Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem II. sz. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

A RENALIS NATRIUM URITES IDEGI
SZABALYOZASANAK KERDESEROL*

TAKACS LAJOS, az orvostudoményok doktora, BENCSATH PAL és SZALAY LASZLO

Kozlésre érkezett: 1975. II. 1.

A natrium trités idegi szabalyozasanak, a tubularis transport folyamatok
esetleges kozvetlen neuralis regulatiojanak kérdése sokat vitatott és szamos
részletében még nyilt kérdés. A kovetkez6kben néhany, elsGsorban efferens
szabalyozas f6bb részletét ismertetjiik sajat vizsgalataink lényegesebb ered-
ményeinek Osszefoglalasaval egyiitt.

A vese gazdag adrenerg beidegzése altalancsan ismert. Barajas (1964,
1973), Wagermark és mtsai (1968) és masok vizsgalatai igazoltak a juxtaglome-
rularis sejtek innervaciéjat. Acetylcholinesterase tartalmd idegrostokat is
kimutattak a vesén beliill (McKenna és Angelakos, 1968). A tubulusok beideg-
zését sokszor vitattak. Barajas és Miiller (1972, 1973) tjabb fény és elektron-
mikroszképos eredményei azonban azt bizonyitjak, hogy adrenerg és cholinerg
rostok koézvetleniil kapesolédhatnak proximalis és distalis tubulusok basalis
membranjahoz. Ezek az eredmények a sympathicus idegrendszer tubularis
functiokra gyakorolt hatasanak morpholégiai alapjat jelenthetik.

Az intrarenalis baroreceptorok jelenlétét Abrahdam (1959) igazolta. A
kozelmiltban Ninomiya és mtsai (1973) kimutatiadk, hogy a veseidegek
aktivitasa baroreceptor-fiiggd komponensekbdl allé6 sympathicus Kkisiilés is.

A vese idegeinek reflex-aktivalasa vagy elektromos ingerlése vasoconstric-
tiot okoz a véraramlas (RBF) és a filtracié (GFR) kévetkezményes csokkenésé-
vel. Ez a vasoconstrictor hatas elsGsorban az alpha receptorokhoz kotott. Beta-
adrenerg izgatds renalis vasodilatatiot eredményez, amint ezt Fenyvesi és
Kallay (1970) és masok bizonyitottak. A vesekeringés dopaminerg vasodila-
tator szabalyozasat is ismertették (‘Bell és Lang, 1973; Hollenberg és mtsai,
1973), és reflex cholinerg vascdilatatiot is leirtak (Stinson és mtsai, 1969).

A MacFarlane (1970) altal kézolt, acetylcholinnal kivéaltott reno-renalis
vasoconstrictor reflex a2 paros szervek spinalis reflex-dsszekottetésének példaja.

A sympathicus activitas fokozédasa vagy katecholaminok alkalmazasa
tobbféle médon befolyasclhatja a Na iirftést.

A vese idegeinek erdteljes ingerlése a GFR csokkenésére vezet és kovet-
kezményesen a Na iirités is mérséklddik. Hasonlé hatas észlelhet8 katechola-

* A XXVI. Nemzetkozi Elettani Kongresszuson (New Delhi, India, 1974) tartott felkért
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minoknak vasoconstrictiot okozé adagjaival. Homer Smith (1951) és Berne (1952)
egyarant arra kiovetkeztettek, hogy a vese natrium iiritése fiiggetlen az idegi
hatasoktél, ha a filtracié konstans. Mas széval, az adrenerg stimulacié Na
visszatart6 hatasaért csak GFR valtozasok lennének felelgsek. Késébb azonban
igazoltak, hogy a véreztetést kovetd jelentds sympathicus aktivitas fokozédas-
kor natrium retentio észlelhet§ még barmiféle GFR valtozas el6tt (Gill és
Casper, 1969). A vese idegeinek szelektiv izgatasa csiokkent natrium iiritést
okoz, ez azonban GFR valtozéassal ugyancsak nem kapcsolatos (La Grange és
mtsai, 1973). Kétségtelennek tiinik, hogy az excretios-resorptios valasz nagy-
mértékben az ingerlés intensitasanak és az alkalmazott désisnak a fiiggvénye.
A szisztémés, extrarenalis kovetkezmények ugyanis elfedhetik a tényleges
renalis hatast. igy pl. a katecholaminok diureticus-natriureticus hatasat is
leirtak (Green és Sim, 1961), ez azonban inkabb a vérnyomas emelkedésének és
nem specialis vese-hatasnak tulajdonithaté.

A veseidegek enyhe izgatdsa vagy kis désis noradrenalin infusioja az
intrarenalis keringés megvaltoztatasa utjan is befolyasolhatja a Na uritést.
Pomeranz és mtsai (1968) kozolték, hogy olyan foku idegingerlés, amely a teljes
véraramlast nem befolyasolja, a kiils§ corticalis peritubularis capillarisok
vérellatasat esokkenti, mig a kiils6é vel6ben azt fokozza. A feliiletes, feltehetGen
kisebb reabsorptiv kapacitasi nephronok csokkent vérellatasa a natrium vissz-
szatartast fokozna. Decompensalt szivelégtelenségben, tehat a sympathicus
aktivitas és a kering8 katecholaminok szintjének fokozédasakor hasonlé jellegii
keringési redistributiot tapasztaltak Barger és mtsai (1959, 1966). Vizsgala-
taikban noradrenalin intrarenalis infusiojat Na retentio kévette a haemody-
namikai kovetkezmények nagy valtozatossiga ellenére. Masrészt Rector és
mtsai (1972) noradrenalin hatasban nem tapasztaltak valtozast az intrarenalis
keringés eloszlasaban. Cant és Vander (1973) olyan désis noradrenalin alkal-
mazasaval, amely a teljes RBF és GFR értéket nem befolyasolja, elkiiloniteni
igyekeztek a Na iiritésre és a keringési distributiora gyakorolt hatast. Azt ta-
laltak, hogy az ilyen kis adagok is csékkentik a Na iiritést, és ez nem magya-
razhat6é sem GFR, sem RBF valtozassal, illetve ezek intrarenalis eloszlasanak
moédosulasaval. Gill és Casper (1969) korabbi véleményével egyezGen gy tart-
jak, hogy az antinatriureticus hatas oka a peritubularis fizikai tényezdk val-
tozasaban keresendd.

