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Funkce ledvin

Regulace vnitiniho prostiedi organizmu

udrzovanim:

> Koncentraci nizkomolekularnich latek

» Objemu télesnych tekutin

» Vylucovanim nékterych katabolitii — urea, kreatinin,

kyselina mocova

» Regulaci acidobazické rovnovahy
» Dlouhodoba regulace TK
» Produkce hormont
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1 Glomerulus:

misto tvorby ultrafiltrdty, kiery
obsahuje véechny C4sti krve kromé
bungk a plazmatickych bilkovin.

4. Distdlnf tubulus:

pocdteéni ¢dst identickd s tlustou vze-
stupnou ¢asti Henleovy Klicky, poté
nésleduje pars convoluta. Silnd zpétnd

resorpee natria moind, ale relativné

a viechny aminokyseliny.  |—

2. Proximdlni tubulus: i 14 VUdL‘L
povni z nékolika tubuldr- | v. interoouiris
nich segmentd, které slouzi
k dpravé ultrafiltritu. Zde
je 7pémé resorbovéna velkd
Cast iontd, urey, vody a
prakticky viechna glukéza
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iedvinna kora

A. Funkéni anatomie ledviny
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3. Henleova Klicka:
délka tenké sestupné Cdsti matné Kolisavd,
podle toho, jak daleko zasahuje do dreng;
pouze pasivni diffize vody a rozpusténch
Castic. Tlustd vzestupnd cdst se dotjké macu-
Ia densa arterioly vlastntho glomerulu (jux-
taglomeruldrni apardt).

iedvinna dren

5. Shéraci kandlek: |
shird mot z nékolika tubult a odvidi ji do |
ledvinné pdnvicky; ddle moznd zpétnd re- |
sorpee natria (kontrolovand aldosteronem)

vritini
drefiova
zira

a vody (kontrolovand ADH)
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B. Tlak v ledvinovém cévnim Fegisti C. Autoregulace pritoku krve ledvinami

a wvelikosti glomerularni filtrace

glomeruldrni
filtra
120 ml/min

zp&tnd
resorpee
filwdeu (119 ml/min )
a vyziva bungk

Pratok krve ledvinou a filtrace

Jako u v§ech organi plati i pro perfuzi ledviny Ohmova
formule:

AP
Pritok krve ledvinou = RBF = -——--- R
R
kde AP=P,-P, a R=R, +R,

R vsak je proménlivé (tzv. autoregulace ledviny), nebot’
jak renalni perfuze, tak GFR jsou v Sirokém rozmezi
systémovych tlaki (90-190 mm Hg ¢ili 11-25 kPa) konst.

Priitok krve (plazmy) ledvinou

Na zakladé Fickova principu:

- je stanoven arterio-venézni rozdil v koncentraci nékteré
latky vylu¢ované ledvinami a mnoZstvi této latky vyloucené
do moci za urdity cas

(RPF.Ppay) —(RPF.Ppap) =V, —Uppy
RPF =V, — Up,y/( Pypau — Pypan)

RBF = RPF/(1-Htk)

Clearance PAH=V - U, 4/ P.pan




RBF je regulovan ve dvojim konfliktnim zajmu:

- pri mirném poklesu systémového tlaku

autoregula¢né

- Pprivyrazném poklesu je ledvina “odstavena” —
prerenalni azotémie, piripadné s morfologickymi

disledky (akutni tubuldrni nekroza)
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Autoregulace ledviny - mechanizmy

Autoregulace ledviny zajiSt'uje homeostazu prokrveni
ledviny a GFR navzdory kolisani systémového tlaku
(nap¥. pri zménach polohy téla) a je vytvarena

- tzv. myogennim (Baylissovym) reflexem
(rozpinané cévy se i in vitro kontrahuji — asi

vstup kalcia do svalovych bunék)

- tubuloglomerularni zpétnou vazbou (TGF)

Glomerularni filtrace — proces ultrafiltrace plazmy
do Bowmanova pouzdra

tubuloglomeruldarni zpétnd vazba

kapiliry peritubuldrni
glomerulu kapildry s
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Dve¢ kapilarni sité¢ nefronu jsou fazeny za sebou
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Diilezité parametry ledvinné funkce

