Kivalasztas




Homeosztazis

 Folytonos valtozasok mellett az organizacio allandosagat letrehozo
biologiai jelenseg.
A belso kornyezet szabalyozott stabilitasa.

« Megengedett minimalis és maximalis erték kdzotti ingadozas.

A belso kérnyezet homeosztazisa magaban foglalja a sejtek tapanyag és
oxigén ellatasat, vegtermékkeént keletkezo anyagok elszallitasat tovabba a
testfolyadékok mennyiségének, ozmotikus nyomasanak, ionosszetételének,

pH-janak dinamikus allandosagat.



Homeosztazis szabalyozasa:

A homeosztatikus mikoddeés a "'normalis éerték" fenntartasa.

Normalis erték: egeszséges emberek nagyobb csoportjabdl vett minta szamtani
atlagérteke.

Normalis koncentraci6 tartomany: 95% valoszintiséggel az adott intervallumba esik egy
egészseges egyedben mert érték. Egészseges emberekben is csak meghatarozott

koriilmények kozott.

Dinamikus egyensuly: a kornyezettel torténo allando anyagkicserélodés miatt az anyagok
allando koncentracioi ugy alakulnak ki, hogy beviteliik és keletkezésiik 6sszege
megegyezik lebomlasuk és kiiiritésiik 6sszegével.

Viszonylag hosszabb id6szakra vonatkozik, percekre a feltételek nem adottak.



Hibajel: a szabalyozando érték eltér a kivanatostol,
Feladata: Kompenzacios reakcio meginditasa.

Modja: Negativ visszacsatolasok

Negativ visszacsatolas kikapcsolasa: stressz reakcioknal (vérnyomas, vércukorszint

magas, kompenzacié mégsem indul meg, amig a vészhelyzet el nem mulik)

Negativ visszacsatolas hibai:

Kiils6 okok: kiils0 kornyezet részérol szervezetre nehezedo terhelés nagy (vizhiany
sivatagban, fizikai megterhelés melegben) kompenzalé mechanizmusok elégtelenek. Ha
nem kovetkeznek be visszafordithatatlan folyamatok (idegsejtek, szivizom elhalasa) a
fiziologias allapot az extrém koériilmények megsziinése utan helyreall.

Belso okok: velesziiletett rendellenességek (1-es tipusu cukorbetegség)

effektor szerv elégtelen miikodése



Tonalis és ozmotikus egyensuly

» obligat ozmotikus kicserélodés:
fizikai faktoroktol fiigg, kevéssé szabalyozhat6
bor, légzofeliilet, kornyezettel érintkez6 ham felszinén
- gradiens
- térfogat/feliilet arany
- permeabilitas
- taplalkozas, metabolizmus, tirités
- légzeés
- homeérséklet, munkavégzés
» szabalyozott ozmotikus kicserelddes:
kompenzalja az obligat rendszer altal okozott eltéréseket

vese



A szervezet folyadekterei
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Szervezet folyadék terei:

1) intracellularis tér:
protoplazma 80% viz,
fehérje, szénhidrat, lipoid,
f6 kationok: K*, Mg**
legtobb sejtben alacsony Na* koncentracio, és igen alacsony szabad Ca** koncentraci6
Ca*" foleg kotott formaban (fehérje komplexek)
f6 anionok: szerves (ATP, ADP) és szervetlen foszfatok, (HPO,*, HPOy)

proteinek



Intracellularis ionkoncentraciok

Kationok

Na*
K
Ca*
Mg?**

Anionok
Cl
HCOs

H,PO, + HPO,*

vVt

19 mmol/l
136 mmol/l
0,001 mmol/l

4 mmol/]

vt
78 mmol/]
18 mmol/l

2 mmol/l

vazizom

12 mmol/l

150 mmol/1
0,0001 mmol/1
22 mmol/l

vazizom

4 mmol/l
12 mmol/l
24 mmol/l



2) extracellularis vizter:
Magas Na“, Cl és alacsony K" koncentracid, intracellularis térhez képest magas Ca**

koncentracio

3) vernyirok: (nyilt keringési allatok) illetve vér és nyirok (zart keringésii allatok):
Alakos elemek és vérplazma:
Vérplazma Osszetétele:
Ionosszetétel hasonlit az extracellularis térhez: magas Na*, Cl' CO3;*
alacsony K" koncentracio,
magas Ca*" koncentracio.
a felszivodott taplaléknak a szervezetbe valo belépési pontja a megtermelt karos

anyagcseretermékeknek a szervezetbol torténd eltavozasi pontja



Az extracellularis folyadéktér (vérplazma) 6sszetétele

Kationok Szerves dsszetevok

Na" 136-146 mmol/l Gliik6z 4-5,5 mmol/l

K" 3,8-5,2 mmol/l Urea 2,5-6,3 mmol/]

