalności krwi obwodowej 

średnio o 2 %, nie powodując istotnych zmian stężenia wazopresyny we 

krwi. Oczywiście infuzja większej objętości płynu, lub o wyższym stęże-

niu, efekt taki musiałaby spowodować. 

Tak więc zwiększenie aktywności układu antydiuretycznego podczas 

prefundowania krążenia wrotnego wątroby roztworami hiperosmotycznymi 

nie mogło być wynikiem pobudzenia osmoreceptorów podwzgórzowych po-

nieważ po drugiej stronie wątroby, we krwi docierającej do podwzgórza, 

nie występowały zmiany ciśnienia osmotycznego, dostateczne dla pobudze-

nia tych receptorów. 

Należy natomiast zwrócić uwagę, że infuzja do układu wrotnego 

hiperosmotycznych roztworów soli powodowała znaczny wzrost ciśnienia 

osmotycznego krwi w żyle wrotnej / o 3,1 %; 4 ,1 % oraz 4 ,8 %/, zależnie 

od stężenia infundowanego roztworu. Z kolei z doniesień Habericha i wsp. 

/29/ oraz Habericha /26, 27/ wynika, że zmiana osmolalności krwi w żyle 

wrotnej wątroby już o 1 % powoduje odpowiednie zmiany diurezy wodnej 

u szczurów. 

Biorąc pod uwagę fakt, że w opisywanych w niniejszej pracy warun-

kach doświadczalnych jedynie w obrębie krążenia wrotnego wątroby docho-

dziło do istotnych fizjologicznie zmian ciśnienia osmotycznego krwi , które 

mogłyby być odpowiedzialne za stwierdzony wzrost poziomu ADH, można 

wysnuć wniosek, że w tym obszarze naczyniowym istnieją struktury osmore-

cepcyjne reagujące na wzrost ciśnienia osmotycznego krwi i modyfikujące 

aktywność podwzgórzowo-przysadkowego układu antydiuretycznego. 

Przemawia za tym również istnienie zależności pomiędzy aktywnością 

układu antydiuretycznego a ciśnieniem osmotycznym krwi w układzie wrotnym 
http://rcin.org.pl
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Wątroby - wzrost stężenia wprowadzanego do żyły wrotnej roztworu 

chlorku sodu powodował zwiększenie poziomu ADH w osoczu. Obserwa-

cje te zgodne są z danymi, uzyskanymi przez Habericha i wsp. /29, 30/ , 

którzy stwierdzil i , że stopniowy wzrost osmolalności roztworu infundo-

wanego do żyły wrotnej wątroby szczurów powoduje odpowiednie, stop-

niowe zmniejszenie diurezy. 

Tak więc reakcja osmoreceptorów układu wrotnego wykazuje podobną za-

leżność od ciśnienia osmotycznego krwi., jak reakcja osmoreceptorów 

ośrodkowych. Wielokrotnie opisywano zależność stężenia hormonu anty-

diuretycznego we krwi od jej osmolalności / l7 , 55, 8 l / . 

Badania Habericha i wsp. /30/ przemawiają za tym, że receptory 

układu wrotnego wątroby reagują na zmiany ciśnienia osmotycznego krwi , 

a nie na zmiany jej składu, to znaczy reagują podobnie do osmoreceptorów 

ośrodkowych /87/ . W badaniach wspomnianych autorów /30/ podobne zmia-

ny czynności nerek /związane przypuszczalnie ze zmianami stężenia ADH 

we krwi/ wystąpiły przy wprowadzaniu do układu wrotnego hipoosmotycz-

nych roztworów różnych substancji. 

Zwraca uwagę fakt bardzo wyraźnego, ale tylko przejściowego, pod-

wyższenia się stężenia wazopresyny we krwi podczas infuzji roztworu 

hiperosmotycznego do żyły wrotnej. Stężenie ADH obniżało się jeszcze 

w czasie trwania infuzj i . W celu dokładniejszego przeanalizowania tego 

zjawiska przeprowadzono doświadczenia, w których czas trwania infuzji 

przedłużano dwukrotnie. Przedłużenie infuzji nie powodowało dalszych 

wahań poziomu wazopresyny we krwi. 