Szelektiv alpha és beta adrenerg stimulaciénak a tubularis Na resorptiora
kifejtett hatéasat illetGen nincs teljesen kialakult vélemény. Gill és Casper
(1971, 1972) dgy talaltak, hogy o-stimulacié fokozza, f-izgatas csékkenti a
tubularis Na-resorptiot haemodynamikai valtozasok nélkil is. Kovetkezte-
tésitk az volt, hogy adrenerg izgatas vagy blokad kozvetleniil befolyasolja
a tubularis Na-transportot, cellularis szinten a ciklikus monofoszfatok révén.
Masrészt Stein és mtsai (1972), valamint Strandhoy és mtsai (1974) punctios
kisérleteikben a proximalis Na-transport «- vagy p-adrenerg szabalyozasat
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nem tudtak megerdsiteni. Mas kisérletek eredményei arra utalnak — clearance
technikak alkalmazasaval, — hogy propranolol feltehetSen direkt médon
fokozza a proximalis Na-resorptiot (Cacciaguda és mtsai, 1973 ). Miutan a
phenoxybenzaminrdl azt is kozolték, hogy a nephron distalisabb segmentumai-
ban csokkenti a Na-resorptiot (‘Strandhoy és mtsai, 1974), a kisérleti eredmé-
nyek jelenleg még nem teszik lehetvé biztos kovetkeztetések levonasat a sze-
lektiv izgatas vagy blokad mechanizmusat illetéen. Tovabb bonyolitja a
problémat, hogy beta adrenerg izgatas vagy blokad filtracié redistributiot oko-
z6 hatasat is leirtak (Greven, 1974).

Vander (1965), Bunag és mtsai (1966) és masok is bizonyitottak, hogy a
veseidegek izgatasa a renin felszabaduldst fokozza. Ez a hatas megfigyelhet§ a
vese arteridas nyomas széles valtozasai mellett (La Grange és mtsai, 1973).
Amint azt a nem filtralé vese preparatumon bizonyitottak (Johnson és mtsai,
1971), az idegizgatas reninmobilizalé hatasa a haemodynamikai valaszoktdl
fiiggetlen. Erdekes és jelentds megfigyelés, hogy az agytorzs pressor teriileté-
nek elektromos ingerlése jelentGsen fokozza a renin termelést és ez a hatas a
vese idegeinek épségétdl figg, de RBF valtozasokkal nem kapesolt (Richard-
son és mtsai, 1974). A catecholaminok az isolalt perfundalt vesében is mobili-
zalnak renint és Vandongen és mtsai (1973) eredményei alatamasztjak a véle-
ményt, hogy a sympathicus aktivitas direkt intrarenalis hatast gyakorol a
renin felszabadulasra. Kétségtelennek tiinik, hogy a renin termelés neurogén
szabalyozasaban az intrarenalis beta receptoroknak doéntd szerepiikk van
(Ganong, 1973).

Cholinerg izgatds, azaz acetylcholin (ACh) kiilsnb6z8 dosisainak intra-
renalis infusioja jelentds vasodilatatiot okoz. A GFR valtozatlan maradhat,
a véraramlas és az elektrolytiirités fokozédik. A natriuresist illetden a vels-
keringés fokozédasanak szerepét vetették fel Pintér és mtsai (1964) és igazol-
tak Harsing és mtsai (1966). Mas modszerrel dolgozva Carriére és mtsai (1971)
a kiils§ vel6 aramlasat valtozatlannak talaltak és keringési atrendezddést sem
észleltek. Punctios vizsgalatokban Stein és mtsai (1971) acetylcholin hatasban
a proximalis tubularis hydrostaticus nyomas emelkedését és a Na resorptio
egyidejli csokkenését észlelték. Willis és Knox (1972) demonstraltak, hogy
ACh vasodilatatioban a perfusios nyomas a peritubularis érteriileten fokozott.
Lehetséges tehat, hogy a peritubularis kérnyezet fizikai tényez8inek megval-
tozasa lenne felel6s az ACh hatasban csékkend proximalis reabsorptioért.

A vese ideigenek a Na iiritését szabalyozé szerepét tébben arra a meg-
figyelésre hivatkozva utasitottak el, amely szerint a transplantdlt vese séinfusi-
6ra ugyanigy reagal, mint az innervalt (Bricker és mtsai, 1956; 1958). Mas
adatok szerint (Balint és mtsai, 1956, 1956a) az autotranszplantélt vese dener-
vacios effectust mutat. Kétségtelen azonban, hogy a vese transplantatioja
szamos haemodynamikai és egyéb kiovetkezménnyel jar a sebészi beavatkozas,
szervperfusio stb. miatt. igy nehéz annak a pontos megitélése, hogy mely
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hatés tulajdonithaté a vese idegek hianyéanak és mely maganak a transplan-
tationak.

Nizet (1967) kisérleteiben az isoldlt perfunddlt vese tubularis Na-resorp-
tioja csokkent, és amint azt Bahlmann és mtsai (1967) igazoltak, a tamadas-
pont a proximalis tubulus.

