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SAMENVATTING

In dit proefschrift worden de resultaten beschreven van een onderzoek
over enkele aspecten van de uitscheiding van macromoleculen in de urine.
In hoofdstuk I worden gegevens uit de literatuur over de glomerulaire
permeabiliteit besproken. Uit fysiologisch oogpunt is de permeabiliteit
van de capillairwand in de glomerulus een onderdeel van het algemene
probleem van de capillaire permeabiliteit. De vorming van grote hoeveel-
heden glomerulusfiltraat betekent hierbij echter een specifieke functie.
Voor de passage van macromoleculen is het molecular sieving effect” van
grote betekenis, hetgeen inhoudt dat de hindernis van de membraan
voor macromoleculen exponentiéel toecneemt met de deeltjesgrootte.
Functioneel gezien kan men zich de membraan voorstellen als een opper-
vlak met porién waardoorheen de passage plaats vindt (Pappenheimer282
*3), of als een gel waarin over de gehele oppervlakte diffusie kan optreden
(Chinard®"82). Wanneer er sprake is van porién, zouden deze alle eenzelfde
diameter kunnen hebben (isoporeuze membraan). Op grond van recente
waarnemingen lijkt deze mogelijkheid minder waarschijnlijk. Ook kan
men denken aan meerdere typen porién met verschillende diameter of aan
een poriéndistributie. Deze laatste opvatting benadert enigszins de hypo-
these van Chinard. De vraag, welke structuur in de capillairwand van
de glomerulus verantwoordelijk is voor het “molecular sieving effect”
kan op grond van het fysiologisch onderzoek niet beantwoord worden.

Vervolgens wordt ingegaan op het morfologisch onderzoek van glome-
rulaire permeabiliteit, in het bijzonder de waarnemingen met electronen-
microscopisch zichtbare macromoleculen. Het lijkt het meest waarschijn-
lijk, dat aan de basaalmembraan een belangrijke betekenis moet worden
toegekend voor de glomerulaire permeabiliteit. Mogelijk spelen ook de
epitheliale “slitpores” een rol (Karnovsky): de betekenis van andere
transportwegen (“intercellular junctions”, transcellulair transport) is nog
onzeker.

Tenslotte worden enkele waarnemingen vermeld betreffende de chemi-
sche analyse en het immunologisch onderzoek van de basaalmembraan.

Hoofdstuk II begint met een overzicht over de eiwitexcretie in de urine
bij de normale mens. Wat betreft de serumeiwitten komt deze zeer waar-
schijnlijk voor het overgrote deel tot stand door een proces van glomeru-
laire passage, gevolgd door gedeeltelijke tubulaire terugresorptie. Locale
secretie van serumeiwitten in de tractus urogenitalis vindt echter ook
plaats.

Vervolgens wordt een indeling gegeven van de diverse typen protein-
urie en wordt in het bijzonder ingegaan op de proteinurie bij het nefro-
tisch syndroom. Er worden een aantal argumenten opgesomd, die aanne-
melijk maken dat de proteinurie bij het nefrotisch syndroom gevolg is van
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verhoogde doorlaatbaarheid van de capillairwand in de glomerulus. Voor
een aantal serumeiwitten is aangetoond, dat de gedeeltelijke terugresorptie
die in de tubulus plaats vindt, een niet-selectief karakter heeft. Mede hier-
op is het onderzoek naar de selectiviteit van de proteinurie gebaseerd,
waarbij de klaringen van diverse serumeiwitten onderling vergeleken
worden.