Zwiększenie stężenia roztworu infundowanego do układu wrotnegc 

w czasie trwania infuzji /zmiana z 2,7 % na 3 , 6 % roztwór NaCl/ powodowa-

ło ponowny, również przejściowy, wzrost stężenia ADH we krwi. Ta ponow-

na reakcja układu antydiuretycznego na wzrost ciśnienia osmotycznego 

w układzie wrotnym była jednak słabsza i występowała z pewnym opóźnieniem 
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Opóźnienia tego nie stwierdzano natomiast wówczas, gdy stosowano 

dwukrotną infuzję roztworu hiperosmotycznego do żyły wrotnej, w od-

stępie 10 minutowym. 

Zmiany ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu ogólnym, przy 

przedłużeniu infuzji lub zwiększeniu stężenia roztworu wprowadzanego 

do żyły wrotnej były zbyt małe, aby mogły wytłumaczyć ponowne zwiększe-

nie stężenia ADH bezpośrednim pobudzeniem osmoreceptorów ośrodko-

wych. 

Wyniki tych doświadczeń skłaniają do przypuszczenia, że układ 

osmorecepcyjny wątroby reaguje na zmianę ciśnienia osmotycznego krwi , 

oraz, że jego reaktywność zmniejsza się, gdy ciśnienie osmotyczne 

krwi w układzie wrotnym utrzymuje się na podwyższonym poziomie przez 

dłuższy okres czasu. Obniżenie ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu 

wrotnym - przerwa w infuzji - przywraca stopniowo reaktywność osmo-

receptorów wątrobowych na bodziec osmotyczny. 

Przy rozważaniu mechanizmu aktywacji układu antydiuretycznego 

podczas wprowadzania do układu wrotnego różnych roztworów należało 

wziąć pod uwagę również możliwość pośredniczenia w tej reakcji recepto-

rów wrażliwych na rozciąganie. Przeciwko takiej interpretacji omawianego 

zjawiska przemawiają jednak doświadczenia, w których stosowano infuzję 

tej samej objętości, roztworu izoosmotycznego. Nie stwierdzono wówczas 

żadnych zmian stężenia ADH we krwi. Również Haberich /27/ i Haberich 

i wsp. /30/ stwierdzil i w doświadczeniach na szczurach, że umiarkowane 

zmiany przepływu, w żyle wrotnej nie wywierają wpływu na czynność nerek. 

Dalsze badania wykazały, że podwyższeniu stężenia wazopresyny we 

krwi w następstwie wzrostu ciśnienia osmotycznego w układzie wrotnym 

wątroby, towarzyszą typowe zmiany czynności nerek. Stwierdzono zmniej-

szenie się diurezy , wzrost stężenia osmotycznego moczu oraz negatywizację 

klirensu wolnej wody. Zmiany te rozpoczynały się już w czasie trwania 

infuzji osiągając maksimum po około 30 minutach od jej rozpoczęcia. Po około 
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60 minutach obraz zmian czynności nerek nie odbiegał już od stwier-

dzonego w warunkach kontrolnych. 

W celu uzyskania dalszych danych, które wyjaśniałyby, czy oma-

wiane zmiany czynności nerek można rzeczywiście przypisać wyrzutowi 

hormonu antydiuretycznego do krążenia , występującemu podczas infuzji 

hiperosmotycznych roztworów do żyły wrotnej, porównano obraz opisa-

nych wyżej zmian ze zmianami czynności nerek po iniekcji egzogennej 

wazopresyny. Ilość wstrzykniętego hormonu dobrana była tak, aby jego 

stężenie we krwi osiągnęło poziom zbliżony do stwierdzanego w doświad-

czeniach, w których do żyły wrotnej wlewano roztwór hiperosmotyczny. 

