POREMEĆAJI BUBREŽNIH FUNKCIJA
-bubrežne bolesti:
a) prerenalne – zbog smanjene perfuzije bubrega




b) renalne – glomerularne i neglomerularne




c) postrenalne – opstrukcija mokraćnih putova

181. POREMEĆAJI PROTOKA KRVI KROZ BUBREG

- to je najčešći uzrok prerenalnog zatajivanja bubrega
- nastaje zbog hipotenzije, hipovolemije, jetrenih bolesti, zatajenja srca, stenoze bubrežnih arterija

- patogenetski dolazio do smanjivanja MGF
- potpunom zatajenju prethodi kompenzacijska faza
· smanjenje otpora u bubregu (miogeni refleks aferentne arteriole, tubuloglomerularni refleks – renin, bubrežni prostaglandini)

· zbog povećane filtracije plazme povisuje se onkotski tlak u peritubularnim kapilarama što pojačava reapsorpciju

- kad se nadmaše kompenzacijski mehanizmi (tlak manji od 80mm Hg) dolazi do zatajenja


→ dolazi do prerenalne azotemije (povećana plazmatska konc. neproteinskih spojeva dušika)

→ povećan volumen izvanstanične tekućine

→ oligurija uz koncentriranje mokraće

- prerenalno zatajenje je reverzibilno ako se ne razvije ishemična akutna tubularna nekroza

182. POREMEĆAJI FUNKCIJE GLOMERULA

- glomerularna bazalna membrana (GMB) ne propušta anione i čestice veće od Mr = 70 000

- glomerulopatije nastaju zbog: odlaganja imunokompleksa (serumska bolest), stvaranja protutijela protiv GMB (Goodpastureov sindrom), vezanja protutijela na antigene koji su se zadržali u glomerulu a nisu njegov dio (akutni postinfekcijski glomerulonefritis)


→ dolazi do upale i skleroze kapilara ili proliferacije matriksa


→ sve to vodi do smanjenja MGF (nefritički sindrom) ili povećanja propusnosti GMB (nefrotički 

sindrom)
- oštećenje pojedinih nefrona kompenziraju ostali (funkcionalna pričuva)

- posljedice:
- smanjenje MGF



- promjene sastava mokraće (hematurije, proteinurije, lipidurije)



- nefritički edemi
- nastaju u akutnom glomerulonefritisu zbog smanjene MGF i 

povećane reapsorpcije Na i H2O, u kroničnoj bolesti dolazi samo do nefrotičkih edema (zbog povećane propusnosti GMB za proteine) jer bubreg kompenzacijski smanjuje reapsorpciju

- ograničeni na meka tkiva (vjeđe, lice, šake, stopala)


- može se javiti i bubrežna hipertenzija

183. NEFROTIČKI SINDROM
= masivna proteinurija (>3,5 g/dan → hipoalbuminemija → edemi; hiperlipidemija i hiperkoagubilnost
- izazivaju ga ove bolesti glomerula:


a) bolest minimalnih glomerularnih promjena (lipidna nefroza) – propadanje nožica podocita


b) membranozna glomerulopatija – subepitelni depoziti imunokompleksa, propadanje nožica i 

zadebljavanje GMB


c) membranoproliferativna glomerulopatija – proliferacija mezangija, podocita uz propadanje nožica i endotelnih stanica

· HIPOALBUMINEMIJA – da bi se razvila potrebna je i disfunkcija jetre, a ne samo bubrega

· NEFROTIČKI EDEMI – onkodinamički, pridonosi mu i aktivacija renin – angiotenzinskog sustava
· HIPERLIPIDEMIJA – zbog smanjene konc. albumina koji prenosi masne kiseline, ubrzan razvoj ateroskleroze i lipidurija; u mokraći se mogu naći i masni cilindri – odljuštene tubularne stanice kojima je citoplazma ispunjena mašću

· HIPERKOAGUBILNOST – zbog gubitka antitrombina III

· SELEKTIVNI GUBITAK PROTEINA (transferina, Ig, transtiretina)dovodi do konkretnih posljedica

184. OPĆI POREMEĆAJI TUBULARNIH FUNKCIJA

- mehanizmi oštećenja:
a) primarni – akutna tubularna nekroza, pijelonefritis i sl.




b) sekundarni – posljedica glomerulopatije, opstrukcije izvodnih putova

- redovito dolazi do gubitka sposobnosti koncentriranja mokraće i izlučivanja kiselina

- AKUTNA TUBULARNA NEKROZA (ATN)

a) postishemična
- zbog hipoperfuzije (hipotenzija uslijed sepse, kirurških zahvata)





