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I I NTRODUCTION
w

\

I n th e a d u l t , t h e k i d n e y s a n d t h e t h i r s t me c h a n i s m p r o -

v i d e t h e p r i m a r y  m a n s f o r r e o u l a t i o n o f t h e vo lu me an d  o s :n o

l a l i t y o f bo dy f l u i d s . A d j u s t me n t o f u r i n e vo lu me  a n d os mo -

l a l i t y ma ke s i t p o s s i b l e t o  m a i n t a i n a r e l a t i v e l y c o n s t a n t

i n t e r n a l en vg qo n n en t . d e s p i t e  w i d e v a r i a t i o n s i n i n t a k e .

A d u l t a n i ma l s a r e a b l e t o c o n c e n t r a t e t h e i r u r i n e t o os mo -

l a l i t i e s s e v e r a l t i n e s t h a t o f p la s ma i n r e s p o n s e t o a n t i d i -

u r e t i c ho rmon a ( a r g i n i n e v a t b p r e s s i n - ' A v P ' l s e c r e t e d by

th e p o s t e r i o r  p i t u i t a r y u n d e r c o n d i t i o n s o f s t r e s s , i n c l u

d i n ; h e mo r r h a g e , h y p o x i a , a n d h y p e r  t o n i c i t y .

I n g e n e r a l , r e n a l f u n c t i o n i n th e f e t u s i s c h a r a c t e r

i z e d by a lo w S F R, h i g h u r i n é f l o w r a t e a n d l o v u r i n e 0

Th e  hu ma n f e t u sr n o l a l i t y r e l a t i v e t o t h a t o f t h e a d u l t

p r o d u c e s u r i n e a t t h e r a t e o f a b o u t 25 m l / h r  a t 40 we e k s

g e s t a t i o n < 5 1 , 5 4 > . a n d t h i s u r i n e i s  c o n s i d e r a b l y h y p o t o m c

to  p l a s m a ( 3 1 ) . I n a c u t e p r e p a r a t i o n s , u r i n e f l o w a v e t a g e d

5 . 0 m l / k g / h r i n f e t a l mo nk ey s an d u r i n e  w a s e i t h e r h y p e - o r

i s o t o n i c t o p la s ma ( B l Due t o th e s t r e s s i n v o l v e d i n a c u t e

s t u d i e s , t h e s e v a l u e s p r o b a b l y r e p r e s e n t l o w e r th a n n o r ma l

f l o w s an d g r e a t e r t h a n n o r m a l o a m o i a l i t i e a .

A nu mb er o f l a b o r a t o r i e s h a ve  me a s u r e d r e n a l f u n c t m

i n f e r a l s h e e p u n d e r c o n t r o l c o n d i t i o n s a n d d u r i n g a v a r i e t y

o f pe r  turb at.  i ons Th e r e s u l t s a r e s u mma r i z e d i n  T a b l e 1

a n d r e f e r e n c e s a r d i n c l u d e d i n t h e t a b l e I n t h e u n s t r e = ;  s v d

1
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4

f e t a l l a m b , u r i n e f l o w  h a s be e n f o u n d t o  a v e r a g e f r o m 0 . 1

t o  0 . 3 m l / m i n / k g . a n d o n t h i s p e r - w e i g h t b a s i s r e ma i n s r e l a -

t i v e l y  c o n s t a n t o v e r t h e l a t t e r t h i r d o f g e s t a t i o n . U r i n e

o s m o l a l i t y u n d e r n o r ma l c o n d i t i o n s u s u a l l y r a n g e s b e t we e n

1 0 0  a n d 17 0 mo s n / k g an d t h e r e i s n o  c l e a r  a g e - r e l a t e d c h a n g e

\

o v e r t h i s pa r  t o f g e s t a t i o n . G l o t e r u l s r f i l t r a t i o n r a t e
i

EGFR) i n t h e n o m a l f e t u s  a v e r a g e s a r o u n d 1 m l / m i n / k g . a n d

h a s b r a n  e s t i m a t e d u s i n g 1 4 c - i n u n n . 1 2 5 1 - i o t h a l a m a t e . a n d

en d o g en o u s c r e a t i n i n e c l e a r a n c e s . C r e a t i n i n e c l e a r a n c e
I

t e n d s t o o v e r e s t i m a t e f e t a l . GPR b e c a u s e some c r e a t i n i n e i s

s e c r e t e d by th e t u b u l e s ( 1 7 ) .

wh en a c h r o n i c a l l y  c a t h e t e r i z e d s h e e p f e t u s i s h e mo r -

r h a g e d , n o c h a ng e i s s e e n i n GPR, b u t u r i n e f l o w f  a l l s t o

1 5 - 3 5 \ o f c o n t r o l v a l u e s an d u r i n e o s l o l a l i t y i n c r e a s e s t o

e q u a l o r s l i g h t l y e xc e e d t h a t o f p la s ma I n c o n t r a s t , d u r

i n g vo lu me l o a d i n g GYR a nd f e t a l u r i n e f l o w ma y  o r  ma y n o t

i n c r e a s e , a n d n o c h a ng e i s se e n i n u r i n e o s m o l a l i t y . Hy p o x i a

a p p e a r s t o b e l e s s o f a s t i m u l u s f o ; r e d u c t i o n i n u r i n e f l o w

th a n i s h e mo r r h a g e : when f e t a l P02 i s r e d u c e d by 5 0 \ , u r i n f

f l o w f  a l l s  o n l y t o  6 3 \ o f c o n t r o l . U r i n e o s mo la l i t y  b B C ¢ mv Q

s l z g h t l y h y p e r  t o n i c t o p la s ma b u t  ma y n o t r e a c h v a l u e s a s

h i g h a s th o s e se e n d u r i n g h e mo r r h a g e . -

0

F o l l o w i n g i n f u s i o n o f AVP i n t o t h e f e t a l l a m b ,  . va r i a b l e

c h a n g e s a r e s e e n i n f e t a l u r i n e f l o w , p r o b a b l y a s a r e s u l t

o t i n t e r a c t i o n s b a tw e e n t h e va s o p r e s s o r an d a n t i d i u r e t i c



r 5

a c t i o n s o f t h e ho r mo n e . o r a  ma y i n c r e a s e I n a l l s t u d i e s ,

a t a  v a r i e t y o f d i f f e r e n t d o s e s , u r i n e  o s m o l a l i t y i n c r e a s e d

d u r i n g AVP i n f u s i o n , r e a c h i n g v a l u e s a s h i g h a s 512 m o m / k g

\ _
\

AVP l e v e l s h a ve a l s o  b e e n  m e a s u r e d i n f e t a l a n d ma te r

n a l sh e e p p la s ma by a nu mb er o f d i f f e r e n t i n v e s t i g a t o r s

Th e r e s u l t s o f 'c hase s t u d i e s a r e s u mma r i z e d i n  T a b l e 2 . Two

d i f f e r e n t s a t e  o f m i t e h a ve be e n u s e d th r o u g h o u t t h e l i t e r -

a t u r e f o r e x p r e s g i n g p la s ma A V P  c o n c e n t r a t i o n s : p q / m l an d

Th e c o n v e r s i o n f  a c t o r 4 a 2 . 5 - 2 . 8 p q / u U, .  d e p e n d i n guUf"'m1

on th e p u r i t y o f t h e h o r mo n e . As c a n be s e e n i n T a b l e 2 ,

u n s t r e s s e d f e t a l an d m a t e r n a l p l a x a AVP l e v e l s a r e s i m i l a r

i n th e s h e e p , a n d t h e a ve r a g e v a l u e s r e p o r  t e d r a n g e f r o m

0 . 5 t o 3 u l ] / m l , o r a b o u t 1 t o 1 p q / m l . AVP i s r e l e a s e d by

th e f e t a l p i t u i t a r y i n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i t y , h y p o x i a ,

h e mo r r h a g e , a n d h y p o t e n s i o n ( 1 0 ) s o t h a t f e t a l p la s ma l e v e l s

d u r i n g th e s e p e r  t u r b a t i o n s a r e i n c r e a s e d f i v e - t o  o v e r a

h u n d r e d - f o l d , d e p e n d i n g o n t h e s t u d y . I t a l s o a p p e a r s t h a t

t h e f e t u s  ma y sh ow a n e v e n g r e a t e r  A V P r e s p o n s e t o  a g i v e n

I

s t i m u l u s th a n d o n s th e  m o t h e r

Th u s i t i s kno wn t h a t t h e f e t a l l a mb n o r m a l l y p u t s n u !

l a r g e vo l u m e s o f u r i n e t h a t i s  m a r k e d l y h y p o t o n i c t o p la s ma

e v e n th o u g h f e t a l AVP l e v e l s a r e s i m i l a r  i o th o s e i n t h a

I a d u l t . an  i ma l F e t a l p la s ma AVP l e v e l s r i s e s e v e r a l - t o many

f o l d i n r e s p o n s e t o h y p o x i a an d h e mo r r h a g e , w h i l e u r i n e OS:T:1

l a l i t y r i s e s a n d u r i n e o u t p u t f  a l l s . Ho w e ve r , u n d e r n e i t h e r
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I
o f th e s e c i r c u ms ta n c a s h a s t h e f e t a l u r i n e o s l c l a l i t y be e n

f o u n d t o r e a c h th e l o v a l s wh i c h c a n b e a c h i n v e d b y t h e a d u l t| .

k i d n e y u n d e r  s i m i l a r c o n d i t i o n s

I n t h e a d u l t a n i ma l s e v e r a l f  a c to r s  m u s t b e p r e s e n t i n

p r d e r f o r a h i g h l y  c o n c e n t r a t e d u r i n e t o b e p r o d u c e d i n r e -

s p o n s e t o an o s d o t i c o r  o t h e r s t i m u l u s :
1

1 ) T h e 6 l a o r e c e p t o r s ( o r vo l u me r e c e p t o r s , e t c . ) i n t h e
h y p o th a l a m u s  m u s t be f u n c t i o n a l i n  d e t e c t i n g t h e s t i m u -
l u s en d i n s i g n a l i n g th e r e l e a s e o f  A V P  b y t h e p o s t e r i o r
p i t u i t a r y .

2) Th e n e u r o s e c t e t o r y c e l l s o f t h e h y p o th a l a mu s  lu s t . b e
a b l e t o s y n th e s i z e  A V P , e n d " ' | t o r e s o f t h e h o r n o n e  m u s t
b e a v a i l a b l e f o r r e l e a s e by th e p o s t e r i o r  p i t u i t a r y .

' L

3) A  c o r  t i c o - p a p i l l a r y i n t r a r e n a l s o l u t e g r a d i o n t  m u s t b e
p r e s e n t

4) Th e k i d n e y  : l u s t p o s s e s s f u n c t i o n a l AVP r e c l p t o r l r h i c h
when s t i m u l a t e d  w i l l b r i n g a b o u t a n i n c r s a s e i n t h e
p e r m e a b i l i t y o f t h e c o l l e c t i n g t u b u l e s t o  u n t e r .

As  me n t i o n e d a b o ve , s t u d i e s h a ve sh o wn t h a t b o t h os mo -

( 4 6 , 5 2 1 an d vo lu me r e c e p t o r s ( 3 9 ) a r e p r e s e n t a n dr e c a p  to r s

f u n c t i o n a l i n th e n e a r - t e r m  s h e e p f é t u a , an d t h a t p la s ma AVP

l e v e l s r e a c h e d d u r i n g h y p e r  t o n i c , h y p o v o l u n i c , a n d h y p o x i c

a t l e a s t ee l a r g e a s th o s e r e a c h e d i n t h e a d u l t

Th e r e f o r e i t d o s e n o t a p p e a r t h a t t h e i n a b i l i t y

s t r e s s e s a r e

15,23,4a
o f th e f e t a l k i d n e y t o c o n c e n t r a t e u r i n e i s du e t o i n a d e q u a

c i e s i n f  a c to r s 1 ) o r 2) a b o ve

On th e o t h e r h a n d , i t h a s b e e n sh own t h a t t h e i n t r a r e n a

s o l u t e g r a d i e n t i s i n d e e d n o r m a l l y ve r y s m a l l i n t h e f e t u s

mu; a n d t h i s c o u l d a c c o u n t f o r t h e la c k o f c o n c e n t r a t i n g



|
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i t i s n o t kno wn wh e t h e r t h i s s m a l l i n t r aa b i l i t y H o w e v e r  ,

r e n a l g r a d i e n t i s  d u o t o a n i n h a r a n t i n a b i l i t y  o f t h e f e t a l

k i d n e y t o  c r e a t e  a g r a d i e n t , o t o wa s h o u t o f  a p o t e n t i a l

1

s o l u t e g r a d i e n t by t h e l a r g e d i u r e s i s n o r m a l l y p r e s e n t i n, f - °

I n t h e  a d u l t r a t , t h e n o r n a l i n t r a r e n a l g r a d i e n tt h e f e t u s

v i r  t u a l l y  d i s a p p e a r s w i t h i n 5 - 6 h o u r s a f  t e r t h e o n s e t  o f

I
s u s t a i n e d d i u r e s 1 a ( 4 ) . T h e p r i g i n a l g r a d i e n t i s r e - e a t a b

l i s h e d a f  t a r 4 - 5 h o u r s o f A v ? i n f u s i o n i n th e s e a n i m a l s

Th u s i t i s p o s l i b l e t h a t t h e n o r ma l p r o d u c t i o n o fu m
J

l a r g e vo l u m e s o f h y p o t o n i c u r i n e p r e v e n t s th e f e t a l k i d n e y

f r o m g e f me u t i n g a n i n t r a r o n a l s o l u t e g r a d i e n t A l t h o u g h t h e
I

r e n a l e f f e c t s  o f i n f u s i o n o f AVP a t s u b - p r e s s o r d o s e s h a ve
I

i n t h e f  a ta l s h e e p { 2 5 , 3 I J , t h e maxi mum l e n g t hbeen s tudied

A c c o r d i n g t o t h e ad mi t .o f t h e s e i n f u s i o n s was o n l y 2 h o u r s

d a t a , t h i s l e n g t h o f t i m e i s i n s u f f i c i e n t f o r e s t a b l i s h m e n t

a n i n t r a r e n a l g r a d i e n t a f  t e r  wa s h o u t c a u s e d by d i u r e s i so f

Th u s t h e p o s s i b i l i t y r e m a i n s t h a t t h e f e t a l k i d n e y  m i g h t b e

c a p a b l e o f d e v e l o p i n g a n i n t r a r e n a l s o l u t e  g r a d i e n t i f A v?

we r e i n f u s e d f o r a l o n g e r p e r i o d o f t i m e .

Th e f o u r  t h f  a c to r  wh i c h i s kno wn t o b e n e c a s s a r y f o r

ela bo ra t io n of a concentrated,  ur ine i s the presence of func

I t is  pos s i bi at i o n a l AVP r e c e p t o r s i n t h e : a n a l m e d u l l a

t h e r e n a l AVP r e c e p t o r s a r e r e l a t i v e l y l o u i n a i t h e rt h a t

s o t h a t t h e c i r c uaf f i n i t y  o r  numbe r o r  bo t h i n  t he fetus

l a t i n g AVP, a l t h o u g h p r e s e n t i n a d e q u a te c o n c e n t r a t i o n s , w
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I t i s a l s o p o s s i b l e t h a t c o u p l i n gr e l a t i v e l y i n e f f e c t i v e

b e tw e e n th e  A V P  r e c e p t o r an d a c t i v a t i o n o f a d e n y l a t e  c y c l a s e

i s n o t a s t i g h t i n f e t a l . k i g y a l i t " 1 s l n t h e a d u l t I a m

a wa r e o f o n l y t h r e e  d e v e l o p l e n t a l s t u d i e s  o f e i t h e r r e n a l

AVP r e c e p t o r b i n d i n g o r a d a n y l a t a c y c l a s e  a c t i v a t i o n O n e

s t u d y s u g g e s t e d t h a t p o s t n a t a l l y t h e a p p e a r a n c e o f s p e c i f i c

v a s o p r e s i i n b i n d i n g p r e c e d e s t h e  o n s e t o f e d e n y l a t e c y c l a s e

r e s p o n s i v e n e s s Ln t.he r e t ( 3 4 ) , a n d a n o th e r s t u d y p r o v i d e d

f u r  t h e r  e v i d e n c e t h a t t h e en zy me i e h y p o r e s p o n s i v e t o va s o -

p r e s s i n i n ne wb o r n r a t s an d I a b b i t s ( 4 3 ) a t h i r dHo ws va r ,

g r o u p o f i n v e s t i g a t o r s f o u n d n o a g e - r e l a t e d d i f f e r e n c e s i n

r e s p o n s i v e n e s s i n e i t h e r ne wb o r n r a b b i t s  o r d o g s { 2 6 } Th e

r e a s o n s f o r t h e s e d i s c r e p a n c i e s a r e n o t c l e a r I n a n y c a s e

to  my k n o wl e d g e n o s u c h s t u d i é s h a ve be e n d o n e o n f e t a l tm

C1
s u e . A l t h o u g h t h e r e i s v i v o e v i d e n c e f o r m a t u r a t i o n  o f

r e n a l AVP r e c e p t o r s o v e r  g e s t a t i o n f 3 2 . 3 s , 5 3 ) , r e c e p t o r
a

b i n d i n q c h a r a c t e r i s t i c s h a ve n o t be e n s t u d i e d i n t h e f e t u s .

Th u s , a c c m p a r a t i v e s t u d y  o f t h e r e n a l AVP r e c e p t o r b i n d i n g

c h a r a c t e r i s t i c s an d a d e n y l a t e c y c la s e a c t i v a t i o n o v e r g e s -

t a t i o n and p o s t n a t a l l y w i l l b e a n i mp o r  t a n t s t e p i n e l u c i

d a t i n g t h e r e a s o n s f o r t h e l a c k o f u r i n e c o n c e n t r a t i n g a b i l

i t y i n t h e f e t u s , a n d i n g a i n i n g a b e t t e r o v e r a l l u n d e r s t a n

d i n g o f t h e f e t a l k i d n e y a n d o t h e r f  a c to r s c o n t r o l l i n g f e t a l

f l u  1 d b a la n c e

A d u l t a n i m a l s a r e a b l e t o c o n c e n t r a t e t h e i r u r i n e i n r e
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s p o u s e t o s o l u t e l o a d i n g m y p e r  t o n i c i t y ) , t h u s e x c r e t i n g t h e

e x c e s s s o l u t e  w h i l e c o n s e r v i n g w a t e r { 3 ) . Re n a l r s s p o n s a s

t o i n d u c e d  p u r e hy p a r  t o n i c b b y .  h a ve "OX b e a n s t u d i e d i n t h e

f e t u s A f  t e r h y p e r t o n i c Na C l i n j s c t i o n i n t o t h e s h e e p f e t u

p la s ma o s m o l a l i t y i n c r e a s e s b u t r e t u r n s t o n o r ma l w i t h i n two

h o u r s ( 5 5 ) . F e t a l AVP l e v e l s a l s o i n c r e a s e ( 4 5 ) When hy

p e r  t o n i é Na C l l s i n j e c t e d i n t o t h e  L o t h a r t h e f e t u s bec o mes

h y p e r l z o n i c an d a l n i o t i c f l u i d o s l o l a l i t y  g r a d u a l l y i n c r e a s e s

{ 5 6 ) , s u g g e s t i n g t h a t f  a ta l u r i n e  o s m u l a l i t y  m a y h a ve a l s o

i n c r e a s e d I t i s n o t kn own t o  w h a t e x t e n t : h d f e t a l k i d n e y

i s i n v o l v e d i n t h e r e g u l a t i o n o f f e t a l o s m o l a l i t y B e c a u s e

o f th e n o r ma l f l  u c t u a t  i o n s i n  m a t e r n a l an d f e t a l o s m o l a l i .

t i e s d u e t o  e a t i n g a n d  d r i n k i n g , a s w e l l a s th e c l i n i c a lI i n

t e r e s a ; i n f l u i d a d m i n i s t r a t i o n t o n e w b o r n s a n d p r e g n a n t

J

women, i t i s i mp o r  t a n t t o g a i n  a b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e

f e t a l k i d n e y an d i t s r o l e i n t h e r e g u l a t i o n o f f  a t a l os mo -

l a l i t y a n d f l u i d vo lu me s .

*



OBJ ECTIVESI I

\ Th e o b j e c t i v e s o f t h e s e s t u d i e s we r e t o p e a s u r e t h e

c h a n g e s i n f  a ta l r e n a l f u n c t i o n i n r e s p o n s e t o  a s t e p i n -
_, s a

c r e a s e i n p l a s n a o s m o l a l i t y  o f 1 0 - t m " / x g wi th  m i n i mu m

c h a n g e s i n  b o d y f l u i d vo l u me s , a n d t o  d e t e r m i n e t h e r o l e o f

AVP i n t h i s r e s p o n s e . Th e l a t t e r :  g o a l wa s a c c o m p l i s h e d by
y f

a d m i n i s t e r i n g a n A V P  a n / t a g o n i s t t o a se c o n d g r o u p o f f e t u s e

p r i o r t o i n d u c i n g h y p e r  t o n i c i t y I n a d d i t i o n , a t h i r d g r o u p

o f f e t u s e s r e c e i v e d e n AVP i n f u s i o n  b e f o r e an d d u r i n g th e
J

h y p e r  t o n i c p e r i o d s o t h a t t h e r e s p o n s e s a t h i g h an d s u s t a i n e d

p la s ma AVP l e v e l s c o u l d be c o mp ar e d t o  n g r n a l r e s p o n s e s An

i n t r a r e n a l o s mo l a l  i t yt h e  a n d o f some e x p e r i m e n t s th e f e t a l

g r a d i e n t was t o  b e me a s u r e d

T h e  o b j e c t i v e s o f t h e v i t r o s t u d i e s  w e r e t o  d e t e r

mi n e t h e b i n d i n g c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e r e n a l AVP r e c e p t o r s

and t o ca n p a r e them a t s e v e r a l s t a g e s  o f q e s t al n t h e f e t u s ,

t i o n a s w e l l a s i n th e n e wb o r n an d a d u l t

T h e  q u e s t i o n s wh i c h I a t t e m p t e d t o a n s we r a r e t h a f o l

l o w i n g

1 } Ho w d o e s t h e f e t a l k i d n e y r e s p o n d t o p r o lo n g e d h y p e r  t p n i
c i t y ?

wh a t i s th e r o l e o f ,W P i n t h i s r e s p o n s e ?2)

3} What c h a n g e s , i f a n y , o c c u r i n th e f e t a l i n t r a r e n a l s o l
u t e  g r a d i e n t  d u r i n g p r o l o n g e d h y p e r  t o n i c i t y  o r  A V P i n -
f u s i o n ?

4) Und er c o n d i t i o n s o f h y p e r  t o n i c i t y a n d / o z h i g h  A V P l e v e l
f o r a p r o l o n g e d p e r i o d , t o  w h a t e x t e n t c a n t h e f e t a l k m
nay c o n c e n t r a t e u r i n e ?

12
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5) A r a t h e a f f i n i t y a n d c a p a c i t y o f r e n a l AVP r s c a p t o r s d i f
f e r e n t . i n t h e f e t u s a n d t h e  a d u l t ?

Th e s p e c i f i c h y p o t h e s a s t o  b e t e s t e d  w e r e

1 ) Th e i n a b i l i t y  o f t h fe e t e l k i d n e y t o c o n c e n t r a t e u r i n e
r e l a t i v e t o t h a t o f t h e a d u l t i s d ue t o e i t h e r a ) t h e
r e l a t i v e l y l o u nu mbe r a n d / o r  a f f i n i t y  o f r e n a l AVP r e -
c e p t o r s , o r h ) t h e s m a l l i n t r a r e n a l s o l u t e g r a d i e n t .

