VODA | ELEKTROLITI



Ljiidsko telo u sebi ima oko dve frecine vode.

Voda je neophodan nutrijent i ukljutena je u sve funkcije f

Ona pomaZz u vansportu hranljivih materija i otpadnih pro
celiiz i iz njin

Neophodna je 4 ivku procesa varenja,apsorbcije, za cirku
procese ifusivaniz iz organizma

Vaz/na je za rasivorjivost vitamina koiji se u njoj rastvaraju




Percent of Water in Human Body

@ Ao c"j-

Fetus Baby at Birth Normal Adult Elc
85% 15% 60%

Procenat vode u ljudskom organizmu zavisi od starosti | on se



Distribucija

U srednjoj zivotnoj dobi
muskarac 70kg : 40L (icT 25 L, ECT 15 L)

-intersticijalno 11.5 L
-plazma 3.5L

zena 60kg : 30L (IcT17.51, ECT12.5L)

deca do 10god. 70-80% T.mase



Dnevne pofrebe vode za pice u litnma za nor

hidrataciju organizma

Prosefniuslovi Rad navisokoj Trudi
tempeaturi lakta

et o, 4,5

MusSkarci 29 4.5
1,0 4.5



RASPORED VODE U
ORGANIZMU

/ Intersticiju

3/4

\ 7




Odjeljci tjelesnih tecnosti

Ekstracelularna (40%)

(Na*) , /'

Celijska
membrana

Vaskularna 7% ECT
\ Kapilarna membrana




Odjeljci tjelesnih tecnosti

Intra- i ekstracelularna tecnost se razlikuju

Prijema koncentraciji rastvorenih supstanci

prije svega elektrolita.



Osmolalnost
(Osmolarnost)




OSMOLALNOST

kolicina osmotski aktivnh cestica / kg tjelesne
tecnosti

OSMOLARNOST
kolicina osmotski aktivnh cestica / Litru tjelesne
tecnosti



@ Osmolalnost

Osmolarnost (90%) plazme odredjuju joni
Natrijuma, hlora i bikarbonati

Osmolarnost intracelijske te¢nosti odreduju
Kalijum, fosfati i proteini



Poremecaji osmolalnosti

Hiperosmolalnost (>300mOs/kg vode plazme)
-gubitak vode (dehidratacija)
-povecan unos hipertonih rastvora

-metabolicki poremecaji

Hiposmolalnost (< 280mOs/kg vode)
-povecan unos vode



Kolicina

Kolicina vode je homeostatska vrednost

koja se odrzava unosom i

izlucivanjem



Unos vode
Obezbjeduje
1.mehanizam zed;ji*

Osmoreceptori u hipotalamusu
registruju promjenu osmolarnosti ECT

Baroreceptori u vaskularnim zidovima registruju
promjene RR.

*smanjen kod starijih




Dnevne potrebe

Odrasle osobe srednje zivotne dobi

35-40ml / kg TM; 2.4 L u umjerenoj, 3.4L u
toploj klimi.
- hranom 800 ml, pijenjem 1300ml,

- endogena voda 300ml.

Djeca: 50-100ml/kg Tm



Dnevni promet vode

Dnevni unos

A Voda za pice i razliciti napitci (1.5 litar na dan )
7 Voda iz hrane (0.9 litara na dan )
" Voda koja se stvara za vreme metabolizma hrane (0.6 litara na dan )

7 Dnevni qubitak vode

t  Disange (L5 litera ma dan)

i Znojenje | isparavanie ( 0.8 Mara na dan e ~ormalof spolinoj temperatun )
¢t umin (1.5 itarma na dan)

A feces (0.1 litar na dan) 7L

i Raspored vode u organizmu

7 Pluvacka (oko 1 litar dnevnao)
7t Grevni sok (oko 2 do 2,5 itara dnevno)
DH-——glavnl-reqaiiaror

= el ne- cTl=a




2. I1zlucivanje vode

1. Bubrezi: 1500ml, lu¢enje vode i soli
2. Koza: 450ml (t° vlaga, fizicka aktivnost)
3. Respiratorni sistem: 350ml

4. GIT-fecesom: 100-150ml



2.1zlucivanje vode
(regulacija)

5. Hormoni
ADH ili vasopresin (antidiuretski hormon
neurohipofize) stimulise reapsorpciju vode u
bubrezima

Aldosteron

Hormon kore nadbubrezne zljezde stimulise
reabsorpciju Na (voda osmozom prati)

6. Lijekovi (diuretici), kafa..



ADH (Anti-Diurezni Hormon ) hormon
neurohipofize,

stimulise reapsorpciju vode u bubrezima.



Antidiureticni hormon (arginin-vazo

Prepro-vasopressin

- R

NH, — [ -cOc

pepildi ; “Neurophysin |l ; #

-Gly

Vasopressin [l F

Peptid koji sadrzi 9 AK, nastaje u supraoprick
paraventrikularnim jedrima hipotalamusa.
- 5—|

s
Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,
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povecavc

permeabilnost sabirnih i distalnih uvijenih tub
omogucavajuci reapsorpciju vode. Nervni impu
<eslobadanje ADH nasfaju pod uticajem razlici

Wmﬂlﬂlnosi plazme je pri
osmolalnosti plazme se dete

osmoreceptora koji se nalaze u hipotalamusu i

ula bub
si koji
'I'lh S'|'I

ocu
barore

srcu i drugim delovima vaskularnog sistema. Osim sto
sekreciju ADH osmoreceptori takode uzrokuju i poja

zedi.

