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1. w S T ę P 

/ 

Już w latach 50-tych w przebiegu badan mechanizmów 

regulujących objętość płynów ustrojowych Henry, Gauer i wsp. 

zwrócili uwagę, że rozciąganie przedsionków serca związane 

ze zwiększonym ich wypełnieniem krwią wywiera działanie diu-

42 

re tyczne 

W i 964r . Jamieson i Palade wykryli z iarnistości w komórkach 

mięśniowych przedsionków i zasugerowali , że są to ziarnisto-48 

sci wydzielnicze . Jednak dopiero w 1981r . de Bold i współ-

pracownicy s t w i e r d z i l i , że wyciąg z mięśni przedsionków wy-
21 

wołuje znaczną diurezę i wzrost wydalania soli u szczurów 

Intensywne badania doprowadziły wkrótce do wyizolowania czyn-

nej substancji z tego wyciągu, j e j oczyszczenia , ustalenia 
27 50 83 

składu chemicznego i syntezy . Substancję nazwano 

przedsionkowym czynnikiem lub peptydem natriuretycznym /ANF, 

ANP/ . Budowę, działanie biologiczne oraz proponowaną rolę ANP 

w homeostazie przedstawiono już w licznych opracowaniach po-

glądowych 4 , 2 0 , 2 4 , 2 6 , 3 3 , 3 4 , 5 3 , 6 0 , 6 6 , 7 3 , 7 4 , 8 6 , 9 5 , 9 9 , 1 0 0 , 1 0 1 ^ 

Prekursorem ANP jest polipeptyd zbudowany ze 126 ami-

nokwasów. Aktywne formy hormonu, krążące we krwi, powstają 

w wyniku proteolizy jego prekursora w miocytach przedsionków. 

Naj lepie j poznanymi odmianami ANP jest peptyd ludzki /hANP/ 

i szczurzy / rANP / . Charakterystyczną cechą budowy łańcucha 
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peptydu jest mostek dwusiarczkowy pomiędzy dwiema cysteinami, 

który stanowi aktywne centrum cząsteczki hormonu i punkt uch-

wytu dla receptora. Hormon szczurzy różni się od ludzkiego 

jednym aminokwasem - zamiast izoleucyny /występującej w h ANP/ 

występuje w nim metionina. 

Głównym czynnikiem regulującym uwalnianie ANP z miocytów 

jest najprawdopodobniej wzrost ciśnienia krwi w przedsionku 

serca, a co za tym idzie mechaniczne rozciągnięcie jego ścian . 

Tak więc wzrost stężenia ANP we krwi obserwowano po obciążeniu 

organizmu płynem, w następstwie zwiększonej podaży so l i , po 

zmianie pozycji ciała ze stojącej na leżącą, w przebiegu za-

stoinowej niewydolności serca i ostrej niewydolności nerek. 

Miejscem działania ANP są przede wszystkim naczynia 

krwionośne i nerka. Nie ulega wątpliwości , że peptyd działa 

rozkurczające na mięśniówkę naczyń krwionośnych, powodując 

obniżenie oporu naczyniowego i spadek ciśnienia tętniczego 16 

28 1Ol 
' . I s t n i e j ą również doniesienia , że przyczyną spadku 

ciśnienia tętniczego po ANP może być obniżenie objętości 
* 

53 

minutowej serca . Działanie peptydu na nerkę sprowadza się 

ostatecznie do modyfikacji je j czynności wydalniczej poprzez 

wywoływanie s i lne j diurezy i wzrostu wydalania sodu /natriu-

rezy / . I s tn ie ją również doniesienia , że przedsionkowy hormon 

natriuretyczny obniża aktywność osoczową i tempo wydzielania 

reniny. Stwierdzono także obniżenie stężenia we krwi angio-

tensyny I I , aldosteronu i wazopresyny. 

Biorąc pod uwagę dotychczasowe wyniki badań przypu-

szcza s i ę , że ANP może odgrywać istotną rolę w utrzymywaniu 

stałej objętości i składu jonowego płynów ustrojowych i regu-

lacji ciśnienia tętniczego. Mimo ogromnego zainteresowania 

badaczy przedsionkowym peptydem natriuretycznym i lawinowego 
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wzrostu liczby prac z tego zakresu, wiele problemów zwią-

zanych z jego działaniem i rolą w ustroju budzi liczna 

i uzasadnione wątpliwości. W mojej pracy skoncentrowałam 

się tylko na jednym zagadnieniu, podejmując próbę wyjaśnie-

nia mechanizmu natriuretycznego i diuretycznego działania ANP. 

Wśród powszechnie proponowanych mechanizmów rozważa 

się rolę zmian hemodynamiki nerek a w szczególności wzrostu 

f i l t r a c j i kłębuszkowej /GFR/ i wybiórczego wzrostu przepływu 

krwi przez rdzeń nerki powodującego wypłukanie z niego sub-

stancji osmotycznie czynnych / z jawisko "wash-out"/ . Drugi 

kierunek badań dotyczy bezpośredniego działania ANP na tran-

sport soli przez ścianę kanalików nerkowych. Rozpatrywano 

również możliwość istnienia zupełnie innego mechanizmu na-

triurezy , w którym istotną rolę odgrywałby gradient c iśnień 

hydraulicznych w strukturach rdzenia nerki . 

1.1. Rola zmian hemodynamiki nerek, 

l . 1 . l . Wzrost f i l t r a c j i kłębuszkowej. 

Wzrost tempa f i l t r a c j i kłębuszkowej /GFR / oznacza wzrost 

przesączonego ładunku s o l i , co powoduje zwiększenie /w war-

tościach absolutnych/ tempa reabsorpcji w kanaliku proksy-

malnym. Ponieważ w tym odcinku zachodzi zjawisko równowagi 

kłębuszkowo-kanalikowej tzn. reabsorpcji ulega stały procent 

przesączonego ładunku, jego zwiększenie w następstwie wzro-

stu GFR oznacza zarówno wzrost reabsorpcji /w wartościach 

absolutnych/ jak i wzrost objętości płynu i i lości sodu 

dostarczanych do bardziej dystalnych odcinków kanalika . 

W pętli Henlego, kanaliku krętym dystalnym i w kanaliku 

zbiorczym następuje również wzrost reabsorpcji , ale i tutaj 
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\ 

kompensacja zwiększonej dostawy płynu kanalikowego nie 

jest całkowita i ostatecznie dochodzi do zwiększonego 

wydalania. 

Liczni badacze stwierdzali wzrost GFR po podaniu 

1 2 , 1 4 , 1 5 , 4 4 , 4 6 , 6 4 1 0 , 1 1 , 6 2 , 7 0 , 8 4 , 9 0 , 9 1 
ANP u szczura , u psa 

7 32 
u małp i u zdrowych ludzi . Podobne wyniki zanotowano 

w badaniach na izolowanej nerce szczura 4 7 , 6 5 , 6 7 oraz na 

29 

izolowanym perfundowanym kłębuszku nerki psa ; Bardzo 

wielu autorów doszło do przekonania, że wzrost GFR jest 

istotnym, a nawet dominującym czynnikiem odpowiedzialnym 

za wzrost wydalania sodu. Badania mechanizmu wzrostu GFR 
1 

po ANP wskazują, że zależy on od rozszerzenia naczyń przed-

kłębuszkowych i wzrostu ciśnienia hydrostatycznego w naczy-

niach włosowatych kłębuszka 2 2 , 2 9 , 6 3 , 6 9 , 8 1 , 9 6 a także od 
29 

wzrostu przepuszczalności błony f i l tracyjne j / K f / 

Należy jednak zwrócić uwagę, że w większości przypadków 

wzrost GFR uzyskiwano przy dużych, farmakologicznych daw-

kach ANP. 
Niektórzy z badaczy stwierdzając wzrost klirensu 

i n u l i n y / C i n / nie uznawali go za jednoznaczny ze wzrostem 

35 38 61 
GFR ' ' ^ Zastrzeżenia te wynikają z uwzględnienia 

błędu jakim obarczony jest pomiar kl irensu , podczas gwałto-

wnego wzrostu diurezy w pierwszym okresie po podaniu ANP. 

W takiej sytuacji rzekomy wzrost GFR może być artefaktem 

związanym z istnieniem tzw. przestrzeni martwej w obrębie 

miedniczki nerkowej. W związku z tym podejmowano próby 

oszacowania objętości przestrzeni martwej i wyliczeniu 

poprawki niwelującej rozbieżność między Cin i rzeczywistym 

17 51 
GFR ' . Warto zauważyć, że w jednym z najwcześniejszych 
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badań\ odkrywca hormonu de Bold nie stwierdził wzrostu 

GFR po podaniu bogatego w peptyd wyciągu z przedsionków 

21 
serca . Również w wielu późniejszych pracach nie stwier-

^ 2 3 , 3 0 , 3 5 , 3 6 , 3 9 , 7 1 , 8 8 , 1 0 3 
dzono wzrostu GFR po podaniu ANP ' ' ' ' ' ' ' 

Szereg badaczy obserwowało wyraźną zależność zmian 

GFR od dawki: tylko po wysokich dawkach peptydu f i l trac ja 

kłębuszkową zwiększała się 2 5 , 4 4 , 7 0 , 8 5 ^ ponieważ f i l t r a c j ę 

z reguły mierzono metodą klirensową, można się spodziewać, 

że ten wzrost, skojarzony z szybkim i znacznym wzrostem 

diurezy , w wielu przypadkach był jedynie pozorny / p o r . w y ż e j / . 

W związku z tymi wątpliwościami, w niektórych bada-

niach starano się nie dopuścić do wzrostu GFR w czasie in-

fuzj i ANP. Uzyskiwano to poprzez obniżanie ciśnienia perfu-

zyjnego nerki za pomocą zacisku umieszczonego na tętnicy 

nerkowej /u psa / lub na tętnicy głównej powyżej odejścia 

t. nerkowej /u szczura / 11 .12 ,17^ obserwowano wówczas, że 

przy niezmienionej f i l t r a c j i wzrost diurezy i natriurezy 

był znacznie mniejszy. Interpretacja tego zmniejszenia odpo-

wiedzi na ANP jest złożona; najprawdopodobniej zależy ono 

zarówno od utrzymania GFR i przesączonego ładunku sodu na 

niezmienionym poziomie, jak i samego obniżenia ciśnienia 

perfuzyjnego nerki /odwrotnie , niż w zjawisku "pressure na-

t r i u r e s i s " / . 

Zaobserwowano, że szczury z doświadczalną niewydol-

nością krążenia uzyskiwaną przez wytworzenie przetoki tętni-

czo-żylnej charakteryzują się bardzo wysokim stężeniem ANP 

we krwi. Zwierzęta takie nie reagują wzrostem GFR, nawet na 

bardzo duże dawki ANP, a mimo to obserwuje się u nich zna-

czny wzrost diurezy i natriurezy 

Inni autorzy wykorzystali obserwację, że jednostron-

na nefrektomia powoduje przejęcie przez drugą nerkę funkcji 
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wydalniczej oraz istotne podwyższenie GFR. Stwierdzono, 

że pozostała nerka wykazywała znaczny wzrost wydalania 

soli i wody, mimo braku wzrostu f i l t r a c j i po ANP 

Jak widać z przytoczonych powyżej danych i opinii 

udział GFR jako czynnika wywołującego natriurezę i diurezę 

jest niejasny i wymaga dokładniejszego i szerszego zbadania. 

1 . 1 ^ 2 Rola zjawiska, "wash-out". 