Glomerularni filtraéni rychlost (GFR):
* Objem tekutin, ktery je za ¢asovou jednotku profiltrovan
ve vS§ech glomerulech [ml/min!]
cca 125 ml/min ( cca 2 ml/s)

« Cini asi 1/5 RPF

e Podil GFR/RPF = filtrac¢ni frakce

koncentrace inulinu

inulin

nasledkem resorpce H,0 stoupa

GFR

= velikost
glomerularni filtrace

mnokstvi profiltrované za
casovou jednotku

koncentrace v plazmé x
x filtrovany objem/Cas

Ualg!™"] . V [ml.min~'] = P, [g.1"] . GFR [mL.min™"
. ' o]
— .V = GFR [mL.min"]|
P e
GFR okolo 120 mi.min~' na 1,73 m?

télesného povrchu
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Clearance (= vyklizeni)

Objem plazmy, ktery je zbaven urc¢ité latky za ¢asovou
jednotku

(misto abychom fekli, Ze 25% latky pritomné v plazmé se
vyluc¢uje mo¢i)

Vypocet clearance: Ux*V

Cx = -
Px

Px = koncentrace v plazmé

Ux = koncentrace v mo¢i
V = dV/dt — rychlost toku (produkce) mo¢i
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Na' aj.
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Tubularni resorpce/sekrece

> Analogii zpétné resorpce tkaniového moku do krve

r wr

ve venozni ¢asti mikrocirkulace

> Komplexni povaha — aktivni i pasivni déje
U
epitelové bu ky ledvinnych tubul

(a jejich hormonalni izeni)

> Ruzné ¢asti tubuli — ruzné funkce
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Nemoci ledvin

Rozdéleni:

» Nemoci glomerulil

» Poruchy tubuld

» Poruchy cévniho zasobeni ledviny

» Ostatni — vrozené vady, cysty, tumory atp.

Glomerularni membrana

Podocyt

Bazalni
membrana
Fenestro-
vany
endotel
Pedikuli

» permeabilita: propousti molekuly Mr< 70 000
« selektivita: nepropousti negativne nabité molekuly




Nemoci glomeruli

- obvykle se nazyvaji glomerulonefritidy

Rozdéleni:

Dle pribéhu — akutni
- rychle progredujici
- chronické

Dle rozsahu — diftizni
- fokalni
- segmentalni
Histologicky — proliferativni, membran6zni, membranézné
proliferativni apod.

Etiopatogeneze

Imunitni mechanizmy

T

tvorba protilatek ‘ ’Komplex antigen-protilétka‘

Mezangidlni

oy buiky

Poskozeni
bazalni
membrany

Dusledky glomerularnich poruch

- zadrZovani latek, které se normalné vylucuji
- unik sloZek plazmy, které se normalné
nevylucuji

2 klinické obrazy

/\

NEFROTICKY NEFRITICKY
SYNDROM

Nefroticky syndrom

poskozeni
glomerulu

| atratabilkovin | | snizena GFR

l l l

| hypoalbuminemie | aktivace
angiotensinového
systému

1 I

syntéza lipoproteinu snizeny osmoticky zvySena
v jatrech — tlak krve sekrece
aldosteronu

l | ‘

e (SR | ",
h vody




Nefriticky syndrom

—I poskozeni glomerulu |_-—,

proliferace cervené krvinky
glomerulamich se ztraceji do filtratu
elementu
‘ |
promenliva snizena
lehka glomerulami _
proteinurie filtrace

| | |
I R [ o]

Poruchy funkce tubuli

Obecnymi projevy porusené funkce tubuli jsou:

 glykosurie pii normalni koncentraci glukézy v krvi

* aminoacidurie

* polyurie

* nadmérné ztraty Na+ (tzv. sil ztracejici nefropatie)

 poruchy ve vylu¢ovani iontd H* a a NH3* (tubularni
acidoza)

* hypokalémie nebo hyperkalémie

 sniZeni koncentraéni schopnosti ledvin

+ pritomnost zvySeného poctu valci v mocovém sedimentu

* tubularni proteinurie (32-mikroglobulin, lyzozym...)

