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Fizjologia ukiadu moczowego

BUDOWA CZYNNOSCIOWA NEREK

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Budowa nerki

Kora — zewnetrzna czg$¢ migzszu nerki (5-7 mm)

Rdzen — wewngtrzna cze¢$¢ migzszu nerki
Nefrony + naczynia krwionosne + Srédmigisz

Platy — 8-10
Piramida — cze$¢ rdzenia nerki

Stupy nerkowe — fragmenty kory wnikajace
pomiedzy piramidy

Brodawka — szczyt piramidy nerki- miejsce I
ujScia cewek zbiorczych .

Kielichy mniejsze
Kielichy wigksze
Miedniczka nerkowa
Naczynia nerkowe

Wneka nerki

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Budowa czynnosciowa nerek

Budowa nefronu

Nefron — podstawowa jednostka funkcjonalna nerek

Cialko nerkowe Kanaliki nerkowe

Powstawanie | nL Tworzenie moczu
ultrafiltratu ( ostatecznego

Kazda nerka zawiera okolo 1 miln nefronow
Nerki nie mogq regenerowac nefronow

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Ciatko nerkowe

f mocz pierwotny
£ kanalik nerkowy

| rzedu (blizszy)

1. Torebka Bowmana — sktada si¢ z 2 blaszek
- wewnetrzna (trzewna)
- zewngetrzna ($cienna)

TOREBKA BOWMANA

KLEBUSZEK NERKOWY

Miedzy nimi przestrzen Bownama (miejsce
gromadzenia ultrafiltratu)

tetniczka

odprowadzajaca

v\ doprowadzajaca
f ¥ tetniczka
krew

2. Klebuszek nerkowy — sie¢ dziwna naczyn
ze srodbtonkiem okienkowym

Zmodyfikowane na podstawie Arvi-Matti Kuusniemi University

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Budowa czynnosciowa nerek

Btona filtracyjna kiebuszka

1. Srédblonek okienkowy

- - . Pokrywa od srodka naczynia wlosowate
Por (okienko K k dblonk : .
( ) : - el it klebuszka. Posiada okienka (pory) przez ktére
J - / ~ Swiatlo naczynia odbywa sig¢ filtracja wiekszosci sktadnikow
: ~ ] = - 0socza
, Q"‘i’ e
Blona _ /0 2. Blona podstawna

Bowmana. Zawiera glikoproteiny o ujemnym
tadunku

podstawna _ . , q ) , )
J o Bezkomodrkowa warstwa macierzy, ktora
| oddziela srodbtonek od nabtonka torebki

" Wypustki stopowate 3. Blona szczelinowata pomiedzy
podocytow wyrostkami stopowatymi podocytow
zelina Owijaja si¢ wokot naczyn wlosowatych
filtracyjna ktgbuszka zostawiajac waskie szczeliny

filtracyjne zamknigte przez porowata btong

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Btona filtracyjna ktebuszka stanowi bariere filtracyjng kiebuszka

Substancje opuszczajace osocze, zanim znajda si¢ w swietle kanalika, musza pokona¢ bariere
filtracyjng - proces filtracji kiebuszkowej w ktorym powstaje ultrafiltrat

Filtracja dokonuje sie przez potrojny filtr, ktorego gestos¢ wzrasta w kierunku od swiatta naczyn
do swiatla torebki Bowmana.

Zdolnos¢ czgsteczek do przenikania przez bariere filtracyjng zalezy od ich wielkosci, ksztaltu
oraz tadunku elektrycznego.

Btona szczelinowata miedzy wypistkami
stopowatymi podocytow

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Kanalik nerkowy

1. Kanalik Kkrety blizszy

Strukturalnie wyrozniamy 3 segment: S1, S2 1S3

W komorkach nabtonka obecne sg liczne
mitochondria

Komorki nablonka kanalika blizszego cechujg
si¢ wysokq aktywnosciqg metaboliczng

Odcinek nefronu, w ktorym wytwarzany jest
plyn izoosmotyczny

Na btonie szczytowej (luminalnej) komoérek
nabtonka kanalika blizszego obecny jest
rgbek szczoteczkowy

Kanalik Kkrety bliiszy l 1
(proksymalny)

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

dr n. med. Leszek Niepolski

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Kanalik nerkowy

2. Petla Henlego

A. Ramige zstepujace 3
petli Henlego \ \
|
Przepuszczalne dla wody! o deinek cienki | /
ramienia wstgpujqgcego, l t
B. Ramie wstepujace : |
. \ ¢tla Henleg,
petli Henlego Odcinek gruby \
ramienia wstepujgcego vl 1
Nieprzepuszczalne dla wody! Reabsorpcja Na*, Cl-, K*, HCO; l
Petla Henlego wnika gleboko do rdzenia nerki, a nastgpnie wraca w kierunku jej N t

czesci korowej. Podstawowa funkcja: reabsorpcja wody, Na* i CI-

Odcinek w ktorym wytwarzany jest plyn hipoosmotyczny

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Kanalik nerkowy

7 W btonie komoérkowej obecne liczne biatka transportujasce. Reabsorpcja
i 4 ' czynna wody 1 soli mineralnych. Bierze udziat w tworzeniu aparatu
przykiebuszkowego