Bezpośrednie badania na skrawkach nerki szczurzej 

wykazały, że po podaniu ANP dochodzi do obniżenia stężenia 

substancji osmotycznie czynnych w tkance rdzenia nerki 

Obserwacja ta wydaje się być zgodna z poglądem reprezento-

wanym przez wielu badaczy, że jednym z mechanizmów natriu-

retycznego działania ANP jest wymywanie substancji osmoty-

cznie czynnych ze śródmiąższu rdzenia nerki w następstwie 

zwiększonego przepływu krwi przez naczynia proste / tzw . zja-

wisko wash-out/. 

Wzrost przepływu krwi przez naczynia proste rdzenia 

powoduje wymywanie substancji osmotycznie czynnych ze śród-

miąższu rdzenia nerkowego / r y c . l / . Prowadzi to do obniżenia 

osmolalności śródmiąższu, co ogranicza dyfuzję wody z ramie-

nia zstępującego pętli Henlego. Dochodzi wtedy jednocześnie 

do: 1 / zwiększenia objętości płynu w ramieniu wstępującym 

oraz 2 / spadku stężenia NaCl w r. wstępującym pętli Henlego. 

Wynikiem obydwu tych procesów jest zwiększona dostawa wody 

i N a c i do odcinków dalszych, dystalnych względem ramienia 

wstępującego pętli Henlego i w rezultacie dochodzi do zwię-

kszenia diurezy i wydalania sodu. 
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Ryc. 1 . Schemat mechanizmu zjawiska wash-out" (objaśnienie 

w tekście) . 
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Starając się zweryfikować taką hipotezę wielu 

badaczy przeprowadzało pomiary przepływu krwi przez 

rdzeń nerki po podaniu ANP. W większości badań wyka-

zano istotny wzrost przepływu krwi zarówno przez rdzeń 

jak i brodawkę 5 , 3 1 , 3 7 , 5 2 , 9 3 . Należy jednak wziąć pod 

uwagę duże trudności metodyczne związane z tego typu 

pomiarami: badacze posługujący się znakowanymi mikro-

sferami wykazywali po ANP tak znaczny wzrost przepływu 

krwi przez rdzeń /ponad 1000% / , że należy uznać go za 

31 
zupełnie nieprawdopodobny 

37 90 

W innych pracach ' przeprowadzono pomiar 

przepływu krwi przez brodawkę za pomocą przepływomie-

rza laserowo-Dopplerowskiego i również wykazano wzrost 

przepływu krwi przez ten obszar po podaniu hormonu. 

Podobne rezultaty otrzymali badacze stosujący metodę 

pomiaru szybkości erytrocytów w naczyniach prostych 

odsłoniętej brodawki za pomocą videomikroskopu fluoro-

52 

scencyjnego . Jednak większość autorów jest zgodna 

co do tego, że wzrost przepływu krwi przez rdzeń ner-

kowy i brodawkę następował z pewnym opóźnieniem w sto-

sunku do zwiększonej natriurezy i diurezy. Wynik taki 

sugeruje , że zjawisko "wash-out" być może odgrywa pewną 

rolę we wzroście wydalania sodu ale nie jest jego bez-

pośrednią i na j istotnie jszą przyczyną. 
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1 . 2 . Bezpośredni wpływ ANP na transport kanalikowy. 

Liczni autorzy, którzy przy odpowiednio dobra-

nych dawkach ANP nie stwierdzali wzrostu GFR 1 5 ' 2 3 , 3 5 , 38 39 

' , a także c i , którzy wskazywali , że działanie 

hormonu rozszerzające naczynia nerkowe nie może tłuma-

czyć ogromnego wzrostu wydalania sodu 86 sugerowali 

/ jakby przez wykluczenie mechanizmów naczyniowych/ bez-

pośrednie d z i a ł a n i e peptydu na transport kanalikowy. 

Należy tu zauważyć, że receptory wiążące ANP zostały 

wykryte nie tylko w naczyniach nerkowych i w komórkach 

mezangialnych kłębuszka, ale również w kanalikach ner-

kowych 41 , 55 . Wykazano także, że ANP wzmaga syntezę cy-

klicznego guanozynomonofosforanu /cGMP/ , uważanego za 

drugi przekaźnik dla tego hormonu, w komórkach brodawko 

wego odcinka kanalika zbiorczego1 . 

1 . 2 . 1 Działanie ANP na kanalik proksymalny. 

Bezpośrednie badania wpływu ANP na transport 

w kanaliku proksymalnym są n iel iczne . Na izolowanym ka-

naliku proksymalnym królika nie wykazano bezpośredniego 

3 

działania ANP na transport , należy jednak wziąć pod 

uwagę fakt , że tego typu pomiary wykonano in vitro , przy 

braku naturalnego biologicznego środowiska kanalików. 

Również w badaniach in vivo, przeprowadzonych za pomocą 

mikropunkcji kanalików proksymalnych, nie wykazano bezpo-

średniego wpływu ANP na transport NaCl 6 , 58 . 

W przeciwieństwie do przytoczonych wyżej wyników 

badań bezpośrednich, określanie wskaźników pośrednich 
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przemawiało za istotnym zahamowaniem reabsorbcji płynu 

w odcinku proksymalnym kanalika. Badania te opierały się 

8 11 32 

cajczęściaj na pomiarach kiirensu nerkowego litu ' 

4 0 , 4 i , 1 0 3 . Wiadomo, że lit reabsorbuje się w kanaliku 

proksymalnym w takich samych proporcjach jak sód i woda 

ale w przeciwieństwie do tych ostatnich , nie ulega rea-

bsorbcji w bardziej dystalnych odcinkach kanalika . Wobec 

tego klirens litu jest miarą dostawy płynu kanalikowego 

do ramienia zstępującego pętli Henlego, a więc i reabsorb-
+ 94 

c j i Na w odcinku proksymalnym Wykazano, że ANP hamuje 

reabsorbcję proksymalną sodu i wody /podwyższa klirens li- 8 47 

tu / W izolowanej nerce szczura ' , u psów w uśpieniu 

11 103 32 

barbituranowym ' oraz u zdrowych ludzi . W zwią-

zku ze sprzecznymi wynikami pomiarów bezpośrednich i po-

średnich konieczne są dalsze badania w tym kierunku. 

1 . 2 . 2 . Działanie ANP na pętlę Henlego. 

Działanie diuretyczne i natriuretyczne ANP jest 

tak potężne, że można go porównywać z najsi lniejszymi 

środkami diuretycznymi.Do takich zalicza się tak zwane 

diuretyki pętlowe, np. furosemid i jego pochodne oraz 

kwas etakrynowy. W związku z tym możnaby się spodziewać, 

że ANP ma również swój punkt uchwytu we wstępującym od-

cinku pętli Henlego. Niestety badania dotyczące wpływu 

ANP na ten odcinek kanalika są n ie l iczne . Najwięcej in-

formacji uzyskano posługując się metodą mikroperfuzji 

izolowanych odcinków pętli uzyskanych z nerki królika 54 

Nie stwierdzono wpływu ANP na transport soli w cienkim 
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wstępującym ramienia pętli Henlego ani w korowym 

i rdzeniowym odcinku grubego ramienia wstępującego. 

Kie wykazano również zmian przepuszczalności dla wody 

w obrębie ramienia zstępującego. Badania zawiesiny ko-

mórek grubego odcinka ramienia wstępującego pętli Hen-

lego u psa nie wykazały charakterystycznych oznak bio-

chemicznych zmian transportu pod wpływem ANP /np . zmian 

zużycia tlenu czy substratów/ , w przeciwieństwie do wy-

97 

raźnych zmian obserwowanych w obecności furosemidu 

Wszystkie te wyniki przemawiają przeciwko działaniu ANP 

w pętli Henlego, z zastrzeżeniem, że interpretacja tych 

danych musi być ostrożna ponieważ pochodzą one z badań 

in vitro. 

Badania in vivo na nerkach z doświadczalną mar-

twicą brodawki wykazały, że obecność nieuszkodzonych, 

cienkich odcinków długich pętli Henlego, należących do 

nefronów przyrdzeniowych, nie jest niezbędna dla wyka-

zania natriuretycznego działania ANP 43 

1 . 2 . 3 . Działanie ANP na kanalik zbiorczy. 

Wczesne doświadczenia mikropunkcyjne wskazywały, 

że wzrostowi wydalania sodu po i n f u z j i ANP towarzyszy 

zahamowanie reabsorbcji w rdzeniowej części kanalika 

9 87 

zbiorczego ' . W badaniach z zastosowaniem mikroka-

teteryzacji zanotowano również zahamowanie reabsorbcji 

sodu w kanaliku zbiorczym w obrębie rdzenia wewnętrzne- 88 

go Mechanizm zahamowania transportu mógłby polegać 

na zwiększaniu przepuszczalności ścian kanalika dla Na+ 

w tym odcinku i w konsekwencji na zwiększonym biernym 

jego napływie do światła / z jawisko "back-flux " / . 
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Hipoteza ta jest zgodna z obserwacją o braku oznak 

biochemicznych hamowania czynnego transportu w bro-

97 

dawkowym odcinku kanalika zbiorczego , ale dostar-

czono również danych przeczących wpływowi ANP na prze-69 

puszczalność ściany kanalika zbiorczego dla sodu 

Najnowsze badania mikropunkcyjne przeprowadzo-

ne w dwóch różnych laboratoriach przyniosły bardzo zbli-

żone wyniki . Zaobserwowano zarówno zwiększoną dostawę 

sodu do końcowego odcinka kanalika zbiorczego, jak i za-

hamowanie reabsorbcji sodu, począwszy od części rdzenio-
30 92 

wej aż po jego część brodawkową ' . Natomiast badania 

in vitro przeprowadzone na zawiesinie komórek odcinka 

kanalika zbiorczego pochodzącego z rdzenia wewnętrznego 

dały niejednoznaczne wyniki. Wykazano, że ANP hamuje 
+ 57 

wychwyt Na i zużycie tlenu w tym odcinku u królika ' 
102 

, natomiast w komorkach kanalika zbiorczego u psa 

nie udało się stwierdzić oznak biochemicznych zmniej-

97 

szenia transportu . Znaczna większość danych wskazuje 

jednak, że kanalik zbiorczy jest miejscem bezpośredniego 

działania ANP a obserwowane powszechnie zahamowanie tran 

sportu w tym odcinku przyczynia się istotnie do wzrostu 

wydalania sodu. 

Należy tutaj zwrócić uwagę, że cytowane powyżej 

dane dotyczą wyłącznie odcinka kanalika zbiorczego, zlo-

kalizowanego w rdzeniu wewnętrznym. Wiadomo, że odcinek 

ten odpowiedzialny jest za reabsorbcję 2% przesączonego 

4 9 

ładunku soli , podczas gdy wzrost wydalania sodu po 

ANP często sięgał 10%. Może to sugerować, że zahamowa-

nie reabsorbcji Na+, które udowodniono dla odcinka kana-

lika zbiorczego w rdzeniu wewnętrznym dotyczy również 
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odcinków położonych w rdzeniu zewnętrznym i korze , 

t j . w obszarze bardzo trudno dostępnym do badania. 

Sugestię tę potwierdzają dane wskazujące, że po po-

daniu ARP dochodzi zarówno do zahamowania transportu 

soli w kanaliku zbiorczym w obrębie rdzenia wewnętrz-

nego jak i do zwiększonej dostawy soli do tego odcinka 

/co świadczy o zmniejszeniu reabsorbcji we wcześniej-

szych odcinkach kanal ika / . 

Dostarczono również danych wskazujących, że ANP 

zmniejsza przepuszczalność osmotyczną dla wody izolowa-

nego kanalika zbiorczego szczura 68 . Wysunięto w zwią-

zku z tym sugestię , że zatrzymywanie wody w świetle te-

go odcinka kanalika rozcieńcza NaCl , stwarza mniej korzy-

stny gradient dla jego reabsorbcji i tym sposobem przy-

czynia się do zwiększenia wydalania N a + . 