Péstoje dva tipa receptora za ADH koji su oznaéeni «

recedeeniluT ciklazom i Q c
inhibitori fosfodiesteraze izazivaju iste efekte kao i A

Vezivan e
receptore aktivira fosfolipazu C, koja dovodi do stvara




Efekat: resorpcija vode u distal
tubulu bubrega - vezivanje za

receptore, preko cAMP-a i PK/
oveéane sinteze

akvaporina 2, koji gradi kanale

vodu. Tako reapsorbovana voda
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Aldosteron
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Renin - angiotenzin- aldosteron s

Gubitak volumena vancelijske tecnosti

Smanjeni perfuzioni pritisak aff. Arteriola (uz glome

kapilare)
Jukstaglomerularne celije- RENIN (enzim)
Supstrat za renin je polipeptid ANGIOTENZINOG

nastaje u jetri

Nastaje ANGIOTENZIN I (10AK) koji je supstrat




ANGIOTENZIN IT VRSI KOREK
VOLUMENA VANCELIJSKE TEC

. povecana sekrecija aldosterona (dejstvo na nivou
tubula)

. vazokonstrikcija
. direktna resorpcija Na+ i vode

. Povecana aktivnost simpatikusa (oslobadanje norag




Hypovolemia with [Na™] i1
signals at macula densa
(alsa NEF at renal nerve)

Angiotenzin II se v
receptore ne memb
| zoni glomerulozi, ve

Kidney glﬂ.'l'klh misica i dr.
juxtaglomerylar cell
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Y

Angotensin | Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-FPhe-His-Leu

L )
Aep-Arg-Val-Tyr-lle-Hig-Pre-Pha
AMINOPEPTIDASE |
Y
Angicdensin 1 Arg-val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Angiotensnogen

RENIN: prote
specificna za
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Kontrola sekrecija aldosterona

+ Perfusion I i Perfusion
pressure : <, S pressure
| m—— |ux@glomerular Apparatus  ee— =
1 Sympachetic | TMa
acdviee;, | Juxtaglomerular Macula
ENR™, CI
Efferent
artericla
Prosdmal

Angiotansinogen | (hver)

Remnin s——— l—

Angiotensin |




¥t Glavobolja

¢ Smanjenje koncentracije @v

- Umor a

¢ Povecan rizik od nastanka infekcije bubrega

[ e L O




Poremecaj u metabolizmu vode

b
DEHIDRATACIJA l | -

Zbog poremecaja unosenja vode

Zbog poremecaja u izlucivanju vode — PITUITARNI |
NEFROGENI diabetes insipidus.

TIPOVI DEHIDRATACIJE

1. Hipernatrijemijska (hiperosmolarna) — gubitak vode

veci od gubitka Na (pojacano znojenje, dijabetes,
diuretici)

Normonatrijemijska (normoosmolarna) — isti gubitak
vode i Na (infuzija hipotonicnim rastvorom)

Hiponatrijemijska (hipoosmolarna) — gubitak vode
manji od gubitka Na (bolesti bubrega i insificijencija
nadbubrega — aldosterona)



* |HIPERHIDRATACIJA
- Intoksikacija vodom

- Smanjeno izlucivanje vode o e
1. povecanje ADH - poremecaji CNS i tumori

2. Povecani ulazak vode i Na u IST —

zbog:
- Hipoproteinemije

Povecane propustljivosti kapilara

Zacepljenja limfotoka

Patoloskih stanja pojedinih organa (bubrezi,
jetra, srce, nadubreg)






Elektroliti



Najvazniji elektroliti

Katjoni (el.pozitivni): Na*, K*, Ca**, Mg**

Anjoni (el.negativni) : CI-, HCO, ~



Elektroliti

Ekstracelularno
Plazma

Katjoni: Na* 142mmol/l (138-146), ostali 11mmol/I

Anjoni: CI- 103mmol/l (98-110),HCO,; 27mmol/|,
proteini 16mmol/I

Intersticijum

Ultrafiltrat plazme bez pl.proteina (u nekim tkivima
ima proteina matriksa)



Elektroliti

Intracelularno

K+
fosfati -
proteini (+i -)



Uloge pojedinih jona



® Natrijum 55mmol/kg

1.glavni ekstracelularni jon koji
obezbedjuje 90% osmolalnosti ECT

2.zajedno sa HCO, ucestvuje u odrzavanju
normalne pH vrednosti

3.vitalni znacaj zbog ucesca u akcionom
potencijalu




e kalijum

1.0dredjuje i kontroliSe m. membranski potencijal-
ekscitabilnost tkiva

U organizmu ukupno 45mmol / kg uglavhom
intracelularno

Koncentracija u plazmi 4-5 mmol / L



® Mmagnezijum

Intracelularni jon, medijator mnogih enzimskih
reakcija

0.8 - 1.2 mmol/l, 75% je u jonskom, a 25%
ugradjeno u proteine



® Proteini

intracelularno

intravaskularno

u interstcijskom matriksu



Odrzavanje konstantnosti tjelesnih
tecnosti



Kolicina vode i elektrolita se odrzava
mehanizmom negativne povratne sprege

uz ucesce hipotalamusa, neurohipofize i
bubrega



ZASTO JE VAZNA KONSTANTNOST VODE |
ELEKTROLITA ? (HomeosTaza)



Sastav i zapremina cCelija

Celije svoj sastav (neelektrolitni i elektrolitni) i zapreminu
odrzavaju neprekidnim utroskom energije stvorene u
aerobnim i anaerobnom katabolickim procesima




Normalnao funkcionisanje celija

zavisi od konstantnog
1. elektrolitnog,
2. neelektrolitnog sastava
i
3. zapremine ekstracelularne tecnosti

(unutrasnje sredine)



Regulacija prometa vode, Na* i K*



Regulacija prometa vode, Na* i K*

Sastav i zapremina ekstracelijske tecnosti se

odrZava regulacijom prometa

vode, natrijuma i kalijuma



Regulacija prometa vode

Promet vode regulisu bubrezi
a) Voda osmozom prati reapsorbovane elektrolite

b) pod dejstvom antidiureznog (ADH, vasopresin)
voda se reapsorbuje tako da je osmolarnost urina
cetiri puta veca od plazme.

Draz za lucenje ADH je hiperosmolarnost
ekstracelularne tecnosti



Promet natrijuma

Na* se gubi putem znoja, stolice i urina
Bubrezi* requlisu promet natrijuma
sistemom renin — angiotenzin - aldosteron

Draz za uklju€enje ovog sistema je smanjenjenje
efektivne zapremine ekstracelijske tecnosti;
bubrezi zadrzavaju natrijum.