Kanaliki krete dalsze kilku sgsiednich nefronow tworzg kanalik zbiorczy

Promienie

- - J'\
— 4. Kanalik zblorczy g *
I - odcinek korowy (w promieniach rdzeniowych) : |

- odcinek rdzeniowy (w piramidach)

Kontrola rownowagi wodno — elektrolitowej i kwasowo — zasadowej
Osmolarnos¢ ptynu kanalikowego zalezy od aktualnych potrzeb organizmu

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

Ay iy i im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Nefron

/

Miejsce tworzenia
ultrafiltratu

Miejsce reabsorpcji
| sekrecji kanalikowej

Mocz ostateczny

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Budowa czynnosciowa nerek

Unaczynienie nefronu

Okolokanalikowe

Naczynia zaklebuszkowe E
Naczynia proste (vasa recta)

Naczynia wlosowate nerek

Klebuszek nerkowy

— kanalik Klebuszek nerkowy
zakigbuszkowe = B tworzony jest przez
okolokanalikowe
tetniczke ?
doprowadzajgcq
| Naczynia
- |
’as/ N \‘\ | zaklebuszkowe /il
| ; ) cl odchodzq od tetniczki ) j
o - L/,V odprowadzajgcej |(
>/ Henlego

Nefron przyrdzeniowy z naczyniami prostymi

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Budowa czynnosciowa nerek

Podziat nefronow ze wzgledu na potozenie i dtugos¢ petli Henlego

Przyrdzeniowe

~

1] Stanowia 15%
wszystkich nefronow

2] Dhugie petke Henlego

3] Towarzysza im
naczynia proste
(vasa recta)

4] Cialko nerkowe w
czesci przyrdzeniowej
nerki

nefron
przyrdzeniowy

nefron korowy

rdzen nerki —

Korowe

\

1] Stanowia 85%
wszystkich nefronow

2] Krétkie petle Henlego
3] Towarzysza in tylko
naczynia

okolokanalikowe

4] Cialko nerkowe w
czesci korowej nerki

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

dr n. med. Leszek Niepolski

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Fizjologia ukiadu moczowego

Powstawanie moczu pierwotnego
| ostatecznego

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

i ), 7726, Dzl Na el im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Powstawanie moczu

Mocz ostateczny powstaje z moczu pierwotnego (ultrafiltratu) w wyniku zageszczania,
reabsorpcji i sekrecji w kanalikach nerkowych.

180 litrow

1704

MOCZ PIERWOTNY Do $wiatla torebki kigbuszka przechodza -

Fltrace busckows Wl cukry proste, aminokwasy, mocznik, l
taj R =

oo it , kreatynina, kwas moczowy, fosforany ]
) — | nieorganiczne, inne produkty przemiany b 100
o s o ;);‘;fjam e. - materii oraz niewielka ilo$¢ -bialka — W o
substancje rozpuszczalne, ktére mocz pierwotny (ultrafiltrat) T
wracaja do krwi r

60

) il |

Sekrecja kanalikowa . l“-lki :
20

Dodatkowo usuwa do filtratu

zbedne skiadniki krwi Reabsorpcja Sekrecja gl e
Oszczedzanie wody . t;\Iocz pierwotny Mocz ostate_czny
Usuwa_nie z ﬁltratu. wody, ' l a
i e il I Mocz ostateczny ma o wiele mniejsza Okoto_99% powstatego
MOCZ OSTATECZNY objetos¢ i wicksze stezenie substancji ultrafiltratu jest
w nim wydalanych resorbowane

w kanalikach nerkowych

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Filtracja kiebuszkowa

Filtracja klebuszkowa (przesaczanie kl¢buszkowe) to przechodzenie przez blone
filtracyjng wody i substancji w niej rozpuszczonych z osocza
do torebki Bowmana

Ptyn przefiltrowany do torebki Bowmana w procesie filtracji kiebuszkiwej to mocz
pierwotny (ultrafiltrat)

Tetniczka

Tetniczka AN
- |\ odprowadzajaca

doprowadzajaca

Torebka : klebuszek nerkowy
Bowmana 0\

Kanalik krety blizszy

Btona filtracyjna przez ktora zachodzi proces filtracji
Mocz pierwotny (ultrafiltrat) qubuszkowej

Ryc. Modyfikacja na podstawie: Rice WL et al. High Resolution Helium lon Scanning Microscopy of the Rat Kidney

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR)

Objetos¢ ptynu filtrowanego do torebki Bowmana w jednostce czasu okresla si¢ jako wskaznik filtracji
kt¢buszkowej (GFR - glomerular filtration rate)

GFR jest najwazniejszym wskaznikiem czynno$ci wydalniczej nerki

Na wielkos¢ GFR majq wplyw dwa czynniki:

Wspotczynnik ultrafiltracji kiebuszkowej (K;)
przepuszczalnos¢ sciany naczyn wlosowatych
I pole powierzchni efektywnej bariery

filtracyjnej —

. GFR =K x FP
Cisnienie filtracyjne (FP)

gradient cisnien hydrostatycznych i osmotycznych

w tozysku naczyniowym 1 przestrzeni torebki

Bowmana

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego
Wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR)