1 . 3 . Znaczenie gradientu ciśnień hydraulicznych w 

strukturach rdzenia nerki . 

Wobec trudności pełnego wytłumaczenia bardzo silnego 

natriuretycznego działania ANP, niektórzy badacze zwra-

cają uwagę na możliwą rolę zmian ciśnienia hydraulicznego 

w strukturach naczyniowych i kanalikowych rdzenia nerki 

po tym hormonie. Stwierdzono, że c iśnienie hydrauliczne 

krwi w naczyniach prostych rdzenia wzrasta po ANP dużo 

znaczniej niż ciśnienie w pętlach Henlego i kanalikach 

64 

zbiorczych . Taka sytuacja nie sprzyja dyfuzj i płynu 

śródmiąższowego do naczyń prostych, a więc i jego ewa-

kuacji z krwią. Pośrednio może to również upośledzać 

reabsorbcję płynu z rdzeniowych odcinków kanalików, albo 

ułatwiać bierny jego napływ zwrotny /back-flux / do ich 
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światła . Przypuszczenie to zgodne jest z hipotezą 

o zwiększonej przepuszczalności szczelnych złącz 

/ t i g h t junctions / kanalika zbiorczego wysuwaną przez 

badaczy posługujących się metodą mikrokateteryzacji 88 

tego odcinka . Hipoteza o istotnej roli zjawiska 

back-flux w mechanizmie zmniejszenia reabsorbcji płynu 

kanalikowego po ANP wyjaśniałaby także nieobecność 

oznak biochemicznych zmniejszenia transportu kanali-

97 
kowego w obecności tego hormonu 

C e 1 e m p r a c y była próba wyjaśnienia szeregu 

wątpliwości dotyczących mochanizmu natriuretycznego 

działania ANP u szczura. Biorąc pod uwagę fakt , że do-

tychczasowy opis zmian przepływu krwi przez nerkę opie-

rał się na wskaźnikach pośrednich / C P A H / , trudnych do 

jednoznacznej interpretacj i , w n in ie jsze j pracy mierzo-

no ukrwienie nerki w sposób ciągły i metodą bezpośrednią. 

Dla uniknięcia prawdopodobnych błędów w ocenie f i l t r a c j i 

na podstawie klirensu inuliny mierzono je j tempo równo-

legle jako Cin i RPF*E i n . Uwzględniając fakt , że siła 

natriuretycznego działania ANP jest porównywalna z dzia-

łaniem środków hamujących reabsorbcję Na+ w pętli Henle-

go posłużono się własną metodą pozwalającą ocenić stan 

transportu soli w pętli na podstawie pomiarów admitan-

c j i elektrycznej tkanki rdzeniowej . 
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2. M A T E R I A Ł I M E T O D Y 

2 . 1 Materiał doświadczalny. 

Doświadczenia przeprowadzono na samcach szczu-

rów rasy Wistar o średnim ciężarze ciała 3 06g+ /SE / 6g . 

Zwierzęta miały wolny dostęp do wody i pokarmu /stan-

dartowa chrupka białkowa/ aż do dnia doświadczenia. 

2 . 2 . Przygotowanie zwierząt do doświadczenia. 

Szczury usypiano pentobarbitalem /Vetbutal , 

Puł. Zakł. Przemysłu Biowet . / w dawce 50 mg/kg ciężaru 

ciała dootrzewnowe. Vetbutal /roztwór 6%/ rozcieńczano 

roztworem Ringera; objętość płynu dostarczona zwierzęciu 

w tej Formie odpowiadała ok. 0 , 8 % ciężaru c iała . 

W ciągu całego doświadczenia mierzono tempera-

turę ciała za pomocą czujnika termistorowego umieszczo-

nego w odbycie szczura. Stabilność temperatury / o k . 3 7 ° C / 

uzyskiwano dzięki lampom i płytce grzejnej na której 

zwierzę leżało w trakcie doświadczenia. 

Po odsłonięciu tchawicy umieszczano w niej rurkę 

polietylenową poprawiającą drożność dróg oddechowych 

i w razie potrzeby umożliwiającą usuwanie zbierającej się 

wydzieliny . 

Ciśnienie tętnicze mierzono za pomocą kaniuli 

wprowadzonej do t. głównej przez t . szyjną wspólną i połą-

czonej z elektromanometrem EK 4 /Farum/ wyposażonym w prze-

twornik ciśnienia P 23 Db /Statham, Puerto Rico / . 

Przez zakaniulowanq żyłę udową, w celu zrekompen-

sowania utraty płynów prowadzono stałą infuzję / 2 , 4 m l / h / 

roztworu Ringera o następującym składz ie : Na* - 140 , 

K+ - 4, Ca2+ - 2 , Cl- - 106 i HCO3
- - 40 mmol/1. 
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Kaniulowano również żyłę jarzmową /zewnętrzną/ aby 

później połączyć ją pozaustrojowo z żyłą nerkową w 

celu pomiaru wypływu żylnego z nerki /por . n i ż e j / . 

Następnie dokonywano cięcia lędźwiowego od-

słaniającego lewą nerkę, którą unieruchamiano w spe-

cjalnym pojemniku, powszechnie używanym w badaniach 

mikropunkcyjnych kanalików nerkowych. Po wypreparo-

waniu moczowodu wprowadzano do niego cewnik umożliwia-

jący zbiórkę moczu. 

W dalszej kolejności usuwano tkankę tłuszczo-

wą otaczającą naczynia nerkowe / tętnicę i żyłę/ co w 

sposób nieunikniony wiązało się z częściowym odnerwie-

niem nerki. Po odsłonięciu naczyń nerkowych przystępowa-

no do uruchomienia pozaustrojowego krążenia krwi na od-

cinku od żyły nerkowej do żyły jarzmowej / v . j u g u l a r i s / , 

co umożliwiało bezpośrednie mierzenie wypływu krwi żyl-

nej z nerki / r y c . 2 / . 

2 . 3 . Pomiar RBF. 

Szczegółowy opis pomiaru przepływu krwi przez 

nerkę /RDF/ przedstawiony został w publikacji metody-

78 

cznej . W tej pracy przedstawiono tylko ogólny sche-

mat metody / r y c . 2 / 

Kilka minut przed zakaniulowaniem żyły nerkowej 

zwierzęciu podawano dożylnie 100-150 j .m . heparyny, aby 

zapobiec tworzeniu się skrzepów w pozaustrojowym krąże-

niu. Po umieszczeniu kaniuli w żyle nerkowej krew z ner-

ki odpływała do bocznicy drenu odprowadzającego krew 

/ z udziałem pompy rolkowej/ do ż. szyjnej . W momencie 
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Ryc. 2 . Schemat bezpośredniego, ciągłego pomiaru całkowitego 

przepływu krwi przez nerkę szczura. Pompa rolkowa sterowana 

jest przez czujnik K poziomu krwi umieszczony przy bocznym 

zbiorniczku pozaustrojowego połączenia żyła nerkowa-żyła szyjna. 

Gdy krew wypływająca z nerki osiąga poziom czujnika, uruchamia 

on pompę, która przesuwa porcję krwi do żyły szyjnej . Objętość 

przepompowanej krwi jest wprost proporcjonalna do liczby obrotów 

pompy w jednostce czasu. Czujnik umieszczono na takim poziomie, 

aby ciśnienie krwi w bocznicy (4 cm H 2 O 3 mm Hg) odpowiadało 

prawdziwemu ciśnieniu krwi w żyle nerkowej. Wg. / 7 8 / . 
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kiedy krew w bocznicy osiągała poziom fotokomórki K 

ta ostatnia wysyłała impuls do pompy powodując jej 

uruchomienie. Pompa przesuwała porcję krwi do żyły 

s zy jne j , co z kolei obniżało poziom krwi w bocznicy 

z fotokomórką, która wyłączała z kolei pompę itd . itd . 

Cykl ten powtarzał się bez przerwy w ciągu całego do-

świadczenia. Znając objętość krwi przepompowanej w 

ciągu jednego obrotu pompy oraz l iczbę obrotów w okre-

ślonym czasie wyliczano tempo przepływu krwi przez ner-

kę / R B F / . Należy zwrócić uwagę, że przepływ krwi tętni-

cą nerkową jest większy od wypływu żylnego o wartość 

diurezy i wypływu chłonki. Ten ostatni czynnik pomijano 

zupełnie jako ilościowo nieistotny. W przypadku dużej 

d iurezy , np. rzędu 0 , 1 ml/min, stanowiła ona ok. 1 , 5% 

RBF i wówczas rzeczywistą wartość RBF wyliczano jako 

sumę wypływu żylnego i diurezy minutowej. 

2 . 4 . Pomiary admitancji elektrycznej . 

Kolejnym etapem było rozpoczęcie pomiaru admi-

tancji elektrycznej . 

Pomiary admitancji elektrycznej /odwrotność im-

pedancj i / dla oceny stężenia elektrolitów w tkance rdze-

niowej nerki zostały wprowadzone przez Sadowskiego i Por-

7 9 

talską w 1983 r . Mierzoną impedancję / Z / roztworu lub 

tkanki definiuje wyrażenie: Z=\/R2 + X , gdzie R oznacza 

opór rzeczywisty a - reaktancję pojemnościową; zjawiska 

indukcji a więc i reaktancji indukcyjnej / X L / w roztwo-

rach i tkankach nie obserwuje s ię . 

Dla pomiaru impedancji w roztworach stosuje się 

elektrody o dużej powierzchni aktywnej ; udział XC jest 
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wówczas tak mały, że wartość tę można pominąć, a 

więc Z= R2 czyli Z=R. Praktycznie rzecz biorąc mie-

rzy się wtedy opór rzeczywisty lub konduktancję /odwro-

tność oporu/ . Natomiast w przedstawionych tutaj pomia-

rach tkankowych, w których zastosowano elektrody o ma-

tych powierzchniach aktywnych, wartość X nie jest tak 

mała by można ją pominąć. Wobec tego nie należy mówić 

o pomiarach oporności lub konduktancji , ale o impedan-

cji / Z / i admitancji / Y = Z - 1 / . Należy również wziąć pod 

uwagę fakt, że na mierzoną impedancję składały s ię : wła-

ściwa impedancja tkankowa oraz impedancja polaryzacyjna 

elektrod, która pojawia się na styku powierzchni elektrod 

i tkanki. Impedancja polaryzacyjna obniża się wraz ze 

wzrostem powierzchni aktywnej elektrod lub ze wzrostem 

częstotliwości prądu pomiarowego. W przedstawionych ba-

daniach, z przyczyn technicznych nie można było zwięk-

szyć powierzchni aktywnej elektrod. Nie było również 

wskazane stosowanie prądu pomiarowego o bardzo wysokiej 

82 

częstotliwości . Jak wiadomo z literatury , prąd o wy-

sokich częstotliwościach przechodzi zarówno przez błony 

komórkowe jak i przez przestrzeń pozakomórkową. Korzy-

stniejsze dla prowadzonych badań było ograniczenie po-

miarów admitancji jedynie do przestrzeni pozakomórkowej 

- warunkiem tego było zastosowanie niezbyt wysokich czę-

stotliwości . Ponieważ admitancja a nie impedancja jest 

funkcją liniową stężenia elektrolitów, w pracy tej wyni-

ki pomiarów przedstawiano w jednostkach admitancji /mikro-

siemensy/ . Zależność między Y i stężeniem Na+ w tkance 

ustalono poprzednio empirycznie in vitro , na skrawkach 
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79 72 77 
poszczególnych warstw nerki u psów. i królików 

Bardziej istotną rzeczą było potwierdzenie takiej linio-

wej korelacji in vivo. Dokonano tego w tej pracy na 

szczurach. Aby uzyskać szeroki zakres stężeń Na+ w nerce 

wykonywano następujące zabiegi : 

- infuzja do aorty na wysokości odejścia tt . nerkowych 

9% roztworu NaCl 

- powolna infuzja domiedniczkowa izotonicznego mannitolu 

- infuzja do aorty 25% mannitolu 

- zmniejszenie ciśnienia perfuzyjnego nerki poprzez do-

świadczalne zwężenie światła aorty powyżej odejścia 

tt . nerkowych. 