2 ) U n d o ;  g o n d i t i é n s  o f p o l o n g e d h y p e r o s n o l a l i t y  o r  A v ? i n
f u s i o n , t h e ]  f e t a l k i e y  ma y  b e a b l e t o i n c r e a s e t h e i n
z r e g e n e l  _ e o } u te  g r a d f e f a t , a n d c o n s e q u e n t l y , t h e oelgo-
l a l i t y  o t t h e u r i n e



O

I I I m: mo ms

\

wh o le An imal S t u d i e sA
In

1 A n i ma l P r e o a r a t  i o n Th i r  t e e n p r l q n a n t . s u e s a t a p p r o x i

ma t e l y 12 5 d a y s o f g e s t a t i o n we r e u s e d f o r th e s e s t u d i e s

F o o d  u n s w i t h h e l d f o r 2 4 - 4 8 h o u r s p r i o r t o s u r g e r y A n i ma ls

w
we r e a n e s t h e t i z d d w i t h 50 0  mg s o d i u n t h i o p e n t a l ( A b b o t t ) andf

m a i n t a i n e d w i t h 0 . 5 - 1 . 5 \ Ha l o th a n e i n a 2 : 3 m i x t u r e  o f n i

t r o u s  o x i d e  a n d o xy g e n v i a a n e n d o t r a c h e a l t u b e E w e s r e

5 \ d e x t r o s e an l a c t a t e d Ri n g e § : ' s i n t r ac e i v e d 10 00 m l o f

ve n o u s l y d u r i n g s u r g e r y

Th e w e was p l a c e d i n a s u p i n e p o s i t i o n , a n d c a t h e t e r s

we r e p u t i n a ma t e r n a l t i b i a l a r  t e r y  a n d f e m o r a l v e i n T h e

inc is i on andu t e r u s was e xp o s e d th r o u g h a  m i d l i n e a b d o mi n a l

a p u r s e s t r i n q s u t u r e wa s mad e i n an a r e a f r e e o f c o t y l e d o n s

A f e t a l h i n d l i m b  w a s wi t h d r a w n th r o u g h a s m a l l i n c i s i o n i n

t h e u t e r u s , a n d th e p u r s e s t r i n g d r a wn a r o u n d t h e l e g t o p r e

C a t h a t e r s we r e p l a c e d i nv e n t l e a k a g e o f a m n i o t i c f l u i d

t h e t i b i a l a r  t e r y a n d s a p h a n o u s v e i n , a n d a d va n c e d i n t o t h e

d e s c e n d i n g a o r t a an d i n f e r i o r ve n a c a va r e s p a c t i v e l y A n

a m n i o t i c f l u i d c a t h e t e r was seam t o th e f e t a l a k i n , a n d th e

h i n d l i m b r e p l a c e d . I n a s i m i l a r  m a n n e r , t h e t i b i a l a r  t e r y

a n d s a p h e n o u s v e i n i n t h e o p p o s i t e f e t a l h i n d l i m b  w e r e C a th

v t e r i z e d , a n d tw o a d d l t 1 o n a 1 a m n i o t i c f l u i d c a t h e t e r s \.l¢f<
` \

sau tur ed t o th e s k i n Th e f i r s t h i n d l  i mb was th a n r e - e x p o q o d

and t h e c a u d a l 1 / 4 o f t h e f e t a l body t r u n k e x t a r i o r i z e f i b ,

14



1 5I

A  m i d l i n e i n c i s i o n a p p r o x ip u l l i n g g e n t l y  o n th e l i m b s

m a t e l y 1 . 5 can i n le n g t h  wa s  m a d e i n t h e f e t a l abdo men j u s t

a n t e r i o r t o t h e p u b i c s y m p h y s l s Th e f e t a l b l a d d e r  w a s  e x

p o s e d a n d a p u r s e s t r i n g s u t u r e  w a s  a n d s i n t h e b l a d d e r  w a l l

A  1 5 - g a u g e c a t h e t s r w i t h two p o l y v i n y l r i n g s  g l u s d a p p r o x i -

m a t e l y 2 cm f r c m t h e t i p  w a s  u s e d S e v e r a l h o l e s  w e r e c u t

i n t h e w a l l o f t h e c a t h e t e r w i t h i n  1 5 c m o f t h e t i p , an d

t h e c a t h e t e r  w a s i n s e r  t e d 2 can i n t o t h e f e t a l b l a d d e r v i a

a p u n c tu r e wo u n d . Th e p u r e e s t r i n q wa s  d r a wn u p t i g h t l y b e -

twe e n t h e two r i n g s an d t i e d . Th e f e t a l bo d y w a l l a n d s k i n

we r e c l o s e d s e p a r a t e l y , a n d t h a f e t u s r e p l a c e d i n t h e u t e r -

Th e  me mb ra n e s we r e t i e d c l o s e d , a n d t h e u t e r i n e i n c iu s

s i o n c l o s e d by i n v e r  t i n g th e c u t e d g s s  a n d t i g h t e n i n g t h e

p u r s e s t r i n g . C a t h e t e r s we r e b r o u g h t o u t t h r o u g h t h e  m i d -

l i n e i n c i s i o n i n t h e bo d y w a l l a n d t u n n e l e d n u b c u t a n e o u s l y

t o a n y l o n po u c h se wn t o t h e  e w e ' s l e f  t f l a n k .

Ano the r midl ine incision uyas made through the udder. and

t h e  m a t e r n a l b l a d d e r  w a s e xp o s e d Us.1ng a 1 5 - g a u g e c a t h e t e r

u i t h tw o s e t s o f p o l y v i n y l r i n g s  q l u e d 7 an d 8 . 5 c m f r o m th e

t i p , t h e  m a t e r n a l b l a d d e r  w a s c a t h e t e r i z e d i n a  l a n f i e r B i m-

Th e p u r s e a t r  i n gi l a r t o t h a t u s e d f o r t h a f e t a l b l a d d e r

wa s  d r a wn u p e i t h e r b e t we e n  o r j u s t a b o ve t h e r i n g s n e a r e s t

t h e t i p , a n d th e c a t h e t e r was th a n f u r  t h e r s e c u f e d t o th e

b l a d d e r by t h r e e s e t s o f t  i e s k n o t t e d b u twe B n th e  mo r e d i s

t a l s e t o f r i n q s T h i s c a t h e t e r was a l s o t u n n e l e d s u b c u



1 6

t a n e o u s l y t o th e n y l o n p o u c h

F e t a l a n d  m a te r n a l b l o o d samPost-cpe rat ive Proceduxqgaz

p l e s we r e ta k e n d a i l y  d u r i n g th e p o e t - o p e r a t i v e p e r i o d ( u s a

a l l y  a r o u n d 8 : 0 0  e m) f o r  m e a s u r e me n t o f b l o o d  g e n e s , o s mo -

l e l i t i e e , h e n a t o c r i t s , e n d p l e s n a p r o t e i n C o n c e n t r a t i o n s .

A n n i o t i c f l u i d a n d f e t a l en d m a t e r n a l u r i n e s a mp le s  we r e

ta k e n d a i l y f o r d e t e r l i n a t i o n o f o s m o l a l i t i e e an d s o d i u m

an d p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n s .

A n i m a l s w e r e m n i n t a i n u d o n d a i l y a n t i b i o t i c s ( e w e s :

; \

4 0 0 , 0 0 0 u n i t s p r o c a i n e p e n i c i l l i n G a n d d i h y d r o s t r e p t o n y

c in  su lf  a te int ra mus cular ly (Conbiot ic , P f i ze r ) , and fe

50 0 mg a m p i c i l l i n s o d i u m { P o 1 y c i 1 1 i n - N , B r i s t o l L a bt u n e s

i n t o th e a n n i o t i c f l u i d ) t h r o u g h o u t t h e p o s torat .or ies}

o p e r a t i v e p e r i o d C a t h a t e r a i n b l o o d v e s s e l s we r e f l u s h e d

d a i l y w i t h s o d i u m  h e p a r i n ( 5 0 0 - 1 0 0 0 u n i t s / m l ) t o  k c s p th a n

p a t e n t

E x p e r i m e n t s  we r e be gu n o n t h e s i x t h p o s t - o p e r a t i v e d a y ,

exc e p t . i n o n e  c a s e wh e r e t h e  e x p e r i m e n t was d o n e o n th e f i f  t h

p o s t - o p e r a t i v e d a y . I n c a s e s  wh e r e e r e th a n on e p r o t o c o l

was du n e On a n a n i m a l , a two - d a y r e c o ve r y p e r i o d  w a ; a l l o w e d

Ehfes we r e  d e n i e d f o o d a n d  w a t e r d u r i nb e tw e a n expa t i s me nts

Th e a n i m a l s we r e  b r o u g h t i n t o th e  r e c o r d i n f lt h e e xp e r i me n  t

l a b o r a t o r y a t l e a s t two h o u r s p r i o r t o t h e be g i r g n i n q o f t h e

a n d r e ma i n e d s t a n d i n g i n t h e i r c a r  t s t. hrou. ; hc o n t r o l p e r i o d

o u t th e  e xp e r  i me n t



1 ?

3 E x v e r i m e n t a l Me a s u r e me n ts D u r i n g th e c o n t r o l an d e x p e r i

n e n t e l p e r i o d s , mean p r e e e u r e e i n a f e t a l a r  t e r y an d V€i n. |

a n d a m n i o t i c f l u i d , e e  w e l l e a f e t a l he a r  t r a t e  w e r e r e c o r d e d

c o n t i n u o u s l y o n a Bec kman R612 p o l y g r a p h  a n d  a i s u l t a n e o u s l y

o n d i s k s w i t h a n o n - l i n e c o mp u te r ( T e xa s I n s t r u m e n t s 9 9 0 / 1 0 ) .

F e t a l a r  t e r i a l an d ve n o u s p r e s s u r e s we r e c o r r e c t e d f o r a mn i -

ot.  i c f l u  i d p r c s u r e F e t a l a n d  m a te r n a l b l a d d e r c a t h e t e r s

we re d r a i n e d i n t o  c o n t i n u o u s l y w e i g h e d / v i a l s , a n d mean u r i n e

o u f p u t s we r e c a l c u l a t e d over : tw o - m i n u t e i n t t v a l s f r m t h e

c h a ng e i n we i g h t o f t h e v i a l i , a s s u i i n g a s p e i f i c g r a v i t y

o f u n i t y

F e t a l an d m a t e r n a l a r  t e r i a l b l o o d s a m p l e s we r e ta k e n a t

t h e b e g i n n i n g a n d e n d o f th e e x p e r i m e n t f o r d e t e r m i n a t i o n o f

b l o o d g a s e s { Ra d i o me te r  A B L 2 , Co p en h a ge n , D e n ma r k ) , wh i c h

we r e me a s ur e d a t 3 7 ' C an d c o r r e c t e d t o bo dy te m p e r a tu r e

{ 3 9 ' C i n th e  m o t h e r an d 3 9 . 5 ' C i n th e f e t u s ) . A l l b l o o d Saw

p l e s we r e c o l l e c t e d i n t o p l a s t i c s y r i n g e s c o n t a i n i n g a s m a l l

we v e r i f i e damo u n t o f d r y h e p a r i n t h a t t h i s amo u n t d i d n m

c h a ng e th e o s m o l a l i t y o f 0 . 5 - 1 . 0 m l s a mp le d d e t e c t a b l y Sam

p l e s y r i n g e s we r e c a p p e d i m m e d i a te l y a f  t e r s a mp le s  we r e \.Bk\"r

A m n i o t i c flu : Ld a n d u r i n e we r e c o l l e c t e d i n t o  n o n - h e p a r i n i z w !

I A d e a d - s p a c e vo l u me f o u r t:i.me_g th e vo l u me o f th es y r i n g e s

c a t h e t e r was wi t h d r a w n b e f o r e  e a c h s a mp le  a n d r e p l a c e d im

m e d i a t e l y a f  t e r s a mp l i n g Th e t o t a l vo l u n e o f f e t a l b l n r m l

r e move d d u e t o s a mp l i n g d i d n o t e xc e e d 25 ml o v e r a n F i q h (



1a

h o u r p e r i o d

W h ole b l o o d s a m p l e s  w i r e  a n a l y z e d f o r o s m o l a l i t y (Ad

va n c a d D i q i r l a t i c Os m o n e t e h l o d c l B D I I , Ad va nc e d I n s t r u

me n ts , I n c . , Needham H e i g h t s , HA ) , a n d p la s ma a o d i u n  a n d

p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s ( I n s t r u m e n t a t i o n L a b o r a t o r y  § ' y s

te m 5 0 2 , I n s t r u m e n t a t i o n I; > o : a t o r y , I n c . , L e x i n g t o n , H M

Ha m a t o c r i t s u e r e i r u n i n t r i p l i c a t e ; t h e a v e r a g e s t a n d a r d d e

v i a t i o n o f t h i s t r i p l i c a t e r e a d i n g wa s 0 . 1 h a m a t o c r i t u n i t s

Pla s ma p r o t e i n s we r e d e t e r m i n e d  w i t h a h a n d - h e l d( 0 . 1 \ }

r e f r a c t o m a t e r (AO TS  m e t e r , A m é r i c a n  O p t l b a l C o f p . , Ke e n e ,
1

H I I J . T h e r e m a i n d e r o f ; b l o o d w a s c e n t r i f u g e d a n d t h e

p l a s m a f r o z e n f o r l a t e r d e t e r m i n a t i o n o f p l a s m a c h l o r i d e

c o n c e n t r a t i o n s ( B u c h l e r - C o t l o v e C h l o r i d o n e t e r . B u c h l e r l n -

s t r u m e n t e , F o r  t L e e , N J ) , a n d p l a s m a u r e a c o n c e n t r a t i o n s

[ U r e a N i t r o g e n T e s t K i t # 6 4 0 , S i g m a C h e m i c a l C o . , S t L o u i s

I

At; s p e c i f i e d t i m e p o i n t u , 1 . 7 11:1 m a t e r n a l and f e t a lHO)
L

b l o o d s a mp le s we r e a l s o ta k e n a n d put. L l m e d i a t e l y i n t o i c e d

tu b e s c o n t a i n i n g 17 0 u l o f 0 . 3 H EDTA (p H 7 . = | } , c e n t r i f u g e d

f o r l a t a r AVP as s a ya t 4 ' C , a n d t h e p la s ma f r o z e n a t - B 0 ' C

( lmmu n t )  Nu c le a r C o r p o r a t i o n , S t i l l w a t e r , Mi n n e s o t a )

U r i n e c o l l e c t i n g v i a l s we r e e m p t i e d 3 mi n u t e s p r i o r t o

t h e b l o o d s a n p l i n g t i m e p o i n t s , an d u r i n e s a mp le s  we r e th a n

ta k e n o u t o f t h e v i a l s 3 m i n u t e s a f  t e r s a m p l i n g b l o o d 'ac

t h a t u r i n e v a l u e s r e p r e s e n t 6 - m i n u t e  a v e r a g e s a r o u n d t h e

b l o o d s a m p le p o i n t s . M a t e r n a l a n d f e t a l u r i n e s a m p l e s we r e

O
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a n a l y z e d f o r o s n o l a l i t y , 5 o d i m l , a n d p o t a s s i u m , a n d f r o z e n

f o r l a t e r d e t e r m i n a t i o n o f c h l o r i d e a n d u r e a . A1 1 f e t a l

u r i n e n o t u s e d f o r  c h e m i c a l n e e e u r e n e n te w a l i n j e c t e d i n t o

t h e  a m n i o t i c sp a c e a f  t e r t h e u n i o t i c f l u i d s a mp le  w a s ta k e n
\ |

O n l y  o s m o l a l i t y wa s  me a s u r e d o n t h e a l n i o t i c f l u i d s a mp le s

4 . E s t i m a t i o n F e t a l G l o m a r u l a r  F i l t r a t i o n  R a t e F e

ta l GPR was es t . inat .edi  by  the rengl c learance of  1-Qc-inulin

10 uCi of =14c-inuun( Ne w E n g la n d N u c l e a r , B o s to n , HA ) , { 3 5 }

i n 1 m l s a l i n e was i n f e c t e d i n t o a f e t a l ve n o u s c a t h e t e r

a b o u t o n e h o u r p r i o r t o t h e b e g i n n i h q o f t h e c o n t r o l p e r i o d

10 0 u l a l i q u o t s o f f e t a l u r i n e  a n d p la s ma s a mp le s we re cours

te d f o r 14C i n 9 ml PQS f l u o r (Amer sh am C o r p . , A r l i n g t o n

H t s . , I L ) i n a P a c k a r d L i q u i d S c i n t i l l a t i o n  C o u n t e r . Count.

i n g e f f i c i e n c y was 93.4% F e t a l GPR w a s  c a l c u l a t e d a s

(Ui , | , / P i n ) x UF , wh e r e  Ui n I t h e u r i n e  c o n c e n t r a t i o n o f i n u -

l i n , P i n = t h e p la s ma c o n c e n t r a t i o n o f i n u l i n , a n d UF - t h e

a ve r a g e u r i n e f l o w f o r th e t i m e p e r i o d  o v e r  w h i c h t h e u r i n e

s a m p le was c o l l e c t e d .

5 . Me a su r e me n t .  B l o o d  V o lu me : P r i o r t o th e b e g i n n i n g o f

t h e c o n t r o l p e r i o d , f e t a l b l o o d vo l u me was d e t e r m i n e d by a

s t a n d a r d i n d i c a t o r d i l u t i o n  m e t h o d u s i n g 9 9 Tc l a b e l e d a u t o l o

q o u s f e t a l r e d c e l l s . S a mp le s we r e c o u n t e d f o r  9 9 1 c i n a

P § c k a r d Auto -Ga mma S c i n t i l l a t i o n S p e c t r o m e t e r , a n d f e t a l

b l o o d vo lu me wa s  d e t e r m i n e d by e x t r a p o l a t i n g c p m/ ml t o t i me

z e r o . S i n c e g9 1 c h a s a sh o r  t h a l f - l i f e £6 h o u r s ) , c o u n t s
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we re c o r r e c t e d f o r d e c a y  o c c u r r i n g d u r i n g t h e t i m e t h e tu b e s

we r e b e i n g c o u n t e d .

T r a n s i e n t c h a n g e s i n f e t a l b l o o d vo l u me we r e C a lc u

l a t e d u s i n g t h e e q u a t i o n
n i

FRCH X E
( . 4 3 + .

N x HCT-5 ? x o s n / o s s o )BV
H d ;

1wh e r e

"CV»-" ' }; l v x l l C T x ( 4 3 + 5 1 x  o s x / o s M - J lFRCH
RCVo

B V  - b l o o d vo l u me a t t i m e s o f i n d i v i d u a l s a n p l e s

PRC!! 1 f r a c t i o n  o f o r i g i n a l r o d c a l l ma ss r e m a i n i n g i n
v a l c u l a t u r a

HCT - h e m a t o c r i t o f i n d i v i d u a l s a m p l e s
` \

OSH -I o s m o l a l i t y o f i n d i v i d u a l s a mp le s

RC V 0  I i n i t i a l t o t a l r e d c e l l vo lu me l HCT0 x EVO

vo l u me o f i n d  i v i d u a l s a m p l e sVs

f r a c t i o n  o f r e d c e l l vo l u me wh i c h i s o s m o t i c a l l y
a c t i v e ( 2 4 )

5 7

an d t h e s u b s c z i p t . o r e p r e s e n t s i n i t i a l C o n d i t i o n s T h i s

e q u a t i o n h a s t h e a d va n t a g e t h a t r e d c e l l s 1 o s t d u n t o sam

p l i n q a r e ta k e n i n t o a c c o u n t i n c a 1 c u 1 a t l n g b l o o d vo l u me

c h a n g e s f r o m  h e m a t o c r i t a n d o s m o l a l i t y d a t a N o c o r r e c t  i o n s

we r e  ma d e f o r t h e vo l u m e s o f i n j e c t a t e s g r i n f u s a t e s

6 Experi menta l  Proto cols : Thre e  d i f f er ent protocols  were

u s e d , i n v o l v i n g h y p a r  t o n i c i n j e c t i o n s i n t o n o r ma l

f u s e d , a n d  a n t a g o n i s t - i n f u s e d f e t u s e s .

A V P - i n

-. . .
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Hy p e r  t o n i c i n j e c t i o n i n t o n o r m a l f e t u s e sa

D u r i n g n  o n e - h o u r c o n t r o l p e r i o d , f e t a l a n d  m a te r n a l

a r  t e r i a l b l o o d , u r i n e , a n d a m n i o t i c f l u i d we r e s a m p l e d  a t

A f  t e r t h e c o n t r o l p e r i o d , 1 5  m l o f3 0 - m i n u t e i n t e r v a  l s
\ »

s t e r i l e 9% Na C l was i n j e c t e d a s a b o l u s i n t o t h e f e t a l v e i n

c a t h e t e r , a n d 2 ml . / k g bo dy we i g h t . o f 9 \ Na C l wa s i n f u s e d a s

1
f  a st " , as p o s s i b l e l u i t h i n tw o  m i n u t e s ) i n t o t h e m a t e r n a l ve 1 n

d i a t e l y th e r e a f  t e r a n i n f u s i o n o f 0 . 4 5 - 0 . 8 9  m l / m i n  o f 9 \
\

Na C l i n s be gu n i n t o th e ma t e r n a l v e i n a n d  c o n t i n u e d th r o u g h

P e t a l and m a t e r n a l a r  t e r i a l b1c><>d. f e t a lo u t t h e e x p e r i m e n t

an d m a t e r n a l u r i n e , an d a m n i o t i c f l u i d  w e r e s a mp le d a t 5 , I 5

30 , 6C I ,1 2 0, } . 8 0 , a n d 240 mi n u t e s f o l l o w i n g t h e i n j e c t i o n P e

t a l b l o o d w a s s a m p l e d a t - 3 0 , - 5 , 5 , 1 5 , t J . 1 2 0 , a n d 2 4 0 m i n u t e s

f o r m e a s u r u u e n t o f p l a s m a A V P .

Th e awe was s a c r i f i c e d i m mc d i a t u l y f o l l o w i n g t h e e x p e r i_ /

me n t , an d th e f e t u s was ve i g h e d Th e f e t a l k i d n e y s we r e ref x
\ .

mo ve d i n d  u e & q h e d , a n d r a p i d l y f r o z e n a t -B D ' C f o r l a t e r d

s e c t i o n an d d e t e r m i n a t i o n o f t h e i n t r a r e n a l o s m o l a l i t y  g r a d 1

e n t

b Hy p e r  t o n i c i n j e c t i o n i n t o A V P - i n f u s e d f e t u s e s

I n s i x a n i m a l s , a n i n f u s i o n o f Q f g i n i n e va s o p r e s s i n i 1 . 2

n g / m i n i n . 0 2 5  m l / m i n s a l i n e ! i nto  - . a f e t a l v e i n  w a s be g u n a f

t e r as on e h o u r  c o n t r o l p e r i o d a n d  c o n t i n u e d f o r g i x h o u r s .

Two h o u r s a f  t e r b e g i n n i n g th e  A V P i n f u > 1 r m ( r e f e r e n c e f.i. lI l0

I 0 ) , t h e h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n s i n t o  m o t h e r a n d f e t u s hrerrv

I



22

P e t a l an d m a t e r n a l a r  t e r i a lp e r tme d a s d e s c r i b e d a b o ve

| b l o o d , f e t a l an d m a t e r n a l u r i n e , a n d a m n i o t i c f l u i d we r e

s a mp le d at. 3 0 - mi n u t e i n t e r v a l s d u r i n g t h e c o n t r o l a n d AVP i n

f u s i o n p e r i o d s , a n d a t 5 , 1 5 , 3 U , 6 0 , a n d 24 0 mi n u t a s n f  t n r

\

1
h y p a r  t o n i c i n j e c t i o n d u r i n g AVP i n f u s i o n F e t a l a n d mater na  1

b l o o d  w a s s a mp le d f o r  m e a s u r e me n t o f p la s ma  A V P l e v e l s e t 30

an d 5 mi n u t e s b e f o r e b e g n n i n q t h e AVP i n f u s i o n ( t i m e - - 1 5 0

a n d - 1 2 5 ) , a t 30 a n d 11 5 mi n u t e s  a f  t e r b e g i n n i n g t h e AVP l n

f u s i o n ( t i m e I - 9 0 a n d - 5 ) , a n d a t 15 an d 130 l i n u t e s a f  t e r
J

the hyper tonic in jec t io ns (t ime l 15 and '180}

H y p e r  t o n i c j n j a c t i o n i n t o  A V P - b lo c k e d f e t u s e sC \
I n f i v e a n i ma l s a f  t e r a o n e - h o u r c o n t r o l p e r i o d , a n AVP

a n t a g o n i s t wa s  g i v e n a s a b o l u s ( 2 5 uq i n 1 m l s a l i n e ) f o l

02 5 m l / m i n s a l i n e ) o v e rl o v e d by an in fu §_ g1 1 £0 . 5 7 u g / m i n i n

Be c a us e t h e a n t a g o n i s t was e x p e c t e d t o  c r o s ss i x h o u r s

r e a c t wi t h  A V P i n th e r a d i o 1 mn u n o a s s a y , b l o o d s a mp le s f o r

me a su r e me n t o f AVP we r e ta k e n o n l y  d u r i n g t h a c o n t r o l p e r i o d

( t ime x -150 and -125 minutes) I n a l l o t h e r r e s p e c t s sam

p l i n g t i m e s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n p r o t o c o l s we r e i d e n t x c a l

t o th o s e d e s c r i b e d f o r A V P - i n f u s e d f e t u s e s .

Th e r a t i o n a l e b e h i n d c h o o s i n g th o s e t h r e e pr rR a t i o n a l eT

t o c o l s was a s f o l l o w s Hy p e r  t o n i c in g  e c t i on s i n t o n o m a l

a n i m a l s we r e  d o n e f i r s t t o  d e t e r m i n e t h e n o r ma l r e s p o n s e s r>

t h a f e t a l k i d n e y t o h y p e r  t o n i c i t y A V P l e v e l s w e r e m e a s u r e

i n t h e s e e x p e r i m e n t s i n o r d e r t o g i v e i n s i g h t i n t o  w h e t h o r



23

c h a n g e s i n p la s ma  A V P  mi g h t b e r e s p o n s i b l e f o r t h e c h a n g e s

i n r e n a l f u n c t  i o n I n a se c on d g r o u p  o f f e t u s e s , AVP i n

f u s i o n s we r e  d o n e t o d e t s r m i n e t h e e f f e c t s o f AVP o n t h e

Th e  d o s e  o f AVP c h o s e n  wa s i n t e n d e d t o h a vef e t a l k i dn ey

ma x i m a l a n t i d i u r e t i c an d mi n i m a l va s o p r e s s c r e f f e c t s i n t h e

Ch n g e s wh i c h we r e s e e n b o t h a f  t e r h y p e r  t o n i c i nf e t u s

j e c t i o n i n t o n o r m a l E é t u s a s a n d d u r i n g AVP i n f u s i o n a l o n e

we r e p r o b a b ly  A V P - n a d i n te d r e s p o n s u s . Hy p e r  t o n i c i n j e c t i o n s

d u r i n g AVP i n f u s i o n w e r e a l s o  d o n e t o d e t q r m i n e t h e r o l e o f

AVP i n t h e r e s p o n s e o f t h e f e t a l k i d n e y t o h y p e r  t o n i c i t y ;

n o r m a l r e s p o n s e s t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n wh i c h we r e s t i l l

s e e n d u r i n g AVP i n f u s i o n we r e p r o b a b l y n o t  d u e t o AVP, b u t

t o some o t h e r f  a c to r s u c h . a 8 t h e h y p e r  t o n i c i t y i t s e l f T h e

I AVP b l o c k e r a l o n e  w a s  g i v e n t o d e t e r m i n e t h e r o l e o f AVP i n

ma i n te n a n c e o f f e t a l r e n a l f u n c t i o n u n d e r n o n l a l c o n d i t i o n s

any c h a n g e s s e e n  d u r i n g i n f u s i o n  o f t h e a n t a g o n i s t wo u l d

s u g g e s t t h a t  A V P wa s  n o r m a l l y i n v o l v e d i n c o n t r o l l i n g th o s e
I
I

Hy p e r  t o n i c i n j e c t i o n  d u r i n g a n t a g o n i s t i n f u s i o nv a r i a b l e s

was d o n e t o g a i n f u r  t h e r i n s i g h t i n t o t h e r o l e o f AVP i n

t h e n o r ma l r e s p o n s e o f th e f e t a l k i d n e y t o h y p é r g o n i c d t y ;

wi t h  A V P  b l o c k e d , a n y c h a n g e s s e e n i n f e t a l r e n a l f u n c t i o n

I we r e p r o b a b ly  d u e t o some mec han ism "E sther th a n AVP I f
I

t h e s e same c h a n g e s we r e s e e n d u r i n g h y p e r t o n i c i n j e c t i o n

i n t o n o r ma l f e t u s e s , i t wo u l d s u g g e s t t h a t t h e y e r e  a l s o

i n t h e n o r m a l a n i m a l B e c a u s e t h e q u e s t  i o nn o t  A V P - me d i a t e d

|
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o f t h e r o l e o f AVP i n t h e f e t a l r e n a l r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i

c i t y was a p p r o a c h e d f r m  s e v e r a l a n g l e s . t h u s p r o v i d i n g

C r o s s - c h e c k s o n t h e c o n c l u s i o n s  d r a w n , t h e l i k e l i h o o d o f

c m i n q t o i n c o r r e c t c o n c l u s i o n s  w a s  n i n i n i z e d .