Niezależnie od wyliczenia dawki wstrzykiwanego hormonu mierzono we 

wszystkich doświadczeniach jego rzeczywiste stężenie we krwi . 

Stwierdzono, że zarówno kierunek zmian czynności nerek, ich głę-

bokość, jak i przebieg w czasie były podobne po wstrzyknięciu egzogennej 

wazopresyny i po podwyższeniu ciśnienia osmotycznego krwi w układzie 

wrotnym wątroby, prowadzącym do wzrostu stężenia we krwi endogennego 

ADH. 

Obraz tych zmian był ponadto zbliżony do opisanego przez Verneya 

/87/ oraz Abrahamsa i Pickford / l / po iniekcji hiperosmotycznego roztwo-

ru chlorku sodu do tętnicy szyjnej wspólnej u psów, a więc w sytuacji, 

w której należało oczekiwać wzrostu stężenia ADH we krwi. Także inni 

autorzy /20, 60, 87/ stwierdzali podobne zmiany czynności nerek pod wpły-

wem wazopresyny. 

W świetle powyższych danych można przypuszczać, że pobudzenie 

osmoreceptorów układu wrotnego wątroby powoduje wzrost stężenia ADH 

we krwi dostateczny dla wywołania typowego efektu na poziomie nerek. 

Pojawiająca się we krwi , w wyniku zwiększenia ciśnienia osmotycznego 

w układzie wrotnym, substancja wywiera działanie antydiuretyczne nic tylko 

u szczurów, u których testowano jej aktywność, ale również w organizmie 

zwierzęcia, u którego powstaje. 
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Jak już wspomniano we wstępie, różni autorzy badając wpływ 

obniżenia ciśnienia osmotycznego krwi w układzie wrotnym /infuzja 

hipoosmotyczna/ na czynność nerek, uzyskiwali różne wyniki. 

Schneider i wsp. /72/ oraz Glasby i Ramsay /23/ porównywali zmiany 

czynności nerek u psów podczas infuzji wody destylowanej lub roztworów 

hipoosmotycznych do żyły wrotnej wątroby oraz do krążenia ogólnego 

i nie stwierdzili istotnych różnic w zakresie typowych wskaźników czynnoś-

ci nerek w tych warunkach. Natomiast Haberich i wsp. /28, 29, 30/ oraz 

Lydtin /52/ uzyskali wyraźną reakcję diuretyczną w następstwie perfun-

dowania układu wrotnego wątroby roztworami 

hipoosmotycznymi, przy braku podobnego wpływu na czynność nerek infuzj i 

tych samych płynów, o identycznych objętościach, do żyły próżnej dolnej . 

W niniejszej pracy stosowano podobny model doświadczalny jak 

Glasby i Ramsay /23/ oraz Lydtin /52/ . Jednakże nie uzyskano jednoznacz-

nych wyników. Infuzja 0,45 % roztworu chlorku sodu do żyły wrotnej wątro-

by wywoływała różnokierunkowe zmiany czynności nerek u dwóch psów, bez 

istotnych zmian stężenia hormonu antydiuretycznego we krwi w czasie 

infuzj i . Jedynie u jednego psa wyraźnemu obniżeniu poziomu ADH we krwi 

/ z 12,0 mikroU/ml do 1 ,6 mikroU/ml/ towarzyszyły odpowiednie zmiany czynności 

nerek, a mianowicie wzrost diurezy, zmniejszenie osmolalności moczu oraz 

podwyższenie klirensu wolnej wody. Być może efekt ten był związany z wy-

sokim poziomem ADH we krwi na początku doświadczenia. Tak więc zagad-

nienie reakcji osmoreceptorów wątrobowych i w następstwie zmian czyn-

ności układu antydiuretycznego oraz nerek w warunkach obniżenia osmolal-

ności krwi w krążeniu wrotnym wątroby pozostaje nadal nierozstrzygnięte. 

