ISPITIVANJE FUNKCIJE
BUBREGA

S




Sistem organa za izlucivanje kod
¢oveka (urinarni sistem)

* Regulise zapreminu i sastav telesnih teCnosti

* Posredstvom urinarnog sistema iz krvne
plazme se eliminiSu sve stetne materije (krajnji
produkti metabolizma, toksini i sl.) kao i visak
vode i soli, i pri tome nastaje mokraca (urin)

* Krajnji produkti izluCivanja su urea i mokracna
Kiselina sa njenim solima



Bubreg

NEFRON- osnovna jedinica grade i funkcije bubrega (> 1 milion)

. bubreZno telasce—- smotuljak krvnih kapilara obloZzen ¢aurom
. bubrezni kanali¢
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ULOGA BUBREGA

1. EKSKRETORNA -

- neproteinska azotna jedinjenja, AK, elektroliti, fosfati,
sulfati, bikarbonati

- ekskrecija zavisi od kapaciteta tubularnih glomerula i
koncentracije pojedinih metabolita

- lako prolaze supstance precnika < 1.8 nm i pozitivno
naelektrisani joni

- - predstavlja
zapreminu glomerularnog filtrata, koji se stvori u 1
minutu (180 L dnevno/125 ml/min)

- brzina se prati mjerenjem



2. REGULATORNA FUNKCIJA

- odrZzava homeostazu vode, elektrolita i H+

- ostvaruje se mehanizmima sekrecije i reapsorbcije pod
uticajem ekstrarenalnih i intrarenalnih humoralnih faktora

- testovi za ispitivanje funkcije proksimalnih i distalnih tubula:

1. ALBUMINI

2. AMINOKISELINE (aminoacidurija) O e AL
3. GLUKOZURIJA

4. HIPERKALIJEMIJA

5. ODREDIVANJE KLIRENSA AMINOHIPURNE KISELINE

a) OSMOLARNOST PLAZME
b) pH< 5,3 ZA DISTALNE TUBULE



U prvom delu bubreZnih cevcica
obavezno se iz primarne mokrace vraca:
voda - osmo@ glukoza, amino-
Kiseline, vitamini i joni Na* i CI-
aktivnim transportom i uz pomoc nosaca

BubreZne cevcice su razlicite debljine:

U debljem delu bubreznih cevcica se
odvija aktivni transport izmedu primarne
mokrace i krvi

U tanjim delovima bubrezZnih cevcica se
odvija pasioni transport




U debljem delu uzlaznog dela petlje i u
zavrsnom delu bubreznih cev¢éica se
odvijaaktivni transport solb pomocu
nosaca 1 regulisan je hormonima u
zavisnosti od potreba organizma

Kod dehidratacije®vazopresin> hormon
zadnjeg reznja hipofize deluje tako da se
voda iz mokrace vraca u krv u

poslednjem momentu pred njeno
1zlucivanje u bubreZzne c¢aSice




3. ENDOKRINA

U bubrezima se sintetisu, aktiviraju i
-degradiraju hormoni-
1. eritropoetin
2. renin
3. prostaglandin
4. aktivni oblik vitamina D
U bubrezima se degradiraju insulin i aldosteron.



PREGLED URINA

U kapilarima se krvna plazma filtrira i nastaje
primarna mokraca (99% vode, soli, Seceri,

Stetne materije)
Za razliku od krvne plazme, ne sadrzi
belancevine
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loop of
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Urine Formation



. Primarna mokraéa
odlazi u bubreze
kanali¢e, potom u
sabirne kanalice.

. Iz primarne mokrace
se u krvotok vraca
velika koli¢ina vode i

soli.

. Mokraca se —— X
koncentruje i nastaje i u-"{'.-ff'm!
sekundarna 4

(definitivna) mokraéa. b




Razlika primarne i sekundarne
mokrace

* Nastala primarna mokraca je istog
sastava kao krv, ali ne sadrzi Er, Leu i
proteine

* U telu ¢oveka dnevno nastaje 180 |
primarne mokrace.