Ca*" (6ssz) 2,5 mmol/l Fehérjék 60-80 g/l

Ca*" (ionizalt) 1,15-1,25 mmol/l ebbdl albumin 30-40 g/l
Mg*  0,8-1,2 mmol/l Bilirubin

Anionok

Cl 96-106 mmol/l
HCO;5 24-28 mmol/l
H2PO4- + HPO42- 1-1,4 mmol/l



Cerebrospinalis folyadék:

Choroid plexus termeli

Nyirok funkciéjat is ellatja az agyban

Potencialisan mérgez0 anyagok eltavolitasanak legfontosabb maddja

Agy mechanikai protekcioja

Osszetétel: vérplazmahoz hasonlo: alacsonyabb protein, glitkéz, K*, Ca?*, Mg?" tartalom,
azonos Na’,

magasabb CI.

Szurlet

Vizelet



Vese

Keregallomany: Malpighi testek,
tubulusok kezdeti és vegszakasza

kéregallomany kapillaris halozata

Veloallomany: Henle kacs,
gyljtocsatornak terminalis resze

vasa recta rendszer (juxtamedullaris nefronok hosszu

Henle kacsat koveto erek)



A Juxtamedullary nephron B Cortical nephron
Afferent arteriole

— Collecting

duect
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i i Vesekereg:

alpighi edenyek,

sproximdlis és disztdlis tubulusok
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Proximadlis tuBlusbk: red6z6tt bazélis feiszinﬁiébhémejtek hataroljak.

Disztalis tubulusok:sima bazalis felszinii kobhamsejtek hataroljak.



Henle kacs: laphamsejtek hataroljak




A vese fo funkcioi

1. kivalaszté mukodés
» filtracié - reabszorpcio - szekrécio
« allanddan tartja a szervezet
» folyadéktartalmat (izovolémia)
» elektrolit-Osszetételét (izoionia)
 ozmotikus koncentraciojat (izozmozia)
 N-tartalmu végtermékek kivalasztasa
2. vérnyomas, keringésszabalyozas
« extracellularis folyadéktérfogat (vértérfogat) szabalyozasa
* renin szekrécio (angiotenzin)
3. pH szabalyozas, sav-bazis egyensuly
4. endokrin funkci6
* eritropoetin szekrécio 90%-a

» kalcitriol (dihidroxi-kolekalciferol, D3 vitaminbdl) szintézis



Sziirlet keletkezése:
ultrafiltratum (els6dleges sziirlet):
» fenesztralt kapillaris endothelium, 70-90 nm poérusok
» filtracios rések: podocita labak kozott, 25 nm (slit membran),
* bazalis membran toltés és méret szerint permeabilis
» kollagén és negativ t6ltéso glikoproteinek alkotjak
* 4 nm (65 kDa) alatt szabadon atereszt
* negativ toltéso anyagokat kevésbé enged at
* szurlet: gyakorlatilag fehérje- és vérsejtmentes folyadék, de a
vérplazma diffuzibilis (kis molekulaju szerves anyagok, ionok)
Osszetevoit tartalmazza
» normal érték 125 ml/min (férfi), azaz 180L/nap
* 4x teljes viztérfogat, 15XECF térfogat, 60x plazma térfogat

e a szurlet ~99%-a visszaszivodik!



