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Predgovor

Predgovor

Ovaj udzbenik je nastao iz jednog jednostavnog, upornog pitanja koje smo
godinama slusali od studenata:,Sta taéno treba da u¢imo?” Posle vise krugova
preispitivanja kroz nekoliko generacija studenata, dobili smo knjigu koja nudi
bas ono $to je potrebno: jasan minimum znanja iz fiziologije za studente
farmacije — dovoljno da se razume osnova predmeta, poloZe kolokvijumi i ispit
osmisljeni Bolonjskom deklaracijom, i, jos vaznije, da se bez teSkoc¢a nastavi sa
patofiziologijom, farmakologijom i farmakoterapijom.

Namerno smo izbegli enciklopedijski pristup i slozenost Gajtona, Ganonga
i drugih. Umesto toga, svako poglavlje je kratko i funkcionalno: istaknute su
klju¢ne poruke, Seme i tabele vode kroz mehanizme, a pitanja za brzu proveru
pomazu da se zadrZi ono najvaznije. Slike nisu ukras nego vodic — svaka stoji uz
koncept koji pomaze da se brze shvati i duze zapamti.

Druga strana medalje je upravo taj vizuelni sloj. Zahvaljujuci licencama
za originalne ilustracije preuzete sa Shutterstock-a, sav vizuelni materijal u
udzbeniku je legalan, dosledan i pazljivo uklopljen u tekst. Svesni smo da nova,
.vizuelno pismena”generacija brze uci preko slike nego preko dugackog pasusa;
zato su dijagrami i $eme osmisljeni tako da,otkljuc¢aju”razumevanje u nekoliko
sekundi i podupru pamcenije klju¢nih ideja.

Ovo je zato,Z-udzbenik”fiziologije — organizovan da se ¢ita u malim celinama, sa
jasnim ishodima ucenja i oznacenim,obaveznim znanjem”. Cilj nije da procitate
Sto manje, ve¢ da iz svake stranice izvucete maksimum razumevanja uz minimum
vremena. Ovaj tekst je mapa, a ne lavirint. Ako posle tri meseca mozete da
objasnite sustinu homeostaze, prenosa signala, funkcije organa i osnovne
klinicke implikacije — postigli smo cilj.

Autori

Xl
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Celija

1. CELIJA

11. CELIJAIHOMEOSTAZA

Fiziologija se s pravom smatra osnovom medicine. Bez razumevanja fizioloskih
procesa nije moguce shvatiti kako funkcionise organizam, kako nastaju bolesti,
kako deluju lekovi, niti kako se ostvaruje terapijski efekat. Osnovne funkcije svih
organa i tkiva u krajnjoj instanci zavise od pravilnog funkcionisanja ¢elija. Sve
bolesti pocinju, odvijaju se i manifestuju se na ¢elijskom nivou.

Celijska memebrana

\ ...
\ | Mikrotubul
-

Goldijev apara?.

Nukleolus *

7

Nukieus 7 /)
v "l.'l
Glatki § * 'f ‘ { ; &._\ ,‘ * . Mitohondrija
endoplazmalski ‘ b o ﬁ
retikulum . ;J Centrozom
Granulisani ¥ 'ﬁ'] Ribozom
endoplarmatski -~/
retikulum "D\\ B 57 Vakuola
Ciloplazma

Slika 1.1. Celija - osnovna jedinica Zivota, sa oznac¢enim organelama

STRUKTURA CELIJE

Celija, iako razli¢ita po obliku i funkciji u razli¢itim tkivima, ima zajedni¢ke
strukturne elemente: celijsku membranu i razlicite organele - jedro, mitohondrije,
endoplazmatski retikulum, Goldzijev aparat, lizozome, peroksizome, centrozome i
citoskelet. Svaka organelaima specifi¢cnu ulogu u ¢elijskoj homeostazi, metabolizmu,
rastu, podeli i smrti Celije.

Celijska membrana je tanka, polupropustljiva barijera koja odvaja unutradnjost
Celije od spoljasnje sredine. Izgradena je pretezno od fosfolipida rasporedenih u
dvosloj, sa uronjenim proteinima. Membranski proteini funkcionisu kao receptori,
enzimi, kanali, nosaci i adhezivni molekuli.
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Membranski

proteini EKSTRACELULARNA
TEENOST

CITOPLAZMA
Hidrofilna
glava K
Hidrofilni
Ou g rep
i P

Slika 1.2. Mehanizmi transporta kroz celijsku membranu

HOMEOSTAZA

Homeostaza je sposobnost organizma da odrzava stabilne unutrasnje uslove,
uprkos promenama u spoljasnjoj sredini. Klod Bernard je uveo pojam milieu
intérieur, dok je Valter Kanon osmislio naziv ,homeostaza” Unutrasnja sredina
je u stalnom balansu zahvaljujuci velikom broju regulatornih mehanizama.

Unutrasnje telesne tecnosti se dele na intracelularnu ili unutarcelijsku (ICT)
i ekstracelularnu ili vancelijsku (ECT). ICT Cini oko dve tre¢ine ukupne vode
u organizmu, dok ECT ¢ini jednu trec¢inu i obuhvata plazmu, intersticijum i
transcelularne te¢nosti (sinovijalna, cerebrospinalna, peritonealna perikardna,
pleuralna, o¢na vodica i likvor).



Intersticijalna
-7 tednost
~ Js%=1051
Ekstracelularna =-=--ee---. - Transcelularna
te&nost (ECT) __ teénost
20% =141 b 1% =051
Plaz
bz Ukupna voda u -""" 4% :; "
% organizmu (TBW)
60% =421 -
™ Intracelularna
teénost (ICT)
40% =281

Slika 1.3. Raspodela ukupne telesne vode i podela na ICT i ECT

Celijska membrana omogucava selektivhu razmenu jona, vode, hranljivih
materija i otpadnih produkata, ¢ime direktno u¢estvuje u o¢uvanju homeostaze.