V a s c u l a r p r e s s u r e s we r e me a s u r e d i n a l l f e t u s e s t o d e -

t e r m i n e i f p r e s s u r e c h a n g e s  l i g h t . be r e s p o n s i b l e f o r n o n -

A V P - me d i s te d r e s p o n s e s 4. t h e e x i s t e n c e o f p r e s s u r e c h a n g e s

wo u l d o n l y s u g g e s t b u t n o t p r o v e t h a t p r e s s u r e s  m i g h t h a ve

b e e n i mp g r  t a n t i n c a u s i n g t h e : a n a l r e s p o n q e s M a t e r n a l

r e n a l f u n c t i o n  w a s  l s a a u r e d s i m u l t a n e o u s l y i n a l l a n i m a l s

t o p r o v i d e a n l n d a x o f n o r ma l r e s p o n s e s o f t h e a d u l t k i d n e y

t o s i m i l a r c o n d i t i o n s A l t h o u g h th e i n j a c t i o n p r o t o c o l s

we r e s l i g h t l y d i f f e r e n t f o r f e t u s an d mo t h e r ( b o t h r e c e i v e d

a b o l u s i n j e c t i o n  w h i l e o n l y t h e e v e r a c s i v o d a s u b s e q u e n t

i n f u s i o n ) , t h e p la s ma l e v a l s o f o s l o l a l i t y , Na *c o n t  i n u o u s

a n d c l - s e e n by t h e f e t a l an d m a t e r n a l k i d n e y s we r e s i m i l a r

Th e c o n t i n u o u s i n f u s i o n into  the we was nec essary to keep

B o lu n i nb o t h  m a t e r n a l a n d f e t a l p la s ma l a v a l s e l e v a t e d

j e c t i o n s w e r e  g i v e n t o b o t h  m o th e r  a n d f e t u s i n o r d e r t o i n

c r e a s e  m a t e r n a l a n d f e t a l p l a s m a  o s m o l a l i t i e s s i m u l t a n e m l s l y

a n d t h e r e f o r e  m i n i m i z e t r a n s p l a c e n t a l f l u i d mo ve me n t .

I Th e s e e x p e r i m e n t s t e s t e d o n l y fe`Ea1 an d n a t e r n é l r e n a l

r e s p o n s e s t o h y p e r  t o n i c Na C l an d t h e r o l e  o f AVP i n t h e f e t a l

Th e y  d i d n o t t e s t r e s p o n s e s t o some o t h e r h y p e rr e s p o n s e

t o n i c a g e n t su c h a s  m a n n i t o l , n o r  d i d th e y d e t e r m i n e t h e r o l e
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r e s p o n s e . Na C l was c h o s e n  a s t h eo f AVP i n t h e ma t e r n a l

h y p e r  t o n i c a g e n t b e c a u s e i t i s  a n en d o g e n o u s s u b s t a n , b e -

c a u s e Na * a n d C 1 ' a r e th e ma j o r a n i o n s o f p l a s n a a n d t h e /

m a j o r  c o n t r i b u t o r s t o  p l a s m a  o s a o l a l i t y . a n d b e c a u s e Na+ an d

c 1 - a r e l i k e l y t o be e l e v a t e d i n p la s ma u n d e r n a t u r a 1 1 y ~

o c c u r r i n g c o n d i t i o n s  o f h y p e r  t o n i c i t y a n g d e h y d r a t i o n .

B . Q Q  A n t s q o n i q t : R e c e n t l y  a nu mb er o f s y n t h e t i c AV P a na -

l o g s h a ve bec ome a v a i l a b l e  u h i c h show v a r y i n g d e g r e e s  o f

a g o n i s t i c an d a n t a g o n i s t i c a c t i v i t y t o th e p r e s s o r , a n t i d i -

u r e t i c , a n d b e h a v i o r a l e f f e c t s o f t h e n a tu r a 1 1 y = o c c u r r i n g

ho r mo n e I 2 9 , 4 2 } . Th e s t r u c t u r e o f t h e p a r e n t c omp ound

( n a t u r a l l y - o c c u r r i n g AVP) i s sho wn b e l o w .

x 2 3 4 5 6 7 B 9
C T s - T y r - P h e - G 1 n - A a n - . 6 - P r o - A r g - G l y - N H 2

I I
s -- - - - - - - -~ -- - -~ -- - - - - - - - - - - - -s

Fo u r c h a n g e s i n t h e  m o l e c u l e h a ve b e e n sho wn t o en h a n c e

a n t i d i u r e t  i c a c t i v i t y ( 2 9 )

1 ) d e a m i n a t i o n a t p o s i t i o n I 1
2) s u b s t i t u t i o n o f p h e n y l a l a n i n e a t p o s i t i o n e z
3) s u b s t i t u t i o n o f n l i p o p h i l i c a m i n o  a c i d a t p o s i t i o n

u
4) s u b s t i t u t i o n o f D - a r g i n i n e at. p o s i t i o n l 8 . .

On th e o t h e r h a n d , i n o r d e r t o a c h i e v e a n t i d i u r a t i c a n t a g o -

n i s m a d i f f e r e n t s e t o f s t r u c t u r a l m o d i f i d a t i o n s i s r e q d i r h d
u f

( 2 8 )

1 ) 0 - a l k y l a t i o n o f t y r o s i n e a t p o s i t i o n I 2 w i t h  é t h y l
m e t h y l , i s o p r o p y l , o r N- p r o p y l g r o u p s , t h e  e t h y l
q r w o  b e i n g mo s t e f f e c t i v e



Z h

2 } s u b s t i t u t i o n o f a ,  : - c y c l o p e n t a m e t h y l e n e g r o u p
a t p o s i t i o n i l

3) s u b s t i t u t i o n o f a  v a l i n e a t p o s i t i o n H .

4""

I c h o s e t o  u s e { 1 { _ . ;  - r l e r c a p to - _ f l , 5 - c y c lo p c n t . a n e th e n e

p r o p r i o n i c a c i d ) , 2 - ( O - e t h y l ) D - t y r o s i n e , 4 - v a l i n e ] a r g i n ne

v a s o p r e s s i n i s h c u n b e l o w ) b e c a u s e i t h a s h i g h a n t i - a n t i d i

u r e t i c p o te n c y and s h o w s  m i n i ma l p r e s s e # a c t i v i t y ( 3 6 1 I t

h a s an ' e f f s c t i y e d o s e ' ( t h a t d o n e wh i c h r e d u c e s t h e r e s p o n s e

s e e n f r m 2 x u n i t s o f a g o n i § t t o t h e r e s p o n a h  w i t h 1 x u n i t s

o f a g o n i s t ) o f 1 1 1  0 . 2 n m o l / k g f o r a n t i - a n t i d i u r e t i c a c t i v -

i t y , a n d o f 0 . 4 5  _ f  0 . 1 1 n m o l / k g f o r a n t i - v a s o p r e s s o r a c t i v i t y

(30)

012: / `

| 2 3 4 _ 5 , 5 7 a
Ty r - Phe - \ ¢ a - A s n - s - P r o - A r

9
Gl y - NH

l
C H 2 c o - D -

C S

/ \

CH Q C H 2
i I

C 8 3 C H 2
\ /

C H 2

S

l i ( J - m e r c a g f o - ,  2 , 3 | - c y c l o p e n t m e t h y l e n e p r o p r i o n i c a c i d )
2 - ( O~ e th y 1 } t y r o s x n e , - 4 - va l i n e ] a r g i n i n e va s o p r e s s i n

9 . D a ta A n a l y s i s : Th e d a t a a r e e x p r e s s e d a s th e  me a n  1  o m

s t a n d a r d d e v i a t i o n o r  o n e s t a n d a r d e r r o r a s i n d i c a t e d .

T r a n s i e n t c h a n g e s a r e p r e s e n t e d g r a p h i c a l l y a s m e a n s ; S H

a t e a c h s a m p i n g t i m e p o i n t . P e a k c h a n g e s w e r e a l s o c a i c u

i _ }

l a t e d a s m o a n c h a n g e f r c n c o n t r o l o r p r e - i n j e c t i o n v a l u e

C
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(

1 SE , an d l e v e l o f s i g n i f i c a n c e was e v a l u a t e d u s i n g a p a i r e d

t - t e s t o r a n a l y s i s o f v a r i a n c e .

Re c e p t o r B i n d i n g S t u d i e sB

Membrane Frac tion Preparat ion A  k i d n e y t i s s u e p la s ma1

me mb rs ne f r a c t i o n was p r e p a r e d  a c c o r d i n g t o s l n d i f i c e t i o n

o f t h e p r o c e d u r e o f B s j e r i s o n . e t a l 1 3 4 3 . P r e g n a n t s h e e p

o f a p p r o x i m a t e l y B30 d s y s g e s t a t i o n c a r r y i n g t w i n f e t u s e s

we r e a n e s t h e t i z e d  w i t h 3 8  m l p e n t o b s r b i t s l s o d i u n ( Ne mb u ta l

A b b o t t L a b o r a t o r i e s , No r  t h C h i c a g o , I L ! , a n d t h e u t e r u s e x -

p o s e d th r o u g h a  m i d l i n e i n c i s i o n Th e f e t u s e s wei : e d e l i v e r e d

an d th e u m b i l i c a l c o r d s t i e d a n d c u t F e t a l a n d ma t e r n a l

k i d n e y s  we r e q u i c k l y e x c i i v d a n d i mn e r s e d i n i c e c o l d b u t

f a r e d i s o t o n i c s o l u t i o n ( 5 mM Tr i s - H C 1 , 3 n n  HQ C I 2 , 1 nM

/ -

A

sun, and 250 mH sucrose, pH r,4f On i c e , t h e c o r  t i c a l an d

m e d u l l a r y r e g i o n s r e g i o n s  w e r e d i s s e c t e d o u t a n d  w e i g h e d .

Th e t i s s u e s we r e ho mo g e n i z e d i n a p p r o x i m a t e l y 40 m l i s o t o n i c

s o l u t i o n , made u p t o 7 0  m l w i t h t h e same s o l u t i o n a n d f i l

t e r e d t h r o u g h  g l a s s wo o l . Th e ho n o q a n a b e s we r e c e n t r i f u g e d

: v i c e a t 10 0g f o r 1 5 m i n u t e s a t & ' C , d t h e t s d i s c a r

d e d . Th e s u p e r n a t a n t s we re c e n t r i f u g e d f o r mi n u t a s a t

1 5 0 0 9 , a n d t h a r e s u l t i n g p e l l e t s  d i s p e r s e d i n 7 0  m l h y p o t o n i c

s o l u t i o n ( 5 nf ! T r i s - H C I , 3 mn  Mg C 1 2 , ` I md 1 mx EUTA, pH 7 . 4 )

Th e tu b e s we r e kep t. a t r o o m te m p e r a t u r e f o r 10 m i n u t e s a n d

t h e n c e n t r i f u g e d a t 150Dg f o r 20 m i n u t e s . Th e p e l l a t s ve r e

d i s p e r s e d i n a p p r o x i m a t e l y 6 ml o f h y p o t o n i c s o l u t i o n I n

I
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p r e l i n i n a r y s t u d i e s i t was f o u n d t h a t t h e p e r c e n t o f t o t L

t h a t d i s p l a c e d by aAVP b i n d i n g wh i c h wa s s p e c i f i c ( 1 . 0

1 0 0 - f o l d e x c e s s o f u n l a b e l e d h o r m o n e ) w e e e t n o e t 3 0 \ a f  t e r

s n o r i n g t h e p r e p a r a t i o n a t - a o ° c . T h i s p e r c e n t a g e w a s

d o u b l e d i f t h e b i n d i n g e x p e r i m e n t s w e r e p e r f o r n e d t h e s a n e

Th e r e f o r e i n a l l s u b s e q u e n tday a s t h e p r e p a r a tg i o n  wa s  n a d a

s t u d i e s b i n d i n g Qx p e r i n e n r s we r e  p e r f o r m e d i m me d i a t e l y a f  t e r

p r e p a r i n g th e  me mb r a n e f r a c t i o n , a}1d o n l y t h e d a t a f r o m

th e s e s t u d i e s a r e -  i n c lu d e d i n t h e R e s u l t s

Th e p r o t e i n c o n c e n t r a t i o m o f th e  me mb r a n e p r e p a r a t i o n s

was d e te r mi n e d r g th e me th o d of , _ B r a d £ 0 r d ( 5 )

AVP Bindinq Eaiperinentss AVP r e c e p t o r b i n d i n g e x p e r i m e n t s2

we r e p e r f o r m e d by i n c u b a t i n g mambra na p r o t e i n ( a p p r o x i m a t e l y

1 0 0 ug p o r tu b e ) w i t h  v a r y i n g c b n c e n t r a t i o n s  o f t r i t i a t e d AVP

i n a f i n a l vo l u me o f 250 u l i n t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e o f a

1 0 0 - f o l d  e x c e s s o f u n l a b e l e d h o m o n e Th e i n c u b a t .  i o n  wa s

d o n e i n a 3 0 ' C s h a k i n g wa te r b a t h f o r 30 m i n u t e s A f  t e r i n

i c e c o l d b u f f e r  w a s ad d e d to  e a c h tu b ec u b a t i o n , 75 0 u l o f

Th e c o n t e n t s o f t h e tu b e s we r e a s p i r aa n d i t was vo r  t e xe d

te d w i t h P a s te u r p i p e t t e n , va c u um f i l t e r e d o n p r e - s o a k e d

c e l l u l o s e a c e t a t e f i l t e r s (E H, 0 . 5 u p o r e s i z n , H i l l i p o r e

C o r p o r a t i o n , B e d f o r d , HA ) , wa s h e d  wi t h 12 l l i c e c o l d b u f f e r

a n d p l a c e d i n s c i n t m l l a t i o n v i a l s c o n t a i n i n g 9 m l s c i n t i l l a

t i o n c o c k t a i l ( £ c o n o f 1 u o r , New E n g la n d N u c l e a r , B o s t o n nun

T h e v  i a  l s w e r ean d 300 u l P r o t o s o l [ Ne w E n g la n d Nu c l e a r )
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c o u n te d f o r 3H th e f o l l o w i n g da y i n a P a c k a r d L i q u i d S c l f l f t i l

Pre l i mi .C o u n t i n g e f f i c i e n c y a ve r a g e d 57%l a t i o n C o u n t e r

n a r y s t u d i e s we r e p e r f o r m e d t o  d e t e r m i n e t h e l e o p t i l u m  c o n d i f

t i o n s f o r f i l t e r i n g an d c o u n t i n g . T o t a l b i n d i n g wa s  d e f i n e d

a s  t h e r a d i o a c t i v i t y bo u n d i n t h e a b s e n c e o f u n l a b e l e d h o r -

mo n e , n o n - s p e c i f i c b i n d i n g a s t h a t bo u n d i n t h e p r e s e n c e o f a

1 0 0 - f o l d e xc e s s o f u n l a b e l e d h o r mo n e , a n d s p e c i f i c b i n d i n g a s

t h e d i f f e r e n c e b e tw e e n t o t a l an d n o n - s p e c i f i c b i n d i n g .

D a ta A n a l y s i i x B i n d i n g o f 31l-AVP t o r e n a l m e d u l l a r y t i s s u e3

was e x p r e s s g d a s cpm b o u n d P¢'r 1043 ug me n b r a n e p r o t e i n .

S c a t c h a r d a n a l y s i s o f t h e d a t a  w a s  p e r f o r m e d by p l o t t i n g t h e

r a t i o o f bo u n d t o f r e e ho rmon e v s bo u n d ho r mo n e Th e b e s t

f i t l i n e s we r e  d e te r mi n e d by th e  m e th o d  o f sy mmet r y ( 5 ) , an d

s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e e v a l u a t e d by t h e same me th o d xD,

a me a s u r e o f t h e a f f i n i t y o f t h e b i n d i n g s i t e s , was c a l c u l a

and Bmax' a measure of the number of bindi ngt e d a s  - 1 / s l o p e

was ta k e n a s t h e x - i n t e r c e p t o f t h e b e s t - f i ts i  t es p r e s e n t  ,

l i n e th r o u g h t h e p o i n t s



I V RE S U L TS  Y *

A. wh o le  A n i ma l S t u d i e s

1 . P g g 1 o _ Q g r a t i v e D a ta : Th e r e s u l t s o f a n a l y s e s  o f f e t a l an d
f

m a t e r n a l b l o o d a n d u r i n e , a n d a m n i o t i c f l u i d f o r t h e p o s t

f s o p e r a t i v e p e r i o d i n  e a c h a n i ma l a r e sh own i n F i g u r e s 1 - a .

F e t a l an d I n t e r n a l p l a e m e  o s m o l e l i t i e s f e l l s l i g h t l y but. nor .

s i g n i t i c a l t l y  d u r i n g t h e f i r s t s i x p o s t . - o p e r a t i v e d a y s

F e t a l h e m a t o c r i t a l s o f e l l s i g n i f i c a n t l y f o r t h e f i r s t . two

t o t h r e e d a y s ( F i g u r e 2 ) , b u t  p a t e r n a l h e m a t o c r i t d i d n o t

c h a n g e . F e t a l an d m a t e r n a l p la s ma p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n s

a l s o d i d n o t c h a n g e d u r i n g t h e p o s t - o p e r a t i v e p e r i o d ( F i g u r e

Ma t e r n a l b l o o d pi ! was lo w t h e f i r s t d a y a f  t e r s u r g e r y3)

b u t d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y a f  t e r t h e s e c o n d  p o s t . - o p e r a

t i v e da y ( F i g u r e 4) F e t a l b l o o d pH wa s 7 . 3 2 2  1  0 . 0 0 5 o n

t h e f i r s t p o s t - o p e r a t i v n day an d wa s n o t s i g n i f i c a n t l y  d i f -

f e r e n t f r o m t h i s o n an y s u b s e q u e n t d a y b u t te n d e d f o p a r a l l e l

t h a t o f t h e mo th e r F i g u r e 5 s h o ws t h e r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n

I
f e t a l and m a t e r n a l b l o o d  p H v a l u e s d u r i n g t h e p o s t - o p e r a t i v e

p e r i o d .

s Th e  m e a n  o s m o l a l i t y o f f e t a l u r i n e wa s 1 6 1 mOf=n-/kg o n

th e f i r s t p o s t - o p e r a t i v e da y an d d i d n o t c h a ng e s i g n i f i c a n t l

Ho we ve r , u c i n o os moduri ng the next tive days (Figure 65

k a l i t y i n two a n i m a l s i n c r e a s e d t o 309 an d 3 4 0  l 0 5 m / k q o n th e

s i x t h d a y . F e t a l u r i n e Na * i n c r e a s e d s i g n i f i c a n t l y  d u r l n g

t h e p o s t - o p e r a t i v e p e r i o d ( F i g u r e 7 } . h o we ve r f e t a ! u r i n v K*I
1

30
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d i d n o t c h a n g e ( i f i q u r e 8 ) M a t e r n a l u r i n e o s m o l a l i t y an d
a

Ne * sh o we d n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  s f  t e r : s u r g e r y { F i . q u r e s 6

en d 7 ) , b u t t h e  d e c r e a s e i n  l s t e r n e l u r i n e K * was s i g n i f i c a n t

( F i g u r e 8 ) . A m n i o t i c f l u i d o s n o l s l i t y f e l l s i g n i f i c a n t l y

d u r i n g t h e f i r s t s i x d a y s a f  t e r s u r g e r y ( F i g u r e 1 ) , w h i l e em-

n i o t i c f l u i d Nd * i n c r a a s e d s i g n i f i c a n t l y ( F i g u r e T ) . A n n i -

o t i c f l u i d x l a l s o te n d e d t o f  a l l so me wha t a f  t a r s u r g e r y ( ? i g

ure  Bl

Th e  me a n v a l u e s o f f e t a l an d n a  te r n a l2 C d n t  r o i Va 1 ues :

1 .
f l u i d c o n s t i t u e n t s , c a r d i o v a s c u l a r v a r i a b l e s , a n d r e n a l f u n c

t i o n p a r a m e t e r s  d u r i n g t h e c o n t r o l p e r i o d s a r e g i v e n i n

T a b l e 3

Hyper to nic  Injec t ions into Normal Petuxns :3

E f f e c t s o n p l a s ma , u r i n e . an d a m n i o t i c f l u i d c o n s t i t u e n t s' a

Th e e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i t y  o n t h e c o n s t i t u e n t s o f

f e t a l an d m a t e r n a l p la s ma an d a m n i o t i c f l u i d a r e sh own i n

F i g u r e s 9 - 1 1 . I n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l an d

m a t e r n a l p la s ma o e m o l a l i t i e s r o s e i n i r i s n y by a n a ve r a g e o f

1 3  1 1 an d 1 5  1 1 m o m / k g r e s p e c t i v e l y , a n d  we r e s t i l l e l e -

va t e d by 1 0  1  2 an d 1 2  1  2 m o m / k g f o u r h o u r s £ o l1 o wi n q _  t h e

i n j e c t i o n s { P i g u r e 9 ) . A m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y r o s e g r a d u -

a l l y by a n a v e r a g e o f 1 1 1 3 : n m / k g o v e r t h e f o u r h o u r s

Ch an ge s i n f e t a l p la s ma Na * an d C1p o s t - i n j e c t i o n {p<  . 011

l e v e l s p a r a l l e l e d t h e c h a n g e s i n o s l o l a l i t y , p e a k i n g l t 6 . 9

1  0 . 4 mE q / 1 p la s ma wa t e r an d 5 . 4 i  0 . 8 mE q/ 1 p la s ma a b o ve



I

'Q

T a b l e 3 . C o n t r o l v a l u e s , me a n  j SE

m 4 r + a 1

i n - 5 )

4 1 . 6 + 1 . 3

AVP + H I
{ n ' 6 }

41.9 1 1.s

H I

{ n = I 8 J

. 1 1 1F e t a l a r t e r i a l

p r e s s u r e
( m m H g )

F e t a l v e n o u s

p r e s s u r e
( m m H g )

A m n i o t i c f l u i d

3 . 9 + 0 . 14. 0  1  0. 12 . 6 +  0 . 2

893
p r e s s u r e
(mmHg)

F e t a l hea r  t r a t e
(bp m)

F e t a l u r i n e f l l u
( m l / m i n )

M a t e r n a l u r i n e

15 6 + 41 4 7 4 81 s 9 + 5

9 5 l O0 1 0.23 0.68 5 0

6 + 11.29 : uma 8 3 + 0I

f l o w
( m l / l i n )

77 4 06 + 0'79 + 0F e t a l GPR
I m l / m i n )

+472 + 22Fetal blood volume 433 1 zo
( m l )

F a t a l we i g h t
tam)

Ma t e r n a l w e i g h t

36 75 + 35 93 7 3 i + 12 3 3538 + 30 7

3 +1H;m y_ 4 +3 +6Ge s n a t  t o n a l ag e
( d a y s )

3 0 5  1  0 . 0 1 4 7 . 2 9 8 1  0 . 0 1 2 7 . 3 1 6 1  0 . 0
1 9 . 9 + 0 . 7 2 1 . 6 + 0 . 9

F e  t a l p H

F e t a l P o

t m m HQ
9 +0 :5P e t a l PC02

(mmHg)
Ma t e r n a l pH
M a t e r n a l P02

(mmHq}
Ma t e r n a l PC02

(mmHg)
P e t a l p l a s ma Na

(mE q/ 1 )
P e t a l p l a s ma X*

(mE q/ 1 )
P e t a l p la s ma

o s m o l a l i t y
{mOsm/k g)

F e t a l p la s ma u r e a
( n m o l / 1 )

F e t a l p la s ma C 1 '

+

60 +  0 . 0 1 1 7 . 4 2 5 + 0 , 0 0 8 1 . 4 4 5 + 0
. 7  E 3 . s 9 3 . 8  E 2 . 0 9 2 . 6  E 4 3

4 + 37 + 0

8 . 37 . 69 . 6 +

4.1 1 0.1D4 . 1 + 0 . 2

5 +21 +

6 . 2 + 1 . 006 . 6 +  0 . 6

4 . 55 . 5 + 5 . 5 # 2
(mE q/ 1 )
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7 4 0M a t e r n a l p l a s m a

Na* tmzq/1)
M a t e r n a l p l a s m a

rc * ( m E q / 1 )

H a t e r n a l p l a s m a
o n l o l a l i t y

( n o n / k o )

M a t e r n a l p l a s m a

1 5 3

4

2 9 3 .

6

. 8

4

g

3

+

+

.|.

+

. 8

1

3

6

3 +

4 . 4 . | .  0 .2 4 . 4 + 0 . 21.

2 9 6 . 3 +  0 . 9 6 . 7 + 0

g 5 . 3 + ` 0 . 7
urea I lmo l / 1 )

M a t e r n a l p la s ma 1 0 5 . 3 1 1 3
C l ' (mEq /1 ) .

F e t a l u r i n e Na * 5 6 . 9 +

7 . 3 + 6 . 8 1 1
1 2 + 2 o

c n z q / 1 ; a
P e t a l u r i n e K *

(mE q/ 1 )
F a t a l u r i n e

o s m o l a i i t y '
(mOsm/Kg)

F a t a l u r i n a u p a a
( n m o l / 1 )

F a t a l u r i n a C1
(mE q/ 1 )

Ma t e r n a l u r i n e
Na * {mE q / 1 )

Ma t e r n a l u r i n e
x * ( m E q / l l

Ma t e r n a l u r i n e
o a m o l a l i t y
(mo a n / k g )

Ma t e r n a l u r i n e
u r e a ( mm o l / 1 )

H a t e r n a l u r i n e
C l " (mE q/ 1 )

A m n i o t i c f l u i d
o s m o l a l i t y
Imo a m/ k g )

F a t a l p la a n a  A V P
( p g / m l )

Ma t e r n a l p la s ma
AVP i p q / n n

P e t a l C u .