Pierwszy z wymienionych zabiegów powodował wzrost a trzy 

pozostałe obniżenie stężenia NaCl w rdzeniu nerki i równo-

ległe zmiany admitancji . Po jej ustabilizowaniu na pod-

wyższonym lub obniżonym poziomie usuwano nerkę, oznacza-

no stężenie Na+ w rdzeniu wewnętrznym i zewnętrznym i ze-

stawiano te dane z odpowiadającymi im wartościami admitan-

c j i . Ryc.3 i lustruje zależność admitancji in vivo od stę-

żenia Na+ w tkance, co uzasadnia stosowanie Y jako wska-

zówka stężenia NaCl a praktycznie wszystkich elektrolitów 

w tkance rdzenia nerki. 

Technikę pomiaru admitancji opisano szczegółowo 

75 

w pracy metodycznej . Admitancję mierzono za pomocą 

zestawu 3 elektrod wykonanych z drutu irydo-platynowego 

/ r y c . 4 / . Najkrótsza elektroda'miała 2 , 6 mm, średnia 4 , 3 mm, / ^ i najdłuższa 6 , 3 mm długości. Średnica każdej elektrody 

2 
wynosiła 0 , 2 mm, powierzchnia aktywna - 0 , 9 mm i odle-

głość między elektrodami w płaszczyźnie prostopadłej do 

nich - 1 mm. Jak pokazuje ryc .4 pomiar admitancji odbywał 
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Ryc. 4 . Zestaw 3 elektrod służących do pomiaru admitancji elektrycz-

nej w nerce szczura. Aktywne powierzchnie elektrod umieszczone są: 

dla najdłuższej elektrody - w rdzeniu wewnętrznym ( I . M . ) , dla śred-

niej - na granicy rdzenia wewnętrznego i zewnętrznego ( I . M . - O . M . ) , 

dla najkrótszej - na granicy rdzenia zewnętrznego i kory (O .M. - Cx ) . 

Zaznaczono obszary tkanki podlegające pomiarowi w rdzeniu wewnętrznym 

(l ) i zewnętrznym ( 2 ) . 

http://rcin.org.pl



-19a 

Ryo. 3 . Zależność pomiędzy admitancją elektryczną tkanki nerki 

szczura mierzoną in vivo (Y, mS) a stężeniem jonów Na^ w rdzeniu 

nerki (mmol/kg ciężaru mokrej tkanki ) . Przedstawiono prostą regresj i : 

y=0 .004x - 0 . 010 , z przedziałem ufności na poziomie 0 . 0 5 ; n = ^5 , 

r = 0 . 7 8 ( p < 0 . 0 0 l ) . 
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się w rdzeniu wewnętrznym /obszar między najdłuższą 

i średnią elektrodą/ oraz w rdzeniu zewnętrznym /obszar 

między średnią i najkrótszą elektrodą/ . Dodatkowo mie-

rzono admitancję w rdzeniu nerkowym w obszarze między 

najdłuższą i najkrótszą elektrodą. Elektrody były połą-

czone z programatorem / r y c . 5 / , który włączał kolejno do 

pracy poszczególne ich pary. Miernikiem admitancji był 

konduktometr laboratoryjny /N-572, Mera-Elwro/, który 

wskazywał wartości w mikrosiemensach / S / . Wartości dla 

rdzenia wewnętrznego, zewnętrznego i łącznie niemal ca-

łego rdzenia nerkowego rejestrowano za pomocą jednokana-

łowego rejestratora potencjometrycznego / r y c . 5 / . Często-

tliwość prądu pomiarowego wynosiła 3 , 5 kHz. 

2 . 5 . Przebieg doświadczenia. 

Zastosowano protokół doświadczeń powszechnie przy-

jęty w badaniach klirensowych. Dawkę wstępną motoksy -

3 

H-inuliny, 5 Ci w 1 ml 2% NaCl podawano dożylnie w cią-

gu 2-3 min. Następnie wkłuwano do nerki elektrody do po-

miaru admitancji elektrycznej i rozpoczynano in fuz ję inu-

liny w tempie /w 1 , 2 ml 2% NaCl / na godzinę. 

Okres wyrównawczy potrzebny do ustabilizowania 

stężenia inuliny w osoczu, ciśnienia tętniczego krwi , 

przepływu krwi przez nerkę i wartości admitancji trwał 

od 20 do 30 min. Po tym czasie przystępowano do właściwych 

pomiarów. Szczury podzielono na 4 grupy: 3 grupy doświad-

czalne i grupę kontrolną / r y c . 6 / . We wszystkich grupach 

doświadczenie przebiegało w czterech okresach klirensowych, 

równoznacznych z okresami zbiórki moczu. 
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Ryc. 5 . Schemat pomiaru admitancji elektrycznej w poszczególnych 

warstwach nerki szczura. Elektrody są włączane do pracy przez pro-

gramator. Miernikiem admitancji jest konduktometr wskazujący wartości 

w mikrosiemensach ( S ) , dane rejestrowane są za pomocą rejestratora 

jednokanałowego. Czas pomiaru przez poszczególne pary elektrod wy-

nosi 10 s . I . M . - rdzeń wewnętrzny, O.M. - rdzeń zewnętrzny. 
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Ryc. 6. Schemat przebiegu doświadczeń w poszczególnych grupach 

zwierząt. U 1,2,3,4 - czas zbiórki moczu w kolejnych okresach doś-

wiadczalnych. Zaznaczono podanie dawki wstępnej (D .W . ) ANP i czas 

trwania ciągłej i n f u z j i . 
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W środku każdego okresu pobierano 2 próbki krwi tętni-

czej z tętnicy szyjnej do heparynizowanych kapi lar . 

W ciągu 4 min przed i po pobraniu próbek krwi tętniczej 

pobierano próbki krwi żylnej nerkowej. Próbki te pobie-

rano za pomocą pompy rolkowej z bocznicy drenu łączące-

go pozaustrojowo żyłę nerkową z żyłą jarzmową. Próbki 

krwi służyły do oznaczania stężenia znakowanej inuliny 

i hematokrytu, który obliczano bezpośrednio po każdym 

pobraniu krwi. Utratę krwi związaną z pobieraniem próbek 

i sączeniem się jej z ran operacyjnych / h e p a r y n i z a c j a ! / 

kompensowano przez transfuzję krwi uzyskanej od szczura 

dawcy. Oznaczanie hematokrytu na bieżąco umożliwiało kon-

trolę skuteczności transfuzj i . 

Grupy doświadczalne różniły się między sobą 

wielkością dawki i czasem podawania hormonu / r y c . 6 / . 

Po okresie kontrolnym trwającym 20 min. rozpoczynano 

infuzję przedsionkowego peptydu natriuretycznego / A N P / 

poprzedzoną dawką wstępną. Stosowany tu preparat hormonu 

składał się z 26 aminokwasów /ANP 8-33 ,101-126 / o chara-

kterystycznej dla peptydu szczurzego sekwencji , z izoleu-

cyną w pozycji 17 / c z y l i 110 / zamiast metioniny występują-

cej w hormonie ludzkim. 

Hormon rozpuszczano w 0 , 9 % NaCl. 

Grupa I - / n = 1 1 / . Dawka wstępna ANP - 2 g/kg ciężaru c iała . 

Tempo i n f u z j i 0 , 3 5 g/kg*min w ciągu 30 min. 

W następnych dwóch grupach doświadczalnych skrócono czas 

i n f u z j i ze względu na obserwowany - nawet przy małej dawce 

ANP - postępujący spadek ciśnienia krwi. przy większych 

dawkach hormonu utrzymanie 30-minutowego czasu i n f u z j i 
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spowodowałby b. znaczoe obniżenie ciśnienia krwi 

i związane z tym zaburzenia czynności nerek. 

Grupa I I - / n = 8 / . Dawka wstępna - 3 g/kg c . c , 

infuzja - 2 g / k g ' min w ciągu 10 min. 

Grupa I I I - / n = 9 / . Dawka wstępna - lO^g/kg c . c , 

infuzja - 6 g / k g ' min przez 10 min. 

Grupa kontrolna - / n = 8 / . Doświadczenie podzielono na 

cztery 20-minutowe okresy klirensowe. 

Procedura doświadczalna była taka sama 

jak w grupach I-III z tym, że nie poda-

wano ANP. 

W szeregu doświadczeń nie udało się przeprowadzić 

jednocześnie wszystkich zaplanowanych pomiarów. Z tego 

względu wartości n w tabelach / p o r . 3 . Wyniki / nie zawsze 

są identyczne z l iczbą szczurów podaną dla poszczególnych 

grup. 

2 . 6 . Metody analityczne i obl iczenia . 

Mocz zbierano w wytarowanych probówkach Eppendorfa. Obję-

tość moczu wyznaczano poprzez ważenie , przy założeniu, że 

jego ciężar właściwy nie odbiega istotnie od 1 , 0 0 g/ml. 

Diurezę minutową obliczano i wyrażano w l /min. 

Stężenie substancji osmotycznie czynnych w moczu/osmola-

lność, Uosm/ określano w oparciu o obniżenie punktu za-

marzania /osmometr Fiske G-66, USA / ; wartości wyrażano 

w mosm/kgH2O. Stężenie sodu w moczu / U N a / mierzono za po-

mocą fotometru płomieniowego i wyrażano w mmolach na l i tr 

/mM/. Znając wartość diurezy minutowej oraz U i U 
osm Na: 
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obliczano tempo wydalania, substancji osmotycznie czy-

nnych/UO S MV osm/min/ i sodu /UNaV mol/min/. 

Próbki moczu i osocza zawierające znakowaną 

inulinę/metoksy - 3H-inulina, Dupont, Boston Mass . ,USA / 

umieszczano w naczyńkach scyntylacyjnych zawierających 

5 ml płynu scyntylacyjnego Bray 'a . Radioaktywność każdej 

próbki mierzono w liczniku scyntylacyjnym LKB 1211 . 

Dla próbek osocza wprowadzono empirycznie ustaloną po-

prawkę / x 1 , 1 2 / na tłumienie aktywności przez białka. 

Ra podstawie tych danych wyliczano tempo f i l t r a c j i kłę-

buszkowej /GFR/ jako klirens inuliny równy stosunkowi 

stężenia znakowanej inuliny w moczu /Uin/ osoczu krwi 

tętniczej / A i n / pomnożonemu przez wartość diurezy minuto-

wej V, ml/min. Obliczano również współczynnik ekstra-

kcji inuliny / E , % / jako gdzie RVin. ozna-
in in 

cza stężenie znakowanej inuliny w osoczu krwi żylnej . 

Wartość E^^ /równa frakcji f i l t r a c y j n e j , FF/ pozwalała na 

obliczenie tempa f i l t r a c j i /GFR/ drugą metodą,a mianowicie 

jako iloczyn przepływu osocza przez nerkę i E i n , Tempo 

przepływu osocza /RPF / przez nerkę określano na podstawie 

wartości RBF i hematokrytu wg. zależności RPF=RBF /1-Ht/ . 