» Sekundarna mokraca sadrzi manje vode i
soli, bez Secera.

» U telu Coveka nastaje oko 1,5 | finalne
mokrace



. Tokom 24h kroz
bubrege se filtrira
oko 1500l krvi, a
izluci se oko 1.5I
mokraée

. Kona¢ na mokraca
je zute boje,
sadrzi 95% vode,
soli, kiseline,
Stetne materije




URIN

* Prvi jutarnji urin se uzima rano ujutru, nataste, uz
koriSc¢enje potpuno Cistog suda. Kako je ovaj uzorak
urina najkoncentrovaniji, pogodan je za kvalitativno
Ispitivanje tj. za fiziCko-hemijski pregled urina i
sedimenta.

e 24-cCasovni urin, odnosno ukupna koliCina urina koja
se izlucCi u toku 24 h, sakuplja se pocev od jutra,
zakljucno do jutra sljedeceg dana. Cjelokupna kolicina
urina nosi se u laboratoriju, gdje Ce biti izvrSeno
merenje zapremine urina. Kod zdravih osoba koje
unose prosecne koliCine hrane i tecnosti, zapremina
24-Casovnog urina se obicno krece izmedu 1200 i
1500 mL. 24-Casovni urin se koristi za kvantitativno
odredivanje raznih sastojaka.



Laboratorijski pregled mokrace daje
vazne podatke o sistemu organa za
mokrenje, bubrezima, besici, mokracnim
putevima i vrSi se rutinski pri svakom
lekarskom pregledu bolesnika.

Mokraca je koncentrovani rastvor soli u
vodi i ima slabo kiselu do neutralnu
reakciju

Normalna mokraca ne sadrzi ni
belancevine ni Secer

«



IZGLED I BOJA URINA

Normalan urin je bistar, svijetao do tamno Zute boje
(urohrom i urobilin). Miris urina je aromatican i
neodreden.

Patoloski zamucen od leukocita, bakterija i eritrocita i
neprijatnog je mirisa.

Promjene boje urina:
- hematurije

- hemoglobinurije

- methemoglobinurije
- bilirubinurije



ZAPREMINA I pH URINA

U fizioloskim uslovima oko 1200 - 1500 ml urina
dnevno.

Poremecaji u izlucivanju urina:
1. OLIGURIJA

2. ANURIJA

3. POLIURIJA

4. NOKTURIJA

Prosjecan pH urina se krece od 4,6 - 8, zavisno od
Ishrane i fizioloskog stanja organizma.



GUSTINA I OSMOLARNOST URINA

Prosjecna gustina urina 1.016 - 1.022 u toku 24
sata. Mjeri se

Fizioloski, osmolarnost urina se krece oko 500 -
850 mOsm/kg, i ona je 2-3 puta koncentrovanija
od seruma.

Mjeri se mjerenjem snizenja tacke
mrznjenja - rastvor koji ima 1 mol neelektrolita,

u 1 kg vode, snizava tacku mrznjenja za
1.858°C = 10sm/kg vode.



DRUGI PARAMETRI URINA........

1. Proteini u urinu
2. Seder u urinu

3. Ketonska tijela
4. Urobilinogen
5. Bilirubin

6. Krv u urinu

7. Nitriti u urinu
SEDIMENT URINA



* Infekcija postoji ako se u mokraci nalazi
veliki broj bakterija (100.000 ili viSe u 1 ml
mokrace) iste vrste, ili Cak i manji broj, ali
vrlo patogenih bakterija

(Ci.\

\




Uremija

* Uremija je naziv za povisenje koncentracije
uree u Krvi

* Urea nastaje razgradnjom proteina u jetri,
a izlucuje se bubrezima

* Uremija je najtezi oblik hronicne upale
bubrega O




CIKLUS SINTEZE UREE

Eliminacija toksicnog amonijaka u obliku netoksicnog
jedinjenja - UREE.

Ciklus sinteze uree se desava u JETRI.

