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WSTEP

Aktywnos$é podwzgdrzowo-przysadkowego ukltadu antydiur tycz-
nego modyfikowana jest przez szereg czynnikdw, z ktérych za podsta-
wowe uwaza sie stezenie osmotyczne plyndw ustrojowych oraz objetosdé

krwi krazacej /p. 43, 57/.

Podloze osmorecepcyjnej teorii regutacji wydzielania ADH stano-
wity klasyczne badania Verneya /87/. Wykazal on, ze wzrost cidnienia
osmotycznego krwi w tetnicy szyjnej wewnetrznej o okolo 2 % powoduje
zahamowanie diurezy wodnej u pséw, co mozna bylo wigzaé ze zwigkszo-
nym wydzielaniem wazopresyny, gdyz podobne zmiany diurezy wywotywa-

la dozylna infuz a wyciggu z tylnego ptata przysadki.

Koncepcja Verneya, postulujgca pobudzajgcy wplyw zwiekszenia
cisnienia osmotycznego plynu pozakomdrkowego na wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, zostala potwierdzona przez innych autordw, niektdrzy

z nich stosowali bezposrednie pomiary stezenia ADH we krwi /1, 3, 17,

Obnizenie osmolalnosci krwi krgzgcej wywoluje efekt przeciwny,
to znaczy zahamowanie sekrecji wazopresyny, przejawiajgce sie obnize-
niem poziomu hormonu antydiuretycznego we kr i /39, 17/.
Dalsze badania dostarczyly dowoddw potwierdzajgcych pierwotng sugestie
Verneya /87/, ze miejscem lokalizacji komérzk osmorecepcyjnych reagu-
jacych specyficznie na zmiany ciénienia osmotycz ego plynu pozakomdrko-
wego jest jadro nadwzrokowe i przykomoro e podwzgérza /16, 37, 89/.
Komérki te wykazujg typowe zmiany elektrofizjologiczne i wydzielnicze

pod wptywem bodZca osmotycznego /18, 32, 33, 34, 88/.

Wydaje sie, ze bezposrednim bodZcem pobudzajgcym osmoreceptory
podwzgdrza jest nie sam wzrost ciénienia osmotycznego plynu pozakomdrk
wego, ale jego nastepstwo - odwodnienie komdrek. Jak wynika z do$wiad-

czeni Verneya /87/ jedynie zwigzki pozostajace w przestrzeni pozakomdrko-




w j, np chlorek i siarczan sodu oraz sacharoza, powodujg wydziela-
nie wazopresyny natomiast zwigzki swobodnie dyfundujgce przez btony
komdérkowe, np. mocznik, nie wplywajg ma wydzielanie wazopresyny

lub wywotlujg efekt znacznie stabszy.

Izoosmotyczne zmiany objetosci krwi krgzgcej oraz jej rozmiesz-
czenia wywierajg takze wplyw na aktywnoé$é podwzgdrzowo-przysadko-
wego uktadu antydiuretycznego /19, 39, 45, 46, 55, 56, 61, 74, 77, 83/.
Zgodnie z koncepcjg Gauera i Henry ego /19/ receptory objetodciowe,
zwigzane z regulacjg wydzielania hormonu antydiuretycznego za posred-
nictwem dosrodkowych wtdkien nerwu btednego, znajdujg sie w central-
nej, niskociénieniowej czeéci uktadu krgazenia, przypuszczalnie w lewym
przedsionku serca. Za slusznos$cig tej koncepcji przemawiajg wyniki
prac wielu autoréw /6, 8, 36, 38, 41, 51, 76, 78, 84 /, jednakze inni

badacze uwazajg ja za niedostatecznie udowodniong/ 24, 40, 50, 54/.

W pidmiennictwie brak jest zgodnych poglagdéw na to, czy dominu-
jace znaczenie majg bodZce osmotyczne, czy objetodciowe w utrzymaniu
réwnowagi bilansu wodnego ustroju poprzez regulacje sekrecji hormonu
antydiuretycznego i w nastepstwie modyfikowanie czynnoséci nerek,

Wedlug Goetza i wsp./25/ przewazajgca role w kontroli wydzielania wazo-
presyny odgrywa stezenie osmotyczne plyndw ustrojowych, bowiem w wiek-
szoéci badan wykrywano wzrost poziomu ADH w osoczu dopiero w wyniku
znacznego zmni jszenia objetos$ci krwi krazgacej, co najmniej o 8 - 10 %
/17, 36, 39, 7%, 83, 90/, podczas gdy zmiana osmolalnoéci krwi rzedu
1-2% wystarczala do wywotlania zmian aktywnosci uktadu antydiurctyczne-
go /17, 39, 87/. Umiarkowane zmiany objetosci krwi zwiekszaja natomiast
wrazliwo$éé struktur osmorecepcyjnych podwzgdrza na bodZce osmotyczne

/17, 83, 44].

Wyniki badan niektdrych autordw /5, 74, 90/ wskazuja jednak na
dominacjg objetodciowego systemu recepcyjnego nad osmotycznym, chociaz

w opinii Johnsona i wsp./39/, Moore a/55/ oraz Koztowskiego i Szczepan-



skiej-Sadowskicj 44| oba systemy rec pcyjn kontrolujgce wydzie-

lanie ADH sa réwnorzedne i wspdldzialajg w utrzymaniu homecosiazy.

Istnie jg doniesienia przemawiajgce za udzialem pressorecepto-
réow, zlokalizowanych w obrebie zatoki szyjnej i tuku aorty, w regulacji
sekrecji wazopresyny /7, 63, 79, 80, 86/. Zagadnienic roli odruchowe)
regulacji aktywnoéci ukladu antydiuretycznego przy udziale receptordw z
wysokociénieniowej czesci uktadu krgzenia pozostaje do chwili obecne]
niewyjasdnione. Wydaje sie, Zze mechanizm ten nie ma wiekszego znacze-
nia w warunkach fizjologicznych ze wzgledu na jego bardzo malg wrazli-
wosé.

Podobnie wiele watpliwoéci nasuwa sugestia Share a i Levy ego

/80/, ze stymulacja chemoreceptordw klebkdw szyjnych moze modyfiko-

wacé aktywnoé$é uktadu antydiu retycznego.

Od dawna juz pojawialy sie w pidmiennictwie spostrzezenia, doko-
nywane przy okazji innych badan, ze doustne podawanie ptynédw wywotuje
szybszg i skuteczniejszg reakcje diuretyczng niz nawadnianie droga dozyl-
ng, a zatem nie tylko osmolalnos$é i objetoéé ptynu nawadniajgcego ale i spo
séb jego podawania wplywa na skuteczno$é nawadniania /2, 31, 65/. Do-
piero w ciggu ostatnich lat opublikowano wyniki badan, wskazujgce na ist-

nienie w obrgbie watroby systemu osmorecepcyj ego zwigzanego z kontrola

czynnoéci ukladu antydiuretycznego.

Badania Habericha i wsp. /28, 29/ dostarczyly argumentéw doéwiad-
czalnych przemawiajgcych za istnieniem osmoreceptordw, bioracych udziat
w regulacji wydzielania ADH, zlokalizowanvch w obszarze bezposrednio
zaopatrywanym przez krew z zyly wrotnej watroby. Autorzy ci opisali
zmiany diurezy wodnej u szczurdw pod wplywem infuzji hipo- i hiperosmo-
tycznych roztwordw do zyly wrotnej watroby. Infuzja ptyndw o tym samym
stgzeniu do zyly préznej dolnej nie wywolywala podobnego efektu. Wzrost
diurezy obserwowany w opisywanych do$§wiadczeniach podczas infuzji roz-
twordw hipoosmotycznych do zyly wrotnej, mdgl zalezeé od wpltywu micjsco-

wego obnizenia cidnienia osmotycznego w ukladzie wrotnym watroby na



znajdujgce sie tam hipotetyczne struktury recepcyjne. Nie byl to zapew-
ne skutek wplywu na osmoreceptory podwzgdrza, bowiem nie stwierdzo-
no zmian osmolalnodci krwi krgzenia ogdlnego w tych warunkach a ponad-
to identyczna in uzja plynu do ogd nego krgzenia nie wywolywata omawia-
nego efektu. Podobne badania przeprowadzone przez tego samego autora

u ludzi /26, 27/ potwierdzily wspomniane wyzej obserwacje, ze inuzja

dozolgdkowa roztwordw hipoosmotycznych wywoluje znacznie szybcic]

i skuteczniej efekt diuretyczny niz infuzja dozy na

Opierajac sie na tych danych Haberich /26/ wysunat koncepcje
istnienia obwodowego mechanizmu osmorecepcyjnego, odgrywajgcego obok
mechanizmu oérodkowego ro ¢ w homeostatycznej kontro i stezenia i obje-
tosci ptynu pozakomdrkowego dzigki powigzaniu czynnos$ciowemu z podwzg
rzowo-przysadkowym ukltadem antydiuretycznym,

Struktury osmorecepcyjne, umieszczone prawdopodobnie w obrebie kraze
nia wrotnego watroby moglyby wykrywadé zmiany stezenia osmotycznego

krwi do jakich dochodzi w warunkach fizjologicz-

nych w wyniku resorpcji jelitowej wody i sktadnikdw pokarmowych, zanim
pobudzone zostang osmoreceptory podwzgdrza.

Informacja o zmianach osmola noéci krwi w uktadzie wrotnym watroby do-
cieralaby od receptordéw watrobowych do oérodkowego uktadu nerwowego
przypuszczalnie na drodze nerwowej, za pos$rednictwem aferentnych wtdkie
nerwdw blednycl.. Dane uzyskane w dalszych badaniach Habericha

/26, 27 oraz Diennhardta i wsp. /15/, w ktérych stwierdzono znicsienie
omawianych reakcji po przecigciu galazek watrobowych nerwdw btednych

u szczurdw, przemawialy za stlusznoscig takiej hipotezy.

Niijima /58/ potwierdzil na drodze badari elektrofizjologicznych
przytoczone powyzej sugestic innych autordw, Zaobserwowal on zaleznodé
zmian aktywnosci bioclektrycznej gatazek watrobowych ner  bltednych od

wzrostu ci$nienia osmotycznego w obregbie krazenia wrotnego watroby.

Wypowiadane w pismiennictwie ostatnich lat poglady na temat istnic-

nia systemu osmorecepcyjnego w obrebie krazenia wrotnego watroby sa



jednak sprzeczne.

Lydtin /52/ wykazat, ze infuzja dozolgdkowa oraz do zyly wrot-
nej psa hipoosmotycznych roztwordw soli wywolywala znacznie wczes-
niejszg i silniejszg reakcje diuretyczng niz in uzja dozylna, co przema-
wialoby za stusznoscig koncepcji Habericha., Podobny przebieg zmian
w zakresie czynnoéci nerek w zaleznosci od drogi wprowadzania 0,45 %
roztworu NaCl obserwowal Lydtin /53/ u ludzi. Dozolgdkowe podawanie
roztworu hipoosmotycznego powodowalo wczesdniej wystepujacg i bardziej
nasilong reakcj¢ diuretyczng niz infuzja dozylna roztworu o tym samym
stezeniu; podczas in uzji fizjologicznego roztworu soli nie obserwowano

réznic w zakresie czynnosci nerek mimo zmiany drogi wprowadzania roz-
tworu izotonicznego.

Z kolei Schneider i wsp. /72/ stosujac u pséw podobny model do$-
wiadczalny, jak Haberich u szczurdw, nie uzyskali wynikdéw potwierdza-
jacych hipoteze udzialu osmoreceptoréw watrobowych w regulacji wydzie-
lania hormonu antydiuretycznego. Autorzy ci nie stwierdzili istotnych réz-
nic w czynnoéci nerek /badajac zmiany diurezy, stezenia osmotycznego mo-
czu i klirensu wolnej wody/ pod wplywem infuzji wody destylowanej do zyly
wrotnej watroby i do zyly prdznej dolnej. Podobnie infuzja roztwordw hiper-

osmotycznych nie wywolywata istotnych zmian w zakresie parametrdw ner-

kowych w zaleznoici od drogi ich podawania,

Wyniki badari Glasby “ego i Ramsay a /23/ takze poddawaly w watpli-
woséé stusznos$é koncepcji Habericha., Pordwnujac wplyw in uzji hipoosmo-
tycznego roztworu soli do zyly wrotnej watroby na czynnos$é nerck u narko-

tyzowanych i nienarkotyzowanych pséw z wplywem identycznej infuzji do
oni

krazenia ogél go nie stwierdzili istotnych rdznic w zakresie zmian para-

metréw czynnoéci nerek w opisanych warunkach do$wiadczalnych,
Za istnieniem osmoreceptordw w ukladzie wrotnym watroby przemawia-
ja natomiast badania Kozltowskiego i Drzewieckiego / 42/, z ktérych wynika,

ze zmiany osmotyczne w obrebie krgzenia wrotnego watroby wplywaja na



drodze odruchowej na reaktywnos$é osmotyczng mechanizmu pragnienia.
Wykazali oni, ze infuzja hipo- lub hiperosmotycznych roztwordw do zyty
wrotnej watroby psa wywoluje odpowiednie zmiany reaktywnoéci osmo-
tycznej mechanizmu pragnienia, przy nie zmieniajgcej sie osmolalnosci
krwi w krazeniu ogdlnym. Przeciecie galgzek wgtrobowych nerwdéw bted-
nych doprowadzilo do zniesienia omawianych reakcji. Z drugiej strony
badania Kozlowskiego i Szczeparnskiej / 44/ wykazaly wielopoziomowy

zwigzek kontroli czynnosci mechanizmu pragnienia i uktadu antydiuretycz-

nego.
Z przedstawionego przegladu pidmiennictwa wynika, ze poglady do-
tyczace udzialu osmoreceptordw wagtrobowych w kontroli wydzialania hor-
monu antydiuretycznego sg kontrowersyjne. Nalezy podkreslié, ze w oma-
wianych pracach aktywnos$é uktadu antydiuretycznego oceniano tylko po-
drednio, na podstawie zmian czynnoéci nerek. Jak wiadomo, zmiany te
zalezed mogg nie tylko od wplywu wazopresyny na czynno$é nerek ale i od

innych dodatkowych czynnikdw, jak np. zmian hemodynamicznych.

W Swietle powyzszych rozwazan istnienie obwodowego mechanizmu

osmorecepcyjnego, zlokalizowanego w obrebie krgzenia wrotnego watroby,

nasuwa nadal wiele wgtpliwvoéci,
Celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie, czy zmiany ciénienia
osmotycznego W krazeniu wrotnym watroby wy ierajg wplyw na stezenie

wazopresyny we krwi, odzwierciedlajgce aktywnos$dé uktadu antydiuretyczne

go.




METODYKA

A. MATERIAL

Dos$wiadczenia przeprowadzono na 19 nieuépionych psach, sam-
cach, rasy mieszanej, o ciezarze ciata od 14 - 22 kg.
Zwierzeta otrzymywaly pelnokaloryczng, standardowg dietge. Ogdltem

wykonano 107 doswiadczen,
B,. PRZEBIEG DOSWIADCZEN

Wszystkie do$§wiadczenia rozpoczynano o tej samej porze dnia,
miedzy godzing 9" "a 10" ~. Zwierzeta nie otrzymywaly pokarmu w cig-
gu 18 godzin poprzedzajacych do$wiadczenie, natomiast pozostawiano

im swobodny dostep do wody.

Przed rozpoczeciem badan psy przyzwyczajano do spokojnego
stania na stojaku, pobierania krwi oraz wprowadzania cewnikéw naczy-
niowych, w celu wyeliminowania wptywu warunkdéw dos$wiadczalnych na
badane reakcje. Na tym samym psie powtarzano badania w odstepach nie
krétszych niz 5 dni.

Serie dosdwiadczen

I. Wptyxw infuzji hiperosmotycznych
roztwordédv chlorku sodu do krgzenia wrot-
nego wagtroby na aktywnos$é uktadu antydiu-

x/

retycznego,

x/Zmiany stezenia ADH we krwi traktowano jako wyktadnik zmian aktyw -
nosci uktadu antydiuretycznego. Uzasadniono to w dalszej czeéci pracy
/Omdéwienie wynikdéw/.



Celem pierwszej serii do$wiadczen bylo zbadanie, czy infundowa-
nie ukladu wrotnego watroby roztworami hiperosmotycznymi spowoduje

zmiany stezenia ADH we krwi,

Badania przeprowadzono na 12 psac , ktérym uprzednio imp an-
towano cewniki do zyly wrotnej wgtroby. Tec nike wprowadzania cewni-
kow do zyly wrotnej opisano na str.21,

Podczas badania psy staly swobodnie na stojaku. Po wprowadzeniu do
zyly odstopowej psa cewnika polietylenowego do pobierania prébek krwi
oraz po okresie adaptacyjnym, trwajagcym okoto 30 minut, rozpoczynano

in uzje roztwordw iperosmotycznyc do zyly wrotnej,

Stosowano infuzje 1,8 %. 2,7 % oraz 3,6 % roztworu cl orku sodu
przez 10 minut, ze stalg szybkodcig 5 ml/min,za pomocg pompy in uzyjnej
Unipan typ 304. Osmolalno$é wyzej wymienionych roztwordw wynosita od -
powiednio: 576, 8351 1150 mOsm/kg H O.

