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Funkce ledvin

* Funkeni jednotka - o con]
nefron f

* Ledvina- 900000 -
1000000 nefronu

Descending

« 25% srdecniho vydeje opal N\ el
-> ledviny T o




Definice

Prutok krve ledvinami- renal blood flow = RBF: 20% celkového

minutoveho volumu, pfitom vaha ledvin jen 1% celkove télesné
hmotnosti.

Glomerularni filtrace (GFR) = 180 litri/24 hodin/1.73 m?

Diuréza- denni vydej moce u zdravého dosp¢lého
¢lovéka je cca 1.5 litru/1.73 m?l, u déti pak dle véku resp.
hmotnosti

Oligurie- kojenci, batolata < 1ml/kg/hod
- vétsi déti < 0.5ml/kg/hod
Polyurie- objem moci > 2I/m?/den



Jak se projevi porucha funkce ledvin?

Zmena objemu moci

Zmena barvy moci

Patologické vysledky laboratornich testu
Klinické symptomy

— Otoky

— Bolest hlavy, vertigo

— Zvraceni
— Porucha védomi



Zmena barvy moci

Hematurie — mikroskopicka/makroskopicka
Svétle Cervena mocC- dolni mocC. cesty
Hemoglobinurie, myoglobinurie
Uratoveé krystaly- ruzoveé

Rifampicin, fenotyazin, desferoxamin
Porfyrie, alkaptonurie




Zkalena moc

* Pyurie
 Kalcium fosfatové sole
« Kalcioveé sole, kys. mocCova, cystin, struvit




Zakladni vysetreni

« Sérum - ionty, kreatinin, cys C
 MocC - ionty, urea, kreatinin,CB, albumin




Funkce ledvin

* Exkrece odpadnich latek — glomerularni filtrace
* eGFR - hlavni marker funkce ledvin

 GFR - objem plazmy, ktery je filtrovan masou
nefronu za urcity ¢asovy interval

— urceni clearence latky, ktera se pouze filtruje
v glomerulu

— bez resorpce Ci sekrece tubuly, bez vazby na
bilkoviny



Clearence

mnozstvi latky, od které se organismus ocisti za urcitou
dobu (to clear= ocistit)

C=U xV/P,
- jakakoliv ztrata V pri sbéru moci =falesne nizka GFR!!!!

C,= clearence = pocet ml latky x ,oCistenych” za
sekundu nebo minutu

U, = koncentrace latky x v moci
P, = koncentrace latky x v plazmé/séru
V = volum moci (za 1 minutu resp. 1 sekundu)



Inulin

Zlaty standard- polysacharid o malé molekulové
hmotnosti

VylucCuje se pouze filtraci

Pro vyzkumné ucely

Bolus inulinu i.v., opakovane odbery
Mnozstvi inulinu v mocCi = mnozstvi ocCistene
plazmy



Endogenni markery

 Kreatinin

— Produkovan v ramci metabolizmu svalu
* malé déti 10 mg/kg, vetsi déti 20 mg/kg
 sekrece tubuly z peritubularnich kapilar
 Clearence kreatininu nadhodnocuje GFR
» Sbeér mocCi/24 hod, objem mocCi
« Jaffé reakce (NaOH + kyselina pikrova + kreatinin)
— Interakce- bilirubin, celkova bilkovina, glukdza
* Enzymaticka reakce- isotope dilution-mass
spectrometry



Kreatinin

« Zvyseny- velka svalova hmota, vysoky prijem
bilkovin, pozivani anabolickych steroidu

— Léky blokujici sekreci kreatininu- probenicid,
cimetidin, trimetoprim, triamteren, amilorid

« Snizeny- hyperfiltrace- nefroticky syndrom,
ubytek renalni masy



Vztah mezi GFR a Pkr /Purea

Pkr a

Purea Pkr o _
Zmeny u individualniho pacienta

Urea pfi zatézi
bilkovinou

normalni rozmezi

(0%) (100%)



Urea

Pokles GFR
Dehydratace O
Vysoky prijem bilkoviny (|-l,

. _ Ao,
Srdecni selhani H2N NH2

Krvaceni do GIT
Popaleniny
Sok



Cystatin C

* Produkovan vsemi jadernymi bunkami
— Mnozstvi jadernych bunék/povrch tela
— Mala molekulova hmotnost 13 kDa

— Bez sekrece tubuly, reabsrobovan a metabolizovan
proximalnim tubulem

— NevylucCuje se do finalni moci
— Nad 1 rok veku 0.8 — 1.2 mg/I
— Thyreopatie, |léCba kortikoidy, nadorova onemocneni



Vyziva
* Nizky prijem bilkovin — nizsi kreatinin

* Metabolicky stav
— Anabolizmus - vyssi kreatinin
— Katabolizmus - nizsi kreatinin

Dlouhodobe hladoveni — pokles GFR - pfi vypocCtu z
kreatininu hodnota GFR nadhodnocena