GFR =K, x FP

GFR= l\.‘ X (Pc— PB— ﬂ'c"' ﬂ'B)

FP=60-18-32+0= +10 mm Hg

P — ci$nienie hydrostatyczne krwi w naczyniach wlosowatych kigbuszka- 50 mmHg

Sily zwigkszajace GFR

T B~ cisnienie onkotyczne ptynu w przestrzeni filtracyjnej Bowmana —0 mmHg

PB' ci$nienie ptynu w przestrzeni filtracyjnej Bownama- 15 mmHg ’

7 — ci$nienie onkotyczne osocza krwi — 25 mmHg

Sily zmniejszajace GFR

Modyfikacja rycin na podstawie: patologia.cm.umk.pl

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Pojecie klirensu nerkowego

Jak w praktyce klinicznej obliczy¢ GFR?
Jak ocenic zdolnos¢ nerek do oczyszczania krwi z roznych substancji?

Klirens substancji rozpuszczonej wyraza sprawnos¢, z jaka ta substancja zostaje
wyeliminowana z organizmu na skutek wydalania

Pojecie klirensu nerkowego daje teoretyczne podstawy do obliczania
wskaznika filtracji klgbuszkowej (GFR) i przeptywu krwi przez nerki (RBF)

Pojecie klirensu nerkowego bazuje
P, x RBF . )

— na prawie zachowania masy
P.x RBF = (P, x RBF) + (U, x V)

Wplyw Wyplyw Jesli jakas sybstancja nie jest produ.k('mian’a’ ani
P.. x RBF metabolizowana w nerkach, to jej ilos¢
v wphwajgca do nerki przez tetnice nerkowq jest

1/ U ,- stezenie substancji w moczu : S B . . . .
: ) rowna ilosci wyplywajqcej z nerki przez zyl
P .- stgzenie substancji w osoczu ypry ] 4cq ; p e
V- objetos¢ wydalonego moczu [ml] ner kOWC} i moczowod
Ux X V RBV — przeptyw krwi przez nerki

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Pojecie klirensu nerkowego

Jesli zalozymy, ze:
- dana substancja x wplywajqgca do nerki przez tetnice nerkowg wyptynie
catkowicie tylko przez moczowod (P,= Q)
- stezenie substancji x w osoczu tetnicy nerkowej jest takie same jak w osoczu
zyt obwodowych (P, = P,)
to ponizsze rownanie pozwala obliczy¢ klirens nerkowy tej substancji

P, x REF = (P X REF) + (U, x V)

= Klirens nerkowy [mL/mln)

Stezenie substancji w moczu (mg/mL) _
o , P, = U XxV
Objetosé wydalonego moczu(mL/min)
U XV
C=—
R

U ,- stezenie substancji w moczu
P .- stezenie substancji w osoczu
V- objetos¢ wydalonego moczu [ml]

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens nerkowy

KLIRENS NERKOWY danej substancji — jest to taka objetos¢ OSOCZA, ktora jest

catkowicie oczyszczona przez nerki z danej substancji
w jednostce czasu

Jednostka klirensu ~ ml/min  lub |/godz

I[lo$¢ substancji wydalonej przez nerki zalezy zatem od stezenia danej substancji
w osoczu jak 1 od objetosci ptynu przesagczonego w jednostce czasu, czyli od
wielkosci filtracji klebuszkowej i wielkosci przeplywu krwi przez nerki

Zatem na podstawie klirensu nerkowego mozemy obliczyc¢:

A.Wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR)
B. Wielkos¢ przeplywu krwi przez nerki (RBF)

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens inuliny jako wskaznik przesqczania kiebuszkowego

Jezeli badana substancja X ulega przesaczaniu w kiebuszku, a w kanalikach / r

nerkowych nie ulega wchianianiu zwrotnemu ani wydzielaniu, to jej ilos¢ wydalona
z moczem odpowiada doktadnie ilo$ci, ktéra zostata przefiltrowana w kiebuszkach

G FR X U ,- stezenie substancji w moczu
P .- stezenie substancji w osoczu

V- objetos¢ wydalonego moczu [ml]
C, — klirens substancji x [ml/min]

C
X
Takg substancjg endogenng, ktora spetnia powyzsze kryteria, jest
inulina

Oznaczajac klirens inuliny wyznaczamy wielko$¢ GFR

C. = GFR

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens inuliny jako wskaznik przesgczania kiebuszkowego

Cechy idealnego markera stuzacego do pomiaru GFR

» Jest wydalany wylacznie drogg przesaczania ktebuszkowego
* Nie wigze si¢ z biatkami osocza 1 nie wnika do erytrocytow
* Nie podlega wchtanianiu zwrotnemu 1 sekrecji w kanalikach
* Nie ulega przemianom metabolicznym w ustroju

* Nie jest wychwytywany przez inne tkanki

Oznaczenie GFR za pomocg oznaczenia klirensu inuliny (C;,): Puin= 1.0 mg / 100ml
Uinulin= 125 mg/IOO ml