Claude Bernard (1859) észlelte elsének, hogy a nn. splanchnici atmetszése
altatott kutyak vizelet tiritését fokozza. Marshall és Kolls (1919) nagy kisér-
leti anyagon bizonyitottak, hogy a splanchnicotomiat a viz és chlorid trités
jelent8s fokozédasa kéveti isotonias és hypertonias séterheléskor egyarant.
Ganglionbénitas nicotinnal megsziintette a jelenséget. Kés6bb a szerzék egy
része a denervalds ilyen iranyd hatastalansagat kozolte. Az alkalmazott el-
jarasok splanchnicotomia (Klisiecki és mtsai, 1933), explantalt vese (Rhoads
és mtsai, 1934), és autotransplantatio (Maluf, 1943) voltak. A viz és chlor
iritést az operalt és ép oldalon egyformanak talaltak hydropeniaban és viz-
terheléskor. A legtobb szerz6 azonban altatott kutyakban a denervalas diure-
ticus-natriureticus hatasat figyelte meg. Miutan éber allatokban a jelenség
elmaradt (Smith, 1951; Berne, 1952; Surtshin, 1952; Badlint és mtsai, 1958),
a kovetkeztetés az volt, hogy az altatas okozta sympathicus izgalom az inner-
valt vese GFR-jét és natrium iritését csokkentette, vagyis a ,,denervatios
polyuria™ altatasi miitermék. Ezt az allaspontot cafoltak Kaplan és mtsai
(1953), Fischer és mtsai (1957) és masok eredményei. Bizonyitott, hogy de-
nervalas natriuresist okoz éber allatokban is. A kozelmultban Michaelis és
Gilmore (1972) kisérleteiben négy éber kutya kéziil haromban kifejezett diuresis
és natriuresis volt a vese denervalasa utan. Az is emlitésre mélté, hogy a kate-
cholaminokkal szembeni denervatios tilérzékenység a vesében is tapasztalhatd
( Berne, 1952). Igy inkabb az lenne varhaté, hogy a sympathicus aktivitas
altalanos fokozédasa és a kering8 katecholamin-szint emelkedése a denervalt
szerv filtraciéjat csokkentené.

A renalis sympathectomia haemodynamikai kovetkezményeit illetGen a
legfontosabb kérdések egyike, hogy vajon GFR valtozasok felelések-e a nat-
riureticus hatasért? A mar emlitett szerz8k éppigy mint Kamm és Levinsky
(1965) véleménye az volt, hogy csekély, esetleg nem is mérhet6 GFR és/vagy
RBF emelkedés vezetne a denervalt vese fokozott s6- és viziiritéséhez. Masok,
igy Sartorius és Burlington (1956), Blake (1962), Fischer és mtsai (1950)
igazoltak, hogy kutyaban és nyitlban, splanchnicotomia, hilaris és periarterialis
denervalas egyarant a GFR és RBF valtozasa nélkiil okozott fokozott viz- és
Na iiritést. Dresser és mtsai (1971) szerint a denervalt kutyavesében a tubularis
resorptio csdkken, ha a perfusios nyomas novekszik. A fokozott GFR oki
szerepét kizarjak Bonjour és mtsai (1969) eredményei. Kisérleteikben a
denervatios natriuresis fiiggetlen volt a GFR valtozasaitél és microgolydk
intrarenalis injectiojaval elért 409, -nyi filtracié csékkenés a polyuriat nem
sziintette meg. Az is figyelemre mélté, hogy oly eltéré beavatkozasok, mint
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thoracalis spinalis dtmetszés (Balint és Fekete, 1958) vagy preopticus laesio
(Keeler, 1972), natriuresishez vezetnek valtozatlan vagy akar csékkent filtra-
ciomellett is.

Egyoldali splanchnicotomia renalis hatasait tébb kisérletsorozatban
tanulmdnyoztuk laboratériumunkban. A tovabbiakban ,,vese-denervalas”-on
splanchnicotomiat értiink kutyakisérleteinket illetGen.

Kisérleti médszereinkbol az alabbiakat emeljitk ki: Vizsgalatainkhoz

mindkét nembdl szadrmazé korcs kutydkat hasznaltunk. A n. splanchnicus
maiort bal oldalon steril korilmények kozott atmetszettiik. Altatasra pento-
barbitalt (Nembutal) hasznaltunk 25 mg/kg adagban intravénasan. A kisér-
letekre altaldban a mitét utan 7—14 nappal keriilt sor. Hydropenias csopor-
tunkban az allatok 72 6rat szomjaztak. Isotonids volumen expansiot a test-
sily 39,-anak megfeleld mennyiségl physiologias s6 gyors, néhany perc alatti
infusiojaval, majd 0,5 ml/min/kg adag tovabbi adasaval hoztunk létre. A hypo-
tonias expansio soran ugyanilyen folyadékmennyiséget adtunk, azonban az
oldat 40 mEq/l Na-t, 10 mEq/l K-t és 20 g/l glucoset tartalmazott (Takdcs és
mtsai, 1971).
A GFR-t inulin clearance-val mértiik, az inulint a diphenylamin mdédszerrel
(Harrison, 1942) hataroztuk meg. A vese plasma-aramlasat a PAH clearance
és extractio alapjan szamoltuk, az analizis Bratton és Marshall (1939) médsze-
rével tortént. Az osmolaritast Fiske-osmometerrel, a Na és K koncentraciokat
langfotometriaval mértiik. A karbamid meghatarozasara a monoximoxydase
félmikro médszert (Coulombe és Favreau, 1963) alkalmaztuk. Az anorganikus
foszfat mérése Fiske és Subbarow (1925) médszerével tortént.

Az intrarenalis keringés eloszlasat a Deutsch és Dreichlinger (1963),
valamint Hdrsing és Pelley (1965) altal a vesekeringésre adaptalt 8Rb-accumu-
latios eljarassal vizsgaltuk (Bencsdth és Takdcs, 1971).

Az arterias és vese-vénas vérmintak oxygen telitettségét reflexiés oxy-
metriaval mértilk (Kipp and Zonen haemoreflector, Delft, Hollandia). Az
oxygen tartalmat a microhaematocrit médszerrel meghatarozott haematocrit
(Hawskley-centrifuga) és a telitettségi értékekbdl szamoltuk (Szalay és mtsai,
1974).

A vérmintak renin-activitasat Boucher és mtsai (1964) eljarasaval mér-
tilk és a pressor activitast ng angiotensin II/100 ml plasma/3 6 incubatio
értékben fejeztiik ki (Bencsdth és mtsai, 1972).

Patkéanykisérleteinkhez beltenyésztett fehér néstény (Saclay, Francia-
orszag) és CFY him (LATI, G6d6ll6) patkdnyokat hasznaltunk. Az allatokat
50 mg/kg pentobarbitallal intraperitonalisan altattuk. A micropunctios
kisérletekhez a Gottschalk és Mylle (1956) szerinti preparalast hasznaltuk,
tehat a bal vesét in situ készitettiik eld.