http://medicine2.aok.pte.hu/patolog/egeszsegesvese.htm

Egészséges vese fénymikroszkopos képe
Jones féle eziistozéssel.
(CL= capillaris lumen, nyil=

glomerularis bazalis membran,
nyilhegy= Bowman tok)
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Egészseges vese glomerularis bazalis membranjanak
elektronmikroszkopos képe nagy nagyitassal.
fekete nyilak= podocyta labnyujtvanyok,

fehér nyil= podocyta labnyujtvanyok kozotti rés,
nyilhegy= slit membran



Ultrafiltracio fiigg:

a kapillaris es a Bowman tok lumene kozotti hidrosztatikai
nyomastol : 55-15 = 40 Hgmm

a vér kolloid ozmotikus nyomasatol: 30 Hgmm - az effektiv
filtracios nyomas 40-30 = 10 Hgmm

a szuro hidraulikus permeabilitasatol : fenesztralt kapillarisok,
alaphartya (kollagen+negativ glikoproteinek), podocitak nyulvanyaik
kozott hosszukas rések

a boseges verellatas és a viszonylag alacsony ellenallasnak
kdszonheto - afferens arteriola vastag és rovid - magas nyomas a

glomerulusban



Tubularis rendszer transzportfolyamatai

proximalis kanyarulatos csatornak

* 15 mm hossz, 55 pm atmeér1
* nagy cellularis,
paracellularis permeabilitas

« feliilet-noveld kefeszegély;

lateralis intercellularis tér




* Na" 70%-a masodlagosan kapcsolt aktiv transzporttal

visszaszivodik (bazolateralis K-Na pumpa) - H* szekrécio;

* szénsav-anhidraz: intra- és extracellularis; 85% HCO; abszorpci6 (pH 6,5)
bazolateralis oldal

* nagy vizpermeabilitas (aquaporin-1): viz passziv abszorpcio

« ozmotikus kiegyenlitodés: izozmotikus szirlet, de a vissza nem szivott anyagok
koncentracidja négyszeres

* CI" passziv para/transzcellularis transzport

* reabszorpcio az aktiv Na" transzport miatti elektromos potencialkiilénbség miatt
» urea 60%-a diffuzidval, passzivan visszaszivodik

e (viz visszaszivodas -> urea tubulusbol ECF- be, majd a kapillaris vérplazmaba vandorol )



» Na'-hoz kapcsolt kotranszporterek: Na'- gliikoz; Na'-aminosav; Na"-foszfat szinport

transzport, a Na" gradiens segitségével
* a szlirletbe keriilt minimalis albumin
endocitozissal felvételre kertil
(limitalt)

» Ca™", foszfat (parathormon gatolja),
elektrolitok sziikségletnek megfelelGen
szivodnak vissza

 normalisan teljes, de maximalt

gliikdz-reabszorpcio

Proximal Convoluted Tubule

Proximal tubular cell
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Ozmotikus diurézis:

a nem visszaszivott, ozmotikusan aktiv anyag csokkenti a NaCl és a viz- visszaszivast

reabszorpciot

-> tubularis terhelés n6 (tul sok gliikoz a sziirletben - cukorbetegség elso jele)
—> a viz és az elektrolitok reabszorpcidja is |
—> disztalisan no a folyadékterhelés és a folyadékaramlas

—> csokken a cortico-medullaris koncentracio gradiens



Henle kacs

» vékony szakasz: nincs aktiv transzport (nincs kefeszeggély,

kevés mitokondrium)
* leszallo szakasz: magas viz, alacsony NaCl és urea permeabilitas — hiperozmotikus
szakasz
« vékony felszallo szakasz (juxtamedullaris nefron!): magas NaCl, alacsony viz és
urea permeabilitas -> vizeletkoncentralas

» vastag szakasz: aktiv Na" visszaszivas (30-35%),
* Na"™-K"-2CI kotranszporter a luminalis felszinen (K" csatorna mindkét felszinen - K"
visszaszivodik) alacsony viz permeabilitas
* urea-tartalma magasabb, Na"-koncentracioja kisebb: hipozmotikus tubularis

folyadék ("higito szegmentum")



disztalis kanyarulatos csatornak

» aktiv Na+ visszaszivas (5%) - hormonalis szabalyozas!
(aldoszteron)
* Na"- Cl kotranszporter
e passziv vizvisszaszivas
* pH szabalyozas: K", H™ és NH; transzport
« szabalyozott Ca** reabszorpci6 igények szerint (luminalis Ca** csatorna; bazolateralisan

aktiv Ca** transzport)



gyujtocsatornak
» hormonalis szabalyozas nagyrészt itt érvényesiil
* vizelet végso Osszetételének (ozmolaritas, urea- tartalom, sav-bazis, K") beallitasa

