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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W TEKSCIE PRACY

ACTCH
ANF
Ang 11
ANP
ANPR-A
ANPR-C

AQP,
ARO
ATP

ATP-azaNa', K"

BNP
cAMP

Cy
cGMP

CNP
Cosm
DNA
EDTA

ERBF

ERPF

hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotrophic hormone)
przedsionkowy czynnik natriuretyczny (atrial natriuretic factor)
angiotensyna II (angiotensin II)

przedsionkowy peptyd natriuretyczny (atrial natriuretic peptide)
receptor typu A dla ANP (atrial natriuretic peptide receptor type A)
receptor klirensowy dla ANP (atrial natriuretic peptide clearance
receptor)

akwaporyna 2 (aquaporin 2)

aktywno$¢ reninowa osocza (plasma renin activity)
adenozynotrifosforan (adenosinetriphosphate)
adenozynotrifosfataza zalezna od sodu i potasu (Na" K" ATPase,
sodium potassium adenosinetriphosphatase)

modzgowy peptyd natriuretyczny (brain natriuretic peptide)
cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine
monophosphate)

klirens substancji (clearance)

cykliczny guanozynomonofosforan (cyclic
guanosinemonophosphate)

korowy peptyd natriuretyczny (cortical natriuretic peptide)
klirens osmotyczny (osmotic clearance)

kwas dezoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)

kwas etylodwuaminoczterooctowy, warsenian sodu
(ethylenediaminetetraacetic acid)

przeplyw krwi przez czynny migzsz nerkowy (effective renal blood
flow)

przeplyw osocza przez czynny migzsz nerkowy (effective renal
plasma flow)

tadunek substancji przesaczony w ki¢bkach nerkowych

filtracja kigbkowa osocza (glomerular filtration rate)
guanozynotrifosforan-(guanosinetriphosphate)
trifosforaninozytolu (inositoltrisphosphate)

matrycowy kwas rybonukleinowy (messenger ribonucleic acid)
obojetna endopeptydaza (neutral endopeptidase)

stezenie substancji w osoczu krwi (blood plasma concentration)
prostaglandyna E, (prostaglandin E,)

prostaglandyna F, (prostaglandin F,)

prostacyklina (prostacycline)

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone
system)

woda calkowita (total body water)

wielko$¢ resorpcji w kanalikach nerkowych (tubular reabsorption)
stezenie substancji w moczu (urine concentration)

urodylatyna (urodilatin)

diureza (urine volume)

receptor V, dla wazopresyny (receptor V, to vasopressin)
wazopresyna (vasopressin)



Wprowadzenie

1. WPROWADZENIE

W okresie pourodzeniowym organizm noworodka musi przystosowaé si¢ do Zzycia
w zupelnie nowym $rodowisku. Adaptacja dotyczy wszystkich narzadéw i uktadow,
zwlaszcza tych, ktérych czynno$¢ w okresie zycia plodowego byta ograniczona. Zmianom
tym podlegaja rowniez nerki, gtéwny narzad wydalniczy, odpowiedzialny réwniez za
utrzymanie optymalnej iloci wody w organizmie i zachowanie objgtosci poszczegdlnych
przestrzeni wodnych, a takze za regulacj¢ statosci cisnienia osmotycznego (izoosmii) i sktadu
jonowego (izojonii), w tym stezenia jonéw H' (izohydrii) w poszczegélnych przedziatach
ptynowych. Funkcje te nerki spelniaja poprzez usuwanie nadmiaru wody i elektrolitow
(gléwnie sodu, potasu i chlorkow) oraz wybiorcze ich oszczgdzanie w przypadku
. niedostatecznej ilo$ci w organizmie.

Z pismiennictwa i wynikow badan wlasnych wiadomo, ze nerki noworodkéw sa
wydolne, lecz wykazuja odrgbnosci czynnosciowe i cechuja si¢ waska rezerwa czynnosciowa
W poréwnaniu z nerkami osobnikéw dorostych.

Czynno$¢ nerek jest precyzyjne regulowana przede wszystkim przez uklad
hormonalny. Wéréd wielu substancji humoralnych bioracych udziat w tej regulacji jak:
renina, angiotensyna II, aldosteron, wazopresyna, prostaglandyny (PGE,;, PGF,),
prostacyklina (PGI,), kininy, dopamina, glikokortykoidy i inne, istotng rol¢ odgrywa
przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP).

Wykazano, ze Ww pierwszym tygodniu zycia postnatalnego dochodzi do
dynamicznych zmian czynnosci nerek oraz zmian profilu hormonéw regulujacych prace
tego narzadu. Wiele aspektow hormonalnej regulacji czynnosci nerek noworodkéw
zwierzat nie zostato do kofica wyjasnionych i opisanych w piSmiennictwie naukowym.
Niewyjasniona jest migdzy innymi regulacja natriurezy w okresie pourodzeniowym.

Podjete badania, bedace kontynuacjg prac prowadzonych w Katedrze Fizjologii
Zwierzat, mogg wnie$¢ nowe dane do wyjasnienia zmian adaptacyjnych uktadu

wydalniczego cielat w okresie neonatalnym.




Przeglqd piSmiennictwa

do 0,78 ml/min/g w drugim tygodniu Zycia i 1,17 ml/min/g masy nerek w trzecim tygodniu
zycia.

Wraz z wiekiem wzrasta zarowno ERPF jak i filtracja kigbkowa. Guignard i in. (1975)
podaja, ze $redni przeplyw osocza przez czynny migzsz nerkowy u noworodkéw ludzkich
w pierwszych czterech dniach zycia wynosi 30,8 ml/min/m? powierzchni ciata. U szczur6w
najnizszy przeplyw osocza przez nerki zanotowano w pierwszych trzech dniach zycia
i wynosit on 355,3 + 89,1 ul/min/g, od 8 do 10 dnia zycia wynosit 618,3 + 66,0 pl/min/g,
aod 16 do 18 dnia — 936,2 + 34,4 pl/min/g masy nerek (Horster i Lewy, 1970). Nilsson i in.
(1998) obserwowali rowniez wzrost ERPF z wiekiem i tak w 6 tygodniu zycia szczuréw
przeptyw krwi wynosit 7,06 + 1,42 ml/min/g, a w 13 tygodniu 8,53 + 2,39 ml/min/g masy
nerek. Tendencje wzrostowg ERPF obserwowal rowniez Friis (1979) u prosiat w wieku od
1 do 62 dnia zycia (od 1,02 do 1,72 ml/min/g masy nerek). U tych zwierzat zarowno ERPF
i GFR w 8 tygodniu zycia osiagnely wartosci obserwowane u dorostych osobnikow.
Skrzypczak (1991) wykazal, ze przeptyw osocza przez nerki cielat w pierwszych siedmiu
dniach zycia jest niski. Po urodzeniu wynosit on 245 ml/min/m’ i wzrastat do 4 dnia zycia
(268 ml/min/mz), a od 4-5 dnia malal, osiagajac w 7 dniu warto$¢ 252 ml/min/m? powierzchni
ciata. W nastepnych tygodniach zycia neonatalnego cielat, Skrzypczak i in. (1989) obserwo-
wali wzrost przeptywu krwi i osocza przez czynny miazsz nerkowy. W drugim tygodniu
zycia cielat, ERPF wynosit 318 ml/min/m?, w trzecim — 341 ml/min/m’, w czwartym —
376 ml/min/m?, a w pigtym — 406 ml/min/m’ powierzchni ciata. Przeptyw krwi przez nerki
cielat zaobserwowany przez autorow w 2, 3, 4, 5 tygodniu Zycia cielat wynosit odpowiednio:
475, 517, 568, 617 ml/min/m’ powierzchni ciata. Dalton (1968) podaje, ze w pierwszym
tygodniu zycia cielat ERPF wynosi $rednio 592 ml/min/1,73 m’. Natomiast Wanner i in.
(1981) obserwowali nizsze warto$ci ERPF, ktore rosty od 144 ml/min/m? (w pierwszym dniu)
do 208 ml/min/m® powierzchni ciata (w siodmym dniu). Hartmann i in. (1987) zbadali,
ze w 2-3 dniu Zycia cielat przeptyw osocza przez czynny miazsz nerkowy wynosi Srednio
326 ml/min/m* powierzchni ciata.

Wielkos¢ filtracji osocza w kigbkach nerkowych noworodkéw jest niska. Potwierdzaja to
wyniki prac na noworodkach ludzkich (Bueva i Guignard, 1994; Sluncheva i in. 2002),
atakze szczurach (Horster i Lewy, 1970), szczenigtach (Goldsmith i in., 1979), prosigtach
(Friis, 1979), kozletach (Ozgo i in., 200_0), jagnietach (Smith i Lumbers, 1989) i cieletach
(Ketz, 1960; Dalton 1968; Hartmann i in., 1987; Skrzypczak i in., 1989; Skrzypczak, 1991).
Cytowani autorzy wskazuja rowniez na wzrost GFR z wiekiem. Wedlug Friisa (1979)

8
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wielkos¢ filtracji klgbkowej u prosiat jest niska i wynosi 0,27 ml/min/g masy nerek
W pierwszym dniu Zycia i wzrasta osiagajac w 62 dniu zycia warto$é 0,59 ml/min/g masy
nerek. Bauer i in. (2002) wykazali, ze u prosiat w pierwszej dobie zycia GFR nie przekracza
wartosci 0,6 ml/min/kg masy ciala i jest skorelowane z iloscia nefronéw. Skrzypczak (1991)
wykazal, ze filtracja kigbkowa u cielat od 1 do 4 dnia zycia jest niska i ronie osiagajac
wartosci odpowiednio: 38, 41, 44, 45 ml/min/m? powierzchni ciata. Skrzypczak i in. (1989)
wykazali ponadto, ze wielkos¢ filtracji kigbkowej u cielat wzrasta takze od drugiego do
czwartego tygodnia Zycia. Ozgo i in. (2000) wykazali, ze u kozlat w okresie pierwszych
pigciu dni zycia, GFR wynosi odpowiednio 1,69; 1,94; 2,12; 2,38; 2,68 ml/min/kg masy ciala.
Wzrost filtracji kigbkowej zaobserwowat réwniez Coulthard (1985) u dzieci od 2 do 63 dnia
zycia. Bueva i Guignard (1994) wykazali ponadto, ze wielkos¢ GFR jest skorelowana
z wiekiem cigzowym i pourodzeniowa masg ciala noworodka. W pierwszych 4 dniach zycia
autorzy zaobserwowali réznice w wielko$ci filtracji kigbkowej miedzy wcze$niakami
a noworodkami urodzonymi ,,0 czasie”, u ktdérych filtracja kigbowa miata znacznie wigksza
warto$¢. W pierwszych 4 dniach zycia, u noworodkéw ludzkich o pourodzeniowej masie
ciata od 1001 do 1500 g $rednia wartos¢ filtracji kiebkowej osocza wynosita
0,65 + 0,14 ml/min, u noworodkéw o masie od 1501 do 2000g — 0,92 + 0,19 ml/min
i u noworodkéw o masie od 2001 do 2500 g — 1,42 £ 0,31 ml/min. W grupie noworodkéw
urodzonych ,,0 czasie” ($rednia pourodzeniowa masa ciala 3165 + 78 g) GFR wynosito
3,36 + 0,32 ml/min. Obserwacje te potwierdzaja wyniki badan Falcao i in. (1999).

Nerki sa narzadem odpowiedzialnym za wydalanie z organizmu nadmiaru wody
i elektrolitow, badZ za ich resorbowanie w przypadku ,,niedostatecznej” ilosci w organizmie.
Drzezdzon i in. (2001) wykazali u kozlat istotny wzrost kanalikowej resorpcji sodu w okresie
od urodzenia (97,31%) do 6 dnia zycia (99,53%). Przeciwna tendencj¢ wykazat Skrzypczak
(1991) u cielat. Autor obserwowat w pierwszych 3-4 dniach zycia cielat wysoka resorpcje
sodu (jak u osobnikéw dorostych), kiora ksztaltowala si¢ na poziomie 99,66 — 99,87%.
Od czwartego dnia zycia TRy, obnizyta si¢ i w sio6dmym dniu wynosita 98,86%, nastepstwem
czego byt wzrost wydalania sodu z moczem. Skrzypczak i in. (1990a) wykazali takze,
ze obnizanie resorpcji sodu utrzymywato si¢ do konica pierwszego miesigca zycia cielat.

Skrzypczak (1991) obserwowat w pierwszych siedmiu dniach Zycia cielgt obnizanie
resorpcji jonéw potasu z 76,99% w pierwszym dniu do 33,07% w siédmym dniu Zycia oraz
obniZenie resorpcji jonéw chlorkowych z 99,05% (w pierwszym dniu) do 94,95%
(w siodmym dniu zycia), co skutkowalo zwigkszonym wydalaniem tych elektrolitéw

9
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zmoczem. W badaniach Skrzypczaka i in. (1990a) na cielgtach, wzrostowa tendencja
usuwania potasu i chlorkéw z moczem utrzymywala si¢ do 31 dnia zycia. Safwate i in. (1984)
rowniez u jagnigt obserwowali wzrost usuwania zaréwno sodu, jak i potasu z moczem
w pierwszym tygodniu zycia. Goldsmith i in. (1979) obserwowali u szczeniat wieksze
wydalanie sodu z moczem w pierwszym niz w drugim tygodniu Zycia. Wysokie usuwanie
sodu z moczem u noworodkéw ludzkich o niskiej pourodzeniowej masie ciala obserwowali
rowniez Ross i in. (1977), Vanpee i in. (1988) oraz Sluncheva i in. (2002).

Lorenz i in. (1997) obserwowali u noworodkéw o niskiej pourodzeniowej masie ciata
wzrastajacg tendencj¢ wydalania potasu wraz z moczem, ktéra zdaniem autoréw mogla by¢
m.in. skutkiem wzrastajacej filtracji kigbkowe;.

Pomimo obserwowanych u réznych gatunkéw zwierzat duzych zmian kanalikowej
resorpcji elektrolitow i usuwania ich z moczem, nerki noworodkéw sa w stanie utrzymad
wzglednie state stezenie elektrolitow we krwi.

U jagniat w pierwszym tygodniu zycia, Safwate i in. (1984) nie obserwowali znaczacych
zmian st¢zenia sodu i potasu w osoczu krwi. Rowniez Skrzypczak i Drzezdzon (2001) podaja,
ze stezenie sodu we krwi cielat i koZlat w pierwszych dwoch tygodniach Zycia jest wzglednie
stabilne. U cielgt miescito si¢ ono w przedziale 119,60 — 134,60 mmol/l, a u koZlat
w granicach 142,62 — 148,37 mmol/l. Stabilne, lecz nizsze st¢zenie sodu we krwi koZlat
obserwowali Muszczynski i in. (1993). W okresie migdzy 2 a 20 dniem Zzycia, stezenie sodu
w osoczu krwi miescito sig¢ w granicach od 119,75 do 124,50 mmol/l, potasu od 4,50
do 5,00 mmol/l, a chlorkéw od 96,80 do 99,00 mmol/l. Wedtug Baranow-Baranowskiego i in.
(1988) $rednia koncentracja sodu w osoczu krwi cielat w pierwszym tygodniu zycia wynosi
131,43 mmol/l, petasu 5,63 mmol/l, a chlorkéw 95,79 mmol/l. W innych badaniach tego
zespohu, u cielat w wieku od 8 do 32 dnia zycia zaobserwowano $rednig koncentracje sodu
i potasu na poziomie odpowiednio 128,6 mmol/l; 4,7 mmol/l (Baranow-Baranowski i in,
1989). Rowniez Albrycht i in. (1995) nie obserwowali réznic w stezeniu sodu, potasu
i chlorkéw w osoczu krwi cielat w okresie od pierwszego do dziesigtego dnia zycia. Wyniki
innych badaf wskazuja na zréznicowane stgzenie elektrolitow we krwi w okresie pourodze-
niowym oraz na zmiany ich koncentracji wraz z wiekiem, nie mniej obserwowane wartosci
miescily si¢ w granicach norm fizjologicznych (Zielinski, 1988; Skrzypczak, 1991; Orowicz
iin., 1996; Lorenz i in., 1997; Ozgo, 1998).

Nerki zwierzat noworodkéw maja mniejsza zdolnos¢ do zaggszczania moczu, w zwiazku

z krétsza, petla nefronu (cyt. za Seaman, 1995), nizszq molalnoscig tkanki $rédmigzszowe;
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(Skrzypczak i in., 1990b) i mniejsza sprawnoscig procesow resorpcji wody w kanalikach
nerkowych (Sabolic i in., 1995; Ozgo, 1998; Skrzypczak i Ozgo, 2000).

Atiyeh i in. (1996) wykazali, ze u dzieci w okresie neonatalnym, cisnienie osmotyczne
moczu nie przekracza 700 mosm/kg H,O. Z niepublikowanych badan przeprowadzonych
w Katedrze wynika, ze u cielat w pierwszym tygodniu zycia, $rednie ci$nienie osmotyczne
moczu nie przekracza 650 mmol/kg H,O. Natomiast wedtug Skrzypczaka (1989) nerki cielat
w drugim tygodniu zycia moga rozciencza¢ i zaggszcza¢ mocz granicach od 65,70
do 955,54 mmol/kg H,0. Sommardahl i in. (1997) zbadali, ze stosunek molalnosci moczu
do osocza u cielat od pierwszego do piatego dnia zycia wynosi 1,77; a od 28 do 90 dnia zycia
3,59. Nilsson i in. (1998) wykazali, ze u szesciotygodniowych szczuréw maksymalna molal-
no$¢ moczu wynosi 858 + 342 mmol/kg H,O i wzrasta do wartosci 1223 + 164 mmol/kg H,O
w 13 tygodniu zycia. Nizsza zdolno$¢ do zaggeszczania moczu u mtodych osobnikéw moze
sprzyjaé szybkiemu odwodnieniu organizmu, zwlaszcza przy wystapieniu duzych pozaner-
kowych strat wody (przez skorg, drogi oddechowe, uklad pokarmowy). Czynnikiem
sprzyjajacym utracie wody jest niski prog nerkowy dla glukozy, ktéry moze prowadzi¢
do diurezy osmotycznej, z nastgpcza utratg sodu i wody.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na czynno$¢ nerek jest réwniez objetos¢ wody
catkowitej oraz jej rozmieszczenie W przestrzeniach wodnych. U cielat noworodkéw woda
moze stanowié¢ okoto 80 % masy ciata. Skrzypczak (1991) wykazal, ze podczas pierwszych
3-4 dni zycia TBW jest stosunkowo stabilna, a obserwowane obnizenie ilosci wody
catkowitej od czwartego dnia zycia jest wynikiem zmniejszania si¢ przede wszystkim
objetosci ptynu zewnatrzkomdrkowego. Janus (1988a,b,c) zaobserwowat dalsze obnizanie
zaréwno zawartosci wody catkowitej, jak i ptynu pozakomérkowego w pierwszym miesigcu
zycia cielat. Wedtug tego autora TBW obniza si¢ z 789,9 ml/kg masy ciala w 5 dniu Zycia
cielat do 701,6 ml/kg masy ciata w 31 dniu Zycia. Objetos¢ ptynu zewnatrzkomérkowego
obniza si¢ od 412,4 ml/kg do 279,1 ml/kg masy ciata, w tym objetos¢ osocza i krwi krazacej
odpowiednio z 88,6 ml/kg i 130,4 ml/kg masy ciata w 5 dniu do 70,2 ml/kg i 95,8 ml/kg masy
ciata w 31 dniu Zzycia cielat.