*osmoreceptori m.densae



Promet kalijuma

Regulacija prometa kalijuma
je vezana za regulaciju

prometa Natrijuma i
prometa jona vodonika



Renin — angiotenzin - aldosteron

Povedarns

:rzedj ™ unos vode

%zokon s'tnk Aminopepridaze

Angiotenzin
konvertujuds
Er2ZIIT

Angiotenzin lI—\——= Angiotenzin 11|

(rrcakrivan)

Angiotenzin |

Kora
nadbubrezn

Angiotenzinogen Slezde

* Na™ ekskrecija
* H >0 ckskrecija

Qfilm 7Z_qT 2 DAanmim Armmcamieadboarmerion ol omocc B e o = B BE o Wl



Limfa i limfotok

Osim viska tecnosti (2-4l) i stetnih materija sadrzi |
proteine iz regija gde postoji za njih propustljivost

Aferentnim limfnim sudovima se odvodi do limfnog
cvora gde se filtrira-Cisti od stetnih materija

Eferentnim limfnim sudovima se odvodi iz imfnog
cvora u cirkulaciju preko venskog sistema



POREMECAIJI
ACIDO-BAZNE RAVNOTEZE



Odrzavanje koncentracije jona vodonika u
uskom opsegu (izohidrija), je esencijalna za
preZzivljavanje, zbog uticaja na brzinu
odvijanja enzimskih reakcija, 1
neuromuskularne ekscitabilnosti.



Koncentracija H+ se mozZe izraziti standardno, u mmol/L, ali se mnogo ¢eSc¢e
izrazava kao pH vrednost.

pH = - log [H+]

pH arterijske krvi =7,35 — 7,45

pH krvi = 7,36 (venska) — 7.4 (arterijska)

T.36-7, 42

e S o A S



Za klinicku procenu acido-baznog stanja, osim standardnih parametara
(pH, HCOr;, pCO, ), kao vazan pokazatelj koristi se “anjonski zjap ™.

[ako se u fizioloskim uslovima u organizmu nalazi podjednaka koliCina
katjona 1 anjona (elektroneutralnost), postoji 1zvesna koli€ina anjona
koja se ne odreduje rutinski u laboratorisjkim analizama (sulfati,
fosfati, organske kiseline, proteini) 1 koja zbog toga stvara prividan
deficit anjona u odnose na katjone.

ANJONSKI ZJAP = [Na+] + [K+] - [Cl-] - [HCO;]= 10 — 12 mmol/L

Promena vrednosti anjonskog zjapa, ukazuje na promenu u koncentraciji
“nemerljivih” anjona 1 vazna je za klinicku procenu poremecaja acido-
bazne ravnoteze, naroCito za diferencijalnu dijagnozu metaboliCke
acidoze.



Aktuelni acido-bazni status zavisi od:
 unosa kiselina 1 baza

* endogene produkcije kiselina 1 baza (fizioloski,
tokom metabolickih procesa proizvodi se visSe
kiselina nego baza -2 C(elije sa intenzivnim
metabolizmom 1maju blago snizen pH u odnosu na
ekstracelularnu te¢nost)

* eliminacije kiselina 1 baza 1z organizma (fecesom se
viSe gube bazne supstance)



Za odrzavanje acido-baznog statusa u fizioloskim
granicama, zaduzeni su regulatorni mehanizmi koji
ukljucuju:

* hemijski puferski sistemi (puferi)

* fizioloski puferski sistemi (respiratorni sistem,
bubrezi, kostani sistem)



*HEMIJSKI PUFERSKI SISTEMI

Hemijski puferski sistemi (puferi) su rastvori slabih
Kiselina i njihovih konjugovanih baza u telesnim
teCnostima.

Njihova glavna odlika je da mogu reverzibilno da vezu
relativno velike koliCine H+ 1 OH-, a da znaCajno ne promene
sopstveni pH.

HA(aq) + H,O(l) < H;0+(aq) + A—(aq)

Deluju trenutno (prva linija odbrane u akutnim
poremecajima), ali imaju relativno mali kapacitet.



DJELUJU INTRACELULARNO I EKSTRACELULARNO

PUFERSKI SISTEMIT

AMESTO

BIKARBONATNI
PUFERSKI
SISTEM

FOSFATNI PREOTEINSEKI
PUFERSKI PUFERSKI
SISTEM SISTEMI




= HEMIJSKI PUFERSKI SISTEMI

1. BIKARBONATNI PUFERSKI SISTEM

*  glavni ekstracelularni pufer
e sastoj1 se od ugljene kiseline (H,CO,) 1 bikarbonatnog jona (HCO;")

*  koncentacyyja H,CO; direktno je proporcionalna pCO, stvorenog
tokom metaboli¢kih procesa

H* + HCO, €- H,CO, €- CO, + H,0



1. BIKARBONATNI PUFERSKI SISTEM

Pojacana
ventilacija
smanjuje CO2

Porast
H+

BIKARBOXM

Na*
- HGDa— ¢

E f" Regenera
reapsorpc

bikarbona




2. PROTEINSKI PUFERSKI SISTEM

Deluje intra- 1 ekstracelularno. Proteini deluju kao baze, tj.
akceptori H+, koj1 se razmenjuje za K+ prilikom promene
acido-baznog statusa ECT.

Najznacajniji je hemoglobinski puferski sistem u eritrocitima.

o
cl -

[CA)
C0p+ Ho0 ¢ MpCOz¢» H™ + HCOg3

Hhb-
Eritrocit




3. FOSFATNI PUFERSKI SISTEM

* uz proteinski, pretezno intracelularni pufer
* sastoji se od H,PO, 1 HPO4*

H3PO4 - H+ + H,PO,
H,PO, = H++ HPO4*



1. RESPIRATORNI SISTEM

Ukljucuje se u regulaciju eliminacijom CO2, ¢ime se revnoteza pomera
udesno 1 smanjuje koncentracija H+

H* + HCO, €= H,CO, € CO, + H,0



2. BUBREZNI SISTEM

Bubrezi (1 koStani sistem) su organski puferi sa najve¢im kapacitetom, ali
naj SpOI‘lJe deluju. Imaju veliku ulogu u korekciji hroni¢nih
poremecaja acido-bazne ravnoteze.

Kontrolu aciditeta urina bubrezi ostvaruju posredstvom nekoliko
mehanizama:

1. reapsorpcijom/regeneracijom bikarbonata

2. regulacijom titracionog aciditeta (ekskrecijjom puferskih sistema,
koji dozvoljavaju da se izluCe relativno velike koliCine H+, bez
znacajne promene pH urina (Fosfatni pufer) 1

3. luCenjem amonijaka, koj1 u tubulskoj teCnosti veze H+ 1 formira
amonijum jon (NH,), koji nije liposolubilan i ne difunduje kroz
plazma membranu (veoma vazan kompenzatorni mehanizam u
acidozi) tubulocita, ve¢ se 1zlu€uje urinom.



