


Kontrola zapremine ECT

« Zapreminu ekstracelularne tecCnosti
odredjuje
ravnoteza izmedju unosa i izluCivanja
vode i soli.

* Buduci da unos u velikoj meri zavisi
od navike, glavni teret regulacije
zapremine ECT pada
na bubrege



Receptori za volumen ECT

1. “Centralni” vaskularni senzori

— Nizak pritisak
* Pretkomore srca
* Pluéni krvni sudovi

— Visok pritisak
« Karotidni sinus
* Aortni luk
» Jukstaglomerulski aparat (aferentne arteriole)

2. Senzori u CNS (znacaj mali)
3. Senzori u jetri (znacaj mali)

Regulacija volumena plazme (ECT) = regulacija Na* i vode



Na izluCivanje vode i natrijuma utiCu dva faktora:

a ovi su regulisani brojnim mehanizmima:

* Glomerulo-tubulska ravnoteza
e Tubulo-glomerulska ravnoteza (macula densa - autoregulacija)
 Promene krvnog pritiska (promena zapremine krvi)
- pritisak natriureza
- pritisak diureza
« Nervni faktori (simpatikus)

 Hormonski faktori (angiotenzin II, aldosteron, ADH ,
atrijalni natriuretski peptid — ANP)



RENIN-ANGITENZIN-
ALDOSTERON SISTEMA (RAAS)

RENIN Proteoliticki enzim.

SintetiSe se u
jukstaglomerulskim
celijama bubrega JG
(modifikovane glatke
misicne celije).




 Renin se oslobada: * Povecanje protoka

— Usled smanjenog tubulske teCnosti u
istezanjaJG celija( TA) predelu makule denze
— Direktna simpaticka posredno uzrokuje
stimulacija JG celija iInhibiciju oslobadanja
— Dejstvo angiotenzina renina.

— Smanjenje protoka i
koncentracije Na* u
tubulskoj teCnosti u nivou
makule denze



Renin-angiotenzin-aldosteron

« Glavni faktor koji kontrolise nivo Ang Il je
oslobadanje renina.

« Smanjenje zapremine plazme stimulise
oslobadanje renina /na nivou JGA/ putem:
— Smanjenog krvnog pritiska (sy.efekti na JGA).
— Smanjenog [NaCl] - macula densa (“NaCl sensor”)
— Smanjenog perfuzionog pritiska (“renal” baroreceptor)



Uticaj arterijskog pritiska na GFR i * feedback” mehanizam
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ANGIOTENSIN II - fizioloska dejstva:

stimulacija sekrecije aldosterona
reapsorpcija Na* i vode
vazokonstrikcija generalizovana

poboljSava tubuloglomerulski feedback — €ini makulu densu
senzitivnijom

stimulacija sekrecije ADH iz neurohipofize
stimuluSe centar za zZed

pojacCava efekte simpatikusa



Aldosteron

« Stimulise Na* reapsorp.

| K* sekreciju (DT/SC)
« Cuva Na+ i vodu

« Sprecava oscilacije u
nivou K*.

4 volumen plazme

|
< $ V.

t aktivnost renalnog + atrerijski + VGF, uzrokuje

simpatikusa pritisak 4 protoka do makule denze
| direkini efekat Hi
‘ manje rastezanje v
| +NaCl dolazi do
‘ makule denza
S e ———s —)
1 L | 0

Jukstaglomerularne celije '

t sekrecija renina
Il

R\ 4

‘ t plazma renin ‘
3] 2
B A
[ + plazma angiotenzin II i III ‘
2] |
7 N, A
Korteks nadbubreine Zlezde
t sekrecija aldosterona

W
l % plazma aldosteron
W
y
Kortikalna sabirna cevéica
t reabsorpeija Na' i vode

D 2

| 4 ekskrecija Na"i vode

10



Aldosteron (stimulus sekrecije i efekat)

1 All u plazmi

(hipovolemija)

Kora nadbubrezne zZlezde
zona glomeruloza

1 Sekrecija ALDOSTERONA

ﬁ

Tubul. reapsorpcija Na*



Mesto sinteze i sekrecije ADH
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Stimulacija sekrecije ADH

Supraopticki
neuroni I

Hijazma

- Cerebellum

~..Vazomotorni centar

, .'j.f_-'..-l- Neurohipofiza Fag—\ (medulla oblongata)

“—___ Vagus i
glossofaringeus

Signali stizu iz ~~0smoreceptora u hipotalamusu
volumenskih receptora KVS



UTICAJ ADH NA REAPSORPCIJU VODE
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Dejstva atrijalnog natriuretskog peptida (ANP)