W ocenie czynno$ci nerek nalezy zwraca uwage na istotne réznice gatunkowe
i osobnicze w zakresie dynamiki zmian czynnosci nerek i czasu, w ktérym osiagajg one

wartosci poréwnywalne z osobnikami dorostymi.
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2.2. REGULACJA CZYNNOSCI NEREK

Regulacja gospodarki wodno-elektrolitowej jest wynikiem zréwnowazonego dziatania
na nerki wielu czynnikéw humoralnych. Mozna je sklasyfikowa¢ w dwodch grupach jako
antynatriuretyczne i antydiuretyczne oraz natriuretyczne i diuretyczne.

Gtéwnym hormonem antynatriuretycznym jest aldosteron syntetyzowany i uwalniany
z warstwy klebkowatej kory nadnerczy. Aldosteron jest waznym ogniwem uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA). Renina (EC 3.4.99.19) jest enzymem proteolitycznym
o charakterze kwasnej fosfatazy syntetyzowanym i gromadzonym w komorkach wydziel-
niczych aparatu przykigbkowego nerek, a wydzielanym do $wiatla tetniczki doprowadzajacej
kigbuszka nerkowego. BodZcami do uwalniania reniny sa: ilo$¢ sodu docierajaca do plamki
gestej, obnizenie ci$nienia krwi w tetniczkach nerkowych oraz aktywacja uktadu -
adrenergicznego. Uwolniona do krwi renina dziala na angiotensynogen (watrobowa a,-
globulina) i odlacza od niego dekapeptyd — angiotensyne 1. Kolejnym etapem przemian jest
odszczepienie dwupeptydu histydyloleucynowego przez konwertaz¢ angiotensyny
(EC 3.4.15.1 — dipeptydylokarboksypeptydazg) gléwnie w krazeniu ptucnym, co prowadzi
do powstania aktywnego biologicznie oktapeptydu: angiotensyny II. Hormon ten wykazuje
szerokie spektrum aktywnosci. Angiotensyna II przede wszystkim stymuluje synteze
i uwalnianie aldosteronu z kory nadnerczy. Hormon ten zwigksza resorpcj¢ zwrotng sodu,
gléwnie w dystalnej czgsci nefronu, a takze sprzyja wydzielaniu potasu i jonu wodorowego.
Angiotensyna Il moze oddziatywa¢ bezposrednio na nerki m.in. prowadzac do skurczu
migsniowki gladkiej tetniczek doprowadzajacych lub odprowadzajacych w kigbuszkach
nerkowych, modyfikujac wielko$¢ przeptywu krwi i osocza przez nerki oraz wielkos¢ filtracji
kiebkowej. Wykazano, ze Ang II moze bezposrednio wplywa¢ na resorpcje sodu
w kanalikach nerkowych. (Weber i Villarreal, 1993; Seaman, 1995; Granger, 1998; Lumbers,
1999).

Safwate (1985) wykazal, ze ukltad RAA u cielat noworodkéw jest aktywny, a kanaliki
nerkowe s wrazliwe na aldosteron. Autor stwierdzil, ze egzogenny aldosteron istotnie
zmniejsza wydalanie sodu z moczem. Wyniki badan Ozgo (1998) wskazuja, Zze aktywno$é
reninowa osocza (ARO) u cielat w pierwszym tygodniu Zycia jest wysoka, zwlaszcza
bezposrednio po urodzeniu (wyzsza niz u ich matek), a jej zmiany nie sa skorelowane
ze zmianami koncentracji aldosteronu. Réwniez Gemelli i in. (1991) obserwowali odmienny

kierunek zmian stgzenia aldosteronu i ARO w osoczu krwi noworodkéw ludzkich. Autorzy
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wykazali, ze koncentracja aldosteronu w osoczu krwi noworodkéw istotnie wzrasta
w pierwszych 24 godzinach Zzycia (i utrzymuje si¢ na niezmiennym poziomie do 4 dnia
zycia), podczas gdy aktywnos¢ reninowa osocza obniza si¢ w pierwszej dobie zycia.

Gléwnym hormonem antydiuretycznym jest wazopresyna. Neurohormon ten syntetyzo-
wany jest przede wszystkim w jadrach nadwzrokowych i przykomorowych podwzgorza, skad
jest transportowany do tylnego plata przysadki moézgowej, gdzie jest magazynowany.
BodZcem do uwalniania VP jest przede wszystkim zwigkszona molalno$é¢ osocza (zalezna
glownie od stezenia jonéw sodu), a takze obnizona objetos¢ krazacej krwi. Wazopresyna
laczac si¢ z receptorami V, w kanalikach dystalnych i zbiorczych aktywuje cyklaze
adenylanowa. W efekcie dochodzi do zwigkszania st¢zenia cAMP, ktory aktywujac kinaze
biatkowa A prowadzi do fosforylacji bialka akwaporyny 2 (AQP,) zwanej tez kanalem
wodnym. Ufosforylowana akwaporyna 2 ulega inkorporacji w blong¢ komérkowsa od strony
$wiatla kanalika, co powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci komorek dla wody. W efekcie
dochodzi do zmniejszenia diurezy i zaggszczania moczu. Wazopresyna hamuje réwniez
sekrecje reniny (Marples i in., 1995; Knepper i Inoue, 1997).

Amadieu Farmakis i in. (1988b) zaobserwowali najwyzsze stgzenie wazopresyny
w osoczu krwi cielat bezposrednio po urodzeniu i wykazali, ze zmiany st¢zenia tego hormonu
w osoczu krwi w kolejnych 21 dniach zycia cielat byly skorelowane ze zmianami molalnosci
osocza. Réwniez Ozgo (1998) obserwowata wysokie stgzenie wazopresyny w osoczu krwi
cielat bezposrednio po urodzeniu i wzrost koncentracji tego hormonu w pierwszym tygodniu
zycia, a ponadto dodatnig korelacj¢ ze zmianami st¢zenia aldosteronu.

Do humoralnych czynnikéw natriuretycznych i diuretycznych nalezy migdzy innymi
przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP). Hormon ten jest syntetyzowany i uwalniany
przede wszystkim przez komorki mig$niowe przedsionkéw serca, w odpowiedzi na wzrost
objetosci i cisnienia hydrostatycznego krwi (Rys.1.). Dziatanie ANP jest wielokierunkowe
(zostanie opisane w rozdziale 2.3). Nalezy podkresli€, ze hormon ten wykazuje
przeciwstawne dziatanie w stosunku do ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Hamuje
uwalnianie reniny przez komorki aparatu przykigbkowego nerek. Dziata antagonistycznie
w stosunku do angiotensyny II, wywierajac hamujacy wplyw na syntez¢ aldosteronu. ANP
kontroluje réwniez uwalnianie wazopresyny i modyfikuje jej antydiuretyczne dzialanie na
kanaliki zbiorcze nerek (Sato i in., 1986; Szurkowski i Wigcek, 1990; Surdacki i in., 1993;
Chapman i in., 1998).
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1 Osmolalnos¢ 10bjetosé krwi
osocza krwi
Renina
fciénienie przedsionk6w Angiotensyna
VP ANP Aldosteron

RS | resorpcja sodu resorpcja sodu
1 resorpcja wody | resorpcja wody i

| l |

1 wydalanie sodu
1 wydalanie wody

| wydalanie wody | wydalanie sodu

Rys. 1. Dziatanie ANP, VP i RAA na nerki

Do grupy peptydéw natriuretycznych naleza rowniez: mézgowy peptyd natriuretyczny
(BNP), korowy peptyd natriuretyczny (CNP) i urodylatyna (Rys. 2.).
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Rys. 2. Struktura peptydéw natriuretycznych u cztowieka
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Mozgowy peptyd natriuretyczny dziatajac na nerki wywoluje natriureze, hamuje
uwalnianie aldosteronu z kory nadnerczy i reniny z aparatu przykigbkowego nerek. Jednak
Jego efekt biologiczny jest mniejszy w poréwnaniu z ANP, co zwigzane jest z mniejszym
powinowactwem BNP do receptoréw (typu A) (Hunt i in., 1996).

CNP dziata gtéwnie na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego, stad jego udziat w
regulacji homeostazy wodno-elektrolitowej organizmu jest ograniczony (Cho i in., 1999).
Na procesy te wplywa posrednio, poprzez hamowanie syntezy i uwalniania hormonu adreno-
kortykotropowego (ACTH) na poziomie podwzgérza i/lub przysadki, co moze skutkowaé
hamowaniem syntezy i uwalniania aldosteronu.

Urodylatyna jest nerkowym przedstawicielem peptydéw natriuretycznych. Syntetyzo-
wana jest w komorkach cewek dalszych i zbiorczych nerki. Jej budowa strukturalna u ludzi
jest podobna do ANP, z ta réznica, Ze jej tancuch jest dtuzszy o 4 aminokwasy. Wykazano,
ze jej dzialanie ma charakter lokalny (Wigcek i in., 1994).

Do czynnik6w parakrynnych modyfikujacych czynno$¢ nerek mozna zaliczyé dopamine
produkowang w kdmérkach kanalikow proksymalnych, ktéra moze hamowaé resorpcje
zwrotng sodu poprzez wptyw na ATP-az¢ sodowo-potasowa (Aperia, 2000).

Do tej grupy hormonéw mozna zaliczy¢ réwniez prostaglandyny. Reguluja one przede
wszystkim krazenie nerkowe krwi. PGE, syntetyzowana w rdzeniu nerki oraz powstajaca
w kiebuszkach PGI, (prostacyklina) mogg modyﬁkowaq’ dziatanie hormondéw naczyniokur-
czacych (Ang II i VP), zapobiegajac nadmiernemu zmniejszaniu nerkowego przeptywu krwi.
Prostaglandyna E, moze posrednio obniza¢ resorpcj¢ zwrotng wody i sodu w kanalikach
zbiorczych (Hebert i in., 1993). Ponadto moze wptywac na odtaczanie akwaporyny 2 (AQP2)
z blony komorek kanalika zbiorczego, przez co modyfikuje dziatanie wazopresyny (Zelenina
1in., 2000).

Wsr6d czynnikéw parakrynnych modyfikujacych filtracje kigbkowa (i na tej drodze
sprzyjajacych utracie wody i elektrolitow) wazna rol¢ moze odgrywa syntetyzowany
w komorkach $rodblonka naczyn krwionosnych tlenek azotu (NO). Powoduje on relaksacje
naczyn krwionosnych. Schnackenberg i in. (1997) w badaniach na psach wykazali, Ze tlenek
azotu moze wplywac na sekrecj¢ reniny z aparatu przykigbkowego nerek. Autorzy ci zaobser-

wowali zwigkszenie sekrecji reniny po zablokowaniu syntezy wewnatrznerkowego NO.
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2.3. PRZEDSIONKOWY PEPTYD NATRIURETYCZNY

Kish (1956) jako pierwszy wykazal obecno$¢ ziarnistosci zawierajacych ANP w komér-
kach migsni przedsionkéw serca swinki morskiej. Podobne ziarnistosci zostaly zaobserwo-
wane w komorkach przedsionkow prawie wszystkich ssakéw, w tym takze u czlowieka.
W 1981 roku de Bold i in. (1981) zaobserwowali, ze dozylne podanie szczurom ekstraktu
z mig$nia przedsionkow zwigksza wydalanie sodu i wody przez nerki. W 1986 roku Sato i in.
(1986) wykazali, ze ten aktywny ,,czynnik” jest wytwarzany przez miocyty przedsionkéw
serca i uwalniany do krwi w odpowiedzi na wzrost napigcia ich $cian. Wyniki badan
prowadzonych w kolejnych latach pozwolily na wyizolowanie ANP, ustalenie jego sekwencji
aminokwasowej i poznanie ogolnej roli biologicznej. U réznych gatunkdéw ssakéw, ma on
podobng struktur¢ chemiczng i zblizong sekwencj¢ aminokwasowa. Wsp6lng cechg peptydow
natriuretycznych jest obecnos¢ 17-aminokwasowego pierscienia zamknigtego przez wigzanie
dwusiarczkowe. Hormon ten okreslany jest mianem przedsionkowego peptydu natriu-
retycznego (ANP — atrial natriuretic peptide) lub przedsionkowego czynnika natriuretycznego
(ANF - atrial natriuretic factor), a jego gléwnym zadaniem jest regulacja objgtosci krazacej

krwi i zawarto$ci sodu w organizmie.

2.3.1. Synteza, wydzielanie i stgzenie ANP we krwi

U ssakéw, przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest syntetyzowany, magazynowany
iuwalniany gtéwnie przez miocyty przedsionkdéw serca. Ziarnistosci zawierajace ANP
zlokalizowane sa w komodrkach warstwy podwsierdziowej. Pucci i in. (1992) wykazali
obecno$¢ ANP roéwniez w miocytach komor serca cziowieka w regionie podwsierdziowym
gléwnie lewej komory, a u $wini w systemie przewodzacym komoér. Tsuchimochi i in. (1988)
stwierdzili, ze u dorostych ludzi miofibryle komér sq zdolne do syntezy ANP tylko
w niektorych stanach patologicznych np. niewydolnosci serca, w zwigzku z podwyZzszonym
napigciem $cian lewej komory lub zwigkszeniem ich grubosci. U tych chorych, stezenie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego bylo wyzsze w lewej komorze niz prawe;j.
Cisami autorzy wykryli ziarnistosci zawierajace ANP réwniez w migsniu komér serca
ploddéw, przy czym liczba widkien migsniowych zawierajacych ten hormon byla wieksza
w regionach podwsierdziowych niz podnasierdziowych. Podobnie jak u chorych z niewydol-
noscig serca, autorzy obserwowali wigksze st¢zenie przedsionkowego peptydu natriure-

tycznego w lewej komorze niz w prawej. Nalezy zaznaczy¢, ze zawartosé ANP w komérkach

komor serca obnizata si¢ wraz z rozwojem ptodowym. "
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Prekursorem dla przedsionkowego peptydu natriuretycznego jest 151-aminokwasowy
polipeptyd pre-pro ANP. Wykazano, Ze u ludzi w miocytach przedsionkéw, od N—konca pre-
pro-ANP ulega odszczepieniu peptyd sygnalowy i powstaje pro-ANP, zawierajacy
126 aminokwasow. W tej formie ,,spichlerzowej” magazynowany jest w ziarnisto$ciach
wydzielniczych komoérek. Do krazenia uwalniany jest 28—-aminokwasowy polipeptyd 99-126
ANP, posiadajacy w swej strukturze mostek dwusiarczkowy miedzy cysteing w pozycji 7
a cysteing w pozycji 23, tworzacy 17-aminokwasowy pierscien. Zniszczenie tego pierscienia
pociaga za soba utrat¢ aktywnosci biologicznej hormonu. Vlasuk i in. (1986) wykazali,
ze sekwencja aminokwasowa pre-pro-ANP bydia rézni si¢ od pre-pro ANP cztowieka

wystgpowaniem dodatkowych dwdch aminokwaséw Arg-Arg na koncu tafcucha
polipeptydowego, liczac od grupy karboksylowej (Rys. 3).

jrbnets | RPOZAIY
ANP (103-123)

——  Szczur
ANP (103-125)

e -RzcUL
ANP (103-126)

Szczur
ANP (99-126)

Cztowiek
ANP (99-126)

Swinia
ANP (99-126)

Bydto
ANP (99-128)

Rys. 3. Sekwencja aminokwasowa ANP u cziowieka i wybranych gatunkéw ssakéow
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Informacja genetyczna sekwencji aminokwasowej pre-pro-ANP zakodowana jest
w pojedynczym genie (Rys. 4.), ktory u cziowieka zlokalizowany jest w chromosomie 1,
aubydta w 16. Gen ten zawiera 3 eksony (miejsca traslacji) i 2 introny (miejsca
nie podlegajace translacji) (Vlasuk i in., 1986). Ekson I koduje sekwencj¢ peptydu
sygnatowego oraz 16 poczatkowych aminokwaséw pro-ANP. Informacja dla pozostatego
fragmentu pro-ANP zawarta jest w eksonie II, z wyjatkiem C-koricowej tyrozyny, ktéra
zakodowana jest w eksonie III (Szurkowski i in., 1990). U czlowieka ekson III wystepuje
bezposrednio przed kodonem ,,stop”, koficzacym translacjg. Informacja genetyczna zawarta
w tanicuchu DNA podlega transkrypcji na mRNA, ktory jest matryca do syntezy pre-pro-
ANP. Powstajacy pre-pro-ANP transportowany jest do aparatu Golgiego, gdzie enzymy
odszczepiajg 25-aminokwasowy peptyd sygnalowy i powstaje pro-ANP. Gromadzi si¢ on
W ziarnistosciach wydzielniczych w poblizu jadra komérkowego i lini ,,Z” miofibryli. Przed
uwolnieniem do krwiobiegu, dochodzi do enzymatycznego odszczepienia od czasteczki pro-
ANP 98-aminokwasowego fragmentu (od strony grupy aminowej) z wytworzeniem 28—
aminokwasowego ANP (od strony grupy karboksylowej). Enzymy rozszczepiajace
czasteczke pro-ANP  umiejscowione sa prawdopodobnie w obrebie  ziarnistosci
wydzielniczych lub ich blon. Wydzielanie tego peptydu do krwiobiegu odbywa si¢ w procesie
egzocytozy. We krwi obok 28-aminokwasowego peptydu stwierdza si¢ réwniez obecno$é 98-

aminokwasowego fragmentu pro-ANP (Buckley i in., 1990).