Hematokryt oznaczano w kapilarach heparynizowanych po od-

wirowaniu krwi w ciągu 3 min z szybkością 13000 obr/min. 

Znając C. i tempo przepływu osocza przez nerkę obliczano 

również frakcję f i ltracyjną jako 

Analiza statystyczna,W tekście , tabelach i na ry-

cinach stosowano błąd standardowy średniej / S E / jako miarę 

rozrzutu danych. Do oceny statystycznej wyników zastosowano 

analizę wariancji dla pomiarów powtarzanych w czasie 
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98 
/repeat measurement AROVA/' oraz test t-Studenta 

dla zmiennych połączonych. 

Analiza wariancji /AXUVA/ posłużyła do wstę-

pnego ustalenia , czy w czasie doświadczeń zachodziły 

istotne zmiany badanych parametrów. W przypadku zmie-

nnych charakteryzujących hemodynamikę i czynność wydal-

niczą nerki analizowano łącznie okres kontrolny i trzy 

kolejne okresy po podaniu ANP. Natomiast w przebiegu 

admitancji analizowano okres kontrolny i pierwszy okres 

doświadczalny po podaniu peptydu, jodyny, w którym zano-

towano widoczne zmiany. Jeżeli otrzymana wartość F była 

niższa od krytycznej dla poziomu znamienności 0 , 0 5 , wy-

nik analizy uznawano za ujemny i nie stosowano żadnych 

innych testów statystycznych. W przypadku gdy wynik był 

dodatni t j . F ^ F ^ / c z y l i zmiany w czasie były i s t o t n e / , 

stosowano test t-Studenta dla zmiennych połączonych. 

Miało to na celu bardziej szczegółowe przeanalizowanie 

badanych zmiennych i uzyskanie informacji co do istotno-

ści zmian w poszczególnych okresach doświadczalnych 

względem okresu kontrolnego. Gdy zmiana występowała 

tylko w jednym okresie lub gdy wydawało s ię , że jest 

ilościowo znaczna tylko w krótkim okresie czasu, stoso-

wano pojedyncze porównanie. Jeżeli wyliczona wartość t 

osiągała poziom istotności 0 , 0 5 , uznawano ją za znamie-

nną. 

Nieco inaczej analizowano zmienne, w których 

przebiegu zaobserwowano znaczne różnice w dwóch lub 

trzech okresach doświadczalnych. W tej sytuacj i , aby 

wykluczyć przypadkowe pojawienie się istotności wynika-

jącej z wielokrotnych porównaj /każdy z trzech okresów 
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dośw. w stosunku do okresu kontrolnego/ korzystano 

ze wzoru: / 1-p/ n = 0 , 9 5 13 W wyrażeniu tym n oznacza 

liczbę porównan, a p - wymagany poziom istotności , 

który staje się tym wyższy im więcej przeprowadza się 

porównań. Dla trzech porównań wyliczony z powyższego 

wzoru wymagany poziom istotności wynosi 0 , 017 . 
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3 . W Y N I K I 

Większość wyników zebrano w 5 tabelach / t a b . 1 - 5 / , 

a pozostałe /wartości admitancji / przedstawiono grafi-

cznie / r y c . l O / . Zarówno w tabelach jak i na wykresach 

podano średnie wartości absolutne dla poszczególnych 

zmiennych i błędy standardowe. Dodatkowo, dla lepszej 

i lustracj i i łatwiejszego porównania wyników w poszcze-

gólnych grupach doświadczalnych część danych przedsta-

wiono graficznie w formie ustandaryzowanej /zmiany % / 

/ r y c . 7 , 8 , 9 / . 

3 . 1 . Charakterystyka czynności wydalniczej nerek. 

Dla scharakteryzowania czynności wydalniczej 

nerki przeanalizowano następujące wskaźniki : diurezę 

minutową / V / , stężenie w moczu substancji osmotycznie 

czynnych /U / i sodu / U N a / oraz tempo wydalania sub-
osm 

stancji osmotycznie czynnych /U V/ i sodu /UNaV/. 
osm 

W grupie kontrolnej zbadano zachowanie się 

powyższych wskaźników w czasie odpowiadającym przebie-

gowi doświadczenia, bez podawania hormonu. Z tab.1 wy-

nika, że wszystkie wskaźniki oprócz U wykazywały osm 

pewne zmiany w czas ie , które w świetle wyników analizy 

wariancji okazały się nieistotne statystycznie . Nato-

miast istotny był stopniowy spadek prawdopodobnie 

związany z powną tendencją do wzrostu diurezy. 

Po podaniu ANP nastąpiły wyraźne zmiany wska-

źników charakteryzujących wydalanie. Zaobserwowano róż-

nice między grupami doświadczalnymi zależne od wielkości 

dawki hormonu i czasu jego podawania. 
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W grupie I /najniższa dawka ANP, czas i n f u z j i 

30 m i n . / wzrost był już istotny w ciągu 30 min. 

od rozpoczęcia i n f u z j i , a w ciągu następnych 20 min. 

osiągnął wartość maksymalną, wyższą od wartości w okre-

sie kontrolnym o ok. 400%. Natomiast w grupach I I i I I I 

/wyższe dawki, czas infuzj i 10 m i n . / najwyższy wzrost 

nastąpił już w ciągu 15 min. od rozpoczęcia in-

fuz j i /w grupie I I o ponad 500%, a w I I I o ponad 1200% / 

/ r y c . 7 / , po czym wartości UNaV obniżały się stopniowo 

z upływem czasu , pozostając do końca doświadczenia na 

poziomie istotnie wyższym od wartości kontrolnych. 

W podobny sposób zachowywały s ie V i U V. 
osm ' 

a ich wzrosty osiągnęły bardzo wysoką znamienność sta-

tystyczną zarówno w świetle analizy wariancji jak i te-

stu t Studenta. W grupie I wartość maksymalna diurezy 

była wyższa o ponad 200% od wartości w okresie kontrol-

nym, a w grupie I I i I I I odpowiednio o ponad 300 i 600% 

/ r y c . 7 / . W przeciwieństwie do przebiegu zmian U V, V Na 

i UosmV zmiany stężeń /UNa i Uosm/ nie przebiegały równo-

legle . Duże podobieństwo między grupami zaobserwowano w 

dynamice zmian stężenia sodu w moczu. We wszystkich gru-

pach już w trakcie infuz j i ANF zanotowano wzrost U N a ; 

najniższy po najmniejszej dawce ANP /w grupie I / . W ko-

lejnym okresie we wszystkich grupach wartość U osią-Na 

gnęła maksimum, a następnie zanotowano lekkie obniżenie . 

Jak widać z tab .2 w grupie I / na jn iższa dawka ANP/ 

w ciągu 30 min. i n f u z j i nastąpił nieznaczny spadek osmo-

lalności moczu, który następnie pogłębił się i osiągnął 

minimum pod koniec doświadczenia. Dynamika zmian U osm 
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Ryc. 7 . Procentowe zmiany wydalania sodu (U N a V) i diurezy (v) dla 

grupy kontrolnej i 3 grup doświadczalnych ( l , I I , I I l ) . Grube l in ie 

oznaczają czas in fuz j i ANP w poszczególnych grupach. 

Ryc. 8 . Zmiany całkowitego przepływu krwi przez nerkę (%) w grupach 

doświadczalnych ( l , I I , I I l ) - górny wykres. Poniżej zaznaczono spadki 

ciśnienia krwi tętniczej (% ) . Grube linie oznaczają czas i n f u z j i ANP; 

gwiazdki - istotność zmian względem okresu kontrolnego. 
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po średniej i najwyższej dawce ANP / t j . w grupie I I 

i I I I / była zupełnie podobna / t a b . 3 i 4 / . Bezpośrednio 

po podaniu hormonu nastąpił zdecydowany spadek osmolal-

ności /większy w I I I grupie / , a następnie lekki wzrost. 

Zmiany te były w obydwu grupach statystycznie znamienne 

/ anal i za w a r i a n c j i / . Należy zauważyć, że stopniowe obni-

żanie s ie U obserwowano również w grupie kontrolnej 
osm 

/ t a b . l / . 

Z powyższego omówienia wynika, że wraz ze wzro-

stem dawki ANP zanotowano wzrost tempa wydalania wody, 

jonu sodowego oraz łącznie wszystkich substancji osmo-

tycznie czynnych. Wzrost wydalania sodu przebiegał ze 

wzrostem jego stężenia w moczu. 

3 . 2 . Charakterystyka hemodynamiki nerek. 

W celu scharakteryzowania hemodynamiki nerek 

mierzono: ciśnienie krwi w tętnicy głównej / B P / , prze-

pływ krwi przez nerkę /RBF / , przepływ osocza przez nerkę 

/ R P F / , frakcję f i ltracyjną mierzoną jako C i n / R P F / F F / 

oraz jako współczynnik ekstrakcji inuliny / E i n / a także 

tempo f i l t r a c j i kłębuszkowej dwiema metodami: / l / na pod-

stawie klirensu inuliny / C i n / i /2/ na podstawie iloczynu 

RPF E i n . 

W grupie kontrolnej badano BP, RBF, RPF i Cin i 

nie zanotowano istotnych zmian tych wskaźników w ciągu 

80 min. obserwacji . 
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3 . 2 . 1 . Zmiany ciśnienia krwi po infuz j i ANP. 

W grupie I /najniższa dawka ANP/ / t a b . 2 / 

zaobserwowano pewne obniżenie wartości średnich BP po 

hormonie, jednak zmiana ta była nieznamienna. W grupie 

I I i I I I /po wyższych dawkach hormonu/ nastąpił szybki 

i znamienny spadek ciśnienia o 19 mmHg / t a b . 3 i 4 / ; 

w grupie I I I obniżenie utrzymywało się jeszcze w trze-

cim okresie doświadczenia. 

Procentowe zmiany ciśnienia dla grup I-III prze-

dstawiono na ryc . 8 . 

3 . 2 . 2 . Zmiany przepływu krwi i osocza przez nerkę. 

We wszystkich grupach zanotowano postępujący 

i znamienny / anal iza wariancji / wzrost przepływu krwi 

przez nerkę / t ab . 2-4 , r y c . 8 / . W grupie I /najniższa daw-

ka / był on najmniejszy, aczkolwiek w dwóch końcowych 

okresach doświadczenia osiągnął wartości istotne staty-

stycznie , także w analiz ie za pomocą testu t Studenta 

/ p < 0 , 0 1 3 / . W grupie I I i I I I przebieg RBF po infuz j i 

hormonu był zbliżony. W grupie I I zaobserwowano nieco 

większy średni wzrost, ale i większe rozrzuty wyników 

/ t a b . 3 / , natomiast grupa I I I charakteryzowała się mniej-

szą zmiennością /n iższe SE/ / t a b . 4 / , stąd też pojawienie 

się istotności zmian także przy rygorystycznej ocenie 

za pomocą testu Studenta. 

Wzrost RBF we wszystkich grupach przebiegał wraz 

z obniżeniem ciśnienia krwi, choć należy zauważyć, że 

dla grupy I spadek ciśnienia nie był znamienny staty-

stycznie. 
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Natomiast nawet przy najniższej dawce ANP można było 

zaobserwować wyraźne obniżenie oporu naczyniowego nerki , 

obliczonego jako który w kolejnych okresach doświad-

czalnych wynosił średnio : 1 8 . 5 , 1 7 . 3 , 16 . 3 i 15 . 4 mmMg'min-

. m l - 1 . . 

Wzrost RPF prawie zawsze przebiegał równolegle do 

zmian RBF i we wszystkich grupach był istotny / anal i za wa-

r i a n c j i / . 

3 . 2 . 3 . Zmiany GFR, Ein i FF po in fuz j i ANP. 