Rambo

 Velka svalova hmota

* Suplementace
bilkovin
« Efekt cviceni

— Dehydratace
— Katabolizmus bilkovin

* eGFR (kreatinin)
podhodnocuje
skutecnou GFR

« Cystatin C




Schwartzova rovnice

GFR (ml/min/1.73m?) = 36.2 x vySka/sérovy kreatinin

VysSka (cm)
Enzymaticky stanoveny serovy kreatinin v (umol/l)

GFR 15 - 75ml/min/1.73m?2



Schwartzovarovnice

Laboratorni metoda stanoveni P, Schwartziv vzorec- vypoétena eGFR
Jaffé metoda- Schwartz 1976 eGFR= télesna.vyska(cm) x 48/P,, (v umol/l)
Enzymaticka metoda- Schwartz eGFR= (téles.vysSka v cm x 36):P,, (v umol/l)
2009 GFR jiz prepoctena na 1.73 m?

Maximalni kreatinin

Laboratorni metoda stanoveni P, nejvyssi, jesté normalni P, (P,, max.)

Jaffé metoda- P, max= vySka (cm) x 0.61

Enzymatickd metoda P, max= vySka (cm) x 0.40



CkiD rovnice

eGFR = 39.1 x [height (m?)/S..(mg/dl)]*>*
x [1.8/cystatin C (mg/L)]*4* x [30/BUN (mg/dl)]*1¢?
x [1.0997%] x [height (m)/1.4]°158



Dalsi latky s podobnou farmakokinetikou
jako kreatinin a inulin

Derivaty kyseliny octove (EDTA=ethyl- diamino
tetracid, DTPA= diethylen triamine pentacid)

- ,single injection clearence“ —aplikace DTPATC??
- odbery v presnych casovych odstupech

- onkologicti pacienti



CKD klasifikace

Stadium GFR Funkce ledvin
1 >90ml/min/1.73m?2 normalni
2 60 - 89ml/min/1.73m? lehce snizena
3a 45 - 59ml/min/1.73m? mirné aZ stfedn& snizena
3b 30 - 44ml/min/1.73m? stfedné az zavaZné snizena
4 15 - 29ml/min/1.73m? zavazné snizena
5 <15 mli/min/1.73m? selhani ledvin
T . Vék Stiedni hodnota GFR + smérodatna
Stadium | Abuminurie (alb/kreat) odchylka (ml/min/1.73m?)
[mg/mmol]
Al <3 1 tyden 40.6 + 14.8
A2 3-30 2 -8 tydni 65.8 + 24.8
A3 >30 >8 tydna 95.7 < 21.7




Renalni funkce

« GFR <60ml/min/1.72m2
— Anemie
— Kostni nemoc
— Acidoza
— Hyperkalemie, hyperfosfatemie



Natrium

Hlavni extracelularni kationt
MocCoveé vylucovani Na <-> vyluCovani vody

JAKA JE NORMALNI KONCENTRACE NaV
MOCI?

NEZNAME NORMALNI KONCENTRACI
Na V MOCI®

Koncentrace mocovych elektrolytu musime

interpretovat v klinickem kontextu pri

fznall<ost| serovych koncentraci a renalnich
unkci.



Natrium

|:ENa: (UNa/SNa) X (Skreat/Ukreat) X 100

Na ve finalni mocCi/Na filtrovany tubuly

DIf dg. APL

DIf dg. hyponatremie/hypernatremie
Posouzeni stavu hydratace
Posouzeni prijmu NaCl




FE,

GFR 100ml/min/1.73m?— 140 | primarniho
filtratu/den

Na 140mmol/l
-> 20mol Na/den (1.2kg)
Prijem soli 2-10g/den — 0.2-1% filtrovaného Na




Kalium

 Hlavni intracelularni kationt

* 90% sekrece ledvinami

* Snizeni GFR -> zvysena exkrece strevem
« Kaliureza- cirkadianni rytmy

 RAAS, zvySeny tubularni prutok a
koncentrace Na v tubularnim filtratu

Gumz ML, Rabinowitz L, Wingo CS. An Integrated View of Potassium Homeostasis. NEJM, 2015
Palmer BF. Regulation of Potassium Homeostasis. Clin J Am Soc Nephrol, 2015



Kaliovy transtubularni gradient

« VypocCet exkrece kalia distalnim nefronem
« QOdrazi aktivitu aldosteronu
* TTKG= (UK/Uosm)/(PK/Posm)
— Pouze pfi U >Poemy Ung=20mmol/l
Hypokalemie:
— TTKG>2-3- renalni K ztraty- hyperaldosteronizmus
— TTKG<2-3- extrarenalni ztraty
Hyperkalemie:
— TTKG>11 —zvyseny prijem K, transcelularni presun K

— Nizky TTKG<7 — porucha sekrece K-
hypoaldostermizmus, pseudohypoladosteronizmus