K
& transkrypcja
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! ‘l’ translacja
)
M  peptyd sygna- H;N gk COOH  prepro ANP
towy | (151 aminokwasow)
I (25 aminokwasow) | i
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i J;'.,‘V'v;&h V5 F i pro ANP
¢ T 'l i : - PN (126 aminokwaséw)
Y .
KRAZENIE
T
mn T Jcoon  mN [ coon
98 aminokwasowy * * o -ANP
fragment pro ANP (28 aminokwas6ow)

Rys. 4. Schemat powstawania ANP cziowieka (od DNA do peptydu)
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BodZcem do uwalniania ANP jest wzrost napigcia $cian przedsionkéw serca. Takemura
iin. (1990) w badaniach na krowach dowiedli, ze synteza i sekrecja przedsionkowego
peptydu natriuretycznego sa stymulowane przez rozciaganie $cian przedsionkow serca
w odpowiedzi na wzrost ci$nienia krwi. Wyniki badan wielu autoréw dowodza, ze uwalnianie
ANP do krwiobiegu moze by¢ spowodowane zwigkszaniem objetosci krazacej krwi.
Wskazuja na to wyniki badart Chapmana i in. (1998) przeprowadzone u cig¢zarnych kobiet.
Grant i in. (1996) zaobserwowali, ze eksperymentalne zwigkszenie objetosci osocza
powoduje wzrost stezenia ANP we krwi ludzi. Rowniez, Chevalier i in. (1990a) po ekspery-
mentalnym zwigkszeniu objetosci krwi zaréwno u miodych (25-30 dniowych), jak i starszych
(45-50 dniowych) szczur6w zaobserwowali wzrost koncentracji tego hormonu we krwi.
Potwierdzaja to rowniez wyniki badan przeprowadzonych przez Bierda i in. (1990) na nowo-
rodkach ludzkich, u ktérych stwierdzono nizsze st¢zenia przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego w osoczu krwi przy zmniejszonej objetosci krazacej krwi. Na uwage zastuguja
wyniki badan Silberbacha i in. (1991), przeprowadzone na jednodniowych i siedmio-
dniowych jagnigtach, w ktorych po eksperymentalnym zwigkszeniu objetosci krazacej krwi
(dozylny wlew plynu izotonicznego) nie zaobserwowano wzrostu st¢zenia ANP w osoczu
krwi w pierwszym dniu zycia. Natomiast w siédmym dniu Zycia jagniat obserwowano istotny
wzrost stezenia tego hormonu. Zdaniem autoréw wynika to z postnatalnego ,,dojrzewania”
proceséw syntezy i uwalniania ANP z przedsionkéw serca.

Stezenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego w osoczu krwi zalezy od wielu
czynnik6éw, migdzy innymi wieku, stanu fizjologicznego, pozycji ciata. Marumo i in. (1986)
wykazali, ze u dorostych ludzi, stezenie ANP w osoczu krwi wynosi 31,7 + 12,0 pg/ml,
natomiast Clerico i in. (2002) podaja, ze S$rednie st¢zenie ANP u ludzi wynosi
17,8 £ 10,9 pg/ml i jest nieco wyzsze u kobiet (18,8 + 11,7 pg/ml) niz u mezczyzn
(16,7 + 10,00 pg/ml). Wang i in. (2002) zaobserwowali zwigkszona syntez¢ i uwalnianie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego z wiekiem. Podwyzszona koncentracje tego
peptydu we krwi oséb starszych mozna wigza¢ z obnizong sprezystoscia kardiomiocytow.
Surdacki i in. (1993) podaja, ze u ludzi zdrowych st¢zenie ANP w osoczu krwi moze
oscylowaé¢ w granicach 10-70 pg/ml i zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od pozycji ciata. Czekalski
iin. (1988) stwierdzili, ze stgzenie ANP we krwi 0séb zdrowych w pozycji stojacej byto
nizsze (23,6 + 10,7 pg/ml) niz w pozycji _lezatcej (29,4 £ 11,2 pg/ml). Takemura i in. (1989)
zaobserwowali, Ze koncentracja przedsionkowego peptydu natriuretycznego w surowicy krwi

kréw moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od wieku i stanu fizjologicznego. Autorzy wykazali
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najwyzsze stezenie ANP w osoczu krwi kréw cigzarnych, bedacych w okresie laktacii
(51,3 £20,0 pg/ml) oraz zasuszonych (50 +21,1 pg/ml). U kréw niecigzarnych w okresie
laktacji stezenie ANP wynosito 43,4 + 18,3 pg/ml. Najnizsze stezenie tego peptydu wykazano
u jatéwek (31,8 + 7,55 pg/ml) i mtodych byczkéw (27,5 + 8,08 pg/ml). Powyzsze obserwacje
potwierdzaja wyniki badaf Olssona i in. (1989), ktorzy stwierdzili najnizsza koncentracje
ANP koz jatowych (5,7 0,7 pmol/l), wyzsza u kéz w okresie laktacji (6,5 + 1,5 pmol/l)
i najwyzsza u koz cigzarnych (10,8 + 1,8 pmol/).

Z przegladu pismiennictwa wynika, Ze koncentracja przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego w okresie pourodzeniowym waha si¢ w szerokich granicach i wykazuje rézne
tendencje zmian. Ito i in. (1990) podaja, ze $rednie st¢zenie ANP w osoczu krwi noworodkéw
ludzkich w pierwszych 11 dniach zycia jest wysokie, wynosi 138,8 + 42,0 pg/ml i waha sie
w granicach od 54,6 pg/ml do 234,0 pg/ml. Rownie wysokie stezenie przedsionkowego
peptydu natriuretycznego we krwi noworodkow obserwowali Gemelli i in. (1991).
Koncentracja ANP w osoczu krwi ludzkich noworodkéw w pierwszej dobie zycia wynosita
147,66 +59,26 pg/ml, a w czwartej dobie 112,28 + 53,95 pg/ml. Zdaniem autoréw sa to
wartosci dwukrotnie wyzsze niz obserwowane u dorostych ludzi (69,0 + 15,0 pg/ml). Nizsze
stezenie tego peptydu u noworodkéw ludzkich wykazali Ikemoto i in. (1996). W pierwszym
dniu zycia stgzenie ANP wynositlo 81,7 + 11,4 pg/ml, a nastgpnie obnizato si¢ do
67,9 + 6,0 pg/ml w siédmym dniu zycia. Odmienng tendencj¢ zmian stezenia ANP we krwi
wykazali Tulassay 1 in. (1987). Autorzy podaja, ze koncentracja ANP we krwi noworodkow
ludzkich, w pierwszym, trzecim, pigtym i dziesigtym dniu zycia wynosi odpowiednio:
22,1 +3,5 fmol/ml; 45,2 £ 5,4 fmol/ml; 31,4 + 3,5 fmol/ml i 14,6 + 2,1 fmol/ml. Nizsze
stezenie ANP w osoczu krwi w poréwnaniu z noworodkami ludzkimi, obserwowali
Amadieum-Farmakis i in. (1988c) u cielat w trzecim dniu Zycia (16,5 pmol/l). Wysokie
stezenie ANP we krwi cielat w pierwszym dniu zycia (62,7 pmol/l) obserwowali Takemura
iin. (1994). W 10 dniu zycia cielat, st¢zenie tego hormonu wynosito 11,3 pmol/l. Réwniez
Amadieu-Farmakis iin. (1988b) stwierdzili najwyzsze stezenie ANP w osoczu krwi cielgt

bezposrednio po urodzeniu.

W pismiennictwie brak jest jednoznacznej odpowiedzi co do okotodobowych zmian
koncentracji przedsionkowego peptydu. natriuretycznego w osoczu krwi. Zaréwno
u cztowieka (Richards i in.,1987), jak i u krow (Wolf i in.,, 1991) zaobserwowano dwa

Wwyrazne wzrosty stgzenia tego hormonu w osoczu krwi, pierwszy w godzinach potudnio-
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wych, drugi we wczesnych godzinach wieczornych. Natomiast Kokkonen i in. (2001) u k6z

nie obserwowali istotnych zmian w koncentracji tego hormonu we krwi w ciagu doby.

2.3.2. Receptory ANP

Wykazano, ze receptory dla przedsionkowego peptydu natriuretycznego znajduja sie
w wielu narzadach migdzy innymi: w nerkach, naczyniach krwiono$nych, nadnerczach
(warstwa klebkowata), przysadce mézgowej, mézdzku, w lewym i prawym przedsionku oraz
komorach serca, a takze w jelicie cienkim i grubym (Chai i in. 1986; Lynch i in., 1986;
Takeda i in., 1986; Wilcox i in., 1991). Najwigkszg ilo$¢ receptoréw dla ANP wykazano
w kiebuszkach nerkowych, mezangium, naczyniach mikrokrazenia na terenie nerek, a takze
w kanalikach nerkowych (Ballermann i in., 1985; Healy i Fanestil, 1986; Yamamoto i in.,
1987; Rutherford i in., 1994).

Receptorem za posrednictwem, ktérego przedsionkowy peptyd natriuretyczny pehni
swoje funkcje jest receptor A (ANPR-A). Po zwiazaniu peptydu z receptorem, informacja
zostaje przekazana do komorki za posrednictwem biatek G. W efekcie dochodzi do wzrostu
aktywnosci cyklazy guanylanowej, ktora katalizuje przeksztalcenie trifosforanu guanozyny
(GTP) do cyklicznego 3’,5’-guanozynomonofosforanu (cGMP) (Rys.5.). Skutkiem jest
aktywacja kinaz biatkowych, zaleznych od cGMP (Betkowski i in., 1998). Prowadzi to do
hamowania resorpcji jonéw sodowych, przede wszystkim w kanalikach zbiorczych
1w nastgpstwie do wzrostu usuwania tego elektrolitu z moczem. Scavone i in. (1995) oraz
Betkowski i in. (1998) wskazuja, ze natriureza wywotana przez ANP jest nie tylko wynikiem
hamowania przez ten hormon biernego naptywu jonéw sodu przez kanaly sodowe do $wiatta
komérek ale réwniez przez hamowanie aktywnosci pompy sodowo-potasowej w komérkach
kanalikéw zbiorczych nerek.

Takeda i in. (1986), po podaniu szczurom syntetycznego ANP, obserwowali wzrost
ilosci cGMP w komérkach klebuszkéw, dystalnych kanalikéw kretych i korowych cewek
zbiorczych. Dubois i in. (2000) oraz Kishimoto i in. (1996) potwierdzili, ze przedsionkowy
peptyd natriuretyczny dziala za po$rednictwem cGMP. Autorzy bowiem, nie zaobserwowali
wzrostu wydalania sodu i zwiekszenia diurezy, w odpowiedzi na zwigkszone stgzenie ANP
w osoczu krwi u myszy z eksperymentalnie wylaczona aktywnoscig cyklazy guanylanowe;.
Réwniez Kurtz (1986a) wykazat, ze wzrost st¢zenia cGMP w komérkach jest wynikiem
stymulacji cyklazy guanylanowej przez -ANP, a nie wynikiem hamowania aktywnosci
fosfodiesteraz rozktadajacych cGMP.
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Rys. 5. Skutki potaczenia ANP-receptor

Wykazano, ze ilo$¢ i ,,dojrzalos¢” receptoréw dla ANP w blonie komorkowej zmienia
si¢ wraz z wiekiem (Hersey i in., 1989; Semmekrot i in., 1990a; Norling i in., 1992; Fraenkel
i in, 1994; Norling i in., 1994;). Obecno$¢ receptorow dla tego peptydu w nerkach
stwierdzono juz w czasie Zycia plodowego u szczuréw (Hersey i in., 1989) i u owiec
(Fraenkel i in., 1994). Semmekrot i in. (1990a) wykazali, ze w kiebuszkach i kanalikach
zbiorczych nerek szczuréw najmniej receptoréw dla ANP wystepuje tuz po urodzeniu, a ich
liczba wzrasta z wiekiem (wraz z rosngca iloscig kigbuszkow i zwiekszaniem si¢ dhugosci
kanalikow nerkowych) do piatego tygodnia Zycia. Norling i in. (1994) badajac zdolnosé
do syntezy wewnatrzkomorkowego c¢GMP z zastosowaniem analogu ANP (A71915)
wykazali, ze komorki kigbuszkow nerkowych szczuréw noworodkdéw majq nizszg zdolnosé

do syntezy cGMP w poréwnaniu z dorostymi szczurami.

2.3.3. Dzialanie biologiczne

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny moze dziala¢ na nerki w sposéb bezposredni
(Wplywajac na czynnos¢ nefronow) lub posrednio, modyfikujac hemodynamike nerek.
Wykazano, ze przedsionkowy peptyd natriuretyczny poprzez wplyw na tetniczki
doprowadzajace i odprowadzajace kigbka moze wplywaé na wielkosé przeptywu krwi
(i 0socza) oraz filtracj¢ kigbkowa. Jednak w piSmiennictwie istnieja sprzeczne informacje
na temat wptywu ANP na hemodynamike nerkowa. Dunn i in. (1986) oraz Marin-Grez i in.

(1986), po podaniu szczurom tego peptydu, zaobserwowali rozszerzenie tetniczek
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doprowadzajacych i zwezenie tetniczek odprowadzajacych kigbkéw nerkowych, co wywotato
wzrost ci$nienia hydrostatycznego w kapilarach kigbkéw, z nastgpczym wzrostem GFR
i wielkosci frakcji filtracyjnej (nie obserwowano zmian w przeplywie krwi przez nerki).
Wzrost filtracji kigbkowej osocza pod wplywem egzogennego ANP (0,05 pg/kg/min)
obserwowali Nushiro i in. (1987) oraz Seino i in. (1988) u krélikéw. Przy niewielkim
wzrodcie przeplywu krwi przez nerki tych zwierzat obserwowano wzrost wielkodci frakcji
filtracyjnej (Seino i in., 1988). Natomiast Bidiville i in. (1988) po dozylnym wlewie ANP
(1 pg/min) zaobserwowali u mezczyzn obnizenie efektywnego przeptywu osocza przez nerki,
bez zmian filtracji kigbkowej. Rowniez Kimura i in. (1986) nie zaobserwowali zmian
w wielkodci filtracji kigbkowej u pséw po podaniu ANP (0,08 pg/kg/min), zaobserwowali
natomiast wzrost przeptywu osocza przez nerki.

Z pismiennictwa wynika, ze wplyw egzogennego ANP na przeptyw krwi i filtracje
klgbkowa moze zaleze¢ od dawki i wieku badanych osobnikéw (Bidiville i in., 1988;
Chevalier i in., 1988; Semmekrot i in., 1990b). Z wynikéw badan Chevaliera i in. (1988)
na szczurach oraz Robillarda i in. (1988) na owcach wynika, ze zmiany hemodynamiki
nerkowej, w odpowiedzi na egzogenny ANP, s3 ,wyrazniej” zaznaczone u osobnikéw
dorostych niz u osobnikéw miodych.

Bezposredni wptyw ANP na czynnos¢ nerek zwigzany jest z modyfikowaniem spraw-
nosci resorpcyjnej komorek kanalikow nerkowych. Pomimo, Zze obecno$é receptorow dla
przedsionkowego peptydu natriuretycznego wykryto we wszystkich odcinkach nefronéw,
to jednak badania m.in. Takeda i in. (1986) na nerkach szczurzych wykazaly, ze syntetyczny
ANP nie wptywa na czynno$¢ kanalikéw proksymalnych (kretych i prostych). Przyjmuije sie,
ze gléwne miejsce dziatania przedsionkowego peptydu natriuretycznego to kanalik dystalny
i zbiorczy.

Wykazano, ze dozylne podanie zwierzg¢tom tego peptydu powoduje zwigkszone wydala-
nie sodu i wody z moczem. Wyniki badan Zeidela i in. (1986), Biollaza i in. (1987), Browna
i Corra (1987), Bruuna i in. (1991) oraz Eiskjaer i in. (1996) dowodza, ze ANP zwigksza
koncentracje sodu w plynie kanalikowym i hamuje resorpcj¢ zwrotng tego elektrolitu
w kanalikach dystalnych i zbiorczych. W konsekwencji obserwuje si¢ natriureze. Fan i in.
(1999), po podaniu ANP (0,5 ng/kg m.c./min) do te¢tnicy nerkowej owiec, obserwowali
istotny wzrost usuwania sodu z moczem z 93 + 9 mmol/dzienn do 188 + 20 mmol/dzien.
Réwniez Nushiro i in. (1987) oraz Semmekrot i in. (1990b), po podaniu egzogennego ANP

dorostym krolikom, obserwowali zwigkszong natriurezg i diurez¢. Takze Rakotondrazafy i in.

s
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(1996), po dozylnym wlewie ANP, obserwowali u dorostych i starych szczuréw wzrost
nerkowego wydalania sodu, wody oraz potasu. Dozylne podanie cieletom egzogennego ANP

zwigkszyto usuwanie sodu i wody z moczem, natomiast nie zmienialo istotnie wydalania

potasu (Amadieu-Farmakis i in., 1988a). Semmekrot i in. (1990b) nie zaobserwowali wzrostu
usuwania sodu i wody z moczem u 4-11 dniowych krélikow, po zastosowaniu egzogennego
ANP i wyjasniaja to jednoczesnym obnizaniem GFR. Podczas gdy, Shine i in. (1987) juz
uplodéw (owezych) zaobserwowali, ze podanie egzogennego ANP (4,4 ng/h) powoduje
wzrost filtracji kigbkowej, zmniejszenie resorpcji sodu oraz wzrost usuwania sodu, chlorkéw
i potasu z moczem.

By¢ moze uzyskane przez cytowanych wyzej autor6w odmienne wyniki zaleza od poda-
wanej dawki ANP (i czasu wlewu), na co wskazywa¢ moga wyniki badari DePriest i in.
(1990), ktérzy u dorostych szczuréw, po zastosowaniu niskiej dawki ANP (80 ng/kg/min
przez 60 min), nie zaobserwowali zwigkszonego usuwania sodu z moczem, natomiast wzrost

natriurezy zaobserwowali dopiero po zastosowaniu czterokrotnie wyzszej dawki tego hor-

monu.