- mjestimične nekroze duž cijelih tubula s oštećenjem bazalne membrane





- najosjetljivije stanice proksimalnih tubula (velika potrošnja ATP-a)


b) nefrotoksična
- zbog toksina (antibiotici, teški metali – živa, organska otapala)




- difuzna tubularna oštečenja uz očuvanu BM

- TUBULOINTERSTICIJSKE BOLESTI UZROKOVANE LIJEKOVIMA


- mogu izazvati ATN, reakciju preosjetljivosti i kumulativna oštećenja


- preosjetljivost mogu izazvati neki anibiotici i diuretici koji se kao hapteni vežu za proteine 

tubularnih stanica i uzrokuju imunološku reakciju

- analgetičku kumulativnu nefropatiju uzrokuju analgetici (najopasniji acetaminofen) koji oštećuju 

bubreg stvaranjem slobodnih radikala i inhibicijom sinteze prostaglandina)

- TUBULOINTERSTICIJSKE BOLESTI UZROKOVANE INFEKCIJOM


a) akutni pijelonefritis – najčešće bakterijska ascendentna upala nakapnice (pijeloma) i bubrega

- javlja se naglo, s jakom kostoverterbralnom boli, dizurijom i sistemskim znakovima (vrućica)

- moguće komplikacije: kronična upala, pionefros, perinefritički apsces, nekrotizirajući papilitis


b) kronični pijelonefritis – kronična bakterijska upala bubrega koja dovodi do ožiljkivanja


- javlja se hipertenzija, a moguće je i kronično bubrežno zatajenje

- URATNA NEFROPATIJA


- nastaje zbog hiperuricemije, 3 moguća oblika:


a) akutna uratna nefropatija – taloženje urata u kanalićima → začepljenje → akutno zatajenje 
bubrega


b) kronična uratna nefropatija – stvaranje tofa u kanalićima i intersticiju


c) nefrolitijaza – uratni kamenci


- pH i koncentracija urata odeđuje koji će se poremećaj razviti

- HIPERKALCIJEMIČNA NEFROPATIJA (NEFROKALCINOZA)
- distrofična ili metastatska kalcifikacija tubula dovodi do njihovog propadanja i sklonosti infekcijama
- MIJELOMSKI BUBREG

- komplikacija multiplog mijeloma u 50% bolesnika

- mijelom stvara velike količine Ig → filtriraju se i u tubularnim stanicama razgrađuju u Bence – 
Jonesove proteine → oni se u lumenu spajaju s Tamm – Horsfallovim proteinom iz tubularnih stanica i začepljuju kanalić

185. POREMEĆAJI SPECIFIČNIH FUNKCIJA TUBULA

- najčešće nasljedni poremećaji pojedinih tubularnih funkcija koji nisu povezani s glomerulopatijama i ne uzrokuju bubrežno zatajivanje
- simptomi su posljedica gubitka neke tvari mokraćom

· PSEUDOHIPOALDOSTERONIZAM – hipovolemija i hiperkalijemija zbog neosjetljivosti tubularnih stanica na aldosteron

· BARTTEROV SINDROM – mutacija gena za Na/K/2Cl kotransporter u debelom uzlaznom dijelu Henleove petlje; dolazi di hipovolemije i kompenzacijskog hiperaldosteronizma

· NAFROGENI DIJABETES INSIPIDUS – bubrežna neosjetljivost na ADH

· PROKSIMALNA RENALNA TUBULARNA ACIDOZA – smanjena reapsorpcija bikarbonata koja izaziva metaboličku acidozu
· DISTALNA RENALNA TUBULARNA ACIDOZA – normalna reapsorpcija bikarbonata, smanjena mogućnost zakiseljivanja mokraće u distalnom tubulu → previsoki pH mokraće pogoduje nafrokalcinozi

· RENALNA GLUKOZURIJA – kod kroničnih dijabetičara smanjen je transportni maksimum za glukozu pa se ona javlja u mokraći i kod normalnih plazmatskih koncentracija

· CISTINURIJA – nasljedni poremećej – putem bubrega i crijeva se gube dibazične aminokiseline (Cys, Arg, Lys) – cistin može stvarati kamence

· FANCONIJEV SINDROM – poremećaj stanica proksimalnih tubula (tubul ima oblik ''labuđeg vrata'') sa smanjenom apsorpcijom svih tvari

186. PATOFIZIOLOGIJA AKUTNE BUBREŽNE INSUFICIJENCIJE

- nagli prestanak ekskrecijske bubrežne funkcije sa oligurijom i povišenom koncentracijom ureje i kreatinina u krvi