» Na" transzport: kis hanyad (5%), de ez szabalyozodik leginkabb (mineralokortikoidok)
A7

connecting
tubule

« vizpermeabilitas: ADH hatasara fokozaédik ->

vizeletkoncentralas

* magas urea permeabilitas -> vizeletkoncentralas

dista
tubule

[ proximal
tubule

Felépités:

* kortikalis - kiilso medullaris - bels6 medullaris

collecting
duct

szakaszok

» principalis és koztes (interkalaris) sejtek

fr—F"Hl‘llf:I;tLi!l] call ~Intarcalaled call

bl

Collecting duct cells




- kortikalis szakasz: mineralokortikoidok;
* reabszorpcio
* elektrogén aktiv transzport
« K" transzport szekrécio a Na" reabszorpciohoz kapcsolt
- belso vel6: ANP receptorok (atrial natriuretic peptide) ér dilataciot valt ki

e Na+ tirités 1

* vizpermeabilitas:
- AVP (arginin vasopressin receptor) V2 receptorok: aquaporin-2 luminaris membranba
transzlokaloddik -> viz ozmotikus gradiens szerint a sejtekbe, majd aquaporinl-en keresztiil

az intersticialis folyadékbe kertil -> vizelet- koncentralas



« H" transzport: kozbeékelt sejtek (1d. még pH szabalyozasa)
- acidozis alatt aktivalodo:

luminalis elektrogén H™ pumpa;

szénsav-anhidraz;

bazolateralis CI/HCO5 transzporter;

CI recirkulacio6 bazolateralis csatornan keresztiil
- alkalozis alatt aktivalodo:

bazolateralis elektroneutralis H-K-ATPaz;

szénsav-anhidraz;

luminalis CI/HCOs transzporter : HCO5™ szekrécio lumen felé (akar pH8,5!)
- hipokalémia alatt aktivalodo:

luminalis elektroneutralis H-K-ATPaz;

H" leadas mellett K™ felvétel — metabolikus alkal6zis



Vizeletkoncentralas folyamata

» Henle kacs minél hosszabb (juxtamedullaris nefron!), annal hiperozmotikusabb a vizelet
(290 -> 1200 mOsm/1)

* vizelet mennyisége 0,5 — 2,0 1/nap k6zott

* ellenaramu sokszorozodas: a belso veldallomany hiperozmotikus kompartmentjei vizet

vonnak el a gyijtocsatornabol

* Na", CI és karbamid (urea) adja az ozmotikus koncentracio nagyjat



Vese sajatossagai amelyek a koncentralast lehetové teszik

» Henle kacs vastag felszall6 agaban aktiv Na™ és Cl reabszorpcio, de vizre

nem permeabilis

 parhuzamos elrendezodées Henle-kacs, gyujtocsatorna, vasa recta kozott :
parhuzamos csatornaszakaszok kozott NaCl és karbamid-korforgas;
folyamatos folyadékaramlas

* a csatorna hossztengelyében nagyobb koncentracio- kiilonbség alakul ki, mint a

le/felszallé ag kozott

* a két ag kozott aszimmetria



Ellenaram elve;:
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A kialakult ozmotikus gradiens nem Dial e
tartana sokaig, ha az interstitialis térbol _ Ll 4_{ £y I\
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Hugysav szerepe:

A vesepiramisokban levo ozmotikus gradiens kialakitasaban vesz
részt.

Transzport: karrierekkel facilitalt diffuzioval.

Hugysav mennyisege a filtratumban plazma hugysav szintjétol.
Aminosav beviteltol fiigg: magas protein tartalmu diéta vizelet

nagyfoku koncentraciojat teszi lehetove.



Gliikoz reabszorpcio:

Proximalis tubulusban f6leg.
Aktiv transzport: Na“'-mal egyiitt endothél sejtekbe
Facilitalt diffuzio: GLUT 2 karrierrel interstitiumba.
Gliikoz teljes mennyiséege felszivodik biz. koncentracio ertékig.
Transzport maximum:
plazma gliikoz szint x glomerulus filtracios rataja
(GFR) = 300 mg/min noknel és 375 mg/min férfiaknal.
A plazma gliikoz szint lehet annyira magas, hogy megjelenik a cukor

a normalis érteknél nagyobb mennyiségben a vizeletben.