Niezbędne jest przeprowadzenie większej l iczby doświadczeń i uwzględnie-

nie wyjściowego poziomu ADH oraz stopnia obniżenia ciśnienia osmotycznego 

w układzie wrotnym. Zagadnienia te przekraczały ramy niniejszej pracy. 

Nasuwa się pytanie, jaki jest mechanizm wpływu zmian osmotycznych 

w obrębie krążenia wrotnego wątroby na aktywność antydiuretyczną krwi . 
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Istniała teoretycznie możliwość, że zmiany osmolalności krwi w żyle 

wrotnej powodują uwolnienie z wątroby substancji, która sama bezpo-

średnio wywiera działanie antydiuretyczne na nerki lub też pobudza 

wydzialanie ADH z przysadki na drodze humoralnej. Inna możl iwość, 

to przenoszenie informacji o ciśnieniu osmotycznym /lub jego zmia-

nach/ w układzie wrotnym wątroby za pośrednictwem osmoreceptorów 

do komórek neurosekrecyjnych podwzgórza na drodze nerwowej. 

Przedyskutowano powyżej argumenty przemawiające na korzyść 

przypuszczenia, że omawianą substancją antydiuretyczną jest wazopre-

syna. Za pozawątrobowym pochodzeniem tej substancji przemawiają 

również wyniki dalszych doświadczeń. Z badań tych wynika, że w warun-

kach perfundowania układu wrotnego wątroby roztworem hiperosmotycz-

nym aktywność antydiuretyczna krwi żylnej wypływającej z wątroby jest 

istotnie n iższa od aktywności antydiuretycznej krwi krążenia ogólnego, 

przy czym w okresie kontrolnym występowała tylko tendencja do takiej 

różn icy, ale różnica ta nie była istotna statystycznie. Można zatem wnio-

skować, że badana substancja, wywierająca działanie antydiuretyczne, 

której stężenie wzrasta we krwi pod wpływem zmian osmotycznych w krą-

żeniu wrotnym, nie pochodzi z wątroby. 

Jak wiadomo, hormon antydiuretyczny ulega inaktywacji głównie 

w nerkach i w wątrobie /35, 49/ . Zgodnie z wynikami badań Lausona /47/ 

kl irens wazopresyny zmiania się w zależności od stężenia hormonu w 

OSOCZU .W związku z tym niższy poziom ADH we krwi wypływającej 

z wątroby w porównaniu ze stężeniem ADH we krwi krążenia ogólnego 

w tym samym czasie, można tłumaczyć nasileniem metabolizowania hormonu 

w wątrobie w przypadku, gdy stężenie wazopresyny znacznie wzrasta. 

Dalsze badania nad mechanizmem przekazywania informacji z osmo-

receptorów wątrobowych do podwzgórzowo-przysadkowego układu antydiurek-

tycznego wykazały, że ma on charakter odruchowy. 
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Przecięcie gałązek wątrobowych nerwów błędnych powodowało 

zniesienie lub bardzo znaczne zmniejszenie reakcji układu antydiure-

tycznego na zmiany ciśnienia osmotycznego w układzie wrotnym w po-

równaniu z efektem, jaki obserwowano w tych samych warunkach u psów 

z nienaruszonym unerwieniem wątroby. Wprawdzie l iczba zwierząt, na 

których wykonywano tę serię badań nie była duża, ale efekt był jedno-

znaczny. Wyniki tych doświadczeń wskazują, że informacje o zmianach 

ciśnienia osmotycznego w układzie wrotnym wątroby przekazywane są do 

ośrodkowego układu nerwowego na drodze nerwowej, prawdopodobnie za 

pośrednictwem dośrodkowych włókien nerwów błędnych. 

Dane te odpowiadają wynikom badań Dennhardta i wsp. /15/ nad 

wpływem zmian osmotycznych w krążeniu wrotnym wątroby na czynność 

nerek u szczurów po przecięciu gałązek wątrobowych nerwów błędnych, 

Niijimy /58/ nad aktywnością bioelektryczną wspomnianych włókien ner-

wowych w warunkach wzrostu ciśnienia osmotycznego w żyle wrotnej oraz 

badaniom Kozłowskiego i Drzewieckiego /42/ nad wpływem osmorecepcji 

z układu wrotnego na mechanizm pragnienia. 