Na een overzicht over de in de literatuur vermelde resultaten betref-
fende de selectiviteitsbepaling bij patienten met een nefrotisch syndroom,
wordt vervolgens het eigen onderzoek hierover beschreven. Hierin wa-
ren 120 volwassen patienten (leeftijd >15 jaar) met een nefrotisch syn-
droom opgenomen, die allen aan een aantal criteria (o0.a. proteinurie
>5.0 g/dag, serumalbuminegehalte <3.0 g%) voldeden. Bij alle patienten
met een primair nefrotisch syndroom - met één uitzondering - werd een
nierbiopsie verricht, zodat een histologische classificatie mogelijk was.
Naast deze groep door ons zelf geobserveerde patienten, werden tevens
25 patienten onderzocht die in andere ziekenhuizen waren opgenomen.
De waarnemingen bij deze patienten werden alleen gebruikt voor het
nagaan van de relatie tussen de selectiviteitsindex en de reactie op de
corticosteroidtherapie van het nefrotisch syndroom.

Als selectiviteitsindex werd het quotient van de klaringen van IgG en
transferrine, gemeten met de methode volgens Soothill?*3, gebruikt. De
variatiecoéfficient van deze methode bedroeg 14 %/u. Van cen hoge graad
van selectiviteit werd gesproken wanneer de IgG-klaring <{209/0 van de
transferrine-klaring was, van een lage graad bij een IgG-klaring >>20%/o.

Bij 19 van 21 patienten met een nefrotisch syndroom, die geclassifi-
ceerd werden in de categorie ”minimal lesions”, werd een hoge graad van
selectiviteit gevonden (figuur II-6), Dit was ook het geval bij 16 van 27
patienten met een nefrotisch syndroom en amyloidose. Slechts bij een
klein aantal patienten uit de andere categorieén van het primaire nefro-
tische syndroom, zoals focale glomerulosclerose, membraneuze glomerulo-
nefritis en de diverse vormen van proliferatieve glomerulonefritis, werd
een hoge graad van selectiviteit gevonden. In de secundaire groep was
opvallend dat twee patienten met lupus erythematodes disseminatus en
twee patienten met vena renalis thrombose een hoge graad van selectiviteit
hadden. Mede gezien de waarnemingen bij drie patienten in de secundaire
groep met zekergestelde of zeer waarschijnlijke membraneuze glomerulo-
nefritis, werd de indruk verkregen dat in een vroege fase bij deze catego-
rie nogal eens een hoge graad van selectiviteit wordt gevonden. Geconclu-
deerd wordt dat het selectiviteitsonderzoek bij het nefrotisch syndroom
op de volwassen leeftijd ongetwijfeld een zekere voorspellende waarde
heeft ten aanzien van de histologische afwijkingen. Tezamen met een aan-
tal andere gegevens, zoals de aanwezigheid van hypertensie, microsco-
pische hematurie en nierfunctiestoornissen (tabel II-15) is het in wvele
gevallen mogelijk tot een “waarschijnlijkheidsdiagnose” te komen.

Bij een ernstig gestoorde nierfunctie (kreatinine-klaring <{20 ml/min)
werd steeds een IgG-klaring van 30 /s of hoger gevonden. Omdat bij vele
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patienten met een nefrotisch syndroom, die niet in remissie komen, in de
loop der jaren een daling van de kreatinine-klaring optreedt, is het be-
grijpelijk dat in een aantal gevallen cen stijging van de IgG-klaring in
de loop der tijd werd gevonden. Dit was bijzonder duidelijk in de groep
patienten met amyloidose (figuur 11-8). In deze groep werd ook een nega-
tieve correlatie tussen IgG-klaring en kreatinine-klaring vastgesteld (fi-
guur II-7). Bij sommige patienten met een primair nefrotisch syndroom
bleef de selectiviteitsindex gedurende een aantal jaren constant (figuur
I1-9), hetgeen met een stationair klinisch beeld gepaard ging. Een verband
tussen de selectiviteitsindex en de mate van proteinurie kon niet worden
vastgesteld.

De relatie tussen de selectiviteitsindex en de reactie op corticosteroiden
bij 74 patienten met een primair nefrotisch syndroom is weergegeven in
figuur 11-10. Een complete remissie werd alleen bereikt bij een IgG-klaring
K22 %, een incomplete remissie allcen bij een IgG-klaring <25 %, Wan-
neer deze waarnemingen algemene Oeldigheid hebben, zou alleen reeds op
grond van dit criterium bij een vrij groot aantal patienten met primair
nefrotisch syndroom de indicatie tot cortlcoster01dbehandehng komen
te vervallen (33 van de 80 patienten met primair nefrotisch syndroom).