1 + 2 : 1 4 . 2 2 7 . 7

188 1  3 1 22 6 + 4 2 16 4 + 2 9

7 + 41 12 B

7 7 : 1 2 +

5 1 30.5 145.5 1 25.2 115.5 1 3

1; 21 .0 1us.s 1 1s1 100.4 : 2
1 6 2 + 5 3 73 2 + 9 0 1 0 3 + 1 5 3

+ 14 5 + 4221s 1 19
+ 14 7 + 23 15 8 + 32

259 + ' , ' 273 l 6 25 9 + S

n o 5

2 . 5 + 0 . 7 6 . 3 +  0 . 4 6 + 0

7 + 0 . 0 7 0 . 2 1 a 0
( n l / ; Tn}

F e t a l Cl: 1 . 9 + 0 . 4 4 6 . 3 + 2 . 9
( m l / H i n )
a l C o n
( m l / m n )

P e t 3 +  0 . 0 7 0 . 3 9 .|. 0 . 0 9 0 . 5 2 + 0

F B f . 8 1 C u r g a

( m l / m i n )

F B L B I C r 1

9 7 + 0 3 4- 0 9

1 7 + 0 . 0 5 0 . 2 6 + 0
:mi/Ein;
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9 6 + 0 44 + 0 3 . 1 1 + 0 . 9 7Ha t . e r n a l C a( l l / l i  J ?

7 : 1 2a + 1 o + 1 1M a t e r n a l Cx
( n l / l i n !

Ha  t sr na l. C o a l
( m l / l i n )

5U 6 . 3 +  0 . 4

4 + 1 4 + a + 1Ma  te r n a l C r e a
( l l / l i n

'» ' 0 + 11 + | 4 3 29 + 0 Z9Ma  te r n a l C<:1

H I - a n i m a l s us e d f o r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n s t u d i e s , AVP +
H1 - a n i m a l s q s e d f o r AVP i n f u s i o n f o l l o w e d by h y p e r  t o n i c
i n j e c t i o n , ANT + H I I a n i m a l s us e d f o r
E011

a n t a g o n i s t i n f u s i o n
owed by h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n

I
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Tim e ( h r s )

F i g u r e 9 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F l a n d m a t e r n a l (M) p l a s ma
an d a m n i o t i c f l u i d (A F ) o s a o l a l i t i a s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c
i n j e c t i o n a t t i m e z e r o . Me a n  1  s s , n I 8 .
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Ti m e ( h r s )

I

F i g u r e 1 0 . Ti me c m r s e o f f e t a l ( F ) a n d  m a t e r n a l ( H)
p l a s ma Na+ a n d C l - c o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c 1n
j e c t i o n a t t u n e z e r o . Me a n  1  S E , n I 8 .
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e ! 1 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F l a n d m a t e r n a l (M)
p la s ma u r e a a n d K+ c o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n
j e c t i o n a t t i m e z e r o . Ha a n + SE, n - 8 .
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4 6

M a t e r n a l p la s ma Na * andc o n t r o l r e s p e c t i v e l y ( F i g u r e 1 0 )

g l - s h o ve d s i m i l a r c h a n g e s . p e a k i n g a t 8 . 9  i 1 . 2  mE q / 1

p la s ma w a t e r an d 9 . 3  1  0 . 7 mE q / 1 p la s ma a b o ve t h e c o n t r o l

l e v e l s r c s o o c t i v e l y . F e t a l p la s ma K* sh o we d n o  c h a n g e ( P i g

u r e 1 1 ) , w h i l e m a t e r n a l p la s ma K * f e l l s i g n i f i c a n t l y by 8 . 5

1  0 . 1 a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n ( p < . 0 B 1 ) an d g r a d u a l l y r e

tu r n e d : L n o r ma l Pgetal an d m a t e r n a l p 1 a l l a u r e a C o n c e n t r a

t i o n s sh o we d n o s i g n i f i c a n t c h a n g s s

Th e e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n s o n f e t a l an d ma

t e r n a l u r i n e c o n n t i t u e n t s a r e sh own i n F i g u r e s 1 2 - 1 6 F e t a l

u r i n e o s m o l a l i t y i n c r e a s e d t o a v a l u e 3 9  1 24 11 09 ! / k g a b o ve

c o n t r o l b y  o n e h o u r p o s t - i n j e c t i o n ( p < . 0 1 ) a n d r e m a i n e d a t

t h a t l e v e l t h e r e a f  t e r Ma t e r n a l u r i n e  o s a o l a l i t y f e l l

s l i g h t l y b u t s i g n i f i c a n t l y t o 6 3  i 1 9 mo sm/k g b e lo w t h e c o n

t r o l v a l u e by 5 m i n u t e s ( p < . 0 2 ) , a n d th e n i n c r e a s e d t o 25 4

i  5 9 mOs n/ k g a b o ve c o n t r o l by f o u r h o u r s p o s t - i n j e c t i o n

F e t a l u r i n e Na* i n c r e a s e d t o 2 ?  1  - I mE q / 1 a b o ve{ p < . 0 1 )

c o n t r o l by 1 5  m i n u t e s a f  t e r h y b e r  t o n i c i n j e c t i o n { p < . 0 0 1 )

an d r e ma i n e d r e l a t i v e l y  c o n s t a n t t h e f e a f  t e r ( F i g u r e 1 3 ) . I n

c o n t r a s t . , m a t e r n a l u r i n e Na * i n c r e a s e d r a p i d l y f o r t h e f i r s t

3 0  m i n u t e s f o l l o w i n g i n j e c t i o n an d th a n  mo r e s l o w l y , b u t wa s

s t i l l i n c r a a s i n g a f  t e r f o u r h o u r s A t t h i s t i l e , m a t e r n a l

u r i n e Na * had i n c r e a s e d a b o u t 3 1 / 2 - f o l d , o r by 2 3 5  1 23

mE q / 1 o v e r c o n t r o l v a l u e s lp < . 0 0 1 )I Th e r e s p o n s e s o f u r i n e

C l " c o n c e n t r a t i o n s i n mo th e r a n d f e t u s sh o we d s i l i l a r p a t
I
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 1 2 . Ti me c o u r s e o f f e t a l I P ) a n d m a t e r n a l [ H]
u r i n e o s m o l a l i t i e s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a t t i m e
z e r o . Mean + SE , n - 8 .
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 1 3 . Ti me c o u r s e o f f e t a l (FJ a n d m a t e r n a l I H )
u r i n e Na+ C o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
a t t i me z e r o . Mean + SE , n I 8 .



I

u a

I F e t a l u r i n e C l ' was i nterms  to  thos e of  Na* (Figure 14)

c r e a s e d b y 3 1  1  4 mE q / 1 a t 30 mi n u t e s p o s t - i n j e c t i o n £ p < . 0 0 1 }

a n d th e n te n d e d t o f  a l l f s o n e w h a t , b u t r e ma i n e d a b o ve c o n t r o l

Ma t e r n a l u r i n e  C l ' i nl e v e l s f o r t h a  e n t i r e f o u r h o u r s

c r e a s e d r a p i d l y t o 1 5 2  1 1 6  p g q / 1 a b o ve c o n t r o l by 3 0  mi n

u t e s ( p < . 0 0 1 ) , a n d th e n c o n t i n u e d t o i n c r e a s e  m o r e g r a d u a l l y

t o 2 2 7  I 1 6 : S q / 1 a b o ve c o n t r o l by f o u r h o u r s p o s t - i n j e c t i o n

F e t a l u r i n e X* sh o we d n o s i g n i f i c a n t c h a n g e d u r i n g t h e e x -
, _ _ , r

p e r i m e n t ( F i g u r e 1 5 1 , w h i l e  m a t e r n a l u r i n e K * f e l l t o 1 a  1

1 2  mE q / 1 b e l o w  c o n t r o l by 5 mi n i s te r s  a f  t e r i n j e c t o n , r e t u r n e d

t o th e c o n t r o l . l e v e l by 30 I n  n u t e s , an d th e n g r a d u a l l y f e l l

t o 4 6  1 1 1 mE q/ 1 b e l o w  c o n t r o l o v e r t h e n e x t 3 1 / 2 h o u r s

Th e c o n c e n t r a t i o n o f u r e a i n f e t a l u r i n e f e l l(p<..{J1\'

s l i g h t l y b u t not. s i g n i f i c a n t l y a t 15 m i n u t e s a f  t e r hy per  tonn.

i n j e c t i o n an d Quan te n d e d t o i n c r e a s e a b o ve c o n t r o l f o r t h e

Ma t e r n a lr e s t o f t h e e x p e r i m e n t a l p e r i o d ( F i g u r e 1 6 ) u r i n v

o n t h e o t h e r h a n d , h a d f  a l l e n d r a m a t i c a l l y by 7 9 . 6u r e a ,

1 4 . 8 mm o l / 1 a t 15 m i n u t e s a f  t e r h y p e r t o h i c i n g e s t i o n ( p

b u t d i d n o t r e t . u r n t o t h e c o nan d th e n i n c r e a s e d s o me wh a t ,

t r o l l e v e l by f o u r h o u r s p o s t - i n j e c t i o n

E f f e c t s o n p la s ma AVP l e v e l sb

Th e e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n s o n f e t a l p la s ma AVP

P e t a l AVP was i n c r e a s e d byl e v e l s a r e sho wn i n F i g u r e 1?

2 . 9 1 1 . 1 p q / m l o v e r t h e i mm e d i a te p r e - i n j e c t i o n  v a l u e f i v e

mi n u t e s a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n an d th e n f e l l t o n o r ma l
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 1 4 . Ti me c w r s e  o f f e t a l t l ' I a n d m a t e r n a l (HJ
u r i n e C l - c o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
a t t i m e z e r o . Mean + s s , n - B .
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Ti m e ( h r s )

I

I

F i g u r e 1 5 . Ti me c o u r s e  o f f e t a l ( I } an d m a t e r n a l ( H}
u r i n e K+ c o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
a t t i m e z e r o . I-lean + SE. n 1' 8
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 1 6 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) an d m a t e r n a l ( H)
u r i n e u r e a c o n c e n t r a t i o n s f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c l n j e c t i o n
a t t i m e z e r o . Haan + SE, n
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Time ( h r s )

F i g u r e 1 7 . Ti me c o u r s e o f f e t a l p l a s m a AVP l e v e l s i n r e
s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a t t i m e z e r o . Me a n  1 SE ,
n = 3 .



d u r i n g th e r e m a i n d e r o f t h e e x p e r i m e n t a l p e r i o d

E f f e c t s o n c o n t i n u o u s l y - m e a s u r e d v a r i a b l e sc

Th e a f f e c t s o f h y p a r t o n i c i n j e c t i o n s o n f e t a l c a r d i o -

v a s c u l a r v a r i a b l e s a r e sho wn i n F i g u r e s 1 8 - 2 0 F e t a l ar  t e

t i a l p r e s s u r a was i n c r e a s e d s l i g h t l y b u t n o t s i g n i f i c a n t l y

d u r i n g th e f i r s t t w o  m i n u t e s f o l l o w i n g h y p s r t o n i c i n j e c t i o n ,

an d th a n was d f i c r e a s a d s i g n i f i c a n t l y by 1 - 3 mmHg f o r a t l e a s t

P e t a l ve n o u s p r e s s u r e i n c r a a s e d by at w o h o u r st  h e n e x t

pe a k o f 2 . 3  1 U25 mmHg two mi n u t e s a f  t e r i n j e c t i o n ( p < . 0 1 )

b u t r e t u r n e d t o n o r m a l u i t h i r i 5 - 1 0 m i n u t e s an d d i d n o t c hanqf

5 i q n i  f  i c an t  l y t h a r e a f  t e r F e t a l he a r  t r a t e i n c r e a s e d imned 1.

a t e l y i n r e s p o n s e t o t h e i n j e c t i o n , t o a pe a k o f 2 9  1 4 bpm

a b o ve c o n t r o l a t 1 0 mi n u t e s I p < . 0 0 1 ) P e t a l ha ar  t r a t e r e

A m n i o t i cma i n e d e l e v a t e d f o r  m o s t o f t h e n e x t f o u r h o u r s

f l u i d p r e s s u r e ( n o t s h o \ m) sh o we d n o c h a n g e d u r i n g t h e e x p e r

i me n t

Th e r e s p o n s e s o f f e t a l u r i n e o u tp u t . t o h y p e r  t o n i c i n

F e t a l u r i n e f l o w i n c r e a s e dj e c t i o n a r e sho wn i n F i g u r e 21

i m me d i a t e l y f o l l o w i n g i n j e c t i o n , t o a pe ak  ' Of 0 . 8 _ t  0 . 2 m l !

mi n a b o ve c o n t r o l v a l u e s a t 5 mi n u t e s ( p < . 0 2 } , an d r e ma i n o d

1 0  m i n u t e s A f  t o r  o n e h o u r f e t a le l e v a t e d f o r a t l e a s t

u r i n e f l o w wa s  d e c r e a s e d by a n a v e r a g e o f 0 . 3  1  0 . 1 5  n l / m i n

f o r t h e n e x t t h r e e h o u r s .

Due t o c a t h e t e r p r o b l e ms , r e l i a b l e  m a t e r n a l u r i n a f l o w

r a t e s we r e o b t a i n e d i n  o n l y t h r e e a n i m a l s i n t h i s  g r o u p

I
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 1 8 . Ti me c o u r s e o f f e t a l a r t e r i a l p r e s s u r e c h a n g e s
i n r e s p o n s e t o h y p a r  t o n i c i n j e c t i o n a t t i m e z e r o , C o n t r o l
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 2 1 . Ti me c o u r s e o f f e t a l u r i n e f l o w c h a n g e s i n
r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a t t i m e z e r o . C o n t r o l

l . 1 1  0 . 2 m l / m i n . He a n c h a n g e f r o m c o n t r o l i S E » | \



5 4

Th e r e s u l t s a r e n o t i n c l u d e d h

f r o m m a t e r n a l r e s p o n s e s i n t h e

i n f u s i o n s t u d i e s ( F i g u r e 4 5 ) .

d . E f f e c t s o n f e t a l GPR

e r e , b u t v e r s n o t d i f f e r e n t

f e t a l a n t a g o n i s t an d AVP\

T h e  e f f e c t s  o f h y p e r  t o n i c i n j a c t i o n  o n f e t a l p l a s ma an d

u r i n e l n u l i n C o n c e n t r a t i o n s a n d c a l c u l a t e d f e t a l GF R a r e

sh own i n F i g u r e s 2 2 - h s . A p p r o x i m a t e l y SS! o f t h e l a b e l e d

i n u l i n p r e s e n t i n th e f e t a l p la s ma a t th e b e g i n n i n g o f t h e

a x p e r i m e n t wa s l o s t d v e r t h e na xt . f i v e h o u r s . F e t a l GPR

wa s i n c r e a s e d t o 6 . 5  1 1 . 2 m l / m i n  ' f i v e  m i n u t e s a f  t e i h y p e r

t o n i c i n j e c t i o n b u t t h e n r e t u r n e d t o t h e c o n t r o l v a l u e a n d

d i d n o t c h a n g e f o r t h a d u r a t i o n o f t h e e x p e r i m e n t .

e . E f f e c t o n r e n a l c l e a r a n c e o f c h e m i c a l c o n s t i t u e n t s

Th e e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n s o n t h e r e n a l

c l e a r a n c e o f p la s ma c o n s t i t u e n t s a r e sh o wn i n F i g u r e s 2 4 - 2 3

F e t a l CNE* CC1, a n d C o s a  w e r e  a l l a p p r o x i m a t e l y  d o u b l e d

f o r t h e f i r s t h o u r a f  t e r h y p c r  t o n i c i n j e c t i o n a n d  we r e n o t

th e r e a f  t e r . F a t a l  C K an d C u r e s * od i  f  f e r e n t f r o m c o n t r o l

t h e o t h e r h a n d , we r e i n c r e a s e d o n l y a t t h e 5 mi n u t e s a m p l i n g

p o i n t , by an a v e r a g e o f 1 0 3 \ and 6 9 \ r e s p e c t i v e l y . Ma t e r n a l

c l e a r a n c e v a l u e s a r e n o t s h o wn , b u t t h e c h a n g e s s e e n we r e

t h o s e i n th e  m o t h e r s o f AVP- an d a n t a g onot. d i  f f e r e n t f r m

n i n t - i n f u s e d f e t u s e s (P mg u r e s S 2 - 5 6 )

f . E f f e c t o n f r e n  w a t e r  c l e a r a n c e (C\ | r atQt"

Th e e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n o n C wa te r l n t h e
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f e t u s  a r e sh own i n F i g u r e 2 9 . F e t a l C u s t e r h a d f  a l l a n f r o m

0 . 5 4 t  0 . 1 8 t o  0 . 2 3  1  0 . 1 3 n l / m i n a t o n e h o u r p o s t - i n j e c t m n

a n d r e ma i n e d c o n s t a n t t h e r e a f  t e r . D e s p i t e t h i s f  a l l . f e t a l

C e n t e r  d i d n o t b e c m e n e g a t i v e  d u r i n g t h e e x p e r i m e n t ( L e

f r e e  w a t e r  w a s n o t r e a b s o r b e d )

g . E f f e c t o n f  a ta l b l o o d vo l u me u v

As sho wn i f ;  F i g u r e 3 0 , h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i n t o  n o t h e r

I a n d f e t u s , f o l l o w e d by h y p e r t o n i c i n f u s i o n i n t o t h e e v e , had

n o s i g n i f i c a n t . e f f e c t o n f e t a l b l o o d vo lu me

4 . Hy p e r  t o q i g I n j e c t i o n s i n t o  A V P - I n f u s s d P e tu s g s :

a . E f f e c t s o n p la s m a , u r i n e , a n d a m n i o t i c f l u i d c o n s t i t u e n t s

Th e e f f e c t s o f AVP i n f u s i o n f o l l o w e d by h y p e r  t o n i c i n -

j e c t i o n o n f e t a l an d m a t e r n a l f l u i d s a r e sho wn i n F i g u r e s 3 1 -

3 9 . F e t a l p la s ma o s m o l a l i t y f  a l l s i g n i f i c a n t l y d u r i n g t h e

f i r s t h o u r o f AVP i n f u s i o n , t o a v a l u e 3  1  0 . 6  m o s m / k g b e l o w

c o n t r o l a f  t e r on e h o u r o f i n f u s i o n { p < , 0 l ) . P e t a l p la s ma o s -

m o l a l i t y r e ma i n e d be l o w C o n t r o l v a l u e s u n t i l t h e h y p e r  t o n i c

Na C l was i n j e c t e d . Ma t e r n a l p la s ma o s m o l a l i t y f e l l g r a d u a l l y

d u r i n g t h e p e r i o d o f AVP i n f u s i o n i n t o th e f e t u s , t o 2  1  0 . 8

mo sm/k g b e l o w  c o n t r o l a f  t e r two h o u r s ( p < . D 5 Af  t e r h y p e r -

t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l an d m a t e r n a T p l a s n a o s m o l a l i t i e s r o s e

t o 1 2  1 1 an d 1 5  i l mOsm/kg a b o ve c o n t r o l a n d  we r e s t i l l

e l e v a t e d by 1 0  i  2 a n d 1 4  i 2 mo sm/k g a t th e  e n d o f t h e e x -

p e r i m e n t . A m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y r o s e s l i g h t l y b u t n o t

s i g n i f i c a n t l y d u r i n g f e t a l AVP i n f u s i o n , a n d c o n t i n u e d t o r i s e

I
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I F i g u r e 3 0 . Ti me c o u r s e o f f e t a l b l o o d vo l u me c h a n g e s i n
r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a t t i m e z e r o . C o n t r o l
4 3 3  j . 20 m l . Mean c h a n g e f r o m c o n t r o l i sz: , n =- 8 .
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7 0

g r a d u a l l y a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , r e a c h i n g a v a l u e 14 1

2 mo sm/k g a b o ve c o n t r o l by th e  e n d o f t h e  e x p e r i m e n t { p < . 0 1 J

I
P e t a l p la s ma Na * ha d f  a l l e n by 1 . 2  i  0 . 3  m E q / 1 p la s ma

fe t a l AVP in fus io n (p< .U1), whi lewa te r a f  t e r two h o u r s o f

m a t e r n a l p la s ma Na * d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y ( F i g u r e 32 )

F o l l o w i n gP e t a l an d m a t e r n a l p la s ma C 1 - a l s o  d i d n o t c h a n g e

h y p e r  t o n i c i n j e t i o n , f e t a l an d m a t e r n a l p la s ma Na * r o s e t o

3 ;+_ 1 . 0 a n d 8 . 0  i 1 . 2 mE q/ 1 p la s ma wa t e r a b o ve c o n t r o l r e6
s p e c t i v e l y  a n d r e s t i l l e l e v a t e d by 4 , 5  1 1 . 0 a n d

a f  t e r o u r h o u r s . P e t a f a n d  m a te r n a l

1 1 . 8 a n d 1 1 . 9 f  2 . 6 mE q / 1 p l a s m a , an d

0 . 8 mE q/ 1 p lq g ma wa t e r

p la s ma C l ' r o s e by 9 . 4

we r e  9 . 1 1 3 . 9 a n d 1 0 . 9  j 1 . 6 mE q/ 1 p la s ma a b o ve C o n t r o l a t

t h e e n d o f th e e x p e r i m e n t ,

F e t a l p la s ma u r a a d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y d u r i n g
f""t h e e x p e r i m e n t { F i g u r e 3 3 ) . F e t a l p la s ma K* d i d n o t Enanq

s

| p

d u r i n g AVP i n f u s i o n , b u t was r a d u c a d by a n a v e r a g e o f 0 . 2 7

1  0 . 0 3 mE q/ 1 p la s ma wa t e r f o r t h e f i r s t t h i r  t y m i n u t e s a f  t e r

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n ( p < . 0 1 } an d th e n r e t u r n e d t o  n o r m a l

Ma t e r n a l p la s ma u r e a i n c r e a s e d s l i g h t l y  d u r i n(F igure 34]

t h e c o n t r o l a n d f e t a l AVP i n f u s i o n p e r i o d s b u t d i d n o t c h a n

s i g n i f i c a n t l y a f  t e r h y p e r t o n i c i n j e c t i o n ( F i g u r e 33 ) H a t e r

n a l p la s ma x+ , o n t h e o t h e r h a n d , r e ma i n e d c o n s ta n t . u n t i l t h e

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , when i t f e l l by 0 . 4 4  5 0 . 1 7  mE q / 1

Ma t e r n a l p la s ma K+ was n o t d i f f e r e n tp la s ma wa te r {p<  . 0 51

f r o m c o n t r o l va l u e s by th e e n d o f th e e x p e r i m e n t F e t a l

I
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Ti m e ( h r s )
- .

I
|

F i g u r e 3 1 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( P ) a n d  m a t e r n a l ( H)
p la s ma a n d a m n i o t i c f l u i d (A F ) o s m o l a l i t i e s . F e t a l AVP
i n f u s i o n  w a s b e g u n a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
wa s  d o n e a t t i m e z e r o . Mean + SE . n - 6 .
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I
F i g u r e 3 2 . T i m e c o u r s e o f f e t a l ( H a n d m a t e r n a l ( H J

1 c o n c e n t r a t i o n s F e t a l A V P i n f u s i o np l a s m a N a + a n d c - .

w a s b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s d o n e

a t t i m e z e r o . M e a n + S E , n I 5 .
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F i g u r e 3 3 . T i m e c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( H )

p l a s m a u r e a c o n c e n t r a t i o n s , F e t a l A V P i n f u s i o n w a s b e g u n

a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s d o n e a t t i m e z e r o .

M e a n 1 S E , n I 6 .
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/ 7

F  l q u f e 3 4

p l a s m a K +

a t - 2 h r s

M e a n + S E ,

T i m e c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l I H )

c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l A V P i n f u s i o n w a s b d g u n

a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s d o n : a t t i m e z e r o

n I 6 .



35

u r i n e o s m o l a l i t y i n c r e a s e d i n r e s p o n s e t o AVP i n f u s i o n ( F i g

u r e 3 5 ) , f e a c h i n q a  v a l u e 1 2 3  1  3 9 n Os n / k g a b o ve c o n t r o l on e

h o u r a f  t e r t h e o n s e t o f i n f u s i o n ( p < . D 5 } . Th r o u g h o u t th e r e

ma i n d e r '  o f t h e  A V P i n f u s i o n , a s w e l l a s a f  t e r h y p e r t o n i c i n

j e c t i o n , f e t a l u r i n e o s m o l a l i t y r e m a i n e d z s s e n t i a l l y  c o n -

s t a n t . D u r i n g t h a  c o n t r o l p e r i o d an d t h e f i r s t h o u r o f AVP

\
i n f u s i o n , m a t e r n a l u r i n e o s l o l a l i t y i n c r e a s a d s i g n i f i c a n t l y

f r o m 633 : 9 1 t o 9 1 9  i  9 0 mo s m/ k g . M a t e r n a l u r i n e o s m o l a l i t y

t e n d e d t o l e v e l o f f d u r i n g th e s e c o n d h o u r o f f e t a l AVP i n
1 .