Glukoza 0,9

Na* 142
K* 4 mmol/] Proteini 20
Ca* 12
Mg* 0.6 PO, 35
I 103
PCO,46
HCO; 28
pH 7,4

Slika 1.4. Uporedne koncentracije jona u intracelularnoj i ekstracelularnoj te¢nosti
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Klini€ki primer: Regulacija telesne te¢nosti putem ADH

Povecana osmolalnost plazme (npr. usled dehidratacije) detektuje se putem osmo-
receptora u hipotalamusu, sto stimulise lu¢enje ADH iz neurohipofize. ADH deluje
na distalni tubul i sabirne kanale u bubrezima, povecavajuci reapsorpciju vode,
smanjujudi diurezu i razblazuju¢i plazmu. Smanjenje osmolalnosti zaustavlja
lucenje ADH - tipi¢an primer negativne povratne sprege.

Hipotalamus

Smanjeno luéenje

ADH 2 o
Povecano lucenje

Bubreg

Smanjena diureza

Slika 1.5. Mehanizam negativne povratne sprege kod lu¢enja ADH

1.2. CELIJSKE ORGANELE | NJIHOVE FUNKCIJE

1. MITOHONDRLUE: glavni izvori Celijske energije (ATP) putem oksidativne
fosforilacije. Imaju sopstvenu DNK. Celija moZe da ima na hiljade mitohondrija
koje imaju spoljasnju membranuy, ali i unutrasnju membranu koja se uvija i formira
nabore ili kriste na kojima se nalaze kompleksi enzima koji su ukljuceni u
oksidativnu fosforilaciju tokom koje se stvara adenozin trifosfat (ATP).

Najvazniji proces koji se odvija u mitohondrijama, oksidativana fosforilacija,
pociva na interakcijama izmedu produkata mitohondrijalnog i jedarnog genoma
koji kodiraju enzimske komplekse:

« Kompleks I, redukovani nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) dehidro-
genaza

« Kompleks lI, sukcinat dehidrogenaza i ubikvinon oksidoreduktaza
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« Kompleks llI, ubikvinoncitohrom c oksidoreduktaza
«  Kompleks IV, citohrom c oksidaza
« KompleksV, ATP sintaza

Pet kompleksa (I-V) prenose elektrone i pumpaju protone u medumembranski
prostor, stvarajuci elektrohemijski gradijent. Kompleks V, ATP sintaza, koristi ovu
energiju protoka protona da katalizuje sintezu ATP-a. Dakle, dok kompleksi -1V
grade energetsku ,branu’, kompleks V je ,turbina” koja oslobada tu energiju
u obliku ATP-a. Proton je vodonik ,bez elektrona” — samo pozitivan naboj.
Mitohondrija protonima ,napuni bateriju” (medumembranski prostor), a ATP
sintaza je,,motor” koji tu energiju trosi da napravi ATP.

GLIKOLITICK! SISTEM FOSFAGENI SISTEM

Glukoza

Aceti K, Ermbsoy

" o & 1
ORIl M clklus

Slika 1.6. Mitohondrija i mesta oksidativne fosforilacije
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2. ENDOPLAZMATSKI RETIKULUM: granulisani — sinteza proteina; glatki -
sinteza lipida i detoksikacija. Endoplazmatski retikulum je kompleksan sistem
tubula u citoplazmi ¢elije. Unutradnja povrsina membrane endoplazmatskog
retikuluma je nastavak jedarne membrane. Na granulisanom endoplazmatskom
retikulumu, sa citoplazmatske strane membrane nalaze se ribozomi, a u glatkom
endoplazmatskom retikulumu (negranulisanom) nema ribozoma. U citoplazmi
se mogu naci i slobodni ribozomi.

Slika 1.7. Granulisani i glatki endoplazmatski retikulum

Na granulisanom endoplazmatskom retikulumu se sintetisu proteini koje celije
uglavnom sekretuju, dobro je razvijen u ¢elijama koje stvaraju i izlucuju veliku
koli¢inu proteina (3-Celije pankreasa). Slobodni ribozomi uglavnom sintetisu
proteine vazne za funkciju celije.

Glatki endoplazmatski retikulum je mesto sinteze steroida i mesto detoksikacije
u drugim celijama. Modifikovani endoplazmatski retikulum ima vaznu ulogu u
skeletnim misi¢ima i srcanom misicu i zove sarkoplazmatski retikulum. Sarko-
plazmatski retikulum zadrzava jone Ca2+ i omogucava njihovo oslobadanje u
citosol gde imaju ulogu signalnih molekula.

Klinicki primer: Statini i CoQlO (ubihinon)

Statini — lekovi za sniZzavanje holesterola — blokiraju HMG-CoA reduktaze (u
enodplazmatskom retikulumu) ali tako snizvaju i CoQ10 (na unutrasnjoj strani
mitohondrija) koji je vazan jer prenosi elektrone izmedu kompleksa I/11'i 1ll u ETC
i kad ga nema dovoljno, to izaziva sporiji protok e~ i manje ATP. Kod osetljivih
pacijenata dolazi do bolova u misi¢ima i miopatije (CK moze biti 1 ili normalan).
CoQ10 suplement nekima ublazi simptome, ali su dokazi neujednaceni.
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3. GOLDZIJEV APARAT: obrada i pakovanje proteina. U svim eukariotskim
Celijama postoji jedan ili vise Goldzijevih aparata, obi¢no u blizini jedra, koji
predstavlja cisterne, koje su slozene kao tanjiri. U Goldzijevom aparatu se
nalazi vise od 200 enzima koji dodaju, uklanjaju ili modifikuju proteine koji su
sintetisani u granulisanom endoplazmatskom retikulumu (dodavanje ugljenih
hidrata, uklanjanje delova aminokiselinskih sekvenci...).

Goldzijev aparat je polarizovana struktura sa cis i trans stranom. Vezikule na
endoplazmatskom retikulumu koje sadrze novosintetisane proteine spajaju
se sa cisternom na cis strani GoldzZijevog aparata. Proteini se zatim prenose
drugim vezikulama do srednjih cisterni i kona¢no do cisterne na trans strani, sa
koje se vezikule odvajaju u citoplazmu.