KONCEPT ACIDO-BAZNE HOMEOS

(') [Z TETVA REAPSORPCIIA HCUO
2
{misliti 0 CO2 kao o kiselini!) (I REGENERACIJA) U BUB




POREMECAJI ACIDO-BAZNE HOME(

RESPIRATORNA ACIDOZA RESPIRATORMA .

j. . ..II.

— ‘.ﬁﬁ!;m
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1. ACIDOZA - sistemsko povecanje koncentracije H+ u organizmu

«  ACIDEMIJA - pH arterijske krvi <7.35

2. ALKALOZA - sistemsko smanjenje koncentracije H+ u organizmu

*  ALKALEMIJA — pH arterijske krvi > 7.45



1. PRIMARNI - posledica povecane produkcije ili gubitka vodonikovih
jona il1 baza.

2. SEKUNDARNI - posledica aktivacije homeostatskih mehanizama
koj1 odrzavaju acido-bazne vrednosti u fizioloskim granicama.



* pH<7.35
* povecanje pCO2 (hiperkapnija)

* osnovni mehanizam: hipoventilacija



ETIOLOSKI FAKTORI

1. AKUTNA:
. akutna opstrukcija respiratornih puteva (strano telo, bronhospazam,
laringospazam)

. akutne restriktivne plu¢ne bolesti (edem pluca, pneumonija)

. depresija respiratornog centra (anestezija, intoksikacija: alkohol,
barbiturati, opijati)

2. HRONICNA:

. hroni¢na opstruktivna disajnih puteva (hroni¢na obstruktivna bolest pluca,
bronhijalna astma)

. bolesti plu¢nog parenhima (pneumonije, alveolarna karcinomatoza)

. bolesti zida grudnog kosa (koStani deformiteti toraksa, neuromisi¢ne
bolesti: mijastenija gravis, neuropatije, miozitisi)

. hroni¢na depresija respiratornog centra (traume glave, intrakranijalni
tumori, gojaznost — Pickwick-ov sindrom)



PATOGENEZA
Smanjena ventilacija dovodi do smanjene eliminacije CO2 1 njegovog
nakupljanja u organizmu: H* + HCO,- <-> H,CO, <-> CO, + H,O

TeZina acidoze zavisi od brzine nastajanja poremecaja ventilacije:

1. AKUTNA: 1zrazena hiperkapnija (nemogucnost brze korekcije
poremecaja), prateca hipoksija 1 aktivacija anaerobnog metabolizma
—> povecana produkcija laktata.

Posledica je kombinovana respiratorno-metabolicka acidoza.

Glavnu ulogu u puferisanju akutne respiratorna acidoze 1ma
hemoglobinski pufer eritrocita.

2. HRONICNA: aktiviraju se bubreZni kompenzatorni mehanizmi,
povecana je sekrecija viSka H+, kao 1 regeneracija /reapsorpcua
bikarbonata => skoro fizioloski pH umerena hiperkapnija, znatno
povecanje bikarbonata u krvi.

Afinitet Hb za O2 u acidozi je smanjen - delimicno poboljSana
oksigenacija tkiva.



pH <7. 35
povecanje koncentracije H+
smanjenje koncentracije bikarbonata

osnovni mehanizam poremecaja: akumulacija Kiselina ili
povecan gubitak bikarbonata



ETIOLOSKI FAKTORI

1. AKUMULACIJA H+ U ORGANIZMU:

. povecan unos kiselina (intoksikacija: salicilati, barbiturati, mineralne kiseline)

. akumulacija metabolickih kiselina (laktata:tkivna hipoksija; ketokiselina:
dijabetesna ketoacidoza, gladovanje, alkoholizam)

. smanjena eliminacija H+ (bubreZna insuficijencija, adrenalna insuficijencija)

2. POVECANA ELIMINACIJA BIKARBONATA:
. putem GIT-a (dijareja)
. putem bubrega: renalna proksimalna tubulska acidoza



PATOGENEZA

Razvija se sporo. Hemijski puferi reaguju promptno, posle nekoliko
minuta se aktivira 1 respiratorni sistem, ali tek uz pomoc¢ bubrega
nastaje korekcija poremecaja.

 ukoliko je acidoza nastala kao posledica akumulacije H+, aktivira se
bikarbonatni pufer, $to smanjuje nivo bikarbonata u organizmu->
povecava se anjonski zjap.

* javlja se kompenzatorna hiperventilacija, prvo zbog aktivacije
perifernth hemoreceptora smanjenjem pH, a posle nekoliko sati zbog
prelaska hemato-encefalne membrane 1 direktne stimulacije
respiratornog centra od strane H+. Hiperventilacja povecava
eliminaciju CO2 1 na taj nacCin popravlja pH.

* posle nekoliko dana, bubrezi koriguju acidozu produkcijom
bikarbonata 1 amonijum jona.



* CNS: encefalopatija usled vazodilatacije krvnih sudova CNS-a
1 povecCanog intrakranijalnog pritiska (glavobolja, uznemirenost,
strah, letargija 1 koma pr1 pH < 7.0)

* GIT: mucnina, anoreksija, povracanje

* RESPIRATORNI SISTEM: stimulacija respiratornog centra
dovodi do ubrzanog (tahipnea) 1 produbljenog (hiperpnea)
disanja, karakteristicnog za acidozu — Kussmaul-ov tip disanja.

(tahipnea + hiperpnea = polipnea)



 KVS: acidoza slabi kontraktilnost sr¢anog miSica ( - inotropno
dejstvo) zbog kompetitivnog odnosa H+ 1 Cat++ za isto mesto na
troponinu C (regulatorni protein koji ucestvuje u kontrakciji
kardiomiocita i skeletnih miSi¢a)=> hipoperfuzija 1 hipoksija tkiva =
dodatna acidoza (circulus vitiosus).

Pri pH < 7.0 razvijaju se aritmije zbog hiperkalijemije, koje takode
mogu bit1 uzrok Soka.