PocCine u MITOHONDRIJAMA a zavrSava se u
CITOSOLU.

U humanim cCelijama sintetisana urea se dale ne

metabolise, veC se preko bubrega ekskretuje u spoljasnju
sredinu.



REAKCIJE CIKLUSA SINTEZE UREE

MITOHONDRIJE CITOSOL
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* Do poviSenja koncentracije uree u krvi
moze doci zbog:

* povecane proizvodnje u jetri
* ishrana bogata proteinima
* povecana razgradnja proteina

* Bolesnik cesto mokri i danju i nocu, a
mokraca je kristalno bistra




NEPROTEINSKA AZOTNA JEDINJENJA
KREATIN I KREATININ

Kreatin se nalazi u svim
Celijama organizma
Tripeptid - arginin, glicin i
metionin

U bubrezima i pankreasu od
arginina i glicina, nastaje
gvanidino sircetna Kiselina
— cirkulacijom dolazi do jetre

U jetri se gvanidino acetat
metiliju i nastaje KREATIN

Kreatin se  cirkulacijom
dostavlja do svih tkiva
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KREATIN I KREATININ

Najveca koncentracija kreatina je u
ekscitabilnim tkivima (misi¢i, miokard i
CNS)

FosforiliSe se dejstvom enzima Kreatin-
Kinaze i sluzi za obnavljanje ATP

Kad izgubi molekul vode - prelazi u
anhidrovani oblik - KREATININ

Kreatinin se u potpunosti izlucuje
urinom i ima ulogu u dijagnostici
sekretorne i filtracione funkcije bubrega

Povecan kreatin u plazmi uzrokovan:

1. povecane sinteze u jetri

2. povecanog oslobadanja iz miSica

3. smanjene filtracije u glomerulama

4. lijekovi - soli zZive, litijum, diuretici,
antibiotici,...

COOH
Phosphocredin

Dietary Cr




MOKRACNA KISELINA

NH2

N.-f’

| N\‘> 0 OH
k“‘N b H“N/‘lj[% N7 N\> GUANIN
i HQN)““N M HEN)%N N
ADENIN " i
e Mokrac¢na Kkiselina
je krajnji
degradacioni
produkt purinskih

baza - adenina i
guanina




De novo sinteza purinskih nukleotida se nejvecdim delom desava u jetri.
De novo sinteza purinskih nukleotida podinje od sinteze
5-fosforibozil-1-pirofosfata:

PRPP sintazu alosterno inhibiraju

ATPI GTPR.
? ¢
'0~II=I'—D— CH; 'D—lﬁ'—ﬂ—- CH;,
0 0 S o
PRPP sintaza 0 o
- Il |
N O—P—0—P—0
OH OH ATP AMP OH OH ‘0 O
Ribozo 5-P 5-Fosforibozil 1-pirofosfat (PRPP)
o \\*‘n ;
o Izvor ribozofosfata
O za de novo:

Nastaje od glukoze u pentozo-

fosfatnom putu *sintezu purinskih i

pirimidinskih baza
*2a puteve ustede.
Intermedijer u
biosintezi histidina
| triptofana

1 aktivnost jedan
od uzroka gihta




Kljuéna reakcija u biosintezi purina je sinteza fosforibozilamina od PRPP i
glutamina:

o O

r [
0—P—0—CH, m O—~F—0—CH;
o} o}
PRPP sintaza o o
-

VY m%ﬁnﬁ%ﬁo-

Ribozo 5-P 5-Fosforibozil 1-pirofosfat (PRPP)
Alosterno je inhibiraju
IMP, GMP, AMP. @
Supstrat PRPP je L
aktivira. . Kljuéni enzim ‘ iy Entamil
Hgt[a“‘ NHs "> Gutamat
o o i
A [
'{]-—-IIE'['"—‘D-—-GHE NH 'Oﬁra-—cHE ' NH*
0
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OH OH OH OH

Fosforibozilamin




Trp
His
Ser
Gly

Cetiri atoma azota purinskog
N9 .
_ prstena su poreklom od: aspartata,
Glutamin + PRPP R
| /\ | glutamina i glicina

