Dlouhodoba regulace krevniho tlaku

Vaclav Hampl

(tato prednasSka hodné Cerpa z vynikajici knihy A. C. Guytona "Textbook of
Medical Physiology" [8 vydani], W. B. Saunders, Philadelphia, 1991).

Dotazy a pripominky e-mailem.

e Tlakova diuréza - i jen malé zvyseni arteridlniho 5 89 Renalni funkéni krivka
tlaku znaéné zvysuje rendlni vydej vody (pro¢ ?); 2=
popisuje ji tzv. renalni funkéni k¥ivka (jeji piiklad @g i
je na tomto obrazku). i
e Obdobné vypada zavislost vydeje sodiku na 23] Nomal
arterialnim tlaku (tlakova natriuréza). %% 5. Tlakova
SRS diuréza
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Pro¢ zvySeni arterialniho tlaku zvySuje natriurézu/diurézu?:

o Cekali bychom, ze vy3§i arterialni tlak zvysi filtratni tlak a
tedy povede k vétsi filtraci.

o To ale zvySuje pritok proximalnim tubulem do segmentu
macula densa, coz vyvola preglomerularni vazokonstrikci
(tzv. tubuloglomelurularni zpétna vazba) a tim pokles
filtra¢niho tlaku smérem k normalu.

e Spise se tedy uplatituje oxid dusnaty (NO), uvoliiovany z
endotelu arteriol v disledku zvySeného mechanického
namahani endotelu pfi zvySeném tlaku. NO volné¢ difunduje do
ledviny a snizuje reabsorbci sodiku v tubulech.

e Piijem vody a soli nezavisi na arteridlnim tlaku (na Cy Ydej vody a sof
tomto grafu ma proto podobu piimky rovnobézné s TS 79 ledvirami
osou tlaku). gg g'
Dlouhodobé musi byt piijem vody a soli roven g& ] g
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e Jediné misto na tomto grafu, kde 3]
je piijem roven vydeji, T=, Prijern vody
je prusecik kiivky vydeje a primky ptijmu, tedy 0 . e
tzv. rovnovazny bod 0 50 100 150 200
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e Renalni funk¢ni kiivka ukazuje, ze zvysi-li se

arterialni tlak (Sipka 1 na obrazku vpravo), vede to

(nezméni-li se funkce ledvin) ke zvyseni vydeje
vody a soli ledvinami (Sipka 2)

e Vvydej vody a soli proto prevysi
jejich piijem, organismus tedy ztraci vodu,
objem krve klesa, srde¢ni vydej klesa a arteridlni
tlak klesa

o Tato negativni rovnovaha tekutin trva tak dlouho,
dokud arterialni tlak neklesne do té€ miry,
ze vydej tekutin je opét roven jejich piijmu, tedy
do rovnovazného bodu (Sipka 3)
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Snizeni srde¢niho vydeje redukuje arterialni tlak dvéma mechanismy:

1. Pi#imo - Tlak je ptimo imérny pritoku, snizeni pritoku

snizuje tlak.

2. Prostiednictvim lokalni autoregulace pritoku - tkané reaguji
na snizeni prutoku autoregulacni "snahou" o jeho lokalni
zvySeni tim, ze lokalné¢ snizuji cévni odpor. Tlak krve je ptimo
umeérny odporu, snizeni odporu tedy snizuje tlak.

o Piipoklesu tlaku probihaji tyto dé€je v opacném sméru nez pii zvyseni tlaku.
o Z dlouhodobého hlediska tedy musi arterialni tlak vzdy mit pravé
hodnotu odpovidajici rovnovaznému bodu.

Existuji pouze 2 zplisoby, jak zménit hodnotu, na kterou
je dlouhodobé¢ nastaven arterialni tlak:

1. Zménit vydej vody a soli (posunout rendlni funkéni
ktivku), anebo
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2. Zménit piijem vody a soli. idej vody a soli

ledvirami
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V obou ptipadech se posunuje rovnovazny bod.
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« Proto periferni vazokonstrikce sice piisobi akutni zvySeni arterialniho tlaku,
ale (zlistane-li funkce ledvin nezménéna), do n€kolika hodin se tlak
normalizuje za cenu snizeni srde¢niho vydeje.

« V mnoha ptipadech periferni vazokonstrikce vsak dochazi i k vazokonstrikci
v ledvinach, coz mize posunout rendlni funkéni kiivku a tim zptisobit
hypertenzi.

o V takovém piipad¢ je ovSem hlavni pfiCinou zvySeni renalniho cévniho
odporu, nikoliv zvyseni celkového periferniho cévniho odporu.

« Voda je relativné snadno vylu¢ovana, snadnéji nez sul, proto piirastek soli
snadnéji zpusobi hypertenzi

« Vice soli - vyss$i osmolarita - stimulace centra zizné€ (vice piti) a uvoliiovani
ADH (reabsorbce vody v ledvinnych tubulech)

« Za hypertenzi se obvykle povazuje arterialni tlak vyssi nez cca 135/90
mmHg (stfedni 110 mmHg)

o Hypertenze trapi vic nez 20 % dospélych

« Poskozuje endotel, coz vede k proliferaci hladkého svalu, atheroskleroze,
infarktu, mrtvici, chronickému srde¢nimu a renalnimu selhani

o Objemova hypertenze (napf. piti soli u psti s redukovanou ledvinnou tkani,
tj. aby vylu¢ovani vody mohlo pokracovat jako s normalnimi ledvinami, je
tieba vyssi tlak, t.j. rendlni funk¢ni kiivka se sune doprava, navic je zvySen 1
piijem soli a vody):