Sa trans strane aparata, vezikule se prebacuju do lizozoma ili vancelijskog
prostora egzocitozom. Suprotno tome, vezikule se mogu pokupiti sa celijske
membrane endocitozom.

Promet vezikula u Goldzijevom aparatu regulisan je kombinacijom opstih i
specijalnih mehanizama koji odreduju gde e vezikula oti¢i unutar celije. Jedan
od glavnih nacina regulacije ukljucuje seriju regulatornih proteina (mali G-proteini)
kontrolisanih vezivanjem GTP-a ili GDP-a.

4. LIZOZOMI: razgradnja intracelularnog otpada i fagocitovanih Cestica.
Lizozomi predstavljaju neku vrstu odbrane celije jer mogu da razloZe materijal unet
iz spoljasnje sredine, bilo da se radi o mikroorganizmima, na primer bakterijama
ili raspadnutim delovima celije. Naravno, da bi to mogli da rade, imaju 40
hidrolitickih enzima koji funkcionisi u kiseloj sredini koja se odrzava zahvaljujuci
protonskoj pumpi sli¢cnoj onoj u zelucu. Ceo proces kontrolise H+ ATPaza koja
transportuje proton ili jon vodonika iz citosola suprotno gradijentu i na taj
nacin odrzava kiselu sredinu oko pH 5 u kojoj enzimi mogu da reaguju. Kisela
sredina predstavlja neku vrstu zastite, jer ukoliko bi se lizozom raspao enzimi u
citosolu ne bi mogli da deluju i nanesu Stetu.

5. PEROKSIZOMI: razgradnja masnih kiselina i detoksikacija. Peroksizomi su
male organele, ograni¢ene su membranom i sadrze enzime koji mogu da deluju
oksidativnoili kataliticki, odnosno da stvaraju ili razgraduju H,0,. Membrana
peroksizoma sadrzi veliki broj specifi¢nih proteina koji transportuju supstance u
i izmatriksa peroksizoma koji sadrzi vise od 40 enzima. Oni funkcionisu zajedno
sa enzimima van peroksizoma u katalizovanju raznih anabolickih i kataboli¢kih
reakcija (na primer, razgradnja lipida). Peroksizomi nastaju formiranjem na
endoplazmatskom retikulumu ili deobom, a proces kontrolisu peroksizom-
proliferator-aktivirajuci receptori (PPAR).
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Klinicki primer: PPAR (peroksozomi)

Hipertrigliceridemije (hiperlipidemije kod kojih dominira porast triglicerida) se lece
derivatima fibri¢ne kiseline (fenofibrat, gemfibrozil, klofibrat). Ovi lekovi aktiviraju
nuklearni receptor koji se naziva peroksizom proliferator — aktivirani receptor (PPAR),
i koji povecava transkripciju gena za lipoproteinsku lipazu, a smanjuje transkripciju
gena za apolipoprotein C Il (koji inace inhibira lipoproteinsku lipazu). Time se
povecava aktivnost lipoproteinske lipaze i pospeduje otklanjanje triglicerida iz
cirkulacije.

Fen-:::ﬁbrat

Lipoproteinska lipaza

Povisena Trigliceridi
lipoliza

Slika 1.8. Delovanje PPAR

10

Citoskelet i ¢elijska deoba

Citoskelet se sastoji od mikrotubula, mikrofilamenata i intermedijarnih
filamenata.Vazne suicilije. Zajedno omogucavaju Celiji da odrzi oblik, pokretljivost
i organizaciju organela.

Cilije

Cilije su specijalizovani ¢elijski produzeci koje jednocelijski organizmi koriste
za kretanje u tecnosti, a viSecelijski organizmi za pokretanje mukusa i drugih
Cestica preko povrsine epitela. Pored toga, prakticno sve ¢elije u ljudskom
organizmu imaju primarnu ciliju koja prominira sa povrsine celije. Primarna cilija
sluzi kao senzorna organela koja prima i mehanicke i hemijske signale od drugih
Celijaiiz okoline. Cilije su funkcionalno sli¢ne flagelama spermatozoida. Unutar
cilije nalazi se aksonema, jedinstvena struktura koja sadrzi devet spoljasnjih
mikrotubulskih dubleta i dva unutrasnja mikrotubula. Koordinisane interakcije
unutar aksoneme predstavljaju osnovu za pokretanje cilije i spermatozoida. U
osnovici aksoneme, neposredno sa unutrasnje strane nalazi se bazalno telo. Ono
ima devet kruzno postavljenih mikrotubulskih tripleta, slicno kao i centriole.
Vedi broj bolesti i poremecaja nastaje zbog disfunkcije cilija.
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Klinicki primer: Cilijarna bolest

Primarna cilijarna diskinezija se odnosi na nasledne poremecaje u kojima je
ostecena cilijarna struktura i/ili funkcija. Poremecaji koji nastaju kao rezultat cilijarne
disfunkcije u disajnim putevima odavno su poznati. Poremecena cilijarna funkcija
u disajnim putevima moze da izazove usporenu eliminaciju sluzi i posledi¢nu
opstrukciju i infekciju disajnih puteva.

a
-

i

Mukus koji
se izbacuje
cilijama

Primarna cilijarna diskinezija

]
/

1 cilijarna l"l

c— > disfunkeija | |
1

|

Slika 1.9. Cilijarna bolest

Kao i sve strukture, celija ima skelet koji se zove citoskelet. Pored toga sto
omogucava odrzavanje strukture on uti¢e na promenu oblika i kretanje. Sastavljen
je od mikrotubula, intermedijarnih filamenata i mikrofilamenata zajedno sa
proteinima koji ih u¢vrscuju i drze zajedno.