A GFR-t 3H-methoxy-inulinnal mértiik, az inulin koncentraciét a plasma
és vizeletmintakban, valamint a tubulus-punctatumokban egyarant liquid

5 Orvostudomdny 26. 1975



66 TAKACS — BENCSATH—SZALAY

scintillatiéval hataroztuk meg. A vizelet és plasma mintak Na-K koncentra-
ciéjat langfotometriaval, a punctatumokét a Morel és Lucarain (1966) szer-
kesztette micro-spectrolangfotometerrel (Saclay), illetve Aminco helium glow
fotometerrel (Budapest) mértiikk. A vizelet, plasma és punctatum osmolarita-
sat Ramsay-Brown (1955) typusu ultramicro-osmometerrel, illetve Knauer
félmicro-osmometerrel ellendriztiik. Az individualis nephron-filtraciét a TF/P
inulin érték (azaz a tubulus folyadék és a plasma koncentraciéinak hanyadosa)
és a punctatum mennyiségének ismeretében kiszamoltuk. Masrészt, az egyedi
nephron filtracié intrarenalis eloszlasanak meghatarozasara Hanssen (1963)
modszerének de Rouffignac és Bonvalet (1970) altali médositasat, a “C-ferro-
cyanid eljarast alkalmaztuk (Bencsdth és mtsai, 1971; Bencsdth és mtsai, 1972).

A denervatios diuresis és natriuresis, amit valamennyi kisérletiinkben
észleltiink, a GFR valtozasaitél figgetlen volt. J6l szemlélteti ezt 1. sz. ab-
rank, amelyen lathat6, hogy isotonias séval mérsékelten terhelt kutyédkban a
denervalt vese tobb ml/min-os vizelet- és tébb mint 400 yEq/min natrium
iiritési tobblete GFR emelkedéssel nem kapesolatos.

A natrium és viziirités splanchnicotomiat kovetd jellegzetes valtozasait
demonstralja a 2. sz. abra. Hydropenias, normal allapoti, isotonias és hypo-
tonias s6val terhelt allatokban egyarant jelentés fokd denervatios diuresis
és natriuresis jelentkezik, fiiggetleniil a s6- és viziirités abszolit értékeinek szé-
les hatarok kozotti valtozasaitél (Takdcs és mtsai, 1971).

Erdekes volt megfigyelniink, hogy az intact és a splanchnicotomisalt
oldal kozotti szazalékos eltérések mind a négy allapotban hasonléak voltak.
igy a V eltérése 100—1309%, volt, az Uy,V kiilonbsége 90—1509, (3. sz.
abra), U/P osm 15—259,-al volt alacsonyabb, mig a filtralt Na iiritett fractioja
(Ena) — hasonléan az excretalt Na-hoz — 90—1509,-al fokozédott (4. sz.
abra). igy ezen vizsgalatokbél dgy tinik, hogy a denervatios diuresis és
natriuresis a s6- és viziirités kiilonb6z6 allapotaihoz igazodik. Meg kell jegyez-
ziik, hogy egyik csoportban sem észleltiink szignifikansan magasabb GFR-t a
splanchnicotomia oldalan.

Az el6z8ekben vazoltuk, hogy a sympathicus ingerlésre bekévetkezd
intrarenalis keringési valtozdasok befolyasolhatjak a Na iritést. Miutan a sym-
pathicus ingerlést kovetGen a belsG kéreg véraramlasat talaltak fokozottnak,
azt varhatnok, hogy denervéalds az ellenkezé iranyban hasson. Valéban,
Lackner és McKay (1971) 133X e-kimosasi médszert alkalmazva, a feliiletes kéreg
denervalasra bekovetkezd aramlasfokozodasat irtak le. Azonban, ha renalis
sympathectomia a velGkeringést névelné az osmoticus velgradiens kovetkez-
ményes kimosasaval, a viz- és Na iiritése ugyancsak fokozédna.

Mas kisérletsorozatainkban tehat megmértitkk a 8¢Rb mdédszerrel a véra-
ramlas vesén beliili eloszlasat és meghataroztuk a kéreg-vel6i Na-gradienst is
(Takics és Bencsdth, 1967; Bencsdath és Takdcs, 1971). Az 5. sz. abra az inner-

valt és denervalt vesék kéreg és vel6 aramlasaban tapasztalt szazalékos eltéré-
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1. dbra: Denervalas hatésa kutyak viz- és natrium iiritésére. Kozepes sodiuresis (a test-
sily 49,-a). A jelentds fokii denervatios diuresis és natriuresis GFR emelkedéssel nem kap-
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9. dbra: Denervatios diuresis és natriuresis kiilonb6z6 hydréaltsagi dllapotokban. Itt és
valamennyi dbréan I = az innervalt, D = a denervalt vesére vonatkozé adat.
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4. dbra: A vizelet osmolaritdsdban és a filtralt Na iritett fractiojaban a denervalt
oldalon szignifikdns csokkenés, illetve emelkedés volt megfigyelhetd.

seket szemlélteti. Hydropenias és normal kutydkban mind a kiilsé, mind a
belsd vel6 aramlasa szignifikansan fokozott volt a denervalt oldalon. A kiils§
veld keringése nétt az isotonias expandalt csoportban, mig a hypotonias sé-
terhelt éallatokban a belsé vel§ aramlasa volt szignifikdnsan emelkedett.
Hydropenias allatainkban a kérgi aramlas is mérsékelten fokozédott.
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5. @bra: Splanchnicotomia hatésa az intrarenalis keringés eloszlasara. A medullaris
keringésfokoz6das legjelentésebb a hydropenias csoportban.
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6. dbra: A viz és natrium iirités, valamint a velGkeringés abszolut kiilonbségei inner-
vélt és denervalt vesék kozott. A legjelentésebb viz- és Na-iirités kiilonbségekhez a legkisebb
velGkeringési eltérések tartoznak.
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7. abra: Denervalas a Na velogradienst lényegében nem befoly4solja. Volumen expansiéban a
gradiens a két oldalon egyardnt csokken. A 7. és 8. 4brdn az iires jelek a denervialt oldal értékei.