Porównując wartości f i l t r a c j i kłębuszkowej mierzo-

nej dwiema metodami zaobserwowano w grupie I trudną do wy-

tłumaczenia różnicę pomiędzy średnimi wartościami kontrol-

nymi Cin i RPF.Ein / t a b . 2 / . Po infuz j i hormonu zaobserwo-

wano tendencję do wzrostu Cin a także zagadkowy spadek te-

go wskaźnika w ostatnim okresie doświadczenia / bez zmian 

RPF/. To ostatnie znalazło swoje odzwierciedlenie w istot-

C 
nym obniżeniu się frakcji f i ltracyjnej mierzonej jako RPF 

W przeciwieństwie do widocznej zmienności Cin , f i l t r a c j a 

mierzona jako RPF* Ein charakteryzowała się w tej grupie 

znaczną stabilnością . Wynika to także z porównania warto-

ści F wyliczonych z analizy wariancj i : 1 , 9 8 dla Cin i 0 , 4 6 

dla RPF* Ein / t a b . 2 / . Również wartość frakcji f i l t r a c y j n e j 

mierzonej jako Ein nie zmieniała się w czasie doświadczenia. 

W grupie I I i I I I / t a b . 3 i 4 / Cin wzrósł istotnie 

w czasie raptownego wzrostu diurezy po podaniu ANP, a po 

zakończeniu in fuz j i obniżył się osiągając plateau utrzymu-

jące się do końca doświadczenia. Równoległe zmiany zaob-

serwowano we frakcji f i ltracyjnej 
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Ryc. 9 . Zmiany f i l t r a c j i kłębuszkowej jako C. i RPF E dla 
in 

grupy kontrolnej i trzech grup doświadczalnych ( l , I I , I I l ) . 

Grube l inie oznaczają czas trwania infuz j i ANP; gwiazdki - istotność 

zmian względem grupy kontrolnej. 
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W grupie I I nie zanotowano istotnych zmian w 

f i l t r a c j i kłębuszkowej mierzonej jako RPF*Ein Jedy-

nie w trzecim okresie doświadczenia zanotowano pewne 

obniżenie powiązane z istotnym spadkiem 

Zmiany klirensu inuliny w grupie I I I niewiele 

odbiegały od zmian w grupie I I . Znacznie zmienił się 

natomiast przebieg f i l t r a c j i mierzonej drugą metodą. 

Po in fuz j i ANP zaobserwowano postępujący i znamienny 

wzrost tego wskaźnika, zwłaszcza w 3. i 4. okresie , 

/ t a b . 4 / . Wzrost ten był równoległy do wzrostu RPF a 

więc nie wiązał się ze zmianą E i n . Procentowe zmiany 

f i l t r a c j i w grupach I-III zilustrowano na r y c . 9 . 

Powyższe dane wskazują, że infuzja ANP spowo-

dowała widoczne obniżenie się ciśnienia krwi, zwłaszcza 

przy wyższych dawkach. Postępujący wzrost RBF obserwowa-

no we wszystkich grupach doświadczalnych. Uderzająca by-

ła rozbieżność między wartościami tempa f i l t r a c j i kłę-

buszkowej mierzonej dwiema metodami. Po wyższych daw-

kach hormonu obserwowano szybki wzrost Cin /równoległy 

do wzrostu d iurezy / bez zmian RPF*Ein Ten drugi wska-

źnik sugerował jednak istotny wzrost f i l t r a c j i po naj-

wyższej dawce ANP i to dopiero w drugiej części doświa-

dczenia . 

3 . 3 . Zmiany admitancji po infuzj i ANP. 

Admitancję mierzono osobno w rdzeniu zewnętrznym, 

wewnętrznym i w całym rdzeniu nerkowym / r y c . l O / . Znaczny 

rozrzut wartości Y wokół średnich / d la rdzenia wewnętrz-

nego błędy standardowe wynosiły ok .4% absolutnych wartości 
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Ryc. 1 0 . Przebieg admitancji (Y, S) w grupie kontrolnej ( c ) i w grupach 

doświadczalnych ( I , I I , I I l ) dla rdzenia wewnętrznego ( IM) , zewnętrznego 

(OM) i całego rdzenia (WM). Podano wartości średnie SEM. Czas i n f u z j i 

ANP zaznaczono strzałkami. Odcinki oznaczone pogrubioną linią przedstawia-

ją zmiany istotne statystycznie (por. tab. 5 ) ' 
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mierzonych/ był niewątpliwie spowodowany zmiennym 

umiejscowieniem elektrod w poszczególnych nerkach 

/por . wyżej : 2. Metody/ . Przemawia za tym fakt , że 

wartości SE, niekiedy dosyć wysokie, na ogół niewiele 

zmieniały się w czasie doświadczeń. Zastosowana w tej 

pracy metoda analizy wariancji dla pomiarów powtarza-

nych / t a b . 5 / wyraźnie oddziela zmienność osobniczą od 

zmienności w czasie . W związku z tym duże różnice mię-

dzy poszczególnymi nerkami nie przeszkadzały w wykazaniu 

istotnych zmian admitancji po ANP. 

W grupie kontrolnej / b e z podawania hormonu/ pro-

wadzono rejestrację tylko dla rdzenia zewnętrznego i wew-

nętrznego. Obserwacja trwała około 70 min. i nie zanotowa-

no zmian istotnych w czasie / anal i za w a r i a n c j i / . 

W grupie I / r y c . l O / , w której podano najniższą 

dawkę ANP, nie zanotowano istotnych zmian admitancji w 

rdzeniu wewnętrznym i zewnętrznym ani też w całym rdzeniu 

nerkowym. Uderzająco wysoki rozrzut wartości Y obserwowa-

nych w tej grupie dla rdzenia zewnętrznego i całkowitego 

wynikał z bardzo niskich wartości zarejestrowanych w je-

dnym z doświadczeń. 

W grupie I I / r y c . l O / zaobserwowano znamienny spa-

dek admitancji w rdzeniu wewnętrznym w czasie in fuz j i 

hormonu. Po zakończeniu podawania ANP zanotowano pewien 

wzrost admitancji / "rebound" a następnie lekkie obniżenie. 

Natomiast przebiegi tego wskaźnika w rdzeniu zewnętrznym 

i w całym rdzeniu nerkowym były równoległe do siebie i w 

świetle analizy wariancji obserwowane zmiany nie były isto-

tne. 

http://rcin.org.pl



- 33 -

Bardzo podobnie przedstawiał się przebieg admi-

tancji w grupie I I I /po najwyższej dawce ANP/ / r y c . l O / . 

Znamienny spadek /n ieco głębszy niż w grupie I I / zaobser-

wowano tylko w rdzeniu wewnętrznym i tylko w okresie in-

fuzj i hormonu. Natychmiast po zakończeniu i n f u z j i admitan-

cja zaczęła wzrastać, wykazując znaczne oscylacje w ciągu 

15 min. W rdzeniu zewnętrznym i w całym rdzeniu nerkowym 

nie zanotowano zmian istotnych w czasie . 

Z obserwacji tych wynika, że dopiero wyższe dawki 

hormonu natriuretycznego powodują znamienne, chociaż przej-

ściowe obniżenie admitancji sugerujące spadek stężenia ele-

ktrolitów ograniczony do rdzenia wewnętrznego nerki . 
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4 . D Y S K U S J A 

4 . 1 . Zmiany czynności wydalniczej nerki . 

W przedstawionych tutaj badaniach wykazano, 

że wzrost wszystkich parametrów charakteryzujących wy-

dalniczą czynność nerki / V , UNa V, U V/ zależy od daw-
^ osm ^ 

ki ANP. Należy zwrócić również uwagę, że wzrost wydala-

nia sodu jest większy od wzrostu wydalania łą-

cznie wszystkich substancji osmotycznie czynnych /UosmV/ 

i wzrostu diurezy Mniejszy wzrost diurezy sugeruje , 

że hamowanie reabsorbcji wody jest procesem wtórnym w sto-

sunku do hamowania reabsorbcji sodu. Potwierdza to obser-

wacja , że po i n f u z j i ANP doszło do spadku stężenia wszy-

stkich substancji osmotycznie czynnych w moczu / U o s m / ale 

do wzrostu stężenia sodu / U N a / . Tak więc nastąpiło zwiększe-

nie udziału sodu i towarzyszących mu anionów w składzie 

moczu. Powyższe stwierdzenia sugerują, że hormon działa 

specyficznie , głównie na zahamowanie reabsorbcji Na+ i do-

piero wtórnie hamuje reabsorbcję wody, co z kolei powoduje 

znaczne rozcieńczenie innych składników moczu /głównie mo-

cznika / i spadek Uosm. Wiadomo co prawda, że wzrasta wyda-

lanie /hamowana jest reabsorbcja / także innych składników 

przesączu, takich jak fosforany, potas lub wapń 7,65 je-

dnak ich stężenie w moczu / udz iał w całkowitej jego osmo-

lalnośc i / jest niezbyt duże. 

4 . 2 . Zmiany hemodynamiczne. 

Obszerna literatura opisująca zmiany czynności 

nerek po ANP podkreśla liczne wątpliwości dotyczące chara-

kteru zależności między zmianami wydalania i hemodynamiki. 
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Współistnienie zmian hemodynamicznych i wydalniczych 

zostało bardzo dobrze udokumentowane, jednak duża zło-

żoność obserwowanych zmian utrudnia uchwycenie ewentual-

nych związków przyczynowych. 

4 . 2 . 1 . Ciśnienie tętnicze . 

Pierwotne przyczyny spadku ciśnienia tętniczego 

po ANP nie są jeszcze w pełni poznane. Przeglądu często 

sprzecznych doniesień dokonali Winquist i Kirchheim 5 3 , 1 0 0 

Sugeruje s ię , że przy niskich, f i z jologicznych dawkach hor-

monu obniża się objętość minutowa serca a przy wyższych do-

chodzi do rozszerzenia naczyń obwodowych i spadku obwodo-

wego oporu naczyniowego. Brak jest danych, które mogłyby 

rozstrzygnąć czy spadek ciśnienia krwi obserwowany po ANP 

w przedstawionych tu doświadczeniach zależał od zmniejsze-

nia objętości minutowej serca czy od zmniejszenia obwodowe-

go oporu naczyniowego. Jednak obserwowany tutaj spadek opo-

rów naczyniowych nerki /patrz n i ż e j / sugeruje rozszerzenie 

również innych naczyń oporowych a więc dominację mechani-

zmu obwodowego. Z drugiej strony to obserwowane rozszerze-

nie naczyń nerkowych można także interpretować jako autore-

gulacyjną reakcję nerki na spadek ciśnienia tętniczego. 

W takim przypadku obniżenie oporu naczyniowego nerki byłoby 

następstwem a nie częściową przyczyną spadku ciśnienia 

tętniczego. 

4 . 2 . 2 . Przepływ krwi przez nerkę. 

W badaniach wpływu ANP na hemodynamikę nerki szczura 

cytowanych w literaturze posługiwano się z reguły* klirensem 
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kwasu p-amino-hipurowego / C P A H / jako miarą przepływu 

osocza przez nerkę / R P F / , a więc mierzono, ściśle rzecz 

biorąc, tzw. efektywny przepływ osocza / E R P F / * * . 

Wskaźnik ton jest mało miarodajny co najmniej z dwóch 

powodów: 

1 / CPAH wykazuje zawyżone wartości w czasie szybkiego 

wzrostu diurezy /artefakt ten przedyskutowano dokła-

dniej dla C i n , patrz n i ż e j / . 

2 / Jego wartość opiera się na założeniu , że współczynnik 

ekstrakcji PAH /EPAH/ jest bardzo wysoki / d la szczura 

wynosi 0 , 8 0 / a przede wszystkim nie zmienia się pod 

wpływem stosowanych bodźców / n p . A N P / . 