Neuropeptid u mozgu

Pijenje vode

o, G
“Glad” za solima

ADH

Hormon na perifriji

Vazokonstrikcija
Aldosteron

D
Angiotenzin 11




Atrijalni natriureticki peptid
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SMANJEN VOLUMEN ECT POKRECE 4 PARALELNA
EFEKTORSKA MEHANIZMA KOJI SVOJE EFEKTE
OSTVARUJU NA NIVOU BUBREGA

 RENIN — ANGIOTENZIN- ALDOSTERON
» SIMPATICKI NERVNI SISTEM

 ANTIDIURETSKI HORMON
(NEUROHIPOFIZA)

 ATRIJALNI NATRIURETSKI PEPTID




Regulacija elektrolitnog sastava ECT

Kaljum
Kalcijum

Fosfat
Magnezijum



Homeostaza kalijuma

unos K* je oko 100 mmol/dan

fecesom se izluCi oko 5-10% (8 mmol/dan)
bubrezima se izlu€i oko 90-95% (92 mmol/dan)
Kod hiperkalijemije:

-viSak K* se preliva u celije = prva linija odbrane

-povecano izluCivanje K* bubrezima

. Kod hipokalijemije:
- Celije sluze kao izvor K* (prva linija odbrane)
- manje K* se izlucuje bubrezima




Reapsorpcija i sekrecija K™ u pojedinim delovima nefrona

K+ﬁ
T

756 mmol/dan

(180 L/dan x 4,2 mmol/L)

Najznacajnije mesto za regulaciju izlu¢ivanja

(491 mmol/dan)

(31

mmol/dan)
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. = /dan

K* je distalni tubul 1 kortikalni sabirni tubul

(204 mmol)
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/
/

(92 mmol/dan)



Transport kalijjuma duz nefrona u slucaju
smanjenog 1 povecanog unosa (% od filtriranog)

Smanjeni unos kalijuma povecan unos kalijuma

10-50%
A 3% B

DT

N

S




Mehanizam sekrecije K u glavnim c¢elijama
distalnih 1 sabirnih tubula (dvofazni proces)

Intersticijum ‘ Glavne Celijje
Na*
Na* K+

tubulski lumen

~ Na*

K+

0mV ‘ -70 mV

\ 4

50 mV



Faktori koji uticu na distribuciju K* u ICT I ECT

Faktori koji premestaju K* u celije Faktori koji premestaju K* van celije
(smanjuju ekstracelularni K*) (povecavaju ekstracelularni K*)
e Insulin  Nedostatak insulina
« Aldosteron * Nedostatak aldosterona
« Beta adrenerg. stimul. - Beta adrenerg. blokada
- alkaloza  Acidoza

« Liza celije
 Fizicka aktivhost



Faktori koji regulisu sekreciju K*

« Koncentracija K* u plazmi
( {Na*-K*- ATPaza, !aldosteron)

« Aldosteron ('Na*-K*-ATPaza, [perm.lum.mem. za K*)
 VeliCina tubulskog protoka
* VVodonikovi joni



Hiperkalemija - stimulacija sekrecije K*

T K™ unos

indirektno dejstvo

I K* u plazmi

(taktiv. Na*{Ka*-ATPaze ) ! Aldosteron
I sekrecija K* T(T akti\i : Na+-K+-bATPa}? i
kel sl gy 1S IR, TSl 220 57 )

I K* izlué¢ivanje




Transport natrijuma duz nefrona
(% od filtriranog)

Proksimalni tubul Distalni tubul

Kortikalni deo
sabirne cevéice

Medularni dea
sabirne cevéice




Reapsorpcija Ca*" u bubreznim tubulima

Unos Ca?* : : :
é nos L4 Bubrezi Proksimalni tubuli 65%
) Henleova petla  25%
Creva . .
» Dist. 1 sabir. tubuli 9%
apsorpcija
(350 mg/dan) | Izlu¢ivanje 1%
O ) e Filtracija  Reapsorpcija

l (250 mg/dan) (9980 mg/dan) (9880 mg/dan=99%)

Feces
Mokraca

Aktivacija vitamona D
1,25 dihidroholekacliferol u€estvuje u odrzavanju homeostaze
kalcijuma, magnezijuma i fosfata.