Prdébki krwi o objetosdci 5 ml /w ktérych oznaczano poziom ADH, mierzo-
no stezenie osmotyczne oraz stezenie sodu/ pobicrano bezpoérednio przed
rozpoczeciem infuzji, w 2, 51 10 minucie jej trwania oraz w 10 minut po
jej zakorniczeniu, W czeéci doswiadczenn pobierano ponadto prébki krwi

w 8 minucie trwania infuzji oraz w 5 minut po zakoniczeniu in uzji ptyndéw
do ukladu wrotnego.Czas pobierania prdbki krwi wynosit okoto 20- O se-

kund.

U niektdryc psdéw pobierano w trakcie in uzji i po jej zakonczeniu
krew z zyly wrotnej /przez cewnik umieszczony miedzy watroba a cewni-
kiem, przez ktéry infundowano hiperosmotyczne roztwory soli/ w tym sa-
mym czasie co prdbki krwi obwodowej, w celu prze$ledzenia zmian cisdnie -

nia osmotycznego krwi w obrebie krazenia wrotnego.

W wigkszos$ci przypadkdw doswiadczenia powtarzano w odstepach
kilkudniowych, aby sprawdzié odtwarzalno$é reakcji uktadu antydiuretycz-
nego na miejscowy wzrost cidnienia osmotycznego w uktadzie wrotnym

watroby,



W doswiadczeniach kontrolnych, u 6 pséw, badano zmiany aktyw -
noséci antydiuretycznej krwi pod wptywem infuzji izoosmotycznego roz-
tworu chlorku sodowego do zyly wrotnej, zachowujgc ten sam uklad do-

$§wiadczen jak poprzednio.

W celu pordwnania przebiegu zmian stezenia AD we krwi pod-
czas perfundowania ukladu wrotnego watroby roztworem hiperosmotycz-
nym ze zmianami poziomu hormonu antydiuretycznego we krwi pod wpty-
wem infuzji do ogdlnego krgzenia roztworu o tym samym stezeniu i tej

samej objetosci, przeprowadzono dalsze badania kontrolne.

U 3 pséw mierzono aktywnos$é antydiuretyczng osocza podczas in-
fuzji 3,6 % roztworu NaCl do zyly obwodowej, przy zachowaniu pozosta-
lyc ,identycznych jak opisane powyzej, warunkéw doswiadczenia. Stoso-
wano 3,6 % roztwdér NaCl, jako roztwdr o najwyzszym stezeniu osmotycz-

nym sposérdd plyndw infundowanych do zyly wrotnej w tej serii badan.

II. Badanie szybkos§ci znikania egzogen-

nego ADH z krwi w warunkach spoczynkowyc.,

Celem dos$wiadczen tej serii bylo wyjasnienie, czy stwierdzane
w doswiadczeniach tej pracy szybkic obnizanie sie poziomu ADH we krwi,
wystgpujgce jeszcze w czasie trwania infuzji roztwordw hiperosmotycz-
nych do zyly wrotnej /1 seria badan/, odpowiada tempu eliminacji hormo-

nu antydiuretycznego z krwi.

Badania przeprowadzono na 5 psach. Zwierzetom, ustawionym swo-
bodnie w stojaku zakladano cewniki do zyl odstopowych tylnych dla inick-
cji egzogenncgo ADH i pobicrania prdbek krwi,

Wazopresyne /Pitressin, Parke Davis, Co,/ w ilosci 10 mU /kg ciezaru
ciala rozcienczano roztworem fizjologicznym chlorku sodu do objetosci
20 ml i wstrzykiwano dozylnic w ciggu 20 sckund. Prdébki krwi pobicrano

w 5 81 10 minucic od momentu wstrzykniecia hormon oznaczono
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w nich stezenie wazopresyny i wykreslano krzywg znikania egzogenne -
go ADH na papierze pdtlogarytmicznym.

Stezenie ADH w osoczu w momencie wstrzykiwania /Po/ oznaczano na
drodze ekstrapolacji. Obliczano przestrzen rozproszenia hormonu/V /
znajgc podang ilo$¢ hormonu oraz warto$é P . Czas pdltrwania biolo-

gicznego obliczano z nastepujgcych wzordw:

gdzie: Vd = rzeczywista prze strzen rozproszenia hormonu / ml/

C = calkowity klirens hormonu / ml/min/

gdzie: P = stezenie hormonu w osoczu w czasie t po wstrzyknigciu

P = stezenie hormonu w osoczu w czasie t po wstrzyknigciu,

III. Wptyw przedluzenia czasu trwania
infuzji roztworu hiperosmotycznego do
zyly wrotnej oraz zmian osmolalnoéci 1in-
fundowanego ptynu w trakcie infuzji na

aktywnodéd¢é¢ uktadu antydiuretyczne go.

W badaniach I serii stwierdzono wzrost aktywnoséci antydiurctycz
nej osocza w wyniku 10 minutowej infuzji roztwordw hiperosmotycznych
do zyly wrotnej. Stezenie wazopresyny we krwi szybko obnizalo sie
jeszcze w konicowych minutach trwania infuzji. Celem dos$wiadczen tej
serii bylo wyjadnienie, czy przedluzenie in zji lub zwickszenie steze-

nia infundowanego roztworu w czasie jej trwania, wplywa na przcbicg
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zmian poziomu hormonu antydiuretycznego we krwi,

Badania przeprowadzono na 5 psach, przygotowanych do do$-
wiadczen w sposdb opisany w badaniach I serii, Stosowano in uzj
2 7 % roztworu NaCl, czyli roztworu o $rednim stezeniu osmotycznym
sposrdd plyndéw infundowanych do zyly wrotnej w doswiadczeniach

1 serii.

1/ Zmiany aktywnosci antydiuretycznej krwi pod wpltywem infuzji

o e e v ww w Gm v et > " e - e . B om Ee et o mm me = D e D e e A o = = e e G e ar  E  —  aw — w en w — -

U 3 psdéw stosowano inuzje 2,7 % roztworu chlorku sodowego
przez 20 minut, ze stalg szybkoéciq 5 ml/min. Prdbki krwi do oznaczen
stgzenia wazopresyny i stezZenia osmotycznego pobierano bezposrednio
przed rozpoczeciem infuzji, w 2, 5, 10, 151 20 minucie jej trwania oraz

w 10 minut po jej zakorficzeniu,

2/ Zmiany stezenia wazopresyny we krwi pod wplywem nastepuja-

o e e B o G e T e T e e e mm e e EE T e e e s e e M e e S e e e M et e - e = e = em e % = —

zyly wrotnej.

Dosdwiadczenia te przeprowadzono w celu wyjadnienia, czy wzrost
osmolalnosci infundowanego roztworu w trakcie nfuzji wywola ponowne
zwigkszenie aktywnosci ukladu antydiuretyczne go, podobne do zmian
stezenia AD obserwowanych w wyniku infuzji tylko 2,7 % roztworu NaCl

do zyly wrotnej /1 seria badai/.

U 3 psdw, po 20 minutowej infuzji do 7yly wrotnej 2,7 % roztworu
chlorku sodowego, rozpoczynano natychmiast infuzje 3,6 % roztworu NaCl,
podawanego przez 10 minut z tg samg szybkosécia, to jest 5 ml/min, za po-
moca pompy infuzyjnej.

Prdbki krwi pobierano z zyly odstopowej tylnej psa bezposrednio przed

rozpoczeciem infuzji 2,7 % NaCl w 2, 5, 10 i 20 minucic jej trwania
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w 2, 5, 10 minucie trwania in uzji 3,6 % roztworu NaCl oraz w 5
i 10 minut po jej zakonczeniu,
W osoczu mierzono stezenie hormonu antydiuretycznego oraz steze-

nie osmotyczne.

3/ Zmiany stezenia wazopresyny we krwi pod wptywem dwukrot-

Badania te przeprowadzono dla wyjasnienia, czy ponowne perfun-
dowanie ukladu wrotnego watroby roztworem iperosmotycznym o tym sa-
mym stezeniu, po krdtkotrwalej przerwie, wywota reakcje uktadu anty-
diuretycznego o przebiegu podobnym do zmian obserwowanyc w wyniku
pierwszej infuzji.

U 3 psdw stosowano przez 10 minut infuzje 2,7 % roztworu chlor-
kusodowego do zyly wrotnej z s bkoécig 5 ml/min a nastepnie po przer-
wie trwajgcej 10 minut powtdrzono infuzje tego samego roztworu w iden-

tycznych warunkach.

Mierzono stezenie hormonu antydiuretycznego w osoczu oraz osmo-
lalno$¢ oso¢za w prébkach krwi pobrany przed rozpoczeciem pierwszej
infuzji 2,7 % roztworu NaCl, w 2, 5i 10 minucie jej trwania, bezpoéred-
nio przed rozpoczgueiem ponownej infuzji i odpowiednio w czasie drugiej
infuzji.

W badaniach serii u wiekszos$ci pséw powtarzano doswiadczenia
w celu sprawdzenia odtwarzalnosci reakcji uktadu antydiuretycznego

w omdéwionych powyzej warunkach do$wiadczalnych,

IV.Wptyw infuzji hiper- i hipoosmotyc z-
nych roztwordédw chlorku sodu do krgzenia

wrotnego watroby na czynnoé$é nerek,

Wyniki poprzednich serii badai sugerowaly wzrost aktywnosci




ukladu antydiuretycznego pod wplywem in uzji roztwordw hiperosmo-
tycznych do zyly wrotnej watroby.
W celu zbadania, czy wzrost stezenia ADH we krwi podczas infundo-
wania do ukladu wrotnego watroby roztwordw hiperosmotycznych wywotu-
je typowy efekt antydiuretyczny oraz czy obraz zmian czynnosci nerek
w powyzszych warunkach odpowiada zmianom wywolanym podaniem wazo-
presyny egzogennej do krgzenia ogdlnego, wykonano nastepng serie do-
$wiadczen,

Badania te mialy rzucié $wiatlo na znaczenie fizjologiczne zmian
stezenia ADH we krwi, wystepujgcych pod wplywem wzrostu osmolalnos-

ci krwi w uktadzie wrotnym watroby.

Ponadto starano sie przeséledzié czynnoéé nerek w warunkach obnizenia

cidnienia osmotycznego w krgzeniu wrotnym watroby.

1/ Wptyw infuzji hiperosmotycznego roztworu chlorku sodu do

- e e e e e v e e o v e e e am = e G e ee o m m e at = me v m  a —.

W dos$wiadczeniach przeprowadzonych na 3 psach mierzono wiel-
koéé diurezy, cis$nienie osmotyczne moczu, obliczano klirens osmotycz~
ny, klirens wolnej wody oraz mierzono klirens kreatyniny egzogenncj
podczas i po 10 minutowej infuzji 2,7 % roztworu chlorku sodu do krgze-

nia wrotnego watroby. Jednocze$nie oznaczano stezenie wazopresyny we

krwi,

Psu zakladano cewniki do obu zyl odstopowych tylnych. Jeden
z nich stuzyl do pobierania prébek krwi, drugi do infuzji 0,45 % roztwo-
ru NaCl dla uzyskania odpowicdnio wysokiego poziomu diurezy w warun-
kach kontrolnych. Roztwdr ten, zawierajagcy ponadto kreatyning w steze-
niu odpowiednim dla pomiaru klirensu kreatyniny cgzogennej /30 mg/kg/
/godz/ podawano przez caly czas trwania doéwiadczenia za pomocg pompy

infuzyjnej ze stalg szybkoécig 5 ml/min.

Do pecherza moczowego wprowadzano cewnik pecherzowy oraz

oproézniano pecherz z moczu zalegajagcego. Po podaniu wstepnej dawki



S VA

kreatyniny w iniekcji dozylnej/ 30 mg/kg / rozpoczynano infuzje roz-
tworu nawadniajgcego a po 40 minutach zbieranie prdbek moczu.

Objetos$é wydalanego moczu mierzono co 10 minut a w $§rodku okresdw
klirensowych pobierano prébki krwi., Oznaczano stezenie osmotyczne

oraz stezenie kreatyniny w prdbkach moczu i osocza.

Po ustabilizowaniu sie diurezy /zwykle po uptywie 60-90 minut/
rozpoczynano infuzje¢ 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej z szybko$-
ciag 5 ml/min. Czas trwania infuzji wynosit 10 minut.

Kontynuowano pobieranie prébek moczu i krwi przez 60 minut od czasu

przerwania infuzji roztworu hiperosmotycznego do zyly wrotnej.

U jednego psa obserwowano przebieg zmian czynnosci nerek
w warunkach kontrolnych /bez infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrot-

nej/ zachowujac ten sam uktad dos$wiadczenia.

2/ Wplyw wazopresyny egzogennej na czynno$é nerek,

o S e o ey e e mn G W T e we v G = G v e v = m A v e e T M em e ae wm s = =

Pomiary tych samych parametrdéw czynnoséci nerek w sposéb ana-
logiczny do opisanego powyzej przeprowadzono u 3 psdw po iniekcji ADH
do krazenia ogdlnego.

Starano si¢ uzyskaé w wyniku inekcji wazopresyny wzrost jej stezenia
we krwi zblizony do stwierdzanego podczas perfundowania uktadu wrotne-
go watroby roztworami hipertonicznymi. W tym celu po ustaleniu sie diure
zy podawano w inizkcji dozylnej ADH w iloéci 0,25 - 0,5 mU /kg ciezaru
ciala/ Pitressin, Parke-Davis, Co./rozcieficzong roztworem fizjologicz-
nym soli,

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

ny sposdéb ja w poprzedniej serii do$wiadczen.

3/ Wptyw infuzji hipoosmotycznego roztworu chlorku sodu do zyly

Celem tej serii badan bylo wyjaénienie, jaki bedzie obraz zmian
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czynnosci nerek w przypadku obnizenia ci$nienia osmotycznego w obrebie

krazenia wrotnego watroby.

Badania wykonano na 3 psach. Zwierzetom stojacym swobodnie na stoja-

ku mierzono co 10 minut objetosé oraz stezenie osmotyczne wydalone-
go moczu, pobierajgc prébki moczu z cewnika wprowadzonego do pecherza
moczowego. Po ustaleniu sie diurezy rozpoczynano infuzje 0,45 % roztwo-
ru NaCl przez 10 minut do zyly wrotnej watroby, ze stalg szybkoscig
5 ml/min,

Prdébki krwi dla pomiaru stezenia osmotycznego pobierano w $rod-
ku 10 minutowych okresdw zbidrki moczu oraz w celu oznaczenia stgzenia
-wazop resyny bezposrednio przed rozpoczeciem infuzji do zyly wrotnej

iw 2, 5o0raz 10 minucie jej trwania.
Po zakonczeniu in uzji nadal pobierano prébki krwi i moczu przez

okres 60 minut.

V. Zmiany cidnienia osmotycznego W
krgzeniu wrotnym wgtroby oraz w krgzeniu
ogdélnym w. warunkach obcigzenia osmotyczne-
go ustroju psa /przyjecie pokarmu/ i obcigze
nia wodnego /przyjecie pltynul/.

Badania tej serii przeprowadzono w celu wyjaénienia, czy w normal-
nych warunkach zycia psa w uktadzie wrotnym watroby zachodzg zmiany

osmotyczne pordwnywalne z wywotanymi w badaniach I serii.

Mierzonc stezenie osmotyczne w prébkach krwi z zyly wrotnej po
zjedzeniu prze psa pokarmu oraz po wypiciu pltynu. Pordwnywano odpo-

wiednio zmiany osmotyczne w krgzeniu ogdlnym.

Badania przeprowadzono m 6 psach. Po pobraniu kontrolnych pré-
bek krwi jednoczesénie z zyly wrotnej i z zyly odstopowej podawano psu po-

karm w postaci statej /okoto 500 g gotowanego miesa/ albo mlcko w ilosci
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300 - 500 ml. Nastepnie pobierano prébki krwi réwnoczesdnie z zyly
wrotnej i zyly obwodowej w celu oznaczenia stezenia osmotycznego
osocza. W doswiadczeniac w ktérym psu podawano pokarm,prdbki
krwi o objetosci 3 ml pobierano co 15 minut przez 2 godziny od cza-
su zjedzenia pokarmu., Po wypiciu ptynu krew pobierano 3-krotnie

w odstepac 10 minutowych,

W doswiadczeniac kontroln}_rc_l przeprowadzonyc _W_ce_lu_ wy-
jadnienia, czy w warunkac spoczynkowyc zachodzg spontaniczne
zmiany cidnienia osmotycznego krwi w ukladzie wrotnym watroby lub
w krazeniu ogdlnym, mierzono osmolalnosé osocza w prébkach krwi
pobieranych w okresie 2 godzin jednoczesdnie z zyly wrotnej oraz z zy-

ly odstopowej co 15 minut,

VI, Mechanizm wplywu zmian osmotyc z-
nych w obrebie krgzenia wrotnego watroby

na poziom wWazopresyny we krwi,

W tej serii badan starano sie¢ wyjasnié, czy zmiany aktywnosci
ukladu antydiuretycznego podczas in uzji do zyly wrotnej watroby roz-
twordw o réznym stgzeniu osmotycznym wywoly an sg na drodze nerwo-
wej czy humoralnej. W tym celu porédwnywano zmiany aktywnosdci antydiu-
retycznej krwi podczas perfundowania uktadu wrotnego watroby roztwo-
rami hiperosmotycznymi u pséw z nienaruszonym unerwicniem watroby i
u pséw, u ktdéryc . uprzednio przecigto galgzki watrobowe nerwu btedne-
go.