Jednak żadna z grup badawczych nie oznaczała E P A H , naj-

prawdopodobniej ze względu na duże trudności w uzyskiwa-

niu próbek krwi żylnej nerkowej u szczura. 

W zastosowanym w tej pracy układzie doświadczal-

nym mierzono przepływ krwi przez nerkę szczura w sposób 

bezpośredni, unikając przez to wątpliwości obciążających 

pomiary pośrednie. 

X 71 

Z jednym wyjątkiem: w pracy u kilku szczurów zmie-

rzono RBF za pomocą przepływomierza elektromagnetycz-

nego. 
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Już przy najniższej dawce hormonu zaobserwowano 

wzrost przepływu krwi przez nerkę /RBF/ oraz wyraźną 

tendencję /mimo braku znamienności/ do spadku c i ś n i e n i a . 

Łącznie te dwie zmiany należy interpretować jako wyraz 

obniżenia się oporu naczyniowego nerki . Przy wyższych 

dawkach obserwowano jednocześnie wyraźny wzrost przepływu 

krwi przez nerkę oraz istotny spadek ciśnienia tętniczego , 

co wskazywało na bardzo znaczne zmniejszenie oporu w ob-

rębie naczyń nerkowych. 

Warto rozważyć ewentualne powiązanie zmian MBF 

i wydalania sodu po ANP. Przepływ krwi wzrastał progresy-

wnie w ciągu całego doświadczenia we wszystkich 3 grupach 

doświadczalnych. Ratomiast wydalanie sodu w grupie I /naj-

niższa dawka/ , wyraźnie obniżyło się w ostatnim okresie 

a w grupach I I i I I I już w przedostatnim. Tak więc porów-

nanie dynamiki zmian U^^Y i RDF nie przemawia za wzajemnym 

powiązaniem. Obserwowany tu wzrost całkowitego przepływu 

sugeruje , że zwiększył się także przepływ przez naczynie 

proste rdzenia . 

Autorzy, którzy mierzyli zmiany przepływu krwi przez od-

słoniętą brodawkę nerki szczura po ANP również nie zanoto-

wali wyraźnego związku między tym przepływem a wydalaniem 

5 52 

sodu ' . Zarówno własne dane dotyczące całkowitego prze-

pływu krwi przez nerkę jak i pomiary przepływu krwi przez 

naczynie rdzenia i brodawki nie potwierdzają więc poglądu 

o istotnej roli wypłukiwania substancji osmotycznie czyn-

nych rdzenia / z jawisko wash-out/ w mechaniźmie wzrostu wy-

dalania sodu po ARP. Również przebieg zmian admitancji nie 

przemawia za istotną rolą tego zjawiska / patrz n i ż e j / . 
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4 . 2 . 3 . Filtracja kłębuszkowa. 

Problemy z ustaleniem roli zmian f i l t r a c j i 

kłębuszkowej w mechaniźmie natriurezy po ANP w dużej 

części są uwarunkowane trudnościami metodycznymi w pre-

cyzyjnym mierzeniu GFR. Powszechnie stosowaną metodą po-

miaru jest oznaczanie klirensu inuliny / C i n / . Błąd ozna-

czenia f i l t r a c j i na podstawie Cin może sięgać ok, 10%. 

Tak więc, jeżeli po ANP stwierdza się brak zmian filtra-

cji kłębuszkowej, to nie ma jeszcze pewności, że się ona 

w istocie nie zmieniała. Pewniejsze byłoby wnioskowanie 

o przyczynach wzrostu wydalania przy zmianie f i l t r a c j i 

w przeciwnym kierunku / t z n . jej obniżeniu / . 

Wszystkie pomiary klirensowe / C i n , C P A H / są meto-

dami rzetelnymi tylko w warunkach czynnościowego stanu 

równowagi /steady s t a t e / , a zwłaszcza w warunkach wzglę-

dnie stałej diurezy minutowej. W sytuacji szybkiego wzro-

stu diurezy , jak to ma miejsce po ANP, dochodzi do zafał-

szowania pomiaru ze względu na znaczną objętość moczu 

zalegającą w. tzw. przestrzeni martwej t j . w miedniczce 

nerkowej i cewniku służącym do zbiórki moczu. 

Załóżmy, że w sytuacji wyjściowej / np . w tzw. 

okresie kontrolnym/ nerka wydala w jednostce czasu małą 

objętość moczu o wysokim stężeniu inuliny . W momencie, 

w którym następuje szybki i znaczny wzrost diurezy /np .po 

ANP / , dochodzi również do znacznego obniżenia się stęże-

nia inuliny w moczu dopływającym do przestrzeni martwej. 

Powoduje to wypchnięcie z tej przestrzeni znacznej obję-

tości moczu o dużo wyższym stężeniu inul iny , pochodzącego 

z okresu kontrolnego. Mocz ten wejdzie w skład objętości 

http://rcin.org.pl



- 39 -

zebranej w okresie po ANP, czego następstwem będzie 

istotne podwyższenie stężenia inuliny w tej próbce 

i , co za tym i d z i e , znaczne podwyższenie klirensu inu-

liny w tym okresie / a r t e f a k t / . 

Wymienione zastrzeżenia do techniki klirensowej 

przypomniano ostatnio w publikacji przeglądowej 

Jednak wielu autorów badań nad ANP nie uwzględniło tych 

zastrzeżeń w interpretacji zmian GFR mierzonych jako Cin 

Biorąc pod uwagę zastrzeżenia metodyczne w oznaczaniu 

f i l t r a c j i kłębuszkowej, w przedstawionych tutaj badaniach 

zastosowano równolegle dwie metody je j oznaczania : konwen-

cjonalną, czyli klirens inuliny i rzadziej stosowaną meto-

dę opartą na pomiarze współczynnika ekstrakcji inuliny 

przez nerkę / E i n / . 

Należy zauważyć, że ilość inuliny wydalanej przez 

nerkę w jednostce czasu / U i n V / równa się różnicy między 

i lością inuliny dopływającej do nerki / R P F . A i n / i i l o ś c i ą 

wypływającą z nerki żyłą nerkową / R P F . R V i n / : 
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W tej pracy równolegle mierzono GFR dwiema 

metodami: jako Cin i jako RPF Ein. Jest rzeczą oczywi-

stą, że ta druga metoda nie opiera się na pomiarach ob-

jętości moczu i stężenia w nim inuliny , a więc nie jest 

obciążona błędami wynikającymi z istnienia przestrzeni 

martwej. Inni autorzy badający wpływ ANP na f i l t r a c j ę 

kłębuszkową u szczura nie wykorzystywali możliwości ozna-

czania RPF.Ein zapewne ze względu na trudności z uzyskiwa-

niem próbek krwi żylnej nerkowej u tego gatunku a także 

trudności z precyzyjnym określaniem różnicy tętniczo-żylnej 

/Ain- RVin/ stężeniu inuliny. Ta ostatnia trudność pole-

ga na tym, że po nakłuciu żyły nerkowej aspiruje się czę-

sto nie tylko krew żylną nerkową ale także krew z żyły 

głównej dolnej charakteryzującą się znacznie wyższym stę-

żeniem inuliny . W niedawnej próbie oznaczania Ein u szczu-

ra grupa autorów zmuszona była uciec się do mało uzasadnio-

nego zabiegu odrzucania wartości Ein niższych niż 20% , w 

przekonaniu, że były one wynikiem kontaminacji krwi żylnej 

19 

nerkowej krwią z żyły głównej 

W zastosowanym w tej pracy modelu doświadczalnym 

/ ze sztucznym połączeniem żyła nerkowa - żyła s z y j n a / pod-

wiązuje się żyłę nerkową od strony je j ujścia do ż. głównej; 

nie ma więc niebezpieczeństwa kontaminacji . Próbki krwi 

żylnej nerkowej uzyskuje się bez trudności w dowolnym pun-

kcie doświadczenia. 

Przy na jniższej dawce ANP nie zanotowano istotnych 

zmian ani w ani w R P F . E i n . Mimo wyraźnego wzrostu diu-

rezy nie stwierdzono wzrostu jaki mógłby nastąpić w 

związku z istnieniem miedniczkowej przestrzeni martwej. 

Należy sądzić , że wzrost diurezy nie był aż tak znaczny 

i raptowny /rozłożył się jakby na dwa okresy doświadczalne / , http://rcin.org.pl
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aby ujawnił się opisywany wyżej artefakt . 

Przy średniej i najwyższej dawce ANP bezpośred-

nio po podaniu peptydu Cin i RPF Ein zachowywały się 

różnie : pierwszy wskaźnik wykazywał znamienny statysty-

cznie wzrost, podczas gdy drugi nie zmieniał s ię . 

W świetle tego co omówiono wyżej nie ulega wątpliwości , 

że wzrost miał charakter artefaktu , związanego z ra-

ptownym i bardzo znacznym wzrostem diurezy . Dodatkowego 

komentarza wymaga obserwacja opóźnionego umiarkowanego, 

ale znamiennego wzrostu RPF.Ein po najwyższej dawce ANP. 

Można sądzić , że w późniejszym okresie doświadczenia przy 

braku stanu równowagi w zakresie diurezy RPF.E in był w 

dalszym ciągu bardziej miarodajnym wskaźnikiem f i l t r a c j i 

niż C i n . Warto zauważyć, że ten późny wzrost GFR przebie-

gał równolegle ze spadkiem diurezy i wydalania sodu. 

Reasumując, bezpośrednio po wstrzyknięciu peptydu 

zaobserwowano wzrost V i UNaV bez wzrostu f i l t r a c j i , a po 

zakonczeniu i n f u z j i hormonu przy najwyższej jego dawce 

stwierdzono wzrost GFR podczas spadku diurezy. Łącznie 

dane wszystkich grup doświadczalnych wskazują, że znaczny 

wzrost wydalania sodu po ANP występuje także bez wzrostu 

f i l t r a c j i kłębuszkowej. 

Fakt, że tak wielu badaczy obserwowało wzrost f i l t r a c j i 

kłębuszkowej w następstwie podawania ANP, tłumaczy się 

niewłaściwością stosowania Cin jako je j miernika. 

Należy także podkreślić, że wzrost f i l t r a c j i nie 

musi w sposób oczywisty i niezmienny prowadzić do wzrostu 

wydalania sodu, ponieważ zwiększenie jego przesączonego 

ładunku może zostać w całości skompensowane przez reabsorb-

cję kanalikową. Tak np. w jednym z badan sprzed 20 laty 

wykazano, że do znacznego wzrostu U V dochodzi gdy fil-
Na 
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trację zwiększa się poprzez zwiększenie objętości płynu 

pozakomórkowego, podczas gdy wydalanie sodu prawie nie 

zmienia się w następstwie wzrostu GFR wywołanego in fuz ją 

glukokortykoidów, dopaminy lub aminokwasów 56 Wydaje s ię , 

że wzrost GFR po ANP może nastąpić po bardzo wysokich, 

farmakologicznych dawkach, a więc nie ma znaczenia f iz jo-

logicznego. W jednej z najnowszych prac ustalono, że tempo 

in fuz j i "progowej" już wywołującej wzrost wydalania sodu 

wynosił u szczura o k . O , 0 1 5 g/kg min., co powoduje podwo-

jenie się stężenia ANP w osoczu względem wartości kontrol-

85 

nej . Przy ponad 20-krotnie większym tempie i n f u z j i 

/grupa doświadczalna I w tej pracy/ nie zarejestrowano 

wzrostu f i l t r a c j i . Tym bardziej nie dochodzi do wzrostu 85 

GFR po wspomnianej wyżej infuz j i "progowej" ANP , pro-

wadzącej do podwyższenia stężenia peptydu w osoczu jakie 

mogłoby wystąpić w warunkach f iz jologicznych a tym bardziej 

w stanach patologicznych. Wynika z tego jednoznacznie , że 

zmiany f i l t r a c j i nie pośredniczą w mechanizmie regulacj i 

wydalania sodu i wody przez przedsionkowy peptyd natriu-

retyczny. 