2.3.4. ANP a uklad RAA i wazopresyna

Wyniki badan wielu autoréw wskazuja na zwigzek migdzy przedsionkowym peptydem
natriuretycznym a system renina—angiotensyna-aldosteron (Cuneo i in., 1986; Buhler, 1987;
Bidiville i in., 1988; Wada i in., 1994). Kurtz i in. (1986b) wykazali, z¢ ANP hamuje
uwalnianie reniny z komoérek aparatu przykigbkowego nerek szczuréw. W dziataniu tym
posredniczy cGMP. Autorzy zaobserwowali, Ze zastosowanie blokera kanatéw wapniowych
(werpamilu) ostabia hamujacy wplyw przedsionkowego peptydu natriuretycznego na
uwalnianie reniny. Réwniez, Bruun i in. (1991) u ludzi oraz Kimura i in. (1986) u pséw
wykazali, ze podanie egzogennego ANP obniza koncentracj¢ zar6wno reniny, jak
i aldosteronu w osoczu krwi. Cuneo i in. (1986) sugeruja, ze wplyw ANP na aktywnos¢
reninowa osocza in vivo zalezy od bilansu sodu w organizmie.

Zaobserwowano rowniez zwiazek czynnosciowy miedzy przedsionkowym peptydem
natriuretycznym a angiotensyna II. Eiskjaer i in. (1996) wykazali u ludzi, ze nawet niewielka
dawka ANP obniza wchtanianie zwrotne sodu w kanalikach dystalnych, odwracajac tym
samym , antynatriuretyczne” dzialanie wezesniej podanej pacjentom angiotensyny. Z kolei,
Fan i in. (1999) stwierdzili, ze podanie owcom, bezposrednio do tetnicy nerkowej egzogennej

angiotensyny II, moze dziata¢ antynatriuretycznie i przeciwdziata¢ zmianom hemodyna-
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micznym wywolanym przez przedsionkowy peptyd natriuretyczny. Amadieu-Farmakis i in.
(1991) zaobserwowali istotny wzrost stezenia ANP w krazeniu naczyniowym u cielat
po dozylnym wlewie angiotensyny II.

Oda i in. (1992) dowiedli, ze przedsionkowy peptyd natriuretyczny wywiera hamujacy
wplyw na synteze aldosteronu stymulowang przez angiotensyng II. Autorzy zaobserwowali
Jjednoczesnie, ze wprowadzenie ANP do wyizolowanych nadnerczy (bydta) powoduje wzrost
ilo$ci cGMP w komérkach warstwy kigbkowatej. Atarashi i in. (1985) wykazali, ze przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny moze réwniez obniza¢ wrazliwos¢ komoérek warstwy
kigbkowatej nadnerczy na dziatanie angiotensyny II. Wyniki badan Shilo i in. (1988)
przeprowadzonych na szczurach wskazuja, ze przedsionkowy peptyd natriuretyczny moze
obniza¢ koncentracj¢ aldosteronu we krwi przez hamowanie uwalniania ACTH z przysadki
mézgowej. Réwniez wyniki badan Nushiro i in. (1987) na krolikach wskazuja, ze ANP moze
obniza¢ koncentracje aldosteronu w osoczu krwi, nie tylko w wyniku obnizania aktywnosci
reninowej osocza.

Wplyw przedsionkowego peptydu natriuretycznego na st¢zenie wazopresyny we krwi
nie jest jednoznacznie wyjasniony. Po dozylnym podaniu ANP obserwowano zaréwno obni-
zenie (Fujio i in., 1986), jak i brak zmian (Eiskjaer i Pedersen, 1993; Ogawa i in., 1987)
koncentracji VP we krwi. Réwniez Williams i in. (1988) nie obserwowali zmian w stezeniu
wazopresyny po wlewie ANP. Autorzy zaobserwowali natomiast, ze obnizenie koncentracji
przedsionkowego peptydu natriuretycznego w 0soczu krwi powodowalo wzrost stezenia
wazopresyny. Nie rozstrzygnigto, czy i jak ANP wplywa na uwalnianie wasopresyny
ztylnego plata przysadki mézgowej. Lee i in. (1987) obserwowali, ze ANP podany do
krazenia mézgowego istotne obniza stg¢zenie wazopresyny w osoczu krwi owiec, natomiast

Ogawa iin. (1987), w podobnym eksperymencie, nie obserwowali u szczuréw zmian

koncentracji VP we krwi.

2.3.5. Wplyw §rodowiska wodno—elektrolitowego na uwalnianie ANP

W zaleznosci od zmian objeto$ci krazacej krwi, obserwuje si¢ wzrost lub hamowanie
syntezy i uwalniania przedsionkowego peptydu natriuretycznego.

W stanie odwodnienia cigzarnych samic szczur6w (przy wysokiej molalnosci osocza
i wielkosci wskaznika hematokrytowego) zaobserwowano zar6wno u matek, jak i ich ptodéw
obnizenie si¢ koncentracji ANP w osoczu krwi, z jednoczesnym wzrostem stezenia

aldosteronu (Deloof i in., 1999). Wykazano réwnoczesnie wzrost ilosci receptoréw kliren-
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sowych w kigbuszkach nerkowych i w warstwie kigbkowatej nadnerczy tych samic. Nato-
miast Itoh i in. (1999) wykazali, ze w stanie dehydratacji zmniejsza sie ilo§¢ mRNA dla
receptorow ANPR-A i ANPR-C w kigbuszkach nerkowych badanych szczuréw. Autorzy
podkreslaja, ze nie jest to zwiazane ze wzrostem molalnosci osocza krwi, lecz z obnizonym
stezeniem przedsionkowego peptydu natriuretycznego we krwi.

Zaobserwowano, ze u ludzi wzrost objetosci krazacej krwi, po zastosowaniu immersji
wodnej, powoduje zwigkszenie st¢zenia ANP w osoczu krwi, obniZenie stezenia VP oraz
wzrost eliminacji akwaporyny 2 (Buemi i in., 2000).

Wlew hipertonicznego roztworu NaCl wielbladom wywotat wzrost stezenia ANP w oso-
czu krwi (Dahlborn i in., 1992). Weissgarten i in. (1995) wykazali, ze wzrost stezenia ANP
bedacy odpowiedzia na wlew roztworu NaCl jest zwigzany z wiekiem i byt wyzszy
uszczuréw dorostych niz u dwutygodniowych. Amadieu-Farmakis i in. (1989) wykazali,
ze dozylny wlew NaCl ptodom, zwigksza st¢zenie ANP w osoczu ich krwi. Autorzy zaobser-
wowali réwniez wzrost koncentracjii ANP we krwi ich matek, jednak byl on nizszy niz
u plodéw.

Wykazano réwniez, ze na st¢zenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego we krwi
moze wplywaé zawartos¢ NaCl w diecie. Dieta niskosodowa zmniejsza uwalnianie ANP u lu-
dzi w wyniku, czego maleje koncentracja tego hormonu w tetnicy nerkowej (Sudhir i in.,
1989). Jednoczesnie obserwuje si¢ wzrost aktywnos¢ reninowej osocza.

Nie ma jednoznacznej odpowiedzi jak wptywa dieta wysokosodowa na stezenie ANP we
krwi. Belova i in. (1991) nie zaobserwowali zmian w koncentracji tego peptydu we krwi
dorostych szczuréw bedacych na diecie ze zwigkszong iloscia sodu. Podobnie Deloof i in.
(2000) u cigzarnych samic szczuréw, pojonych 1% NaCl przez okres dziesigciu dni,
nie zaobserwowali zmian stezenia ANP w osoczu (zaréwno matek, jak i ich ptodéw). Istotna
jest obserwacja autoréw, Ze u samic nie zmieniala si¢ koncentracja sodu w osoczu krwi, co
wskazuje, ze nerki skutecznie usuwaty nadmiar tego elektrolitu, natomiast we krwi ptodow
stezenie sodu wzrastato. Muchant i in. (1995) po zastosowaniu diety wysokosodowej
obserwowali u dorostych szczuréw wzrost stezenia ANP, jednak byt on znacznie nizszy niz
u osobnikéw miodych.

Obciazenie organizmu NaCl wplywa na stezenie we krwi hormonéw zaangazowanych
wregulacje gospodarki wodno-elektrolitowej. Po obciaZeniu sodem cielat (Amadieu-
Farmakis i in., 1988c), dorostych szczuréw (Belova i in., 1991) i ludzi (Moses i in., 1990;

Singer i in., 1991; Drummer i in., 1992) obserwowano obniZenie aktywnosci reninowej
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0socza. Drummer i in. (1992) u ludzi oraz Deloof i in. (2000) u szczuréw i ich plodow,
obserwowali obnizenie stezenia aldosteronu we krwi. Dieta wysokosodowa lub dozylny wlew
hipertonicznego roztworu NaCl, nawet przy wzroscie stezenia ANP we krwi, wywohije
uplodéw (Amadieu-Farmakis i in., 1989) i mlodych zwierzat (Amadieu-Farmakis i in.,
1988¢c; Muchant i in., 1995) wzrost koncentracji sodu we krwi, ktéry moze by¢ wynikiem
ograniczonej w tych okresach zycia zdolnosci do usuwania sodu z moczem.

Wielu autoréw obserwowalo u zwierzat obcigzonych sodem wzrost usuwania tego
elektrolitu z moczem (Moses i in., 1990; Belova i in., 1991; Singer i in., 1991; Drummer i in.,
1992; Muchant i in., 1995; Chevalier i in., 1996; Deloof i in., 2000). Zdaniem Michela iin.
(1990) jedng z przyczyn moze by¢ zmniejszona ilos¢ receptorow klirensowych (ANPR-C),

co wykazano u szczuréw pojonych 0,9% roztworem NaCl.

2.3.6. Eliminacja ANP

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny charakteryzuje si¢ krotkim okresem biologicznego
péttrwania. Wynosi on u cztowieka okoto trzech minut (Surdacki i in., 1993), u cigzarnych
szczurzyc okoto 2,5 minuty (Omer i in., 1996).

Gléwnymi narzadami uczestniczacymi w eliminacji przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego z krwi sq nerki, watroba i ptuca. Wykazano, ze wydalanie ANP z moczem, w formie
niezmienionej jest niewielkie. W eliminacj¢ tego peptydu zaangazowane sa receptory
klirensowe (ANPR-C) oraz obojgtna endopeptydaza (NEP- neutral endopeptidase). Seymour
iin. (1991) wykazali, ze sg to rozne mechanizmy inaktywacji przedsionkowego peptydu
natriuretycznego. ANP wykazuje wysokie powinowactwo do receptorow klirensowych
(Chevalier i in., 1996; Matsukawa i in., 1999), ktérych drugim przekaznikiem jest
prawdopodobnie trifosforan inozytolu (IP3). Receptory C zlokalizowane sq migdzy innymi
w komérkach $rédblonka serca i podocytach torebki kiebkoéw nerkowych (Wilcox i in., 1991;

Nagase i in. 1997).

Gléwnym miejscem, —gdzie
natriuretycznych sa nerki. Shima i in. (1988) wskazali, Ze proces ten zachodzi przede

wszystkim w klebuszkach nerkowych i w rabku szczoteczkowym kanalikéw proksymalnych,
gdzie zlokalizowane sa endopeptydazy bedace proteinami blonowymi o aktywnogci
skierowanej do $wiatlta cewek. Giowna rol¢ odgrywa obojetna endopeptydaza (NEP;

EC 3.4.24.11), ktéra hydrolizuje wiazanie Cys7-Phe8 (Tamburini i in.,, 1989). U owiec
zablokowanie tego enzymu spowodowato wzrost koncentracji ANP w osoczu krwi oraz

zachodzi enzymatyczna proteoliza hormondéw
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zwigkszenie usuwania sodu i wody z moczem (Charles i in. 1996). Rowniez Chevalier i in.
(1991) zaobserwowali zar6wno u mtodych, jak i dorostych szczuréw, ze zablokowanie NEP

zwigksza koncentracj¢ ANP w osoczu krwi.
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3. CEL PRACY

Udziat przedsionkowego peptydu natriuretycznego w pourodzeniowej adaptacji nerek
cielat do regulacji homeostazy wodno—elektrolitowej jest malo poznany. Byt to asumpt

do podjecia badan, ktérych celem byto:

- poznanie dynamiki zmian koncentracji przedsionkowego peptydu natriuretycznego

w osoczu krwi cielat w pierwszych siedmiu dniach zycia,

- ocena wplywu przedsionkowego peptydu natriuretycznego na czynno$¢ nerek cielat

noworodkow w zakresie regulacji srodowiska wodno-elektrolitowego,

- poszukiwanie  zaleznosci  pomigdzy  stezeniem  przedsionkowego  peptydu

natriuretycznego w osoczu krwi a wybranymi wskaznikami czynno$ci nerek cielat.
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4. MATERIALY I METODY

Badania przeprowadzono na 10 klinicznie zdrowych cieliczkach, rasy czarno-bialej
(zponad 80% udzialem genotypu bydia holsztyfisko-fryzyjskiego), w pierwszych siedmiu
dniach zycia postnatalnego. Zwierz¢ta pochodzity od kréw nie wykazujacych objawow
klinicznych jakichkolwiek choréb. Porody odbywaly si¢ w sposéb fizjologiczny, pod
nadzorem obstugi. Po wykonaniu niezb¢dnych zabiegéw zootechnicznych i napojeniu siara,
cielgta przewozone byly do zwierzgtarni Katedry Fizjologii Zwierzat. W okresie badan
zwierzeta przebywaly w indywidualnych klatkach, w ujednoliconych warunkach $rodowis-
kowych. Cielgta zywione byly siara i mlekiem matek (trzykrotnie w ciggu doby) w ilosci 6-7
litrow na dobeg.

Przed przystapieniem do doswiadczenia zwierzgtom wprowadzano do pgcherza moczo-
wego cewnik balonowy Foley’a (umozliwiajacy zbieranie moczu w dowolnych przedziatach
czasowych) oraz kateteryzowano zyl¢ szyjna zewnetrzng (w celu bezstresowego pobierania
probek krwi i podawania substancji testowych). Codziennie przed rozpoczgciem doswiad-
czenia cieleta wazono. Wiasciwe badania rozpoczynano kazdorazowo o tej samej porze dnia
(0 godzinie 9, po uptywie 1 godziny od rannego karmienia.

Czynnos¢ nerek badano metodami klirensowymi, z wykorzystaniem egzogennych
substancji testowych. Do okreslania wielkosci przeptywu osocza krwi przez nerki wykorzy-
stano kwas paraaminohipurowy (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA),
a do badania wielkosci filtracji klgbkowej osocza inuling (Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO, USA).

Do$wiadczenie rozpoczynano pobraniem od “cielat probki krwi (Ko) i moczu (Uy),
ktére stanowily proby Slepe”, niezbedne do wykonania analiz. Nastgpnie przez dren
rowadzano cielgtom dozylnie 2,5 g inuliny (w 20 ml 0,9% NaCl), a po 20

polietylenowy wp
minutach od zakoficzenia podawania inuliny — 1,5 g kwasu paraaminohipurowego (w 10 ml
H,0 do iniekcji). Po uplywie 40 minut od podania inuliny (czasie niezbednym do
réwnomiernego rozmieszczenia sig inuliny w przestrzeni tzw. szybkiej dystrybucji)
rozpoczynano zbiérk¢ moczu (do polietylenowego worka) w dwoch okresach czasowych,
w celu okreslenia wielkosci diurezy minutowej. W potowie kazdego okresu zbierania moczu
pobierano krew do probowek (Vacuette 2 EDTA-K3; 1,8 mg/ml krwi; firmy Greiner Bio-One,

Austria) dla oznaczenia stezenia ANP oraz probowek z heparyna (Heparin, firmy Biochemie,

Austria) do oznaczenia pozostatych wskaznikéw. Bezposrednio po pobraniu krwi oznaczano
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wielko$¢ wskaznika hematokrytowego, niezbednego do pozniejszego wyliczenia wielkosci

przeptywu krwi przez nerki. Zebrane probki krwi natychmiast wirowano w temperaturze 4°C,

przy 3000 obr./min, w czasie 15 min. W osoczu oznaczono molalnos¢, a pozostala czes¢

osocza przechowywano w temperaturze (-20)°C do czasu wykonania pozostalych analiz.

W osoczu krwi oznaczano stg¢zenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego, kon-

centracje elektrolitow (sodu, potasu, chlorkéw) oraz substancji testowych (inuliny i PAH-u).

W zebranych probkach moczu oznaczano st¢zenie inuliny, kwasu paraaminohipurowego,

sodu, potasu i chlorkow oraz mierzono molalnos¢ moczu.

Poszczegblne wskazniki oznaczano nastgpujacymi metodami:

przedsionkowy peptyd natriuretyczny — metodg radioimmunologiczng na podstawie
pomiaru stezenia ANP znakowanego jodem — ANP '*’I, zestaw SHIONORIA ANP
firmy CIS bio international, Francja (Clerico A., 1996). Radioaktywno$¢ probek
mierzono przez 60 sekund w spektrometrze scyntylacyjnym promieniowania gamma
_ Wizard 1470. Stezenia ANP w badanych prébkach odczytywano z krzywej
standardowej,

molalnos$é osocza krwi i moczu — metoda krioskopowg (osmometr Knauer),

wskaznik hematokrytowy — mikrometoda,

inuline — metoda rezorcynowgq (Borkowski i in., 1986),

kwas paraaminohipurowy — zmodyfikowana metoda Bruna (Waugh i Beall, 1974),
sod i potas — metoda fotometryczna (fotometr plomieniowy Flapho-4),

chlorki — metoda potencjometryczng (chlorimetr Spexon).