Intermedijarni filamenti su sastavljeni od razli¢itih

WﬂNW subjedinica. Neki od tih filamenata povezuju membranu

jedra sa ¢elijskom membranom. Oni formiraju fleksi-

bilnu konstrukciju celije i pomazu celiji da se odupre

_ spoljasnjem pritisku. Kada ne postoje intermedijarni

filamenti celija se lakSe razori. Proteini koji izgraduju

L ove filamente su specifi¢ni za odredeni tip Celijai zato se

\ / Cesto koriste kao celijski markeri. Na primer, vimentin

je glavni intermedijarni filament fibroblasta, dok se

Slika 1.10. Intermedijamni  citokeratin nalazi u epitelnim ¢elijama i koriste se kao
filamenti tumorski marker u klinickoj praksi.
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Slika 1.11. Mikrofilamenti

Slika 1.12. Mikrotubuli

Organizacioni centar

mikrotubula \(

Astralne
mikrotubule

Mikrofilamenti su duge niti sastavljene od aktina.
lako se aktin najéesce povezuje sa misicnom kontra-
kcijom, on se nalazi u svim tipovima celija. Aktin je
najrasprostranjeniji protein u ¢elijama sisara i ponekad
Ciniido 15% ukupnih proteina u ¢eliji. Filamentozni (F)
aktin je intaktan mikrofilament, a globularni (G) aktin je
nepolimerizovana aktinska subjedinica. Vlakna F-aktina
se kace za razne delove citoskeleta i mogu direktno
ili indirektno da se vezuju za membranske vezujuée
proteine. Prostiru se do vrhova mikroresica epitelnih
celija intestinalne mukoze.

Mikrotubili su odgovorni za stvaranje putanje duz
koje se pokrecu vezikule iz jednog u drugi deo celije,
ali pre svega formiraju deobna vretena koja pokrecu
hromozome u mitozi. Mikrotubuli su duge, Suplje strukture
sastavljene od dve globularne proteinske subjedinice:
a- i B-tubulina. Treca subjedinica, y-tubulin ucestvuje
u formiranju centrozoma.

Polarne mikrotubule

Kinetohore

Slika 1.13. Mikrotubuli formiraju deobna vretena koja pokre¢u hromozome u mitozi
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Klinicki primer: Kolhicin i vinblastin

Postoji vise lekova koji mogu da poremete ¢elijsku funkciju interakcijom sa
mikrotubulima. Kolhicin i vinblastin sprecavaju formiranje mikrotubula. Antika-
ncerogeni lek paklitaksel vezuje se za mikrotubule i ¢ini ih toliko stabilnim da
ne mogu da se pomeraju, odnosno mitotska vretena ne mogu da se formiraju,
usled ¢ega celija umire.

Centrozomi

Centrozomi se odvajaju prema polovima mitotskog vretena, odakle kontrolisu
korake u ¢elijskoj deobi. Nalaze se blizu jedra, u citoplazmi i sastoje se od dve
centriole. Centriole su kratki cilindri organizovani tako da se nalaze pod pravim
uglom jedan u odnosu na drugi. Mikrotubuli, u grupama od po tri, prostiru se
longitudinalno u zidu svake centriole. Devet takvih tripleta rasporedeno je
celim obimom.

Slika 1.14. Centrozomi se odvajaju prema polovima mitotskog vretena, odakle kontrolisu
korake u celijskoj deobi. Nalaze se blizu jedra, u citoplazmi i sastoje se od dve centriole

Celijska deoba moze biti mitoza (somatske ¢elije) ili mejoza (polne ¢elije ili
gamete). Mitoza predstavlja deo Celijskog ciklusa u kome se vrsi deoba somatskih
Celija. Proces se odvija u trenutku nastajanja nove jedinke, a kasnije samo u
odredenim tkivima koja se obnavljaju, odnosno tkivima koja se dele. Celije
prelaze u fazu celijske deobe kada dolazi do deobe jedra (kariokineza) i citoplazme
sa svim organelama (citokineza). Prilikom mitoze od roditeljske celije sa 46
hromozoma nastaju dve iste Cerke Celije koje su identi¢ne roditeljskoj.
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Mejoza je deobni proces osoben za polne Celije. Ona se drugacije zove
redukciona deoba jer za razliku od mitoze kod nje dolazi do redukcije hromo-
zomskog materijala, sa 46 (diploidnog broja) na 23 (haploidni broj) hromozoma
u svakoj od polnih celija, odnosno jajnih ¢elija i spermatozoida. Smanjenje broja
hromozoma na polovinu je jako vazno jer tokom oplodenja omogucava spajanje
spermatozoida i jajne celije koji imaju po 23 hromozoma i stvaranje zigota koji
ima 46 hromozoma (ponovo dobijamo diploidan broj). Vazno je da postoji pravi
broj hromozoma u celiji, jer ako ¢elija ima dodatne hromozome ili joj nedostaje
hromozom, to moZe imati veoma znacajan uticaj na njeno funkcionisanje, sto
izaziva razvoj razlicitih stanja i bolesti. Svrha mejoze je odrzavanje istog broja
hromozoma kroz generacije, kao i obezbedivanje genetske raznovrsnosti jedinke.
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Slika 1.15. Celijski ciklus i faze mitoze i mejoze
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1.3. MEDUCELIJSKA KOMUNIKACIJA

Celije komuniciraju preko:
- direktnih spojeva (gap junctions);
bervnih sinapsi;
endokrinih i parakrinih mehanizama;
« autokrinih i jukstakrinih signala.

Signal se prenosi vezivanjem liganda za receptor, aktivacijom sekundarnih
glasnika (cCAMP, Ca2+, DAG, IP3) i promene u ekspresiji gena ili funkciji Celije.

}

Slika 1.16. Porozne veze Slika 1.17. Sinapsa

Slika 1.18. Endokrina komunikacija Slika 1.19. Parakrina i autokrina
komunikacija
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MEDUCELIJSKE VEZE

Meducelijski spojevi spajaju ¢elije i omogucéavaju mehanicku stabilnost, ali i
transfer jona i molekula. Cvrste veze (tight junctions) zatvaraju prostor izmedu
Celijai ogranicavaju prolaz supstanci paracelularnim putem. Naj¢esci oblik ¢vrstih
veza u epitelu je zonula occludens, prstenasta veza koja obuhvata apikalni deo
celije.
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Slika 1.20. Cvrsta veza (tight junction), ili zonula occludens. 2. Dezmozomi i zonula
adherens vezuju Celiju za ¢eliju. 3. Porozne veze (gap junction).