I n r e s p o n s e t o h y p o r  t o n i c i n j e c t i o n  m a t e r r m l u r i n ef u s i o n

o s m o l a l i t y f e l l i n i t i a l l y t o 6 5 7  i  5 1 mo a n / k g , r e t u r n e d t o

p r e - i n j e c t i o n v a l u e s w i t h i n f i f  t e e n mi n U t e s ;  a n d th e n c o n -

t i n u e d t o i n c r e a s e

F e t a l u r i n e Na * an d C l ' i n c r e a s a d d u r i n g t h e f i r s t . h o u r

o f  A V P i n f u s i o n by 21 1 1 1 a n d 1 5  i  4 mE q / 1 r e s p e c t i v e l y

an d th e n p l a t e a u e d ( F i g u r e s 36 an d 3 7 ) Af  ter : h y p q t o n  i c i n

j e c t i o n f e t a l u r i n e Na * and C l " i n c r e a s e d f u r  t h e r t o 6 2  ;

1 3 an d 5 2  1 1 1 mE q/ 1 a b o ve t h e c o n t r o l l e v e l r e s p e c t i v e l y

a t f i f  t e e n mi n u t e s p o s t - i n j e c t i o n { p < . 0 l ) , an d r e m a i n e d a t

th e s e l e v e l s f o r t h e d u r a t i o n o f t h e e x p e r i m e n t . M a t e r n a l .

u r i n e  N a * d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y d u r i n g t h e p e r i o d o f

f e t a l AVP i n f u s i o n , w h i l e  m a t e r n a l u r i n e  C l ' i n c r e a s e d t oI
69 _t 9 mE q/ 1 a b o ve c o n t r o l a f  t e r two h o u r s {p< .C I01) I n r e

s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , m a t e r n a l u r i n e Na * an d C1

i n c r e a s e d r a p i d l y a t f i r s t a n d th a n mo r e s l o w l y , r e a c h i n g

\
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mr s e  o f f e t a l ( F l a n d m a t e r n a l I H)F i g u r e 3 5 . Ti me c
u r i n e o s m o l a l i t i e s . F e t a l AVP i n f u s i o n was b e g u n a t - 2
h r s and h y p e r t n n i c i n j e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o . Mean
+ SE , n l 6 .
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Time ( h r s )

. . . f

F i g u r e 3 6 . T i m e c o u r s e o f f e t a l ( F J a n d m a t e r n a l i l l !

u r i n e N a + c o n c e n t r a t i o n s . P e t a l A V P i n f u s i o n w a s b e g u n

a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s d o n e a t t i m e z e r o

M e a n i S E , n l 6 .
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Tl m e ( h r s )

/

F i q u

u r i n

a t -

Lre 3 7 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( H)
.e C l - c o n c e n t r a t i o n s . P e t a l AVP i n f u s i o n was be g u n
2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o

M e a n + S E , - 5n
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7 9
I

1 7 3  1 45 { p < . 0 2 ) an d 259  j_ 16 mE q / 1 ( p < . 0 0 1 ) a b o ve c o n t r o l

v a l u e s a f  t e r f o u r h o u r s

I P e t n l u r i n e u r e a an d K * i n c r s a s e d d u r i n g t h e f i r s t h o u r

o f  . W P i n f u s i o n , t o 3 4 . 1 1  1 2 . 5 0 1 / 1 an d 1 6  1  5 l B q / 1

a b o ve c o n t r o l r e s p e c t i v s l y ( p < . 0 5 ) . a n d th e n r e ma i n e d r e l a -

t i v e l y  c o n s t a n t d u r i n g t h e se c o n d h o u r o f i n f u s i o n ( F i g u r e s

Af  t e r h y p e r t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l u r i n e u r e a38 a n d 39 )

an d K* f e l l t o 2 4 . 2 1  5 . 6 mmo l / 1 ( p < . 0 1 ) a n d 2 2  1  7 mE q/ 1

{ p < . 0 5 } b a l o u p r e - i n j e c t i o n v a l u e s r e s p e c t i v e l y a t f i f  t e e n
r

mi n u t e s p o s t - i n j a c t i o n  a n d r e m a i n e d e s l e n t i a l l y  c o n s t a n t

t h e r e a f  t e r Ma t e r n a l u r i n e u r e a i n c r e a s e d d u r i n g t h e c o n

t r o l p e r i o d an d th e f i r s t 1 t o 1 1/2 hours  of f e t a l AVP i n
I

f r m 139 1 21 to 283 1 54 mmol/1 af  ter 2 1/2 hoursf u s i o n

Maternal ur ine K* shoved aan d th e n p l a t a a u e d ( F i g u r e 3 8 )

s i m i l a r p a t t e r n , i n c r e a s i n g f r m 8 4  1  2 4 t o 1 6 3  1  2 6  m E q / 1

a f  t e r two h o u r s a n d th e n te n d i n g t o l e v e l o f f ( F i g u r e 3 9 ) .

A f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , m a t e r n a l u r i n e u r e a f e l l by 119

1 47 mmo l / 1 f r m t h e i mme d i a te p r e - i n j e c t i o n v a l u e an d th e n

i n c r e a s e d b u t d i d n o t a g a i n r e a c h p r e - i n j e c t i o n l e v e l s .
J

Ma t e r n a l u r i n e K * a l s o f e l l i n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c -

t i o n , by 5 7  i 22 mi I q/ 1 f r o m t h e i mm e d i a te p r e - i n j e c t i o n l e v e l

( p < . 0 5 l , r e t u r n e d t o p r e - i n j e c t i o n v a l u e s w i t h i n f i f  t e e n

m i n u t e s , a n d had f  a l l e n t o 7 5  i 27 mE q / 1 b e l o w t h e  p r e - i n j e c -

m o n l e v e l a f  t e r f o u r h o u r s { p < . 9 5 J .

v
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F a g u r e 3 8 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( H)
u r i n e u r e a c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l A v? i n f u s i o n u a e b e g u n
a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s  d o n e  a t t i m e z e r o
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 3 9 . Ti me c o u r s e o f f e t a l (FJ a n d m a t e r n a l . I H )
u r i n e K+ c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l AVP i n f u s i o n was b e g u n
a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m a z e r o
Mean + SB . n - 6 .



3 2

b E f f e c t s  o n pla s ma  A V P l e v e l s

Th e e f f e c t s  o n p la s ma AVP l e v e l s o f f e t a l AVP i n f u s i o n

f o l l o w e d by h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a r e sh o wn i n F i g u r e 4 0 .

F e t a l AVP had i n c r e a s e d by 2 . 6 1 1 . 0 p g / l l 30 m i n u t e s a f  t e r

t h e o n s e t o f t h e i n f u s i o n an d c o n t i n u e d t o i n c r e a s e . Af  t e r

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n f e t a l AVP i n c r e a s e d f u r  t h e r by 2 . 0  1

1 . 6 p g / m l . Ma t e r n a l p la s ma M ? ( n o t s h o wn ! d i d n o t c h a n g e

s i g n i f i c a n t l y g n r i n g f e t a l . A W i n f u s i o n , an d r e s p o n s e s t o

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w e r e s m a l l ( 1 - 2 p g / m l ) a n d \ f ar i . a h1e s o

t h a t t h e c h a n g e s we r e n o t s i g n i f i c a n t .

E f f e c t s o n c o n t i n u o u s l y - m e a s u r e d v a r i a b l e sc

Th e e f f e c t o f AVP i n f u s i o n a n d h y p e r  t o n i c i e c t i o n

o n f e t a l c a r d i o v a s c u l a r v a r i a b l e s a r e sh own i n F i g u r e s 4 1 - 4 3

F e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e w a s  e l e v a t e d by a n a v e r a g e o f 2 mmHg

T

so
d u r i n g AVP i n f u s i o n , was i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y  b y 3 . 9  1 1 . 9

mmHg o v e r c o n t r o l v a l u e s i n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n

r e t u r n e d c o c o n t r o l v a l u e s f o r a p p r o x i m a t e l y two h o u r s a n d

t h a n te n d e d t o  b e e l e v a t e d by a p p r o x i m a t e l y 2.mHg f o r th e r e

ma i n d e r o f t h e e x p e r i m e n t . P e t a l ve n o u s p r e s s u r e te n d e d t o

s h o w a s i m i l a r p a t t e r n a l t h o u g h t h e c h a n g e s we r e n o t e i g n i f i

c a n t ba c a u s e p r e s s u r e s  w e r e s o v a r i a b l e F e t a l he ar  t r a  t e
Q

t e n d e d t o be d e c r e a s e d d u r i n g AVP i n f u s i o n , a l t h o u g h t h i s

c h a ng e wa s n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t . F o l l o w i n g h y p e r

t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l he a r  t r a t e was i n c r e a s e d by a n a v e r

ag e o f 2 1 1  8 bpm o v e r v a l u e s d u r i n g t h e i n f u s i o n p e r i o d
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P i g u r e 4 0 . Ti me c o u r s e o f f e t a l p l a s ma AV? l e v e l s . F e t a l
AVP i n f u s i o n was b e g u n at . - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c f n j e c t i o n
wa s  d o n e a t t i m e z e r o . Me a n  1  s l : . n - 5 .
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 4 1 . Ti me c o u r s e  o f f e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e c h a n g e s
P e t a l AVP i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n -
j e c t i o n wa s  d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l - 4 1 . 9 j 1 . 8 mmHg.
Mean c h a n g e f r o m c o n t r o l  i  S E , n I 6 .
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 4 2 . Ti me c o u r s e o f f e t a l v e n o u s  p r e s s u r e c h a n g e s
F e t a l .W P i n f u s i o n  w a s b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n
J e c t i o n wa s  d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l 1 4 . 8 0  1  0 . 6 7
mmHg. Mean c h a n g e f r a n c o n t r o l  _ t  S E . n I 5 ,I

I
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 4 3 . Ti me c a z r s e o f f e t a l he a r  t r a t e c h a n g e s F e t a l

AVP i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j q c t i o n
wa s d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l I 14 7 1  8 bp m. Mean Ch an ge
f r o m c o n t r o l + S E . n - 6 .
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B ?

( p < . 0 S ) f o r t h e f i r s t h a l f h o u r  a n d te n d e d t o r e ma i n e l e v a t e d

f o r t h e  d u r a t i o n  o f t h e  c x p c r i l e n t .l

Th e r e s p o n s e s o f f  a t a l u r i n e o u t p u t t o  A V P i n f u s i o n

a n d h y p a r t o n i c i n j e c t i o n a r e sho wn i n  F i g u r e 44 F e t a l ur  i n er

f l o w had f  a l  l e n by 0 . 2 1 1  0 . 0 7 m l / n i p  w i t h i n f i v e  m i n u t e s

, / ` -

- . .

a f  t e r t h e o n s e t

m l / m i n b e l o w c o

o f  A V P i n f u s i o n ( p < . 0 5 ) , an d a ve r a g e d 0 . 2 5

n t r o l f o r t h e n e x t two h o u r s A f  t e r h y p e r

" . t o n i c i n j e c t i o n , f  a ta l u r i n e f l o w i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y t o

a peak of 1.10 1 6.4 1 ml/ min a bove contr o l va lues (p<.05)

b u t r e t u r n e d t o t h e c o n t r o l l e v e l w i t h i n f i v e t o te n mi n u t e s

an d d i d n o t c h a ng e s i g n i f i p n n z l y  d u r i n g t h e r e s t o f t h e  e x -

p e r i m e n t .

Th e r e s p o n s e s o f m a t e r n a l u r i n e o u t p u t we r e n o t d i f f e r

i n t h e  A V P - i n f u s i o n a n d a n t a g o n i s t - i n f u s i o n  u x p e r i m e n t se n t

an d s o th e s e two s e t s  o f d a t a  w e r e t r e a t e d a s  o n e g r o u p .

The e f f e c t s o f h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n o n  m a t e r n a l u r i n e f l o w

i n t h e a n i m a l s a r e sho wn i n F i g u r e 45 Ma t e r n a l ur  i n e

f l o w f e l l g r a d u a l l y d u r i n g t h e c o n t r o 1 a n d f e t a l i n f u s i o n

f r m a n i n i t i a l v a l u e o f 0p e r i o d s ,

m l / m i n t h r e e h o u r s l a t e r P o l l o u i  n g h y p e r t o n t c i n j  e c t  i o n

m a t e r n a l u r i n e f l o w  r o s e s h a r p l y by a pe a k o f 4 . 2  1  0 . 8 m l /

mi n o v e r t h e i mme d i a te p r e - i n j e c t i o n v a l u e ( p < . 0 0 1 } , f e l l t o

1 . 0  j 0 . 3 m1 ' rn i n abc :ve th e p r e - i n j e c t i o n v a l u e w i t h i n 15 ~2 0

m i n u t e s , a n d r e ma i n e d a t t h i s l e v e l r e s t o f t h e e xf o r t h e

p e r i m e n t
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Ti m e ( h r s )

F i g u r e 4 4 . Ti me c o u r s e o f f e t a l u r i n e f l o u r . P e t a l AVP
L n f u s i o n wa s b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i o i n j e c t i o n
wa s d o n e at. t i m e z e r o . C o n t r o l l 0 . 7  i 0 . 2 m l / m i n . Ha an
c h a n g e f r a n c o n t r o l  f _  S E . n l 6 .
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Tim e ( h r s )

F i g u r e 4 5 . Ti me c o u r s e o f m a t e r n a l u r i n e f l o w . P e t a l AVP
o r a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e f  t o n i c
i n g e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o . M e a n  i SF . n = 1 0 .
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d . E f f e c t s o n f e t a l GPR

Th e e f f e c t s o f AVP i n f u s i o n f o l l o w e d by h y p e r  t o n i c i n

j e c t i o n  o n f e t a l GP R a r e sh own i n F i g u r e 46 F e t n GPR f e l l

f r o m 5 . 2 i  0 . 5 t o 3 . 6  1  0 . 4 l l / l i n  d u r i n g t h a  c o n t r o l p e r i o d

a n d th a n i n c r e a s e d s l i g h t l y t o 4 . 4  1  0 . 4 m l / m i n  d u r i n g t h e

AVP i n f u s i o n . F e t a l GF R wa s i n c r e a s e d t o 9 . 0  3  1 . 3  m l / m i n

f i v e mi n u t e s a f  t e r h y p e r  t d n i c i n j e c t i o n b u t ha d r e t u r n e d t o

n o r ma l ta n mi n u t e s l a t e r an d r e ma i n e d c o n s t a n t t h e r e a f  t e r

e . E f f e c t s o n r e n a l c l e a r a n c e o f c h e m i c a l c o n s t i t u e n t s

T h e  e f f e c t s  o n f e t a l r e n a l c l e a r a n c e v a l u e s o f AVP i n

f u s i o n f o l l o w e d by h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a r e sho wn i n F i g u r e s
\

F e t a l CNaf CC1, Casin: C x , a n d C u r s a we r e e s s e n t i a l l y4 7 - 5 1

I un c ha n ge d d u r i n g t h e c o n t r o l an d Av n f u s i o n p e r } O d s . Af

t e r hy p e r  t c mi c i n j e c t i o n , f e t a l C HM CC1, a n d Co sa r o s e

t r a n s i e n t l y t o 0 . 7 1 i  0 . 2 7 , 0 . 7 6  i  0 . 2 4 , a n d 1 . 0 8 i  0 . 2 5 m l /

mi n r e s p e c t i v e l y . Th e s e t h r e e v a r i a b l e s f e l l t o w a r d  c o n t r o l

v a l u e s u n t i l 30 m i n u t e s p o s t - i n j e c t i o n an d th a n r o s e q r a d u

a l l y t o 0 . 6 0  ;  0 . 2 7 , 0 . 5 9  i  0 . 2 4 , a n d 0 . 7 B ;  0 . 2 7 m l / m i n r e -

s p e c t i v e l y by t h e a n d o f th e e x p a r i n e n t . P e t a l Cx a n d c u r e s

i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y i n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o r i ,

t o 6 . 9  i 1 . 8 an d 8 . 5  1 1 . 6 m l / m i n r e s p e c t i v e l y , b u t r e t u r n e d

t o c o n t r o l v a l u e s by 1 5 mi n u t e s p o s t - i n j e c t i o n an d d i d n o t

Cha nge th e r e a f  t e r .I Th e r e s p o n s e s o f m a t e r n a l r e n a l c l e a r a n c e v a l u e s d u r

i n g f e t a l AVP i n f u s i o n we r e n o t d i f f e r e n t f r o m th o s e d u r i n
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i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n was
d o n e a t t i m e z e r o . Mean + SE , n I 6 .
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i n f u s i o n was be g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n was
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i n f u s i o n wa s b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n was
d o n e a t t i m e z e r o . Me a n  1 SE, n = 6 .
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F i g u r a 5 1 . Ti me c o u r s e o f f e t a l u r e a c l e a r a n c e . F e t a l
AVP i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
wa s  d o n e a t t i m e z e r o . Mean + SE, n l 6 .



V ?

a n t a g o n i s t i n f u s i o n , s o th e s e d a t a we r e p o o le d Th e r e s u l t s

Maternal Cala' CC1, and Com f e l la r e sho wn i n F i g u r e s  5 2 - 5 6

g r a d u a l l y d u r i n g t h e c o n t r o l a n d f e t a l i n f u i o n p e r i o d s

F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , m a t e r n a l CNA r o s a i n i t i a l l y

t o 5 . 5  1  0 . 9 m l / m i n , f e l l t o 1 . 4 1  0 . 3  m l / m i n  b y 3 0  m i n u t e s

p o s t - i n j s c t i o n , a n d th a n i n c r e a s e d t o 5 . 5  _ t  8 . 7 m l / m i n by

the and of t he  e x pe r i l l n ; C g l f o l l o w e d a s i n i l a r p a t t e r n

p e a k i n g a t 1 0 . 0  i 1 . 4 m l / m i n , f  a l l i n g t o 6 . 9  5  0 . 4 m l / m i n

a t 30 m i n u t e s , an d i n c r e a s i n g t o 8 . 4 1  0 . 8 ml . / mi n by f o u r

1 .L ikewise, maternal Com increased toh o u r s p o s t - i n j e c t  i o n

1 0 . 5  ; 1 . 6 m l / m i n i n r e s p o n s e to  h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , f e l l

t o 7 . 0  i  0 . 4 m l / m i n i n 3 0 m i n u t e s , a n d th e n i n c r e a s e d t o

8 . 6 I  0 . 8 m l / m i n by th e en d o f th e e x p e r i m e n t .

H a t e r n a l Cx f e l l s l i g h t l y d u r i n g t h e c o n t r o l a n d f e t a l

i n f u s i o n p e r i o d s , i n c r e a s e d t o 1 1 0  i 16 m1 / mi n i l n e d i a t a l y

f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , an d g r a d u a l l y f e l l t o c o n -

t r o l v a l u e s by th e en d o f th e e x p e r i m e n t Maternal Cur0a

to 117 1 16 ml/min in re spons e toi n c r e a s e d t r a n s  i e n t l y

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , r e t u r n e d t o  c o n t r o v a l u e s by 1 5 mi n -

u t e s p o s t - i n j e c t x o n , a n d th e n r o s e s l i g h t l y  d u r i n g th e  _ r e s t

o f t h e  e x p e r i m e n t

f E f f e c t o n f r e e wa t e r c l e a r a n c e

Th e e f f e c t s  o f AVP i n f u s i o n an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n

on fe t a l renal Custer are shown in F igur e 57 Fata l Canter

was p o s i t i v e d u r i n g th e c o n t r o l p e r i o d , f e l l t o 0 . 0 3  1  0 . 0 8
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F i g u r e 5 5 . Ti me c o u r s e o f m a t e r n a l K+ c l e a r a n c e . F e t a l
AVP o r a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r -
t o n i c i n j e c t i o n  w a s d o n e a t t i m e z e r o . Me a n  1 SE, n - 1 0
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F i g u r e 5 6 . Ti me c o u r s e o f m a t e r n a l u r e a c l e a r a n c e . F e t a l
AVP o r a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r -
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I

~>

m l / m i n d a r i n g t h e f i r s t h o u r o f AVP i n f u s i o n , a n d r e ma i n e d

c o n s t a n t f o r t h e r e s t o f t h e e x p e r i m e n t .

Th e r e s p o n s e s o f m a t e r n a l C u s t e r d u r i n g f e t a l AVP an d

a n t a g o n i s t i n f u s i o n s we r e n o t d i f f e r e n t , s o th e s e d a t a we r e

p o o l e d . Th e r e s u l t s a r e sho wn i n F i g u r e 5 8 . Ma t e r n a l C u s t e r

was C o n s t a n t an d n e g a t i v e d u r i n g t h e c o n t r o l a n d i n f u s i o n

p e r i o d s , f e l l t o 1 - 5 . 5  1 1 . 1 m l / m i n  a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c

t i o n , an d r e ma i n e d a t t h i s l s v e l t h e r e a f  t e r .

- 1Q. E f f e c t o n f e t a 1 b l o o d vo l u me

As sho wn i n F i g u r e 5 9 , f e t a l b l o o d vo l u me f e l l s l i g h t l y

b u t s i g n i f i c a n t l y d u r i n g AVP i n f u s i o n , t o B _U; 2 m l b e l o w  c o n

t r o l 1 1 / 2 h o u r s a f  t e r t h e  o n s e t o f i n f u s i o n { p < . 0 1 ) A f  t e r

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n f e t a l b l o o d vo lu me was i n c r e a s e d f o r a t

l e a s t . 3 0  m i n u t e s , by a pe ak o f 1 0  1  4 m l a t 15 m i n u t e s . Be -

y o nd o n e h o u r p o s t - i n j e c t i o n f e t a l b l o o d vo l u me was n o t d i f -

f e r e n t f r m t h e c o n t r o l v a l u e .

5 . Hy p e r  t o n i c I n j e c t i o n s i n t o  A n t a g o n i s t - i n f u s e d F e t u s e s :

a . E f f e c t s o n p la s m a , i r i n e , a n d a m n i o t i c f l u i d c o n s t i t u e n t s

Th e r e s p o n s e s o f f e t a l an d m a t e r n a l p l a m a an d a m n i o m c

f l u i d c o n s t i t u e n t s t o a n t a g o n i s t i n f u s i o n a n d h y p e r  t o n i c i n

F e t a l a n d m a t e r n a l p l ej e c t i o n a r e sho wn i n F i g u r e s 6 0 - 6 2

ma o e m o l a l i t i e s f e l l s l i g h t l y  b u t n o t s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g

t h e a n t a g o n i s t i n f u s i o n , t o l . 5  i  0 . 7 an d 2 . 5  i 1 . 0 mosm"n

b e lo w c o n t r o l r e s p e c t i v e l y tw o h o u r s a f  t e r t h e o n s e t o f i n -

f u s i o n F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l and ma t e r n a l
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F e t a l A V P  o r a n t a g o n i s t i n j e c t i o n wa s b e g u n a t - 2 h r s a n d
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IGB

70 1 1 [

150|-(U
z M JV '~. + _________________

1
* " " + - i q 4

1 5 0

0

1

- . |

- n

\g___

140L - J

1?(|

§f1~»+
~ M T T f

# + t f T F '

1 , .
L UU

32 4

Tl m e ( h r s )

Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l HF i g u r e 6 1
p l a s ma Na+ a n d c 1 - c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l a n t a q o n i s t . i n
f u s i o n ,  w a s b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n wa s
d o n e a t t i m e z e r o . Ha a n  1 s s . n - 5 .

1



10 9

8

EEEV

F~ |
7 L \ I - 4

WHT
!

6
. _

cu
aa
L

: J

5

4L M J
5.0

4 . 5

V M

+ J `

4.0!- F V I

i i 3.5 \ . .

4J C -1 U 1 ;: .5

Ti m e ( h r s )

\
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p la s ma u r e a a n d K+ c o n c e n t r a t x o n s . F e t a l a n t a g o n i s t n
f u s i o n  w a s b e g u n a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w a s
d o n e a t t i m e z e r o . Mean + SE , n I S.



110

p la s ma o a m o l a l i t i e s r o s e t o 12 j_ 1 a n d 1 3  _ t  1 moa m/ kg a b o ve

c o n t r o l r e s p e c t i v e l y , f  a l l s l i g h t l y , a n d th e n i n c r e a s e d a g a i n

t o 1 5  1 1 an d 1 4  1 2 nD s1 l/ kg a b o va c o n t r o l r e s p e c t i v e l y  b y

t h e en d o f th e  e x p e r i m e n t . . A m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y  d i d n o t

c h a n g e s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g t h a a n t a g o n i s t i n f u s i o n a n d t h e

i n c r e a s e i n a m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y a f  t e r h y p e r  t o n i c i_n-

jec t i on was s mall  \4  _ f  1 mom/ kg! F e t a l a n d  i n t e r n a l p la s ma

Na+ c o n c a n t r a t i o n s d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g t h e

a n t a g o n i s t i n f u s i o d b u t we r e i n c r e a s e d by 5 . 1 1  0 . 5 an d 6 . 1

1 1 . 8 mE q/ 1 p la s ma wa te r a f  t e r h § p e r to n i C i n j e c t i d n an d r e -

ma i n e d a t th e s e l e v e l s th o r e a f  t e r ( F i g u r e 6 1 ) . i f e t a l p la s ma

C1 f e l ) . g l i q h t l y b u t s i g n i f i c a n t l y by 1 . 9 t  0 . 5 mE q/ 1 p la s ma

3 0  m i n u t e s a f  t e r t h a o n s e t o f a n t a g o n i s t i n f u s i o n ( p < . 0 2 } b u t

wa s n o t d i f f e r e n t f r m c o n t r o l o v e r t h e n e x t 1 1 / 2 h o u r s .

F e t a l an d m a t e r n a l p l a s m a  C l ' was i n c r e a s e d by 8 . 1 1 1 . 2 an d

1 0 . 2 1 1 . 2 mBd}'1 p la s ma f o l l o u i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a n d

r e ma i n e d a t th e s e l e v e l s f o r t h e d u r a t i o n o f t h e e x p e r i m e n t

P e t a l p la s ma K* d i d n o t c h a n g e d u r i n g th e a n t i j r l n i s t i n

I
f u s i o n f e l l by 0 . 1 9 1  0 . 0 5  m E q / 1 p la s ma u n t e r i mm e d i a te

l y f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n { p < . 0 2 } , an d ha d r e t u r n e d

t o c o n t r o l v a l u e s o n e h o u r l a t e r ( F i g u r e 6 2 ) . Ma t e r n a l p l a

ma K* te n d e d t o f  a l l a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , b u t t h i s

c r e a s e  d i d n o t r e a c h s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e F e t a l a n d

m a t e r n a l p la s ma u r e a c o n c e n t r a t i o n s d i d n o t c h a ng e s i g n i f i

c a n t l y  d u r i n g t h e e x p e r i m e n t .