W celu kompleksowej oceny czynno$ci nerek wyliczano:

klirensy: inuliny (Ciy), kwasu paraaminohipurowego (Cpan), sodu (Cya), potasu (Cy),

chlorkéw (Cei)s
klirens osmotyczny (Cosm), klirens wolnej wody (C, , ) i wody resorpeyjnej (7, ),

tadunek przesaczony W kiebkach nerkowych (F), wydalony z moczem (U-V) oraz
resorpeje (TR) lub sekrecje (TS) w kanalikach nerkowych sodu, potasu i chlorkow,

przeplyw krwi przez czynny migzsz nerkowy (ERBF).
Poszczegolne wskazniki wyliczano wedhug nastgpujacych wzordw:

¢=UY fai/mic
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gdzie: C ~

ERBF -
Ht -
ERPF -

GFR -
IR =~

TS .=

Cosm =

CH,0—

C
Ti,0

ERBF = s [m]/min]
1-Ht

F =P-GFR [mmol/l]

TR:F;(U'_V).”)O [%]
TS:M-IOO [%]
uU.-v

CHzO =V - COSm [ml/min]

ngo =Cosm — V [ml/min]

klirens substancji,

stezenie substancji w moczu [mmol/1],

stezenie substancji w osoczu krwi [mmol/l],

diureza minutowa [ml/min],

przeptyw krwi przez czynny miazsz nerkowy,

wielko$¢ wskaznika hematokrytowego [1/1],

przeptyw osocza krwi przez czynny miazsz nerkowy (Cpay) [ml/min],
tadunek substancji przesaczony w kigbkach nerkowych,

wielkod¢ filtracji osocza w kigbkach nerkowych (Ci,) [ml/min],

wielko$¢ resorpcji w kanalikach nerkowych (w stosunku do ilosci przesa-
czonej),

wielkos¢ sekrecji w kanalikach nerkowych (w stosunku do ilosci wydalonej
Z moczem),

klirens osmotyczny [mmol/kg H,O]

klirens wolnej wody,

woda resorpcyjna.

Uzyskane wartosci standaryzowano na 1 kg masy ciata i na 1m” powierzchni ciata cielat.

Powierzchnie ciata wyliczano wedtug wzoru Meeh’a [cyt. za Ketz, 1974]:

§=0,105-3Ymc? [m?]

gdzie: S - powierzchnia ciala

me¢ — masa ciata [kg].

33



Materiat i metody

Na podstawie szczegblowych wynikow wyliczano wartosci $rednie i odchylenia
standardowe. W celu oceny istotnosci roznic, wykorzystano analiz¢ wariancji z powtarzanymi
pomiarami, przy czym w przypadku cech, ktore nie miaty rozktadu normalnego zastosowano

przeksztatcenie logarytmiczne wedtug wzoru:

xi=log(x)

gdzie: x; — warto$¢ cechy po przeksztalceniu

x — warto$¢ cechy przed przeksztalceniem

Okre$lono réwniez zaleznosci pomigdzy st¢zeniem przedsionkowego peptydu
natriuretycznego w osoczu krwi a wszystkimi badanymi wskaznikami czynnosci nerek w
kolejnych dniach zycia cielat, za pomoca wspoOlczynnika korelacji prostej (dla cech
o rozktadzie normalnym) .oraz wspélczynnika korelacji rangowej Spearmana (dla cech
nie posiadajacych rozkladu normalnego). Obliczenia statystyczne wykonano korzystajac

z programu ,,Statistica 6.0”.
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5. WYNIKI

W pierwszych siedmiu dniach Zycia cielat zaobserwowano statystycznie istotny
(p £0,01) wzrost stezenia ANP w osoczu krwi (ryc. 1, tab. 1). W pierwszym dniu Zzycia
koncentracja tego hormonu wynosita 5,72 pmol/l, a w siédmym dniu zycia 14,34 pmol/l.
Najwyzsze stezenie ANP w osoczu krwi odnotowano w széstym dniu zycia cielat (16,43
pmol/l). Istotng jest obserwacja wzrostu stg¢zenia tego hormonu w osoczu krwi cielat w
drugim i szostym dniu Zycia. Srednie stezenie ANP w osoczu krwi w pierwszym tygodniu
zycia wynosito 11,40 pmol/l, niemniej zaobserwowano duze rdéznice osobnicze w

koncentracji tego hormonu w osoczu krwi, w poszczegblnych dniach zycia cielat.

o
174"
15- 3 b
134"

pmol/l 111~

Dni zycia

Ryc. 1. Stezenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego w osoczu krwi cielat

Obserwowane w doswiadczeniu wielkosci przeptywu krwi (ERBF) i osocza (ERPF)
przez czynny miazsz nerkowy u cielat w pierwszym tygodniu Zycia ksztaltowaty si¢ na
niskim poziomie i wykazywaly zmienno$¢, ERBF w  granicach od 280,22 do
338,25 ml/min/m’, a ERPF od 179,77 do 245,22 ml/min/m? (ryc. 2, 3; tab. 2, 3). Wielkosci
tych wskaznikow w poszczegolnych dniach zycia cielat roznily si¢ statystycznie istotnie
(p <0,05). Na uwage zastuguje statystycznie istotny wzrost (p < 0,01) przeptywu krwi
i osocza w pierwszych trzech dniach zycia cielat. Zmiany wielkosci ERBF w poszczeg6lnych

dniach zycia cielat byly zbiezne ze zmianami ERPF, mimo zmniejszajacej si¢ istotnie
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(p=<0,01) wartosci wskaznika hematokrytowego od 0,36 1/1 w pierwszym dniu zycia
do 0,27 1/1 w si6dmym dniu Zycia (ryc. 4, tab. 4).

3 SRR R 1 LT B R 338,25 - -
350- 310,06 306,09 313,62

\ L L RO 5K a4
3004
2504

ml/min/m’ / 3 :
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1504
100 /, Ll ‘ Ll H I : T m I“ " lw :
/ 2 3 4 5 6
Dni zycia

Rye. 2. Wielko$¢ przeptywu krwi przez czynny miazsz nerkowy (ERBF ) u cielat

2601
2404
2204°
2001
ml/min/m* g0
1604"
1404
1204
1004

Dni zycia

Rye. 3. Wielko$¢ przeptywu osocza krwi przez czynny migzsz nerkowy (ERPF) u cielat
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U % | gl
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1/1

Dni zycia
Ryc. 4. Wielkos¢ wskaznika hematokrytowego cielat

7aobserwowana $rednia wielkos¢ filtracji kigbkowej w czasie pierwszych siedmiu dni

zycia cielat wynosita 48,87 ml/min/m? (ryc. 5, tab. 5).

o8l

g ano8 . 2167

604" 49,97 49,33

501"
40
ml/min/m* 30_/’

204"
104~
04= .

Dni zycia
Ryc. 5. Wielko$¢ filtracji osocza W kiebkach nerkowych (GFR) u cielat

W pierwszym dniu zycia GFR byla najnizsza i wynosita 35,68 ml/min/m®. Obserwo-

wano statystycznie istotny (p < 0,01) wzrost filtracji kigbkowej w drugim dniu Zzycia

do wartosci 49,97 ml/min/m? i stabilizacje tego wskaznika w pozostatych dniach pierwszego

tygodnia Zycia na $rednim poziomie 51,06 ml/min/m®. Nalezy zwrécié uwage, ze
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w pierwszym tygodniu Zycia cielat nie zaobserwowano korelacji (na poziomie p < 0,05)
miedzy wielkoscig przeptywu krwi (i osocza) a wielkoscia filtracji kigbkowe;.

W prezentowanym do$wiadczeniu wykazano duza sprawnos$¢ nerkowych procesdow
przesaczania, resorpcji i wydalania z moczem sodu, potasu i chlorkow.

Tendencja zmian wielkosci fadunku przesaczonego tych elektrolitow byla zbiezna
ze zmianami wielko$ci GFR (dodatnia korelacja, p < 0,01). Najnizsza, $rednia wartos¢
tadunku przesaczonego tych elektrolitow stwierdzono w pierwszym dniu zycia cielat:
Fne=5,13; Fx=0,14; Fc=3,54 mmol/min/m®> (ryc. 6 - 8, tab. 6 - 8). Zaobserwowano
statystycznie istotny (p < 0,01) wzrost tych wskaznikoéw w drugiej (sod, chlorki) oraz trzeciej
(potas) dobie zycia i ich stabilizacj¢ w pozostatych dniach pierwszego tygodnia zycia
na §rednim poziomie odpowiednio: Fn,;=7,27, Fx=0,21, F¢=5,04 mmol/min/m?. Analiza
zmian wielko$ci tadunku przesaczonego elektrolitow wskazuje, ze z dwoch zmiennych
wplywajacych na wielko$¢ tego wskaznika decydujacy wplyw wywiera zmiana filtracji
osocza w klebkach nerkowych, a nie zmiana stgzenia tych elektrolitow w osoczu krwi.
Zaobserwowano istotng korelacje (p < 0,01) pomig¢dzy wielkoscia tadunku przesaczonego

sodu i potasu a wielkoscia tadunku przesaczonego chlorkow.

mmol/min/m’

Dni zycia

Rye. 6. Ladunek przesaczony sodu (Fxa) u cielat
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Ryc. 7. Ladunek przesaczony potasu (Fk) u cielat

73,5418

mmol/min/m® 34"

24
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Ryc. 8. Ladunek przesaczony chlorkéw (Fey) u cielat

W doéwiadczeniu wykazano wysoka resorpcje sodu w kanalikach nerkowych, ktéra

w pierwszych siedmiu dniach zycia cielat ksztattowata si¢ na $rednim poziomie 99,19%
(ryc. 9, tab. 9). Najwyzsza resorpcje kanalikowa sodu stwierdzono w pierwszym dniu zycia
cielat — 99,38%, ktora statystycznie istotnie (p < 0,05) obnizala si¢ w pierwszych trzech
dniach zycia do wartodci 98,84 %, a nastepnie utrzymywata si¢ na wzglednie stabilnym

poziomie do siédmego dnia zycia (98,97 %).
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Rye. 9. Wielkos¢ resorpeji kanalikowej sodu (TRna) u cielgt

Resorpcja potasu w kanalikach nerkowych w pierwszych czterech dniach zycia
postnatalnego cielat byla-wysoka (x=67,44 %) i wzglednie stabilna (ryc. 10, tab. 10).
Zaobserwowano statystycznie istotne obnizenie (P = 0,05) wielkosci tego wskaznika
W pigtym dniu zycia cielat, a nastgpnie jego stabilizacj¢ do korica okresy badawczego
na srednim poziomie 37,07 %. Nalezy zaznaczy¢, ze od trzeciego dnia zycia obserwowano

u niektdrych cielat kanalikowa sekrecje potasu.

801" 63.86 4366
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40,52
% 404" b
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Ryc. 10. Wielko$é resorpeji kanalikowej potasu (TRK) u cielat
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Kanalikowa resorpcja chlorkéw w pierwszym tygodniu Zzycia cielat wykazywata
statystycznie istotne zmiany (p < 0,05). W pierwszych dwoch dniach Zycia byla stabilna
i utrzymywala si¢ na wysokim poziomie, $rednio 98,66%, a nastgpnie obnizata si¢ i stotnie
(p<0,01) najnizsza warto$¢ zaobserwowano w piatym (95,75%) i széstym dniu Zzycia
(96,41%). W siédmym dniu Zycia cielat resorpcja tego elektrolitu istotnie wzrosta (p < 0,01)
do wartosci 97,96 % (ryc. 11, tab. 11).

1007° 98,73 98,59
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Ryc. 11. Wielkos¢ resorpeji kanalikowej chlorkow (TRci) u cielat

Skutkiem zmian wielkosci tadunku przesaczonego oraz resorpcji kanalikowej sodu,

potasu i chlorkéw w kolejnych dniach zycia cielat, byly zmiany wydalania tych elektrolitow

Z moczem.
Obserwowane w dogwiadczeniu mate usuwanie sodu z moczem (niski klirens sodu)

w pierwszym dniu Zycia cielat (34,05 umol/min/mz) bylo wynikiem niskiego przesaczania
sodu w klebkach oraz wysokiej resorpcji tego elektrolitu w kanalikach (ryc. 12, 13; tab. 12,
13). Od drugiego do siddmego dnia zycia cielat obserwowano statystycznie istotnie wyzsze
(p< 0,05) wydalanie sodu z moczem x=74,88 pmol/min/m”*. Wyniki te potwierdzajg
obserwowang u dorostych osobnikow zalezno$¢ miedzy wydalaniem sodu a wielko$ciami

tadunku przesaczonego i resorbowanego tego elektrolitu.
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1004
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Rye. 12. Wydalanie sodu (U-Vy,) z moczem u cielat

Wiy -
ml/min/m® 0,44
034"
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Rye. 13. Wielkos¢ klirensu sodu (Cna) u cielat

Klirens potasu oraz wielko$¢ wydalania potasu z moczem u cielat w pierwszym tygodniu
Zycia statystycznie istotnie wzrastaly (ryc. 14, 15; tab. 14, 15). Wydalanie potasu
W pierwszych czterech dniach zycia rosto od 50,10 pmol/min/m? (w pierwszym dniu zycia)
do 98,26 pmol/min/m* (w czwartym dniu Zycia). Zmian tych nie potwierdzono statystycznie
na poziomie p < 0,05. Statystycznie istotny wzrost (p < 0,01) wydalania tego elektrolitu

Zmoczem zaobserwowano w pigtym i szostym dniu zycia. Nalezy zwroci¢ uwage na duze

réznice osobnicze w wydalaniu tego elektrolitu.
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Rye. 14. Wydalanie potasu (U-Vk) z moczem u cielat

5 mnananes » _,W.,48,33

451"
3547
ml/min/m>

254"

154

Dni zycia

Rye. 15. Wielkos¢ klirensu potasu (Ck) u cielat

Kierunek zmian wydalania chlorkéw z moczem byt zbiezny z kierunkiem zmian klirensu
tego elektrolitu (ryc. 16, 17; tab. 16, 17). Wskazniki te statystycznie istotnie wzrastaty
(p<0,01) do piatego dnia Zycia, a nastgpnie malaty do siédmego dnia zycia cielat. Wykazano

Ponadto duza zmiennos¢ osobnicza w nerkowej eliminacji tego elektrolitu z organizmu cielat.
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2004 172,94

1 129,60
. 115,70

103,13

umol/min/m?® 1004

50+

Dni zycia
Ryc. 16. Wydalanie chlorkéw (U-V¢y) z moczem u cielat
2,04
1,51

ml/min/m’ 1 o4

0,51

0,04~

Dni zycia

Rye. 17. Wielkos¢ klirensu chlorkéw (Cgy) u cielat

Wiadomo, ze nerki sa gléwnym narzadem regulujacym homeostaze elektrolitows
organizmu. Stad stezenie elektrolitbw w osoczu krwi jest wynikiem Sprawnosci procesow
filtracji w kigbkach nerkowych i resorpcji (sekrecji) kanalikowe;.

Srednie stezenie sodu w osoczu krwi cielat w pierwszych siedmiu dniach Zycia wynosilo
142,68 mmol/l (ryc. 18, tab. 18). Na uwage zashiguje Statystycznie istotne obnizenie
(p<0,05) stezenia tego elektrolitu w 3 dniu zycia cielat (139,00 mmol/l). W pozostatych
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dniach pierwszego tygodnia Zycia zmiany st¢zenia sodu nie byly statystycznie istotne

(p <0,05).

150+

1404

mmol/l

1204

1104~

14375 14320 14382 q4004 143,00 143,09

1304

100+

139,00

Dni zycia

Ryc. 18. Stezenie sodu w osoczu krwi (Pya) u cielat

W pierwszym tygodniu Zycia cielat zaobserwowano statystycznie istotne zmiany

(p<0,05) stgzenia ‘potasu w osoczu krwi, ktére wahato si¢ w granicach od 3,55

do 4,20 mmol/l (ryc. 19, tab. 19). Najnizsza koncentracj¢ tego elektrolitu w osoczu krwi

obserwowano w drugim dniu zycia, a najwyzsza W piatym dniu po urodzeniu. Niemniej

koncentracja potasu w osoczu krwi miescita si¢ w zakresie norm fizjologicznych

i ksztattowata sie na $rednim poziomie 3,97 mmol/l.
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4,20
Ro7m il 4,03 4,02

L SR
3,55

mmol/l

Dni zycia
Ryc. 19. Stezenie potasu W 0SOCZU krwi (Px) cielat

Stezenie chlorkéw w osoczu krwi cielat w pierwszym tygodniu Zycia wynosito $rednio
98,86 mmol/l (ryc. 20, tab. 20). Do piatego dnia Zzycia koncentracja tego elektrolitu byta

stabilna (x=100,34 mmol/l), a nastepnie obnizata si¢ do wartosci 94,29 mmol/l w si6dmym
dniu zycia. Obserwowane zmiany uzyskaty potwierdzenie statystyczne.

1107

+
\
i

- 3

mmol/l }

N
—y

\
e .

604 :

Dni zycia

Ryc. 20. Stezenie chlorkow w 0s0CZU krwi (Pcy) cielat

Wypadkowg, zmian stezenia gtownych elektrolitow krwi (sodu, potasu, chlorkow) jest

molalnogé osocza, Srednia molalnosc osocza krwi cielat w pierwszym tygodniu zycia
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wynosita 281,29 mmol/kg H,O (ryc. 21, tab. 21). W do$wiadczeniu wykazano obnizanie
ciénienia osmotycznego krwi od 286,28 mmolkg H,O (w pierwszym dniu zycia) do
272,63 mmol/kg H,O (w siodmym dniu Zycia). Zmiany te okazaly si¢ statystycznie istotne
(p < 0,01). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze molalnos¢ osocza w pierwszych trzech dniach zycia

byla wzglednie stabilna — brak statystycznie istotnych r6znic na poziomie p < 0,05.

’_/286,28 286,60 584 49
A a 28166 579 71

i L 64
2801 272,63

mmol/kg H,O Rl
2604
2504
2404 : .
4 6
Dni zycia

Ryc. 21. Wielko$¢ cisnienia 0smotycznego 050cza krwi (Posm) cielat

Sumarycznym wskaznikiem informujacym o oczyszczaniu osocza krwi ze sktadnikow
osmotycznie czynnych jest klirens osmotyczny. W prezentowanym doswiadczeniu wskaznik
ten wahat si¢ w granicach od 1,21 ml/min/m’ (w pierwszym dniu zycia) do 3,03 ml/min/m’
(w piatym dniu Zzycia). Réznice pomigdzy tymi wartosciami byly statystycznie istotne
(p<0,01). Nalezy zwrocié uwage na statystycznie istotny wzrost (p < 0,01) klirensu
osmotycznego w pierwszych trzech dniach Zycia cielat oraz na jego wzgledna stabilizacje

w pozostatych dniach (ryc. 22, tab. 22).
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3,03
288k 2,68 - i

3147 2,53

2,13 213
e

ml/min/m’ 1,21
14
0 “ T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7
Dni zycia

Rye. 22. Klirens osmotyczny (Cosm) u cielat

Wiskaznikiem informujacym o resorpcji wody ,netto” w kanalikach nerkowych jest
klirens wody resorpcyjnej. W pierwszych trzech dniach zycia cielat wskaznik ten
statystycznie istotnie wazrastat (p < 0,01) od wartosci 0,70 ml/min/m’ (pierwszy dzien zycia)
do 1,79 ml/min/m* (trzeci dzien zycia). W nastgpnych dniach pierwszego tygodnia Zycia

cielat obserwowano statystycznie istotne (p < 0,05) obnizanie si¢ tego wskaznika (ryc. 23,

tab. 23).