Acidoza dovodi do vazokonstrikcije u pluénom Kkrvotoku, a
vazodilatacije u CNS-u i sistemskoj cirkulaciji.

« KOSTANI SISTEM: hroni¢na metaboli¢ka acidoza dovodi do
demineralizacije kostiju 1 nastanka osteomalacije, usled angazovanja
puferskih kapaciteta koStanog sistema.



° > pH
* smanjen pCO?2 (hipokapnija)
* osnovni mehanizam: hiperventilacija



ETIOLOSKI FAKTORI

1. FIZIOLOSKI:

* trudnoca

* adaptacija na vecu nadmorsku visinu
* bol, strah

2. PATOLOSKI:
* psihogena hiperventilacija (anksioznost)
* hipermetabolicka stanja (groznica, hipertircoza, anemija)

* kompenzatorno - u hipoksiji (astma, pneumonija, plu¢na embolija 1
sl.) 111 u metaboli¢koj acidozi

 direktna stimulacija respiratornog centra (traume glave, tumori,
encefalitis)



PATOGENEZA

* povecana eliminacija CO2 1z organizma, dovodi do pada pCO2 1
porasta pH > 7.45.

* prva kompenzatorna mera predstavlja prelaz H+ iz ICT u ECT. Da
b1 se odrzala elektroneutralnost sa obe strane ¢elijske membrane, u
¢eliju ulazi K+ = hipokalijemija

 bikarbonatni joni ulaze u eritrocite u zamenu za Cl- = inicijalno
smanjenje bikarbonata

* u hroni¢nom toku, bubrezi smanjuju sekreciju H+ i reapsorpciju
bikarbonata, Sto joS viSe smanjuje njithovu koncentraciju u
organizmu 1 popravlja pH



poviSen pH
poviSena koncentracija bikarbonata
kompenzatorno povecan pCO2

osnovni mehanizam: gubitak Kiseline ili povecana
produkcija i retencija bikarbonata



ETIOLOSKI FAKTORI

*  gubitak Zelucane HCI (povracanja, gastricna lavaza, drenaza Zeluca)
— gube se H+, K+ 1 Cl- - hipohloremijska, hipokalijemijska
metabolicka alkaloza

*  hipokalijemija - usled preraspodele H+ 1z ECT u ICT.
. diuretici koji ne Stede K+ - gube se H+, Nat+, K+, Cl-, uz
sekundarno povecanje sekrecije aldosterona.

hipovolemija  (konstrikcijska alkaloza), usled sekundarnog
hiperaldosteronizma. MozZe biti posledica upotrebe diuretika koji ne
Stede K+ (gube se H+, Na+, K+ 1 Cl-).

*  povecan unos bikarbonata, uz postojece oStecenje bubrezne funkcije
(antacidi, infuzije bikarbonata).

 povecana mineralokortikoidna aktivnost (hiperaldosteronizam,
povecana ativnost renina u plazmi, terapija mineralokortikoidima).



PATOGENEZA

* povecanje pH 1 bikarbonata dovodi do kompenzatorne
hipoventilacije, povecanja pCO2 1 produkcije ugljene kiseline, u
cilju smanjenja alkaloze

* pojacana glikoliza sa produkcijom piruvata i laktata (kiseli
produkti) = snizava visoki pH

* povecana sinteza amonijaka (NH,"+ OH- €-> NH; + H,0), koji lako
prelazi membrane 1 moze delovati toksi¢no, naroCito u CNS-u, gde
ometa Krebs-ov ciklus

* posle nekoliko dana, aktivira se bubrezni Kkompenzatorni
mehanizam, koj1 je manje efikasan od respiratornog u sluCaju
metaboli¢ke alkaloze. Povecava se ekskrecija bikarbonata, jer koli¢ina
profiltriranih bikarbonata prevazilazi bubrezni kapacitet za njihovu
reapsorpciju



vazokonstrikcija u CNS-u - letargija, konfuzija,
poremecaji svesti, konvulzije

- inotropni efekat na srce, koronarna vazokonstrikcija,
uz povecan afinitet Hb za O,, moze dovesti do 1shemije
miokarda 1 aritmije

tkivna hipoksija usled povecanog afiniteta Hb za O, 1
vazokonstrikcije

smanjenje jonizovane frakcije Ca++ > parestezije
(trnjenje), miSicni gréevi, moguca tetanija (retko, zbog
pratec¢e hipokalijemije. Vazno zbog terapije =2 nadoknada 1
K+ 1 Ca++. LeCenje samo jednog poremecaja ¢e doprineti
punoj manifestaciji1 deficita drugog elektrolita)

smanjena glomerularna filtracija, poliurija (Cesto 1
obilno mokrenje), nikturija (no¢no mokrenje)



EDEMI (OTOCI)




Onkodinamski tip

Nastaje usljed smanjene koli¢ine albumina 1 smanjenog koloidno
osmotskog pritiska krvi (<28 g/L).

Angiomuralni tip

Predstavlja prototip zapaljenskog edema, gdje se zbog oSteCenja
integriteta krvnog suda, povecanja propustljivosti i ekstravazacije
te¢nosti 1 proteina u intersticijalni prostor stvara edem.

Hemodinamski tip

Nastaje usljed porasta venskog pritiska (>0,9 kPa).

Limfodinamski tip

Nastaje zbog opstrukcije limfnog sistema, a to moze uzrokovati
infekcija nekim parazitima ili moZe biti posljedica odstranjenja
limfnih ¢vorova (npr. odstranjenje limfnih ¢vorova nakon
mastektomije).




VITAMINI



LIPOSOLUBILNI VS. HIDROSOLUBILNI
VITAMINI




LIPOSOLUBILNI VITAMINI
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VITAMIN A
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VITAMIN A

* Vitamin A je vazan vitamin jer je ukljucen u
proces embriogeneze (diferencijacija sva tri
germinativna sloja, organogeneza i razvice
udova), ali i u proces vida. Fotosenzitivno
jedinjenje u oku vecine sisara je protein koji se
zove opsin a koji je kovalentno vezan za
aldehid vitamina A. Najraniji simptom deficita
vitamina A je noc¢no sljepilo. Dodatni rani
simptomi ukljuCuju povecanu osjetljivost na
infekcije i anemiju.