Tubuloglomerularis visszacsatolas:

elovizelet mennyisége no a Henle kacs felszallo agaban, glomerularis
filtracio ugyanabban a nephronban csokken ill. vica versa

Macula densa sejtjei valtjak ki ezt a valaszt.

Na" és Cl" a Na"™-K"-2ClI kotranszporteren keresztiil bejut a Macula
densa sejtjeibe.

Megnovekedett Na® koncentracio megnévekedett Na* - K pumpa
aktivitashoz, ATP hidrolizishez és Adenozin képzodéshez vezet.
Adenosin aztan A;R-on keresztiil Ca** felszabadulashoz és
kontrakciohoz vezet a Macula densa kortili afferens arteriak izmaban.

Szomszeédos juxtacellularis sejtekben csokken a renin termelés.



Glomerotubularis egyensuly:
GFR novekedése noveli az oldott anyagok és a viz reabszorpciojat is,

vagyis a reabszorbalt oldott anyag %-0s aranya konstans.

Viz visszaszivas:

A plazmabdl kiszurodott viz kb 87%-at a vese reabszorbalja. A viz

visszaszivas fiiggetlen az oldott anyagok reabszorpciojatol.



Viz visszaszivas folyamata:

diffuzio aquaporinokon keresztiil:
4 tipus: aquaporin-1, aquaporin-2, aquaporin-5 , aquaporin-9.

Vesében aquaporin-1 és aquaporin-2.

Proximalis tubulus
Viz passzivan koveti a felszivott oldott anyagokat.
Plazma és tubularis filtratum izotonias marad.

Aquaporin-1 foleg, nélkiile dehydrataciora érzékeny lesz az ember.



Henle kacs:

Henle kacs leszallo aga permeabilis a viz szamara, felszall6 aga nem.
A henle kacs leszallo agaban Na“, K", and Cl transzportalodik kifelé,
ezert a leszalld ag hypertonikussa valik ahogy a viz tavozik a

hypertonikus interstitiumba.

Disztalis tubulus:
Nem atjarhat6 viz szamara.

Viz koveti az oldott anyagok transzportjat.



Gylijtocsatorna:

Vazopresszin szabalyozza a viz és oldott anyag visszaszivasat.
Aquaporin-2 talalhato itt.

Vezikulakban raktarozodik és vazopreszin hatasara szabadul fel.
Vazopresszin hianyaban a gyitijtocsatorna falan keresztiil csak
minimalis mennyiségu viz szivodik fel az abszorbalt ionokkal.
Vazopresszin jelenlétében az aquaporinokon kereesztiil viz aramlik a

hypertonikus interstitiumba.



Extracellularis folyadék Gsszetételének és mennyiségének

szabalyozasa:

Ozmolaritas szabalyozasa:
Plazma ozmolaritasa nd, vazopresszin szekréecio no, és
szomjusagerzet alakul ki.

Ha a plazma ozmolaritas csokken vazopresszin szekrécio gatlodik.



Térfogat szabalyozasa:

Na" mennyiseget kontrollalo mechanizmusok vesznek részt benne
f6leg + térfogat kontroll:

plazma térfogat no, vazopresszin szekrécio csokken,

plazma térfogat csokken vazopresszin szintézis no.

Angiotensin II: aldoszteron és vazopresszin szintezis stimulalasa,
szomjusag érzes kivaltasa,
erek 6sszehuzodasa:
szervezett valasza az extracellularis folyadek

csOkkenésére.



Vesében termelodo egyéb hormonok
eritropoetin

e vorosvertest kepzodés fokozasa

* termelodését hipoxia valtja ki
prosztaglandin E2

e értagito hatas, gyulladasmediator

* angiotenzinnel ellentétes hatas
kallikrein

» bradikinin termelese

e értagito hatas, vesekeringes fokozasa



Clearance

egy anyag clearance-e az a plazma mennyiség, amely “megtisztul”

az adott anyagtol a veseben

CP = VU azaz C = ——-

C - clearance,
P - plazma koncentracio,
V - a vizelet mennyisege 1 perc alatt,

U - az anyag koncentracioja a vizeletben

\48]