Bij 6 van de 74 met corticosteroiden behandelde patienten werd een
hoge graad van selectiviteit gevonden, maar werd geen remissie ver-
kregen. Dit betrof twee patienten met focale glomerulosclerose en één
patient met “minimal lesions”, één met membraneuze glomerulonefritis,
één met proliferatieve glomerulonefritis en één patient van de restgroep.

In het bijzonder moeten zes patienten met proliferatieve glomerulone-
fritis vermeld worden, die een hoge graad van selectiviteit hadden en die
tijdens prednisontherapie in een incomplete remissie kwamen. Het lijkt
mogelijk dat hier sprake is geweest van een therapeutisch effect. Een spon-
tane remissie kan evenwel niet uitgesloten worden, temeer daar de ziekte-
verschijnselen zich bij al deze patienten binnen het voorafgaande jaar
hadden geopenbaard.

De conclusie van de door ons verkregen resultaten is, dat het selectivi-
teitsonderzoek een belangrijke bijdrage levert aan de klinische diagnostiek
bij patienten met een nefrotisch syndroom. Vooral wanneer de selectivi-
teitsmeting gecombineerd wordt met histologisch onderzoek kan de indi-
catie tot corticosteroidbehandeling zodanig gesteld worden dat een hoog
remissiepercentage wordt verkregen zonder dat remissies “gemist” wor-
den. Met deze benaderingswijze wordt een groot aantal patienten de
risico’s en bijwerkingen van de corticosteroidtherapie bespaard.

In hoofdstuk 11 worden de klaringen van IgG en van ceruloplasmine,
twee serumeiwitten met hetzelfde molecuulgewicht, onderling vergeleken
bij een groep van 21 patienten met glomerulaire proteinurie. De cerulo-
plasmine-klaring was bij 17 patienten groter dan de IgG-klaring, bij twee
patienten waren de klaringen even groot en bij twee patienten was de
ceruloplasmine-klaring kleiner. De gemiddelde ceruloplasmine-klaring in
de patientengroep bedroeg 61 %/, de gemiddelde IgG-klaring 29 %o van
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de albumine-klaring (figuur III-1). Uit deze waarnemingen wordt gecon-
cludeerd dat naast het molecuulgewicht ook andere eigenschappen van
het eiwitmolecuul betekenis hebben voor de mate van passage door de
glomerulaire capillairwand. Fysisch-chemisch en electronenmicroscopisch
onderzoek van de twee eiwitten heeft aanwijzingen verschaft dat het
ceruloplasmine een globulaire en het IgG een niet-globulaire molecuul-
vorm heeft. De hypothese wordt geopperd dat het verschil in klaring
tussen de twee eiwitten berust op het verschil in molecuulvorm. Dit sluit
aan bij de opvatting dat de Einstein Stokes radius van een macromolecuul,
die afhankelijk is van de diffusiecoéfficient, een betere parameter is bij het
onderzoek van capillaire permeabiliteit dan het molecuulgewiche.

Vervolgens wordt cen kwalitatief onderzoek beschreven naar het
védérkomen in de urine van een viertal serumeiwitten bij patienten met
proteinurie (figuur III-3), Wanneer het a,-macroglobuline (molecuulge-
wicht 820 000) of het a;-lipoproteine (molecuulgewicht 195 000-435 000)
aantoonbaar zijn in de urine, is er vrijwel steeds sprake van een lage graad
van selectiviteit. Dit geldt ook voor het hemopexine, ondanks het feit
dat dit eiwit een molecuulgewicht van 80000 heeft. Het pre-albumine
(molecuulgewicht 61 000) is bij ket merendee! van de patienten met glo-
merulaire proteinurie in de urine aantoonbaar. Wanneer het afwezig is,
is er vrijwel steeds sprake van een hoge graad van selectiviteit. De con-
clusie van deze waarnemingen is dat het kwalitatieve onderzoek naar het
véérkomen van deze eiwitten in de urine nuttige informatie oplevert
naast de meting van de IgG-klaring. De relatief geringe mate van excre-
tie van het hemopexine en het pre-albumine kan niet goed verklaard
wordern.