VITAMIN D

Vitamine D



VITAMIN D

f Uv 25-midroksilazal __
vitamin D2 25-lndroksitholekalceif erol

W I-hidroksilaze {} Q)

1. 25-diludroksiholekalciferol
(vitarmm [D3)

U crijevima stimuliSe sintezu kalbindina, proteina koji je ukljuéen u
apsorpciju kalcijuma u crijevima. Takode, vezivanjem za receptore u kostima,
stimulise resorpciju kosti Sto povecéava kalcijemiju.



Rahitis vs. Osteomalacija
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VITAMIN E




VITAMIN K
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VITAMIN K

Health Benefits of Vitamir

Preventing osteoporosis Reduces the clot

Prevents i
bleed

Reduces excessive
menstrual flow

Reduces menstrual Relieves na

pain preq:
Prevents hemorrhaging Prevents |
in babies obstruc




VITAMIN K
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HIDROSOLUBILNI VITAMINI




VITAMIN B1 (TIAMIN)




VITAMIN B1 (TIAMIN)

e Aktivna forma ovog vitamina je tiamin-pirofosfat (TPP)
koji je kofaktor nekih vaznih enzima: piruvat
dehidrogenaze, a-ketoglutarat dehidrogenaze i
transketolaze (enzim ukljucen u heksozomonofosfatni
put). Nedovoljan unos tiamina dovodi do ozbiljnog
umanjenja sposobnosti Celija da proizvode energiju.
Rani simptomi deficita tiamina su: zamor, periferna
neuropatija, depresivnost i nedostatak apetita, a
kasnije se javljaju ataksija, misicni deficiti i mentalna
konfuzija. Beriberi je posljedica ishrane bogate
ugljenim hidratima a siromasne tiaminom. Javljaju se
periferna neuropatija, iscrpljenost, anoreksija, otoci i sl.



Riboflavin




VITAMIN B2 (RIBOFLAVIN)

 Riboflavin je prekursor koenzima FMN |
FAD koje koriste razliCiti enzimi iz klase
oksidoreduktaza. Deficit ovog vitamina se
cesto vida kod hronicnih alkoholiCara
usljed neredovne ishrane i ishrane
siromasne hranljivim materijama, a
simptomi koji se javljaju ukljucuju: glositis,
seboreju, angularni stomatitis, heilozu i
fotofobiju.



VITAMIN B3 (NIACIN)
Foods High In Vitamin B3 NIA(

BROCCOLI PEANUTS
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VITAMIN B3 (NIACIN)

* Niacin je neophodan za sintezu NAD i NADP
koji djeluju kao kofaktori brojnih
dehidrogenaza. Nedostatak ovog vitamina
izaziva bolest koja se zove pelagra a koja se
karakterise 3D simptomima: depresija,
dermatitis i dijareja.

@Dermapixel



VITAMIN B6
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VITAMIN B6

* Piridoksal, piridoksamin i piridoksin se jednim
imenom oznhacavaju kao vitamin B6. Sva tri
jedinjenja se prevode u bioloski aktivhu formu
ovog vitamina — piridoksal fosfat (PLP).
Piridoksal fosfat djeluje kao kofaktor u
glikogenolizi, u reakcijama transaminacije i
dekarboksilacije.



VITAMIN B12

\_,/ Smumes of Vitamin B
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VITAMIN B12

Kobalamin sintetisu iskljuCivo mikroorganizmi a njegova bioloSka
uloga jeste da omogucava nastanak tetrahidrofolata neophodnog za
adekvatnu sintezu nukleotida a ukljuCen je i u prevodenje
metilmalonil-CoA u sukcinil-CoA. Stoga, deficit ovog vitamina izaziva
pernicioznu anemiju i neuroloske komplikacije.

Perniciozna anemija je zapravo megaloblastna anemija koja nastaje
usljed deficita vitamina B12 a sve zbog nedostatka unutrasnjeg
(intrinsic) faktora u zelucu Sto dovodi do malapsorpcije vitamina.
Dakle, parijetalne Celije zeluca stvaraju intrinsic faktor (IF) koji je
neophodan da bi se apsorbovao vitamin B12. Usljed nedostatka IF,
izostaje | apsorpcija vitamina B12 pa se remeti biosinteza nukleotida
sto vodi nastanku megaloblastne anemije.

Neuroloske komplikacije nastaju kao posljedica nagomilavanja
metilmalonil-CoA sto vodi progresivnoj demijelinizaciji neurona.



FOLNA KISELINA




FOLNA KISELINA

* Folna kiselina se nalazi u kvascu, lisnatom povrcu i dzigerici,
a kako covjek nema enzime za njenu sintezu, neophodan je
njen unos hranom. Kada se apsorbuje iz digestivnog trakta,
ovaj vitamin se deponuje u Celije gdje se redukuje u
tetrahidrofolat (THF) Cija je uloga prenos jednougljenicnih
grupa u reakcijama biosinteze serina, metionina, glicina,
holina i purinskih nukleotida. Deficit folata dovodi do
komplikacija skoro pa identicnih onima koje su opisane za
deficit vitamina B12. Do deficita folata moze doci kod
alkoholicara usljed lose i neredovne ishrane a najcesce
stanje u kojem je povecana potreba za ovim vitaminom
jeste trudnoca. Neki ljekovi (antikonvulzivi) mogu
poremetiti apsorpciju folata.






VITAMIN C
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HORMONI



Prezivljavanje visecelijskih organizama zavisi od
njihove sposobnosti prilagodavanja okolini koja
se stalno mjenja. Mehanizmi meducelijske
komunikacije su preduslov adaptabilnosti ovih
organizama. Ovu komunikaciju obezbeduju:

1. Nervni sistem
2. Endokrini sistem
3. Imunski sistem

Funkcionisanje svakog od ovih sistema zavisi od
prenosa hemijskih signala.



Shema unutarcelijskog puta prenosa
signala koji aktivira ekstracelijski glasnik

metabolic  gene r&gu_lnl.w cﬂmkel_mal



Specificnost dejstva hemijskog glasnika
zavisi od tipa receptora | njegove
lokalizacije.

Uopsteno, svaki receptor vezuje jedan
specifican hemijski glasnik, a svaki
receptor pobuduje karakteristicni put
prenosa signala, sto rezultira aktivisanjem
ili inhibisanjem odredenih procesa u celiji.