CP VU azaz C = ——-

ha olyan anyagot néziink, ami nem szivodik vissza es nem
szekretalodik (pl. inulin), akkor megkapjuk az 1 perc alatt képzodo

szurlet mennyisegét : GFR

ha olyan anyagot néziink, ami teljes egészében szekretalodik (pl.
PAH), akkor megkapjuk a vesén 1 perc alatt ataraml6 plazma (RPF)

mennyiséget, illetve kiszamithatjuk az RBF -t



Szekréecio:

plazmaban koncentracio no

Foleg disztalis tubulusban K*, H", egyes gyogyszerek

Reabszorpcio:

plazmaban koncentracio csokken vagy teljesen eltavolitja:

f6leg proximalis tubulusban: Na”, gliikoz, aminosavak



Na" reabszorpcio:

Na" passziv transzporttal
jut a tubulusok tiregebol
az endothel sejtekbe.
Onnan aktiv
transzporttal az
intersticialis térbe (INa"-

K" pumpa)

Early
segment

Late
segment
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Na" kivalasztas szabalyozasa:

90%-a a filteralt Na"-nak abszorbealodik (ozmotikus
nyomasfenntartasa, extracellularis tér f6 dsszetevoje)
Na" konzervalas jo, gyakorlatilag az étkezési Na™-t {iritjiik ki.

Adrenokortikalis szteroidok:

Aldoszteron: Na" felszivas novelese K'-mal, H™-nel és Cl-dal egytitt.
Gyujtocsatornaban hat, DNS szintezis aktivalasa,

membran-medialt hatas nem ismert.

Na" csatornak szamat néveli.
Angiotensin II: proximalis tubulusban Na" és HCOs visszaszivas

novelése



Egyeb anyagok reabszorpcioja:

a) Aminosavak: Gliik6zhoz hasonldan endothél sejtekbe Na*-mal
egyutt.

Interstitialis folyadékba passziv vagy facilitalt
diffuzioval (Na" fliggetlen)
b) Cl': Henle kacs vastag felszallo aga: Na'-K" - 2Cl” kotranszporter

Disztalis tubulus: NaCl kotranszporter



PAH (p-aminohippursav) transzport:

Szekrecio modellje:

A filterelt PAH mennyisége linearisan n6 a PAH plazma szintjével.
PAH szekrécio viszont csak a maximalis szekrécios rataig no.
Szekretalt anyagok:

5-hydroxyindolecetsav: szerotonin bomlasterméke

Szulfat éterek

egyes szteroidok

glucoronidok



	Homeosztázis szabályozása:
	A homeosztatikus működés a "normális érték" fenntartása.
	Normális érték: egészséges emberek nagyobb csoportjából vett minta számtani átlagértéke.
	Normális koncentráció tartomány: 95% valószínűséggel az adott intervallumba esik egy egészséges egyedben mért érték. Egészséges emberekben is csak meghatározott körülmények között.
	Dinamikus egyensúly: a környezettel történő állandó anyagkicserélődés miatt az anyagok állandó koncentrációi úgy alakulnak ki, hogy bevitelük és keletkezésük összege megegyezik lebomlásuk és kiürítésük összegével.
	Viszonylag hosszabb időszakra vonatkozik, percekre a feltételek nem adottak.
	Hibajel: a szabályozandó érték eltér a kívánatostól,
	Feladata: Kompenzációs reakció megindítása.
	Módja: Negatív visszacsatolások
	Negatív visszacsatolás kikapcsolása: stressz reakcióknál (vérnyomás, vércukorszint magas, kompenzáció mégsem indul meg, amíg a vészhelyzet el nem múlik)
	Negatív visszacsatolás hibái:
	Külső okok: külső környezet részéről szervezetre nehezedő terhelés nagy (vízhiány sivatagban, fizikai megterhelés melegben) kompenzáló mechanizmusok elégtelenek. Ha nem következnek be visszafordíthatatlan folyamatok (idegsejtek, szívizom elhalása) a fiziológiás állapot az extrém körülmények megszűnése után helyreáll.
	Belső okok: veleszületett rendellenességek (1-es típusú cukorbetegség)
	effektor szerv elégtelen működése
	Az extracelluláris folyadéktér (vérplazma) összetétele