201"

1,5

ml/min/m”

1,04

0;5+

Dni zycia

: C .
Ryc. 23. Woda resorpeyjna (Tyy o ) u cielat
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Eliminowane z osocza krwi skladniki osmotycznie czynne wydalane sa w roznej

objetosci moczu. W prezentowanym doswiadczeniu diureza minutowa byla najnizsza
w pierwszym dniu zycia cielat (0,51 ml/min/mz) 1 istotnie wzrastata (p < 0,01) do trzeciego

dnia (1,41 ml/min/m?), a nastgpnie stabilizowata si¢ na $rednim poziomie 1,39 ml/min/m?

(ryc. 24, tab. 24).

184"
» cropiggis LolitBic

1,54
b A

ml/min/m’ 0,91

0,64
0,31
0’0_4:,, L. < ot = - e
1 2 8 4 5 6 7
Dni zycia

Ryc. 24. Wartosé diurezy (V) u cielat
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6. OMOWIENIE WYNIKOW

Tulassay i in. (1987) zaobserwowali u noworodk6éw ludzkich niskie st¢zenie przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego w pierwszej godzinie po urodzeniu (22,1 + 3,5 fmol/ml)
oraz istotny wzrost koncentracji ANP do trzeciego dnia zycia (45,2 + 5,4 fmol/ml).
W kolejnych dniach pierwszego tygodnia zycia autorzy obserwowali obniZanie st¢Zenia tego
hormonu, niemniej zaréwno w piatym jak i w si6dmym dniu Zzycia koncentracja ANP
w osoczu krwi byla wyzsza od obserwowanej w pierwszym dniu po urodzeniu (odpowiednio
31 fmol/ml i 25 fmol/ml). Réwniez Gemelli i in. (1991) zaobserwowali istotny wzrost
stezenia ANP w osoczu krwi noworodkow ludzkich w pierwszej dobie zycia. Autorzy podaja,
ze do czwartego dnia zycia noworodkéw koncentracja tego hormonu malata, niemniej
w czwartej dobie Zycia byla wyzsza od obserwowanej bezposrednio po urodzeniu. Wyniki

badan tych autorow potwierdzaja obserwowana Ww prezentowanym do$wiadczeniu

wzrastajacq z wiekiem koncentracje ANP w osoczu Krwi.

Odmienng tendencj¢ zmian stezenia przedsionkowego peptydu natriuretycznego
w osoczu krwi u cielat obserwowali Takemura iin. (1994). Najwyzsze stg¢zenie tego hormonu
stwierdzili po urodzeniu (62,7 + 5,5 pmol/l), a najnizsze w 10 dniu Zycia (11,3 + 3,9 pmol/l).
Réwniez Amadieu—Farmakis i in. (1988b, 1988c) obserwowali najwyzsze stezenie ANP
w osoczu krwi cielat bezposrednio po urodzeniu ($rednio 20 pmol/l) i obnizanie koncentracji
do trzeciego dnia Zycia (16,5 pmol/l). W pozostatych dniach pierwszego tygodnia zycia

autorzy zaobserwowali niewielka tendencj¢ wzrostowa. Autorzy podaja, ze koncentracja

przedsionkowego peptydu natriuretycznego w osoczu krwi cielat w pierwszych 21 dniach

zycia waha si¢ W granicach od 12 do 20 pmol/l (Amadieu-Farmakis i in., 1988b). Tulassay
i in. (1987) sugeruja, ze ANP obecny w krazeniu noworodkéw w pierwszej dobie zycia moze
by¢ (czg$ciowo) pochodzenia matczynego- Takemura i in. (1994) wykazali zmienna

koncentracje ANP w osoczu krwi cielat do 10 dnia Zycia, ktora stabilizowata si¢ na $rednim

poziomie 11,3 + 3,9 pmol/l (obserwowanym W 10 dniu zycia). Zblizone wartosci autorzy
zaobserwowali u o$miomiesigcznych bykéw (27,5 + 8,1 pg/ml) oraz dziewigciomiesigcznych
jatéwek (31,8 + 7,5 pg/ml) (Takemura i in., 1989). Obnizanie stgzenia ANP w osoczu krwi

noworodkéw ludzkich, od 31,4 £3,5 fmol/ml (5 dzien zycia) do 14,6 & 2,1 fmol/ml (10 dzien

Zycia), obserwowali Tulassay i in. (1987).
Wydaje sig, ze wiele czynnikow mogto wplywaé na obserwowany w prezentowanym

dodwiadczenju wzrost stezenia ANP W 0SOCZU krwi z wiekiem cielagt. Wiadomo,
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ze do gléwnych czynnikéw powodujacych wzrost uwalniania przedsionkowego peptydu
natriuretycznego zalicza si¢ zwigkszanie objetosci i/lub ci$nienia krazacej krwi (Chapman
iin., 1998; Chevalier i in., 1990a; Takemura i in., 1990). Potwierdzaja to migdzy innymi
wyniki badan Granta i in. (1996), ktérzy zaobserwowali, ze do$wiadczalne zwigkszenie
objetosci osocza krwi u dorostych ludzi powoduje wzrost st¢zenia ANP we krwi. Chevalier
i in. (1990b) wykazali, ze odpowiedz nerek na ANP w okresie pourodzeniowym u szczuréw,
po eksperymentalnym zwigkszeniu objetosci osocza krwi, wzrasta wraz z wiekiem i wskazujg
na istotny udziat w tej odpowiedzi cGMP. Wykazano réwniez, ze u cielat w pierwszym
tygodniu Zycia objeto$¢ wody catkowitej jest duza i wynosi Srednio 80% masy ciata
(Skrzypezak, 1991), a takze, ze wysokie stezenie ANP we krwi noworodkéw ludzkich
w pierwszej dobie zycia jest skorelowane z wysokim ci$nieniem skurczowym
i rozkurczowym (Gemelli i in., 1991).

Amadieu—Farmakis i in. (1991) wykazali, ze podanie cielgtom i.v. czynnikéw presyjnych
(adrenaliny, noradrenaliny, angiotensyny II, wazopresyny i endoteliny) powoduje wzrost
cisnienia krwi i jednocze$nie zwigksza koncentracje ANP w osoczu krwi. Obserwacje te oraz
wyniki badaf Ozgo (2000, 2001), ktora wykazata, ze u cielat w pierwszym tygodniu zycia
istotnie wzrasta stezenie aldosteronu i wazopresyny w osoczu krwi, moga wskazywaé

naistotny — zwiazek pomigdzy koncentracja we krwi hormonéw  dziatajacych

antynatriuretycznie i antydiuretycznie a stgzeniem przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego. Rowniez Gemelli i in. (1991) zaobserwowali, ze w pierwszej dobie zycia
noworodkéw ludzkich wzrost stezenia ANP jest dodatnio skorelowany ze wzrostem stezenia
aldosteronu we krwi. Autorzy sugeruja, Zze wysokie stgzenie tego hormonu moze

kompensowaé hipotensyjne dziatanie przedsionkowego peptydu natriuretycznego. Takze Fan

i in. (1999) obserwowali u owiec po wlewie egzogennej angiotensyny II wzrost st¢zenia ANP

w 0soczu krwi.
7e obserwowany w doswiadczeniu wzrost st¢Zenia przedsionkowego pep-

Wydaje si¢,
tydu natriuretycznego w 0SOCZu krwi w pierwszym tygodniu Zycia cielat mogt by¢ réwniez
spowodowany zwigkszeniem sprawnosci syntezy i uwalniania ANP. Potwierdzaja to wyniki
badan Silberbacha i in. (1991) przeprowadzone na jedno- i siedmiodniowych jagnigtach.
Istotng role moga odgrywac uwarunkowania genetyczne. Jak podaja Ciechanowicz i in.
(1997), w genie prekursora ANP u ludzi opisano obecnie okoto 10-13 miejsc polimor-
ficznych. Autorzy ci wykazali na przyktad, ze u os6b z mutacja T—C nukleotydu 2238 genu

prekursora ANP, stezenie ANP w 0s0CZU krwi jest istotnie wyzsze niz u osob bez tej mutacji.
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Nalezy zaznaczy¢, ze w prezentowanym do$wiadczeniu obserwowano duza zmienno$¢
osobnicza w stezeniu ANP w osoczu krwi cielat. Koncentracja tego hormonu w pierwszym
dniu zycia wahata si¢ od 1,58 do 14,82 pmol/l, w drugim od 3,57 do 26,36 pmol/l, w trzecim
od 4,79 do 21,51 pmol/l, w czwartym od 4,10 do 19,45 pmol/l, w piatym od 5,25 do
19,11 pmol/l, w széstym od 9,07 do 27,87 pmol/l i w siédmym dniu od 4,54 do 26,03 pmol/1.
Niemniej u badanych cielat obserwowano tendencj¢ wzrostowa w koncentracji tego hormonu
w osoczu krwi. Roznice osobnicze w koncentracji ANP w osoczu krwi obserwowali réwniez
inni autorzy: Amadieu—Farmakis i in. (1988b) oraz Takemura i in. (1994) u cielat, Tulassay
i in. (1987), Ito i in. (1990) oraz Gemelli i in. (1991) u noworodk6w ludzkich.

Zblizone do uzyskanych w prezentowanym doswiadczeniu tendencje zmian wielkosci
przeptywu krwi i osocza przez czynny migzsz nerkowy obserwowat u cielat w pierwszym
tygodniu zycia Skrzypczak (1991). W pierwszych czterech dniach po urodzeniu cielat, autor
stwierdzit wzrost wielkosci ERBF od 396,74 do 424,76 ml/min/m’ oraz ERPF od 245,30
do 268,50 ml/min/m? powierzchni ciata. Wielko$¢ przeptywu krwi i osocza wediug tego
autora wynosita w siédmym dniu zycia cielat odpowiednio 380,78 ml/min/m® i 252,43
ml/min/m? powierzchni ciata. Niskie wartosci przeptywu krwi i osocza i ich wzrost z wiekiem

obserwowano takze u cielat starszych, od 2 do 5 tygodnia zycia (Skrzypczak i in., 1989).

Podobna tendencj¢ wzrostu ERBF i ERPF wraz z wiekiem obserwowali migdzy innymi

Dalton (1968), Wanner i in. (1981) oraz Hartmann i in. (1987) u cielat, Horster i Lewy (1970)
oraz Nilsson i in. (1998) u szczuréw, Goldsmith i in. (1979) u szczeniat oraz Friis (1979)
u prosiat.

W dostepnym pi$miennictwie nie ma jednoznacznej odpowiedzi co do wplywu przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego na wielkos¢ przeptywu krwi (i osocza) przez nerki ani
tez wptywu zmian ERBF i ERPF na stezenie ANP we krwi. By¢ moze jedng z przyczyn
wiadczeniu wzrostu wielkosci przeptywu krwi i oso-

obserwowanego W prezentowanyim do$

cza przez nerki W pierwszych trzech dniach zycia cielat byt wzrost stgzenia ANP w osoczu

krwi, jednak wsp6iczynnik korelacji pomigdzy tymi wskaznikami okazat si¢ nieistotny
(na poziomie p < 0,05). Sugesti
iin. (1988) na dorostych krolikach oraz Kimury i in. (1986) na dorostych psach, ktérzy
wykazali, ze dozylne podanie egzogennego ANP powoduje wzrost ERBF (ERPF).
W podobnym uktadzie do$wiadczalnym Bidivi'l_le i in. (1988), Janssen i in. (1994) oraz
Eiskjaer i in. (1996) u dorostych ludzi, a takze Semmekrot i in., (1990b) u krolikéw,
ali obnizanie tych wskaznikow. Zadnych zmian w przeplywie krwi (osocza)

¢ taka potwierdzaja wyniki badan Nushiro i in. (1987), Seino

zaobserwow.
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przez czynny migzsz nerkowy nie wykazali natomiast Brown i Corr (1987) u ludzi, Dunn i in.
(1986) oraz Garcia-Estan i Roman (1990) u dorostych szczuréw. Granger (1998) sugeruije,
ze brak zaleznosci migdzy ERBF i ERPF a st¢zeniem ANP w osoczu krwi cielat, moze by¢
wynikiem zwigkszania si¢ przeplywu krwi przez cze$¢ rdzenna nerek w odpowiedzi
na wzrost stezenia ANP.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w pierwszym tygodniu Zycia cielat nie zaobserwowano
korelacji (na poziomie p < 0,05) migdzy wielkoscia przeptywu krwi (i osocza) a wielkoscig
filtracji klebkowej. U osobnikéw dorostych zmiany ERBF (ERPF) sa réwnolegte do zmian
GFR.

Stwierdzona w prezentowanej pracy niska wartos¢ filtracji kigbkowej osocza cielat
noworodkéw, mogta wynika¢ z mniejszej catkowitej powierzchni filtracyjnej oraz nizszej
przepuszczalnosci blony filtracyjnej (Horster i Lewy, 1970; Friis, 1980; Seaman, 1995).
Obserwowany wzrost wielkosci filtracji kigbkowej moze zaleze¢ od zmian w strukturze btony
filtracyjnej, wielkoci cisnienia filtracyjnego, a takze dojrzewania czynnosciowego nefronéw
z wiekiem (Aperia i in. 1977; Dunna i in., 1986; Marin—Grez i in., 1986; Bissinger, 1995;
Nilsson i in., 1998; Bauer i in., 2002).

Niskg warto$¢ GFR u cielat noworodkéw obserwowali réwniez Wanner i in. (1981),
Hartmann i in. (1987) oraz Skrzypczak (1991) odpowiednio: 38-42 ml/min/m?, 37 ml/min/m>
oraz 38 — 45 ml/min/m’. Wyniki badan Andersona i Mixnera (1960), Ketza (1960) oraz
Daltona (1968) wskazuja, ze u cielat 4-6 tygodniowych filtracja kiebkowa waha sie
w granicach od 60 do 90 ml/min/m’. Jankowiak i in. (1990) podaja, Ze u trzymiesigcznych
cielat wielkos¢ filtracji kigbkowej nie osigga jeszcze wartosci obserwowanych u dorostego
bydta. Niskq filtracj¢ klebkowa obserwowano rowniez u noworodkéw innych gatunkéw:
Bueva i Guignard (1994) u dzieci, Horster i Lewy (1970) u szczuréw, Goldsmith (1979)
u szczeniat, Friis (1979) u prosiat, Smith i Lumbers (1989) u jagniat, Ozgo i in. (2000) oraz
Skrzypezak i Drzezdzon (2001) u kozlat. Mimo obserwowanych réznic w wielkoci filtracji
kiebkowej wigkszo$é autorow stwierdza wzrost GFR z wiekiem (Horster i Lewy, 1970; Friis,
1979; Coulthard, 1985; Bueva i Guignard,1994; Sonntag i in., 1996; Ozgo i in., 2000).

Dotychczas nie wyjasniono jednoznacznie czy i jaki wplyw wywiera przedsionkowy
peptyd natriuretyczny na filtracj¢ osocza w nerkach (Dunn i in., 1986; Kimura i in., 1986;
Biollaz i in., 1987; Brown i Corr, 1987; Nushiro i in., 1987; Bidiville i in., 1988; Chevalier
i in., 1988; Robillard i in., 1988; Seino i in., 1988; Garcia-Estan i Roman, 1990; Semmekrot
i in., 1990b; Janssen i in., 1994; Abu—Amarah i Balment, 1999). W do$wiadczeniu wykazano
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brak zaleznosci pomigdzy zmianami st¢zenia ANP we krwi a wielkodcig filtracji kigbkowej
(wspotczynnik korelacji nieistotny na poziomie p <0,05). Wskazuje na to miedzy innymi
fakt, ze statystycznie istotny wzrost stezenia ANP w osoczu krwi cielat w 6 dniu zycia nie
spowodowat istotnych zmian wielko$ci filtracji kigbkowej. Brak wplywu ANP na GFR
potwierdzaja wyniki badan wykonane u dorostych ludzi (Biollaz i in., 1987; Bidiville i in.,
1988), u psow (Kimura i in., 1986), szczuréw (Garcia-Estan i Roman, 1990; Abu—-Amarah
i Balment, 1999) oraz u jagniat (Robillard i in., 1988) i mtodych szczuréw (Chevalier i in.,
1988). Powyzsze wyniki moga potwierdza¢ sugesti¢ Grangera (1998), ze brak zmian w
wielkosci filtracji klgbkowej jest nastgpstwem ,,przekierowywania” przez ANP krwi do czesci
rdzennej nerek. Natomiast Brown i Corr (1987) oraz Janssen i in. (1994) u dorostych ludzi,
Robillard i in. (1988) u dorostych owiec, Nushiro i in. (1987) oraz Seino i in. (1988)
u dorostych krélikéw, Dunn i in. (1986) oraz Chevalier i in. (1988) u dorostych szczuréw
obserwowali wzrost wielko$ci filtracji klgbkowej po podaniu egzogennego ANP. Zdaniem
Dunna i in. (1986) oraz Marin-Greza i in. (1986) wzrost GFR moze by¢ wynikiem zmian
hemodynamiki w naczyniach krwionosnych klebkéw prowadzacych do zwiekszania ciénienia
filtracyjnego w klgbuszkach nerkowych. Natomiast Semmekrot i in. (1990b) u miodych (4
1 1-dniowych) i dorostych krélikéw zaobserwowali obnizanie GFR.

Odmienny od obserwowanego w prezentowanym do$wiadczeniu kierunek zmian
resorpcji sodu u cielat w pierwszym tygodniu zycia wykazal Skrzypczak (1991). Wedhg
autora u cielat w pierwszych 34 dniach zycia resorpcja sodu waha si¢ w granicach od 99,66
do 99,87%, a w kolejnych dniach zycia cielat obniza si¢ do 98,86% (siodmy dzien zycia).