Nejdfive vzrist objemu krve a tedy srdecniho = i 200
vydeje a arterialniho tlaku pse o s R

Periferni odpor klesa diky baroreceptorim it !_Si-vq
Tyv ’se’al? po par dvne’ch’pre‘nastaw a czdpor Gbsjom krve
zacind rast a srde¢ni vydej klesat kvli (litry)

autoregulaci
Nakonec je objem krve a srde¢ni vydej skoro Srde<ni vdej

normalni a periferni odpor zvySeny, ale to je (¥min)
sekundarni (objem krve klesl kvili zvySené o8
filtraci v dtisledku zvyseného tlaku) Periferni

-

cé¥ni odpor _\/——
(mmHg!¥min) 18
Arteriaini >0 ]
tiak f
(mmm) 1[]0 |l |l T i 1 T T 1
20246 8101214
Dryy

Podobné je to u primarniho aldosteronismu (adrenergni tumor) - zvySena
reabsorbce sodiku a vody
Podobné u opakovanych dialyz

Renin - angiotensin

Enzym renin uvoliovan juxtaglomerularnimi bunikami ve sténach
aferentnich arteriol ledvin;
jeho uvoliovani zvysuje:

1.

3.

4.

Snizeni reabsorbce Na v oblasti macula densa (dasledek snizené
filtrace - kvili snizenému krevnimu tlaku - nebo zvySené reabsorbce
Na v proximdlnéjsich ¢astech nefronu).

POZOR - dfive se myslelo, Ze to je naopak, t.j. Ze zvySeny piisun Na
k buitkdm macula densa zvysuje tvorbu reninu - to je mozno najit v
nekterych starSich uc¢ebnicich, ale dnes se urcité vi, Ze to neni pravda.
Snizeni intravaskuldrniho tlaku v juxtaglomerularnim aparatu (tzv.
intrarenalni baroreceptorovy mechanismus).

Snizena aktivita sympatiku (betal receptory) - vyznamné hl. pfi
namaze, posturalnich zménach a krvéceni.

SniZena hladina cirkulujiciho angiotensinu II (negativni zp&tna
vazba).

Z angiotensinogenu v plasm¢ odstépuje angiotensin | (10 aminokyselin)
Ten je endotelialnim angiotensin-konvertujicim enzymem (ACE)
konvertovan na angiotensin Il (ACE také inaktivuje bradykinin)

In somatic tissues, ACE is a glycoprotein of 140 kDa and has 2 homologous domains
(the amino, or N-terminal, and carboxy, or C-terminal, sites) that are both catalytically



active and that both require the presence of Zn** for activity.

The full-length ACE protein is anchored in the plasma membrane via a hydrophobic
region near its C-terminus. ACE may be released from the cell membrane by a
carboxypeptidase that cleaves the protein between Arg-663 and Ser-664 to generate
the soluble or circulating form of somatic ACE. Mice genetically engineered to
express only the N-terminal domain of ACE have no tissue-bound ACE and are
hypotensive; this finding supports the concept that tissue-bound ACE is more
important than circulating ACE in the metabolism of angiotensin | and bradykinin.

Angiotensin II zvySuje tlak periferni vazokonstrikci a retenci vody a sodiku
(posun renalni funkéni kiivky), to je disledek rendlni vazokonstrikce a
stimulace sekrece aldosteronu

Angiotensin II také zvySuje citlivost tubuloglomerularni zpétné vazby

Nasobky namalni plasmatické
hiadiny angioternsinu Il
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Renin - angiotensinovy systém nam umoznuje pit hodn¢ vody a soli, aniz by
se ndm moc zménil arterialni tlak:
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Na tomto obrazku
jsou cervené normalni
hodnoty, tmavé modie

hodnoty pfi snizeném piijmu
tekutin a zelen¢ hodnoty pii
zvySeném piijmu tekutin.
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Zvyseni piijmu vody (1) ptisobi snizeni tvorby reninu a
tim pokles plasmatické koncentrace angiotensinu II (2) oproti normalu. To
posunuje renalni funkéni kiivku doleva (3) od normalu, takze jeji prusecik s



novou (zvySenou) hodnotou pfijmu tekutin odpovida piiblizn€ podobné
hodnoté tlaku jako za normalnich podminek.

Pti snizeni pfijmu tekutin probihaji tyto déje v opacném smeéru. Plasmaticka
koncentrace angiotensinu Il roste a to posunuje renalni funkéni

kiivku doprava, takze jeji prusecik s novou (snizenou) hodnotou piijmu
tekutin odpovida ptiblizn¢ podobné hodnoté tlaku jako za norméalnich
podminek.

Koarktace aorty: ledvina "vidi" nizky tlak, proto tvoii renin,
generalizovand vazokonstrikce zvedne tlak vSude (nad koarktaci hodn¢), az
se jeji vlastni tlak normalizuje. Mezitim ale nastala retence vody (diky
aktivovanému reninu - angiotensinu) a prvni faze objemov¢ hypertenze a
nastava druhé - normalizovany objem krve a srde¢ni vydej a sekundarné
zvySeny periferni odpor
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Souhrn mechanismii regulace krevniho tlaku

Rychlé a kratkodobé (vteFiny - minuty):

Baroreceptorova zpétnd vazba
Ischémicky mechanismus CNS
Chemoreceptory

Stirednédobé (minuty - hodiny):

Renin-angiotensinova vazokonstrikce
Presuny tekutiny mezi cévami a intersticiem

Dlouhodobé (hodiny - dny)

Ledviny