4 . 3 . Zmiany stężenia elektrolitów w rdzeniu nerki 

/pomiary admitancj i / . 

Wcześniejsze badania z tej pracowni wykazały, 

że admitancja elektryczna / Y / jest miarą całkowitego 

stężenia elektrolitów w sródmiąższu rdzenia nerki /wzro-

st admitancji wskazuje na wzrost stężenia elektrolitów 

i odwrotnie/ 7 2 , 7 5 , 7 7 , 7 9 
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W przedstawionych tutaj badaniach prowadzono pomiary 

admitancji we wszystkich grupach doświadczalnych, mie-

rząc ją w sposób ciągły w rdzeniu wewnętrznym, zewnętrz-

nym oraz łącznie w całym rdzeniu nerkowym. Po najniższej 

dawce ANP nie zaobserwowano żadnych zmian admitancji . 

Przy średniej i najwyższej dawce hormonu zanotowano szyb-

ki i przejściowy spadek admitancji , głębszy po większej 

dawce. Zmiany te ograniczały się tylko do rdzenia wewnę-

trznego i mimo iż niezbyt duże wykazywały znamienność 

statystyczną. 

Na r y c . l l przedstawiono porównanie zmian wydala-

nia sodu i odpowiadających im zmian admitancji po różnych 

dawkach ANP i po klasycznym diuretyku pętlowym - furosemi-

dzie . Największą zmianę admitancji zaobserwowano właśnie 

po furosemidzie, chociaż podawano go w niskiej dawce po-

wodującej wzrost wydalania Na+ porównywalny do wzrostu 

wywołanego przez najniższą dawkę ANP t j . taką po której 

nie zanotowano zmian admitancji . Po średnich i najwyższych 

dawkach hormonu, powodujących bardzo znaczny wzrost UNaV 

zaobserwowano dużo mniejszy spadek admitancji niż po fu-

rosemidzie. 

Z wcześniejszych badań wynika, że spadek admitan-

cji zależy od tego, w którym odcinku kanalika nerkowego 

występuje zahamowanie reabsorbcji . Tak np. własne wcze-

śniejsze dane wskazują, że wyraźny spadek Y występuje po 

furosemidzie /zahamowanie reabsorbcji w pętli Henlego/ 

natomiast przy takim samym wzroście U V nie zaobserwo-
Na 

wano spadku admitancji po zahamowaniu reabsorbcji w kana-

liku proksymalnym /po podaniu acetazolamidu/ . 
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Ryc. 11 . Porównanie zmian admitancji (Y, S) w rdzeniu wewnętrznym 

nerki w grupie kontrolnej (C) oraz po różnych dawkach ANP (grupy I , 

I I , I I l ) i po furosemidzie ( P ) . Słupki przedstawiają procentowy 

wzrost wydalania sodu (UN aV) w tych samych grupach doświad-

czalnych. 
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/Bądzyńska B. i w s p . : Tissue electrical admttance (ele-

ctrolyte concentration) in rat renal medulla: effects 

of furosemide and acetazolamide. Arch. internat. Physioi . 

B ioch . , w druku/ . Podobnie nie zaobserwowano zmian admi-

tancji po chlorotiazydzie /zablokowanie reabsorbcji w od-

cinku kanalika dystalnym względem wstępującego ramienia 

pętli Henlego/ natomiast obserwuje się wyraźny je j 

spadek po kwasie etakrynowym, typowym diuretyku pętlowym 

0 zupełnie innej budowie niż furosemid / L . Dobrowolski 

1 wsp . , dane niepublikowane/ . 

Na podstawie powyższych danych można stwierdzić , 

że wpływ ANP na admitancję elektryczną rdzenia nerki , a 

więc na stężenie elektrolitów w tym obszarze nie jest po-

równywalny z wpływem diuretyków pętlowych. 

Obserwowany po ANP spadek admitancji w obrębie rdzenia 

wewnętrznego był n iewielk i , mimo iż przebiegał z bardzo 

znacznym wzrostem wydalania sodu. Również badania na skra 

wkach nie wykazały spadku stężenia Na+ w rdzeniu wewnę-

41 

trznym, a jedynie w brodawce nerkowej 

Podsumowując, obecnie uzyskane dane wskazują, że działa-

nie natriuretyczne ANP nie jest wynikiem zahamowania rea-

bsorbcji NaCl we wstępującym ramieniu pętli Henlego. 

Powstaje pytanie, w jaki sposób obserwowane zmia-

ny admitancji rzutują na hipotezę przypisującą wzrost 

po ANP pierwotnemu wzrostowi ukrwienia rdzenia i wy-

płukaniu przez krew substancji osmotycznie czynnych ze 

sródmiąższu /wash-out/ . Wnioskowanie jest tu o tyle tru-

dne, że spadek osmolalności płynu śródmiąższowego w rdze-

niu może towarzyszyć każdemu znacznemu wzrostowi diurezy , 
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w następstwie utrudnienia biernej reabsorbcji mocznika 

2 59 

w końcowym odcinku kanalika zbiorczego ' 

Kiewielki spadek Y po ANP mógłby być równie 

dobrze następstwem wzrostu przepływu krwi przez naczy-

nia rdzenia jak i zwiększonego przepływu moczu przez 

końcowy odcinek kanalika zbiorczego i na podstawie uzy-

skanych danych nie można wyrokować, który z tych mecha-

nizmów jest odpowiedzialny za spadek stężenia soli w 

rdzeniu , a więc ewentualnie odgrywa rolę we wzroście 

wydalania sodu przez nerki . 

Z przytoczonych powyżej i dyskutowanych danych 

z l iteratury oraz z wyników badań własnych stanowiących 

drobny fragment zakrojonego na szeroką skalę wysiłku 

wielu badaczy wyłania się obraz działania ANP na wydala-

nie nerkowe zawierający liczne luki i wątpliwości . Nowsze 

badania wskazują, że zmiany wydalania soli i wody przez 

nerki zależne od peptydu przedsionkowego dokonują się bez 

istotnego udziału zmian f i l t r a c j i kłębuszkowej. Nie udało 

się przedstawić dowodów na to, że wzrost diurezy i wydala-

nie sodu po ANP jest następstwem wybiórczego wzrostu prze-

pływu krwi przez rdzeń nerkowy i wypłukania z niego sub-

stancji osmotycznie czynnych. Jest rzeczą pewną, że peptyd 

hamuje reabsorbcję NaCl w końcowych odcinkach kanalików 

zbiorczych. Nie może to być jednak jedyny punkt uchwytu 

ANP, ponieważ obserwowany bardzo znaczny wzrost wydalania 

sodu nie da się wytłumaczyć nawet całkowitym zahamowaniem 

reabsorbcji w tym odcinku. Nie można też wykluczyć, że 

ogromny potencjał natriuretyczny peptydu jest związany z 

uruchamianiem nieznanych dotychczas mechanizmów wewnątrz-

nerkowych. 
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P O U S U M O W A ^ I E I W K 1 O S K I . 

1. Koniki badań potwierdzają wybitne catriuretyczne 

działanie AKP nasilające się zc wzrostem dawki. 

Wzrostowi wydalania sodu towarzyszy wtórny, nieco 

mniejszy wzrost diurezy. 

Bezpośredni pomiar przepływu krwi przez nerkę 

wykazał wzrost je j ukrwienia po ANP. Brak równo-

ległości w przebiegu zmian przepływa i wydalania 

sodu przemawia przeciwko ich przyczynowemu powią-

zaniu. 

Wykazano, że znaczny wzrost wydalania sodu po ANP 

występuje bez wzrostu f i l t r a c j i kłębuszkowej. 

Jednoczesne mierzenie f i l t r a c j i jako C^^ i RPF.E^^ 

ujawniło, że tylko ten drugi wskaźnik jest rzetelną 

miarą je j zmian po ANP. Stosowanie G^^ prowadziło 

w przeszłości do błędnej oceny roli zmian f i l t r a c j i 

kłębuszkowej w mechanizmie natriurezy . 

4. Mimo znacznych rozmiarów natriurezy po AKP, porówny-

walnej tylko z efektem natriuretycznym tzw. diurety-

ków pętlowych, dostarczono danych /pomiary admitancji 

elektrycznej tkanki / przemawiających przeciwko lokali-

zacji działania peptydu w pętli Henlego. 
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Tabela 1 . Charakterystyka czynności wydalniczej i hemodynamiki nerek w grupie szczurów kontrolnych /wartości średnie SB/. 

Przebieg w czasie /minuty/ Analiza wariancji 

V - diureza minutowa, Upgg - oamolalność mooza, Uog^y - wydalanie substancji osmotycznie czynnych, 

^Na * stężenie Na* w moczu, - wydalanie Na*, BP - średnie ciśnienie krwi w t. głównej, 

RBF - przepływ krwi przez nerkę, EPF - przepływ osocza przez nerkę, C^^ - Klirena ^n-inaliny /tempo filtracji 

kłębuszkowej/, F, Fg^g^ - wartości: wyliczone i krytyczne dla poziomu zmienności 0.05 / z tablic/ wg. statystyki F. 
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Tabela 4 . Zmiany czynności wydalniczej i hemodynamiki nerek zależne od działania ANP / I I I grupa doświadczalna/. 

Dawkowanie ANP: dawka wstępna 1Q g/kg dożylnie, infuzja ciągła 6 g/min-kg ciężaru ciała 

w ciągu 10 min; pozostałe oznaczenia jak w tabeli 2 . http://rcin.org.pl



Tabela 5. Ocena istotności zmian admitancji tkanki nerkowej szczura na podstawie 

analizy wariancji dla pomiarów powtarzanych w czasie oraz testu t-Studenta. 

Dane dla doświadczeń kontrolnych i trzech grup zwierząt / I , I I , I I I / 

otrzymujących różne dawki ANP /wzrastające od I do I I I / . 

Analiza wariancji: 

n - liczba zwierząt doświadczalnych; tv - liczba badanych punktów w czasie; F - wartość 

wyliczona; Ft - wartość krytyczna przy poziomie istotności 0.05; 

a - analiza dotyczy całego czasu doświadczenia^ 
b - analiza dotyczy czasu podawania ANP; RW - rdzeń wewnętrzny; RZ - rdzeń zewnętrzny; 
R - łącznie obie warstwy rdzenia. 

Grupa 
doświadczalna 

Warstwa 
nerki 

Pomiar 
między 
elektrodami 

n 

tv 

F 
Ft test 

t 

Studenta 

P 

RW 1 - 1 1 8 6 0.34 2 .53 
kontrolna a RZ 1 1 - 1 1 1 8 7 1.02 2.34 

RW 1 - 1 1 6 5 0.81 2 .87 Ib 

RZ 1 1 - 1 1 1 6 ^ 8 0.11 2.25 
R 1 -III 5 7 1.55 2.51 

RW 1 - 1 1 8 9 2.90 > 2.10 3.00 0.02 IIb 

RZ 1 1 - 1 1 1 8 9 0 .45 2.10 
R 1 -III 8 9 0 .33 2 .07 

RW 1 - 11 7 9 3 .32 2 .34 2.73 0.05 IIIb 

RZ 1 1 - 1 1 1 7 9 1.21 2.18 
R 1 -III 6 9 0.93 2.12 
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