Rozdéleni poruch ledvinnych tubuli

* Vrozené poruchy
tubuldrni metabolické defekty polycystické onem. ledvin

» Ziskané poruchy

- poskozeni funkce p¥i obstrukci v odtoku moce
- ischemické poskozeni ledvinnych tubuli
- toxické poskozeni tubuli
- poskozeni tubuli zanétem
- poskozeni ledvinného intersticia pii chron. Hyperkalcémii
a hypokalémii
- nefropatie zpisobena analgetiky

Vrozené tubularni metabolické defekty

* Fanconiho syndrom — disledkem defektu Na*/K*-ATPasy
- postiZeny transportni funkce proximalniho tubulu:
* rendlni glykosurie (p¥i normalni glykémii)
* tubuldrni proteinurie (pfedevsim f3,-mikroglobulin)
* aminoacidurie
* hyperfosfaturie a hypofasfatemie
* hyperurikosurie
* proximalni rea Ini tubularn acidéza ({ resorpce hydrogenkarbonatii)
* frak¢ni exkrece Na* > 1%
- sekundarni porucha kosti (rachitis, osteomalacie, poruchy ristu kosti)
- tendence k hypovolémii (projevy ortostatické hypotenze)

U

sekundarni hyperaldosteronismus — hypokalémie (sval. slabost)




Renalni tubularni acidoza (RTA)

Proximalni RTA (typ II)

- defektni je Na*/H* kotransportér v prox. tubulu (4 prox. sekrece H")
= omezena resorpce bikarbonati

- vétSinou jen sniZzea hladina plazm. bikarbonati (norm. kyseld moc)

= v krvi acidémie
= umozZni reabsorbovat vice CI- — hyperchlorémie
-zvySeny p isun bikarbonatu (zaporn nabité) do distalniho tubulu sniZi

luminélni potenciil — usnadni exkreci K+
& hyperchloremicka hypokalemicka metabolick4 acidoza

- v kombinaci s Fanconiho syndromem nebo izolovan
- zablokovat resorpci bikarbonati miiZeme i podanim diuretik blokujicich

karboanhydrazu

- Distalni RTA (typ I)

- disledkem defektu H*/K*-ATPasy v distilnim tubulu a kortikalnim
sbéracim kanalku

- je postiZena acidifikace mo¢i (v disledku postiZeni sekrece H+ ionti
do distalniho nefronu) — moc se miiZe okyselit jen na pH = 5,5-6

- sniZi se téZ reabsorpce bikarbonati (norm. se vstiebava v dist.
tubulu cca 10%)

- za do moce ztracené bikarbonaty do krve piejdou chloridy

- sniZi-li se sekrece H" iontii do tubulii, zvysi se tim exkrece K* iontii

= hyperchloremicka hypokalemickd metbolicka acidéza

DalSi 2 d sledky distalni RTA:
- osteomalacie a hyperkalciurie — mobilizace soli Ca2+ a Mg2+ ze skeletu k

pufrovani kyselych aniontt
- nefrokalcin6za a nefrolithiaza — acidézou podminéné utlumeni glykolyt.
enzymii (nap¥. fosfofruktokinazy) vede k potlaceni rendlni tvorby a
vylucovani citratu (pro vazbu Ca 2+) — Ca2+-fosfatové krystaly

Barttertv syndrom

Pticinou je vrozeny defekt Na*/K*/2Cl symportu v epiteliich vzestupné ¢asti

Henleovy kli¢ky
SniZena resorpce Na* vede ke zvySenému Na* v distalnich segmentech, coz

vede k stimulaci resorpce Na* v distalnim tubulu s naslednou zvySenou

sekreci K*
= vylucovini PGE2 — stimulaci reninu — zvySeni produkce ANG II a
aldosteronu (zesiluje sekreci K*)