Reasumując, omówione wyżej wyniki badań przemawiają za istnie-

niem systemu osmorecepcyjnego w obrębie krążenia wrotnego wątroby, 

powiązanego czynnościowo z podwzgórzowo-przysadkowym układem antydiu-

retycznym. Wzrost ciśnienia osmotycznego krwi w układzie wrotnym pro-

wadzi poprzez pobudzenie osmoreceptorów wątrobowych do zwiększenia 

stężenia ADH we krwi , zanim pobudzone zostaną osmoreceptory ośrodkowe. 

Informacje o aktywacji tych receptorów przekazywane są do ośrodkowego 

układu nerwowego na drodze nerwowej. Istotny fizjologicznie wzrost pozio-

mu wazopresyny w tych warunkach przejawia się typowym efektem antydiure-

tycznym na poziomie nerek. 

Umiejscowieniu obwodowego systemu osmorecepcyjnego w układzie 

wrotnym wątroby można przypisywać znaczenie fizjologiczne. W ciągu ostat-

nich lat opublikowano wyniki badań wskazujące na istnienie w obrębie wątro-

by i przewodu pokarmowego trzewnych systemów recepcyjnych, odgrywają-
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cych znaczną rolę w regulacji wielu procesów fizjologicznych np. przyj-

mowania pokarmu /59, 70, 7l/y wydalania sodu z ustroju /13. 62, 64, 82/ 

i innych. 

W warunkach fizjologicznych w następstwie resorpcj i jelitowej 

wody oraz produktów trawienia i sekrecji gruczołów trawiennych dochodzi 

do zmian ciśnienia osmotycznego krwi początkowo w obrębie krążenia wrot-

nego wątroby. 

W doświadczeniach przedstawianej pracy stwierdzono, że przyjęcie 

wysokobiałkowego pokarmu powodowało wzrost osmolalności krwi w żyle 

wrotnej wątroby po 30-45 minutach od momentu przyjęcia pokarmu. Zmiany 

te wyprzedzały w czasie niewielkie zmiany osmolalności krwi w krąże-

niu ogólnym. 

Wzrost ciśnienia osmotycznego krwi po przyjęciu pokarmu wysokobiałkowe-

go osiągał wielkości zbliżone do tych, jakie stwierdzono podczas infuzj i do 

żyły wrotnej hiperosmotycznych roztworów chlorku sodu.Infuzja taka powo-

dowała gwałtowny wzrost stężenia ADH we krwi . 

Doświadczenia te wskazują więc, że zmianom osmotycznym w ukła-

dzie wrotnym, związanym z przyjęciem pokarmu, towarzyszy wzrost wydzie-

lania wazopresyny i reakcja antydiuretyczna ze strony nerek. 

Interesujące wyniki uzyskali w swojej pracy Pieriechwalskaja i Tier-

nier / 66/, którzy stwierdzil i , że wątroba ma zdolność deponowania jonów 

sodu. Autorzy ci wykazali , że po przyjęciu pokarmu lub po podaniu chlorku 

sodu do żołądka wzrasta nie tylko stężenie sodu i osmolalność krwi w żyle 

wrotnej /bez zmian tych parametrów w krążeniu ogólnym/ ale i zawartość 

sodu w wątrobie zwiększa się prawie dwukrotnie/w przeliczeniu na 100 g su-

chej masy tego narządu / . Odpowiada to stwierdzonemu w niniejszej pracy 

wyprzedzeniu w czasie i różnicom wielkości zmian osmotycznych w krążeniu 

wrotnym wątroby w porównaniu do zmian w krążeniu ogólnym po przyjęciu 

pokarmu i podczas infuzji hiperosmotycznych roztworów do żyły wrotnej. 
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Wyniki niniejszych badań przemawiają za udziałem osmorecepto-

rów wątrobowych w regulacji wydzielania hormonu antydiuretycznego. 