1

The r s s p o n s e s o f f e t a l a n d m a t e r n a l u r i n e c o n s t i t u e n t s

a r e shown i n F i g u r e s 6 3 - 6 7 . Th e o s m o l a l i t y o f f e t a l u r i n e

d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g th e a n t a g o n i s t i n f u s i o n

a n d a t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n ( F i g u r e 6 3 ) . M a t e r n a l u r i n e

o s m o l a l i t y i n c r e a s e d f r m 6 4 3  ; 1 5 5 t o 1 0 1 8  i  1 5 4 m o m / k g

d u r i n g th e c o n t r o l a n d f e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n p e r i o d s ,

f e l l t o  6 7 1 1  9 3 mOs | / k g i l m d i a t e l y f o l l o w i n g h y p o r  t o n i c m

j e c t i o n ( p < . " 2 J , e n d th e n i n c r e a s e d a g a i n , r a p i d l y a t f i r s t

an d - . H E i r e s l q y l y , t o 1 0 4 4  i  8 8 mOsm/kg by t h e e n d o f th e

e x p e r i m e n t . F e t a f  u r i n e Ne * ep d C l ' d i d n o t c h a n g e s i g n i f i -

c a n t l y  d u r i n g th e a n t a g o n i s t i n f u s i o n , b u t r o s e s i g n i f i c a n t l y

by 2 4  i  7 ( p < . 0 5 } an d 27 ~  5 (p< . , 05J mE q / 1 r e s p e c t i v e l y o v e r

t h e i mme d i a te p r e - i n j e c t i o n v a l u e i n r a s p o n a e t o h y p e r  t o n i c

i n j e c t i o n an d r e ma i n e d e l e v a t e d .  f o r t h e r e s t o f t h e exp e r m

M a t e r n a l u r i n e Na * i n c r e a s e d f oment (Figures  64 and 65)

l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , by 1 9 5  1  2 6  m E q / 1 a f  t e r f o u r

h o u r s { p < . 0 1 ) . Ma t e r n a l u r i n e C l ' i n c r e a s e d g r a d u a l l y f r o m

1 4 3  1  3 1 t o 238 1  4 5 mE q/ 1 d u r i n g t h e c o n t r o l an d f e t a l i n - ,

f u s i o n p e r i o d s . Af  t e r h y p e r t o n i c i n j e c t i o n , ma t e r n a l u r i n e

C l ' i n c r e a s e d r a p i d l y a t f i r s t an d th a n mo r e s l o w l y , r e a c h i n g

3 8 9  1 22 mE q/ 1 by th e e n d o f th e e x p e r i m e n t lp < 0 5 } . '

I

P e t a l u r i n e K* d i d n o t c h a ng e d u r i n g a n t a g o n i s t i n
I

f u s i o n , b u t f e l l a f  t e r h y p o r  t o n i c i n j e c t i o n t o 12 1  9 mE q / 1

b e l o w  c o n t r o l b y  o n e h o u r p o s t - i n j e c t i o n a n d r e ma i n e d l o w

f o r th e d u r a t i o n o f t h e e x p e r i me n t ( F i g u r e 6 6 | L i k e w i s e
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F i g u r e 5 3 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( H)
u r i n e o s m o l a l i t i u s . P e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n
a t  - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w a s d o n e a t t i m e z e r o
He a n + S E . n I 5 .
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P e 6 4 . T i m e c o u r s e o f f e t a l I F ) a n d m a t e r n a l ( M )L g u r
u r i n e N a + c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n w a s

i s d o n e a t t i m eb e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t o n U s

z e r o . M e a n + S E , n I 5 .
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F i g u r e 6 5 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l { H}
u r i n e  C l - c o n c e n t r a t i o n s . F e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n wa ;
b e g u n a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w a s d o n e a t t i m e

M e a n  I SE , n I 5z e r o
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F i g u r e 6 6 . T i m e c m s r s e o f f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( M J

u r i n e K + c o n c e n t r a t i o n s . F a t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n w a s

b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n w a s d a n a a t t i m e

z e r o . M e a n + S E , n a 5 .
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F x g u r e 6 7 . Ti me c o u r s a o f
u r e a c o n c e n t r a t i o n s .

f e t a l ( F ) a n d m a t e r n a l ( H)
F e t a i a n t a g o n i s t i n f u s i b nu r i n e

wa s b e g u n a t - 2 h r s an d h y p e r  t o n i c i n j e c t m n  w a s  d o n e
a t t i m e z e r o . Mean + S E . n - 5 .
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i n f uf e t a l u r i n e u r e a was un c ha n ge d d u r i n g t h e a n t a g o n i s t

s i o n , b u t f e l l by 9 . 2  1  4 . 3 mmo l / 1 f r o m t h e i mm e d i a te p r e -

i n j e c t i o n v a l u e i n r e s p o n s e t o hy pe r  to rg i c i n j e c t i o n a n d r e -

ma i n e d d e c r e a s e d f o r t h e r e s t . o f t h e e x p e r i n e n t . I i i q u r e 6 7 )

Ma t e r n a l u r i n e u r e a i n c r e a s e d f r o m 1 3 4  i 40 t o 2 5 7  i 41

f e l lmmo l / 1 d u r rng t h e c o n t r o l an d f e t a l i n f u s i o n p e r i o d s

t o 1 2 0  1  2 7 mm o l / 1 i n

( p < . 0 1 } , anQ r e ma i n e d

Ma t e r n a l u r i n e K* d i d

b u t i n c r e a s e d by 5 0  i

r h s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n

lo w f o r t h e r e s t o f t h e  e x p e r i m e n t .

n o c h a n g e d u r i n g t h g c o n t r o l p e r i o d

9 mE q/ 1 d u r i n q t h e f e t a l i n f u s i o n p e r i

F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , m a t e r n a l u r i n e K* f e l lOd

t r a n s i e n t l y t o 71 1 14 mE q/ 1 b e l o w t h e i mm e d i a te p r e - i n j e c

t i o n v a l u e ( p < . 0 1 ) , r e t u r n e d t o t h e p r e - i n j e c t i o n l e v e l by

1 5 m i n u t e s , a n d t h e n  g r a d u a l l y  d e c r e a s e d t o B l 1 1 7 mE q/ 1

n e l o w p r e - i n g e s t i o n by t h e e n d o f t h e e x p e r i m e n t ( p < . 0 1 ) .

E f f e c t s o n c o n t i n u o u s l y - m e a s u r e d v a r i a b l e sEJ

Th e e f f e c t s o f a n t a g o n i s t i n h f s i o n a n d h y p e r  t o n i c i n

J e c t i o n o n f e t a l c a r d i o v a s c u l a r  v a r i a b l e s a r e sho wn i n F i g

Mean f e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e was r e d u c e d by aru r e s 6 3 - T0

a ve r a g e o f 1 . 4 mmHg d u r i n g a n t a g o n i s t i n f u s i o n , a l t h o c q h t}=1=

c h a ng e was n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t Af ter hyper ton it

i n j e c t i o n f e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e f e l l s i g n i f i c a n t l y b e l o w

by 3 - 4 mmHg f o r t h e f i r s t h o u r an d by 2 - 3th e c o n t r o l v a l u e

F e t a lmmiig f o r t h e r e m a i n d e r o f t h e e x p e r i me n t ve  n o u  5

pI6S'4L1l.E te n d e d t o f  a l l s l i g h t l y  d u r i n g th e a n t a g o m q t i n

|
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F i g u r e 6 8 . Ti me c o u r s e o f f e t a l a r  t e r i a l p r o s s u r o c h a n g e s
F e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r -
t o n i c i n j e c t i o n wa s  d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l - 4 1 . 6 +
1 . 3 mmHg Mean c h a n g e f r o m c o n t r o l 1 F E , 54n
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F i g u r e 6 9 . Ti me c o u r s e o f f e t a l ve n ams p r e s s u r e c h a n g e s
F e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n was be g u n a t - 2 h r s an d h y p e r -
t o n i c i n j e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l 3 3 . 9 2 1
0 . 0 8 mmHg. Mean c h a n g e f r o m c o n t r o l _t  S E, n s 5 .
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F i g u r e 7 0 . Ti me c o u r s e  o f f e t a l h e a r t r a t e c h a n g e s . P e t a l
a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b a q u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n -
3 c c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l - 1 5 6 i  4 bp m.
Mean Ch an ge f r o m  c o n t r o l  1 SE , n I 5 .
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i n f u s i o n . b u t was s o v a r i a b l e t h a t t h i s d e c r e a s e was n o t

s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t . F e t a l ve n o u s  p r e s s u r e i n c r e a s e d

t r a n s i e n t l y t o 1. 7  f _ 0 . 7  ma l l g a b o ve t h e mann c o n t r o l v a l u e

i n r e s p o n s e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n a n d th a n r e t u r n e d t o

p r e - i n j e c t i o n v a l u e s . Th a v a r i a b i l i t y o f f e t a l he a r  t r a t e

u a s i n c r e a s e d d u r i n g a n t a g o n i s t i n f u s i o n , b u t t h e  me a n f e t a l

hear  t. r a t e was h o t s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t f r o m  c o n t r o l d u r -

i n g t h i s p e r i o d . F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n f e t a l hea r  t

r a t e was i n c r a a i b d by a pe a k o f 4 5  1 1 2 bpm a t e i g h t mi n u t v q

p o s t - i n j e c t i o n tp < . 0 2 ) a n d f e l l g r a d u a l l y n f  t ¢ t h i s b u t was

s t i l l e l e v a t e d a t t h e e n d o f th e e x p e r i m e n t

Th e r e s p o n s e s o f f e t a l u r i n e o u t p u t t o a n t a g o n i s t i n -

f u s i o n a n d h y p e r  t o n i c i n g e c t i o n a r e sh own i n F i g u r e 7 1 .

F e t a l u r i n e f l o w f e l l s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g t h e c o n t r o l p e r -

i o d , f r o m 1 . 4 i  0 . 3 t o  0 . 8 j  0 . 1 m l / m i n . D u r i n g a n t a g o n i s t

i n f u s i o n f e t a l u r i n e f l o w was n o t s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t

f r c m t h e i mm e d i a te p r e i n j e c t i o n v a l u e . A f  t e r h y p e r  t o n l c an

j e c t i o n f e t a l u r i n e f l o w i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y by a pe a k o f

1 . 4 1  0 . 3  m l / m i n o v e r t h e a v e r a g e d u r i n g : h h i n f u s i o n p e r m d

[ p < . 0 1 } , f e l l t o 0 . 3 : 0 . 1 m l / mi n a b o ve th e s t e a d y - s t a t e

v a l u e w i t h i n t e n m i n u t e s , an d r e ma i n e d a t t h i s l e v e l f o r t h e

d u r a t i o n o f t h e e x p e r i m e n t .

c . E f f e c t s o n f e t a l GPR

" . .

T h e  e f f e c t s o f a n t a g o n i s t i n f u s i o n f o l l w r a d by h y p e r

t o n i c i n j e c t i o n o n f e t a l GI R a r e sh own i n F i g u r e 7 2 . F e t a l
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F i g u r e 7 1 . Ti me c w r s e  o f f e t a l u r i n e f l o w . F e t a l a n -
t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n -
j e c t i o n  w a s d o n e a t t i m e z e r o . C o n t r o l I 1 . 0  : 0 . 1 m1"1I
Mean c h a n g e f r c rn c o n t r o l  1 SE , n - 5 .
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I
F i g u r e 7 2 . Ti me c o u r s e o f f e t a l GPR. F e t a l a n t a g o n i s t i n
f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n was
d o n e a t t i m e z e r o . Ha a n  1 SE. n l 5 .I
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GFR was d e c r e a s e d d u r i n g t h e a n t a g o n i s t i n f u s i o n , t o  a mi n

i lum o f 3.2 1 0. 1 ml /min af  ter one hour A f  t e r hy po r  to n i c

i n j e c t i o n f e t a l GPR i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y t o 5 . 2  : 1 . 4 m l /

m i n , r e t u r n e d t o t h e c o n t r o l v a l u e w i t h i n 1 5 m i n u t e l , an d

r e ma i n e d e s s e n t i a l l y  c o n s t a n t t h e r e a f  t e r .

d E f f e c t s o n r e n a l c l e a r a n c e o f c h e m i c a l c o n s t i t u e n t s
w

T h e  g f f e c t s o f a n t a g o n i s t i n f u s i o n f o l l o w a d by h y p e r

t o n i c i n j e c t i o n o n f e t a l r e n a l c l e a r a n c e v a l u e s a r e sh own i n
¢.

Fmqu re s 7 3 - 7 7 A l l f e t a l c 1 e a r § n c e v a l u e s we r e e l e v a t e d a t
r

t h e b e g i n n i n g o f t h e c o n t r o l p e r i o d b u t we r e i n a s t e a d y

s t a t s d u r i n g t h e se c o n d h a l f h o u r  o f t h i s  p e r i o d No s i g

n i f i c a n t c h a n g e s we r e s e e n i n an y o f t h e s e  c l e a r a n c e s d u r -

i n g t h e a n t a g o n i s t i n f u s i o n , e l p h o u g h  C u r e s an d Co s a te n d e d

t o be r e d u c e d d u r i n g t h i s p e r i o d . F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n -

j e c t i o n , f e t a l C o m was i n c r e a s e d t o e pe ak o f 0 . 9 9  1  0 . 1 1

m l / m i n a f  t e r f i v e  m i n u t e s f e l l t o 0 . 5 7  i  0 . 0 8  m l / m l n by 15

mi n u t e s an d r e ma i n e d e l e v a t e d a t t h i s l e v e l f o r t h e r e s t

o f t h e e x p e r i m e n t CNa an d CC1 sh o u a d a s i m i l a r p a t t e r n

p e a k i n g a t 0 . 7 4  j  0 . 1 1 an d 0 . 6 4  : 0 . 1 1 m l / m i n r o s p e c t i v e } y

F e t a l Cx a n d C u r a a i n c r e a s e d t r a n s i e n t l y i n  o n l y t h r e e o u t

o f f i v e a n i ma l s s o t h a t t h e r e  w e r e n o s t a t i s t i c a l l y u i q n i f

i c a n t c h a n g e s i n th e s e tw o v a r i a b l e s a f  t e r h y p e r  t o n i c i n

j e c t i o n .

E f f e c t s o n f r e e  w a t s : c l e a r a n c ee

T h e e f f e c t s o f a n t a g o n i s t i n f u s i o n f o l l o w e d by hy p e r
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F i g u r e 7 3 . Ti me c o u r s e o f f e t a l o s m o l a r c l e a r a n c e . F e t a l
a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n -
j e c t i o n  w a s d o n e a t t i m e z e r o . M e a n  i SE, n I 5 .

I



I

xz s

1.2

1.0 ! -
/ \

C

E 2 5

1U.8 |-

o . s } \
ru
C

L )I
0. 4

_ E

0. 2

U
-3 -2 o 2 3~1 1 4
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Ti me c m r s e o f f  a ta l Na+ c l a a r a n c e F e t a l a nF i g u r e 74
t a § o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r  t o n i g i n

J e c t i o n wa s d o n e a t t i m e z e r o . He a n  i  S E . n I 5 .
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F i g u r e 7 5 . Ti me c o u r s e o f f e
t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a
} a c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o

t a l C l - c l e a r a n c e F e t a l an
t  - 2  hr s  a nd hypgar tonic i n

M e a n + S E , n I



, y

2 8

1.5 1 1
| - - 4

\ | -

f s L - - . |

C 1 - - |

E
\
,_..¢

10 - 4

_ |

E
L l - |

S
(_)

- 4

- I

_

S

xH a| , ,

| - - . |

L .| -

LU
- 3 7-2 0-1 2 3 4

Ti m e ( h r s )

F i g u r e 7 6 . Ti me c o u r s e o f f e t a l K+ c l e a r a n c e . P e t a l an
t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t ~2 h r s a n d h y p e r  t o n i c i n -
j e c t i o n wa s  d o n e a t t i m e z e r o . Ha a n  1 SE, n I 5 .
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t o n i c i n j e c t i o n o n f e t a l C u s te r a r e sh own i n ? i q u r e 7 8 .

F e t a l C w a t e r r e m a i n a d  p o s i t i v e th r o u g h o u t t h a  s x p e r i m a n t .

Th e r e s p o n s e s o f Cur ator t o a n t a g o n i s t i n f u s i o n  a n d h y p s r  t o n i c

i n j e c t i o n v a r i e d f r o m a n i m a l t o a n i m a l , s o t h a t t h e r e we r e

n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t c h a n g e s i n t h i s v a r i a b l e dur : -

i n g t h e e x p a r i n n t .

I

E f f e c t . on f e t a l b l o o d  v o l u m ef

As sho wn i n F i g u r e 7 9 , n o  s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t

c h a ng e s we r e k e e n i n f e t a l b l o o d v o l u n e d u r i n g a n t a g o n i s t

i n f u n  l o n F o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , f e t a l b l o o d v o l

ume i n c r e a s e d by a pe a k o f 1 4  i  7 m l a n d r e m a i n e d e l e v a t e d

f o r a t l e a s t 30 mi n u t e s

Rs c e p to  r Bi  nd ing S t u d i e sB

Th e b i n d i n g o f 3H-AVP t o f e t a l an d m a t e r n a l r e n a l n e d

u l l a r y t i s s u e i s  d e p i c t e d i n F i g u r e s 8 0 an d 8 1 To ta l  , n o n

s p e c i f i c , a n d s p e c i f i c b i n d i n g p e r 10 0 ug p r o t e i n we r e a l l

l e s s i n f e t a l t h a n i n  m a t e r n a l t i s s u e p r e p a r a t i o n s a t any

g i v e n f i n a l 3H-AVP c o n c e n t r a t i o n ( N o t e d i f f e r e n c e i n

scales .) S p e c i f i c b i n d i n g a n a p e r c e n t d f t o t a l b i n d i n g was

also less i n f e t a l than in mat ernal t issue

S c a tc h a r d p l o t s o f t h e s e d a t a a r e sh own i n F i g u r e 82

:Por f e t a l t i s s u e , KD  wa s 0 . 4 4 n l !  a n d Bmax wa s 1 5 . 2 f mo l / mg

p r o t o  i n F o r m a t e r n a l t i s s u e , K o  wa s 0 . 8 0 n i l  a n d Bu ns was

67 . 2 f m o l / m g  p r o t e  i n Th e s l o g a n  o f t h e t- r n l i n e s ; a n d

t h e r e f o r e th e K D ' s , we re n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t
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¢ Ho w e ve r , a n s : i n m a t e r n a l t i s s u e wa s  o ve r f o u r t i m s s t h a t

i n f e t a l t i s s u e . s u g g e s t i n g t h a t  m a t e r n a l t i s s u e h a s s e v e r a l

f o l d  m a r s b i n d i n g s i t e s p e r u n i t  me mb r a n e p r o t e i n th a n  d o e s

f e t a l k i dn ey t i s s u e  .
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Tim e ( h r s )

\
F § g u r e 7 9 . Ti me c o u r s e o f f e t a l b l o o d vo l u me c h a n g e s ;
F e t a l a n t a g o n i s t i n f u s i o n was b e g u n a t - 2 h r s a n d h y p e r -
t o n i c i n j e c t i o n  w a s  d o n e a t t i m e z e r o . Mean c h a n g e f r o m
mean v a l u e d u r i n g l a s t h o u r o f a n t a g o n i s t i n f u s i o n  1 SE.
n = 4 .
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t a 1 I x lF i g u r e 8 2 . S c a tc h a r d p l o t s o f AVP b i n d i n g t o f e
n a l m e d u l l a r y t i s s u e . F o r f e t a l t i s -a n d m a t e r n a l ( 0 ) r e

s u e KD s 0 . 4 4 nH a n d amax I 1 5 . 2 f m o l / m g p r o t e i n . F o r
m a t e r n a l t i s s u e KD ¢ 0 . 8 0 nH a n d Bmax I 6 7 . 2 f m o l / m g p r o
t e i n .



v DISCUSSION

A . AVP  a nd t h e Re n a l Re s p on s e t o Hy p e r  t o n i c i t y

T h e f e t a l k i d n e y r e s p o n d e d t o

w i t h i n c r e a s e s i n u r i n e o s n o l a l i t y ,

i n c r e a s e i n u r i n e f l o w f o l l o w e d b y

c o n t r o l l e v e l , t r a n s i e n t i n c r e a s e s

p r o l o n g e d h y p e r o s m o l a l i t y

N a + , a n d C 1 ' , a t r a n s i e n t

a d e c r e a s e t o b e l o w t h e

i n r e n a l c l e a r a n c e v a l u e s

a n d G P R , a n d a l d e c r e a s e i n f r e e w a t e r c 1 e a r a n c e . W i t h t h e

e x c e p t i o n o f C o s a ' C N a * a n d C c 1 » t h e t r a n s i e n t c h a n g e s a p -

p e a r e d t o b e d d b t o a t r a n s i e n t i n c r e a s e i n a r t e r i a l p r e s s u r e

f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n . C o s m ' C N a » a n d C C 1 w e r e e l e -

v a t e d f o r u p t o o n e h o u r , d e s p i t e t h e r e t u r n t o n o r m a l a r  t e -

r i a l p r e s s u r e w i t h i n a f e w m i n u t e s , b e c a u s e t h e u r i n e c o n -

Q

c e n t r a t i o n a o f th e s e s o l u t s s i n c r e a s e d b e f o r e u r i n e f l o w  d v

c r e a s e d Beyond one hour, however, only  Cus ter and ur ine oe

m o l a l i t y , Ne * an d C l ' we r e d i f f e r e n t f r o m  c o n t r o l v a l u e s .

s u g g e s t i n g t h a t t h e l o n g - t e r m r e s p o n s e o f t h e f e t a l k i d n e y

t o  h y p e r o s m o l a l i t y i s  m e r e l y t o  c o n s e r v e wa t e r I  n c o n t r a s t

t h e  m a t e r n a l k i d n e y was a b l e t o i n c r e a s e Cggmr CNg4 a n d CC1

lo n g - te r m  1 : o t h by i n c r e a s i n g u r i n e f l o w  o v e r t h e p r e - i n j e c -

t i o n v a l u e an d by c o n t i n u i n g t o i n c r e a s e u r i n e c o n c e n t r a t  mo n s

o f th e s e s o l u t e s .

\
To  my k n b u le d g e o n l y o n e p r a v i w s s t u d y h a s lo o k e d at.

t h e e f f e c t s o f h y p e r o s m o l a l i t y  o n f e t a l r e n a l f u n c t i o n ( 2 7 )

T h i s s t u d y i s n o t d i r e c t l y c c n p a r a b l e t o th e p r e s e n t wo rk

b e c a u s e i t i n v o l v e d h y p e r  t o n i c m a n n i t o l i n f u s i o n s i n t o t h e

37
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e v e a n d n o t t h e f e t u s , w h i c h p r o b a b l y r e s u l t e d i n f l u i d

m o v e m e n t o u t o f t h e f e t u s a c r o s s t h e p l a c e n t a , a r e d u c t i o n

i n f e t . e 1 " b 1 o o d v o l u m e , a n d p o s s i b l y a d e c r e a s e i n f e t a l a r  t e

r i e l p r e s s u r e ( n o t r e p o r  t e d ) . I n t h e p r e s e n t s t u d y , o n t h e

o t h e r h a n d , h y p e r  t o n i c N a C l w a s i n j e c t e d i n t o b o t h m o t h e r

a n d f e t u s i n o r d e r t o m i n i m i z e t r e n e p l e c e n t e l f l u i d m o v e m e n t

\ f

a

a n d f e t a l b l o o d i o l u m e r e ma i n e d c o n s t a n t ( F i g u r e 3 0 ) . Ho u -

e v e r , Lu mb e r s an d S t e ve n s ( 2 7 ) f o u n d t h a t f e t a l u r i n e f l o w

d e c r e a s e d a n d u r i n e o s m o l e l i t y i n c r e a s e d a f  t e r h y p e r  t o n i c i n

f u s i o n , wi  t h n o c h a n g e i n  G P R  é r  o l m o l a r c le a r a r f c e , Co n -

s i d e r i n g t h e f  ac t t h a t t h o s e i \ v e s t i g a t o r s c o l l e c t e d d a t a

d u r i n g a s e r i e s o f e x p e r i m e n t a l p e r i o d s o f a t l e a s t 30 mi n

u t e s d u r a t i o n , a n d t h a t t r a n s i e n t r e s p o n s e s we r e t h e r e f o r e

u n d e t e c t a b l e , t h e s e d a t a a r e n o t i n c o n s i s t e n t w i t h th e p r e

e n t s t u d y

w i t h t h e e f f e c t s  o f AVP b l o c k e d , t h e f e t a l k i d n e y r e -

s p o n d e d t o p r o lo n g e d h y p e r o s m o l a l i t y w i t h i n c r e a s e s i n u r i n e

Na* an d C l ' b u t n o t o s m o l a l i t y , a t r a n s i e n t i n c r e a s e i n u r i n e

f l o w f o l l o w e d by a d e c r e a s e t o v a l u e s  w h i c h a ve r a q e d a b o ve

th e p r e - i n j e c t i o n l e v e l , t r a n s i e n t i n c r e a s e s i n GPR, CK,

C u r e s ' an d C u s t e r * a n d p r o lo n g e d i n c r e a s e s i n Cos m' CHa' a n !

c c l Th e s e p r o l o n g e d i n c r e a s e s  o v e r c o n t r o l v a l u e s o f  C o e n *

CNa» an d  C C 1 a p p e a r t o be d u e s o l e l y t o th e p r o l o n g e d  e l e v a -

t i o n o f u r i n e f l o w  r e l a t i v e t o t h a t s e e n i n n o r ma l f e t u s e s .

Th u s , n o t s u r p r i s i n g l y , i t a p p e a r s t h a t t h e d e c r e a s e i n f e t a l
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4

1 aw

u r i n e f l o w  a n d i n c r e a s e i n u r i n e o s m o l a l i t y a f  t e r hy p er  t on z c

i n j e c t i o n a r e d u e t o t h e a c t i o n s  o f AV P  o n t h e k i d n e y . T515

i s c o n s i s t e n t w i t h th e f i n d i n g t h a t AVP i n f u s i o n a l o n e

c a u s e s a s i m i l a r  d e c r e a s e i n f e t a l u r i n e f l o w an d i n c r e a s e

i n u r i n e o s m o l a l i t y .