Kher K etal. Clinical Pediatric Nephrology, Third edition, Taylor & Francis Group, CRC Press, 2016
Bockenhauer D., Zieg J. Electrolyte disorders. Clin Perinatol. 2014
Bagga A et al. Approach to Renal Tubular Disorders. Indian J Pediatr, 2005



FE

* FEx= (Ux/Sk) * (Skreat/Ykrear) ¥ 100
« Normalni hodnota 10-20%

 FEK>40% u ditéte s hypokalemii- renalni K
ztraty

Lo

Bagga A et al. Approach to Renal Tubular Disorders. Indian J Pediatr, 2005



MocCova osmolalita/Specificka hmotnost

« Specifickd hmotnost/hustota —
koncentrace vsech rozpustenych
krome poctu také na molekularni

vyloucenych do moci (mmol/kg)

nmotnostni
atek- zavisla

hmotnosti

Osmolalita - mnozstvi osmoticky aktivnich latek

50-1200 mmol/kg OSMOLALITA MOCI



Koncentracni schopnost ledvin

Oznaceni Relativni hustota PFiciny

Eustenurie 1,020-1,040

m dehydratace

Hyperstenurie | > 1,040 m  glykosurie
m proteinurie
m  diabetes insipidus

) m  hyperhydratace
Hypostenurie | < 1,020

m selhani ledvin

m  diuretika

|zostenurie 1,010 » poikozeni ledvin

Zmeény relativni hustoty moci

Wikipedia



Osmolalita moci

Table 2.3 Urine osmolalities in various clinical conditions

Condition

Approximate osmolality

Comment

(mOsm/Kg H,0)
Normal 50-1200 Normal urine dilution and
concenfration
AKI-Prerenal azotemia >400 Increased water reabsorption
by nephron segments
AKI-Acute tubular necrosis <400 Injured tubules cannot reab-
sorb all the filtered water
SIADH >200 Excess water reabsorption by
distal nephron
Hydrochlorothiazide treatment  >200 Inability to dilute urine

Furosemide

Osmotic diuresis

Central diabetes insipidus (DI)
Nephrogenic DI
Psychogenic polydipsia

~300 (1sosthenuria)

>300 (usually urme
osmolality > plasma
osmolality)

<100

<300

Inability to concentrate and
dilute urine
Excretion of excess osmoles

Lack of ADH

ADH resistance

Decreased medullary
hypertonicity

ADH Antidiuretic hormone., 4K7 acute kidney injury, SI4DH syndrome of iappropriate antidi-

uretic hormone

A. S. Reddi, Fluid, Electrolyte and Acid-Base Disorders, Chapter 2:Interpretation of Urine Electrolytes and Osmolality. Springer
Science+Business Media New York, 2014



Koncentracni schopnost ledvin

Supraoptic nucleus Neurosecretory

1] e oxytocin Il
(cells secret 9y'°° ) o Paraventricular nucleus

(cells secrete ADH)

y
~ “Hypothalamus
| Artery
| e li~— Inflow

Infundibulum BN of blood

Axon terminals
(release hormones
\ to capillaries)

Capillary bed
- Posterior
pituitary

Outflow
of blood
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Polyurie

Differential diagnosis of polyuria

Solute diuresis#*

Glucosuria
= Hyperglycemia
» SGLT2 inhibitor use
Urea
» Resolution from azotemia
» Exogenous administration of urea

= Tissue catabolism (eg, due to glucocorticoids)

Sodium (eg, due to intravenous volume expansion)

Mannital {ie, given to patients with increased intracranial pressure)

Water diuresis 1

Primary polydipsia
Central diabetes insipidus

Mephrogenic diabetes insipidus

Uptodate



Diferencialni diagnostika
poylurie

/ Navykoveé piti

Diabetes insipidus

Test ziznénim

DI centralni

Podani desmopresinu <
DI nefrogenni

Bichet D. et al. Diagnosis of polyuria and diabetes insipidus, Uptodate, 2015



Nefrogenni diabetes insipidus

Table 2: Etiology of nephrogenic diabetes insipidus

Etiology Contributors
Acquired
Drug-induced Demeclocycline, lithium,
cisplatin, methoxyflurane
Infiltrating lesions Sarcoidosis, amyloidosis, multiple
myeloma, Sjogren’s disease
Electrolyte imbalance Hypercalcemia, hypokalemia
Vascular Sickle cell disease
Congenital
Autosomal recessive mutations  Mutations in AQP2
X-linked recessive mutations Mutations in V2R

AQP2: Aquaporin 2, V2R: Vasopressin-2-receptor

Kaira S et al. Diabetes insipidus. The other diabetes. Indian J Endocrinology Metabol., 2016



Nefrogenni diabetes insipidus

Perry TL, Robinson GC, Teasdale JM, Hansen S. Concurrence of cystathioninuria, nephrogenic diabetes insipidus and
severe anemia. N Engl J Med 1967; 276:721-725.