Umiejscowienie osmoreceptorów obwodowych w obszarze naczy-

niowym wątroby stwarza korzystne warunki dla ich działania z uwagi 

na fakt, że w wyniku obciążenia ustroju ładunkiem osmotycznym pierwot-

nie dochodzi do zmian ciśnienia osmotycznego w obrębie układu wrotnego 

wątroby, zanim pojawią się zmiany osmolalności krwi w krążeniu ogól-

nym. 

Podwzgórzowo-przysadkowy układ antydiuretyczny można trakto-

wać jako układ regulacji automatycznej z dwoma zmiennymi regulowanymi: 

ciśnieniem osmotycznym oraz objętością krwi krążącej . Proponowany 

schemat działania tego układu przedstawiono poniżej na ryc. 19. 

Regulatorem układu jest poziom ADH we krwi , czujnikami zaś osmodete-

ktory ośrodkowe, obwodowe /wątrobowe / i receptory objętościowe układu 

krążenia . 

Odchylenie od stanu równowagi homeostatycznej, np. po przyjęciu 

pokarmu, powoduje początkowo wzrost.ciśnienia osmotycznego krwi w krążę 

niu wrotnym wątroby, co stanowi bodziec pobudzający receptory obwodowe 

w układzie wrotnym. Wzmożona impulsacja z tych receptorów, reagujących 

tylko na zmianę osmolalności krwi /człon różniczkujący/ , przekazywana 

jest do regulatora na drodze nerwowej za pośrednictwem aferentnych 

włókien nerwów błędnych /kanał informacyjny/. 
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Rye. 19. Schemat regulaeji eiśnienia osmotycznego i objętości 

płynów ustrojowych. 

człon opóźniający o stałej czasowej , człon różniczkujący, 

człon proporcjonalny, sumator, węzeł sumacyjny. 

Linią przerywaną oznaczono wpływ modyfikujący wrażl iwość. 

Wzrost osmolalności krwi w krążeniu wrotnym wątroby powoduje 

po pewnym okresie czasu /człon opóźniający/ wzrost ciśnienia osmotycz-

nego krwi w krążeniu ogólnym. Zmiana ta aktywuje osmoreceptory pod-

wzgórza na drodze humoralnej /krew stanowi kanał informacyjny/ i w efek-

cic prowadzi do dalszej zmiany poziomu ADH we krwi. 

Do regulatora docierają ponadto informacje o zmianach objętości 

krwi krążące j , na drodze nerwowej, za pośrednictwem receptorów obję-

tościowych. Bodźcem pobudzającym te receptory jest wzrost wypełnienia 
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centralnego obszaru, niskociśnieniowej części układu krążenia . Impulsy 

płynące z receptorów objętościowych hamują aktywność układu antydiure-

tycznego, wywierają ponadto wpływ zmniejszający wrażliwość sumatora 

na sygnały dochodzące z osmoreceptorów podwzgórza /człon proporcjonal-

ny/ . 

Aktywacja układu antydiuretycznego jest zatem wynikiem sumowania 

się pobudzeń z osmoreceptorów podwzgórza, osmoreceptorów układu 

wrotnego wątroby oraz z receptorów objętościowych układu krążenia 

w hipotetycznym układzie integrującym, nazwanym sumatorem. 

Głównym efektorem tego układu są nerki , gdzie w obecności ADH 

dochodzi do resorpcji wody, co z kolei wpływa na objętość i ciśnienie 

osmotyczne płynów ustrojowych. 

Omawiany układ można rozpatrywać jako układ automatycznej regula-

c j i , o dwóch sprzężeniach zwrotnych, w których informacja przekazywana 

jest na drodze humoralnej. Źródłem informacji dla regulatora jest aktual-

ne ciśnienie osmotyczne krwi w krążeniu ogólnym, w krążeniu wrotnym wą-

troby i objętość płynów ustrojowych. Stały przepływ informacji kanałami 

łączności /krew i aferentne włókna nerwowe/zapewnia utrzymywanie stałoś-

ci dwu zmiennych regulowanych /Posm = const i V = const/. 