Wykazane przez tego autora zmiany resorpcji potasu byly zbiezne z obserwowanymi
w prezentowanym do$wiadczeniu. Skrzypczak (1991) obserwowal w pierwszych pieciu
dniach zycia wzgledna stabilno$c tego wskaznika na $rednim poziomie 64,35% i statystycznie
istotne obnizenie resorpcji potasu W szostym i sibdmym dniu po urodzeniu do wartosci
33,07%. Nalezy zaznaczy€, ze zaobserwowane w prezentowanym do$wiadczeniu, statysty-
cznie istotne obnizenie (p < 0,05) resorpcji potasu od 5 do 7 dnia zycia nie wplynglo
na zmiany stezenia tego elektrolitu w osoczu krwi cielat.

Obserwowana w doswiadczeniu tendencja zmian resorpcji chlorkéw w kanalikach

nerkowych nie byta zbiezna ze zmianami resorpcji sodu i potasu. Skrzypczak (1991) u cielat

w pierwszym tygodniu zycia obserwowal zbliane wartosci resorpeji kanalikowej chlorkéw,

ktére obnizaty si¢ od 99,05% (W pierwszym dniu zycia) do 94,95% (w si6dmym dniu Zzycia).
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Zaobserwowany w do$wiadczeniu statystycznie istotny wzrost wydalania sodu z mo-
czem w pierwszych trzech dniach Zycia cielat oraz obniZzajaca si¢ w tym okresie resorpcja
sodu, moga wskazywa¢ na znaczacy udzial przedsionkowego peptydu natriuretycznego
wregulacji tych procesow. Wzrastajace z wiekiem stg¢zenie ANP w osoczu krwi cielat
(potencjalnie zwigkszona dostgpnos¢ hormonu dla receptoréw w kanalikach nerkowych)
moglo byé bezposrednia przyczyna wzrostu wydalania tego elektrolitu z moczem
w pierwszych trzech dniach zycia, poprzez hamowanie resorpcji sodu w kanalikach. Wyniki
badan Zeidela i in. (1986), Biollaza i in. (1987), Bruuna i in. (1991) oraz Eiskjaera i in. (1996)
potwierdzaja, ze bezpoSrednia przyczyna wzrostu wydalania sodu wraz z moczem jest
zahamowanie przez ANP resorpcji zwrotnej tego elektrolitu w kanalikach nerkowych. Reddy
i in. (1994) wykazali u szczurdw, ze egzogenny ANP moze hamowaé dziatanie pompy
sodowej w komorkach kanalikow nerkowych. Resorpcja sodu zalezy ponadto od
osmolalnoci przestrzeni pozakomoérkowej w kanalikach zbiorczych. Jej wzrost stymuluje
aktywnos¢ receptorow natriuretycznych typu A, co prowadzi do zwigkszenia ilosci sodu
wydalanego z moczem (Chen i Gardner, 2002). Misono (2000) wykazat, ze istotnym
czynnikiem decydujacym o0 wigzaniu przedsionkowego peptydu natriuretycznego z recep-
torem moga by¢ jony chlorkowe. Autor zaobserwowal, ze wysoka koncentracja chlorkow
zwieksza zdolno$¢ wiazania ANP ze specyficznymi dla niego receptorami w nerce oraz nie
zaobserwowal zwiekszenia wiazania tego peptydu przy niskim steZeniu chlorkéw (mimo
wzrostu stezenia ANP). W prezentowanych badaniach nie zaobserwowano zbieznego
kierunku zmian resorpcji i wydalania sodu ze wzrostem stezenia ANP w dalszych dniach
zycia cielat.

Uzyskane w pracy wyniki, migdzy innymi istotne obniZenie resorpcji kanalikowej sodu
w 6 dniu zycia cielat, przy jednoczesnym, statystycznie istotnym wzroscie st¢zenia przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego W 0SOCZU krwi, moga wskazywac, ze nerka cielat nowo-
rodkéw jest przygotowana do ,odpowiedzi” na ANP. Hersey i in. (1989) w nerkach 19-

dniowych ptodéw szczurzych oraz Fraenkel i in. (1994) u 60—dniowych ptodéw owczych

wykryli receptory dla przedsionkowego peptydu natriuretycznego. Fraenkel i in. (1994)

zaobserwowali ponadto, ze wlew ANP dziesigciotygodniowym plodom owiec wywolal
natriurez¢ i diurezg, co dowodzi, ze peptyd ten wplywa na czynno$¢ nerek we wczesnym

okresie zycia plodowego. Semmekrot i in. (1990a) podaja, ze w Zyciu postnatalnym ma

miejsce dalszy wzrost gestosci receptorow dla ANP.
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Jak podaja niektérzy autorzy (Dunn i in., 1986; Marin-Grez i in., 1986; Seino i in., 1988)
przedsionkowy peptyd natriuretyczny moze zwigksza¢ wydalanie sodu z moczem réwniez
poprzez zwigkszenie filtracji kigbkowej (tadunku przesaczonego sodu). Zwigkszona koncen-
tracja sodu w moczu pierwotnym powoduje, ze mocz docierajacy do kanalikéw zbiorczych
ma wyZsze cisnienie osmotyczne, ktére decyduje o efektywnosci transportu sodu w tej czgsei
kanalikéw nerkowych. Uzyskane w do$wiadczeniu wyniki (wysoko istotny wzrost GFR i fa-
dunku przesaczonego sodu w drugim dniu Zycia) potwierdzaja powyzsze obserwacje. ANP

moze zmniejsza¢ resorpcje sodu posrednio, poprzez wzrost przeplywu krwi przez czesé

rdzenng nerek.
Wykazano, ze ANP moze hamowac syntezg agiotensyny II i aldosteronu (Atarashi i in.,

1985; Oda i in., 1992; Granger, 1998), a takze, ze rosnace st¢zenie angiotensyny II moze
posrednio pobudza¢ syntezg i uwalnianie ANP (Amadieu-Farmakis i in., 1991). Ozgo (2001)
obserwowata wysoka aktywno$¢ reninowa osocza oraz wzrost koncentracji aldosteronu
w osoczu krwi cielat od pierwszego do siodmego dnia zycia, pomimo to autorka twierdzi,

e skutecznodé uktadu renina—angiotensyna—aldosteron jest mata. Ozgo (1998) sugeruje,

ze w pierwszym tygodniu zycia cielat dziatanie gléwnego czynnika antynatriuretycznego

(aldosteronu) moze by¢ przewyzszane” przez czynniki dzialajace natriuretycznie. Wydaje

sie, ze uzyskane w prezentowanym doswiadczeniu wyniki potwierdzaja powyzsze

obserwacje.
Trudno zinterpretowaé przyczyny stabilnej resorpcji i wydalania sodu od czwartego
do sicdmego dnia Zycia cielat wobec jednoczesnego istotnego wzrostu stgzenia ANP

w osoczu krwi. Fakt ten oraz dane z pi$miennictwa moga wskazywac, ze od czwartego dnia

zycia cielat moglo dos¢ do ,zrownowazenia” wplywu czynnikow natriuretycznych

i antynatriuretycznych na nerki.
W do$wiadczeniu nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wzrastajacym stezeniem przed-

sionkowego peptydu natriuretycznego W osoczu krwi a zmianami resorpcji kanalikowej

1 wydalania potasu oraz chlorkéw (wspotezynniki korelacji nieistotne na poziomie p < 0,05).
Niektorzy autorzy obserwowali po podaniu zwierzetom egzogennego ANP wzrost usuwania
potasu z moczem — Kimura i in. (1986) u dorostych psow, Rakotondrazafy i in. (1996)
owczych ptodow. By¢ moze obserwowany

udorostych szczuréw, Shine i in. (1987) u

w doswiadczeniu wzrost wydalania- potasu z moczem (obnizenie resorpcji kanalikowej)

od pigtego dnia Zzycia by} zwiazany z ,ujawnieniem si¢” kaliuretycznego dziatania

56




Omédwienie wynikéw

aldosteronu. Potwierdzat by to rowniez stosunek wydalanego sodu do potasu w tym okresie
zycia (tab. A)

Tabela A. Stosunek wydalonego sodu do potasu w moczu cielat

Dzien zycia
1 2 3 4 5 6 7
Na 1 1 1 1 1 1 1
K 1,47 0,85 0,96 1,43 2,48 2,34 2,07

Vanpee i in. (1988) oraz Sluncheva i in. (2002) wykazali, ze stosunek wydalonego
potasu do sodu w pierwszym tygodniu zycia noworodkéw ludzkich jest bliski jednosci
i wzrasta wraz z wiekiem.

Koncentracja elektrolitow we krwi noworodkéw zalezy od trzech zmiennych:
,wyjsciowej” ich koncentracji ustalonej w czasie zycia plodowego, dostarczania z siarg
i mlekiem oraz wydalania z organizmu (gtownie droga nerkowa). Obserwowane w prezento-
wanym do$wiadczeniu niewielkie zmiany st¢zenia sodu, potasu i chlorkéw w osoczu krwi
cielat byly skutkiem przede wszystkim zmian w przesaczaniu klgbkowym i resorpcji

kanalikowej, bowiem koncentracja tych elektrolitbw we krwi po urodzeniu miescita sig

w granicach norm fizjologicznych, a zywienie cielat bylo ujednolicone.

Nalezy zwroci¢ uwage, 2€ cieleta, w momencie urodzenia mialy wysokie i wyrdwnane
stezenie sodu (gtéwnego osmotycznie aktywnego czynnika) w osoczu krwi, a jego
koncentracja ulegata niewielkim zmianom w poszczeg6lnych dniach pierwszego tygodnia
zycia. Zaobserwowane obnizenie koncentracji sodu w trzecim dniu Zycia cielat, mogto by¢
wynikiem statystycznie istotnego obnizenia resorpcji kanalikowej tego elektrolitu (wzrostu
wydalania z moczem), by¢ moze na skutek istotnego (p <0,05) wzrostu st¢zenia ANP
w osoczu krwi cielat. Powyzsze informacje wskazuja, ze nerkowa regulacja bilansu sodu
w organizmie cielat W pierwszym tygodniu zycia jest sprawna, a nerki cielat moga reagowac

na zmiany st¢zenia ANP we krwi.
Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze koncentracja sodu, potasu i chlorkéw oraz tendencje

zmian stezefi tych elektrolitow we krwi moga by¢ w okresie neonatalnym r6zne. Nizsza niz

ubadanych cielat koncentracj¢ sodu w osoczu krwi obserwowano u cielat: w pierwszym

tygodniu zycia, $rednio: 131,43 mmol/l (Baranow—Baranowski i in., 1988); 128,10 mmol/l

(Skrzypczak, 1991) i 134,17 mmol/1 (Ozgo, 2000); od 1 do 10 dnia zycia, $rednio
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133,10 mmol/l (Albrycht i in.,1995); w wieku 2-4 dni, $rednio 136,80 mmol/l (Zielinski,
1988). Wyzsze stgzenie sodu w osoczu krwi trzydniowych cielat (okoto 150 mmol/l)

obserwowal natomiast Safwate (1985).

Baranow-Baranowski i in. (1988) oraz Albrycht i in. (1995) u cielat w pierwszym
tygodniu Zycia obserwowali wyzsza niz w prezentowanym do$wiadczeniu koncentracjg
potasu, odpowiednio: 5,63 mmol/l i 5,17 mmol/l. Natomiast Skrzypczak (1991) i Ozgo
(2000) obserwowali zblizone do wykazanego w doswiadczeniu stgzenie tego elektrolitu
w osoczu krwi cielat na poziomie: 4,25 mmol/l i 3,86 mmol/l oraz rézne tendencje zmian
jego koncentracji. Lorenz i in. (1997) sugeruja, ze wzrost koncentracji potasu w osoczu krwi
noworodkéw moze by¢é wynikiem ,przeniesienia” tego elektrolitu z przestrzeni wewnatrz-
komoérkowej do zewnatrzkomorkowej.

Obserwowana w prezentowanej pracy koncentracja chlorkéw w osoczu krwi cielat
noworodkow byla zbiezna z obserwowanymi przez Zielinskiego (1988) — $rednio
99,70 mmol/l, Albrycht i in. (1995) — srednio 99,43 mmol/l oraz Ozgo (2000) — $rednio
98,59 mmol/l, a niZsza niz obserwowana przez Orowicz i in. (1996) — 108,37 mmol/l, wyzsza
natomiast niz stwierdzona przez Baranow-Baranowskiego i in. (1988) - $rednio
95,79 mmol/l oraz Skrzypczaka (1991) — 95,00 mmol/l. Cytowani wyzej autorzy obserwowali
rézne tendencje zmian tego elektrolitu w osoczu krwi.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo obserwowanych przez wielu autoréw réznic w koncen-
tracji sodu, potasu i chlorkow w osoczu krwi cielat, ich wartosci miescily si¢ w granicach
norm fizjologicznych. Swiadczy to posrednio o sprawnos$ci nerek i mechanizmow regulu-
jacych ich czynno$¢ w zakresie utrzymania izojonii ptynow ustrojowych.

Wyniki wielu badan wskazuja, Ze u noworodkow diureza jest niska i ro$nie wraz z roz-

wojem osobniczym (Safwate i in., 1984; Bissinger, 1995; Bauer i in., 2000) W prezen-

towanych badaniach wykazano statystycznie istotny wzrost (p < 0,01) diurezy w pierwszych
trzech dniach zycia cielat. Zmiany te byly zbiezne ze zmianami stgzenia przedsionkowego
peptydu natriuretycznego oraz wydalania sodu z moczem. Wskazywa¢ to moze na ,,ujaw-
nianie si¢” diuretycznego i natriuretycznego dziatania tego hormonu. Wyniki badain Cuneo
iin. (1986) oraz Janssena i in. (1994) u ludzi, Amadieu i in. (1988a) u cielat, Nushiro i in.
(1987) oraz Seino i in. (1988) u krolikéw, a takze Rakotondrazafy i in. (1996) u dorostych

szczurow potwierdzaja diuretyczne dziatanie ANP. Zwraca uwage fakt, ze w pierwszych

trzech dniach zycia cielat statystycznie istotnie (p <
lirensu wody resorpcyjne; wskazuje na zaggszczanie moczu przez nerki
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cielat. Nie mniej rosnaca w tym okresie Zycia diureza dowodzi zwigkszajacego si¢ usuwania
wody z moczem. Potwierdzato by to wyniki badan Skrzypczka (1991), ktory obserwowat
statystycznie wysoko istotne obnizanie ilosci plynu pozakomdérkowego u cielat w pierwszym
tygodniu pomimo, jak wykazata Ozgo (2000), rosnacego stgzenia wazopresyny w tym
okresie zycia. Tulassay i in. (1987) sugeruja, ze¢ ANP odgrywa wazna rol¢ w regulacji wolemi
w okresie pourodzeniowym. Autorzy uwazaja, ze przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest
odpowiedzialny za zmniejszanie objetosci pozakomorkowej przestrzeni wodne;.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze od czwartego do siddmego dnia zycia cielat nie zaobserwo-
wano zbieznodci pomigdzy zmianami wielko$ci diurezy, resorpcji i wydalania sodu z mo-
czem a zmianami stgzenia ANP w osoczu krwi (brak istotnosci wspotczynnikéw korelacji
na poziomie p < 0,05). W tych dniach obserwowano wzglednie stabilng diurezg, pomimo
obnizania si¢ wielkosci klirensu osmotycznego (istotnosci zmian nie potwierdzono statysty-
cznie na poziomie p < 0,05) oraz istotnego obnizania si¢ klirensu wody resorpcyjne;j.

Analiza zmian wielkoci ciSnienia osmotycznego osocza, klirensu osmotycznego i kli-
rensu wody resorpcyjnej dowodza duzej zdolnosci nerek cielat do regulacji izotoni.
Obnizajace si¢ od 34 dnia zycia cielat ciSnienie osmotyczne osocza krwi implikuje obniZzanie
klirensu osmotycznego i klirensu wody resorpcyjnej. Obnizanie molalnosci osocza krwi
7 wiekiem cielat obserwowata Ozgo (2001) oraz Skrzypczak (1989). Natomiast Safwate i in.
(1984) u jagniat oraz Muszezynski i in. (1993) u kozlat nie obserwowali istotnych réznic

molalnosci osocza krwi w pierwszym tygodniu Zycia.

By¢é moze wysoka molalnos$é osocza krwi cielat w pierwszych trzech dniach zycia byta

jednym z czynnikow wplywajacych na syntezg i uwalnianie ANP z miocytow przedsionkow

serca. Potwierdza¢ to moga miedzy innymi wyniki badaf Kamoi i in. (1988), ktorzy

wykazali, ze sekrecja ANP u dorostych ludzi jest regulowana gtéwnie przez zmiany objetosci

osocza krwi. modulowanej zmianami ciénienia osmotycznego. Oba czynniki zdaniem tych
bl

autoréw sa odpowiedzialne réwniez za uwalnianie wazopresyny (dziatajacej antydiuretycz-

nie — przeciwstawnie do ANP).
76 ANP moze hamowac antydiuretyczne dziatanie wazopresyny w odpowiedzi na wlew roz-

tworu hipertonicznego-
¢, ze zaobserwowany W doswiadczeniu wzrost st¢zenia ANP w osoczu krwi

oraz wykazany przez OZgo (2000) wzrost stezenia wazopresyny w pierwszym tygodniu zycia
4 na zintegrowany Wplyw na nerki hormonéw o przeciwstawnym dziataniu.

Wyniki badan Clarka i in. (1991) u dorostych ludzi wskazuja,

Wydaje si

cielat wskazuj
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Odpowiedz nerek na te bodZce hormonalne jest wypadkowa ich stgzenia we krwi i biodostep-

nosci oraz ilo$ci i wrazliwosci receptoréw, a takze stanu czynnosciowego nerek

Nerki cielgt noworodkow wykazywaly duzq sprawnos¢ w regulowaniu réwnowagi
elektrolitowej krwi. Najbardziej dynamiczne zmiany czynnosci tego narzqdu zachodzily w
pierwszych trzech dniach po urodzeniu.

Wyniki  doswiadczenia wskazujq na wudzial ANP w regulacji czynnosci nerek.
Natriuretyczne i diuretyczne dzialanie tego hormonu ,,ujawniato si¢” zwlaszcza w pierwszych
trzech dniach po urodzeniu, niemniej stezenie ANP w osoczu krwi cielqgt wzrastato do
siodmego dnia zycia.