Urine flow rate = 1.0 ml/min

- Staly dozylny wlew inuliny do uzyskania statego stezenia we krwi
réwne 1.0 mg/100 ml GER =0 ir e in

inulin —

- Dobowa zbidérka moczu w celu oznaczenia objetosci moczu 1 stezenia P.

n
inuliny w moczu
i 125>;1.0
1

Klirens nerkowy inuliny jest ztotym standardem w pomiarze GFR

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens inuliny jako wskaznik przesqgczania kiebuszkowego

Poréwnanie Klirensu inuliny z klirensem innych substancji pomaga ocenié, czy dana
substancja podlega reabsorpcji czy sekrecji w kanalikach nerkowych

- Jedli klirens substancji X jest mniejszy od
C,, to znaczy, ze substancja X podlega
filtracji w klebuszku a nast¢pnie czeSciowo C. <C. reabso rpcja
lub catkowicie ulega reabsorpcji w X "
kanalikach nerkowych (glukoza = 0)

- Jezeli jest wiekszy, oznacza, ze substancja
X podlega filtracji w kigbuszku a nastgpnie
dodatkowo ulega sekrecji w kanalikach
nerkowych (kreatynina = 140 ml/min)

C, > C, sekrecja

Jednakze do oznaczenia klirensu inuliny konieczne jest podanie jej doZylne

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens inuliny jako wskaznik przesgczania kiebuszkowego

Substancja egzogenna

;"? N
HN={( J
N— /

r\K =
HC  )—OH

O

Kreatyna

_ UcrxV
Cor =4

““(.-'

Kreatynina

= GFF

N
P
i #

N

Substancja endogenna

Kreatynina — powstaje w organizmie w wyniku nieenzymatycznego rozpadu

fosforanu kreatyny

Modyfikacja rycin na podstawie: patologia.cm.umk.pl

dr n. med. Leszek Niepolski

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Klirens kreatyniny (C_,) jako wskaznik przesqgczania kiebuszkowego

Zalety: Wady:

- Stezenie w osoczu stosunkowo state - Stezenie zalezy od masy ciala
- Stezenie nie zalezy od diety - Degradacja w jelitach

- Nie podlega zadnym przemianom - Wplyw lekoéw na metabolizm
- W minimalnym stopniu ulega w kanalikach

wydzielaniu kanalikowemu

Stezenie kreatyniny w osoczu (0,6 — 1,0 mg/dl)

L‘rc.,. ¥ ¥V
Ceor =
= Pe,

Metoda badania wymaga_24h zbiorka moczu | pobranie krwi na oznaczenie kreatyniny
Wykonywana tylko w badaniach klinicznych

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Badanie przesiewowe. Oszacowany [estymowany] GFR (eGFR)

Oznaczenie klirensu kreatyniny jako miernika GFR
jest cenng metoda ale
trudng w codziennej praktyce klinicznej

Alternatywnym 1 prostym sposobem oszacowania GFR w codziennej
praktyce lekarskiej jest wyliczenie estymowanego GFRa

podstawie jednorazowego pomiaru osoczowego stezenia kreatyniny,
masy ciata, wieku 1 pici

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

A iy i), sz Nasald im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Testy przesiewowe do oznaczania GFR

1. Wzor Cockrofta — Gaulta

GFR = (140-W)x M. < WV,
S x 72

Pozwala stosunkowo wiarygodnie oszacowac
GFR w poczatkowych stadiach przewlekte;
choroby nerek. Przydatny w obliczaniu
naleznej dawki lekow

W~ wiek w latach

Mc — masa ciala

Sk — stezemie kreatyniny (mg/dl)

Wp — wskaznik plet (mezezyini Wp=1, kobiety Wp=0,85)

2. Uproszczony wzor Modification Of Diet in Renal Disease (MDRD)

m MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

Wzér MDRD- wz6r stworzony na podstawie danych dla pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig nerek (uczestnikéw programu Modification of Diet in Renal
Disease ) dla zdrowych ludzi wyraznie niedoszacowuje GFR, natomiast znacznie

lepiej od wzoru CG szacuje GFR dla bardziej zaawansowanych stadiéw PChN. Przydatny W bal'dZ iEj ZaawanSOWB.nyCh
MDRD Sudy- 4- parametrowe oznaczenie GFR dla os6b powyzej 18 r.z. stadlach przewleklej Choroby nerek

GFR (ml/min/1.73m?) =
186 X kreatynina(surowica) 1154 x wiek x 0,742 (jezeli ©)/ x 1,210 (jezeli
Afroamerykanin)

***186- dla tradycyjnych kalibratoréw
175-dla kalibratoréw odnoszgcych sie doIDMS
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Wady metod przesiewowych

Niewielki wzrost osoczowego stezenia kreatyniny we krwi odpowiada
znacznemu spadkowi GFR

Per,]

160

GFR

W ostatnich latach sporo uwago poswieca si¢ nowym parametrom funkcji nerek, do ktorych zalicza
si¢ cystatyna C i inne niskoczgsteczkowe biatka (mikroglobulina, biatko wigzace retinol)
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Procesy zachodzqce w kanalikach nerkowych