Można przypuszczać, że badany w niniejszej pracy osmorecepcyjny 

system układu wrotnego wątroby odgrywa istotną rolę w kontroli wydziela-

nia hormonu antydiuretycznego, jak to uwidoczniono na schemacie. Aktywa-

cja osmoreceptorów wątrobowych stanowi wstępny sygnał, informujący pod-

wzgórzowo-przysadkowy układ antydiuretyczny o przechodzącym do ustroju 

obciążeniu osmotycznym, i przypuszczalnie wodnym. 
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W N I O S K I 

1. Wzrost ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu wrotnym wątroby 

powoduje aktywację układu antydiuretycznego. Pobudzenie układu 

antydiuretycznego zależy od wielkości wzrostu ciśnienia osmotycz-

nego krwi w krążeniu wrotnym. 

2. W obrębie układu wrotnego wątroby istnieje system osmorecepcyjny 

modyfikujący aktywność podwzgórzowo-przysadkowego układu anty-

diuretycznego. 

3. Zwiększone wydzielanie hormonu antydiuretycznego pod wpływem 

wzrostu ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu wrotnym wątroby 

powoduje typową reakcję antydiuretyczną ze strony nerek: zmniej-

szenie diurezy, zwiększenie stężenia osmotycznego moczu oraz zmia-

ny klirensu wolnej wody od wartości dodatnich do ujemnych. 

4. Informacje o zmianach ciśnienia osmotycznego krwi w krążeniu wrot-

nym wątroby przekazywane są do ośrodkowego układu nerwowego na 

drodze nerwowej, prawdopodobnie za pośrednictwem dośrodkowych 

włókien nerwów błędnych. 

5. Zmiany osmotyczne w krążeniu wrotnym, związane z przyjęciem wy-

sokobiałkowego pokarmu, mieszczą się w zakresie zmian wywołują-

cych zwiększenie aktywności układu antydiuretycznego, i wyprzedzają 

w czasie niewielkie zmiany osmotyczne v krążeniu ogólnym . Przyjęcie 

pokarmu jest więc dostatecznym bodźcem dla pobudzenia osmoreceptorów 

wątrobowych. 

6. Obwodowy system osmorecepcyjny, umiejscowiony w obrębie układu 

wrotnego wątroby, bierze udział w kontroli wydzielania hormonu anty-

diuretycznego sygnalizując wstępnie obciążenie osmotyczne ustroju, 

zanim pobudzone zostaną osmoreceptory ośrodkowe. 
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T A B E L E 

X - średnia arytmetyczna 

SE - błąd standardowy średniej x 

P - poziom istotności /test t Studenta, met. zmiennych połączo-

nych/ 

NS - P > 0,05 

n - liczba doświadczeń 
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Tabela 1. 

Zmiany poziomu ADH w osoczu podczas tnfuzji hiperosmotycznych 
roztłworów NaCl do żyły wrotnej wątroby 
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Tabelaa 2. 
Zmiany stężenia osmotycznego oraz stężenia sodu w osoczu podczas infuzji hiperosmotycznych 

roztwrów NaCl do żyły wrotnej wątroby 

Tabela 3. 

Zmiany stężenia osmotyczneqo osocza u 1 psa w krążeniu 
wrotnym wątroby oraz w krążeniu ogólnym podczas infuzji 

roztworów hipersomatycznych do żyły wrotnej. 

* W -Próbki krwi z żyły wrotnej 

O -Próbki krwi z żyły obwodowej 
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Tabela 4. 

Zm t a ny poziomu ADH, s t e ż e n i a o s m o t y c z n e q o oraz s t ę zen i a 

s o d u w osoczu podczas infuzji 3 .6% roztworu NaCL do ogólneqo 

krqzen ia . 