O udziale ANP w nerkowej regulacji bilansu sodu swiadczyé moze statystycznie istotny
wzrost wydalania tego elektrolitu z moczem oraz obnizajqca sig jego resorpcja w kanalikach
w pierwszych dniach po urodzeniu. Wydaje sie, ze w regulacji wydalania sodu z moczem u

cielqt noworodkow mniejszq role odgrywa przeplyw krwi (i osocza) przez nerki oraz wielkosé

filtracji kiebkowej.

Potwierdzono duzq zdolnosé nerek cielqt do regulacji gospodarki wodnej. Zmiany

wielkosci cisnienia osmotycznego osocza krwi, klirensu osmotycznego, klirensu wody

resorpcyjnej i diurezy, W pierwszych trzech dniach zZycia, mogq wskazywa¢ na diuretyczne
dziatanie ANP.

Brak zaleznosci pomiedzy wskaznikami czynnosci nerek a stgzeniem przedsionkowego
peptydu natriuretycznego, od czwartego do siodmego dnia Zycia cielqt, moze wskazywac na
.,.zréwnowazenie”’ natriuretycznego i diuretycznego dziatania ANP przez hormony o przeciw-

stawnym dziataniu.

Wydaje sig, ze bilans wodno—elektrolitowy w momencie urodzenia jest czynnikiem

decydujqcym o ,,przewadze” wplywu hormondw, dzialajacych natriuretycznie i diuretycznie
lub antynatriuretycznie i an

ptacji pourodzeniowej 1€g0 narzqdu.

tydiuretycznie, na regulacje czynnoSci nerek oraz decyduje o ada-
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7. WNIOSKI

1. Koncentracja przedsionkowego peptydu natriuretycznego w osoczu krwi cielat jest

niska po urodzeniu i istotnie wzrasta w pierwszym tygodniu zycia.

2. Nerki cielat noworodkow wykazuja duza sprawno$¢ w regulacji gospodarki elektro-

litowej, a najwigksza dynamika zmian ich czynnosci zachodzi w pierwszych (trzech)

dniach po urodzeniu.

3. Natriureza u cielat w pierwszym tygodniu zycia jest w wigkszym stopniu zalezna

od zmian resorpcji w kanalikach nerkowych a w mniejszym od zmian hemodynamiki

w nerkach.

4. Natriuretyczny i diutetyczny wplyw przedsionkowego peptydu natriuretycznego

na nerki moze ujawnia¢ si¢ juz w pierwszych dniach zycia cielat.

5. Na udzial przedsionkowego peptydu natriuretycznego w regulacji czynnosci nerek
noworodkéw, moga wskazywac: obnizajaca si¢ resorpcja kanalikowa i wzrost wydala-

nia sodu z moczem, a takze rosnacy klirens osmotyczny i diureza w pierwszych trzech
dniach zycia.

6. Brak istotnych zaleznosci pomigdzy st¢zeniem przedsionkowego peptydu natriure-

tycznego a wiekszo$cia wskaznikow charakteryzujacych czynno$¢ nerek cielat

od 4 do 7 dnia zycia, wskazuje na interakcj¢ hormonéw natriuretycznych (diurety-

cznych) iantynatriuretycznych (antydiuretycznych) w regulacji srodowiska wodno—
elektrolitowego.

7. Status wodno—elektrolitowy W momencie urodzenia jest istotnym czynnikiem

decydujacym o adaptacji pourodzeniowej nerek.
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9. ANEKS

Tabela 1. Stezenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego w osoczu krwi cielat w pierw-

szym tygodniu zycia oraz istotnos¢ réznic pomigdzy Srednimi wartosciami

ANP Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 L 6 7
X [pmol/l] Sl 9,39 10,28 11,27 12,35 16,43 14,34
SD 4,23 6,60 5,49 4,82 4,47 6,09 6,60
p<0,01 p<0,05
1 —4-7 ]~
26 27
36 S—06
4—06

X — warto$¢ Srednia
SD — odchylenie standardowe

Tabela 2. Wielko$¢ przeptywu krwi przez czynny miazsz nerkowy (ERBF) w przeliczeniu na
1 m? powierzchni ciala i 1 kg masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz

istotno$é roznic pomigdzy Srednimi warto$ciami

ERBF Dni zycia
(n=10) ] 2 3 4 5 6 7
X [ml/min/mz] 280,22 | 310,06 | 336,11 | 306,09 | 289,56 | 313,62 | 338,25
SD 32,57 | 2600 | 33,15 | 18,11 | 1881 | 2949 | 43,40
X [ml/min/kg] 8,67 9,56 10,20 9,23 8,67 9,40 10.14
SD 114 | o8t | 100] 073 | 059 | 108]| 148
p - 0,01 P < 0,05
137 1—+2,40
35 2—5
57 3
47
556
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Tabela 3. Wielko$¢ przeptywu osocza krwi przez czynny miazsz nerkowy (ERPF)

w przeliczeniu na 1 m* powierzchni ciata i 1 kg masy ciala u cielat w pierwszym

tygodniu zycia oraz istotnos¢ r6znic pomigdzy Srednimi warto$ciami

Tabela 4. Wielko$¢ wskaznika hematokrytowego (Ht) u cielat w pierwszym tygodniu Zycia

oraz istotnodé réznic pomigdzy $rednimi wartosciami

ERPF Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X mUmin/m?] | 179,77 | 211,17 | 234,82 | 217,71 | 209,65 | 227,22 | 24522
SD 26,14 | 21,92 | 21,81 18,89 17,65 22,15 | 31,17
X [mlUminkg] | 5,56 6,51 7,13 6,57 6,28 6,81 735
SD 0,87 0,73 0,70 0,71 0,58 0,83 1,09
p<0,01 p<0,05
 porsy, 15 237
J—sJ 34
Ya 7 4—7
556

Ht Dni zycia
(n=10) ] 2 3 4 5 6 7
X [1/1] 0,36 0,32 0,30 0,29 0,27 0,27 0,27
SD 0,04 0,04 0,06 0,04 0,04 0,03 0,04
1—2-7 < =3
2—4-7 35
45
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Tabela 5. Wielko$¢ filtracji osocza w kigbkach nerkowych (GFR) w przeliczeniu na 1 m?
powierzchni ciata i 1 kg masy ciala u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istot-

no$é réznic pomig¢dzy Srednimi warto$ciami

GFR Dni zycia
(n=10) 1 3 3 4 5 6 7
X [mUmi/m?] | 3568 | 4997 | 5243 | 4933 | 5301 | 4998 | 51,67
SD 6,63 5,56 4,51 7,41 7,33 6,20 5,89
X [ml/minkg] | 1,10 1,54 1,59 1,49 1,59 1,50 1,54
SD 0,22 0,19 0,15 0,23 0,24 0,18 0,16
p<0,01 p<0,05
1= 2=7 34

Tabela 6. Ladunek przesaczony sodu (Fna) W przeliczeniu na 1 m’ powierzchni ciata i 1 kg
masy ciala u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ r6znic pomigdzy

érednimi warto$ciami

B Dni zycia
(n=10) i 2 3 g L 6 7
X [mmolmin/m?] | 513 | 715 7e8 11 710 {1760 1! 7,13 7,39
SD 098 | 086 | 065 1,16 1,17 | 076 | 0,82
X [mmol/minkg] | 0,16 0,22 0,22 0,21 0,23 0,21 0,22
SD 0,03 | 003 0,02 | 0,03 0,04 | 002 | 0,02
p<0,01 p<0,05
] —2-7 i
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Tabela 7. Ladunek przesaczony potasu (Fx) w przeliczeniu na 1 m? powierzchni ciata i 1 kg
masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ r6znic pomig¢dzy

$rednimi wartosciami

Fx Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [mmol/min/mz] 0,14 0,18 0,21 0,20 0,22 0,20 0,21
SD 0,03 0,02 0,02 0,03 0,03 0,02 0,03
X [umolminkg] | 426 | 548 | 648 | 609 | 666 | 603 | 621
SD 0,92 0,74 0,81 1,08 1,04 0,78 0,82
p <0,01 p<0,05
1—2-7 2—4,7
2—35

Tabela 8. Ladunek przesaczony chlorkow (F¢)) w przeliczeniu na 1 m’ powierzchni ciala
i 1 kg masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ réznic pomie-

dzy $rednimi wartosciami

Fel ‘Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [mmol/min/m’] | 3,54 5,04 5,33 4,99 5,23 4,81 4,87
SD 0,64 0,61 0,50 0,77 0,81 0,67 0,62
X [mmol/min/kg] | 0,11 0,15 0,16 0,15 0,16 0,14 0,15
SD 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02
p<0,01 p<0,05
[ — 2-7 34
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Tabela 9. Wielko$¢ resorpcji kanalikowej sodu (TRy,) u cielat w pierwszym tygodniu zycia

oraz istotno$¢ réznic pomig¢dzy Srednimi wartosciami

TRy, Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [%] 99,38 99,03 98,84 99,01 99,06 98,83 99,11
SD 0,48 0,58 0,61 0,56 0,38 0,27 0,20
p<0,01 p<0.,05
- 1—3,4,6
5—6
67

Tabela 10. Wielko$¢ resorpcji kanalikowej potasu (TRg) u cielat w pierwszym tygodniu zy-

cia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy srednimi wartosciami

Dni zycia
TRy 1 2 3 4 5 6 7
n=10 | n=10 n=9 n=3_§8 n="7 n=>5 n=9
X [%] 63,86 63,66 72,88 69,38 41,51 29,17 40,52
SD 19,57 21,98 20,94 15,32 20,93 22,76 17,35
p<0,01 p< 0,05
2—7 1—35,7
3—-06,7 2~ 6
47 35
4— 56
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Tabela 11. Wielko$éé resorpcji kanalikowej chlorkéw (TRcy) u cielat w pierwszym tygodniu

zycia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy $rednimi warto$ciami

TR Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [%] 98,73 98,59 97,54 97,01 95,75 96,41 97,96
SD 1,23 1,56 2,20 235 1,84 1,60 1,42
p<001 p<0,05
1—5-6 2—6
2—4-5 3= J
6—7 o

Tabela 12. Wydalanie sodu (U-Vy,) z moczem w przeliczeniu na 1 m? powierzchni ciala
i 1 kg masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ roznic po-

miedzy $rednimi wartosciami

UV Dni zycia
(n=10) F 2 3 4 5 6 7
% [umol/min/m?] | 3405 | 73.64 | 8431 | 68,59 | 72,85 | 8283 | 67,07
SD 24,52 | 4441 | 4421 | 37,34 | 3644 | 18,98 | 14,89
X [umomin/kg] | 1,06 i 2,56 2,07 2,18 2,48 2,01
SD 0,78 1,36 1,34 142 1,07 0,57 0,45
p<0,01 p<0,05
1 — 67 1—2-5
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Tabela 13. Wielkos¢ klirensu sodu (Cy,) W przeliczeniu na 1 m? powierzchni ciala i 1 kg ma-

sy ciala u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotnos¢ réznic pomigdzy

$rednimi warto$ciami

19 Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [ml/min/mz] 0,23 0,51 0,61 0,47 0,50 0,58 0,47
SD 0,16 0,29 0,32 0,26 0,24 0,13 0,10
X [pul/min/kg] 7,31 15,69 18,47 14,33 15,13 17,41 14,01
SD 5,28 9,96 9,77 7,74 7,18 4,07 3,06
p<0,01 p <0,05
1w Ol 1—2-5

Tabela 14. Wydalanie potasu (U-Vg) z moczem w przeliczeniu na 1 m? powierzchni ciata

i 1 kg masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz istotno$¢ réznic po-

miedzy Srednimi wartociami

U-Vi Dni zycia
(n=10) 1 & 3 4 g 6 7
< [pmol/min/mz] 50,10 62,58 80,64 98,26 |180,38 |[193,97 |138,79
SD 27,86 36,49 86,26 81,51 92,96 65,97 52,34
X [wmol/min/kg] 1,56 1,92 2,42 2,93 5,36 5,79 4,13
SD 0,91 1,10 2,55 2,35 2,66 1,93 1,50
1> 5-7 zs
2— 57
3—>5-6
4—5-6
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Tabela 15. Wielkos$¢ klirensu potasu (Cx) w przeliczeniu na 1 m2 powierzchni ciata i 1 kg

masy ciala u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy

$rednimi warto$ciami

89 Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [ml/min/mz] 13,17 17,83 19,06 24,44 42,68 48,33 34,80
SD 7,37 10,81 19,04 21,68 21,33 16,71 13,78
X [ml/min/kg] 0,41 0,54 0,57 0,73 1,27 1,44 1,03
SD 0,24 0,33 0,56 0,62 0,61 0,48 0,40
p<0,01 p<0,05
1—5-7 I
2—5-7 406
3—>5-6
4—5

Tabela 16. Wydalanie chlorkéw (U-V)) z moczem w przeliczeniu na 1 m* powierzchni ciata

i 1 kg masy ciala u cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz istotno$¢ réznic po-

miedzy $rednimi wartosciami

UVg Dni zycia
(n=10) 1 ¥ 3 4 b 6 7
% [pmol/min/mz] 39,19 59,87 [103,13 [115,70 (172,94 |129,60 74,71
SD 40,87 64,08 91,17 89,22 72,98 46,77 39,62
% [pmol/min/kg] 1,22 1,83 3,11 3,46 5,15 3,86 W
SD 1,29 1,92 2,69 2,61 213 1,36 1,14
p<0,01 p<0,05
11— 56 et
S5—7 33
6—7
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Tabela 17. Wielkos¢ klirensu chlorkow (Ccy) w przeliczeniu na 1 m? powierzchni ciata i 1 kg
masy ciata u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy

$rednimi wartosciami

Tabela 18. Stezenie sodu w osoczu krwi (Py,) cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz istot-

no$¢ roznic pomigdzy srednimi wartosciami

Co Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 ?
X [ml/min/mz] 0,39 0,58 1,00 1,14 1,74 1,36 0,81
SD 0,41 0,60 0,85 0,86 0,71 0,53 0,47
X [pu/min/kg] 12,29 17,71 30,23 34,08 51,88 40,54 23,97
SD 12,94 18,18 25,14 25,24 20,66 15,48 13,76
p<0,01 p<0,05
Ty S 1—4
2—5 24,06
57 I=9
6—7

Prs Dni zycia
(n=10) ] 2 3 4 5 6 7
X [mmol/l] 143,75 | 143,20 | 139,00 | 143,82 | 142,94 | 143,00 | 143,09
SD 4,98 5,54 4,67 4,05 4,43 5,00 2,79
p<0,0l p=<0,05
1—3 2—3
347 3—>5-6
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Tabela 19. Stezenie potasu w osoczu krwi (Pk) cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istot-

no$¢ réznic pomigdzy Srednimi warto$ciami

Py Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 ?
X [mmol/l] 3,85 353 4,07 4,10 4,20 4,03 4,02
SD 0,25 0,13 0,35 0,38 0,30 0,32 0,21
p<0,01 p<0,05
1—235 5—>6-7
2— 3-7

Tabela 20. Stezenie chlorkéw w osoczu krwi (P¢) cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz

istotno$¢ roznic pomigdzy Srednimi wartosciami

Py Dni zycia
(n=10) i 2 3 4 5 6 7
X [mmol/] 99,25 |100,96 |101,62 |101,22 98,63 96,07 94,29
SD 3,18 4,50 3,44 4,29 3,79 4,38 4,56
p <001 p <005
1-7 indy
2—6-7 4—06
367 s/
4—7
6—7
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‘Tabela 21. Wielko$¢ ci$nienia osmotycznego osocza krwi (Py,) cielat w pierwszym tygo-

dniu zycia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy Srednimi warto$ciami

. Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 3 6 7
X [mmol/kgH,0] | 286,28 | 286,60 | 284,49 | 281,66 | 279,71 | 277,64 | 272,63
SD 4,05 5,17 6,15 5,20 5,96 8,00 6,59
p<0,01 p<0,05
1 —5-7 1—4
2— 5-7 2—4
37 6—7
4—-7
57

Tabela 22. Klirens osmotyczny (Cosm) W przeliczeniu na 1 m” powierzchni ciala i 1 kg masy

ciata u cielat w pierwszym tygodniu Zycia oraz istotno$¢ réznic pomigdzy sredni-

mi warto$ciami

O Dni zycia
(n=10) 1 2 3 4 5 6 7
X [ml/min/mz] 1,21 %13 2,83 2,68 3,03 2,53 2,13
SD 0,58 0,80 0,94 1,23 1,24 0,57 0,58
X [ul/min/kg] 37,64 | 6590 | 8567 | 80,76 | 90,38 | 75,775 | 63,50
SD 18,57 | 24,72 | 27,83 | 36,69 | 36,60 16,50 17,18
p <0,01 p=0,05
1 —3-6 1-27
2—3,4
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Tabela 23. Woda resorpcyjna (TS ,0) W przeliczeniu na 1 m* powierzchni ciata i 1 kg masy

ciata u cielat w pierwszym tygodniu zycia oraz istotno$¢ réznic pomig¢dzy $redni-

mi warto$ciami

Dni zycia
C
Ti,0 / 2 3 4 5 6 7
n=10 | n=10 n=9 n=9 n=10 | n=10 n=9
X [mi/min/m*] | 0,70 1,33 179 1,69 1,39 1,17 1,08
SD 0,31 0,50 0,57 0,88 1,15 0,47 0,45
X [u/min/kg] 21,92 41,03 54,18 50,49 41,31 35,03 32,10
SD 9,99 15,18 16,95 25,98 33,93 13,80 13,46
1— 24 Fmr
2—3
33— 6-7

Tabela 24. Warto$¢ diurezy (V) w przeliczeniu na 1 m* powierzchni ciata i 1 kg masy ciata

u cielat w pierwszym tygodniu Zzycia oraz istotno$¢ réznic pomigedzy $rednimi

wartosciami
vV Dni zycia
(n=10) I 2 3 4 ; ; -
X [ml/min/m2] 0,51 0,80 1,41 1,17 1,63 1,36 1,42
SD 0,28 0,43 0,82 0,57 0,58 0,38 1,16
X [pl/min/kg] 1572 | 24,87 | 43,32 | 36,05 | 49,07 | 40,72 | 43,01
SD 884 | 13,76 | 26,13 | 17,36 | 18,22 | 11,47 | 36,45
p<0,01 p<0,05
] — 36 2346
23 4—3
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