- zatajenje može biti:
a) prerenalno – zbog hipoperfuzije, reverzibilno




b) renalno 




c) postrenalno – opstrukcija odvodnih putova

- najčešći uzrok: akutna tubularna nekroza izazvana ishemijom zbog hipoperfuzije bubrega 
- poremećaji ograničeni na vodu i elektrolite

- posljedice:
- smanjeno izlučivanje vode → edem

- hiponatrijemija – zbog efekta razrijeđenja viškom vode; u intrarenalnom zatajenju je smanjena i reapsorpcija

- hiperkalijemija – zbog smanjenog izlučivanja u dist.tubulu, acidoze i razaranja stanica
- poremećaj acidobazne ravnoteže – acidoza

- hiperfosfatemija – smanjeno bubrežno izlučivanje

- hipokalcijemija – smanjena reapsorpcija

- azotemija – nakupljanje neproteinskih spojeva dušika (ureja, amonijak, kreatinin)

- utjecaj na druge organske sustave:

1) KARDIOVASKULARNI – hipertenzija zbog hipervolemije, aritmije zbog hiperkalcijemije
2) ŽIVČANI – poremećaj membranskog potencijala, toksični učinak metabolita, acidoza

3) GASTROINTESTINALNI – krvarenja zbog hipergastrinemije

4) INFEKCIJE – najčešči uzrok smrti, posljedica su intenzivnog liječenja

5) ANEMIJE – smanjena sinteza eritropoetina i oštećenja eritrocita urejom

187. PATOFIZIOLOGIJA KRONIČNE BUBREŽNE INSUFICIJENCIJE

- kod sporonapredujućeg oštećivanja bubrega (glomerulonefritisi, kronični pijelonefritis)
- nekoliko faza:



1) smanjena funkcionalna pričuva; malo smanjena MGF, ostale funkcije normalne


2) još veće smanjenje MGF, azotemija, smanjena mogućnost koncentriranja mokraće, početna 

hipertenzija i anemija; kod stresa bolesnik prelazi u 3. fazu

3) veliko smanjenje MGF, poremećaji kardiovaskularnog, probavnog i živvčanog sustava, 

koncentracija kalija normalna
4) nepovratno smanjena MGF, uremični sindromi; jedini lijek hemodijaliza

- posljedice:
- vidljive na razini cijelog oraganizma
- uremija (toksično djelovanje ureje, kreatinina, gvanidina) – inhibicija Na/K crpke i bubrenje stanica
- bjelančevine – nepodnošenje jer se ne mogu odstraniti otpadni produkti
- masti – hipertrigliceridemija zbog smanjene aktivnosti lipoprotein – lipaze i anabolizam masnog tkiva zbog smanjene razgradnje inzulina

- ugljikohidrati – azotemični pseuodijabetes zbog neosjetljivosti tkiva na inzulin; inzulin se sporije razgrađuje; inhibicija glikolitičkih enzima

- zadržavanje vode i natrija i hipertenzija

- kalij – klinički simptomi hiperkalijemije javljaju se u kasnijem stadiju bolesti

- acidobazna ravnoteža – acidoza

- smanjeno lučenje fosfata i reapsorpcija Ca pod utjecajem PTH → hiperfosfatemija → smanjena sinteza vitamina D u bubregu → još više pojačana hipokalcijemija → oslobađanje kalcija iz kostiju

→ takvu renalnu osteodistrofiju pojačava oslobađanje puferskih soli iz kostiju kako bi se kompenzirala acidoza

→ sekundarni hiperparatireoidizam

- anemija – normocitna, normokromna; zbog smanjene sinteze eritropoetina i oštećenja eritrocita urejom

→ leukocitopenija i sklonost infekcijama

- hemoragična dijateza – zbog razaranja trombocita

- probavni sustav – ulkusi, enterokolitis

- srce – volumno opterećenje, fibrinozni perikarditis, ateroskleroza
- živčani sustav – poremećaji svijesti koji mogu završiti komom; osmotička i toksična oštećenja (ureja + amonijak)
188. POREMEĆAJI KOLIČINE URINA

- količinu urina određuje razlika MGF (normalno 125 ml/min), reapsorpcije i secernacije
1. OLIGURIJE

= diureza ispod 400 ml/dan


a) prerenalna
- kod hipoperfuzije bubrega, pretjeranog lučenja ADH, primarnog aldosteronizma



- ckarbamida/ckreatinina veći od 40:1 (omjer reapsorpcije i filtracije)

b) renalna:
- kod oštećenja glomerula smanjuje se MGF, reapsorpcija ostaje ista




- ckarbamida/ckreatinina 20:1 (omjer reapsorpcije i filtracije)


c) postrenalna
- kod opstrukcije odvodnih putova




- diferencijalno dijagnostički treba ju razlikovati od retencije mokraće u mjehuru