A Na- és viziiritéshen, valamint a velGkeringésben tapasztalt abszolit
eltéréseket a 6. sz. abran tiintettiik fel. J6l lathaté, hogy hydropenias kutyak-
ban a velGkeringés fokozédasa abszolit értékben véve is a legjelentGsebb volt
(a kiilsd veld: 63 ml/min, a belsd: 28 ml/min kiilonhséggel). Az is kitlinik az
abrabél, hogy hydropeniatél hypotonias expansiéig a véraramlasbeli kiilonb-
ségek mérséklddtek. Ezzel szemben, a legnagyobb natriureticus kiilonbség e
két csoportban volt talalhaté (‘Bencsdth és mtsai, 1972). A cortico-medullaris
Na-gradiens lényegében nem véaltozott denervalas hatasara (7. sz. abra).
Amint az varhaté volt, a gradiens csékkent a volumen expandalt csoportokban,
az egyetlen szignifikéns kiillonbség azonban a két oldal kézott normal allatok
kiils§ medullajaban jelentkezett.

Két kiilén csoportban, a vel6 Na-tartalmanak meghatarozasakor kii-
16nbséget nem talédltunk az innervalt és denervalt vesék kozott (8. sz. abra).
Emlitésre mélt6, hogy hasonléképpen nem volt kiilonbség a viztartalomban sem.

A desympathisalt vesék vizelet-osmolaritasa kovetkezetesen csokkentnek
bizonyult. Tovabbi kisérleteket végeztink tehéat, amelyekben a véraramlasi
distributio mérésével egyidejtileg a szoveti osmolaritast, urea- és Na-koncent-
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8. dbra: A szoveti Na-tartalom (és viztartalom) a denervalt és innervialt vesékben nem
kiilonbozott.

raciokat is meghataroztuk. Ezeket a kisérleteket mérsékelt sédiuresis létre-
hozasa utan inditottuk.

A denervatios diuresis és natriuresis a vizelet osmolaris és urea koncent-
raciéinak szignifikans csékkenésével jart egyiitt, mig az elektrolyt-koncent-
raciéban eltérést nem talaltunk (9. sz. abra). Megjegyezni kivanjuk, hogy hyd-
ropenias és normal kutyakban a vizelet Na-koncentraciéja is jelentdsen foko-
zott volt a denervalt oldalon.

A szdveti analysis adatait a 10. sz. abra sszegezi. A bels6 vels osmoticus
és urea koncentraciéja jelentésen csokkent, mig az el6z6 eredményekhez
hasonléan, a véraramlas csak a kiilsé velsben fokozédott. A szoveti Na kon-
centraciék (az dbran nem tiintettiik fel) nem kiillonboztek.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy splanchnicotomia a medullaris
keringés tobbé-kevéshé jelentds fokozodasat eredményezi. Kétségtelen azonban,
hogy a denervatios natriuresis nem tekinthetd egyszertien e keringési valtozas
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9. dbra: Splanchnicotomia utén a vizelet-osmolaritas csokkenése az urea koncentricié
megfelezdésével tarsul. Az elektrolyt-koncentriciék (ebben a csoportban) nem valtoztak.
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10. dbra: A sziveti osmolaritas szignifikdns kiilonbsége a belsd velében a denervalt
vesék urea koncentricidjanak jelentds csokkenésébdl adédik. Az dramlis nem fokozott (kize-
pes sbéexpansié; a testsuly 49 -a).
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eredményének. A legnagyobb viz- és séiiritési eltérések a legesekélyebb dram-
lasi kiilonbségekkel jartak egyiitt. A vizelet osmolaritas csokkenésének oka
elsésorban a belsé velében és a végleges vizeletben alacsonyabb urea koncent-
raci6. Miutan a véraramlas valtozatlan volt ebben a segmentumban, a splanch-
nicotomia tubularis hatasara kell kévetkeztetniink.

Kilcoyne és Cannon (1971) a thoracalis vena cava inferior acut beszi-
kitésekor a kiilsé kérgi aramlas csokkenését észlelték; vesedenervalas felfiig-
gesztette, de nem el6zte meg az elvaltozast. Schrier és Humphreys (1971) azt
talaltak, hogy ebben a kéros allapotban adott séinfusio natriureticus hatasat
hexamethonium és phenoxybenzamin részlegesen visszaallitotta, ugyanakkor a
vese denervalasat hatastalannak {télték. Judy és mtsai (1971) megfigyelték, hogy
isotonias séinfusio kapesan a vese idegeinek elektromos activitasa és a Na
iirftés kozott forditott az osszefiiggés. A kozelmiltban Slick és mtsai (1974)
demonstraltak, hogy acut vena cava besziikitéskor vesedenervalas, phenoxy-
benzamin vagy guanethidin 1tjan provokalt natriuresis nem magyarazhaté
sem a szisztémas keringés, sem az intrarenalis haemodynamika, illetve a vese-
véraramlas intrarenalis distributiojanak valtozéasaival. Eredményiik jé 6ssz-
hangban van sajat megfigyeléseinkkel és valéban, dgy tiinik, hogy a denerva-
tios natriuresis mechanizmusaban az intrarenalis keringés atrendezddésének
legfeljebb masodlagos szerepe lehet.

Tovabbi kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy tun. distalis diureticum-
blokdd milyen hatassal bir a desympathisatios natriuresisre. E vizsgalatokban
chlorothiazidot és furosemidet adtunk intravénasan egyoldalon splanchnico-
tomisalt kutyaknak (Bencsdth és mtsai, 1971). 11. sz. abrank mutatja, hogy a
denervalt vese el6z6 sorozatokban talalt natriureticus tobblete — szazalékos
értékben kifejezve — 5,0 mg/kg chlorothiazid és 0,5 mg/kg furosemid adagra
jelentésen csokken, majd 1,5—5,0 mg/kg furosemid hatasban teljesen eltiinik.
Hasonléképpen, a natrium iirftés szazalékos kiilonbsége is mérséklodik,
majd megszinik (12. sz. abra), amint a Na-iirités mindkét oldalt jelentGsen
emelkedik a drog hatasara. Meg kell jegyezniink, hogy chlorothiazid és a leg-
kisebb dosis furosemid adasakor a relativ kiilonbség mérséklédése mellett a
denervatios diuresis és natriuresis abszolit értéke megnétt. Ez az észlelés
kbzvetve a splanchnicotomia proximalis tubularis hatasara utal. A vese dener-
vélasa a filtratum proximalis reabsorptiojat csokkentheti és a distalis diureti-
cum blokad kévetkeztében ez a tobblet — legalabb is részben — a végleges
vizeletbe keriilhet. Nagyobb dosisok ezt a hatéast elfedhetik az igen intensiv
saluresis miatt. Megjegyezziik, hogy Hart és Blake (1967) massziv osmoticus
terheléskor ugyancsak a denervatios jelenség eltlinését észlelték.