Gezien het afwijkende “gedrag” van sommige serumeiwitten zijn er
bezwaren verbonden aan het weergeven van de selectiviteitsindex als de
hellingshoek van de regressielin, die uit de relatieve klaringen van de
eiwitten en hun molecuulgewicht berekend kan worden (Joachim e.a.200),
Vooralsnog kan voor het selectiviteitsonderzoek het beste gebruik wor-
den gemaakt van de serumeiwitten albumine, transferrine, IgG en - zo
mogelijk - a,-macroglobuline. Er zijn onvoldoende argumenten om de
validiteit van het selectiviteitsonderzoek in twijfel te trekken, zoals door
sommige auteurs3! 28 is gedaan. Het lijkt wel zinvol de glomerulaire per-
meabiliteit bij het nefrotisch syndroom ook op andere wijze te onder-
zoeken dan met differentiéle eiwitklaringen van individuele serum-
ciwitten.

Hoofdstuk IV geeft verslag van een onderzoek over de meting van de
selectiviteitsindex met behulp van kolomchromatografie over Sephadex
G-200 volgens een door Hardwicke!?® beschreven methode. De scheiding
van urine- en serum-eiwitten, die bij gelfiltratie verkregen wordt, maakt
het mogelijk een serie quotienten te berekenen van de totale eiwitconcen-
traties in urine en serum per molecuulgrootte (K,,-waarde). Er werd een
goede correlatie met de immunochemisch gemeten selectiviteitsindex
vastgesteld in een groep van 17 patienten met een nefrotisch syndroom

192

(r = 0.88, figuur 1V-3),
schouwd, dat een zek
quotienten optreedt on
gaande geélueerde frac
fractie mede zal bepale
teitsindex te berekenen
Sephadex piek van urin

In het tweede deel va
bij enkele vormen van
literatuuroverzicht is g
rat kan worden teweegg
(PA), worden de result:
medegedeeld. De selec
enigszins variabel, maar
van selectiviteit. In te
nefrotische syndroom -
piek in de urine gevonc
werd aangetroffen was
van het in de urine uitg
macromoleculen of is .
gevolg van dit fenomee
worden gevonden.

Tenslotte worden de
met gelfileratie byj de o
wijl op jeugdige leeftijd
treedt bij het ouder wo
glomerulaire afwijkinge
rat optreden, zijn blijkl
een hoge graad van sele
droom ten gevolge van «
te verwachten was, een

In hoofdstuk V worc
onderzoek van glomeru
moleculen, in het bijzo
het algemeen wordt aar
niertubulus worden ter
voor het onderzoek va:
de meting van de glom
Met dextraanfracties vz
cular sieving effect” var
en Hardwicke!? 191 geb
permeabiliteit, dat in po
bij patienten werd inges
injectie waren verkrege
cuulgrootte met gelfiltr




(r = 0.88, figuur IV-3). Als bezwaar van deze methode moet worden be-
schouwd, dat een zekere onderlinge beinvloeding van de urine/serum
quotienten optreedt omdat de concentratie van de eiwitten in een voor-
gaande geélueerde fractie de concentratie in een volgende geélueerde
fractie mede zal bepalen. Het verdient daarom de voorkeur de selectivi-
teitsindex te berekenen uit de hoogste waarden van de tweede en derde
Sephadex piek van urine en serum.