Samo neke celije (ciljne celije) poseduju
receptore za odgovarajuci glasnik i imaju
sposobnost odgovora na njegov signal.

Okoncanje signala je izuzetno vazno u
Celijskoj signalizaciji. Nemogucnost
okoncanja signala je u osnovi mnogih
oboljenja, ukljucujudi i kancer.




Mesta sinteze hormona

Hormon (gr. “pobuduje na aktivnost”)
je supstanca koja nastaje u
endokrinoj zlezdi, izluCuje se u
cirkulaciju, dolazi do ciljnih celija u
kojima ostvaruje specifican
fizioloski efekat.

Hormoni mogu delovati i na susjedne
Celije, kao i na Celije u kojima su
sintetisani (nema ulaska u
sistemsku cirkulaciju)

Pineal gland

Hypothalamus

Pituitary gland

Thyroid gland
Farathyroid glands

Thymus

Adrenal glands

Pancreas

Ovary (female)

Testis (male) \b




Uloge hormona

Regulatorna uloga - odrzanje konstantnosti
hemijskog sastava (homeostaze) unutarcelijske i
vancelijske tecnosti

Metabolicka ulo?a vrlo precizno regulisu
metabolizam soli, vode, ugljenih hidrata, masti i
proteina

Omogucavaju odgovor organizma na gladovanje,
infekciju, traumu, stres, I reprodukciju

Morfogeneza - Izuzetno vazna uloga u rastu i
razvicu organizma

Integrativna uloga - deluju samostalno ili
sinergisticki u regulisanju specificnih funkcija



Hijerarhijska oganizacija hormonskih
sistema - hormonska kaskada

Mnogi hormoni su ukljuceni u
tzv. hormonski kaskadni
sistem. Endokrina zlijezda
koja sekretuje odgovarajuci
hormon je poslednja u
kaskadi.

Na taj nacin se obezbeduje
pojacanje signala
(koncentracije hormona se
povecavaju od ng do mqg), a
takode i produzenje dejstva
(raste t;,).

Environmental or
internal signal

1 ons

-« electrical-chemical signal

Limbic system

-« electrical-chemical signal
Y

Hypothalamus

<« releasing
Y

Anterior pituitary

~<—— anterior pituitary
¥ trophic

Target "gland”

Ultimate hormone (mg)

Systemic effects
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Povratna sprega

Hypothalamus

Vazna osobina
hormonskih sistema je

Anterior negativna povratna
Corticotropin iRy sprega.
releasing
factorl Izluceni hormon
I deluje negativhom
% Adre povrathom spregom
o @ cor ha one koji su iznad

njega u kaskadi.

B-Corticotropin
(ACTH)
!



HORMON - RECEPTORSKA
INTERAKCIJA

Vezivanjem hormona za receptor ciljne celije,
zapocinje bioloski odgovor celije na hormon.

R snabdjeva ciljnu celiju mehanizmom za
prepoznavanje i koncentraciju hormona.

H-R kompleks zapocinje slijed reakcija, koji )
ﬁajed no cine specifican bioloski efekat za dati
ormon.

Osobine H-R kompleks:

Visoka ﬂaecifiénost (ciljno tkivo akumulira samo
aktivni H;

Ravnotezni je sistem (ekvilibratoran)

Kompleks je saturabilan (ogranicen br. R na celiji)

Visoki afinitet (kompleks H-R se stvara i pri jako
niskim konc. H




Receptori

Koncentracije hormona u plazmi su vrlo niske
(10-1> do 10-° mol/L). Stoga ciljna tkiva imaju
receptore koji prepoznaju i vezuju hormone sa
velikom specificnoscu i afinitetom.

Receptori imaju najmanje dva funkcionalna
domena: domen prepoznavanja liganda i
unutarcelijski domen koji povezuje
prepoznavanje hormona sa unutarcelijskim
odgovorom u kojem ucestvuju sekundarni i
tercijarni glasnici

- Receptori na ¢elijskoj membrani (hormoni
koji su polipeptidi, proteini)

- Unutarcelijski receptori (hormoni koji su
steroidi, retinoidi, hormoni Stitaste zlezde).



HEMIJSKA PRIRODA SIGNALNIH
MOLEKULA

U prenosu signala mogu ucestvovati:

1. polipeptidi ili proteini (npr.
oslobadajuci hormoni hipotalamusa)

2. derivati amino kiselina (npr.
kateholamini, T3, T4)

3. steroidi

4. derivati masnih kiselina (npr.
eikosanoidi)

5. azotni oksid



Prema lokalizaciji receptora

RazlicCite
Receptors for many lokalizacije klasa
peptide hormones, .
Sreing acld darived receptora koje

HYPOTHETICAL CELL » hormones(epinephrine)

mogu biti
7N eksprimirane na
e T ciljnoj Celiji

Nucleus Thyroid hormone

receptor

Cell membrane —==

1
Cytoplaan Hormone

Specific steroid
{glucocoricoid)
hormone receptor
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MEHANIZMI DELOVAN
HORMONA

unutarcelijski prenos signal



Specifichost interakcije hormona i ciljnog tkiva orr
risustvo specifichog receptora na plazma mern
peptidi | proteini, katehﬂlamincil) Il u unutrasnijc
steroidi, hormoni stitaste zlezde, D3, retinoich:

Vezivanje hormona za receptor se prevodi u

postreceptorski siEnaI unutar celije. Ovaj signal
specifican fizioloski odgovor na taj hormon u cil
tkivu (npr. dejstvo na odgovarajucu grupu gen:
kodira neke protein(e) ili menjanjem aktivnosti
ukljucujuci enzime i transpnrtereﬂ.

Dva%'_si nal moze uticati na distribuciju proteina u

uticati na procese kao sto su sinteza proteina, 1
replikaciju i druge.

I drugi signalni molekuli (npr. citokini, interleukini

rasta, metaboliti) mogu koristiti iste opste meh:
puteve prenosa signala.



STIMULUS

|
Receptori za
na celijskoj 1

OSLOBADAN
Receptori unutar celije ORMONA

Hormon-receptor kompleks STVARANIE vyijze razlici
SIGNALA
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Mehanizam dejstva hormona |
vezuju za receptore na povrsin

Mnogi hormoni su hidrosolubilni, ne vezuju se
proteine i iniciraju odgovor vezujuci se za re
celijskoj membrani.