Pored njih i dezmozomi i zonula adherens vezuju Celiju za celiju, dok hemide-
zmozomi i fokalne adhezije pricvrscuju celije za bazalnu laminu.

Konacno, porozne veze (gap junction) formiraju citoplazmatske tunele za
difuziju malih molekula (< 1000 Da) izmedu dve susedne ¢elije.

Cvrste veze se nalaze na apikalnim ivicama ¢elija epitela, pre svega u gastro-
intestinalnoj mukozi, zidu renalnih tubula i horioidnom pleksusu, ali i u endotelu
krvnih sudova. Posebno su znacajne u pojedinim organima, kao $to su mozak
(krvno-mozdana barijera) i testis (krvno-testikularna barijera), gde formiraju
zastitne barijere koje kontrolisu prolazak supstanci. Formiraju se prianjanjem dve
susedne celije tako ¢vrsto da prostor izmedu njih ne postoji. One dozvoljavaju
prolaz nekih jona i rastvorenih Cestica izmedu spojenih ¢elija (paracelularni
putevi), a stepen tog,curenja”varira delom i u zavisnosti od proteina koji grade
cvrstu vezu.



Celija

Klinicki primer: Nesteroidni antireumatici (NSAID) i cvrste veze
u GIT mukozi

Inhibicija COX-1/2 dovodi do smanjenja prostaglandina i direktno remeti proteine
¢vrstih veza (claudin, occludin, ZO-1) na apikalnoj ivici GIT epitela. Posledice su
povecana paracelularna permeabilnost (leaky gut barijera) i prolaz H* / Zu¢nih
soli / bakterija i mogu¢ gubitak krvi, anemija, enteropatija itd. Zbog toga treba
koristiti najnizu efektivnu dozu, razmotriti gastroprotekciju kod rizi¢nih osoba
i izbegavati kombinacije (NSAID + glukokortikoid).

1.4. TRANSPORT KROZ CELIJSKU MEMBRANU

Celijska membrana je selektivno propustljiva. Osnovni mehanizmi transporta
ukljucuju:

1.JEDNOSTAVNU ILI PROSTU DIFUZIJU - prolaz malih, nepolarnih molekula
(O,, CO,). Prosta difuzija zavisi od prirode cestice. Liposolubilne (nepolarne)
Cestice prolaze direktno kroz lipidni dvosloj i $to su rastvorljivije u lipidima brze
difunduju. Hidrosolubilne/naelektrisane ¢estice ne prolaze lipidni dvosloj, ve¢
se kre¢u kroz proteinske kanale. Kretanje je i dalje pasivno (niz elektrohemijski
gradijent, bez ATP-a). Kanali su selektivni: npr. Na* kanali za natrijum, K* kanali
za kalijum, akvaporini samo za vodu.

2. OLAKSANU DIFUZIJU - prolaz polarnih molekula pomo¢u nosaca (npr.
glukoza)

Neki transportni proteini su jednostavni jonski kanali, pri ¢emu mnogi od njih
imaju posebne karakteristike koje ih Cine selektivnim za odredenu supstancu,
kao Sto je Ca2* ili u slu¢aju akvaporina, voda. Proteinski kanali se mogu otvarati
ili zatvarati u zavisnosti od promena membranskog potencijala (voltaz zavisni
kanali), dok se drugi otvarajuili zatvaraju u zavisnosti od vezivanja liganda (ligand
zavisni kanali). Ligand je najcesce eksterni (npr. neurotransmiter ili hormon), a
moze biti i interni (intracelularni Ca2+, cAMP ili G-proteina), koji moZze direktno
da se veze za kanal i izazove njegovu aktivaciju. Neki kanali mogu da se otvore
usled mehanickog istezanja. Oni su mehanosenzitivni kanali.
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Slika 1.21. Regulacija otvaranja i zatvaranja jonskih kanala 1. fosforilacijom,
2. istezanjem, 3. voltaZ zavisna regulacija, 4. Ligand zavisna regulacija
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AKTIVNI TRANSPORT - Na osnovu nacina potrosnje energije, postoje dva
tipa aktivnog transporta: 1) primarno aktivni transport; i 2) sekundarno aktivni
transport.

3. PRIMARNO AKTIVNI TRANSPORT - koristi ATP za prenos jona protiv
koncentracionog gradijenta (Na+/K+ pumpa)

Kao 5to je ve¢ pomenuto Na, K ATP -aza katalizuje hidrolizu ATP-a u adenozin
difosfat (ADP) i koristi oslobodenu energiju za transport tri Na+ iz ¢elije i dva K+
u Celiju, za svaki molekul hidrolizovanog ATP-a. Oznacava se i kao elektrogena
pumpa zato $to za tri pozitivna jona koja izbaci iz Celije, u ¢eliju ubaci samo dva
pozitivna jona (odnos vezane razmene - coupling ratio je 3:2). Nalazi se u svim
tkivima. Aktivnost Na, K ATP-aze moze da se inhibise glikozidima digitalisa, koji
se koriste u terapiji sr€ane insuficijencije.
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Slika 1.22. Na - K pumpa

4. SEKUNDARNO AKTIVNI TRANSPORT - koristi energiju uspostavljenu
aktivnim transportom

Sekundarno aktivni transport se odvija na ra¢un energije koja je stvorena
prethodno uspostavljenim gradijentom za neki jon tokom primarnog transporta.
Tako na primer Na K-pumpom se uspostavi koncentracioni gradijent za Na+, a
potom se u sekundarnim aktivnim transportom zajedno sa Na+ transportuje jos
neki jon ili molekul nasuprot njegovom koncentracionom gradijentu. Energija
za sekundarni aktivni transport se trosi indirektno jer predstavlja energiju koja
je potroSena tokom primarno aktivnog transporta.
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Neki transportni proteini se nazivaju uniport jer transportuju samo jednu
supstancu. Drugi transportni proteini se definisu kao kotransport ili simport,
jer se za njih vezuje vise supstanci koje se zajedno transportuju kroz ¢elijsku
membranu.