MOCZ PIERWOTNY (ultrafiltrat)

§ 1. Zmiana Ob_] QtOéCi Wchlanianie zwrotne (resorpcja)
o ¢=m | 2. Zmiana skladu - Ag SPORT
= 3. Zmiana molalnos$ci 1
© . . +
= o gl gz [ Wydzielanie (sekrecja)
X
v
MOCZ OSTATECZNY Transport moze przebiegac w obu

kierunkach i przebiegac
biernie lub czynnie
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Transport w kanalikach nerkowych. Reabsorpcja i sekrecja

Reabsprpeja — zwrotne wehtanianie wigkszos$ci
przefiltrowanych substancji z ptynu kanalikowego do
krwi

Okoto 99% przefiltrowanej wody jest reabsorbowana

Reabsorpcja kanalikowa jest procesem selektywnym
Sekrecja — transfer substancji z krwi do swiatta

kanalikow nerkowych Reabsorpcja obowigzkowa (obligatoryjna) — zachodzi
w kanalikach proksymalnych; woda wchtaniana jest
Udziat w kontrolowaniu pH krwi przez dyfuzje, a glukoza, aminokwasy 1 sole

mineralne poprzez transport aktywny
Udzial w eliminowaniu niektorych substancji z

organizmu Reabsorpcja nieobowigzkowa (fakultatywna) —

zachodzi w kanalikach dystalnych; wchtanianie wody
Proces ten zachodzi na drodze dyfuzji lub 1 soli mineralnych jest zalezne od aktualnych potrzeb
transportu aktywnego organizmu
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Kanalik proksymalny

Okolo 70% ultrafiltraru jest resorbowana w kanaliku proksymalnym

Reabsorbowang jest tutaj wiekszos¢é waznych substancji
przefiltrowanych w klebuszku:

- s0d (65%) — transport aktywny

- woda (65%)
/ oacﬁﬂo:cf;mkm - wodoroweglany (90%)
| a7 % - chlor (50%)
Lzotoniczny - glukoza, aminokwasy ( =100%) — transport aktywny wtorny

2

—
w’sad\ Kwasy organiczne
. S -

W kanaliku proksymalnym |sekrecji |ulegaja: kwas moczowy,
niektore leki, kreatynina.

Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Proces reabsorpcji w kanaliku proksymalnym

Redukcja objetosci ptynu kanalikowego zachodzi bez zmian jego osmolalnosci

i o= Resorbowane;j ilosci zwigzkéw osmotycznie czynnych (Na)
§ 20- towarzyszy ekwiwalentna 1los¢ wody 1 dlatego ptyn
5 10 kanalikowy wptywajacy do petli Henlego
g o jest izoosmotyczny z osoczem
3
£ : Glukoza, aminokwasy i wodoroweglany ulegaja reabsorpcji
5 v 33 Sikors Kreatynina jest aktywnie wydzielana

e i ol S
0.01 T 1

1 L] I
0 20 40 60 80 100
90 Calkowita dlugos¢ kanalika blizszego

. . . .. . Osmolalno$¢ — (Osm/k
Fig. 1. Zmiana stezenia roznych substancji w przebiegu smolalnosé —( 9

kanalika proksymalnego. Osmolarno$é — (Osm/L)

Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Redukcja izoosmotyczna

Cze¢$¢ resorbowanych zwrotnie — —
z kanalikow blizszych substancji wykazuje dziatanie osmotyczne. Za T N
tymi substancjami, na drodze osmozy podaza woda. Resorbowane;j : 3
ilo$ci zwigzkdéw osmotycznie czynnych towarzyszy ekwiwalentna oA nosoe
ilo$¢ wody i dlatego mocz wptywajacy do petli Henlego jest
izoosmotyczny z osoczem. Proces ten nazywamy
redukcjq izoosmotyczng.

cI-

Na2*
Osmolarity

NACZYNA WLOSOWATE
OKOULOKANAL KOWE

Glucose, AA's

Objetos¢ moczu pierwotnego zostaje zredukowana o okoto 70% (tak
jak ilo$¢ resorbowanego sodu) a cisnienie osmotyczne pozostaje
niezmienione. Woda odzyskana w procesie redukcji przechodzi do
naczyn odprowadzajacych krew z ktebuszka istotnie jg rozcienczajac
1 zmniejszajac jej lepkosc.

Plyn izoosmotyczny

osmolalnos$¢ 0socza norma: 280-295 mmol/kg wody.
Rycina na podstawie Nair S., Wilding JP. J Clin Endocrinol Metab 2010;953:4-42
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Wchtanianie zwrotne glukozy w kanalikach proksymalnych

Kanalik
W nefronie transport aktywny wtorny zalezy od sodu i jest yroksymalay — Srodmiaisz

zwigzany z reabsorpcja wielu substancji, w tym e

. , . g Gluk
aminokwasow 1 glukozy Glukora —

Glukoza

W btonie podstawno-bocznej znajduje si¢ ATPaza Na-K _ s6d
(pierwotny transport aktywny), ktora tworzy gradient - )
sodowy wykorzystywany do transportu glukozy i sodu
przez SGLT2. Proces ten nazywa si¢ wtornym tran
. . , .. SGLT2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2
sportem aktywnym - przemieszczenie dwoch roznych GLUT2 — transporter glukozy 2
substancji w tym samym kierunku ATPase — pompa sodowo-potasowa
(Na + glukoza).
Sod przenoszony jest zgodnie z gradientem st¢zen,
glukoza przenoszona jest wbrew jej gradientowi stezen.