Badano ponadto, czy w danych warunkach nic dochodzi do uwo nie-
nia z samej wg roby substancji hamujgcej diureze w wyniku dzialania na
poziomie nerek.

1/ Pordwnanie aktywnos$ci antydiurctycznej krwi zylnej, wypltywa-
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Doséwiadczenia przeprowadzono na 4 psach., Zwierzgtom wprowa-
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dzano cewniki do zyly czczej tylnej powyzej ujscia zyl watrobowyc
metodg opisang na str. 22 w celu pobierania prébek krwi odpltywaja-
cej z wagtroby oraz do zyly odstopowej dla pobierania prdbek krwi
obwodowej. Nastepnie rozpoczynano 10 minutowg in uzje 2,7 % roz-
tworu NaCl do zyly wrotnej za pomocg pompy infuzyjnej, ze stalg

szybkoécig ml/min.

Mierzono stezenie ADH w prébkach krwi pobranych jednoczes-
nie z zyly czczej tylnej oraz z zyly obwodowej przed rozpoczeciem in-
fuzji oraz w 2, 51 10 minucie jej trwania

2/ Wplyw perfundowania ukladu wrotnego watroby roztworem
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odnerwiong watrobg.

Badania wykonano na 3 psach, samicach, ktérym uprzednio,
oprécz wprowadzenia cewnikdéw do zyly wrotnej przecigto gatgzki

watrobowe nerwu blednego /opis zbiegu operacyjnego na str. 22 /.

Badano przebieg zmian stezenia ADH we krwi pobranej z zyly
odstopowej podczas infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej.S osdéb
przeprowadzenia infuzji oraz czas pobierania prdébek krwi identyczny
jak w opisanych powyzej do$wiadczeniach pierwszej czesci tej serii

badan.

Ponadto badano powtarzalnos$é reakcji uktadu antydiuretycznego
u pséw z odnerwiong watrobg w do$wiadczeniach wykonanych po kilku
dniach.
W opisywanych powyzej badaniach stosowano infuzje 2,7 % roz-
tworu NaCl, jako roztworu o $rednim stezeniu osmotycznym spos$rdd

plynéw infundowanych do zyly wrotnej w dodwiadczeniach I serii badan.
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C.METODY

Oznaczanie stgzenia hormonu anty -

di uretycznego W oO0soczu,.

Poziom ADH w osoczu mierzono metodg  ogiczng wg Czaczke-
saiwsp./..10 / w modyfikacji Szczepanskiej-Sadowskiej i Sadowskie-
go/..85 /. Metoda ta, przy jednoczesnym stosowaniu testu inaktywacji
hormonu tioglikolanem sodu, uwazana jest nadal za najbardziej czulg
i specyficzng metode oznaczania wazopresyny, pozwalajgcg na wykry-
cie dziesietnych czeéci uU ADH w 1 ml osocza.

Jako miare aktywnosci antydiuretycznej przyjmowano stopien zahamowa-
nia diurezy wodnej u szczurédw w narkozie etanolowej po dozylnym wpro-
wadzeniu proébki badanego osocza. Oznaczanie wazopresyny we krwi
przeprowadzano na szczurach, samcach szczepu Wistar, o ciezarze
ciata od 130 - 180 g.

Wydzielanie endogennego ADH u szczurdéw blokowano za pomocg etanolu,
kté ny jednoczesdnie stuzyt do wywolywania narkozy. Stabilng diur ze
wodng uzyskiwano przez ciggle, dozylne nawadnianie zwierzat roztwo-
rem o odpowiednim skladzie /str.19 /. W celu zmniejszenia przestrze-
ni martwej w drogach moczowych wykonywano u szczurdéw przetoki peche-

rza moczowego na 3-5 dni przed ro zpoczeciem oznaczen.

Przebieg oznaczenia. Zwierzetom podawano dozo-
ladkowo przez sonde dwie porcje 12 % roztworu alkoholu etylowego w od-
stepie 30 minut, kazda w iloéci odpowiadajacej 4 % ciezaru ciala. Gdy
osiggnieto odpowiednig glebokosé narkozy, rozszerzano dodatkowo pe-
cherz moczowy przez wprowadzenie krétkiej r rki gumowej do przetoki.
Szczury ukladano na specjalnym stole, wyposazonym w urzagdzenic pozwa
ajace na ciggly wyplyw moczu w postaci kropel jednakowej wielkosci.
Diureze rejestrowano za pomoca elektronicznego rejestratora kropel,
ktéry pozwala na pomiar zmian w wydalaniu moczu z doktadnoscig

0,05 ml/min,
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Impuls elektryczny, wytworzony przy zwarciu elektrod platynowych
przez padajgce krople moczu i przeksztalcony odpowiednio przez
uklad tranzystorowy byl zaznaczany za pomocg pisaka elektromagne-

tycznego na przesuwajgcym sie cieploczulym papierze rejestracyjnym.

Do zyly ogonowej szczura wprowadzano cewnik polietylenowy
o $rednicy 0,4 mm, stluzacy do infuzji ptynu nawadniajgcego oraz poda-
wania standard ych dawek ormonu i prébek badanego osocza.
W celu utrzymania stalego nawodnienia i podtrzymania narkozy poda-
wano przez caly czas oznaczenia plyn o nastepujgcym skladzie: 1,2 %
etanolu, 0,3 % NaCl, 0,5 % glukozy i 0,04 % mocznika. Byl on wprowa-
dzany do zyly ogonowej szczura ze stala szybkoscig 0,2 ml/min za po-

mocg pompy in uzyjnej Palmer Slow Injection Apparatus.

U okotlo 85 % zwierzat osiggano stala diureze po 60 minutach od

rozpoczecia infuzji,

Z uwagi na duze réznice we wrazliwosci na hormon antydiuretycz-
ny u szczurow pochodzgcych z tego samego szczepu, kazdemu szczuro-
wi podawano trzy do czterech standardowych dawek hormonu antydiure -
tycznego /Pitressin, Parke -Davis, Co/. Jako wskaznik odpowiedzi
przyjmowano /wyrazony w procentach/ deficyt objetoséci moczu w okre-
sie trwania efektu antydiuretycznego do objetosci moczu w odpowiednim
okresie kontrolnym. Na papierze logarytmicznym wykres$lano dla kazde-
go zwierzecia krzywag dawka-odpowied , z ktdrej nastepnie odczytywa-
no aktywnos$¢ antydiuretyczng badanego osocza na podstawie wywotane-
go przez nie zahamowania diurezy, Efekt antydiuretyczny po podaniu
standardowego roztworu ADH oraz po podaniu prébki badanego osocza

przedstawia ryc.l.

Roztwory standardowe, jak i prébki badanego osocza podawano
do zyly ogonowej w tej samej objetosci /1,0 ml /.
Blad metody wynosi - 7,2 %, a odzyskiwanie standardowych dawek hormo-
nu 90 %.
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yc. 1. Efekt antydiuretyczny po dozylnym podaniu standardowe -
go roztworu ADH /Pitressin, Parke-Davis, Co, 2 uU/ oraz po podaniu
probki badanego osocza w czasie oznaczonym strzalka. Kazda kreska

odpowiada kropli moczu.

Aktywnos$¢ antydiuretyczng badanego osocza identyfikowano z hor-
monem antydiuretycznym za pomocg testu z tioglikolanem sodu.
Tioglikolan sodu, zwigzek rozbijajgcy wiazania dwusiarczkowe wazopre-
syny, uwazany jest za specyficzny inaktywator ADH /Ames i Van Dyke,
1951/. Test ten przeprowadzano w sposdb nastepujgcy: porédwnywano
efekt antydiuretyczny badanej prébki osocza, zmieszanej z 0,1 M roztwo-
rem tioglikolanu sodu w stosuniu 9:1 i inkubowanej przez 30 minut w tem-
peraturze 37 C, z zahamowaniem diurezy po podaniu prébki kontrolncj
/bez tioglikolanu/.

Przechowywanie prdbek osocza. Prébkikrwvi
do oznaczen ADH pobierano w ilo$ci 5 ml na heparyne i nastepnie odwi-
rowywano w temp.+ 4 C z szybkoscig 4000 obrotéw na minute przez 20 mi-
nut. Osocze przelewano do fiolek polietylenowych, natychmiast zamraza-

no i przechowywano w temperaturze -16 C,
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Technika wprowadzania cewnikdédw do

zyly wrotne) wgtroby.

W celu wykonywania doswiadczen z infuzjg réznych roztwordw
do zyly wrotnej watroby oraz dla pobierania z niej prébek krwi wpro-
wadzano operacyjnie na stale, dwa cewniki naczyniowe o $rednicy we

wnetrznej 1,5 - 2 O mm do v.portae /ryc.2./.

Ryc.2. Polozenie cewnikdédw naczyniowych w zyle wrotnej watro-

by psa

Zabieg operacyjny wykonywano w narkozie heksobarbitalowej
/Hexobarbital-Natrium, 0,2 - 0,5g/. Po otwarciu jamy brzusznej wpro-
wadzano do zyly wrotnej poprzez zyle Sledzionowg cewnik stuzgcy do
pobierania krwi a poprzez jedng z zyl jelitowych cewnik do in uzji pty-
néw, Starano sie, aby koncdwki obu cewnikdéw znajdowaly sie w giéw-
nym pniu zyly wrotnej w bezposrednicj bliskosci watroby /we wnece
watroby/, w odlegtosci okoto 1 cm od sicbie, Potozenie cewnikéw spraw-
dzano palpacyjnie i nastepnie umocowywano je za pomocg podwigzek z jed

wabiu,

x/ Mianownictwo anatomiczne wedtug Poplewskicego /[ 67 /.
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Obwodowe ko cewnikéw wyprowadzano przez skére na zewngtrz

i umieszczano w oslonie z pleksiglasu. Podawano lokalnie antybiotyki

i zaopatrywano rane.

Po zabiegu operacyjnym cewniki codziennie przeplukiwano i wypetnia-
no roztworem fizjologicznym chlorku sodu z dodatkiem heparyny /Hepa-
rinum Polfa, 50 j.m./ml/. Doéwiadczenia rozpoczynano po uplywie

7-10 dni od operacji.

U czeséci psdw kaniulacje zyly wrotnej przeprowadzono metodg opra-

cowang przez Ruke i wsp. /w druku/.

Technika przecinania gatgzek wgtrobo-

wych nerwu btednego.

W celu odnerwienia watroby przecinano podprzeponowo gatgzki
watrobowe nerwu blednego, odchodzgce od splotu zolgdkowego i przeni-
kajace do wneki watroby w sieci mniejszej, wedlug metody stosowanej

w Zespole Chirurgii Doé$wiadczalnej CMDiK PAN,

U znieczulonych pséw, po otwarciu jamy brzusznej, przecinano
sie¢ mniejszg pozostawiajgc jedynie tetnice watrobowg i przewdd pdlcio-
wy. Ponadto odpreparowywano przydanke tetnicy wagtrobowej, gdzie prze-
biega cz¢$é widkien przywspdlczulnych nerwu btednego.

Nastepnie wykonywano kaniulacje zyly wrotnej zgodnie z metodg opraco-

wang przez Ruke i wsp./w druku/.

Psy znosily zabieg odnerwienia watroby bardzo dobrze. Doéwiad-

czenia rozpoczyn no po uplywie tygodnia od operaciji.

Cewnikowanie zyly czczej tylnej.
Zabieg ten wykonywano w celu pobierania prébek krwi, wyplywajg-

cej z watroby.

W znieczuleniu miejscowym nacinano skdre szyi psa. Cewnik o §red-
nicy 2,0 mm wprowadzano przez zyle jarzmowa i kolejno zyte czczg przed-

nig oraz prawy przedsionek serca do zyly czczej tylnej. Aby sprawdzid,
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czy koniec cewnika znajduje sie powyzej ujscia zyl watrobowych do zyly
czczej tylnej, przeprowadzano prdbe z uzyciem zieleni indocyjaninowej.

W prébie tej wykorzystano zjawisko wgtrobowego oczyszczania krwi

z wstrzyknietego barwnika. Zielen indocyjaninowa jest prawie wylgcznie
wyc wytywana /97 %/ przez komdrki migzszowe watroby do zdlci/Czyzyk,
1969 /. W przypadku, gdyby koniec cewnika znajdowal sie w zyle czczej
tylnej nieco powyzej ujscia zyl watrobowych, stezenie podanego dozylnie
barwnika powinno byé wyraZnie nizsze w prébce krwi z zyly czczej tyl-
nej niz w pobranej w tym samym czasie prdbce krwi z zyly obwodowej.
Jezeli natomiast koniec cewnika tkwil ponizej ujscia zyl watrobowych,nie
powinno sie obserwowad rdéznic w stezeniu barwnika.

Prébe przeprowadzono w sposdb nastepujacy: 12,5 mg zieleni indocyjani-
nowej /Cardio-Green, Hynson, Westcott Dunning, Inc./rozpuszczonej

w 5 ml wody destylowanej wstrzyknieto dozylnie po pobraniu krwi z zyly
odstopowej psa /surowica kontrolna/. Nastepnie pobierano krew jednoczes-
nie z cewnika znajdujgcego sie w zyle czczej tylnej oraz zyle obwodowej

w 1 i 3 minucie od momentu wstrzykniecia barwnika.

Gestosé optyczng surowicy nie rozcieficzonej wobec surowicy kontrolnej
odczytywano na spektrofotometrze Unicam, przy fali dlugosci 805 m.,
Oceniano potozenie cewnika w zyle czczej tylnej pordwnujgc stezenie barw-

nika w odpowiednich prébkach krwi,
Wprowadzanie cewnika do naczyn =zylnych

W celu pobierania prdébek krwi oraz infuzji réznych roztwordw do
krazenia ogélnego wprowadzano do zyl odstopowych tylnych psa cewniki po-
lietylenowe metodg Seldingera,

Metoda ta polega na wprowadzeniu przez iglte wklutg do naczynia mandrynu
polietylenowego, po ktérym nasuwa sie cewnik o §rednicy wewnetrznej
1,2 mm, Po zakoniczeniu do$wiadczenia usuwano cewnik z zyly i tamowano

krwawienie.

Pomiar diurezy.

Do pecherza moczowego psa wprowadzano cewnik Eschmanna /nr 11/
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Nastepnie oprdzniano pecherz z moczu zalegajacego stosujgc masaz okoli-
cy spojenia lonowego i przedmuchiwanie pecherza powietrzem. W podobny
sposob oprdézniano pecherz przed kazdg zbidrkg moczu,

Mocz zbierano w odstepach 10 minutowych do kalibrowanych probdéwek,

Pomiar stezenia osmotycznego,

Stezenie osmotyczne osocza oraz moczu mierzono metodg krioskopo-
wg przy uzyciu osmometru f-my iske, Zasada pomiaru polega na okresle-
niu obnizenia punktu zamarzania badanego roztworu w stosunku do roztwo-
réw standardowych., Odpowiednia kalibracja aparatu pozwala na bezposred

nie odczytywanie osmolalno$ci w mOsm /kg

Pomiar stezenia sodu,.
Stezenie sodu w osoczu oznaczano przy uzyciu fotometru ptomienio-

wego [Zeiss 111/,

Po ar stezenia kreatyniny,.

Stezenie kreatyniny w osoczu i w moczu mierzono metodg Poppera

iwsp, / 68 /,

Analiza statystyczna wynikdw,
Uzyskane wyniki opracowywano stosujgc test istotnoéci t Studenta

dla rdéznicy $rednich zmiennych polgczonych i niepolgczonych,



WYNIKI

I. Wptyw infuziji hiperosmotycznych
roztwordédw chlorku sodu do krgzenia wrot-
nego wgtroby mna aktywnoé$é uktadu antydiu-

retycznego.

Infuzja hiperosmotycznych roztwordw NaCl do krgzenia wrotnego

wgtroby powodowata wzrost aktywnos$ci antydiuretycznej krwi /ryc.3/.