A vese denervalasanak a viz- és natrium iirftésre gyakorolt hatésat
kutydkon és nyulakon vizsgaltak. Bencsdth (1971) sikerrel reprodukalta a
denervatios jelenséget altatott patkdnyokon is. Normal allapotd és isotonias
séval terhelt patkdnyok ugyancsak jelentds diuresissel és natriuresissel rea-
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11. dbra: Chlorothiazid és furosemid hatésa a denervatios polyuridra. A hydropenidban,
normal allapotban, iso- és hypotonids séexpansiéban észlelt szazalékos eltérés mérséklsdik
majd elt{inik.
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12. dbra: A denervatios natriuresis, mint szdzalékos exretios tobblet, chlorothiazid és
kis dosis furosemid hatiasban mérséklédik, nagyobb adagra pedig megsziinik.
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galtak acut vese-denervalasra. A renalis sympathectomia tubularis tamadas-
pontjanak tisztazasa céljabol Bencsdth, Bonvalet és de Rouffignac (1971, 1972)
micropunctios kisérleteket folytattak a Saclay-i laboratériumban. Normal alla-
poti altatott patkanyokban control clearance periédusokat és azok alatt meg-
ejtett tubulus-punctiokat a vese acut denervalasa kovette. Ez esetben a nn.
splanchnici maior et minor dtmetszése és az a. renalis proximalis harmadan az
adventitia lefejtése jelentette a denervalast. A denervatios diuresis megjele-
nését kovetden azonos idGtartami periédusok kovetkeztek tubulus punctioval.

A vizelet valtozéit a 13. sz. dbra mutatja. A filtracié a control jobb és a
denervalt bal vesében nem kiilonhdzstt, sympathectomia utan (U/P) Na je-
lent8sen fokozédott, (U/P) In csokkent. A percdiuresis kb. megkétszerezidott,
mig a natrium iirités négyszeresére emelkedett.

A 14. sz. abrabél kitlinik, hogy denervalas utan mind a késoi proximalis,
mind a korai distalis (TF/P) In érték szignifikansan csokkent. Amint azt mar
elézdleg jeleztiik, (U/P) In hasonléképpen, szignifikansan alacsonyabb volt.

Blake (1962) vetette fel, hogy egy esetleges intracorticalis GFR redistri-
butio a feliiletes kéreg iranyaba szerepet jatszhat a denervatios jelenség létre-
jottében. Ezen elgondolast alatimasztani latszottak Blake és Jurf (1968) és
Jurf és Blake (1971) eredményei. A denervatios natriuresist nyilban jelentd-
sebb fokunak talaltdk, mint kutyaban, és a szabadviz resorptio is csikkent,
ami kutyaban szintén nem volt tapasztalhaté. Figyelembe véve a rovid Henle-
kacsi feliiletes nephronok eloszlasat a két speciesben, a filtracié-atrendezédés
oki szerepére kovetkeztettek.

A problémat kézvetlen médszerekkel Bencsdth és mtsai (1972) vizsgaltak
patkdnyokon. Az individualis nephron filtraciét a “C-ferrocyanid technikaval,
nephron-microdissectioval vizsgaltdk nondiureticus és isotonids soéterhelt
allatokon. A typusos denervatios diuresis és natriuresis ellenére a superficialis/-
juxtamedullaris nephron filtracié viszonya nem valtozott sympathectomia
utan, azaz, GFR redistributio nem volt tapasztalhaté.

ﬂjabb vizsgalatainkban chronicus denervalas hatéasait tanulmanyoztuk
laboratériumunkban, nondiureticus altatott patkanyokon. A bal vesét — az
elézdekhez hasonléan — 1—2 héttel a micropunctios kisérletek el6tt denerval-
tuk. Punctios controlként szigorian azonos kériilmények kozott tartott allatok
innervalt bal veséi szolgaltak. Méasodik control az egyoldalon denervalt pat-
kanyok ellenoldali vcséje volt. A 15. sz. abra demonstralja, hogy a denervalt
vese filtraciéja egyik controlétél sem tért el. (U/P) osm jelentGsen csikkent,
mig (U/P) Na nétt a controlokhoz viszonyitva.

A két control kozott sem a vizelet, sem a Na iirités nem kiilonbozott.
A denervalt vesék azonban szignifikidnsan tobb vizet és Na-t excretiltak,
mint az innervaltak (16. sz. abra).

A késdi proximalis tubularis (TF/P) In éppigy mint (U/P) In értéke a

control punctios értékekhez viszonyitva lényegesen csokkent. Kiemelendd,
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13. dbra: Acut vesedenervalds hatdsa patkinyok viz és séiiritésére. A viz- és natrium-
iirités jelentds fokozodasat a filtracié valtozdsa nem okozhatja.
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14. d@bra: Acut denervilast kivetéen mind a késéi proximalis, mind a korai distalis
TFE/P In, valamint U/P In is jelentésen csokkennek.

hogy ennek mértéke az acut denervalaskor észlelt (TF/P) In mérséklédéshez

hasonlé (17. sz. abra).