Séd

Glukoza , aminokwasy i wodoroweglany sa
reabsorbowane wraz z jonami Na+ w
poczatkowej (S1) czesci kanalika
proksymalnego

Z komorki glukoza transportem biernym przenoszona jest

Srodmiazszu prz m ransoprter LUT?2
do $réd qzszu przy pomocy tra Sop tera GLU Dla zainteresowanych link do artykuhu o inhibitorach SGLT?2
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00125-018-4656-5

Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Wielkosé maksymalnego wchtaniania zwrotnego

Swiatlo kanalika
Transport czynny ma ograniczong wydajnos¢ i podlega nasyceniu kretego
(saturacji), ktora jest osiggana, gdy wszystkie dostgpne nosniki sg
zajete (nasycone) przez dany substrat.

Naczynie
krwionosne

Tempo transportu substratu w jednostce czasu w warunkach
saturacji okresla si¢ jako transport maksymalny (T,)
czyli maksymalna ilos¢ substancji, ktora moze by¢
przetransportowana przez komorki kanalikow nerkowych w ciagu
jednej minuty.

.. , - . ¢ Gluk
Przyktadem skutkow saturacji nosnika (transportera) jest v SGLTO?

resorpcja zwrotna glukozy w nefronie. ® GLUT2

T, dla glukozy wynosi 2 mmol/min (375 mg/min)

Rycina na podstawie Nair S., Wilding JP. J Clin Endocrinol Metab 2010;953:4-42
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Wielkosé maksymalnego wchtaniania zwrotnego

”{4@ '.’ ™
LI
i : 3
| ] 2 .
Rl N % |
L L\ ‘I
Ponizej Tm W poziomie Tm Powyzej Tm
Stezenie glukozy w surowicy i Stezenie glukozy w Stezenie glukozy w surowicy i
w konsekwencji w przesaczu surowicy i w konsekwencji w konsekwencji w przesaczu
jest mniejsze niz zdolnosé W przesaczu jest jest wigksze niz zdolno$¢
wchlaniania kanalika. Glukoza wystarczajace by wysyci¢ wchlaniania kanalika. Glukoza
jest w pelni wchlonigta 1 nie catkowicie zdolno$¢ wystepuje w moczu

wystepuje w moczu. wchlaniania kanalika. ostatecznym.

Wg. Fizjologia. William F. Ganong
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Prég nerkowy dla glukozy

Transport glukozy w nefronie wykazuje charakterystyczne cechy dla substancji, ktore w procesie
reabsorpcji wykorzystujq blonowe biatka nosnikowe (SGLT)

Stezenie glukozy w przesaczu jest zawsze rowne stezeniu
glukozy w osoczu (filtracja)

Prog nerkowy

=]

o

o
T

-

(=

o
T

Jesli czasteczki glukozy sg filtrowane do kanalikow w
wigkszej ilosci 1 nosniki glukozy (SGLT2) nie nadaza z ich
transportem, to cz¢sS¢ czasteczek glukozy pozostaje w §wietle
kanalika 1 zostaje wydalona z moczem (cukromocz). Zostaty
przekroczone maksymalne mozliwosci transportu aktywnego

glukozy (mg/min)
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Wskaznik trans

Stezenie danej substancji w osoczu, po przekroczeniu ktorego L i

zaczyna ona pojawiac si¢ W moczu ostatecznym nazywamy 0 teo—_200” 300 400 500 600

Osoczowe stezenie glukozy (mg/dL)

progiem nerkowym.

Prog nerkowy nie jest rOwnoznaczny

Prog nerkowy dla glukozy = 180 mg/dl - krew zylna z transportem maksymalnym

200 mg/dl — krew tetnicza
Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Powstawanie moczu pierwotnego i ostatecznego

Transport w petli Henlego

Izoosmotyczny ptyn o
opuszczajac kanalik blizszy Tragsport Jony Na* i Cl |
jest stopniowo zageszczany ey © ulegajg aktyv_v_nej

f A : . H20<,’:% ==, | Transport reabsorpCj i
w ramieniu zstepujacym petli aktywny P
Henlego — reabsorbowana  H,O | Ho<c=— " | NaCl  awodanie jest
Jest tylko woda. M= T reabsorbowana.
Woda reabsorbowana jest w H 0= T L=t e h_Plyn staje si¢
ramieniu zstepujacym petli H0{—— T;gz;;m ipoosmotyczny
Henlego - odcinek | N -
przepuszczalny dla wody
(obecnos¢ akwaporyn ) .