Ryc.3. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stezenia osmotyczn go
osocza pod wplywem infuzji hiperosmotycznych roztwordw NaCl do
zyly wrotnej watroby u pséw /wartoéci érednie+ SE/

0,02, < 0,01 /poziom istotnodci réznic miedzy war
to$ciami $rednimi podczas infuzji hiperosmotycznych roztwordw NaCl a w

czasie infuzji roztworu izoosmotycznego/.



1/ Wplyw infuzji 1,8 % roztworu NaCl do krgzenia wrotncgo watro-

Poziom ADH wosoczu w warunkac spoczynkowych wynosit
$rednio 3,2 0,7 /SE/ U/ml, podczas infuzji wzrastat do 14,3 + 3,6 U/ml
po upltywie 5 minut od ¢ wili jej rozpoczecia, po czym obnizal sie stopniowo
do 5,3 +1,3 U/ml w 10 minucie, to jest jeszcze w czasie trwania infuzji.Po
51 10 minutach od zakoniczenia perfundowania ukiadu wrotnego stezenie ADH
w osoczu wynosito odpowiednio 4,5 + 1,4 U/mli 3,5+ 1,4 U/ml. Réznice
pomigdzy stezeniem ADH podczas infuzji a stezeniem poczgtkowym byty istot-

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

Srednie stezenie ADH w osoczu w warunkach kontrolnych, w toku in-

fuzji i po jej zakornczeniu zestawiono w tabeli 1,

Stezenie osmotyczne osocza bezpo$rednio przed roz-
poczeciem infuzji wynosito $rednio 288,5 4,1 /SE/ mOsm/kg H O.
Po 10 minutach in zji osmolalno$é osocza wynosita 290,0 + 3,2 mOsm /kg
H O, pouplywie 5i 10 minut od chwili zakoniczenia infuzji odpowiednio 286,53
+ 4,9m0Osm/kgH 0 i 287,9+ 4,4 mOsm/kg 1
statystycznie /P 0,05/.

2O. Réznice te byly nieistotne

Stgzenie sodu wosoczu krwi zylnej w krgzeniu ogdlnym
nie zmienialo sig w stopniu statystycznie istotnyn: w warunkach perfundowa-
nia uktadu wrotnego watroby 1,8 % roztworem  Cl oraz po zakoniczeniu per-
fuzji.

Srednie wartosci stezenia osmotycznego oraz stezenia sodu w osoczu
uzyskane w warunkach kontrolnych, podczas infuzji 1,8 % roztwor NaC

do zyly wrotnej oraz po jej zakoniczeniu zest wiono w tabeli 2.
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2/ Wplyw infuzji 2,7 % roztworu NaCl do krazenia wrotnego

Poziom ADH wosoczu w warunkach spoczynkowych wyno-
sit érednio 2, 3 0,4 U/m , po uplywie 5 minut od chwi i rozpoczecia in-
fuzji wzrastat do 42,0 7,6 U/ml/P < 0,001/ po czym obnizatl sie do
59 1,8 U/ml/P< 0,02/ w 10 minucie trwania infuzji. Po 51i 10 minu-
tach od zakonczenia infuzji stezenie AD Ww osoczu wynositlo odpowiednio
5,4+ 1,4, U/ml/P<L 0,01/13,9+ 1,0 U/ml/P 0,05/. Réznice w steze-
niu ADH w poszczegdlnych prébkach krwi = w pordwnaniu do wartoéci kontrol-

nych byly istotne statystycznie.

Srednie wartoéci uzyskane w warunkach kontrolnych, w toku infuzji

i po jej zakonczeniu zestawiono w tabeli 1,

Stezenie osmotyczne osocza bezpodrednio przed rozpo-

czeciem infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej wynosito érednio 291,8

1,7 mOsm/kg uplywie 10 minut od rozpoczecia infuzji osmolalnogé
krwi wzrastala do 293,9 + 1,5 mOsm/kg H O to znaczy o 2,1 mOsm/kg O
/0,7 %/. Réznica ta, choé istotna statystycznie /P < 0,05/ nie ma znacze-
nia fizjologicznego. Po 51i 10 minutach od chwili zakoriczenia infuzji stwier-
dzono obnizenie stezenia osmotycznego osocza do 293,2 + 2,7 mOsm/kg H O
i 290,9 + 1,5 mOsm/kg H O, Warto te ni rdéznily si¢ od stezenia osmo-

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

Stezenie sodu Wwosoczu nie ulegalo istotnym statystycz-
nie zmianom w warunkach perfundowania ukladu wrotnego watroby 2,7 %

roztworem NaCl oraz po zakonczeniu perfuzji,

Dane dotyczace stezenia osmotycznego krwi oraz stezenia sodu
w osoczu w warunkach kontrolnych, podczas infuzji 2,7 % roztworu NaCl do

zyly wrotnej i po jej zakonczeniu zestawiono w tabeli 2.

3/ Wplyw infuzji 3,6 % roztworu NaCl do krazenia wrotnego watro-

by na aktywnoé¢ ukladu antydiuretycznego.

Poziom AD W osoczu w okresie kontrolnym wynosil §rednio
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1,9+ 0,6 U/ml, w wyniku infuzji wzrastal do 64,4 16,8 U/mlpo 5
minutach infuzji, po czym obnizal sie do 4,5 + 0,9 U/m po uplywie 10 mi-
nut od ¢ wili rozpoczecia infuzji. Po zakonczeniu infuzji stezenie wazopre-
syny we krwi wynosilto po 5 minutach 3,8 + 1,4 U/ml a po 10 minutach po-
nownie wzrastato do poziomu 7,0 + 1,2 U/ml., Réznice pomiedzy warto$-
ciami stezenia ADH w osoczu w poszczegdlnych okresach czasu a jego
stezeniem w warunkach kontrolnych byly istotne statystycznie w 5 minucie

trwania infuzji oraz po 10 minutach od jej zakonczenia 0,01/.

Wartosci $rednie stezenia ADH w osoczu w warunkach kontrolnych,
podczas perfundo ania ukladu wrotnego po zakonczeniu perfuzji zestawio-

no w tabeli 1,

Stezenie osmotyczne osocza bezpodrednio przed
rozpoczeciem infuzji wynosito $rednio 288,3 + 2,9 mOsm/kg
wie 10 minut od rozpoczecia infuzji osmolalno$éé krwi wynosita 291,5 + 2,3
mOsm/kg H O za$ po zakoriczeniu infuzji 292,1 - 3,2 mOsm/kg H O po 5 mi-
nutach i 291,0 + 2,6 mOsm/kg H O po 10 minutach. Réznice miedzy tymi
wartoédciami a stezeniem osmotycznym osocza w warunkach kontrolnych
byly nieistotne statystycznie, za wyjgtkiem prdbki krwi pobranej w 5 minu-
cie od zakonczenia infuzji /wzrost o 3,8 mOsm/kg H O to znaczy o 1,3 % -

p <0,02/.

Stezenie sodu W osoczunie zmienialo sie w stopniu sta-
tystycznie istotnym w warunkach perfundowania ukladu wrotnego wgtroby
3,6 % roztworem NaCl oraz po zakoniczeniu perfuziji.

Srednie wartosci stezenia osmotycznego oraz stezenia sodu w oso-

czu zestawiono w tabeli 2,

W opisanych powyzej do$wiadczeniach wykonywano test inaktywacji
ADH tioglikolanem sodu w wybranych prdébkach krwi/wykazujacych wysokg
aktywnos$é antydiuretyczng/. Uzyskiwano dodatnie wyniki testu, co $wiad-
czy o tym, ze za aktywno$¢ antydiuretyczng badanego osocza odpowiedzial-

ny byl hormon antydiuretyczny.
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Stwierdzono istnienie zaleznos$ci pomiedzy aktywnoscia antydiure-
tyczng krwi a stezeniem infundowanego do zyly wrotnej watroby roztworu
NaCl /ryc.4 /. Wspdlczynnik korelacji tych dwéc parametrdw wynosi
0,604, /P < 0,001/. Prostg regresji wykreslono na podstawie réwnania

y = 23,593x-24,43.

Ryc.4. Zaleznoéé pomigdzy poziomem ADH we krwi a stezeniem

infundowanego do zyly wrotnej watroby roztworu NaCl /n = 42/.

Pordwnywano zmiany cisnienia osmotycznego osocza krwi plynace)
w zyle wrotnej watroby ze zmianami osmolalnos$ci krwi krazenia ogdlnego
w czasie infuzji roztwordw o réznym stezeniu do zyly wrotnej i po jej za-

koficzeniu /tab. 3, ryc. 5 /.

Stwierdzono wyraZny wzrost stezenia osmotycznego osocza w ukta-
dzie wrotnym watroby w do$wiadczeniach wykonanyc na 1l psie pod wply m
inuzji: 1,8 % roztworu NaCl do zyly wrotnej - 0 9 mOsm/kg H 0; 2,7 % roz-
tworu NaCl - o 12 mOsm/kg H O oraz 3,6 % roztworu NaCl - o 14 mOsm/kg
H 0. W tyc samych warunkach obserwowano niewielkie zmiany osmolalno$-

ci osocza krwi obwodowej odpowiednio o 6,5 i 6 mOsm/kg H 0. Po zakoiicze-
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Ryc.5. Wplyw infuzji hiperosmotycznych roztwordw NaCl do
zyly wrotnej watroby na stezenie osmotyczne osocza /P |/ w krazeniu
wrotnym watroby oraz w krgzeniu ogdélnym w do$wiadczeniach wykonanych

na 1 psie.

niu in uzji osmolalno$é osocza krwi w zyle wrotn2j jak i w zyle obwodowej

ulegala stopniowemu obnizeniu.

Stopien wzrostu osmolalnoéci krwi w yle wrotnej byt zalezny od
stgzenia infundowanego roztworu chlorku sod1 / yc.6/ a mianowicie infu-
zja 1,8 % roztworu NaCl powodowala wzrost stezenia osmotycznego o 3,1%,
infuzja 2,7 % roztworu NaCl o 4,1 % oraz 3.6 % roztworu NaCl o 4,8 %

w poréwnaniu do warto$ci kontrolnych, W rdébkach krwi z zyly obwodowe|

zaleznosdci takiej nie stwierdzono /wzrost osmolalnoéci osocza odpowied -

nioo 2,1%, 1,7 %i2,1%/.

W dos$wiadczeniach wykonywanych w odstepach kilkudniowych na

tych samych psach stwierdzono podobny ogdlny przebieg reakcji uktadu
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Ryc.6. Pordwnanie przebiegu zmian stezenia osmotycznego 0so-
cza [P /  krazeniu wrotnym watroby oraz w krgzeniu ogdlnym podczas
infuzji hiperosmotycznych roztwordéw NaCl do zyly wrotnej watroby psa

w zaleznoéci od stezenia infundowanego roztworu.

antydiuretycznego na miejscowy wzrost ciénienia osmotycznego krwi w kra -

zeniu wrotnym watroby.

- e e e oy - e - e -

wrotnej watroby nie powodowata istotnego statystycznie wzrostu stezeni .

ADH we krwi, /tab. 1,ryc.3/.

Poziom A DH w osoczu wynosil bezposrednio przed rozpo-
czgciem in uzji érednio 3,6 + 0,8 /SE/ 2 U/ml, po uplywie 5 minut infuzji
2,8+ 0,6 U/ml apol minutach 1,9+ 0,5 U/ml. Réznice byly nieistot-

ne statystycznie /P 0,05/. Po 5 minutach od chwili zakonczenia infuzji
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stezenie ADH obnizyto sie do 0,8 + 0,3 U/ml /P < 0,05/ a po 10 minu-
tach wynosito 1,3 + 0,6 U/ml /P > 0,05/.

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu ste zenia
osmotycznego osocza krwi obwodowej ani ste-
zenia sodu wosoczu w warunkach perfundowania ukladu wrotnego

watroby roztworem izoosmotycznym.

Dalsze doéwiadczenia kontrolne wykazaly, ze 10 minutowa infuzja

3,6 % roztworu NaCl do krgzenia ogdlnego nie powoduje zmian aktywnosci

antydiuretycznej krwi,

Poziom ADH wosoczu wynosit w warunkach kontrolnych
$rednio 3,6 + 1,1 U/ml, po 5 minutach od momentu rozpoczecia infuzji
2,4 + 0,4 U/ml, po 10 minutach 2,1 + 0,7 U/ml a w 5i 10 minut po jej
zakoficzeniu odpowiednio 2,7 + 0,9 U/mli 2,1 + 0,7 U/ml., Réznice
w stezeniu ADH w osoczu krwi pobranej w poszczegdlnych okresach
czasu w pordwnaniu z wartoSciami kontrolnymi nie byly istotne statystycz-

e/ P 0,05/.

Stezenie osmotyczne osocza bezpos$rednio przed
rozpoczeciem infuzji 3,6 % roztworu chlorku sodowego do krazenia ogdlne-
go wynosilto $rednio 294,7 + 3,3 mOsm/kg H O, w 5 minucie infuzji stwier-
dzono wzrost osmolalno$ci osocza do 300,7 + 3,1 mOsm/kg H O, po czy
nastepowalo obnizenie stezenia osmotycznego do 298,0 3,1 mOsm/kg H O
w 10 minucie jej rwania i do 296,0 + 3,3 mOsm/kg H O w 5 minucie oraz
296,0 3mNsm/kg H w 10 minucie po jej zakoniczeniu. Stezenie
osmotyczne osccza W 5 minucie trwania infuzji réznilo sie od wartosci
wyjéciowych o 6 mOsm/kg H /2,0 %/ w stopniu istotnym statystycznie

/

Stezenie sodu w osoczu nic zmienialo sie w sposéb sta-

tystycznie istotny w warunkach in

do krgzenia ogdlnego /P > 0,05/.




Warto$ci $rednie stezenia ADH, stezenia osmotycznego oraz
stgzenia sodu w osoczu uzyskane w do$wiadczeniach z dozylng in uzja

3,6 % roztworu NaCl zestawiono w tabeli 4.

Z pordéwnania przebiegu zmian stezenia ADH oracz
stgzenia osmotycznego osocza W warunkach infuzji 3,6
roztworu NaCl do ogdlnego krgzenia i do krazenia wrotnego watroby
[ryc.7 [ wynika, Ze perfundowanie ukladu wrotnego roztworem hiperosmo-
tycznym powoduje wzrost stezenia hormonu antydiuretycznego we krwi,
przy braku takiego wptywu w warunkach infuzji roztworu soli o tym samym
stgzeniu do krgzenia ogdlnego. Rdéznice pomigdzy $rednimi w poszczegdl-
nych okresach czasu byly istotne statystycznie na poziomie P < 0,02 po
2 minutach od chwili rozpoczecia in zji i na poziomie P < 0,01 po 5 minu-
tach jej trwania i po 10 minutach od zakoriczenia infuzji.

Stgzenie osmotyczne osocza nie ulegalo istotnym zmianom podczas infuzji
3,6 % roztworu NaCl do zyly wrotnej a wzrastato o 2 % pod wplywem in-

fuzji do zyly obwodowej, réznice pomiedzy wartosciami $rednimi w obu

| |
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Ry .7. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stezenia osmotyczne-
go osocza/ / podczas infuzji 3,6 % roztworu NaCl do ogdlnego kraze-
nia i do krgzenia wrotnego watroby /wartoséci érednie + SE/.

P<0,05, P < 0,02, P € 0,01. Poziom istotnos$ci dotyczy
réznic migdzy wartosciami $rednimi w czasie infuzji do zyly wrotnej i do

zyly obwodowej.
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sytuacjach doéwiadczalnych byly istotne statystycznie w 5 minucie

trwania in uzji /P < 0,02/.

Podsumowanie wynikddw 1se ibadand.

Infuzja hiperosmotycznych roztwordw chlorku sodu do zyly
wrotnej watroby psa powodowala istotny statystycznie wzrost aktywno$-
ci antydiuretycznej krwi, Maksimum wzrostu stwierdzono po uplywie 5 mi-
nut od chwili rozpoczecia in uzji, po czym nastepowalo obnizenie stezenia
hormonu antydiuretycznego w osoczu do wartosci zblizonych do poziomu
kontrolnego. Stopien wzrostu aktywnos$ci antydiuretycznej byt proporcjo-

nalny do stezenia in undowanego roztworu,

Infuzja izoosmotycznego roztworu soli do zyly wrotnej nie powodo-
wala zmian stezenia wazopresyny we krwi,
Podobnie nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian poziomu ADH w
osoczu w wyniku in uzji 3,6 % roztworu NaCl do ogdlnego krgzenia, pod-
czas gdy perfundowanie ukladu wrotnego wgtroby roztworem o tym samym

stezeniu powodowalo istotny wzrost stezenia hormonu antydiuretycznego.