In het tweede deel van dit hoofdstuk is de Sephadex-methode toegepast
bij enkele vormen van experimentele proteinurie bij de rat. Nadat een
literatuuroverzicht 1s gegeven over het nefrotisch syndroom, dat bij de
rat kan worden teweeggebracht met het aminonucleoside van puromycine
(PA), worden de resultaten van het selectiviteitsonderzoek bij deze ziekte
medegedeeld. De selectiviteitsindex bij de 15 onderzochte ratten was
enigszins variabel, maar toonde in het algemeen cen matige tot hoge graad
van selectiviteit. In tegenstelling tot de waarnemingen bij het humane
nefrotische syndroom werd bij de ratten een opvallende ”void volume”
piek in de urine gevonden. Het belangrijkste serumeiwit dat in deze piek
werd aangetroffen was het albumine. Het lijkt aannemelijk, dat een deel
van het in de urine uitgescheiden albumine gebonden is aan andere urine-
macromoleculen of is overgegaan tot de vorming van aggregaten. Als
gevolg van dit fenomeen zal er een foutief te lage graad van selectiviteir
worden gevonden,

Tenslotte worden de resultaten vermeld van het selectiviteitsonderzoek
met gelfiltratie bij de ouderdomsproteinurie van mannelijke ratten. Ter-
wijl op jeugdige leeftijd een lage graad van selectiviteit wordt gevonden,
treede bij het ouder worden een stijging van de selectiviteitsindex op. De
glomerulaire afwijkingen, die op latere leeftijd spontaan bij de mannelijke
rat optreden, zijn blijkbaar van zodanige aard dat zij gepaard gaan met
een hoge graad van selectiviteit. Bij twee ratten met een nefrotisch syn-
droom ten gevolge van een immuuncomplex glomerulonefritis werd, zoals
te verwachten was, een lage graad van selectiviteit gevonden.

In hoofdstuk V wordt cerst een literatuuroverzicht gegeven over het
onderzoek van glomerulaire permeabiliteit met lichaamsvreemde macro-
moleculen, in het bijzonder dextraan en polyvinylpyrrolidon (pve). In
het algemeen wordt aangenomen dat deze macromoleculen niet door de
niertubulus worden teruggeresorbeerd, zodat zij bij uitstek geschikt zijn
voor het onderzoek van glomerulaire permeabiliteit geheel analoog aan
de meting van de glomerulaire filtratie snelheid met behulp van inuline.
Met dextraanfracties van verschillend molecuulgewicht kan het ”mole-
cular sieving effect” van de glomerulus goed worden aangetoond. Hulme
en Hardwicke' 1! gebruikten pvr voor het onderzoek van glomerulaire
permeabiliteit, dat in polydisperse, radioactief gemerkte vorm intraveneus
bij patienten werd ingespoten. Serum- en urine-monsters, die één uur na
injectie waren verkregen, werden vervolgens gefractioneerd naar mole-
cuulgrootte met gelfiltratie over Sephadex G-200. Uit de quotienten van

193




de urine en serum concentraties per K, ,-waarde van pvr werd een selecti-
viteitsindex berekend,

Bij de door ons gekozen methode werden twee, met verschillende
isotopen (12°] en '3']) gemerkte PvP fracties van verschillend molecuul-
gewicht gebruikt. Na een samenvatting van de literatuur over de che-
mische eigenschappen en het biologisch gedrag van pve, wordt een onder-
zoek beschreven bij 25 patienten met proteinurie en 19 normale controle-
personen. Hierbij werden commercieel verkregen pvr fracties gebruikt
met een gemiddeld molecuulgewicht van 40 000 (LMw-pPVP) en van 160 000
(umw-pve). De resultaten van dit onderzoek waren niet bevredigend,
omdat geen correlatie werd gevonden tussen de quotienten van de in de
urine uitgescheiden percentages van beide fracties en de immunochemisch
gemeten selectiviteitsindex. Wél was er een verschil in gemiddeld quotient
tussen de groep met (immunochemisch gemeten) hoge graad van selectivi-
teit en de groep met lage graad van selectiviteit (figuur V-8 en V-9). Van
beide pvr typen werd in het eerste etmaal na injectie een vrij aanzienlijk
deel in de urine uitgescheiden. Tegen de verwachting in was deze excretie
bij de patienten met proteinurie lager dan bij de controlepersonen (figuur
V-1 en V-2). Dit verschil in uitgescheiden hoeveelheid kon niet verklaard
worden met een groter distributievolume bij de patienten. Mede omdat er
een positieve correlatie werd gevonden tussen de LMw-PvP excretie in de
urine gedurende de eerste drie uren na injectie en de kreatinine-klaring
(figuur V-6), is het aannemelijk dat de lagere pve excretie van de patienten
verklaard kan worden met de verminderde ¢Fr (kreatinine-klaring) van
de patienten. Het verdient daarom de voorkeur klaringen in plaats van
uitgescheiden hoeveelheden van de pvr fracties te meten. Een tweede con-
clusie van dit onderzoek was, dat de mate van polydispersiteit van de
gebruikte fracties waarschijnlijk te groot was, terwijl mogelijk ook de
samenstelling niet voldoende constant was. De variabele excretie moet
aan het samenspel van deze factoren worden toegeschreven.