Plyn kanalikowy w zagieciu petli ma Odcinek gruby ramienia wstepujacego petli
najwyzsza osmolalno$¢, taka sama jak Henlego jest nieprzepuszczalny do wody —
rdzen. (brak akwaporyn)
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Fizjologia ukiadu moczowego

Zageszczanie i rozcienczanie moczu
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Rozmieszczenie akwaporyn w nefronie

Akwaporyny — to kanaty wodne umozliwiajace transport wody

KANAL WODNY

Akwaporyny nie sg kanatami jonowymi. Stanowig tunele dla
transportu pasywnego czgsteczek wody

W nerkach znajduje si¢ wiele izoform akwaporyn. Niektore

AQP2

sorz z nich pozostaja pod kontrolg wazopresyny (kanalik zbiorczy).
Cze$¢ gruba ramienia wstepujacego petli Henlego nie zawiera
akwaporyn

AQP1

Moczowka prosta i zacma wrodzona
to schorzenia genetyczne zwigzane l

- z mutacjg genu dla akwaporyn
Rozmieszczenie akwaporyn (AQS)

w nefronie _ file:///C:/Users/leszn/Downloads/25762-31514-1-PB.pdf
Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Przepuszczalnosé wody w nefronie

Kanalik blizszy oraz ramie zstepujgce petli Henlego sa przepuszczalne dla wody.
Ramie wstepujgce petli Henlego jest nieprzepuszczale dla wody:.
Kanalik dalszy oraz zbiorczy jest przepuszczalny dla wody w obecno$ci wazopresyny.

v ¥
: H,0 H,0
Ultrafiltracja I
I Transport
I pasywny
I
I
I
\ N J\. J
Y Y i 4
Przepuszczalny  Nieprzepuszczalny Przepuszczalny dla wody
dla wody dla wody w obecnosci wazopresyny

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Transport jondéw w petli Henlego

Ramie zstepujgce petli Henlego nie transportuje jonow Na* i CI-.

Ramie wstepujqgce petli Henlego aktywnie transportuje jony Na*, K* i Cl- z ptynu kanalikowego
do komorki kanalika.

AN
k’ 300 e Konférka ramienia wstepujacego petli Henlego Na_ K_ZCI kOtranSpO rter -
woe=| N-C'A-\\ f:.‘f:ﬁ’k, Krew w czesci grubej ramienia wstepujacego petli
MO4= neciet | oo = Henlego transportuje 1K + 2CI +1Na z ptynu
um—l ncret [ ™7 a kanalikowego do komorki kanalika —
moe— § naciet | Lr cash aktywno$¢ kotransportera hamowana jest

o 22 = przez diuretyki petlowe (furosemid)

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Blizszy i dalszy odcinek kanalika dystalnego oraz kanalik zbiorczy

Blizszy odcinek kanalika dalszego

L

>

Dalszy odcinek kanalika dystalnegi i kanalik zbiorczy

Komorki
qf glowne
N H>

;/\\\\

Komorlu wstawkowe

Blizszy odcinek kanalika dystalnego

kanalika

- Kotransporter Na-Cl — hamowany przez

diuretyki tiazydowe £ e
- Reabsorpcja Ca, Mg, Na, Cl T )
- Przepuszczalnos¢ wody zalezna od ADH

Dalszy odcinek kanalika dystalnego i kanalik zbiorczy

-Odcinki funkcjonalnie podobne
- Obecne 2 typy komorek:
- komorki gtowne — reabsorpcja Na i sekrecja K
- komorki wstawkowe — reabsorpcja K a sekrecja H
- Przepuszczalnos¢ wody pod kontrola ADH
- Sekrecja K i reabsorpcja Na pod kontrolg aldosteronu

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

dr n. med. Leszek Niepolski

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu



Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Recyrkulacja mocznika

Mocznik jest koncowym produktem przemian azotowych o

- Swobodnie filtrowany

- Reabsorbowany w kanaliku proksymalnym i ramieniu zst¢pujacym petli Henlego
- Wydzielany do ramienia wstepujacego w petli Henlego

- Ponowna reabsorpcja z kanalika zbiorczego

P 7 Recyrkulacja mocznika zachodzi pomig¢dzy
4.5 Urea 4.5 (e Sas ~, ( cienkim ramieniem petli Henlego a

'; ] rdzeniowym odcinkiem kanalikow zbiorczych
-------------- r1--+H- - .
. g— 30 i W niektorych czg¢sciach nefronu, szczegdlnie
Tl : " W czesci rdzeniowej kanalika zbiorczego ma
2 E | rea .. . C -
T i S N miejsce transport aktywny utatwiony dzigki
] i i 300 | r °
\ P AL o . obecnosci transporterow mocznika (UT)
\ Uren 3007580

-
-
-
-

Mocznik zwigksza osmolalno$¢ Srodmiazszu rdzenia nerki
Ryc. Wg. Fizjologia cztowieka Red. DU. Silverthorn PZWL 2018
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Z.a procesy te odpowiedzialne sa 4 zjawiska fizjologiczne:

1. Wzmacniacz przeciwprgdowy

2. Wymiennik przeciwprgdowy

3. Obecnosé¢ hormonu antydiuretycznego (AHD)
4. Udzial aldosteronu

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

1. Wzmacniacz przeciwprgdowy

Wzmacniacz przeciwpradowy jest zjawiskiem zwigzanym z budowg
i czynnoscia petli Henlego.