Ciénienie osmotyczne krwi kragzenia ogélnego wzrastalo w stopniu
nie majacym znaczenia fizjologicznego w warunkach infuzji 2,7 % oraz
3,6 % roztworu NaCl do zyly wrotnej i 3,6 % roztworu NaCl do zyly obwo-
dowej, przy czym stezenie sodu w osoczu nie ulegalo zmianom istotnym
statystycznie.
Podczas perfundowania krazenia wrotnego watroby roztworami hiperosmo-
tycznymi stwierdzono wyrazny wzrost osmolalnodci krwi w zyle wrotnej
zalezny od stezenia infundowanego roztworu NaCl, w pordwnaniu z niewiel-
kimi zmianami stezenia osmotycznego we krwi krazenia ogdlnego w tych

samych warunkach.

.Szybkoéc znikania egzogennego ADIU

z krwi w warunkach kontrolnych.

Poziom ADH wosoczu po wstrzyknigciu dozylnym wazopre-

syny w ilodci 10 mU /kg cigzaru ciala wynosit $rednio po uptywie 5 minut
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od momentu wstrzykniecia /t / 103,6 +14,3 U/ml, po 8 minutach

38, 15,3 U/ml a po 10 minutach od czasut 10,9 + 6,2 U/ml.
Réznice pomiedzy warto$ciami $rednimi byly statystycznie istotne na
poziomie P < 0,01, Wyniki z poszczegdlnych dod$wiadczen oraz wartoéci
$rednie uzyskane po 5,8 i 10 minutach od dozylnej iniekcji wazopresyny

zestawiono w tabeli 5.
Przebieg krzywej eliminacji egzogennego ADH z krwi, wykreslo-
nej w pétlogarytmicznym ukltadzie wspdirzednych na podstawie wyzej wy-

mienionych danych, przedstawiono na ryc. 8.

Ryc.8. Krzywa eliminacji egzogenn go ADH z krwi /wartosci
$rednie, n = 5/. T - biologiczny czas pé rwania hormonu antydiure-

tycznego.

Biologiczny czas pditrwania /1. ,./ egzogenncgo hormonu anty-
diuretyczne. go wynosil $rednio 1,47 min.
Tempo znikania egzogenncgo ADH z krwi bylo wiec podobne do szybkosci

obnizania sig stgzenia endogennego hormonu antydiurctycznego z poziomu
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mak symalnego, osiggancgo podczas infuzji hiperosmotycznych roztwordw
NaCl do zyly wrotnej watroby, do wartoéci zblizonych do poziomu kontro -

nego. /1 seria badan/.

Podsumowanie wynikdw serii ba anf,

Biologiczny czas pditrwania hormonu antydiuretycznego jest bardzo
krétki i szybkie obnizanie si¢ poziomu ADH we krwi obserwowane w czasie
infuzji do krgzenia wrotnego wgtroby roztwordéw hiperosmotycznych odpo-

wiada tempu eliminacji egzogennej wazopresyny z krwi,

IIl. Wptyw przedtuzenia czasu trwania 1in -
fuzji roztworu hiperosmotycznego do zytly
wrotnej oraz zmiany osmolalnoéci infundowa-
nego plynu w trakcie infuzji na aktywnos$¢

uktadu antydiuretycznego.

1/ Zmiany aktywnoéci antydiuretycznej krwi pod wptywem infuzji

Poziom ADH wosoczu bezposrednio przed rozpoczeciem

infuzji wynosil $rednio 1,7 + 0,3/ U/ml, po 2 minutach infuzji wzrastat

do 27,0 + 8,8 U/ml po 5 minutach do 31,9 + 13,7 U/ml a nastepnic stop
niowo obnizal si¢ mimo trwania infuzji do 3,3 + 1,8 U/ml w 20 minucie od
chwili rozpoczecia perfundowania uktadu wrotnego. Po uptywie 10 minut

od zakonczenia inf zji stezenia wazopresyny we krwi wynosito 3,7 + 1,0

U/ml. Réznice pomigdzy warto$ciami stezenia AD w poszczegdlnych

okresach czasu wartos$ciami kontrolnymi byly istotne statystyczne w 2 mi-

nucie infuzji /P 0,05/.

Stgzenie osmotyczne osoczani zmienialo sie w sposdb
istotny statystycznie podczas przediluzonej infuzji 2,7 % roztworu NaCl do

zyly wrotnej.
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Wartosci $rednie stezenia ADH w osoczu i stezenia osmotyczne

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

Ryc.9. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz steZenia osmotyczne-
go osocza / / pod wptywem przedtuzonej do 20 minut in uzji 2,7 % roz-
tworu NaCl do zyly wrotnej /wartoséci $rednie + SE/.

P < 0,05 /dotyczy istotnosdci réznic miedzy warto$ciami $rednimi

a $rednim poziomem kontrolnym/.

2/ Zmiany stezenia wazopresyny we krwi pod wplywem nastepuja-

e e s e ee e am e e = M m e mm s o e = Y e = - - oy = " = ey am kv = = mm = e = . e - - -

wrotnej.

Badania te przeprowadzono w celu wyjaénienia, czy wzrost os olal
nosci infundowanego roztworu w czasie trwania infuzji wywota zwigksze-

nie aktywnosci ukltadu antydiuretycznego.

Poziom ADH wosoczu w warunkach spoczynkowych wynosit
3,2 1,3 U/ml, nastepnie wzrastal do 46,0 + 4,0 U/ml po 2 minutach
infuzji 2,7 % roztworu stopniowo obnizat sie do 2,9 1,6 U/

ml po 20 minutach trwania infuzji. Po rozpoczegciu perfundowania ukladu



wrotnego watroby 3,6 % roztworem chlorku sodu nie stwierdzono wyraz-
nych zmian st¢zenia ADH w osoczu po uplywie 2 i 5 minut trwania dodat-
kowej in uzji, dopiero po 10 minutach poziom wazopresyny wzrdst do
23,8 9,0 U/ml. Po 5i 10 minutach od chwili zakoniczenia dodatkowe j
infuzji do zyly wrotnej st¢zenie hormonu antydiuretycznego w osoczu wy-
nosito odpowiednio 6,6 + 2,3 U/mli 0,2 U/ml, Réznice pomiedzy warto$-
ciami stezenia ADH podczas inuzji a wartoéciami kontrolnymi byly nieis-
totne statystycznie /P 0,05/, tym niemniej w poszczegdlnych do$wiadcze-
niach obserwowano zawsze przebieg zmian poziomu ADH podobny do opisa-
nego powyzej.,

Stezenie osmotyczne osocza wynosilo bezposred-
nio przed rozpoczeciem infuzji 288 1,8 mOsm/kg 0 i wzrastalo
w sposdb istotny statystycznie o 1,3 % dopiero po uptywie 5 minut od momen-
tu rozpoczecia infuzji 3,6 % roztworu NaCli o 2,3 % po 10 minutach osigga-
jac najwyzsze wartosci po 5 minutach od jej zakorczenia - 300,5 + 2,0

mOsm/kg H O /P < 0,01/.

Dane dotyczgce stezenia ADH w osoczu i stezenia osmotycznego

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

3/Zmiany stezenia wazopresyny we krwi pod wplywem dwukrotnej

Celem doéwiadczeini tej serii bylo wyjaénienie, czy ponowne perfun-
dowanie ukladu wrotnego watroby po 10-minutowej przerwie wywota reak-
cjg ukladu antydiuretycznego o przebiegu podobnym do zmian obserwowanych
w wyniku pierwszej infuzji.

Poziom ADH wosoczu w warunkach kontrolnych wynosit
$rednio 3,7 + 1,2 U/ml, po 5 minutach infuzji 2,7 % roztworu NaCl do
zyly wrotnej ulegal podwyzszeniu do 38,5 + 8,2 /P < 0,05/ i po 10 minutach
trwania inuzji obnizal si¢ do 7,3 + 4,0 U/ml /P > 0,05/. Po 10 minutowe)



Ryc. 10. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stezenia osmotycz-
nego osocza /Py 1/ podczas nastepujgcych bezposrednio po sobie infuzji
2,7 % oraz 3,6 % roztworu NaCl do zyly wrotnej /wartoéci érednie + SE/

P < 0,05 /dotyczy istotnodci réznic miedzy wartoéciami $rednimi

a $rednim poziomem kontrolnym/.

przerwie w perfundowaniu krgzenia wrotnego stezenie wazopresy-
ny we krwi wynosito 4,0 1,8 U/ml bezpodrednio przed rozpoczeciem
nastgpnej infuzji 2,7 % roztwor soli. Po uplywie 5 minut od ¢ wi i rozpo-
czgcia powtdrnej infuzji stwierdzono wzr s poziomu ADH w osoczu do
22,9 + 8,3 U/ml a nastepnie obnizenie do 18,9 + 9,2 U/ml po 10 minu-
tach jej trwania. Réznice w stezeniu ADH w prdébkach krwi pobranych
podczas ponownej infuzji 2,7 % roztworu aCl a poziomem kontrolnym
byly nieistotne statystycznie /P > 0,05/, ale w poszczegdlnych dodwiad-
czeniach obserwowano zawsze wzrost aktywnosci antydiuretycznej osocza

w tych .
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Stgzenie osmotyczne krwinie zmienialo sie
w sposdb istotny statystycznie pod wplywem pierwszej infuzji 2,7 % roz-
tworu NaCl do zyly wrotnej, ponowna infuzja powodowala istotny wzrost
osmotalnoéci krwi po 5 /P ¢ 0,05/ i 10 /P < 0,01/ minutach jej trwania,
1

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

Wartosci Srednie stgzenia ADH oraz stgzenia osmotycznego oso-

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

no na ryc.ll,

Ryc. 1l. Zmiany poziomu ADH w osoczu oraz stezenia osmotycz-
nego osocza /P / pod wpltywem dwukrotnej infuzji 2,7 % roztworu NaCl
do zyly wrotne /wartosci érednie + SE/.

P <€ 0,05 /dotyczy istotnosci réznic miedzy wartodciami érednimi

a érednim poziomem kontrolnym/,

W wigkszosci przypadkéw stwierdzono powtarzalnoéé przebiegu
reakcji ukladu antydiuretycznego w omdéwionych powyzej warunkach doéwiad

czalnych.,

Podsumowanie wynikéw serii badan.

Przedluzenie czasu trwania infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly



wrotnej do 20 minut nie wplywalo na przebieg zmian aktywnosci antydiu-
.retyczn j krwi., Mimo przedluzenia infuzji stezenie ADH w osoczu po
krétkotrwalym okresie wzrostu, stopniowo obnizalo sie do poziomu wyj-
$ciowego. Stezenie osmotyczne osocza nie zmienialo sie w tych warun-
kac w sposdb istotny statystycznie.,

Podwyzszenie osmolalnosci in undowanego do zyly wrotnej roz-
tworu w czasie trwania infuzji wywolywalo jedynie tendencje do wzrostu
poziomu ADH w osoczu dopiero po uplywie 10 minut od ¢ wili naglego
zwigkszenia stezenia osmotycznego wprowadzanego do zyly wrotnej roz-
tworu /od poczatku infuzji 3,6 % roztworu NaCl/. W tym samym czasie

stwierdzono jednak juz wzrost osmolalnosci krwi krazenia ogdlnego.

Aktywnosé antydiuretyczna krwi nie zmieniala sie¢ w sposdb istot-
ny statystycznie pod wplywem powtdrnej infuzji do zyly wrotnej roztworu
O tym samym stg¢zeniu, przeprowadzonej po 10 minutowym okresie przerwy

w perfundowaniu ukladu wrotnego erosmotycznym roztworem soli,

Stwierdzono jedynie tendencje do wzrostu stezenia ormonu antydiuretycz-
nego we krwi po uptywie 2 i 5 minut od ¢ wili rozpoczgcia ponownej infu-

zji 2,7 % roztworu NaCl,

Stezenie osmotyczne osocza wzrastalo w stopniu nie majgcym znaczenia

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

IV. Wptyw zmian cidnienia osmotycznego
w obrgbie ukltadu wrotnego wgtroby na czyn-

nosé ner ek,

1/ Wplyw infuzji iperosmotycznego roztworu NaCl do zyly wrot e

Zmiany czynno$ci nerek oraz aktywno$ci uktadu antydiuretycznego
pod wplywem 10-minutowej infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej

u 3 psdéw przedstawiono na ryc.12.



Ry .12. Zmiany diurezy /V/, stezenia osmotyczn go moczu /
klirensu wolnej wody / | oraz poziomu ADH w osoczu pod wplywem
infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej watroby. Te same parametry

w warunkach kontrolnyc oznaczono linig kropkowang.

Diureza zmniejszala si¢ nieznacznie u 2 pséw juz w czasic
perfundowania uktadu wrotnego hiperosmotycznym roztworem soli, najwigksze
obnizenie wydalania moczu stwierdzono po uplywie 30 minut od momentu roz-
poczecia infuzji u 2 pséw oraz po 40 minutach u 1 psa, po czym po 20-30 mi-

nutach nastepowal wzrost diurezy do wartosci zblizonych do poziomu kontro -

nego.



Stezenie osmotyczn moczu wzrastato juz w pierw-
szym 10 minutowym okresie czasu od chwili rozpoczecia infuzji do zylty
wrotnej, osiggajac maksymalne wartosci po 30-40 minutach od poczgtku
infuzji, po czym nastepowalo obnizenie osmolalnosci moczu réwnolegle ze

wzrostem diurezy.

Klirens wolnej wody zmieniat sie¢ od wartosci dodat-
nich w kresie kontrolnym do wartosci ujemnych po 20-30 minutach od
rozpoczecia perfuzji uktadu wrotnego watroby roztworem hiperosmotycz-

nym, przyjmujgc ponownie wartosci dodatnie po uptywie 30-50 minut.

Klirens kreatyniny egzogenne j, stanowiagcy
miare filtracji ktebkowej, ulegal niewielkim zmianom podczas perfundowa-

nia uktadu wrotnego wgtroby, podobnie jak w okresie kontrolnym.,

W doéwiadczeniu kontrolnym, wykonanym u 1 psa, stwierdzono nie-
znaczne wahania wskaZnikdw czynnoéci nerek podczas trwajgcej 100 minut
obserwacji w warunkach kontrolnych /bez infuzji/ przy czym najmniejsza

stabilno$é¢ wykazywal klirens kreatyniny egzogennej /ryc.12/.

Wymniki indywidualnych do$wiadczen, charakteryzujgce przebieg
zmian czynnos$ci nerek pod wplywem infuzuji 2,7 % roztworu NaCl do zyly

wrotnej oraz w warunkach kontrolnych zestawiono w tabeli 91i 10,

Poziom ADH wosoczu podczas perfundowania uktadu wrot-
nego watroby roztworem hiperosmotycznym tabela 11, ryc.12/ wzrastat
wyraznie u 1 psa po 2 minutach infuzji 0 36,5 U/mli o 35,8 U/ml oraz
97,4 U/mlu 2 »séw po 5 minutach jej trwania w stosunku do wartosci
kontrolnych, po czym stwie rdzono obnizenie stezenia wazopresyny po 10
minutach infuzji.

W warunkach kontrolnych stwierdzono niewielkie zmiany stezenia hormonu

antydiuretycznego w osoczu rzedu 2,8 U/ml.

2/ Wplyw wazopresyny egzogennej na czynnoéé nerek,

Iniekcja dozylna ADH, wykonana u 3 pséw w ilo$ci 0,25-0,5 mU /kg



cigzaru ciala, powodowala wzrost stezenia wazopresyny we krwi, pordéw-
nywalny z wystepujacym podczas infuzji roztworu iperosmotycznego do
zyly wrotne oraz towarzyszgcy mu typowy efekt antydiuretyczny w zakre

sie czynnoéci nerek /ryc.13/.

Ryc. 13. Zmiany diurezy /V/, stezenia osmotycznego moczu
klirensu wolnej wody oraz poziomu ADH w osoczu pod wplywem

egzogenncj wazopresyny., Czas podania ADH oznaczono strzalka.

Diureza ulegala zmniejszeniu natychmiast po iniekcji AD do
krazenia ogdlnego, przy czym u 2 pséw obnizenie wydalania moczu utrzymy -
walo sie¢ przez 40-50 minut od momentu wstrzykniecia, powracajgc nastep-

nie do poziomu kontrolnego. U 1 psa obserwowano jedynie przejéciowe
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obnizenie diurezy w pierwszym 10 minutowym okresie zbidrki moczu po
iniekcji wazopresyny, mimo znacznego wzrostu poziomu ADH w osoczu

/do 120 U/ml po uptywie 5 minut od wstrzykniecia/.

Stezenie osmotyczne moczu zmienialo sie réwnolegle
zc zmianami diurezy, zmniejszeniu wydalania moczu towarzyszyl wzrost
stgzenia osmotycznego moczu, wraz ze wzrostem diurezy stwierdzono

obnizenie osmolalnos$ci moczu.

Klirens wolnej wody obnizal si¢ natyc miast po dozyl-
nej iniekcji ADH, po czym utrzymywal sie na poziomie nizszym od kontrolne-

go odpowiednio w czasie zmniejszonego wydalania moczu.