Projevy: sekundarni hyperaldosteronismus se zna¢nou hypokalémii a
metabolickou alkal6zou

svalova slabost

Pseudo-Barterriv syndrom

- p¥i chronickém uzivani diuretik ,,nesetficich K** — nap¥. furosemidu

Porucha vstfebivéni chloridd macula densa > d’”““('i i s
ve vzestupnéni raménkn 3 3 L
Henls repin-angi olensin-aldosieron)
elte KiEky Postupnd ztrita ehloridh veds k tomu,
4e do distalnfho tubulu pfichézi
+ Zv§deni nabidka sodiku provizend
Zvy¥end nabidks Na* relativnim nedostatkem chlorid
a CI' do distiiniho tubuln
(a osmoticky vizané vody) z Zyyiend hladina
ZvySend resorpce Na* nedoprovizend aldosteronu
resorpei chloridi (které jsou nahrazeny
Zvjlené diraty chloridy  nerezorbovatelmymi anionty) zvySuje .
" eekironegativitu v lumen tubulu Stimulace sekrece
prostaglandinu E;
Hypochlorémie
e o, T 2Zvyseni sekrece K*
Zvykeny prittok
v tubulu
A 4 -
Poruseni osmotického ZvjSend Arity K Hypokalémie
dfefiového gradien l
" Vyména K* za v bufikich H"
Svitealacy o (K'z bufiky a H do buiiky)

skion s bypovalémi_J
Zajisteni resorpee / Stimulace distilni i
Zvy Senéno mnoZstvi vody HATPdzy Metabolickd alkal6za
{(zv¥seni renilni exkrece H')

piitékajici do distilntho ubulu

Obr. 13.10 Patogeneza Bartterova syndromu.




Liddliv syndrom

+ Jde o defekt apikalnich Na* kanali v distadlnim tubulu, které jsou norm.
aktivovany aldosteronem — pii této poruse jsou aktivovany trvale

(oznacovan jako psudohyperaldosteronizmus)

* dochazi k zesilené resorpci Na* a sekreci K* a H*

= disledkem je hypertenze, hypokalémie a alkal6za

Na+ kanal se da terapeuticky selektivné blokovat diuretikem zv. amilorid

Renalni diabetes insipidus

defekt genu pro V, receptor ( X
chromozom) nebo mutace genu pro
vodni kanal akvaporin 2 v epiteliich
sb r. kanalk

y
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Poruchy transportu aminokyselin

+ vétSinou jsou postiZeny kotransportéry na apikalnich membranach
» casto nejen v ledvinach, ale i v jatrech a ve stievé

— .\

aminoacidurie T koncentrace AK ve stolici poruchy jater

* Koncentrace AK v plazm - normalni (postiZena jen renalni resorpce)
- sniZena

Hartnupova nemoc

- defekt transportéri pro neutralni AK (mimo glycin a iminokys.)

- disledky: projevy nedostatku AK, poSkozeni CNS produkty odbouravani
(nap . indikan), sniZena syntéza nikotinamidu — koZni pelagroidni zm ny

Polycystické onemocnéni ledvin

jde 0 AD (vzacnéji AR - juvenilni) onemocnéni s tvorbou mnohocetnych
cyst s epitelovou vystelkou v ledvinach (vzacnéji i jatrech)

Mutace genii PKD1 a PKD2 — produkty jsou polycystin 1 a 2 (funkce neni
dostate¢né znama — snad plni funkci kanala pro kationty (Ca?") v
membrané ER)

Projevy: - zvétSeni ledvin
- hematurie

- renalni arterialni hypertenze

= CHSL se sniZenou koncentra&ni schopnosti ledvin a  GFR




Ziskané tubularni metabolické
defekty

* PFi poskozeni tubuli jde vétSinou i o postiZeni intersticia ledvin
= tubulointersticialni nefropatie (tubulointersticialni nefritida)

* Projevy:
* pocatecni hypertrofie tubul , p itomnost zanétlivych bun k v intersticiu,
proliferaci fibroblast a hromad nim kolagenu
* zm ny vyusti v atrofii tubul a fibrotizaci intersticia - CHSL