Suprotan primer je kotransport ili antiport kada neki transportni proteini
omogucavaju razmenu jedne supstance za drugu prilikom njihovog transporta
kroz celijsku membranu. Jedan od primera je razmena jona Na+ i Ca2+, koji
zahvaljujuc¢i Ca2+ ATP-azi odrzavaju koncentraciju Ca2+ u misi¢noj celiji.

Antiport Simport
o0 Qo 0°

Ekstracehularmi
Pt

Ekstracedularmi
ot

o0 o0

Slika 1.23. Sekundarno aktivni transport, antiport (primer razmena jona Na+ i Ca2+,
koji zahvaljujuci Ca2+ ATP-azi odrzavaju koncentraciju Ca2+ u misi¢noj celiji) i
simport (kotransport Na+ i glukoze iz intestinalnog lumena u ¢elije crevne mukoze).

5. OSMOZA - Osmoza je neto difuzija vode kroz selektivho propustljivu
(polupropusnu) membranu iz sredine nize osmolalnosti u sredinu vise osmolalnosti,
vodena razlikom osmotskog pritiska, bez utroska energije (obi¢no preko akvaporina).

Jednostavan primer je rastvor soli ili natrijum-hlorida u vodi razdvojenih
semipermemabilnom membranom koja je propustljiva samo za vodu. Molekuli
vode Ce se kretati ka delu gde je rastvoru natrijum-hlorida u vecoj koncentraciji
soli. Ovo predstavlja osmozu odnosno kretanje vode (odnosno rastvaraca)
kroz polupropusnu membranu u deo sa vecom koncentracijom rastvorene
supstance sa ciljem da izjednaci koncentraciju rastvorene supstance sa obe
strane membrane.
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Semipermeabilna membrana

Slika 1.24. Proces osmoze

Kod razmatranja osmoze vazan je pojam toni¢nost kojim se pokazuje kakva
je osmolalnost rastvora u odnosu na osmolalnost plazme. Ukoliko se celije
(eritrociti) stave u izotoni¢ni rastvor (fizioloski rastvor), njihova se zapremina
nece promeniti - ista koli¢ina te¢nosti ulazi i izlazi iz ¢elije. A ako se Celije stave
u hipotonic¢ni rastvor, njihova zapremina se povecava (bubre) jer voda zbog
osmoze vise ulazi u Celije. Suprotno tome, ukoliko se ¢elije stave u hipertonicni
rastvor, njihova zapremina se smanjuje (smezuraju se) jer usled osmoze voda
izlazi iz ¢elija. Ovo je vazno i u svakodnevnom zivotu jer se zapremina celija
menja u zavisnosti od osmolalnosti unete te¢nosti, pa danas postoje izotoni¢na
pica, pogotovo u sportu.
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Slika 1.25 . Osmolalnosti rastvora u odnosu na osmolalnost plazme
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6. VEZIKULARNI TRANSPORT - endocitoza i egzocitoza

Egzocitoza

Materijal se izbacuje iz Celije vezikulama koje se vezuju za celijsku membranu,
kako je to ve¢ opisano u Goldzijevom aparatu. Mesto vezivanja puca, oslobadajuci
sadrzaj vezikule van celije, a ¢elijska membrana ostaje intaktna. Taj proces
egzocitoze zavisi od Ca2+. Egzocitoza se odvija na dva nacina. U nekonstitutivnom
putu proteini iz Goldzijevog aparata ulaze u sekretorne granule u kojima se
prohormoni pretvaraju u zrele forme hormona, pre egzocitoze. Drugi, konstitutivni
put, ukljucuje brzi transport proteina u vezikulama do celijske membrane sa
malo ili nimalo promena i zadrzavanja.

Slika 1.26. Egzocitoza

Endocitoza

Endocitoza je suprotan proces u odnosu na egzocitozu i ona zavisi od velici-
ne Cestica koje se unose i od regulatornih mehanizama. U endocitozu spadaju:
fagocitoza, pinocitoza, receptorima posredovana endocitoza - specifican i
selektivan unos putem vezivanja za receptore na membrani, koja se ostvaruje
preko klatrinskih vezikula ili kaveola, dok postoje i drugi, manje prouceni oblici.

Slika 1.27. Endocitoza
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Fagocitoza (,¢elijsko gutanje”) je proces u kome polimorfonuklearni leukociti
u krvi gutaju bakterije, mrtvo tkivo ili druge mikroskopske Cestice. Na mestu
kontakta materijala sa celijskom membranom nastaje invaginacija membrane.
Taj deo membrane se odvaja zadrZavajuci materijal unutar formirane membranozne
vakuole, a ¢elijska membrana ostaje intaktna.

Pinocitoza (,¢elijsko pijenje”) je slican proces, ali se formiraju manje vezikule ¢iji
je sadrzaj tecan. Pri svakom ovakvom dogadaju ¢elija, kao na primer makrofag,
proguta jedan mali deo svoje membrane ¢ija ukupna povrsina nije zanemarljiva.
Na taj nacin se povecava ukupna povrsina Celijske membrane, i ako se ona ne
bi odstranjivala ¢elija bi se znacajno uvecala. Medutim, uklanjanje viska celijske
membrane se odvija endocitozom, tako da endocitoza i egzocitoza zajedno
odrzavaju normalnu veli¢inu celije.

SEKUNDARNI GLASNICI

Ligandi predstavljaju,prve glasnike’, a intracelularni medijatori,sekundarne
glasnike”. Sekundarni glasnici unutar celije pokrecu niz promena u celiji i dovode
do krajnjeg efekta (npr. do kontrakcije, sekrecije, itd.). Najznacajniji sekundarni
glasnici su:

 cikli¢ni adenozin monofosfat (cAMP),

+ inonozitol 3 fosfat,

« cikli¢ni guanozin monofosfat (cGMP), i

+ kalcijum - Ca2+.