I n  A V P - i n f u s e d f e t u s e s , t h e k i d n e y wa s  a p p a r e n t l y a l -

r e a d y m a x i m a l l j  s t i m u l a t e d b y  A V P  p r i o r t o h y p e r  t o n i c i n -

j e c t i o n , e s u r i n e o s m e l e l i t y  d i d n o t i n c r e a s e f u r  t h e r  w i t h

h y p e r  t o n i c i t y . ' T h i s a l s o l e n d s s u p p o r t t o t h e i d e a t h a t i t

i s  A V P en d n o t some o t h e r  | e d H e n 1 s n  w h i c h i s p f i m e r i l y r e -

s p o n s i b l e f o r t h e f e t a l r e n a l r e s p o n s e s t o h y p e r  t o n i c i t y .

/ A p a r t f r o m AV P - me d i a te d r e s p o n s e s , t h e  m a j o r  a f f e c t o f

h y p e r  t o n i c Na C l i n j e c t i o n o n t h e f e t a l k i d n e y a p p e a r s t o  b e

t o i n c r e a s e u r i n e c o n c e n t r a t i o n s o f t h e s e e l e c t r o l y t e s I n

n o r m a l , A V P - i n f u s e d , an d a n t a g o n i s t - i n f u s e d f e t u s e s , u r i n e

c o n c e n t r a t i o n ! o f Na * a n d C l ' i n c r e a s e d f o l l o w i n g h y p e r  t o n i c

1 n J e c t i o n , a n d th e  ma g n i t u d e s o f t h e i n c r e a s e s we r e n o t d i f -

f e r e n t i n t h e t h r e e  g r o u p s . I n n o r ma l f e t u s o a th e s e i n -

c r e a s a a p a r a l l e l e d an i n c r e a s e i n u r i n e  o s m o l a l i t y . s o t h a t

t h e r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n s o f Na+ a n d C 1 ' t o t o t a l u r i n e nv; -

m o l a l i t y r e ma i n e é c o n s t a n t I ? i g u r e 8 3 ) I n b o t h A V P - a n d

a n t a g o n i s t - i n f u s e d f e t u s e s , i n  w h i c h u r i n e o s m o l a l i t y  d i d n o t

c h a ng e a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , u r i n e Na * a n d c 1 i n C r e a 5 e d

w h i l e | c * , u r e a , an d th e u n i d e n t i f i e c s o l u t o s sh o we d p r o p e r

t i o n a t e d e c r e a s e s ( F i g u r e 8 3 ) . I n t h e  m a t e r n a l e v e , u r i n e
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o s m o l a l i t y a s w e l l a s t h e r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n s o f n a * an d

C l ' i n c r e a s e d a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n .
_

\, _Ma t e r n a l Re s p o n s e s and C m p a r i s o n  w i t h  T h o s e  o f t h e F e t u sB

A s  m e n t i o n e d i n t h e  R e s u l t s , m a t e r n a l r e s p o n s e s no h y p e r

¢ t o n i c i t y i n t h e  n o t h e r s o f A V P - i n f u s e d f e t u s e s we r e n o t  d i f

f e r e n t f r o n  t h o s e i n t h e mo th e r s o f a n t a g o n i s t - i n f u s e d f e

1
f u s e s , a n d e q .  t h a r e s u l t s  w e r e p o o le d th e s e r eHo  :m o v e r  r

a p o n s e s we r e n o t d i f f e r e n t f r o m th o s e i n ewe s c a r r y i n g f e

t u s e s t h a t r e c e i v e d n o  a q g n i s t o r a n t a g o n i s t i n f u s i o n .
f .

i s n o t s u r p r i s i n g , be c a u s ¢ i t i s kn own th a t  A V P  d o e s n o t

T h i s

c r o s s th e p l a c e n t a i n th e s h e e p ( 2 3 ) , a n d by vi r  t u e o f i t s

s i z s a n d s t r u c t u r a l s i m i l a r i t y t o t h e n a t u r a l l y - o c c u r r i n g

h o r mo n e , i t i s h i g h l y u n l i k e l y t h a t t h e a n t a g o n i s t wo u l d

c r o s s t h e p l a c e n t a e i t h e r Th u s a n i n f u s i o n o f t h e s e s u b

s t a n c e s i n t o t h e f e t u s wo u l d n o t be e x p e c te d t o a f f e c t t h e

e v e

One p r o b le m I i n 1 . h e  ma te r n a l s t u d i e s i se n c o u n  t e  r e d

t h a t o f i n c r e a s i n g u r i n e o s m o l a l i t y , Na + , C 1 ' , K " , a n d u r e a
I

a n d d e c r e a s i n g u r i n e f l o w  d u r i n g t h e c o n t r o l p e r i o d w h i l e

t h i s w a s u n f o r  t u n a t e , i t w a s n o t u n e x p e c t e d , b e c a u s e t h e e v e

w a s d e n i e d a c c e s s t o w a t e r d u r i n g t h e e x p e r i m e n t a n d t h e r e -

f o r e w a s u n a b l e t o r e p l e n i s h t h e f l u i d l o s t i n u r i n a a n d

f e c e s a s w e l l a s i n s e n s i b l e l o s s e s On t h e o t h e r h n n d , i n

p r e l i m i n a r y s t u d i e s I f o u n d t h a t p la s ma o s l o l a l i i i e s i n mn

mo t h e r a n d f e t u s we r e u n s t a b l e when th e s u e was a l l o w e d t r e e
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a c c e s s t o  w a t e r , an d c e r  t a i n l y s h e c o u l d n o t be a l l o w e d t o

d r i n k a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i f p l a n e o s m o l a l i t y wa s

Th er a f or e , c h a n g e st o b e  m a i n t a i n e d c o n s t a n t a n d  e l e v a t e d

d u r i n g th e c o n t r o l p e r i o d  w a r e ju d g e d t o  b e t h e l e s s e r  o f two

A t an y r a t e , i n ma n y  c a s e s m a t e r n a l u r i n e v a l u e s we r ee v i l s

s t a b l e  d u r i n g t h e la s t . h o u r b e f o r e h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n
1

M a t e r n a l r e n a l f u n c t i o n  w a s f o l l o w e d i n t h e s e s t u d i e s

pr i ma r i ly to  prov ide a measure of adul t responses wi th which

Wi  th s e v e r a l e x c e p t  i o n s ,t o c o mpa r e th o s e o f t h e f e t u s

I f e t a l r e s p o n s e s t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n  w e r e q u a l i t a t i v e l y

i f n o t q u a n t i t a t i v e l y s i m i l a r t o th o s e o f t h e mo t h e r .

O n e  d i f f e r e n c e b e tw e e n f e t a l an d m a t e r n a l r e n a l r e s p o n

s e s t o h y p e r  t o n i c i t y was t h e t z a n s i e n t f  a l l i n m a t e r n a l u r i n e

w h i c h h a d n o c b u n t e ro s m o l a l i t y i m me d i a t e l y a f  t e r i n j e c t i o n

T h i s d e c r e a s e i n t h e  o s m o l a l i t y o f t h ep a r t i n t h e f e t u s

u r i n e i n d u c e d by h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i s we l l - d o c u me n te d i n

I t i s pre smlmab ly d u a t o t h et h e l i t e r a t u r e ( 3 , 7 , 1 3 , 3 3 J

r a p i d f l o w  o f f l u i d th r o u g h t h e k i d n e y t u b u l e s d u r i n g t h i s

w i t h r e l a t i v e l y l i t t l a t i m e f o r m o d i f i c aoarnot i c d i u r e s i  s ,

a n d t o a d d i t i o n o f f l u i d wh i c h i s n e a r l yth e f l u i dt  i o n o f

i s o t o n i c w i t h p la s ma t o t h e t u b u l a r f l u i d a s i t f l o w s t h r o u m

t h e k i d n e y , t h u s c a u s i n g t h e  o s m o l a l i t y o f t h e u r i n e t o te n d

i n a d u l t hu man s , whento w a r d p la s ma o s m o l a l i t y Ho u e ve  r  . l

t h e o s n o l a l i t y o f t h e u r i n e  w a s  o r i g i n a l l y h y p o t o n i c i n ; _
t i o n o f h y p e r  t o n i c m a n n i t o l c a u s e d u r i n e o n m o l a l i t y t o i n

I
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T h i s i s  c o n s i s t e n t w i t h t h e p r e s e n t f i n dcrease {7,13)

i n g s i n t h e f e t u s , vh g r e t h e i n i t i a l u r i n e  o s n o l a l i t y was

b e l o w th a t . o f t h e p la s m a .

A n o t h e r  c o n t r a s t b e tw e e n f e t a l a n d  n s t e r n s l r e s p o n s e s

t o h y p e r o s m o l e l i t y i s t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n s o f  N s * an d C1

i n t h e ma t e r n a l u r i n e c o n t i n u e t o i n c r e a s e f o r t h e d u r a t i o n

o f t h e e x p e r i m e n t , w h i l e th o s e i n f e t a l u r i n e  q u i c k l y r e a c h

Re lgt e d t o  t h i s i s the pro longed increase in thea p l a t e a u

u r e a c o n c e n t r a t i o n o f t h e f e t a l u r i n e a f  t e r h y p o r  t o n i c i n

g e c t i o n , when m a t e r n a l u r i n e u r e a i s d a c r e a s e d I t. a p p e a r s

th a t . t h e  m a t e r n a l k i d n e y i s b e t t e r a b l e t o  a d j u s t t h e c a n

p o n e n t s o f t h e u r i n e t o r i d t h e bo d y o f t h e s o l u t e  w h i c h l s

The fe t u s , on t h e o t h e r handi n e x c e s s l i n t h i s c a s e Na C l )

a p p e a r s t o h a ve a n O b l i g a t o r y p r o p o r  t i o n o f u r i n e s o l u t e s

d e v o t e d t o u r e a , o r c o n v e r s e l y , a maxi mum l e v e l f o r  N a * a n d

C l ' i n th e u r i n e .

Re n a l F u n c t  i o nE f f e c t o f AV P on P e t a lc

AVP a p p e a r s t o b e u n i mp o r  t a n t i n t h e c o n t r o l o f u r i n e

o s m c l a l i t y i n u n s t r e s s e d f e t u s e s , a s s u g g e s t e d by t h e l a c k

o f r e s p o n s e t o  a n t a g o n i s t i n f u s i o n ( F i g u r e 6 3 ) T h i s i s  n o t

s u r p r i s i n g , c o n s i d e r i n g t h e n o r m a l l y l o u u r i n e o s m o l a l i t y i n

T h i s s t u d y  c o n f i r m s t h e r e s u l t s o f o t h e r s t u d i ath e f e t u s

t h a t f e t a l u r i n e o s m o la l i l z y  d o e s i n c r e a s e i n r e s p o n£25,371
t o exo g e n o u s  A V P b u t t h a t a maxi mum i s r e a c h a d a t u r i n e

v a l u e s o n l y s l i g h t l y h y p e r  t o n i c t o p l a s ma . e v e n d e s p i t e th |

I
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p r o l o n g e d i n f u s i o n t i t l e s i n t h e p r e s e n t s t u d y f o u n d t h a t

f e t a l u r i n e f l o w wa s  d e c q e a s e d by 0 . 2 5 m l / l i n o r a b o u t 3 7 \

o f c o n t r o l d u r i n g AVP i n f u s i o n . I n  c o i p a r i l o n , L i n q vo o d .

e t a l f o u n d a s o n e u h a t l a r g e r r e d u c t i o n i n u r i n e f l o w  a t

AV P  do s e s a p p r o x i m a t e l y h a l f t h o s e o f t h e p r e s e n t s t u d y , a n d

v a r i a b l e r e s p o n s e s i n u r i n a f l a u a t  d o s e s t w i c e t h o s e  o f t h i s

A t e ve n h i g h e r  d o i a l , R o b i l l a r d a n d  w e i t z n ns t u d y ( 2 5 )

f o u n d v a r i a b l e r e n p o n s a s r e s u l l z i n g i n n o c h a n g e i n  m e a n f e t a l

AVP  was s i g n i f x c a n t l y p r e s s o r BT.  t h e h i g h e ru r i n e f l o w ( 3 7 )

i n b o t h s tu d  i e s T h a r o t o r a , i t a p p e a r s th a t  A V P c a u s e sd o s e s

f e t a l u r i n e f l o w t o f  a l l whdn g i v e n a t l o w  d o s e s , b u t t h a t

a t h i g h e r d o s e s a p r e s s o r e f f e c t c c mes i n t o p l a y wh i c h c o u n

t e r a c t a t h e a n t i d i u r e t i c a f f e c t s o f  A V P  o n u r i n e f l o w .

I

|
I n c o n t r a s t t o t h a s t u d y by R o b l l l a r d an d W e i t z ma n ( 3 7 }

i n wh i c h GPR i n c r e a s e d d u r i n g AVP i n f u s i o n , i n t h e p r e s e n t

A g a i n , h o we v e r . t h es t u d y GF R d i d n o t c h a n g e s i g n i f i c a n t l y

d o s e o f A V P  g i ve n i n t h a t s t u d y was s e v e r a l f o l d h i g h e r a n d

had a  m u c h  g r e a t e r p r e s s o r e f f e c t t h a n i n t h e p r e s e n t  w o r k ,

s o th e d i f f e r e n c e s i n t h e r e s p o n s e o f GP R a r e n o t u n e xp e c t e d

E f f e c t . o f AV P an d A n t a q o n i s t o n F e t a l v a s c u l a r P r e s s u r e sD

an d He ar  t Ra t e

Th e i n f u s i o n o f AVP a t t h e d o s e u s e d i n t h i s s t u d y wa s

I m i l d l y p r e s s o r ( F i g u r e 4 1 ) , r a i n i n g f e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e

by a b o u t 2 mmHg. I n c a u p a r i s o n ¢ L i n g w o o d . e t a l 125) sa w

n o c h a ng e i n a r  t e r i a l p r e s s u r a a t d o s e s a b o u t h a l f o f t h o m

I

I



I

1 4 5

u s e d i n t h e p r e s e n t . s t u d y , an d a n a ve r a g e i n c r e a s e i n  a r  t e

t i a l p r e s s u r e o f 1 8 : ml lg a t d o s e s a b o u t t w i c e t h o s e  o f t h e

A t e v e n I i i g h e r d o s e s , R o b i l l n r d a n d W e i t zmanp r e s e n t s t u d y

r a p o r  t e d a n a ve r a g e i n c r e a s e  o f B mmHg i n f e t a l a r t e r i a l

b l o o d p r e s s u r e ( 3 7 ) , an d a t y e t h i g h e r  d o s e s I w a l o t o  e t a l

t h e  d o s e o f AV P  us e df o u n d a n i n c r e a s e o £ . 9 mnliq 1 2 0 ) T h u s ,

i n t h e p r e s e n t stu k l y a p p e a r s t o  b e n e a r t h e t h r e s h o l d f o r a

presse:  response
AVP i n f u s i o n E l s a te n d e d t o  d e p r e s s f  a ta l he ar  t r a t e i n

th e p r e s e n t s t u d y , a s .  w e l l a s d e ' p r e s s i n g t h a n o r m l r e s p o n s e

o f f e t a l he ar  t r a t e t o h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n t h i sH o w e v e r ,

i n f e t a l he ar  t r a t e was s m a l l I 5 - 1 0 bpm) an d d i dd e c r e a s e

n o t r e a c h s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e a t d o s e sI n c o n t r a s t  4

a p p r o x i m a t e l y t e n - f o l d h i g h e r , I w a n o t o  e t s l f o u n d t h a t f e t a l

h e a r t r a t e wa s  d e c r e a s e d by 30 bpm ( 2 0 ) . A g a i n , t h e d o s e s n f

AVP u s e d i n t h e p r e s e n t s t u d y s p p s s r t o  b e n e a r th e t h r a s h v l d

f o r a n e g a t i v e c h r o n o t r o p i c r e s p o n s e .

A l t h o u g h t h e AVP a n t a g o n i s t u s e d i n t h i s s t u d y was i n

t o b l o c k t h e a n t i d i u r e t i c a c t i o n s o f t h b ho r mo n e ,te n d e d

i t a p p e a r e d t o  a f f e c t t h e p r e s s o r e f f e c t s o f t h e ho r mo n e a s

F e t a l a r  t e r i a l p r e s s u r e te n d e d t o be d e c r e a s e d d u r i mw e l l

Th  i s p r o b a b l y ac c ount Qth e a n t a g o n i s t i n f u s i o n by 1 - 2 mmHg

f o r t h e s i m u l t a n e o u s  d e c r e a s e i n  GP R, b u t a p p a r a n t l y ha d m1

No c h a ng e was s e e n i n f e t a lo t h e r e f f e c t s  o n t h e k i d n e y

To  my k n o wl e d g e , o n l y o n e  o t h e r s t u d y h a s lo o k e dhe a r  t r a t e
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a t t h e e f f e c t s o f a va s o p r e s s i n a n t a g o n i s t i n th e f e t u s

Th e s e i n v e s t i g a t o r s us e d a  d i f f e r e n t a n t a g o n i s t(21)

d{Ci~12)51`yr(He)AVP, which is  des igned t o  b lo ck  t he  pr et ao r

They f o u n d t h a t i n j e c t i o n  o f t h e  a n t a g o n i s te f f u c t s o f AVP

ha d n o e f f e c t o n r e s t i n g f e t a l b l o o d p r e s s u r e o r he a r  t r a t e ,

h o we ve r he mo r r h a g e p r o d u c e d a  g r e a t e r f  a l l i n f e t a l a r  t e r i a l

p r e s s u r e i n th e l  p r e s e n c e o f th e b l o c k e r th a n i n i t s a b s e n c e .

They c o n c lu d e d t h a t AVP i s c o t i mp o r  t a n t i n  ma i n te n a n c e o f

z

p r e s s u r e i n t h e r e s t i n g s t a t e , b u t t h a t AVPf e t a l a r  t e r i a l

p l a y s a r o l e i n r e c o ve r y o f f e t a l b l o o d  p r e s s u r e a f  t e r hemor

No d e t a i l s a r e g i v e n a s t o t h e  e f f e c t i v e d o s e o f t h er h a g e

a n t a g o n i s t u s e d , b u t s i n c e th e s e s y n t h e t i c  m o l e c u l e s i n v a r i -

a b l y h a ve mi xe d a c t i o n s , i t i s p o s s i b l e t h a t t h e  e f f e c t i v e

d o s e f o r an s n t i v a s o p r e s s o r e f f e c t . o f t h e a n t a g o n i s t u s e d i n

th e p r e s e n t s t u d y was s i m i l a r t o  o r l e s s th a n t h a t i n t h e

s t u d y o f K e l l y e t s l 1 2 1 ) . Th u s , a l t h o u g h  l y i n t e n t w a s  t o

b l o c k t h e a n t i d i u r e t i c e f f e c t s  o f AVP, t h e a n t a g o n i s t I user :

may a l s o h a ve be e n a n e v e n b e t t e r b l o c k e r  o f p r s s s o r e f f e c r c

t h e r a s u i tt h a n was t h a t u s e d K e l l y et. a l

o f t h e p r e s e n t s t u d S u g g e s t t h a t

A t an y r a te  |

AVP may p l a y a s m a l l r o l e

i n th e ma i n te n a n c e o f n o r m a l a r  t e r i a l b l o o d p r e s s u r e i n th e

f e t u s u n d e r r e s t i n g c o n d i t i o n s .

AVP an d C o n t r o l o f F e t a l B l o o d Vo lu meE

b l o o d vo lu me f e l l . by a s m a l l b u t s i g n i f i c a n tF e t a l

H h i l e n o c h a ng e was se e namo unt d u r i n g t h e i n f u s i o n o f AVP

I
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i n f e t a l tsi lood vo l u me d u r i n g i n f u s i o n o f c o mp a r a b i e d o s e s o f

( 4 9 ) , t h e i n f u s i o nAVP i n a n o t h e r s t u d y f r c n w r l a b o r a t o r y
1

l a s t e d  o n l y 30 m i n u t e s i n t h a t s t u d y , an d 1 5 I 1 o f s a l i n e

we r e i n f u s e d a s t h e  v e h i c l e . S i n c e f e t a l b l o o d  vo l u m e d e -

c r e a s e d by a maximum o f o n l y B m l i n t h e p r e s e n t s t u d y , an d

t h e d e c r e a s e wa s n o t y e t s i g n i f i c a n t a t 3 0  m i n u t e s p o s t

i n c o n s i s t e n t I n t h e p r e s e n t .i n j e c t i o n , : q u e d a t a a r e n o t

s t u d y th e r e d u c t i o n i n b l b o d vo lu me i s p r o b a b l y n o t d u e t o

th e e i m u l t a n e g u s s l i g h t e l e v a t i o n i n a r  t e r i a l p r e s s u r e

t h e v a s c u l a t u r e i n t o t h e i nte n d i n g t o f o r c e f l u i d o u t o f

t e r s t i t i u m , s i n c e ve n o u s p r e s s u r e , a n d t h e r e f o r e p r o b a b l y

I t h a s be e n s u g g e s t e dc a p i l l a r y p r e s s u r e , d i i i n o t c h a n g e

t h a t A V P m a y c h a n g e t h e p e r m e a b i l i t y c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e

p l a c e n t a ( 9 , 2 2 , S 0 ) , a n d t h i s m i g h t a c c w n t f o r t h e d e c r e a s e

w h i c h w a s s e e n i n f e t a l b l o o d v o l u m e i f f l u i d m a y h a v e 1 l o ve < 1

f r o m f e t u s t o m o t h e r a c r o s s t h e p l a c e n t a .

I
F e t a l b l o o d vo l u me a p p s a r e d t o be c o n t r o l l e d d u r i n g

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i n n o r ma l f e t u s e s , w h i l e i n b o t h  A V P

I i n f u s e d an d A V P - b l o c k e d f e t u s e s b l o o d vo l u me i n c r e a s e d a f  t e r

h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , i . e . f  a t a l b l o o d vo lu me d i d n o t a p p e a r

t o  b e a s c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d i n t h e s e  a n i m a l s T h e r e l s o n

f o r t h e s i m i l a r r e s p o n s e s i n A V P - i n f u s e d an d AVP~b1 oc ked

f e t u s e s i s u n c l a a r , s i n c e o n e wo u ld te n d t o e x p e c t o p p o -

s i t e r e s p o n s e s i n t h e two c a s e s .

I
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Re c o v e r y  o f P e t a l Re n a l F u n c t i o n F o l l o w i n g S u r g e r yF

I n 1 9 7 2 , Gr e s h a m, e t a l ( 1 7 ) me a s u r e d u r i n e o u t p u t . ,

u r i n e o s n o l e l i t y , GPR, an d e n u m b e r  o f o t h e r i n d i c e s o f r e n a l

f u n c t i o n i n f e t s l s h e e p  d a i l y f o r s e v e r a l we e k s f o l l o w i n g

1

Th e s e i n v e s t i g a t o r s c o n c l u d e d t h a t i t t a k e s t h r e esurgery

t o s i x d a y s f o r r e c o ve r y o f n o r ma l r e n a l f u n c t i o n p o s t - o p e r a

t i v e l y i n t l 1 9 |  f e ta l l a m b , a n d t h e  c o n c l u s i o n s o f t h a t s t u d y

h a va bec ome dogma w i t h i n t h e f i e l d . C o n s e q u e n t l y i n v e s t iI

g a t o r s w i s h i n g .  t o  s t u d y  a s p e c t s o f r e n a l f u n c t i o n i n t h e

f e t a l l a mb h a ve f e l t ob 1 i g a , t o d t o a l l o w t h e i r a n i m a l s t o r e

C o ve r f o r s i x d a y s b e f o r e b e g i n n i n g e x p e r i m e n t s .

_ /

Th e p r e s e n t s t u d y  d o e s n o t su pp o r  t t h e r e s u l t s o f Gr e

I n my a n i m a l s f e t a f u r i n e  o s n o l a l i t y was c o nsh a m. e t a l

s i d e r a b l y h y p o to n i c t o p la s s i a t h e day a f  t e r s u r g e r y a n d d i d

n o t c h a ng e s i g n i f i c a n t l y  b e t w e e n t h e f i r s t a n d s i x t h p o s t -

o p e r a t i v e d a y s . T h e  e x c e p t i o n t o t h i s i s t h a t i n two a n i -

ma l s f e t a l u r i n e o s m o l a l i t y ju mpe d t o 309 an d 340 mOsm/kg o n

t h e s i x t h  d a y . B lo o d g a s e s we r e n o r m a l i n th e s e a n i m a l s an d

t h e t a  w e r e no o t h e r i n d i c a t i o n s o f f e t a l d i s t r e s s I t i s

p o s s i b l e t h a t t h e ln c r a a s e i n u r i n e o s n l o l a l i t y i n th e s e

f e t u s e s was i n d i c a t i v e o f i mp e n d i n g d e l i v e r y , a s u r i n e frnO

l a l i t y i s kno wn t o r i s e j u s t p r i o r t o b i r  t h ( 5 3 ) Cha nge

i n u r i n e an d a m n i o t i c f l u i d Na * an d K* we r e r e l a t i v e l y  m i n o r

an d t r e n d s c o n t i n u a d th r o u g h t h e s i x t h  d a y w i t h o u t l v e l i n g

o f f A l t h o u g h f e t a l h e m a t o c r i t was e l e v a t e d i m me d i a t e l y
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a f  t e r s u r g e r y , v a l u e s o n t h e t h i r d p o s t o p e r a t i v e day we re

n o t d i f f e r e n t f r o m t h o s e  o n t h e s i x t h  d a y . M a t e r n a l b l o o d

pH was l o w th e f i r s t da y a f  t e r s u r g e r y b u t d i d n o t c h a ng e

s i g n i f i c a n t l y a f  t e r t h e se c o n d d a y . P e t a l pH t h e f i r s t de y

a f  t e r s u r g e r y was n o t d i f f e r e n t f r o m  t h a t  o n  a n y s u b s e q u e n t

d a y , a l t h o u g h f e t a l pH te n d e d t o f o l l o w  v a r i a t i o n s i n  m a t e r -

n a l p H, a n d t h e two v a r i a b l e s we r e s i g n i f i c a n t l y c o r r e l a t e d

( F i g u r e 5 ) . Th u s , i t a p p e a r s t h a t n o r m a l b l o o d a n d  u r i n e

v a l u e s i n b o t h f e t u s an d mo t h e r we r e o b t a i n e d o n t h e t h i r d

an d a l l s u b s e q u e n t p o s t o p e r a t i v e d a y s , s u g g e s t i n g t h a t i t i s

u n n e c e s s a r y t o w a i t mo r e th a n t h r e e d a y s a f  t e r f e t a l s u r g e r y

b e f o r e p e r f o r m i n g r e n a l f u n c t i o n s t u d i e s i n th e s h e e p .