Glicin

(8]
CH3 (C4, C5, N7) N
= Meienil-FHy (Cy) /\\ | }
N N

Glutamin (N3) cI]I
/\\ O—P—Q— CH;-
CO4 (Cg) E[I
Aspartat (Hl}
Formil FH, {cg

OH CoH

nozin monofosfat

(IMF)

Ribonukleotid
redukiaza

dADP —»JATP -~ »= <~ GTP —~— dGDP



Regulacija sinteze purinskih nukleotida

PRPP P 1. PRPP sintetaza
(<) (=) : ; ;
povratnom spregom - AP, -txansferaza
Sinteza ATP zavisi od 3. Adgnilosukcinat
GTP i obrnyto. sintetaza
4. IMP
VP dehjdrogenaza



Mukleinske kKiseline

N-klm/ wﬁm
= S

Guanin nukleotidi Adenin nukleotidi

MNukleatidaze

Mukleotidaza

AMP deaminaza

NH;* IMP

K Adenozin
I\\--.- P; Adenozin
deaminaza Mukleotidaza
Y B\ /

Guanozin Inc:-zm
Pi Pi
Puxin sukieezid //“ Purin nokleozid F
fosforilaza fosforilaz
\ h,
—F RIh0Z0 |-Tosiat —» Riboro 1-Tosfatl
(Guanin Hipoksantin

Ksantin cksidaza
Ksantin ﬁ Mokracna kiselina
P antin oksidaza

N

Enzimi ukljuceni u razgradnju
NK, NT i NB:

* Nukleaze
» Nukleotidaze
« Adenozin deaminaza

« Purin nukleozid fosforilaza

Degradacija purinskih
NT, NZ i NB se zavrsava
stvaranjem mokracne
kiseline




HIPERURIKEMIJA

* Povecana koncentracija

mokracne Kiseline u plazmi -
HIPERURIKEMIJA

* Javlja se u oboljenju kostano
- vezivnog tkiva - GIHT

* Dolazi do taloZenja kristala
mokracne kiseline u
sinovijalnim membranama i
djelimicno u hrskavicama
malih zglobova

------
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PRIMARNA HIPERURIKEMIJA

1. Esencijalna - povecana sinteza u jetri ili smanjeno izlucivanje na
nivou bubrega- nepoznat uzrok

2. povecana aktivnost PRPP sintetaze - povecana sinteza purina -
povecanje AU

3. povecana aktivnost PRPP amidotransferaze - povecanje purina

4. nedostatak transferaza - blokada SALVAZ puta za sintezu purina
- Lesch-Nyhan sindrom

5. nedostatak adenozin dezaminaze - smanjena sinteza DNA
(limfocita) - imunodeficijencija

6. nedostatak glc-6-fosfataze - poveéana sinteza ribozo-5
fosfata - povecanje purina



KEY POINTS

Mutacije enzima, hipoksantin-transferaze, koji
ucestvuju u reakcijama reciklizacije purina, izaziva
tesku bolest - Lesch-Nyhan sindrom, koji je ozbiljan
kombinovani poremecaj smanjenog imuniteta i
prekomjernog stvaranja mokracne kiseline;

Bubble boy - alimfocitoza, genetski poremecaj gdje

su T i B limfociti nefunkcionalni.
RS '




Sekundarne hiperurikemije

1. hemoliza leukocita - tumori

2. psorijaza

3. poveéano unosenje purinda - meso
4. smanjeno izluc¢ivanje bubrezima
a) acidoza

b) bolesti bubrega

c) alkoholizam

d) lijekovi i trovanje olovom ili barijumom



HIPOURIKEMIJE

Srecu se kod pacijenata koji na terapiji
urikozuricne ili urikostaticne terapije.

Sekundarni uzrok hipourikemije jeste i
nedostatak kasantin oksidaze kod
bolesti jetre, Fanconijev sy i Wilsonova
bolest.