Transport kalcijuma duz nefrona
(% od filtrovanog)




|zluCivanje fosfata bubrezima

koncentracija fosfata u ECT je oko 1 mmol/L

transportni maksimum u bubrezima je oko 0.1
mmol/min

izluCivanje fosfata bubrezima = mehanizam
prelivanja

PTH snizava transportni maksimum za fosfate
PTH povecCava gubitak fosfata mokracom



Transport PO,* duZz nefrona
(% od filtriranog)




IzIuCivanje Mg?* putem bubrega

« Koncentracija Mg?* u plazmi je oko 0.9 mmol/L

(koncentracija jonizovanog Mg?* je oko 0.4 mmol/L,
polovina Mg?* je vezana za proteine plazme)

« dnevni unos Mg?* je oko 300 mg (oko 50% se apsorbuje
u GIT, sto se izluCi bubrezima)



Reapsorpcija Mg?* u bubrezima:

» proksimalni tubuli 25%

Bowmanova

* Henleova petlla  65% kapsula

ceviica

o distalni | sabirni tubuli l [
manje od 5% Heleova petlja —{ Ejjl




HORMONI BUBREGA



EIKOSANOIDI

« Familija signalnih molekula nastalih
oksigenacijom esencijalnih masnih kiselina.

* UcCestvuju u slozenim reakcijama vezanim za
inflamatorni i imunski odgovor organizam.

« UcCestvuju u prenosu signala u CNS-u.



Celijska membrana

Prostaglandini fromvramss O\

fosfolipidi

| Fosfolipaza A,
Arahidonska kiselina

| Ciklooksigenaza
PGH,

 Prostaglandini su v Prostagiislin
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derivati arahidonske &\ /
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membrane oslobada i -

enzim fosfolipaza A,. . ( T )
Hiperpolarizacija

ATP — cAMP \

K Relaksacija /

Glatka misi¢na ¢elija




Prostaglandini

* Dejstvom enzima ciklooksigenaze
arahidonska kiselina se konvertuje u
hidrokside PGG, i PGH.,.

» U bubrezimaiz PGG, i PGH, nastaju
prostaciklin PGI, | PGE.,.



Efekti prostaciklina

* Lokalni regulator vaskularnog tonusa
— Vazodilatator BT BT

T e

. " n . '_-;"*'__ ‘ _ 3*' -. 2™

— Inhibitor agregacije trombocita 5 s
« Antagonista tromboksana A, R

* Pretpostavlja se da prostaciklin ima i ulogu

u kontroli rasta glatkin misicnih celija
vaskularnog zida.



velike doze
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Kalikrein — kinin sistem

» Sistem fizioloski | farmakoloski aktivnih
peptida.
* Najznacajniji predstavnik Bradikinin
— UcCestvuje u regulaciji homeostaze krvnog
pritiska.

* VVazodilatatorno
* Natriuretski



ANGIOTENZINSKI SISTEM BRADIKINSKI SISTEM

o ——— —
Anei : porast aktivirani
ngiotenzinogen . toka krvi
g g Kininogen proto 6_5)1 IVl faktor XII
l...____@ _____ kalikrein == pre-kalikrein
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kinaza II =
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o t id
A II receptor \ Neaktivni alz;;ogglril{z]iil
Oslobadanje @ peptid

endotelina
Oslobadanje — VAZODILATACIJA
naradrenalina = /

VAZOKONSTRIKCIJA




ERITROPOETIN - EPO

* Glikoproteinski hormon
»

ol 8

 Sintetise se u peritubularnim G wgn }‘_

intersticijumskim celijama J% ¥ e
bubrega 90% ~SERA AR/

« U jetri 10%(Kuppferove celije)



ERITROPOETIN

 Ciljno tkivo kostna srz.

« EPO stimulise eritrocitopoezu:
— Diferencijaciju
— Proliferaciju
— Maturaciju
— Liberalizaciju iz kostne srzi



Mehanizam sekrecije EPO se odvija po principu negativne
povratne sprege.
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povecéava broj ' oslobadaju
eritrocita \

erithropoetin
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ULOGA BUBREGA U REGULACIJI VOLUMENA I SASTAVA TELESNIH TECNOSTI
HORMONI BUBREGA

» Bubrezna regulacija volumena telesnih teCnosti

« Bubrezna regulacija koncentracije
— Kaljuma
— Kalcijuma
— Fosfata
— Magnezijuma

« Sinteza, sekrecija i efekti:
— Renin -Angiotenzin -Aldosteron
— Eikosanoidni sistem
— Kinin-kalikrein sistem
— Eritropoetin
— Aktivna forma Vitamina D
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