G. C o n t r o l V a l u e s

I

I n g e n e r a l , t h e  me a n c o n t r o l v a l u e s ( T a b l e 3) we r e n o t

d i f f e r e n t among t h e t h r e e g r o u p s o f a n i m a l s . Th e v a l u e s r e

po r  t e d f o r b l o o d g a s e s a n d c a r d i o v a s c u l a r v a r i a b l e s a r e c o n

s i s t e n t w i t h a ve r a g e v a l u e s f o r h e a l t h y f e t u s e s i n o u r l a b -

o r a t o r y ( 5 5 ) . V a l u e s f o r p la s ma an d u r i n e c o n s t i t u e n t s ,

r e n a l c l e a r a n c e s , a n d GPR a r e i n g o o d a g r e e me n t w i t h th o s e

I F e t a l u r i n e f l o w i sre p o r  t e d i n t h e l i t e r a t u r e ( 2 , 1 7 , 3 6 l

so me wh at h i g h e r th a n t h a t r e p o r  t e d b y  Gr e s h a m, e t a l ( 1 7 )

b u t i s c o n s i s t e n t w i t h  m o r e r e c e n t l y p u b l i s h e d v a l u e s { ' l , 3 7 }

H. Ch a ng e s i n A m n i o t i c F l u i d O s n o l a l i t y

I t i s kno wn t h a t t h e  o s m o l a l i t y o f a m n i o t i c f l u i d i n

c r e a s e s a f  t e r m a t e r n a l p la s ma i s made h y p e r  t o n i c 1 4 0 , 5 6 3
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an d some i n v e s t i g a t o r s h a ve i n t e r p r e t e d th e s e f i n d i n g s t o

r e f l e c t o s m o t i c t r a n s f e r o f wa te r f r m t h e  s l n i o t i c f l u i d

t o : h s  m o t h e r a c r o s s th e f e t a l me mb ra ne s a n d u t e r i n e w e l l

w h i l e t h i s i s o n e p o s s i b l e : e x p l a n a t i o n , f e t a l . u r i n eu m

I may a l s o be r e s p o n s i b l e f o r t h e o b s e r ve d i n c r e a s e i n a m n i o t u :

f l u i d o s m o l a l i t y . Hy p e r  t o n i c i n j e c t i o n s i n t o th a  a n o th e r  a r e

kn own to  c a u s e h} ) p e r o s mo 1 a 1 i t y » h y p o v o le m i a , an d e l e v a t e d

S i n c e A V P c n u s a s a n i nAVP l e v e l s i n t h e f e t u s ( 2 3 , 5 7 1

I crease in urine o imo la li ty  {25 ,3 '» ' ,pres ent  s tudy ] and f e t a l

u r i n e i s kno wn t o b e  a  m a j o r s d u r c e o f a m n i o t i c f l u i d H 5 1

i t i s n o t u n r e a s o n a b l e t o  p x p e c t t h a t f e t a l u r i n e  m i g h t be

i mp o r  t a n t i n i n c r e a s i n g a m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y ,I I n t h e p r e s e n t s t u d y , a m n i o t i c f l u i d o e n o l a l i t y i n -

c r e a s e d s l i g h t l y  d u r i n g AVP i n f u s i o n , a n d by a b o u t 1 1 mo S m/ k ;

a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i n b o t h n o r m a l a n d A V P - i n f u s e d

f e t u s e s . I n th e s e e x p e r i m e n t s f e t a l u r i n e o s m o l e l i t y a l a n

i n c r e a s e d . Ho w e ve r , a f  t e r h y p e r t o n i c i n j e c t i o n i n a n t a g o -

n i s t - i n f u s e d f e t u s e s , when f e t a l u r i n e b e m o l a l i t y wa s  p r e -

ve n t e d f r o m i n c r e a s i n g , t h e i n c r e a s e i n a m n i d t i c f l u i d o s -

m o l a l i t y wa s muc h s m a l l e r ( 4 mOs m/ k g ) . T h i s s u g g e s t s t h a t

|
a ma j o r par  t o f t h e i n c r e a s e i n a m n i o t i c f l u i d  o s m o l a l i t y

f o l l o w i n g m a t e r n a l h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n i s  d u e t o t h e i n -

c r e a s e d  o s m o l a l i t y o f f e t a l u r i n e , a n d t h a t wa t e r mo ve me nt

a c r o s s th e  me mb r a n e s an d u t e r i n e  w a l l p l a y s a r e l a t i v e l y

mi n o r r o l e i n i n c r e a s i n g a m n i o t i c f l u  i d o s r n o l a l i t y u n d e r

I
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th e s e c o n d i  t i o n s

B i n d i n g o f A v ? t o Re n a l H e d u l l a r y T i s s u eI

Gi v e n t h e r e l a t i v e la c k o f u r i n e  c o n c e n t r a t i n g a b i l i t y

o f t h e f e t a l k i d n e y d e s p i t e t h e p r e s e n c e o f c i r c u l a t i n g AVP

l e v e l s wh i c h a r e e t  l e a s t a s h i g h a s th o s e i n t h e  a d u l t ,

o n e  m i g h t e x p e c t t h a t t h e s e n s i t i v i t y a n d / o r t h e c g p a c i t y

o f t h e  A V P r e c e p t o r s i n t h e f e t a l r e n a l m e d u l l a i s r e d u c e d .

As sho wn i n F i g u r e 8 2 , Bn ax i s o v e r 4 - f o l d h i g h e r i n  m e t e r -

t i s s u e th a n i n f e t a l t i s s u e . w h i l e t h e s l o p e s o f t h en a l

f
l i n e s ( - 1 / K D ) a r e n o t s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t Th u s , i t

a p p e a r s t h a t t h e s e n s i t i v i t i e s o f t h e  A V P r e c e p t o r s a r e n o t

d i f f e r e n t b u t t h a t t h e f e t a l k i d n e y a m p l y h a s f e v e r r e

c a p t o r s th r o u g h wh i c h AV P c a n a c t I t c a n n o t b e d e t e r m i n e d

f r o m t h e p r e s e n t d a t a , h o we v e r , wh e th e r o r  n o t t h e c o u p l x n q

b e twe e n  A V P r e c e p t o r s and a d e n y l a t e c y c l a s e  a c t i v a t i o n i e

d i f f e r e n t i n f e t a l an d a d u l t t i s s u e .

J P r o b le ms E n c o u n te r e d i n C a r r y i n g Ou t t h e  s t u d i e s

Th e p r i ma r y p r o b le m e n c o u n te r e d i n th e s e s t u d i e s was

a r e l a t i v e l y s m a l l nu mb er o f o b s e r v a t i o n s i n t h r e e a r e a s

r e s u l t i n g f r o m  s e v e r a l f  a c to r s One a r e a was t h a t o f t h e

A l t h o u g h I c h e c k e d i n t o t h e p r o p e r p r o c e d u r e sAVP as s a y

f o r c o l l e c t i o n o f s a mp le s b e f o r e b e g i n n i n g th e e x p e r i m e n t s

i t  w a s n o t u n t i l h a l f o f t h e  e x p e r i m e n t s ha d be e n c o m p l e t e d

t h a t 1 f o u n d t h a t h e p a r i n p r e s e n t i n t h e s a m p l e s i n t e r f e r e

w i t h th e a s s a y . Th u s th e s a m p l e s a l r e a d y s t o r e d ha d t o be
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d i s c a r d e d

A  s e c o n d a r e a i n  w h i c h r e l a t i v e l y s m a l l nu mbe r s o f o b -

s e r v a t i o n s we r e made i n v o l v e d i n f u s i o n o f t h e  A V P  a n t a g o n i s t

W h i l e i t wo u l d h a ve b e e n i d e a l t o b e a b l e t o c a r r y o u t e i g h t .

t o t e n  e x p e r i m e n t s u s i n g t h i s b l o c k e r , I u a e  a b l e t o  s e c u r e

s u f f i c i e n t a n t a q o n i e t f o r  o n l y f i v e e x p e r i m e n t s . C o n s i d e r -

i n g t h e b i o l o g i c a l v a r i a t i o n r o u t i n e l y p r e s e n t i n th e s e wh o le

a n i ma l e x p e r i m e n t s , i t i s  d i f f i c u l t t o  d e m o n s t r a t e s t a t i s t i

c a l s i g n i f i c a n c e o f s m a l l Ch an ge s w i t h a n ' n ' o f o n l y f i v a
r .

Th e t h i r d  p a r  t o f t h e s t u d i e s in \ | r hi Ch f e w e r - t h a n - i d e a l

nu mb e r s o f e x p e r i m e n t s wa r n r u n i s t h e r e c e p t o r b i n d i n g

Th e f i r s tT h i s p r o b le m r e s u l t e d f r a n tw o f  a c to r sassays

i s t . h a t ; t h e t i s s u e u s e d f o r th e s e s t u d i e s was s e c u r e d f r a n

a n i m a l s wh i c h we r e  b e i n g s a c r i f i c e d f o r  o t h e r s t u d i e s s o

t h a t o f  t e n t h e t i s s u e bec amn a v a i l a b l e  a t t i m e s wh i c h  c o n

Th u s I wa s a b l e t o ta k ef l i c t e d wi t h  m y wh o le a n i ma l wo r k

a d va n t a g e o f o n l y a f r a c t i o n o f t h e t i s s u e wh i c h bec ame

Th e se c o n d r e a s o n f o r t h e l o u nu mbe r o f e xp a r i .a v a i l a b l e

me n ts i n t h i s p a r t o f t h e s t u d y i s s i m p l y a t i m e f  a c t o r .

S e v e r a l mo n th s we r e s p e n t i n d e v e l o p i n g t h e a s s a y , o p t i m i z i n g

c o n d i t i o n s f o r b i n d i n g , e t c . , a n d o n c e th e s e a s p e c t s o f t h e

te c h n i q u e s we r e p e r f e c t e d , r e l a t i v e l y l i t t l e t i m e wa s l e f  t

Ho we ve r , 1 h o p e t of o r c a r r y i n g o u t th e f i n a l e x p e r i m e n t s

l n t h e f u t u r e b e c a u s e i t agiapears t h a tc ont .  i nue th e s e s tu d  i e s

d i f f e r e n c e s d o  e x i s t b e tw e e n AVP r e c e p t o r s i n f e t a l a n d
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a d u  l t r e n a l t  i s s u e

A s i d e f r c l l t h e s e d i f f i c u l t i e s , t h e  m e j o r t e c h n i c a l p r o b -

le m  wh i c h 1 e n c o u n t e r e d i n th e s e s t u d i e s was i n th e  m e a s u r e -

ment. o f ° t . h e i n t r s r e n a l o e n o l s l i t y  g r a d i e n t . I n p r e l i m i n a r y

s t u d i e s , i t a p p e a r e d t h a t i t wo u ld b e p o s s i b l e t o e s t i m a t e

t i s s u e o s m o l s l l t y s i m p l y by h o mo q e n i z i n q a  we i g h e d p i e c e o f

t i s s u e i n a kno wn amo un t o f g l i s t i l l a d u n t e r an d me a s u r i n g

o s m o l a l i t y i n a f r e e z i n g p o i n t . d e p r e s s i o n  o m lo m e t e r L a t e r
I

1 e n c o u n te r e d d i f f i c u l t i e s w i t h t h i !  m e t h o d b e c a u s e o f th e

I
s m a l l amo un t an d f i b r o u s n a t u r e o f t h e t i s s u e S i n c e th e e x

p a r i m e n t a l d e s i g n  a l s o r e q u i r e d s a c r i f i c i n g e a c h a n i m a l a f  t e r

o n l y  o n e  e x p e r i m a n t , a n d  mn a s u r e n a n t o f t h e i n t r a r e n a l g r a d i

e n t wa s ju d g e d n o t t o b e e v i t a l pa r  t o f t h e s t u d y , I e l e c t e d

t o f o r e g o l n t r a r e n a l g r a d i e n t  m e a s u r e m e n t s i n f  a vo r o f t h e

o p t i o n o f p e r f o r n i r mg mo r e th a n o n e e x p e r i m e n t p e r a n i z n i .

t h e r e i s n o i n d i r e c t a v i d e n c e o f a n i n c r e a s e i n t h eHovaver,

i n t r a r e n a l g r a d i e n t i n th e s e s t u d i e s 1 . 0 f e t a l ur 1 ne os mo -

l n l i t y p l a t e a u e d a f  t e r A V P i n f u s i o n a n d / o r h y p e r  t o n i c L n j e c -

t i o n r a t h e r t h a n g r a d u a l l y c o n t i n u i n g t o i n c r e a s e a s m i g h t

b e e x p e c t e d i f t h e i n t r a r e n a l g r a d i e n t w e r e i n c r e a s i n g e v e ;

t i m !
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I I n  o r d e r t o s t u d y t h e r e s p o n s e s o t t h e f e t a l k i d n e y t o

h y p e r  t o n i c i t y a n d t o d u t e r m i n e t h e r o l e o f AVP i n t h i s r eI

I
s p o n s e , h y p e r  t o n i c Na C l was i n j e c t e d s i m u l t a n e o u s l y i n t o

p r e g n a n t ewes an d t h e i r f e t u s e s . an d m a t e r n a l an d f e t a l

I

f u n c t i o n we r e me a s u r e d o v e r t h e n e x t f o u r h o u r sr e n a l

I Th e s e e x p e r i m e n t s  d e r e  p e r f o r m e d i n n o r ma l . A V P - i n f u s e d

v i t r o s t u d i e s we r e a l s o  p e ran d A V P - b l o c k e d f e t u s e s

I f o r me d t o c o mpa r e AVP r e c e p t o r b i n d i n g C h a r a c t e r i s t i c s i n

f e t a l a n d m a t e r n a l r e n a l . m e d u l l a f y t i s s u e . Th e  m a jo r f i n d

i n g s o f t h e s t u d y wa r e :

I

I
1 ) Th e f e t a l k i d n e y r e s p o n d s t o h y p e r o s m o l a l i t y w i t h t r a n -

s i e n t i n c r e a s e s i n u r i n e f l o w . G?R» a n d : a n a l c l e a r a n c e
v a l u e s , p r o lo n g e d i n c r e a s e s i n u r i n e o s m o l a l i t y , Na * ,
an d C l " , a n d p r o l o n g e d d e c r e a s q s i n u r i n e f l o w  a n d f r e e
wa te r c l e a r a n c e .

I

2 ) Th e t r a n s i e n t c h a n g e s i n f e t a l r e n a l f u n c t i o n a f  t a f hy
1 t i o n a p e e r t o  b e d u e t o  t h e e f f e c t s o fp e r  t o n i c n j e c p

t r a n s i e n t i n c r e a s e s i n a r  t e r i a l p r e s s u r e , w h i l e t h e p r o -
f l e -l o n g e d c h a n g e s a p p e a r t o b e du e t o t h e e f f e c t s O e

v a t e d AVP l e v e l s .

3 ] Th e
a n d
a l l
t h e

e x c e p t i o n t o th e  a b o v e s t a t e m e n t i s t h a t u r i n e  N e *
C l ' c o n c e n t r a t i o n s i n c r e a s e d by t h e same a mo u n ts i n
f e t u s e s a f  t e r h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , i n d e p e n d e n t o f
e f f e c t s o f AVP. I n  A V P - e n d a n t a g o n i s t - i n f u s e d

f e t u s e s , wh e r e u r i n e o e m o l a l i t y  d i d n o t i n c r e a s e a f  t e r
h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , a s w e l l a s i n t h e m a t e r n a l e v e , t h e
r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n s o f Na * an d C l ' t o t o t a l u r i n e o s -
m o l a l i t y we r e i n c r e a s e d af  te r : h y p e r  t o n i c i n j e c t i o n , w h i l e
th e y r e ma i n e d c o n s t a n t i n n o r ma l f e t u s e s .

4) I n s p i t e o f t h e e l e v a t i o n i n f e t a l u r i n e o s m o l a l i t y and
d e c r e a s e i n u r i n e f l o w i n r e s p o n s e t o h y p e r t o n i c i t y , t h e
f e t a l k i d n e y was n o t a b l e t o  c o n c e n t r a t e u r i n e t o t h e a a
e x t e n t a s t h a t o f t h e mo t h e r , a s e v i d e n c e d by th e s m a l l e r
r i s e i n u r i n e o s m o l a l i t y an d t h e s m a l l e r f  a l l i n f r e e
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I
wa te r c l e a r a n c e i n t h e f e t u s . Mo r e o v e r , t h e r e was n o
e v i d e n c e o f a n i n c r e a s e i n t h e f e t a l i n t r n r e n n l s o l u t e
g r a d i e n t . d u r i n g AVP i n f u s i o n a n d / o r h y p e r t o n i c i n j e c t i o nI

N .

I n j e c t i o n o f t h e  A V P  a n t a g o n i s t d( CH } 5 D - L y r I £ t ) V A V P ha d
n o  e f f e c t .  o n f e t a l p la s ma a n d u r i n e s v e l s o f Na * , c 1 - ,
x + , o r u r e a , n o r  o n  o s l o l a l i t y , a n d a l s o  d i d n o t a f f e c t

5)

f e t a l u r i n e f l o w . Ho we ve r , n e u n f e t a l b l o o d  p r e s s u r e
te n d e d t o be r e d u c e d by a b o u t 2 mmHg d u r i n g a n t a g o n i s t
i n f u s i o n . T h e  a n t a g o n i s t a l s o p r e v e n t e d t h e n o r ma l p r o -
l o n g e d i n c r e a s e i n u r i n e o s i l o l a l i t y l n d  d e c r e a s e i n u r i n e
f l o w i n r e s p o n s e t o h y p e r r o n i c i n j e c t i o n . I t a p p e a r s t h a t
.W P i s un i l q mo r  t an t i n n i n t e n a n c e o f n o r m a l f e t a l r e n a l
f u n c t i o n i n t h e r e s t i n g s t a t e , b u t  m a y  b e i n v o l v e d i n t h e
n o r ma l l a i n t e n a n c e o f f e t a l b l o o d p r e s s u r e .

|

I

61 F e t a l r e n a l  - f u n c t i o n  d o e s n o t a p p e a r t o c h a ng e s u b s t a n
t i a l l y i n t h e f i r s t s i x d a y s a f  t e r s u r g e r y .

f
Th e i n c r e a s e i n a m n i o t i c f l u i d o s m o l a l i t y a f  t e r  ma t e r n a l
p la s ma i s  ma d e h y p e r t o n i c a p p e a r s t o b e d u e p r i m a r i l y t o
t h e i n c r e a s e i n f e t a l u r i n e O e m o l a l i t y r a t h e r t h a n t o
wa te r mo ve men t a c r o s s t h e membr an es a n d  u t e r i n e w a l l .

7)

81 Th e c a p a c i t y  o f AVP r e c e p t o r s i n f e t a l r e n a l me d u l l a r y
t i s s u e i s l e s s th a n o n e f o u r  t h o f t h a t o f m a t e r n a l t i s s w
w h i l e t h e a f f i n i t i e s o f t h e r e c e p t o r s i n t h e tw o ty p e s o f
t i s s u e s a r e n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t . Th u s i t ap p e a r
t h a t t h e r e l a t i v e l y weak r e s p o n s e o f th e f e t a l k i d n e y t o
c i r c u l a t i n g AVP may be du e t o a s p a r s i t y  o f AVP r e c e p t o r

s i t e s
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D u r i n g t h e c o u r s e o f t h e s e s t u d i e s s e v e r a l i d e a s c ame

t o  m i n d a s t o d i r e c t i o n s w h i c h  l i g h t be ta k e n ne xt . i n t h i s

As me n t i o n e d e a r l i e r , a l o g i c a l way t o  p r o c e s d w i t ha r e a

t h e r e c e p t o r b i n d i n g s t u d i e s  w o u l d b e f i r s t t o  c o m p l e t e

s e v e r a l mo r e e x p e r i m e n t s i d e n t i c a l t o th o s e p r e s e n t e d h e r e

s o th a t . a  m o r e r i g o r o u s s t a t i s t i c a l a n a l y s i s c a n b e p€tf 0¥me<]
1

Th en i t wo u ld b e a d v i s a b l e t o c h a r a c t e r i z e t h e r e c e p t o r s

f u r  t h e r by p e r f o r mi n g te m p e r a t u r e - an d pl ! - da p e n de n c y a s w e l l

I t  wo uld a lso be impozjtant  to  detera s c o mp e t  i t  i o n s t u d i e s

mi n e th e r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n AVP r e c e p t o r b i n d i n g an d a c t i

v a t i o n o f s d a n y l a t e c y c l a s e i n t h e t i s s u e s F i n a l l y i t \HL

b e  v a l u a b l e t o d o th e s e s t u d i e s a t s e v e r a l s t a g e s o f g e s t s r x v "

i n th e n e wb o r n a n i m a l a t p e r h a p s  o n e week a n d two mo n th s o f

a g e , a s w e l l a s i n t h e a d u l t n o n - p r e g n a n t a n i ma l . , i n p l a c e n t a l

t i s s u e , a n d p e r h a p s i n a n o t h e r s p e c i e s a l s o N o w t h a t 1 . he

t e c h n i q u e s a r e  wo r k e d o u t , t h i s  w o u l d be a r e l a t i v e l y s i m p l e

an d p o t e n t i a l l y r e w a r d i n g a r e a t o  p u r s u e .

A n o t h e r d i r e c t i o n o n e  mi g h t wa n t t o ta k e a s a n e x t s t e p

i s t o s t u d y t h e e f f e c t s o f AVP  on p l a c e n t a l p e r m e a b i l i t y

t i c s , i n c l u d x n q t h e r e f l e c t i o n c o e f f i c i e n t s a n dc h a r a c t e r i s

u c t s f o r o e m o t i c a l l y  a c t i v ep e r m e a b i l i t y su r f  a c e a r e a p r o d

p a r  t i c l e s , a s w e l l f i e n t o f t h ea s t h e f i l t r a t i o n c o e f l c

As me n t i o n e d e a r l i e r ,p l a c e n t a i t h a s b e e n s u g g e s te d .  t h a t

AVP may c h a n c e th e s e p a r a m e t e r s , b u t i t . i s n o t a t a l l c l e a r
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A v a r i e t y  o fa t t h i s p o i u h a t t h e s e c h a n g a s  mi g h t . b e

d i f f e r e n t a p p r o a c h e s  n i g h t . b e ta k e n t o t h i s  p r o b l e m , i n c l u -

d i n g r e c e p t o r b i n d i n g a n d o t h a r v i t r o s t u d i e s , p l a c e n t a l

p e r f u s i o n , wh o le a n i m a l w o r k , a n d c c i p u t e r  n o d e l i n g I n

a n y  c e e e , t h i s a r e a p r o m i s e s t o  b e en e x c i t i n g f r o n t i e r t o

e x p l o r e ,
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Abstract 

THE ROLE OF VASOPRESSIN 

IN THE FETAL RENAL RESPONSE TO HYPERTONICITY 

by 

Lori L. Woods 

In order to study the effects of hyperosmolality on 

fetal renal function and to gain insight into the role of 

AVP in the fetal urine concentrating mechanism, two types 

of studies were performed. In whole animal studies, 9% 

NaCl was injected intravenously into 8 chronically cathe

terized pregnant ewes of 130-135 days gestation and their 

fetuses, followed by a continuous infusion of 9% NaCl into 

the ewes. Fetal and maternal plasma osmolalities rose ini

tially by 5% and remained elevated for the next four hours. 

Fetal arterial and venous pressures increased transiently. 

Fetal urine flow increased transiently by 73%, remained 

elevated for at least 10 minutes, and averaged 27% below 

control beyond one hour. Fetal GFR, CK, and Curea were in

creased transiently; fetal CNa' Ccl' and Cosm were approxi

mately doubled for up to one hour. Fetal urine osmolality, 

[Na+], and [c1-1 increased by 47%, 47%, and 74% respectively 

and remained at these levels beyond about 30 minutes. Fetal 

Cwater had fallen by 43% after one hour, but did not become 

negative, and remained constant thereafter. Fetal plasma 



AVP rose initially by 42% and then fell towards normal. 

In six fetuses AVP was infused for two hours before and 

four hours after hypertonic injection, causing an average 

rise of 48% in plasma AVP levels. During AVP infusion fetal 

arterial pressure was increased by 5%. Fetal urine flow 

averaged 37% below control; fetal urine osrnolality became 

slightly hypertonic by one hour and then plateaued; fetal 

GFR increased by 22%. Fetal Cwater fell to zero. After 

hypertonic injection fetal urine osmolality did not change, 

but the relative contributions of Na+ and c1- to total osrno

lality increased. Fetai CNa' Cc1 1 and Cosrn were elevated 

for the duration of the experiment. Fetal AVP levels in-

creased an additional 27%. In five animals the AVP antago

nist d(CH 2 ) 5D-tyr(Et)VAVP was infused into the fetus for two 

hours before and four hours after hypertonic injection. 

Fetal arterial pressure was reduced an average of 3% and GFR 

fell by 33% but no other changes were seen in response to 

the antagonist. After hypertonic injection fetal arterial 

pressure fell to 7-10% below control. Fetal urine flow 

showed a transient increase of 175% and a prolonged increase 

of 38%. Fetal urine osmolality did not change but fetal 

urine [Na+] and [Cl-] rose by 47% and 142%. Cosm' CNa' and 

Cc1 showed transient increases of 170-500% and prolonged in

creases of 50-200%. 

Binding of 3H-AVP to fetal and maternal renal medullary 

2 



tissue preparations was also studied. Scatchard plots of 

the data yielded average KD values of 0.44 and 0.80 nM, and 

intercepts of 15.2 and 67.2 fmol/mg protein for fetal and 

maternal tissue respectively. The KD's were not signifi

cantly different. 

It was concluded that the transient changes in fetal 

renal function after hypertonic injection appear to be due 

to transient increases in arterial pressure, while, except 

for the increases in urine [Na+] and [c1-J, the prolonged 

changes appear to be due to the effects of elevated AVP 

levels. The weak response of the fetal kidney to hypertoni

city relative to that of the adult appears to be due at 

least in part to a relatively low number of AVP receptor 

sites in fetal medullary tissue. 
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