Uktad przeciwprgdowy umozliwia
przekazywanie ciepta lub czasteczek z
jednego naczynia do drugiego z wigksza
efektywnoscia

Tetnica

Oba ramiona pg¢tli lezg blisko siebie a przeptywajacy w nich ptyn kanalikowy ptynie w
odwrotnych kierunkach co powoduje zwickszenie efektywnosci zachodzacych tam procesow.

Ramiona petli maja odmienne wlasciwosci:

- Ramie zstepujqce — woda dyfunduje ze Swiatta kanalika do ptynu $rédmigzszowego a jony
Na+ ze $rodmigzszu do Swiatla kanalika. Wzrasta zatem osmolalno$c ptynu kanalikowego.

- Ramie wstepujgce - nieprzepuszczalne dla wody. Natomiast nastepuje intensywna
reabsorpcja Na+ i Cl-. Zatem osmolalno$¢ ptyn kanalikowego obniza sig.

Rezultatem dzialania wzmacniacza jest wytworzenie hipertonicznego Srodowiska
w $rodmiazszu rdzenia i hipoosmotycznego ptynu wyplywajacego z petli Henlego

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego

dr n. med. Leszek Niepolski

Petla Henlego
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

1. Wzmacniacz przeciwprgdowy a osmolalnosé moczu

Zmiana osmolalnosci plynu kanalikowego w przebiegu nefronu
Plyn kanalikowy poczgtkowego odcinka

ramienia zstepujgcego petli Henlego jest R 7 o
izoosmotyczny. D/Ml A X anall
_________ 300 L 300 t‘CC-————-—-——-——~
o |aof N /\

W miare przej$cia moczu do zagiecia petli jego |
molalnos¢ znacznie si¢ zwigksza aby ponownie B e Y
zmniejszyta si¢ w miare zblizania si¢ ptynu do wh w fwl
kanalika dalszego.

Mocz wpadajacy do kanalika dalszego jest
hipoosmotyczny. W jego czesci koncowej jest:

i |zoosmotyczny —w warunkach - ok. 1200 mmol/kg H20- w warunkach
antydiurezy maksymalnej antydiurezy

- hipoosmotyczny — w warunkach - ok. 60-120 mmol/kg H20 — w warunkach
diurezy wodne;j. maksymalnej diurezy wodnej

W kanaliku zbiorczym molalno$¢ moczu miesci si¢
w szerokich granicach

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

1. Wzmacniacz przeciwprgdowy

4 podstawowe przyczyn zmian

molalnosci plynu kanalikowego: .
P X
1. Przepuszczalnos¢ ramienia y & 1 G B a0
zstepujacego dla wody z kanalika do Mo 4 | NaCI |
srodmiazszu °°° Nic 4B o0 400
2. Aktywny transport sodu ze Swiatta 1,0 4 @-T |
ramienia wstepujacego do $rodmiazszu noed mciemme (0D
3. Przepuszczalno$¢ kanalikow wou
. o g . NAC| e e Uren
zbiorczych dla wody, jesli jest obecna "o+, [ -
WZa0presyna HO 4= | ._
4. Recyrkulacja mocznika ze Swiatta \’ - i -

kanalika zbiorczego do srodmigzszu

Wg. Fizjologia. William F. Ganong
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Zageszczanie i rozcienczanie moczu

2. Wymiennik przeciwprgdowy

To naczynia proste zanurzone w srodmigzszu
o specyficznym ulozeniu wzgledem kanalikéw nerkowych - rownolegle do
ramion petli Henlego i cewek zbiorczych.

Bez udziatu naczyn prostych woda z ramienia zstepujacego petli
Henlego rozcienczytaby $roédmigzsz rdzenia.

Sciany naczyn prostych sa przepuszczalne dla wody
1 elektrolitow. Przeplyw krwi przez naczynia jest niewielki 1 nie sg one w
stanie odprowadzi¢ ze srodmigzszu catego tadunku Na+ zresorbowanego
w ramieniu wstepujacym. Czes¢ tadunku pozostaje w rdzeniu nerki
(putapka sodowa). Pomaga to w utrzymaniu odpowiedniego gradientu
osmotycznego w rdzeniu nerki.

Wazopresyna zwalnia przepltyw krwi w naczyniach
1 dodatkowo ulatwia gromadzenie substancji osmotyczne czynnych
1 poteguje zdolnos¢ zageszczania moczu.

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr n. med. Leszek Niepolski



Zageszczanie i rozcienczanie moczu

Wazopresyna i aldosteron

3. Wazopresyna (hormon antydiuretyczny — ADH)

Powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci sciany cewki zbiorczej dla wody
(akwaporyny 2). Kontroluje ucieczke wody z kanalika do przestrzeni
srédmigzszowej. Nastepuje zmniejszenie objetosci | ostateczne zageszczenie moczu

4. Aldosteron

Kontroluje rownowage sodowa. Pobudza resorpcje zwrotng jonow Na
1 wydalanie jonow K przez komorki gtowne kanalika dystalnego

Katedra i Zaktad Fizjologii Uniwersytetu Medycznego
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