- s vremenom vodi u renalnu oliguriju zbog oštećenja bubrežnog parenhima

2. POLIURIJE
= diureza veća od 3 L/dan
a) prerenalna
- kod povećanog protoka (tlačna diureza), neurogeni dijabetesa insipidusa, polidipsije, dijabetesa (osmotski učinak glukoze)
b) renalna
- kod kroničnih bubrežnih bolesti neki nefroni propadaju pa se opterećenje raspodjeljuje na preostale

→ u njima je povećana MGF što uz ubrzani protok kroz tubule dovodi smanjenja reapsorpcije i poliurije


→ nastaje izosternurija – bubreg ne može mijenjati osmolarnost mokraće pa je ona ista kao u plazmi


- postoji i nasljedni oblik – nefrogeni dijabetes insipidus


- javlja se u fazi oporavka od akutne tubularne nekroze

c) postrenalna
- nepotpuno opstruirani mokraćni putovi i oštećen bubrežni parenhim koji ne može koncentrirati mokraću


- kod naglog otvaranja začepljenog mokraćnog puta
189. MEHANIZMI PROTEINURIJA
- normalno mokraćno izlučivanje proteina: do 150 mg (najviše albumin i Tamm – Horsfalov mukoprotein)
- proteinurija: više od 150 mg/dan

- masivna proteinurija: više od 3,5 g/dan

- vrste proteinurija:

1) GLOMERULARNE

- oštećenje glomerularnih stanica (GMB)



- praćena hipoalbuminemijom i edemima

2) TUBULARNE

- nemogućnost tubula da reapsorbiraju sve proteine




- npr. Fanconijev sindrom




- gube se prvenstveno mali proteini pa nema hipoalbuminemije ni edema

3) PREPLAVNE
- bubreg je preplavljen bjelančevinama nastalim raspadom stanica (mioglobinurija,
hemoglobinurija, Bence – Jonesovi proteini)
4) HIPOPERFUZIJSKE
- zbog smanjenog protoka dolazi do konstrikcije eferentne arteriole uz filtraciju kojom se koncentriraju proteini u kapilarama → to stvara gradijent koji omogućuje difuziju male količine proteina

- kod mišićnog rada, velike temperature, zatajenja srca

5) ORTOSTATSKE
- kod uspravnog stava zbog simpatičke aktivacije (uslijed smanjenog tlaka)

- prolazne, nisu znak bolesti

190. POREMEĆAJI FUNKCIJE ODVODNIH MOKRAĆNIH PUTEVA

- najčeća postrenalna nefropatija je opstrukcija

→ retrogradno može izazvati hidronefrozu (povišenje tlaka u mokraćnom prostoru bubrega uz smanjenje filtracije i atrofiju bubrežne kore)
→ nastaje zbog kamenaca, urođenih malformacija, neoplazmi, upala (TBC)
→ treba razlikovati:
ANURIJA – prestanak izlučvanja mokraće zbog zatajenja bubrega ili začepljenja uretera


ZASTOJ MOKRAĆE – zadržavanje mokraće u mjehuru

→ komplikacije: kamenci i infekcije zbog zastoja mokraće
→ nakon uklanjanja opstrukcije javlja se postopstrukcijska poliurija
- mokraćni mjehur pohranjuje mokraću do izlučivanja 

→ poremećaji: INKONTINENCIJA (nemogućnost kontroliranja mokraće), DIZURIJA (učestalo i bolno mokrenje), NIKTURIJA (noćni nagon za mokrenjem), VEZIKOURETRALNI REFLUKS, opstrukcija uretre (uzrokuje hipertrofičnu trabekulaciju mjehura i nastajanje divertikula)
191. MEHANIZAM NASTANKA MOKRAĆNIH KAMENACA (UROLITIJAZA)
- mogu nastati u bilo kojem dijelu mokraćnog sustava, najčešće u buregu
- građa:
a) kalcijski – kalcijeve soli


b) struvitni – Mg i NH4 fosfat



c) uratni



d) cistinski

- patogeneza kamenaca počinje nukleacijom u prezasićenoj otopini neke soli → nastaju jezgre oko kojih raste kamenac
- rizični čimbenici:
- visok pH mokraće (pogoduje kalcijskim i struvitnim kamencima); mokraća postaje

 alkalična zbog djelovanja bakterija koje luče ureazu ili zbog nemogućnosti bubrežnog lučenja kiseline




- niski pH mokraće (pogoduje uratnim i cistinskim kamencima)




- nedostatak inhibitora kristalizacije (citrata, pirofosfata)




- opstrukcije mokraćnih putova




- infekcije 