Klirens kreatyniny egzogennej ulegal wa aniom

zblizonym do zmian filtracji ktebkowej w okresie kontrolnym.,

Dane dotyczace przebiegu zmian czynnosci nerek w poszczegdlnyc

do$wiadczeniac zestawiono w tabeli 12.

Poziom ADH w osoczu podozylnej iniekcji wazopresyny
/tab.11/ wzrastal po uplywie 5 minut od chwili wstrzykniecia o 76,4 , 189,0
i 119,4 U/ml w poszczegdlnych do$wiadczeniach w stosunku do wartodci
spoczynkowych a w 10 minut po inickcji stwierdzono wyraZne obnizenie

stegzenia ADH w osoczu.

3/ Wplyw in uzji hipoosmotycznego roztworu NaCl do zyly wrotnej

W warunkach obnizenia cid$nienia osmotycznego w obrebie krazenia
wrotnego watroby nie stwierdzono jednokierunkowych zmian czynnos$ci nerck

w do$wiadczeniach wykonanych na 3 psach /ryc.14/.

Diureza wzrastalau 2 pséw po uptywie 30 minut od chwili roz-
poczecia infuzji 0,45 % roztworu NaCl do zyly wrotnej utrzymujgc sie na
podwyzszonym poziomie w stosunku do warto$ci kontrolnych przez 20 minut.
U jednego psa nie stwierdzono wyrazZnych zmian diurezy w wyniku perfundo-

wania ukladu wrotnego roztworem hipoosmotycznym.



. 46 -

s P—
ol
) |
| | T
o ———
Ry .14. Zmiany diurezy /V/, stezenia osmotycznego moczu / /
klirensu wolnej wody /C | oraz poziomu ADH w osoczu pod wplywem

inuzji 0,45 % roztworu NaCl do zyly wrotnej watroby,

Stezenie osmotyczne moczuu jednego psa ulegato
stopniowemu obnizeniu od momentu rozpoczecia infuzji 0,45 % roztworu
NaCl, po 50 minutach obserwowano powrdt osmolalno$ci moczu do wartosci
spoczynkowych, U 2 innych psdéw stwierdzono przejsciowe, trwajgce 10 minut
obnizenie stg¢zenia osmotycznego moczu odpowiednio po 20 i 40 minutach od

poczatku infuzji do zyly wrotnej.

Klirens wolnej wody u jednego psa wzrastal zaraz po

rozpoczeciu per undowania uktadu wrotnego, utrzymujac sie przez 30 minut
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na podwyzszonym poziomie w stosunku do wartoséci spoczynkowych [wy-
przedzajgc w czasie wzrost diurezy/. U dwdch pozostalych pséw nie

stwierdzono jednokierunkowych zmian klirensu wolnej wody.

Wyniki poszczegdlnych dodwiadczen zestawiono w tabeli 13.
Poziom ADH wosoczuu 2 psdw nie ulegal zmianie pod wply-
wem infuzji 0,45 % roztworu NaCl do zyly wrotnej /réznice stezen rzedu

2,1 U/mlil,4 U/ml/.

U jednego psa natomiast stwierdzono wyrazny spadek stgzenia ADH
od 15,0 U/ml w 5 minucie trwania infuzji do 1,6 U/ml w 10 minucie /tab.1
ryc.14/. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na tym psie obserwowano w za
kresie czynnoséci nerek wyrazny wzrost diurezy, zmniejszenie osmolalnosci
moczu oraz podwyzszenie klirensu wolnej wody pod wptywem infuzji hipo-

osmotycznego rcztw ru soli do zyly wrotnej.

Podsumowanie wynikdédw IV serii badan.

W zakresie czynnoéci nerek stwierdzono zmniejszenie diurezy ,wzros
stezenia osmotycznego moczu i negatywizacjg klirensu wolnej wody),(/czyli
typowy efekt antydiuretyczny w warunkach perfundowania ukladu wrotnego
watroby roztworem hiperosmotycznym, wywolujgcym podwyzszenie stgze-
nia endogennej wazopresyny we krwi, Zmiany te rozpoczynaly sig juz w cz
sie trwania infuzji do zyly wrotnej osiggajac maksimum po 30 minutach od
jej rozpoczecia. Powrdt badanych wskaZnikédw czynnoséci nerek do warto$-
ci kontrolnych obserwowano po okoto 60 minutach od rozpoczecia infundo-

wania plynu do krgzenia wrotnego.

Iniekcja wazopresyny do krazenia ogdlnego powodowala wzrost steze-
nia ADH w osoczu, zblizony do poziomu stwierdzanego podczas infuzji roz-
tworu hiperosmotycznego do zyly wrotnej, oraz podobny obraz zmian czyn-

noséci nerek co do glebokoséci, kierunku i ich przebiegu w czasie.

x/ obnizenie klirensu wolnej wody od wartoéci dodatnich do wartosci
ujemnych.,
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Obnizenie cidnienia osmotycznego w obrebie krgzenia wrotnego
watroby na drodze infuzji 0,45 % roztworu NaCl nie wywolywalo ednokie -

runkowyc zmian czynnos$ci nerek,

V. Zmiany ciédnienia osmotycznego w krag-
zeniu wrotnym wagtroby oraz w krgzeniu ogdl-
nym w warunkac obcigzenia osmotycznego
ustroju psa /[przyjecie pokarmu/ i obcigzenia

wodnego /przyjecie pltynu/.

Po przyjeciu pokarmu u5pséw stwierdzono maksymal-
ny wzrost osmolalnosci osocza w prdébkach krwi pobranych z zyly wrotnej
wagtroby o 10, 8, 9, 7 i 5 mOsm/kg H O w porédwnaniu do wartosci kontrol-
nych., Wzrost ten obserwowano po uplywie 30-45 minut od chwili przyjecia
pokarmu, po czym nastepowalo powolne obnizenie osmolalnosci osocza do
wartos$ci zblizonych do poziomu kontrolnego. U dwdéch psdw stwierdzono po-
nowny wzrost ciénienia osmotycznego w zyle wrotnej po 2 godzinach od przy-

jecia pokarmu,

Przyjgecie pokarmu powodowalo maksymalny wzrost
osmolalnosci osocza krwi pobranej z zyly odstopowej odpowiednio u poszcze-
gdlnych czterech pséw o 6, 2, 4, 1 mOsm /kgH O w stosunku do wartosci
kontrolnych, przy czym zmiany te obserwowano dopiero po 90-120 minutach
od momentu przyjecia pokarmu. Jedynie w do$wiadczeniu, w ktédrym stwierd o
no maksymalny wzrost osmolalnoéci osocza krwi w zyle wrotnej /o 10 mOs
/kg obcigzeniu ustroju tadunkiem osmotycznym, obserwowano wyraz-
ny wzrost osmolalnosci w zyle obwodowej juz po 45 minutach od przyjecia
pokarmu /o 5 mOsm/kg H O/. U pigtego psa, u ktérego przyjecie pokarm
powodowalo najmniejszy wzrost cidnienia osmotycznego w obrebie krgzenia
wrotnego watroby /o 5 mOsm /kgH O/ ni obserwowano wzrostu osmolal-
nosci krwi w krgzeniu ogdlnym,

Wydaje sie, ze rdznice pomiedzy wielkos$cig przyrostu stezenia osmotyczne-
go krwi w poszczegdlnych doswiadczeniach mogg by¢ zalezne od rdznej

ilo$ci przyjetego pokarmu,




Wyniki poszczegdlnych doswiadczen zestawiono w tabeli 14 i przedstawio

no na ryc.15.
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Ryc.15. Zmiany stezenia osmotycznego osocza / /  krazeniu

wrotnym watroby /linia ciggla/ i w krazeniu ogdlnym /linia przerywana/ po
przyjgciu pokarmu oraz po przyjeciu plynu u 5 psdw.Czas przyjecia pokar-

mu i plynu oznaczonc strzatkg.
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zmian ci$nienia osmotycznego krwi w krazeniu wrotnym watroby jak i w kra-

zeniu ogdlnym, riezaleznie od ilo$ci wypitego mleka /tab.14, ryc.15/.

W jednyr: do$wiadczeniu obserwowano zmniejszenie osmolalnosci
osocza krwi w zyle wrotnej o 5mOsm  /kg H O i odpowiednio w zyle odsto-
powej 02,5mOsm. /kg H O w stosunku do wartos$ci kontrolnych po uplywic
20 minut od momentu wypicia 500 ml mleka, podczas gdy w pozostalych
doswiadczeniach stwierdzono jedynie niewielkie wahania stezenia osmotycz-

nego osocza / + 1-3 mOsm /kg HyO /po podobnym obcigzeniu wodnym ustro
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W badaniach kontrolnych nie stwierdzono zmian ciénie-
nia osmotycznego krwi w krgzeniu wrotnym wgtroby oraz w krgzeniu ogdl-
nym w ciggu 2 godzin obserwacji w warunkach spoczynkowych.
Obserwowane niewielkie wahania osmolalnosci osocza rzedu + 1,5 mOsm -
[kg H O lezg w granicach btedu metody pomiaru stgzenia osmotycznego.

Dane uzyskane w do$wiadczeniach kontrolnych zestawiono w tabeli 15 i przed
stawiono na ryc.16.

- e - ettt - T4

Ryc. 16. Zmiany stezenia osmotycznego osocza krazeniu

wrotnym watroby /linia ciggta/ i w kragzeniu ogdlnym /linia przerywana/

w warunkach kontrolnych u 3 psdw.

Podsumowanie wynikdw V serii badan.

Obcigzenie ustroju psa tadunkiem osmotycznym powodowalo wzrost
ci$nienia osmotycznego krwi w obrebie krgzenia wrotnego watroby po upty-
wie 30-45 minut od chwili przyjecia pokarmu. W krgzeniu ogdlnym stwier-
dzono znacznie ‘nniejszy niz w zyle wrotnej wzrost osmolalnosci krwi, wy-
stepujacy dopicro po 90-120 minutach od przyjecia pokarmu, to jest w cza-

sie, gdy osmotalnos$é krwi w zyle wrotnej powracala do poziomu kontrolnego

Przyjecie plynu nie powodowato w wiekszoséci przypadkdw zmian ci$-
nienia osmotycznego krwi zardwno w zyle wrotnej jak i w zyle obwodowej.

W warunkach spoczynkowych nie stwierdzono spontanicznych zmian
osmolalnoéci krwi w krgzeniu wrotnym watroby i w krazeniu ogdlnym,

Z przeprowadzonych badan tej serii wynika, ze zmiany osmotyczne



w kragzeniu wrotnym wgtroby po przyjeciu pokarmu mieszczg si¢ w zakre-
sie zmian ciénienia osmotycznego krwi w zyle wrotnej w wyniku perfundo-
wania ukladu wrotnego roztworami hiperosmotycznymi i wyprzedzajg w cza-

sie zmiany osmolalnosci krwi obwodowej,

VI. Mechanizm wplywu zmian osmotycznych
w obrebie krgzenia wrotnego wgagtroby na po-

ziom wazopresyny we krwi,

Badano przebiecg zmian stezenia ADH we krwi zylnej, wyplywajacej
z watroby i we krwi krgzenia ogdlnego podczas perfundowania ukltadu wrot-
nego roztworem hiperosmotycznym oraz u psdw po odnerwieniu watroby
w tych samych warunkach doé$wiadczalnych w celu wyjasdnienia, czy zmiany
osmotyczne w ukladzie wrotnym powodujg uwolnienic z watroby substancji
wywierajgcej dzialanie antydiuretyczne, czy tez wplywajg na aktywnosdé

ukladu antydiuretycznego na drodze nerwowej,

1/ Pordwnanie aktywnoséci antydiuretycznej krwi zylnej, wyplywaja-

o e oy e o e e an ey e e B e e e em e e by e mm e e o e e o e mp e e e e em = am e e =

W warunkach kontrolnych poziom AD w osoczu krwi zyl-
nej, wvyplywajgcej z watroby /prdébki pobrane z zyly czczej tylnej psa/ wy-
nosil $rednio 2,8 1,3 U/m a w osoczu krwi kragzenia ogdlnego 4,0 + 1,1

U/ml/P 0,05, - réznica nieistotna statystycznic/.
Infuzja 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej watroby powodowala wzrost
aktywnosci antydiurctycznej osocza krwi pobranej z zyly czczej tylnej $red-
nio do 23,7 + 11,1 U/ml w 2 minucie trwania in zji oraz do 35,9 + 9,7 U/
ml po uplywie 5 minut od chwili rozpocze¢cia infuzji.
Poziom ADH w osoczu krwi krazenia ogdlnego wynosil odpowiednio w 2 minu-
cie infuzji 29,4 + 11,7 U/ml a w 5 minucie infuzji wzrastal do 41,7 + 9,7

/ml, Stezenie ADH we krwi wyplywajacej z watroby bylo nizsze $rednio
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05,7 U/ml w 2 minucie trwania infuzjii 05 8 U/ml w 5 minucie in uzji

- réznice istotne statystycznie /P 0,05/.

Po uplty ie 10 minut od momentu rozpoczecia in uzji stezenie ADH w oso-
czu krwi pobranej z zyty czczej tylnej wynosito $rednio 4,5 + 1,8 U/ml,

we krwi pobranej z zyty obwodowej 3,9 7 U/ml /P 0,05/.

Wyniki poszczegdlnych doswiadczen oraz wartoséci $rednie zestawio
no w tabeli 16, na ryc. 17 przedstawviono pordwnanie przebiegu zmian ste-
zenia ADH we krwi zylnej wyplywajgcej z watroby oraz we krwi krgzenia

ogdlnego podczas infuzji roztworu hiperosmotycznego do zylty wrotnej.

Ryc. 17. Zmiany stezenia ADH we krwi pobranej z zyly czczej
tylnej oraz z zyly odstopowej podczas infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly
wrotnej watroby /wartoéci érednie + SE/.

P < 0,05 /pozi m istotnoéci réznic/,

2/ Wplyw perfundowania uktadu wrotnego watroby roztworem

- = e e et M e G s e e e G e wm M e s e r mm we e e S A e M e Em e e A = e et e S w A e Sw e e - v mm o e -

wiong watrobg

Inuzja 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej nie powodowata istotnych




statystycznie zmian stezenia ADH we krwi krgzenia ogdlnego u pséw po

odnerwieniu watroby /tab.17/.

Poziom ADH w osoczu bezposdrednio przed rozpoczeciem
infuzji wynosil $rednio 4,9 + 0,7 U/ml, po uplywie 2 minut od chwili
rozpoczecia infuzji 5,9 + 2,1 U/ml, po uptywie 5 minut 4,9 + 1,7 U/ml
a w 10 minucie infuzji 3,2 + 1,1 U/ml,

Po 10 minutac od zakornczenia perfundowania ukladu wrotnego roztworem
hiperosmotycznym stezenie hormonu antydiuretyczn ego w osoczu wynosito
$rednio 2,4 + 0,8 U/ml. Réznice pomigdzy wartodciami $rednimi, uzyska-
nymi w toku infuzji i po jej zakonczeniu byly nicistotne statystycznie

/P \ 0,05/.

W doéwiadczeniach wykonanych po kilku dniach na tych samych psach
stwierdzono brak reakcji ukladu antydiuretycznego na wzrost ciénicnia
osmotycznego w krgzeniu wrotnym watroby u pséw z odnerwiong wgtrobg.

Poréwnanie przebiegu zmian aktywnosci antydiuretycznej krwi pod
wplywem infuzji 2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej watroby u pséw z od-
nerwiong watrobg oraz bez odnerwienia przedstawiono na ryc.1l . Rdéznice
pomigdzy warto$ciami $rednimi byly istotne statystycznie przed infuzjg na

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

Podsumowanie wynikdw VI serii badand.
Aktywno$¢ antydiuretyczna krwi zylnej wyplywajgcej z watroby nie
rézni si¢ w sposdb statystycznie istotny w warunkach kontrolnych od steze-
nia ADH we krwi kragzenia ogdlnego a podczas perfundowania ukladu wrotne -
go watroby roztworem hiperosmotycznym jest nawet nieco nizsza.
Uzyskane wyniki przemawiajg za tym, ze substancja wywierajgca dziatanic
antydiurctyczne, ktdérej stezenie wzrasta we krwi w warunkach zmian

ci$nienia osmotycznego w obrgbie krgzenia wrotnego, nic pochodzi z watro-
by.
Po odnerwicniu czuciowym watroby nic stwierdzono wzrostu aktyw -

nosci antydiuretycznej krwi pod wplywem infuzji roztworu hiperosmotycznego
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Ryc. 18. Zmiany stezenia ADH we krwi pod wplywem infuzji
2,7 % roztworu NaCl do zyly wrotnej u pséw po odnerwieniu watroby oraz
bez odnerwienia /wartosci $rednie + SE/.