A kisérletek eredményeibél kovetkezik, hogy patkanyban az acut vagy
chronicus vesedenervalas a filtratum proximalis tubularis reabsorptiojanak
15—209;,-0s csokkenését eredményezi. A acut denervalas micropunctios vizs-
galatanak adataibél az is kideriil, hogy egyidejlileg a natrium medullaris kor-
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15. d@bra: Chronicus denervalds utan valtozatlan GFR mellett a vizelet osmolaritas csok-
ken, a Na koncentracié pedig jelentsen emelkedik. C = control, mindkét oldalon innervalt
veséjii patkany, I = jobb-oldali innervélt vese, D = bal-oldali denervalt vese.
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16. abra: A denervatios diuresis és natriuresis patkdnyban chronikus beavatkozas utan
is jelentds.

forgasa fokozodik. Mégis, a Henle-kacs functiojanak readaptatioja nem tudja
kompenzalni a proximalis resorptios depressiot és igy végiil is natriuresis kelet-
kezik. Eredményeinket egyértelmilien megerdsiti Slick és mtsainak (1974)
megfigyelése. A mellkasi vena cava inferior beszilkitése utan végrehajtott
vesedenervalas natriuresist okozott, a proximalis resorptio egyidejii gatlasaval.
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17. abra Chronicus renalis sympathectomia a késgi proximalis (TEF/P) In és (U/P) In
kifejezett csokkenését okozza.
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18. dbra: Az oxygen felhasznalas és a Na-resorptio kozott szignifikans a korreldcio
innervalt és denervalt vesékben is. A regressios egyenesek meredeksége nem kiilonbiozik.

Fokozott Na-iiritést észleltek igy akkor is, amikor a vérnyomas és a perc-
térfogat csékkent. igy nemcsak patkanyban, hanem kutyaban is kézvetlen
punctios eljarassal bizonyitott, hogy renalis sympathectomia a proximalis
tubularis Na-transportot megvaltoztatja.
Kisérleteinkben az intra- és peritubularis nyomésokat nem vizsgaltuk.
Kétségtelen, hogy a peritubularis kérnyezet nyomésviszonyainak esetleges
egvaltozasa tisztazasra var. Mégis, a glomerulusfiltracié, a vese véraramlas
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és ezek intrarenalis eloszlasanak valtozatlansaga alapjan valészind, hogy ezek
a nyomasok sem vialtoznak jelentdsen.

A renalis sympathectomia proximalis tubularis tamadaspontjanak bizo-
nyitasa utén felmeriil a kérdés, hogy vajon az aktiv Na-transport csokken-e,
avagy a sejt membran-permeabilitds valtozik meg. Kramer és Deetjen (1960),
Lassen és mtsai (1961) alapvetd vizsgalatai 6ta szamos szerz6 megerésitette a
ma mar altalanosan elfogadott tényt, hogy a vese oxygen felhasznalasa és a
Na visszaszivodas kozott igen szoros kapesolat van. A natrium transport val-
tozasanak kérdését tehat ugy kozelitettiik meg, hogy meghataroztuk innervalt
és denervalt vesék tubularis Na-resorptiojat (TRFy,) és oxygen fogyasztasat
(QO,) normal allapotban, isotonias séexpansiéban és furosemid adasat kovetGen
altatott, egyoldalt splanchnicotomisalt kutyakon. Denervatios natriuresis
valamennyi allapotban észlelhet8 volt (Szalay és mtsai, 1974).

A 18. sz. abra a tubularis natrium reabsorptio és az oxygen felhasznalas
viszonyéat abrazolja normal allapoti és séexpandalt kutyakban. A szignifikans
korrelacié mellett az innervalt és a denervalt vesék kozott kiilonbség nem volt
talalhaté, azaz a regressios egyenesek meredeksége nem tért el. Hasonlét
tapasztaltunk a furosemid-kezelt csoportban is (19. sz. abra). Az el§z8 csoport-
hoz viszonyitva a TRF\,/Q0, hanyados értéke szignifikansan csokkent, azon-
ban a denervalt és innervalt vesékre vonatkozo6 regressios egyenesek meredek-
sége nem kiilonbozott.

A resorbealt natrium és a felhasznalt oxygen viszonyanak valtozatlan-
sagabol arra kovetkeztethetiink, hogy vesedenervalas a natrium activ resorpti-
ojat csokkenti a proximalis tubulusban, és membranpermeabilitasi valtoza-
soknak a jelenségben lényegesebb szerepiik nincs.

A denervalas proximalis tubularis timadaspontjanak igazolasa felveti a
kérdést, hogy a renalis sympathectomia befolyasolhatja-e mas anyagok proxi-
malis transportjat?

A kérdés tisztazasat célzo kisérleteinkbdl foszfatterhelés hatasait osszegezi
a 20. sz. abra. Foszfat novekvd dosisainak infusiojara a plasmakoncentracié
olyan értékeket ért el, amelyeknél a tubularis resorptio maximalis (Tm).
Szembetling, hogy a denervalt vesék foszfat-resorptioja valamennyi plasma
koncentracional szignifikansan alacsonyabb. Ezen eredményiink azt demonst-
ralja, hogy a tubulusfunctio denervalast kovets megvaltozasa egyéb reabsorp-
tiv folyamatokat is érinthet.

Vander és Miller (1964), Tobian (1965) és masok vizsgalatai alapjan alta-
lanosan elfogadott, hogy a vese denervilasa a renin felszabadulds csokkenését
eredményezi. A kiillonféle kisérleti elrendezések és eljarasok tisztaztak, hogy ez
a hatas a vese haemodynamika valtozasaitél fiiggetlen. Miutan a natrium iirités
és a renin felszabadulas egyarant megvaltozik a vese denervalasa utan, oki
osszefiiggésiik feltételezhets. Tovabbi kisérleteinkben ezt a lehetséget vizs-
galtuk. Meghataroztuk kutydk innervalt és denervalt veséinek renin produc-
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19. dbra: Furosemid a QO,/TRFy, hinyadost mindkét oldalon egyarint csokkenti.
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20. abra: Foszfitterhelés sordn a denervalt vese kisebb resorptios kapacitidsa az osszes
plasma-PO, koncentraciéknal szembet{ing.
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21. abra: A denervatios diuresist és natriuresist a vese vénas vér plasma renin activitas
(RVRA) és a renin secretio (RSR) suppressioja kiséri. art. =— arterias plasma renin activitas.

tiojat (vese vénas vér plasma renin activitas és renin secretio) normal allapot-
ban, isotonias séterheléshen és furosemid saluresisben (Bencsdth és mtsai,
1972; Bencsdth és mtsai, 1975).

A 21. sz. abra mutatja, hogy a denervatios diuresis és natriuresis a plasma
renin activitas és secretio jelentds csokkenésével jar egyiitt normal kutyakban.
Hasonlé volt a helyzet séexpansio kapesan is.