Klinicki primer za sekundarne glasnike: Ciklicni guanozin
monofosfat (cGMP)

PDES5 inhibitor (Viagra) koji preko cGMP dovode do vazodilatacije (kavernozna tela
u penisu i plué¢na). Kontraindikovani su sa nitratima koji takode prave dilataciju.
(NO — cGMP 1) zbog rizika teSke hipotenzije.

Sekundarni glasnici omogucavaju pojacanje signala koji je nastao vezivanjem
agoniste za receptor. Sekundarni glasnici izazivaju razlicite, kratkotrajne promene
u funkcionisanju celije, menjajuci funkciju enzima, iniciraju¢i egzocitozu itd.,
ali oni takode mogu da uticu i na transkripciju razlic¢itih gena. Razne enzimske
promene, interakcije proteina ili promene sekundarnih glasnika u ¢eliji, koje se
dogadaju posle vezivanja liganda za receptor, odvijaju se odredenim redosledom
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na ureden nacin. Tako nastaju celijski signalni putevi koji pojacavaju primarni
signal i prenose signal do odgovarajucih ciljnih delova éelije. Razvijeni celijski
signalni putevi obezbeduju mogucnosti za delovanje povratne sprege i fino
podesavanje signala da bi se ostvario precizan fizioloski odgovor celije.

1.5. AKCIONI POTENCIJAL | EKSCITABILNOST

Da bismo mogli da predemo na misice i kasnije nervni sistem uvodimo pojam
akcionog potencijala koje je neophodan za komunikaciju izmedu ¢elija. Ekscitabilne
Celije (neuroni, misi¢ne Celije) reaguju na stimulus generisuci akcioni potencijal.

Depolarizacija nastaje brzim ulaskom Na+, a repolarizacija izlaskom K+. Ovi
dogadaji su osnova nervne provodljivosti, misi¢ne kontrakcije i lu¢enja hormona.
Da bi akcioni potencijal ,okinuo” neophodno je da se negativnost unutar ¢elije
smaniji (tezimo da membranski potencijal sa-90 mV dode do recimo 0 mV ili +30
mV, odnosno do praga za okidanje akcionog potencijala. Kako bi se smanijila
negativnost, potrebno je da pozitivno naelektrisani joni udu u celiju. S obzirom
na to da imamo koncentracioni gradijent za Na* (viSe ga je u ekstracelularnoj
te¢nosti nego u intracelularnoj), jasno je da ce se otvaranjem jonskih kanala
za Na* desiti influks, tj. ulazak Na* u ¢eliju olakSanom difuzijom, $to ¢e smanijiti
negativnost unutar nje. Stoga, depolarizacija membrane predstavlja ulazak Na*
iz ekstracelularne te¢nosti u intracelularnu. Ulaskom Na* u ICT dolazi do poziti-
vizacije membranskog potencijala, a period u kojem je ¢elija najekscitabilnija,
tj. najlakSe se moze podraziti i generisati akcioni potencijal.

Repolarizacija nastaje izlaskom K* iz Celije kroz voltazno-zavisne K* kanale.
Kada se Na* kanali inaktiviraju, prestaje ulazak Na*, a istovremeno se otvaraju
K" kanali — K" izlazi i vra¢a membranski potencijal ka negativnijim vrednostima
(nazad prema-90 mV). Time se obnavlja elektri¢ni gradijent i ¢elija vraca u stanje
mirovanja.

Tokom repolarizacije imamo relativni refraktarni period (RRP) - period relativne
nepodrazljivosti. Novi AP je mogug, ali je potrebna jaca draz (visi prag). Uzrok - K*
kanali su jo$ otvoreni i K* i dalje izlazi pa je membrana,teza” za depolarizaciju i
treba vedi ulaz Na* (otvoriti veci broj Na* kanala) da bi se dostigao prag.

Sledi apsolutni refraktorni period (ARP) i naj¢es¢e obuhvata poslednju trecinu
repolarizacije U ovom intervalu nijedna draz, ma koliko jaka, ne moze izazvati
novi akcioni potencijal. Uzrok — Na* kanali su inaktivirani (inaktivaciona vrata
zatvorena).
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Nakon okidanja akcionog potencijala (AP), on ¢e se nervnim vlaknima, tj.
aksonima (dugackim nervnim produzecima) transportovati do drugih neurona
ili do misi¢nih, odnosno zlezdanih celija koje ¢e dobiti signal kako i $ta treba da
urade, tj. da ostvare svoju funkciju.

Vrh akcionog potencijala

+30 / .
E Repolarizacija
= 0
T
g
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'aE Prag
E _55 nadraaja o
E Hipepolarizacija

=70

h\*-.. Potencijal membrane
u mirovanju
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Slika 1.28. Akcioni potencijal i faze membranskog potencijala

Vise o akcionom potencijalu ¢e biti govora u slede¢em poglavlju o misi¢ima
i misi¢noj kontrakciji.

Celijai membrana se sastoje od fosfolipidnog dvosloja u koji su uronjeni
membranski proteini (receptori, kanali, nosaci, enzimi, adhezija), odrzavaju
razmenu sa okolinom i temelje homeostazu.

Homeostaza je sposobnost organizma da odrzava stabilne unutrasnje
uslove.

Primer ADH i dehidracija. Povisena osmolalnost dovodi do lu¢enja ADH
koji deluju na akvaporine u sabirnim kanalima i dovode do reapsorpcija
vode (negativna povratna sprega).

Mitohondrije u kojima se odvija oksidativna fosforilacija (kompleksi 1-V)
gde ATP-sintaza pravi ATP.

Endoplazamatski retikulum: granulisani ER (ribozomi) - sinteza proteina;
glatki ER - sinteza lipida i detoksikacija; u misi¢u specijalizovan kao
sarkoplazmatski retikulum (rezervoar Ca*).