In hoofdstuk VI worden de resultaten beschreven van een nader onder-
zoek over pve bij de rat. Na intraveneuze injectie van Lmw-pvp3ly daalde
in de twee eerste uren na injectie de bloedspiegel tot 50 %0 van de uit-
gangswaarde en werd * 249/ van de ingespoten pvr in de urine uitge-
scheiden (figuur VI-1). De klaringen, berekend over de achtereenvolgende
perioden in het cerste etmaal, daalden aanzienlijk zodat hiermee geen ge-
schikte en constante maatstaf voor het onderzoek van glomerulaire per-
meabiliteit kon worden verkregen. Vervolgens werd gelfiltratie onderzoek
met Sephadex G-200 verricht van de urine porties in het eerste etmaal,
waarbij aanvankelijk vooral kleinere, geleidelijk aan echter steeds grotere
moleculen bleken te worden uitgescheiden (figuur VI-3). Een dergelijke
verschuiving in molecuulgewichtverdeling zal ongetwijfeld ook in het
serum optreden. De dalende klaring van tMw-pvr kan, althans ten dele,
hiermee verklaard worden,

Er werd tevens gelfiltratie van LMw- en HMw-Pve verricht (figuur VI-2),
waarbij een zekere mate van polydispersiteit aanwezig bleek. Om deze
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reden werd getracht pve fracties met behulp van gelfiltratie te bereiden,
die een geringe spreiding in molecuulgewichtverdeling hadden. Deze frac-
ties werden uit niet-radioactief-gemerkt pve bereid en daarna “gelabeld”
met een J-isotoop. Tijdens laatstgenoemde procedure trad echter een aan-
zienlijke verandering in de molecuulgewichtverdeling op (figuur VI-4 en
figuur VI-5). Daarom werd vervolgens een vijftal fracties bereid uit radio-
actief gemerkt polydispers pvr met K, -waarden van de toppen van 0.06,
0.15, 0.24, 0.34 en 0.43 (figuur VI-6). Het bleek mogelijk deze fracties als
steriele, pyrogeenvrije, isotone oplossingen te bereiden,

De bloedverdwijningscurves (figuur VI-7) en de urine-excretiecurves
(figuur VI-8) na intraveneuze injectie van deze fracties gaven aan dat de
bloedspiegel sneller daalde en de uitscheiding in de urine groter was, naar-
mate de K, ,-waarde van de fractie hoger was (= molecuulgewicht lager).
De klaringen, die voor opeenvolgende perioden in het eerste etmaal be-
rekend kunnen worden, dalen sterker naarmate het molecuulgewicht la-
ger is. In de eerste uren na injectie treedt de sterkste afname van de kla-
ring op (figuur VI-9).