Gwiazdkg oznaczono istotno$é rdéznic,

do zyly wrotnej, podczas gdy u psow bez odnerw:enia wgtroby obserwo-
wano w tych samych warunkach doswiadczalnych istotny statystycznie
wzrost stezenia hormonu antydiuretycznego we krwi., Z przedstawionych
danych wynika, Zze wzrost ciénienia osmotyczrego w obrebie krgzenia
wrotnego watroby wywoluje zmiany aktywnosci ukladu antydiuretycznego

na drodze nerwowej.
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OM WIENIE WYNIKOW

Jak wynika z przeprowadzonych badan, podwyzszenie cisnienia
osmotycznego krwi plyngcej w krgzeniu wrotnym watroby powoduje na-
gly, krétkotrwaly wzrost aktywnosci antydiuretycznej krwi, Mozna uwa-
za , ze za aktywnos$é antydiuretyczng krwi w omawianych doéwiadcze -
niach odpowiedzialny byt hormon antydiuretyczny. Wskazywaly na to wy-
niki testu inaktywacji hormonu za pomocg tiogliko anu sodu, aktywnosdé
antydiuretyczna krwi w warunkach kontrolnych byla podobna do warto$-
ci podawanych przez innych autordéw /38, 75, 83, 84/ a przebicg obniza-
nia si¢ jej w czasie odpowiadal obrazowi eliminacji egzogennej wazopresy-
ny z krwi,

Biologiczny czas pdltrwania hormonu antydiurctycznego jest bar-
dzo krétki, chociaz istniejg pewne réznice w danych,przytaczanych w pis-
miennictwie dotyczgcych tempa eliminacji ADH z krwi., Biologiczny czas
pdltrwania wazopresyny wynosi od 0,85 min. do 9,1 min. u réznych gatun-
kéw ssakdéw /11, 21, 48, 73, 75, 81, 83/. Czesciowo sg to réznice gatun-
kowe, czesciowo za$ zalezne od warunkdédw do$wiadczalnych, Jak wiadomo,
liczne $rodki farmakologiczne stosowane do wywolywania narkozy pobudza-
ja wydzielanie ADH /9, 14, 22/, Ponadto Czaczkes i Kleeman /11/ oraz
Lauson /47 | stwierdzili, ze im wyzszy jest poziom ADH we krwi, tym

krétszy okres biologicznego pdltrwania.

W niniejszych badaniach biologiczny czas pdltrwania egzogenncj
wazopresyny wynosi u nieuépionych psdw $rednio 1,47 min, byl wiec nicco
nizszy od wa toéci uzyskanych u psdw przez Lausona i Bocanegra /48/,
Share “a /75/ oraz Szczepaniska-Sadowsky /83/. Przebicg obnizania sic
aktywnoéci antydiuretycznej podczas infuzji roztwordw hiperosmotycznych
do krazenia wrotnego watroby byl zblizony do tempa climinacji egzogennc]

wazopresyny z krwi,
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Wzrost ciénienia osmotycznego krwi w krazeniu wrotnym watroby,
wywolany infuzjg hiperosmotycznych roztwordw do zyly wrotnej, powo-
duje podwyzszenie poziomu ADH we krwi, wystepujgce bezposrednio po

rozpoczeciu infuzji i osiggajgce wartosci maksyma ne po okoto 5 minutach

jej trwania,

W dos$wiadczeniach kontrolnych stwierdzono, ze infuzja roztworu
izoosmotycznego do zyly wrotnej nie powoduje istotnych zmian stezenia
hormonu antydiuretycznego we krwi, Opisane powyzej reakcje zwigzane
wiec byly ze zmiang ciénienia osmotycznego krwi, wyiwotang przez infuzje
roztwordw hiperosmotycznych,

Na szczegdlng uwage zastuguje stwierdzenie, ze zmiany stezenia
ADH we krwi ogdlnego krazenia wystepowaly tylko wéwczas, kiedy hiper-
osmotyczny roztwdr chlorku sodu wprowadzano do zyly wrotnej. Infuzja
identycznej objetosci roztworu chlorku sodu, o takim samym stezeniu, do
kragzenia ogdlnego nie powodowala istotnych zmian stezenia wazopresyny
we krwi, Wynika stad, ze pierwotng przyczyng wzrostu poziomu ADH we

krwi byly lokalne zmiany ciénienia osmotycznego krwi w ukladzie wrot-

nym wgtroby.

Znanym bodZcem stymulujgcym biosynteze i uwalnianie wazopresyny
do krwi jest wzrost cidnienia osmotycznego plynu pozakomdrkowego.Verney
/87 wykazal, ze wzrost osmolalnoséci krwi w tetnicy szyjnej wspdlnej

o okolo 2 % powoduje zahamowanie diurezy wodnej u psdw.

W przedstawionych badaniach ciénienie osmotyczne krwi obwodow.::)
podczas infuzji roztwordw hiperosmotycznych do krazenia wrotnego wgtroby

nie zmieniato sig lub wzrastato érednio 0 0,7% i 1,3 %, zaleznie od steze-

nia roztworu wprowadzanego w infuzji,
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W $wietle przytoczonych badan Verneya /87/ takie zmiany ciénienia
osmotycznego krwi w krgzeniu ogdlnym sg zbyt malte dla wywotania
aktywacji uktadu antydiuretycznego.Do stwierdzenia takiego upowazniajg
réwniez wyniki wlasnych doswiadczen kontrolnych. In uzja hiperosmotycz-
nego roztworu NaCl do krgzenia ogdlnego, w takiej objetosci i stezeniu
jak do zyly wrotnej, wywolywala wzrost osmolalnosci krwi obwodowej
$rednio o 2 %, nie powodujgc istotnych zmian stezenia wazopresyny we
krwi. Oczywisécie infuzja wiekszej objetosci ptynu, lub o wyzszym steze-
niu, efekt taki musiatlaby spowodowacd.

Tak wiec zwiekszenie aktywnosci uktadu antydiuretycznego podczas
prefundowania krgzenia wrotnego watroby roztworami hiperosmotycznymi
nie moglo by¢ wynikiem pobudzenia osmoreceptoréw podwzgdérzowych po-
niewaz po drugiej stronie watroby, we krwi docierajgcej do podwzgdrza,

nie wystgpowaly zmiany ciénienia osmotycznego, dostateczne dla pobudze-

nia tych receptordw,
Nalezy natomiast zwrdécié uwage, zZe in uzja do ukladu wrotnego
hiperosmotycznych roztwordéw soli powodowala znaczny wzrost cisnienia
osmotycznego krwi w zyle wrotnej / o 3,1 %; 4,1 % oraz 4,8 %/, zaleznie
od stgzenia infundowanego roztworu. Z kolei z doniesient Habericha i wsp.
/29/ oraz Habericha /26, 27/ wynika, ze zmiana osmolalnoéci krwi w zyle

wrotnej watroby juz o 1 % powoduje odpowiedrie zmiany diurezy wodnej

u szczurdw,

Biorgc pod uwage fakt, ze w opisywanych w niniejszej pracy warun-
kach do$wiadczalnych jedynie w obregbie kragzenia wrotnego watroby docho-
dzilo do istotnych fizjologicznie zmian cién.enia osmotycznego krwi, ktdére
moglyby byé odpowiedzialne za stwierdzony wzrost poziomu ADH, mozna
wysnué wniosek, ze w tym obszarze naczyniowym istniejg struktury osmorc-
cepcyjne reagujgce na wzrost ci$nienia osmotycznego krwi i modyfikujgce

aktywnoéé podwzgdrzowo-przysadkowego ukladu antydiuretycznego.

Przemawia za tym rdéwniez istnienie zaleznos$ci pomicdzy aktywnosciag

ukladu antydiuretycznego a cidnieniem osmotycznym krwi w uktadzie wrotnym
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watroby - wzrost stezenia wprowadzanego do zyly wrotnej roztworu

chlorku sodu powodowal zwiekszenie poziomu ADH w osoczu. Obserwa-
cje te zgodne sg z danymi, uzyskanymi przez Habericha i wsp. /29, 30/,
ktdérzy stwierdzili, ze stopniowy wzrost osmolalnosci roztworu infundo-

wanego do zyly wrotnej watroby szczurdédw powoduje odpowiednie, stop-

niowe zmniejszenie diurezy.
Tak wiec reakcja osmoreceptoréw ukladu wrotnego wykazuje podobng za-

lezno$é od cidnienia osmotycznego krwi, jak reakcja osmoreceptordw

o$rodkowyc . Wielokrotnie opisywano zalezno$é stezenia hormonu anty-

diuretycznego we krwi od jej osmolalnosci /17 55, 81/.

Badania Habericha i wsp./30/ przemawiajg za tym, ze receptory
ukladu wrotnego watroby reagujg na zmiany ciénienia osmotycznego krwi,

a nie na zmiany jej sktadu, to znaczy reagujg podobnie do osmoreceptoréw
oérodkowych /87/. W badaniach wspomnianych autoréw /30/ podobne zmia-
ny czynno$éci nerek /zwigzane przypuszczalnie ze zmianami stezenia ADH
we krwi/ wystapily przy wprowadzaniu do uktadu wrotnego hipoosmotycz-
nych roztwordw rdéznych substanciji.

Zwraca uwage fakt bardzo wyraZnego, ale tylko przejséciowego, pod-
wyzszenia si¢ stezenia wazopresyny we krwi podczas infuzji roztworu
hiperosmotycznego do zyly wrotnej. Stezenie ADH obnizalo sie jeszcze
w czasie trwania infuzji. W celu dokladniejszego przeanalizowania tego
zjawiska przeprowadzono doswiadczenia, w ktérych czas trwania infuzji
przedluzano dwukrotnie, Przedluzenie infuzji nie powodowalo dalszych
waha poziomu wazopresyny we krwi,

Zwickszenie stezenia roztworu infundowanego do ukltadu wrotnegc
w czasie trwania infuzji /zmiana z 2,7 % na 3,6 % roztwér NaCl/ powodowa-
o ponowny, réwniez przejsciowy, wzrost stezenia ADH we krwi, Ta ponow -

na reakcja ukladu antydiuretycznego na wzrost cisnienia osmotyczne go

w ukladzie wrotnym byla jednak stabsza i wystepowala z pewnym opdéZnieniem
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OpédZnienia tego nie . stwierdzano natomiast wéwczas, gdy stosowano

dwukrotng infuzje roztworu hiperosmotycznego do zyly wrotnej, w od-

stepie 10 minutowym.
Zmiany ciénienia osmotycznego krwi w krgzeniu ogdélnym, przy

przedluzeniu in uzji lub zwiekszeniu stezenia roztworu wprowadzanego

do zyly wrotnej byly zbyt malte, aby mogly wytlumaczyé ponowne zwieksze -

nie stezenia ADH bezposérednim pobudzeniem osmoreceptordédw osrodko-

wych.

Wyniki tyc dos$wiadczen sklaniajg do przypuszczenia, ze uklad
osmorecepcyjny watroby reaguje na zmiane cis$nienia osmotycznego krwi,
oraz, ze jego reaktywnos$é zmniejsza sie, gdy cié$nienie osmotyczne
krwi w ukladzie wrotnym utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie przez
dluzszy okres czasu. Obnizenie ciénienia osmotycznego krwi w krgzeniu

wrotnym - przerwa w infuzji - przywraca stopniowo reaktywnos$é osmo-

receptoréw watrobowych na bodziec osmotyczny.

Przy rozwazaniu mechanizmu aktywacji uktadu antydiur tycznego
podczas wprowadzania do uktadu wrotnego réznych roztwordw nalezalo
wzigé pod uwage réwniez mozliwosé posredniczenia w tej reakcji recepto-
réw wrazliwvych na rozcigganie. Przeciwko takiej interprectacji omawianego
zjawiska przemawi jg jednak dos$wiadczenia, w ktdrych stosowano infuzje
tej samej objetosct rozworu izoosmotycznego. Nie stwierdzono wéwczas
zadnych zmian stezenia ADH we krwi, Réwniez Haberich /27/ i Haberich
i wsp. /30/ stwiardzili w doéwiadczeniach na szczurach, ze umiarkowane

zmiany przeplywu w zyle wrotnej nie wywierajg wplywu na czynnos$é nerek,

Dalsze h»adania wykazaly, ze podwyzszeniu stezenia wazopresyny we
krwi w nastepstwie wzrostu cidnicnia osmotycznego w ukladzie wrotnym
watroby, towarzyszg typowe zmiany czynnosci nerek, Stwierdzono zmnice j-
szenie sig diurezy , wzrost stezenia osmotycznego moczu oraz negatywizacjg

klirensu wolnej wody. Zmiany te rozpoczynaly sie juz w czasic trwania

infuzji osiggajgc maksimum po okoto 30 minutach od jej rozpoczgcia.Po okolo
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60 minutach obraz zmian czynnoéci nerek nie odbiegal juz od stwier-
dzonego w warunkach kontrolnych.

W celu uzyskania dalszych danych, ktére wyjasnialyby, czy oma-
wiane zmiany czynnos$ci nerek mozna rzeczywiscie przypisaé wyrzutowi
hormonu antydiuretycznego do krgzenia, wystepujgcemu podczas infuzji
hiperosmotycznych roztwordw do zyly wrotnej, poréwnano obraz opisa-
nych wyzej zmian ze zmianami czynnosci nerek po iniekcji egzogennej
wazopresyny. [losé wstrzyknietego hormonu dobrana byta tak, aby jego
stezenie we krwi osiggnelo poziom zblizony do stwierdzanego w dos$wiad-
czeniach, w ktérych do zyly wrotnej wlewano roztwdr hiperosmotyczny.
Niezaleznie od wyliczenia dawki wstrzykiwanego hormonu mierzono we

wszystkich doswiadczeniach jego rzeczywiste stezenie we krwi,

Stwierdzono, ze zardwno kierunek zmian czynnosci nerek, ich gle-
boko$é, jak i przebieg w czasie byly podobne po wstrzyknieciu egzogennej
wazopresyny i po podwyzszeniu cidnienia osmotycznego krwi w ukladzie
wrotnym watroby, prowadzgcym do wzrostu stezenia we krwi endogenncgo
ADH.

Obraz tych zmian byt ponadto zblizony do opisanego przez Ve eya
/87 oraz Abrahamsa i Pickford /1/ po iniekcji hiperosmotycznego roztwo-
ru chlorku sodu do tetnicy szyjnej wspdlnej u pséw, a wiec w sytuaciji,

w ktérej nalezalo oczekiwad wzrostu stezenia DH we krwi., Takze inni

autorzy /20, 60, 87/ stwierdzali podobne zmiany czynnosci nerek pod wpty-
wem wazopresyny.

W $wietle powyzszych danych mozna przypuszczad, ze pobudzenie
osmoreceptordw ukladu wrotnego wgtroby powoduje wzrost stezenia AD
we krwi dostateczny dla wywotania typowego efektu na poziomie nerek,
Pojawiajgca sig¢ we krwi, w wyniku zwigkszenia ciénienia osmotycznego
w ukladzie wrotnym, substancja wywiera dziatanie antydiuretyczne nic tylko

u szczurdw, u ktdrych testowano jej aktywnos$é, ale réwniez w organizmic

zwierzecia, u ktdrego powstaje.
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k juz wspomniano we wstepie, rdézni autorzy badajgc wplyw

obnizenia cidnienia osmotycznego krwi w uktadzie wrotnym /in uzja
ipoosmotyczna/ na czynnoéé nerek, uzyskiwali rézne wyniki,

Schneider i wsp. /72/ oraz Glasby i Ramsay /23/ poréwnywali zmiany
czynnoéci nerek u pséw podczas inf zji wody destylowanej lub roztwordw
hipoosmotycznyc do zyly wrotnej watroby oraz do kragzenia ogdlnego
i nie stwierdzili istotnych rdéznic w zakresie typowych wskaZnikéw czynnos.
ci nerek w tych warunkach. Natomiast Haberich i wsp. /28, 29, 30/ oraz
Lydtin /52/ uzyskali wyrazng reakcje diuretyczng w nastgpstwie perfun-

dowania ukltadu wrotnego watroby roztworami

hipoosmotycznymi, przy braku podobnego wplywu na czynnos$é nerek in uzji

tych samych ptyndw, o identycznych objetoséciach, do zyly préznej dolnej.

W niniejszej pracy stosowano podobny model dos$wiadczalny jak
Glasby i Ramsay /23/ oraz Lydtin /52/. Jednakze nie uzyskano jednoznacz-
nych wynikéw. Infuzja 0,45 % roztworu chlorku sodu do zyly wrotnej watro-
by wywolywata réznokierunkowe zmiany czynnos$ci nerek u dwéch psdéw, bez
istotnych zmian stgzenia hormonu antydiuretycznego we krwi w czasie
inuzji. Jedynie u jednego psa wyraZnemu obnizeniu poziomu ADH we krwi
/ z12,0 U/mldo 1,6 U/ml/ towarzyszyly odpowiednie zmiany czynno$ci
nerek, a mianowicie wzrost diurezy, zmniejszeuie osmolalnosci moczu oraz
podwyzszenie klirensu wolnej wody. By¢é mo  efekt ten byl zwigzany z wy-
sokim poziomem ADH we krwi na poczgtku doswiadczenia. Tak wigc zagad-
nienie reakcji osmoreceptoréw wagtrobowych i w nastgpstwie zmian czyn-

nodci uktadu antydiuretycznego oraz nerek  warunkach obnizenia osmolal-

nosdci krwi w krgzeniu wrotnym wgtroby pmzostaje nadal nierozstrzygnigte.
Niezbedne jest przeprowadzenie wiekszej liczby do$wiadczen i uwzglgdnie -
nie wyjsciowego poziomu ADH oraz stopnia obnizenia ci$nienia osmotyczneg

w ukltadzie wrotnym. Zagadnienia te przekraczaly ramy niniejszej pracy.