P o s m -s t e żen t e osmotyczne osocza 

PNa - Stężen ie sodu w osoczu 

Tabe la 5. 

Szybkość z n i k a n i a egzogennego ADH z krwi w w a r u n k a c h 

kont ro lnych . 

T1/2 biologiczny c z a s pó t ł rwan ia e q z o q e n n e q o 

ho rmonu an t yd i u r e t yc zneqo . 

http://rcin.org.pl



TabeLa 6. 

Zmianty poziomu ADH w osoczu oraz s te żen i a osmotqczneqo osocza, 

( P o sm ) pod w p ł y w e m przed łu żone j in fuz j i 2 .7% roz tworu NaCL 

d o żyły wrotnej wą t roby . 

Tabela 7. 
Zmiany poziomu APH w osoczu oraz stężenia osmotyczneqo osocza (Posm) pod wpływem 
20min. infuzji 2.7%roztworu NaCL oraz 1Omtn. infuzji 3.6% roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby. 
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Tabela 8. 
Zmtany poziomu ADH w osoczu oraz s tezen ia osmotqczneqo osocza 
(Posm) pod wpływem dwukrotnej mfuzjti2.7% roztworu NaCL do żyły 

wrotnej wą t r oby . 

Tabela 9. Wpływ hiperosmotycznego roztworu NaCl do żyły wrotnej wątroby 
na czynność nerek u 3 psów 
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Tabela 10. 

Czynność nerek u psa w warunkach kontrolnych 

Oznaczenia jak w tab.9. 

Tabela 11 
Zmiany poziomu ADH w osoczu w warunkach kontrolnych, w czasie 
infuzji hiperosmotycznenego i hipoosmotycznego roztworu NaCl do żyły 
wrotnej wątroby oraz po wstrzyknięciu wazopresyny 
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Tabela 12. Wpływ iniekcji egzogennej wazoprezyny na czynnść nerek u 3 psów 

Oznaczenia jak w tab. 3 

Tabela 13. 
Wpływ infuzji htpoosmotyczneqo roztworu NaCL do żyły wrotnej wątroby na czynność nerek u 3 psów. 

Oznaczenia jak w tab. 9. 
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Tabela 14. 
Zmiany steżenia osmotyczneqo osocza w krążeniu wrotntym i w krążeniu oqółnym 
po przyjęciu pokarmu oraz po przyjęciu płynu. 

* Miejsce pobrania próbek krwi: w-żyła wrotna ; o- żyła obwodowa 

Tabela 15 

Stężenie osmotyczne o soc za krwi w żylee wrotnej wą t roby oraz 
w krażeniu oqó lnym w warunkach kontrolnych 

* 
Miejsce pob r an i a próbek krwt: w- żyła wrotna. O-żyła obwodowa 
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Tabela 16. 

Zmiany stężenia ADH we krwi pobranej z żyły czczej tylnej oraz 
z żyły odstopowej podczas infuzji hiperosmotgcznego roztworu 

NaCl do żyły wrotnęj 

Tabela 17 
Zmiany poziomu ADH w osoczu pod wpływem infuzji 2.7% 
roztworu NaCl do żyły wrotnej u psów po odnerwieniu wątroby. 

S teżen ie hormonu antydiuretyczneqo w osoczu poniżej 
proqu czuloości bioloqicznej me tody oznaczon ia ADH 

http://rcin.org.pl



Wykonanie doświadczeń z przewlekłym cewnikowaniem 
żyły wrotnej wątroby było możliwe dzięki życzliwej pomocy 
Pana doc.dr Bruno Szczygła i Pana dr Stanisława Świtki z 
III Kliniki Chirurgicznej AM oraz Pana doc.dr Waldemara 
Olszewskiego i Pana dr Mirosława Ruki z Zespołu Chirurgii 
Doświadczalnej CMDiK PAN,którzy ponadto wykonali zabiegi 
odnerwienia wątroby. 
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