De mogelijkheid van tubulaire terugresorptie van pvr werd onderzocht
door aan twee groepen ratten radioactief gemerkte fractie I (K,, = 0.08)
intraveneus toe te dienen (figuur VI-11). Aan één van de twee groepen
werd bovendien een relatief grote hoeveelheid van dezelfde pvp fractie in
niet “gelabelde” vorm toegediend. Bij eventuele terugresorptie zullen de
gemerkte en de niet-gemerkte pve moleculen concurreren. De groep, die
extra niet-gemerkt pve kreeg, zal daardoor dan meer radioactief gemerkt
pve in de urine uitscheiden, hetgeen ook een grotere klaring van het
radioactief gemerkte pvr tot gevolg zal hebben. Er werd een significant,
zij het niet groot, verschil in gemiddelde klaring tussen de twee groepen
ratten gevonden (figuur VI-11). Deze bevinding geeft steun aan de histo-
logische waarnemingen, dat geringe hoeveelheden pvr door de tubuli wor-
den teruggeresorbeerd.

Door gedurende twee weken na intraveneuze injectie van vijf fracties
de totale radioactiviteit in het lichaam te vervolgen kon nagegaan worden
in hoeverre pve in het lichaam achterblyjft (figuur VI-12). Hoe hoger het
molecuulgewicht des te geringer is de uitscheiding in de urine en des te
groter is het percentage dat in het lichaam geretineerd wordt., Omdat de
bloedspiegelcurve veel sneller daalt dan de totale lichaamscurve moet
verondersteld worden, dat een deel van het pvp extravasculair wordt op-
geslagen. In overeenstemming met de bevindingen van anderen!®® 310,375
kon aangetoond worden, dat een belangrijk deel van het geretineerde
pvp in het reticulo-endotheliale systeem wordt opgenomen. De hoogste
concentratie aan radioactiviteit wordt hierbij aangetroffen in de milt
(figuur VI-13 en VI-14, tabel VI-2, VI-3 en VI-4). Er werd, uitgaande
van een aantal veronderstellingen, een stralingsdosis voor een menselijke
Jever berekend na injectie van 25 nCi pvp'3!) van maximaal 1 rad.

Gebrutk makend van een methode, waarbij urine verzameld kon wor-
den over korte perioden van 10 minuten, werd onderzocht of de "urinary
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excretion rate” (UER) in de eerste uren na injectie van zeer grote pvP mole-
culen (fractie I) een stijging vertoonde. Een dergelijke stijging zou gevolg
kunnen zijn van de omstandigheid dat met de passage van de capillair-
wand in de glomerulus cen zekere tijd gemoeid is. Uit de verkregen resul-
taten werd geconcludeerd, dat voor zeer grote pvp moleculen met deze
mogelijkheid zeker rekening moet worden gehouden (figuur VI-22 en -23).

Tenslotte worden de resultaten vermeld van een onderzoek waarbij het
quotient van de klaringen van fractie II (K,,-waarde 0.15) en fractie IV
(K.v-waarde 0.34) als maat voor de selectiviteit werd gebruikt. Er werden
een groep normale ratten en een groep ratten met een nefrotisch syn-
droom, teweeggebracht met het aminonucleoside van puromycine, on-
derzocht. Er kon een zecer duidelijk verschil in quotient worden aange-
toond, waarbij geen overlapping tussen de waarnemingen in de beide
groepen aanwezig was (tabel VI-6, figuur VI-24). Bij een aantal ratten
van beide groepen werd de urine over korte perioden verzameld. Hierbij
kwam naar voren, dat de klaring van fractie IV bij de nefrotische ratten
tijdens het tijdsverloop van de gehele proef kleiner was dan bij de con-
trole ratten (figuur VI-25). Dit kan worden toegeschreven aan de af-
name van de GFR, die bij dit nefrotisch syndroom optreedt. Anderzijds
was de klaring van fractie II bij de nefrotische ratten steeds groter dan bij
de normale ratten. Dit is een gevolg van de verhoogde glomerulaire per-
meabiliteit,

Geconcludeerd wordt, dat het quotient van de klaringen van deze pvp
fracties een goede onderzoekmethode is, waarmee veranderingen in de
permeabiliteit van de capillairwand van de glomerulus nader kunnen
worden geanalyseerd.
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