Nasuwa si¢ pytanie, jaki jest mechanizm wplywu zmian osmotycznych

w obrgbie krazenia wrotnego wagtroby na aktywno$é antydiuretyczng krwi,
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Istniala teoretycznie mozliwosé, ze zmiany osmolalnoséci krwi w zyle
wrotnej powodujg uwolnienie z wgtroby substancji, ktdra sama bezpo-
$rednio wywiera dzialanie antydiuretyczne na nerki lub tez pobudza
wydzialanie ADH z przysadki na drodze humoralnej. Inna mozliwos$é,
to przenoszenie informacji o ciénieniu osmotycznym /lub jego zmia-
nach/ w ukladzie wrotnym watroby za podrednictwem osmoreceptordw

do komérek neurosekrecyjnych podwzgdrza na drodze nerwowej,

Przedyskutowano powyzej argumenty przemawiajgce na korzysdé
przypuszczenia, ze omawiang substancjg antydiuretyczng jest wazopre-
syna. Za pozawgtrobowym pochodzeniem tej substancji przemawiajg
réwniez wyniki dalszych do$wiadczenn. Z badan tych wynika, ze w warun-
kach per undowania uktadu wrotnego wgtroby roztworem hiperosmotycz-
nym aktywnoé¢ antydiuretyczna krwi zylnej wyplywajacej z watroby jest
istotnie nizsza od aktyw osci antydiuretycznej krwi krgzenia ogdlnego,
przy czym w okresie kontrolnym wystepowata tylko tendencja do takiej
réznicy, ale rdéznica ta nie byla istotna statystycznie. Mozna zatem wnio-
skowad, ze badana substancja, wywierajgca dziatanie antydiuretyczne,

ktérej stgzenie wzrasta we krwi pod wplywem zmian osmotycznych w kra-
zeniu wrotnym, nie pochodzi z watroby.

Jak wiadomo, hormon antydiuretyczny ulega inaktywacji gldwnie
w nerkach i w watvobie /35, 49/. Zgodnie z wynikami badai Lausona /47 /
klirens wazopresyny zmienia sie w zalezno$ci od stezenia hormonu w
osoczu.W zwig ku z tym niZzszy poziom ADH we krwi wyplywajgcej
z vatroby w po:*dwnaniu ze stezeniem ADH we krwi krgzenia ogdlnego
W tym samym czasie, mozna tlumaczyé nasileniem metabolizowania hormonu

w watrobie w przypadku, gdy stezenie wazopresyny znacznic wzrasta.

Dalsze badania nad mechanizmem przekazywania informacji z osmo-

rec ptc  w wagtrobowych do podwzgdrzowo-przysadkowego uktadu antydiure

tycznego wykazaly, ze ma on charakter odruchowy,
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Przeciecie galgzek watrobowych nerwdéw btednych powodowatlo
zniesienie lub bardzo znaczne zmniejszenie rcakcji uktadu antydiure-
tycznego na zmiany ciénienia osmotycznego w ukladzie wrotnym w po-

naniu z efektem, jaki obserwowano w tych samych warunkach u psdéw
z nienaruszonym unerwieniem watroby. Wprawdzie liczba zwierzat, na
ktérych wykonywano te serie badan nie byta duza, ale efekt byl jedno-
znaczny. Wyniki tych do$wiadczen wskazujg, ze informacje o zmianach
cidnienia osmotycznego w uktadzie wrotnym watroby przekazywane sg do
oérodkowego uktadu nerwowego na drodze nerwowej, prawdopodobnie za
posérednictwem dosrodkowych widkien nerwdéw blednych.

Dane te odpowiadaja wynikom badar Dennhardta i wsp. /15/ nad
wplywem zmian osmotycznych w krgzeniu wrotnym watroby na czynno$é
nerek u szczurdw po przecieciu galgzek wgtrobowych nerwdw blednyc
Niijimy /58/ nad aktywnoécig bioelektryczng wspomnianych w kien ner-
wowych w warunkach wzrostu ci$nienia osmotycznego w zyle wrotnej oraz
badaniom Kozlowskiego i Drzewieckiego /42/ nad wplywem osmorecepcji

z ukladu wrotnego na mechanizm pragnicnia.

Reasumujgc, omdéwione wyzej wyniki badan przema ajg za istnie-

niem systemu osmorecepcyjnego w obrebie krgzenia wrotnego watroby,
powigzanego czynnos$ciowo z podwzgdrzowo-przysadkowym ukladem antydiu-
retycznym, Wzrost ciénienia osmotycznego krwi w ukltadzie wrotnym pro-
wadzi poprzez pobudzenie osmoreceptordw wagtrobowych do zwigkszenia
stezenia ADH we krwi, zanim pobudzone zostang osmorecceptory oérodkowa,
Informacje o aktywacji tych receptordw przekazywane sg do o$rodkowego
uktadu nerwowego na drodze nerwowej. Istotny fizjologicznie wzrost pozio-
mu wazopresyny w tych warunkach przejawia sie typowym cfcktem antydiu re
tycznym na poziomie nerek,

Umiejscowieniu obwodowego systemu osmorecepcyjnego w ukladzie
wrotnym watroby mozna przypisywad znaczenie fizjologiczne., W ciggu ostat-

nich lat opublikowano wyniki badanin wskazujgce na istnicnie w obregbic wqtro-

by i przewodu pokarmowego trzew ych systemdéw recepcyjnych, odgrywaja-
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cych znaczng role w regulacji wielu procesdéw fizjologicznych np. przyj-

62, 64, 82/

mowania pokarmu /59, 70, 71/, wydalania sodu z ustroju
i innych,

W warunkach fizjologicznych w nastepstwie resorpcji jelitowej
wody oraz produktdw trawienia i sekrecji gruczoldéw trawiennych dochodzi

do zmian cisnienia osmotycznego krwi poczgtkowo w obrebie krgzenia wrot-

nego watroby.

W doséwiadczeniach przedstawianej pracy stwierdzono, ze przyjecie
wy sokobiatkowego pokarmu powodowalo wzrost osmolalnosci krwi w zyle
wrotnej watroby po 30-45 minutach od momentu przyjecia pokarmu. Zmiany
te wyprzedzaly w czasie niewielkie zmiany osmolalnosci krwi w krgze-
niu ogdlnym.

Wzrost ciénienia osmotycznego krwi po przyjeciu pokarmu wysokobiatkowe -
go osiggal wielkosci zblizone do tych, jakie stwierdzono podczas infuzji do
zyly wrotnej hiperosmotycznych roztwordw chlorku sodu.lInfuzja taka powo-

dowata gwaltowny wzrost stezenia ADH we krwi,

Doswiadczenia te wskazujg wiec, ze zmianom osmotycznym w ukla-
dzie wrotnym, zwigzanym z przyjeciem pokarmu, towarzyszy wzrost wydzie-

lania wazopresyny i reakcja antydiuretyczna ze strony nerek,

Interesujgce wyniki uzyskali w swojej pracy Pieriechwalskaja i Tier-
nier / 66/, ktérzy stwierdzili, ze watroba ma zdolno$é¢ deponowania jonéw

sodu. Autorzy ci wykazali, Ze po przyjeciu pokarmu lub po podaniu chlorku

sodu do zolgdka zrasta nie tylko stezenie sodu i osmolalno$é krwi w zyle

wrotnej /bez zm an tych parametrédw w krgzeniu ogdlnym/ ale i zawarto$é
sodu w watrobic zwieksza si¢ prawie dwukrotnie/w przeliczeniu na 100 g su-
chej masy tego narzgdu/. Odpowiada to stwierdzonemu w niniejszej pracy
wyprzedzeniu w czasie i réznicom wielko$ci zmian osmotycznych w krgzeniu
wrotnym wgtroby w pordwnaniu do zmian w krgzeniu ogdlnym po przyjcciu

pokarmu i podczas infuzji hiperosmotycznych roztwordw do zyly wrotnej.
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Wyniki niniejszych badan przemawiajg za udzialem osmorecepto-

réow watrobowych w regulacji wydzielania hormonu antydiuretycznego.

Umiejscowienie osmoreceptordw obwodowych w obszarze naczy-
niowym watroby stwarza korzystne warunki dla ich dziatania z uwagi
na fakt, ze w wyniku obcigzenia ustroju tadunkiem osmotycznym pierwot-
nie dochodzi do zmian ciénienia osmotycznego w obrebie uktadu wrotnego

watroby, zanim pojawia sie zmiany osmolalnosci krwi w krgzeniu ogdl-

nym.

Podwzgdérzowo-przysadkowy uktad antydiuretyczny mozna trakto-
wac jako uklad regulacji automatycznej z dwoma zmiennymi regulowanymi:
cidnieniem osmotycznym oraz objetoscig krwi krazgcej. Proponowany
schemat dzialania tego uktadu przedstawiono ponizej na ryc.19.
Regulatorem uktadu jest poziom ADH we krwi, czujnikami za$ osmodete-
ktory osrodkowe, obwodowe /watrobowe/ i reaceptory objetoéciowe uktadu
kragzenia,

Odchylenie od stanu réwnowagi homeostatycznej, np. po przyjeciu
pokarmu, powoduje poczatkowo wzrost.ciduienia osmotycznego krwi w kraze
niu wrotnym watroby, co stanowi bodziec pobudzajgcy receptory obwodowe
w uktadzie wrotnym. Wzmozona impulsacja z tych receptordw, reagujgcych
tylko na zmiang osmolalnos$ci krwi /czlon rézniczkujacy/, przekazywana
jest do regulatora na drodze nerwowej za posrednictwem aferentnych

widkien nerwdw blednych /kanal informacyjny/.
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Ryc. 19. Schemat regulacji cidnienia osmotycznego i objetosci
plynéw ustrojowych,
_ ] czton opdiniajacy o stalej czasowej y —— czlon rézniczkujgcy,

___ czlon proporcjonalny, sumator, wezel sumacyjny.

Linig przeryweng oznaczono wplyw modyfikujgcy wrazliwoéé.

Wzros osmolalnodci krwi w krgzeniu wrotnym watroby powodu je
Po pewnym okresie czasu /czlon opdzniajacy/ wzrost cidnienia osmotycz-
nego krwi w kragzeniu ogélnym, Zmiana ta aktywuje osmoreceptory pod-
wzgdrza na drodze humoralnej /krew stanowi kanat informacyjny/ i w efek

cic pro adzi do dalszej zmiany poziomu AD we krwi,

Do regulatora docierajg ponadto informacje o zmianach objetosci

krwi krazgcej, na drodze nerwowej, za posrednictwem receptoréw obje-

todciowych, BodZcem pobudzajacym te receptory jest wzrost wypelnienia
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centralnego obszaru niskociénieniowej czes$ci uktadu krgzenia.Impulsy
plynace z receptordéw objetosciowych hamujg aktywnos$é uktadu antydiure-
tycznego, wywierajg ponadto wplyw zmniejszajacy wrazliwosé sumatora

na sygnaly dochodzgce z osmoreceptordw podwzgdrza /czlon proporcjonal-

ny/.

Aktywacja ukladu antydiuretycznego jest zatem wynikiem sumowania

sie pobudzen z osmoreceptordéw podwzgdrza, osmoreceptordw ukladu

wrotnego wgtroby oraz z receptordw objetosSciowych ukladu krgzenia

w hipotetycznym uktadzie integrujgcym, nazwanym sumatorem.

Gléwnym efektorem tego ukltadu sg nerki, gdzie w obecnos$ci AD
dochodzi do resorpcji wody, co z kolei wpltywa na objetosé i ciénienie
osmotyczne plyndw ustrojowych.

Omawiany uklad mozna rozpatrywad jako uklad automatycznej regula-
cji, odwéch sprzezeniach zwrotnych, w ktérych informacja przekazywana
jest na drodze humoralnej. Zrddlem informacji dla regulatora jest aktual-
ne cidnienie osmotyczne krwi w krgzeniu ogélnym, w krgzeniu wrotnym wa-
troby i objetosé ptyndw ustrojowych. Staty przepltyw informacji kanatami
lacznosdci /krew i aferentne wtdkna nerwowe/zapewnia utrzymywanie stalo$-

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

Mozna przypuszczad, ze badany w niniejszej pracy osmorecepcyjny

system ukladu wrotnego watroby odgrywa istotng role w kontroli wydziela-

nia hormonu antydiuretycznego, jak to uwidoczniono na schemacie.Aktywa-
cja osmoreceptordw wagtrobowych stanowi wstepny sygnal, informujgcy pod-

wzgdrzowo-pr zysadkowy uklad antydiuretyczny o przechodzgcym do ustroju

obcigzeniu osmotycznym, i przypuszczalnie wodnym.
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WNIOSKI

Wzrost ciénienia osmotycznego krwi w krgzeniu wrotnym watroby
powoduje aktywacje ukladu antydiuretycznego. Pobudzenie uktadu
antydiuretycznego zalezy od wielkos$ci wzrostu ci$nienia osmotycz-

nego krwi w krgzeniu wrotnym.

W obrebie ukladu wrotnego watroby istnieje system osmorecepcyjny

modyfikujacy aktywnos$é podwzgdérzowo-przysadkowego uktadu anty-

diuretycznego.
Zwigkszone wydzielanie hormonu antydiuretycznego pod wplywem
wzrostu ciénienia osmotycznego krwi w krgzeniu wrotnym watroby
powoduje typowg reakcje antydiuretyczng ze strony nerek: zmniej-
szenie diurezy, zwiekszenie stezenia osmotycznego moczu oraz zmia-

ny k irensu wolnej wody od wartosci dodatnic do ujemnyc

Informacje o zmianach ‘cis$nienia osmotycznego krwi w krgzeniu wrot-
nym watroby przekazywane sg do o$rodkowego ukladu nerwowego na

drodze nerwvowej, prawdopodobnie za poérednictwem doérodkowych
widkien nerwdéw btednych.

Zmiany osmotyczne w krgzeniu wrotnym, zwigzane z przyjeciem wy-
sokobiatkowego pokarmu, mieszczg si¢ w zakresie zmian wywolujg-
cy zwigkszenie aktywnos$ci ukladu antydwretycznego, i wyprzedzaja
w czasie niewielkie zmiany osmotyczne w krgzeniu ogdlnym. Przyjecie

pokarmu jest wigc dostatecznym bodZcera dla pobudzenia osmoreceptord
watrobowych.

Obwodowy system osmorecepcyjny, umiejscowiony w obrebie uktadu
wrotnego wgtroby, bierze udzial w kontroli wydzielania hormonu anty-
diurctycznego sygnalizujgc wstepnie obcigzenie osmotyczne ustroju,

zanim pobudzone zostang osmoreceptory o$rodkowe,
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TABELE

X - S$rednia arytmetyczna

SE - blad standardowy $redniej x

P - poziom istotnoéci /test t Studenta, met,zmiennych polgczo
nych/

NS - P > 0,05

n - liczba dod$wiadczen



Tabe a 1.

Zmiany poz omu ADH w osoczu podczas itnfuzj hiperosmot czn ch
rozti row NaC do




ad

Zmiany stezenia osmot cznego Osocza U psa w kraZeniu
m podczas  fuzj
do zutu wrotnej.

a . .
W -P obki k Z zutu wrotnej
0 -Prob  krwi z zutu obwodowe



T be a 4.

Zmian poziomu ADH stezen a osmot czn go oraz stgze a
sodu w osoczu podczas fuzji 3.6% rozt u N Cldoo neqo
krazen a.

Posm - stezenie osmot czne osocz

P -st zene sodu w osoczu

Ta ab.

Szybkosé znikania eqgzogennego ADH z krwt w warunkach
kontro

T czas pottrwania egzogennego

hormonu ant diuret czneqo.



T selaéb.
Zmiant. poz omu ADH w osoczu o az stezen a 0smotyczneqo osocza

(Posm’ pod wp wem p onej infuzji 2,7% roztworu NaCl
do wrotne) watroby.
7. )
Zmiany po omu ADH w osoczu oraz stezenia osmot czneqo osocza( m)po wp em
20min. infuzji 2,7% N Cloraz Omun. fuzji 36% roztworu NaC wrotnej w
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Tabe
Zmian poz omu ADH osoczu o z stezen a o motycznego osocza

(P osm) pod wp wem dwukrotnej infuzyt 2.7% roztwo u NaCl do
wrotne w troby.
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