A furosemid csoport jellemzsit a 22. sz. abra foglalja 6ssze. A denervatios
jelenség jellegzetes eltiinése GFR valtozasok nélkiil jott létre. Emlitésre mélto,
hogy a filtracié a control periédusokban észleltektdl nem tért el. A denervatios
natriuresis eltiinését azonban nem kisérte a renin kiilonbségek megsziinése.
A plasma renin activitas alacsonyabb maradt és a secretio az innervalt oldalé-
nak mintegy harmada volt csak.

A filtralt natrium iiritett fractiojaban és a renin secretioban talalt szaza-
lékos eltéréseket a 23. sz. abrakon tiintettiik fel. Igy is jol lathaté, hogy a
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22. abra: Furosemid (5 mg/kg) hatdsara a denervatios jelenség eltiinik, a renin-produc-
tibban azonban tovédbbra is szignifikdns depressio észlelhetd.

normal allapotban és isotonids séexpansiéban jelent8s natriuresis eltlinése a
renin secretio suppressiojat lényegében nem befolyasolta.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a denervatios natriuresis és az
egyidejiileg csokkent renin felszabadulas kozott kozvetlen oki kapcsolat nincs.
Egészen mas natriureticus stimulust alkalmazva Keeler és Hawkins (1974)
igazoltak, hogy patkanyban a preopticus laesiot kovetd natriuresis a plasma
renin activitas valtozasaival nem fiigg dssze.

Eredményeink nem nydjtanak informaciot arra vonatkozdéan, hogy az
adrenerg receptorok milyen médon vesznek részt a denervalast kévetd renin
valaszban. Azt azonban igazolni latszanak, hogy a sympathectomia utan csok-
kend renin felszabadulas nem a macula densa-hoz keriil§ Na és a juxtaglomeru-
laris apparatus kozotti koélesonhatas, tn. tubulo-glomerularis feed-back

” 2

kiovetkezménye. Valoszintsithetd, hogy a Na tubularis resorptiojanak és a
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23. @bra: A tubularis Na-rejectio és a renin secretioban talalt szazalékos kiillonbségek
alakulédsa j6l demonstrdlja, hogy a denervatios natriuresis elt{inése nem vonja maga utin a
renin secretiban tapasztalt csokkenés megsziintét.

renin felszabadulasnak kozos efferens sympathicus itja van, direkt koleson-
hatas azonban nem all fenn kozottik.

A ritka idiopathids orthostaticus hypotonidban jelentkezs komplex autonom
idegrendszeri zavar bizonyos szempontbél vascularis és szoveti desympathisa-
tio kértani egységének is tekinthetd. E betegek jellegzetesen fokozott natriure-
sissel valaszolnak séinfusiora (Parrish, 1957, Wagner, 1959), amiért a csokkent
tubularis resorptio felelés (Shear, 1963). Ugyanakkor Na-megvonas szamos
esethen nem eredményez sévisszatartast. Exogen katecholaminokkal szembeni
hypersensitivitas, alacsony keringé katechol-szint, a renin és aldosteron regu-
latio zavara, a mobilisatio hianya velejaréi lehetnek a kérképnek (Kallay és
Bencsdth, 1970). Igen érdekes, hogy guanethidinnel kezelt fiatal egészséges
emberek Na-megvonaskor tovabbra is veszitenek sot, jollehet az aldosteron
excretioja fokozodik (Gill és Bartter 1966). Mindenesetre az idiopathias ortho-
staticus hypotonia renalis részjelensége a denervalasi hatasra emlékeztet.

Egy idiopathias orthostaticus hypotoniaban szenvedd betegiink Na-
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24. dbra: Idiopathias orthostaticus hypotonia. A Na-megvonas (1, 1, 10 mEq/nap be-
vitel) silyos hypotensiot, a serum Na csokkenését provokalja, valtozatlan vagy enyhén emel-
kedett Na-excretio mellett.

megvonaskor észlelt valaszat demonstralja a 24. sz. dbra. Egy napi sémegvonas
— a bevitt mennyiség 10 mEq volt — fekvé allapotban is silyos vérnyomas
esést és a plasma Na drasztikus csékkenését okozta. Ugyanakkor, az iiritett Na
mennyisége lényegében nem valtozott. Megjegyezziik, hogy a hypotensiv
episod reninvalaszt egyaltaldn nem provokalt. Ez, a huméan koértanbél vett
példa is j6l szemlélteti, hogy a sympathicus idegrendszernek és a vese-idegek-
nek jeletds szerepiik lehet a vese natrium iiritésének szabalyozasaban.

Az irodalom adatait és sajat kisérleti eredményeinket dsszegezve az alab-
biakat allapithatjuk meg:

i.) A vese idegeinek intenziv ingerlése és katecholaminok nagyobb dosisai
Na-retentiot okoznak a vasoconstrictio miatt csokkend GFR ttjan;

ii.) Enyhe idegizgatas vagy kis adag katecholamin a tubularis Na-resorp-
tiot fokozza, vese-denervdlds a transportot csdkkenti anélkiil, hogy akar a
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teljes vese véramlas és/vagy glomerulus filtraci6, akar a

véraramlas és/vagy filtracié intracorticalis eloszlasa,
akar a

kéreg-velsi keringés distributioja mdédosulna.

iii.) A vese desympathisalasa csokkenti a
— natrium és egyéb anyagok activ transportjat a proximalis tubulusban;
— a renin secretio valtozasa nincs kézvetlen osszefiiggésben a Na resorptio

csokkenésével.
Mindezekbél a sympathicus adrenerg rendszer direkt és/vagy medialt
tubularis hatasara kell kévetkeztetniink.

A kisérletek kivitelezését onzetlen és lelkes munkéjukkal Vajda Dezs6né, Albert Karola,
Asztalos Lajosné, Baraz Jozsefné, Karai Antal, Kéri Gaborné, Kukucska Jénos, Lulity Istvén,
Szerdahelyi Erika és Vartok Jozsef tették lehet6vé. Munkajukért eziiton is kiszonetiinket fe-
jezziik ki.
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