Vyznamna role v patogenezi se p isuzuje angiotenzinu II
— farmaka inhibujici tvorbu ANG II zpomaluji pr b h onemocn ni

Poskozeni funkce ledvinovych tubuli pri
obstrukci v odtoku moci

« 1 tlaku v ledvinné panvi¢ce a ledvinnych tubulech vede k dilataci

=

interference s aktivnim transportem moci
(T tlak se propaguje do Bowmanova pouzdra = { GFR
| RBF

= atrofie nefron

Klinickou manifestaci: anurie a ASL p i uplné oboustranné obstrukci
CHSL s polyurii, azotémii, hyperkalémii u ¢aste¢né

Po uvoln ni obstrukce miZe dojit k tzv. postobstrukéni diuréze
(vyrazem obnoveni nebo zvySeni GFR p i sou¢asném postiZzen tubul )

Ischemické poskozeni ledvinovych tubuli

* Jde o stav oznafovany jako
ischémie sepse nefrotoxiny

50k
S N L
akutni tubulérni nekréza (ATN) &

akutni poskozeni ledvin

léze intrarenalni
hemodynamiky

\ YN

tubularni léze

| ; [ ; 2
L glomerularni % renalni Shatiiee zpetny m!}ux
permeabilita prutok krve glomerularniho
. \4 / e filtratu

g e

1 glomerularni filtrace

Obr. 15.11. Priciny akumi tubuldrni nekiozy

Toxické poskozeni ledvinovych tubulu

* Cela Fada nefrotoxickych latek — zanétliva reakce (intersticialni nefritis)

- latky s ptivodem v organizmu: hemoglobin, myoglobin, kys. Mo¢ova
- kovy: rtut’, arzen, olovo, kadmium...

- tukova rozpoustédla: toulen, etylenglykol...

- cytostatika: cisplatina, metotrexat...

- ATB: amfotericin B, aminoglykosidy, TTC, sulfonamidy...

- diuretika: furosemid, tiazidy

- jiné: amfetaminy, ACEI, cyklosporin...

Poskozeni ledvin miiZe byt — akutni (ATN) — ASL
- chronické - CHSL




Poskozeni ledvinovych tubuli zanétem

Chronicky zanét - zdroj kyslik. radikali, proteaz, komplementu,
cytotoxickych lymfo, cytokinii.... (poSkozeni)

Miize jit o:

a) abakterialni zanét — miZe byt soucasti toxického poskozeni

b) alergicky zanét

¢) bakterialni zanét - Sifici se ascendentné (pyelonefritida) !
- descendentni cesta (hematogennj

predispozici : poruchy odtoku moci
DM

Hepatorenalni syndrom

» Rozvoj ASL u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim jaterniho parenchymu bez
klinickych, laboratornich nebo anatomickym nalezti postizeni ledvin

» Vyznam maji: * snizeni pritoku krve ledvinami pii celkové
hyperkinetické cirkulaci (typické pro jaterni selhani) —
diky poklesu TK v dusledku periferni vazodilatace

* aferentni konstrikce ledvinnych cév s naslednou
ischemii ktiry ledvin disledkem aktivace sympatiku

Mechanizmy:

- aktivace sympatiku 1 produkce - prostacyklinu
- aktivace RAS - bradykininu

- endotoxinémie (napf. endotelin) - latky P

- tvorba kalikreinu (atlum aferentni vazodil) -NO

- aktivace ET-1 - endotelinu - 3

- ,hepatorendln reflex* (serotonij

Odlisit ,,pseudohepatorenalni syndromy* (infekce, autoimunitni onemocnéni)

Hemolytickouremicky syndrom

» Stav zpusobeny poskozenim endotelii ledvinovych arteriol toxinem
(napf¥. verotoxinem E. coli) pFi nékterych GIT infekcich

» Soucasné byva hemolytick4a anémie
zdroj hemoglobinurie
> také trombocytopenie — krvacivé projevy

= Syndrom kombinujici projevy ASL s projevy hemolyzy
erytrocyt a krvacivymi projevy

Etiologie : ¢asto ??