Celije ciljnog tkiva sadrze razli¢it broj receptor
pojedini hormon. Interakcija receptora i hor
brza i reverzibilna, sto omogucava brz pocet
zavrsetak dejstva hormona

Afinitet receptora za ligand (hormon) mora bit
Specificnost omoqucava razlikovanie liganda c



Klase receptora nha membra

(A} 1ON-CHANNEL-LINKED RECEPTORS

rrmn'll:lrﬂlnu

W ngm

iB] G-PROTEIN-LINKED RECEFTORS

signal molecule

G protein L rd i

iCl ENZYME-LINKED RECEPTORS
gignal molecule -.___M signal m
i farm of & dimearn '-F

i { . e a a {



Klase receptora ha membral

Receptori za hidrofilne molekule deluju kao prer
signala - prevode vezivanje liganda za rece

odgovarajuci unutarcelijski signal.

1. Receptori vezani za jonske kanale
2. Receptori vezani za G proteine

3. Receptori vezani za enzime

Signali primljeni preko ovih receptora se dalje p
preko unutarcelijskih signalnih molekula. O
lancani sled dogadaja na kraju rezultira me
ciljnih proteina, koji su odgovorni za prome
celijskom funkcionisanju



Intracelularni glasnici

Intracelularni glasnici su:
- CAMP iz ATP
-cGMP iz GTP

- IP; - nastaje razgradnjom fosfolipida celjjske membrane

- DAG - nastaje razgradnjom fosfolipida éelijjske membrane
- Ca2+

-NO

- ENZIMI tirozin kinaza



Efekti cAMP-a u celiji se ostval
aktivacijom protein-kinaze .
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Receptori vezani za G-protein

EXTR

Hormoni se vezuju za
receptore koji se na svoje
efektore uticu
posredstvom receptora
vezanih GTP vezujuci
protein (receptori vezani
za G-protein)

Mehanizam delovanja ovih
hormona se moze
posmatrati u odnosu na
unutarcelijski signal koji
proizvode:

cAMP

cGMP

membrane
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Neki G proteini dovode do sir

cCAMP-a

Hormone

& . _-Receptor Extracellular side
=7 adasdnd . .""
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cAMP

Y

cAMP

Inactive i
LA stimulates
protein kinase A, q10in kinase

%

Stimulaci
ciklaze u:z
vezivanje
hormona

receptor |
sledstven
aktivacija
kinaze A



Efekti CAMP se svode na
fosforilaciju/defosforilaciju, pre

svega na serin/treonin ostacima.

Efekti ukljucuju metabolizam UH
I masti, sintezu steroida,
sekreciju, transport jona,
indukciju enzima, sinapticku
transmisiju, regulaciju gena,
celijski rast i diferencijaciju
posredovani su specificnim
protein kinazama, specifichim
fosfatazama, ili specificnim
supstratima za fosforilaciju.




cGMP je takode signalni mol

Nastaje dejstvom guanilat ciklaze koja postoji u solubilnom i
vezanom za membranu.

cGMP je nastaja kao odgovor na atriopeptine, NO.

cGMP aktivise protein kinazu, koja fosforilise proteine u glat
misicu sto vodi njegovoj relaksaciji i vazodilataciji
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Neki G-proteini aktiviraju signal
preko inozitol fosfolipida aktive
fosfolipaze C-f3

Mnogi receptori vezani za G protein de
preko G proteina koji aktiviraju enzi
vezan za membranu - fosfolipazu C

Ovaj enzim deluje na fosfatidilinozitol
bisfosfat — PI(4,5)P, i njegovom
razgradnjom nastaju 2 unutarcelijsk

glasnika - inozitol 1,4,5, trifosfat i
diacilalicerol



Fosfatidilinozitidi

Vez
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Receptori vezani za enzin

Najcesce kod onih signala koji utiCu na ra
proliferaciju, diferencijaciju ili prezivljav:
celija. Cesto deluju kao lokalni medijatc
veoma niskim koncentracljama.

Odgovor je relativno spor (reda veliCine s
zahteva mnogo koraka koji na kraju do
promeni U genskoj ekspresiji.

Transmembranski proteini, Ciji citosolni d¢

mntrinzialan anzimelan al-tnimnet 1th 1a Airal



Neki hormoni deluju preko kaskade |
Kinaza

U delovanju hormo
Znacajnu ulc:%u |
azt (
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Hormoni koji se vezuju za unutarcelijski recept

androgeni

kalcitriol (1,25[OH],-D;)
estrogeni

glukokortikoidi
mineralokortikoidi
progestini

retinoicna kiselina
tireoidni hormoni (T3 i T4)

Rastvorljivost lipofilni
Transport proteinima plazme da

Poluzivot u plazmi Dug (sati ili dani
receptor Unutar celije

medijator

hormon-receptor






Npr. kortizol

vezivanje liganda za
receptor u citoplazmi
dovodi do odvajanja
hsp od receptora, sto je

rec

neophodno za transfer Vel
kompleksa u jedro. alil
Aktivisani receptor KO-
prelazi u jedro i vezuje Ve
se visokim afinitetom za J— SRETRE 3]
odgovarajuci HRE. E 3 Hoamen) oL - ; ko
Ovako vezan za DNK, = o
predstavlja vezujuce TR Vi Ve
mesto za — I:\ﬁ_ ‘[-|/'|-|-|-‘|— ak

koaktivatorske proteine HRE  HRE Vis
i dolazi do transkripcije W g e



Uticuci selektivno na transkripciju | dobijanje
odgovarajucih iIRNK, dolazi do sinteze ciljnih
sto utice na metabolicke procese.

Takode, hormoni deluju kao modulatori transk
gena, sa mogucnoscu delovanja na bilo koji
koraka u procesu sinteze proteina na osnovt
odgovarajuceg gena.
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Nacini okoncanja delovanja si

Neki signali se okoncavaju neposredno po
okoncanju prisustba hormona. Drugi ¢
iskljucuju znatno sporije.

1. Na nivou samog glasnika (prisutan se
kataboliSe, nema signala za sekreciju

2. “Iskljucivanje” unutar celije
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SLIEDECE PREDAVANJE

* GRADIVO OVOG PREDAVANJA NE DOLAZI!!!