Goldzijev aparat:,sortiranje i pakovanje” proteina (cis — trans), vezikularni
transport i egzocitoza.
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+ Lizozomi: kisele hidrolaze i H-ATPaza dovode do intralizozomska
degradacija; enzimi su neaktivni u citosolu.

+ Peroksizomi/PPAR: oksidacije i metabolizam H,0,; aktivacija PPAR (npr.
fibrati) uti¢e na metabolizam lipida.

. Citoskelet:

Mikrotubuli - transport vezikula, deobno vreteno (cilj lekova: kolhicin,
vinblastin; paklitaksel stabilizuje i blokira mitozu).

Mikrofilamenti (aktin) — oblik, pokret, mikroresice; intermedijarni
filamenti - mehanicka otpornost (npr. citokeratini).

Cilije - pokret sluzi; defekt — primarna cilijarna diskinezija.

+ Meducelijske veze:

Tight junction (zonula occludens) - barijera i kontrola paracelularnog
~curenja”.

Adherens/dezmozomi - mehanicko povezivanje celija; hemidezmozomi/
fokalne adhezije — veza sa bazalnom laminom.

Gap junction — mali joni/molekuli <~ 1 kDa prolaze direktno izmedu
celija.

+ Transport kroz membranu:

Jednostavna/olak$ana difuzija (kanali/nosaci; kanali mogu biti voltazno-,
ligandom- ili mehanosenzitivni).

Primarni aktivni — Na*/K*-ATPaza (3 Na* napolje : 2 K" unutra).
Sekundarni aktivni — simport (npr. Na*/glukoza), antiport (npr. Na*/
ca’).

Osmoza i toni¢nost odreduju zapreminu celije.

Vezikularni transport — endocitoza/egzocitoza.

Sekundarni glasnici: cikli¢ni adenozin monofosfat ( cAMP), inonozitol
3 fosfat, cikli¢ni guanozin monofosfat (cGMP) i kalcijum - Ca2+
pojacavaju signal sa receptora i brzo menjaju funkciju celije.

+ Akcioni potencijal i ekscitabilnost: depolarizacija = ulazak Na*; repolarizacija
= izlazak K*; apsolutni refraktorni period - nema novog AP; relativni -
potreban jaci stimulus.
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2. FIZIOLOGIJA MISICA

2.1. VRSTE MISICNOG TKIVA | MISICNA KONTRAKCIJA

.....

odnosno sposobnost skra¢enja i generisanja sile. U ljudskom organizmu postoje
tri osnovne vrste misi¢nog tkiva: skeletni, sr¢ani i glatki misic. Svaki od njih ima
posebne karakteristike u pogledu grade, nacina pobude i fizioloskih funkcija.

.....

su od dugackih cilindri¢nih celija koje na mikroskopskim preparatima imaju
karakteristi¢cnu popre¢nu ispruganost. Sr¢ani misic, iako takode poprec¢no prugast,
nije pod voljnom kontrolom i specifi¢an je po tome $to se sastoji od misi¢nih
vlakana koja su povezana interkalarnim diskovima i specifi¢cno umrezena, $to
ispruganost, nisu pod voljnom kontrolom i nalaze se u zidovima unutrasnjih
organa poput creva, krvnih sudova i urogenitalnih organa.

Slika 2.1. Uporedna mikroskopska struktura skeletnog, sréanog i glatkog misica
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Grada skeletnog misica

Skeletni misi¢ se sastoji od vise snopova misi¢nih vlakana (miocita), a svako
misi¢no vlakno je zapravo jedna celija. Unutar celije se nalaze miofibrile, koje
se dalje sastoje od osnovnih funkcionalnih jedinica — sarkomera. Sarkomera je
segment izmedu dve Z-linije i sadrzi tanke (aktinske) i debele (miozinske)
filamente. Prisutni su i regulatorni proteini — troponin i tropomiozin — koji kontrolisu
interakciju aktina i miozina.

jedro

~ Sarkniema

—— Sarkopiszmatskl retikuium
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Y

Miozin

O aktin

Troponin

Slika 2.2. Sarkomera sa obelezenim Z-diskom, Ai | prugama, H-prugom, M-prugom

Mehanizam misi¢ne kontrakcije

Kontrakcija skeletnog misi¢a se odvija po principu klizanja filamenata (sliding
filament theory). U stanju mirovanja, vezivanje miozina za aktin je onemoguceno
prisustvom tropomiozina koji pokriva mesta vezivanja. Kada se ¢elija depolarizuje,
sarkoplazmatski retikulum oslobada jone kalcijuma (Ca2+) koji se vezuju za
troponin C. Ova veza izaziva pomeranje tropomiozina i otkrivanje mesta na
aktinu za vezivanje miozinskih glava. Vezivanjem miozina za aktin zapocinje
ciklus mostica (cross-bridge cycle):
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. Miozinska glava vezuje ATP i odvaja se od aktina
. Hidrolizom ATP miozinska glava prelazi u,nategnuto” stanje

1

2

3. Vezuje se za novo mesto na aktinu

4. Oslobadanje ADP izaziva pomeranje miozinske glave (power stroke)
5

. Novi ATP izaziva odvajanje glave i ciklus se ponavlja

Neuron (akson)

Sinapticke vezikule

Acetilholin Transverzalna tubula

Lateraina
cisterna

Nervni impuls ostobada
Ca'* iz lateralnin cisterni

CaZ+ se vezuje za
troponin | uklanfa
blokirajudi efekat
tropomiozina

Ca’tsewradau
sarkoplazmatski
retikutum

Ca2t « et

Miozin se vede za aktin i
sarkomere se kontrahuju

Slika 2.3. Mehanizam kontrakcije skeletnog misica

Neuromisi¢na sprega

Za pokretanje misi¢ne kontrakcije je neophodna nervna pobuda koja zapocinje
u motornoj kori mozga, zatim se prenosi do motornih neurona kicmene mozdine
i dalje do misi¢a preko neuromisi¢ne sinapse. Kada akcioni potencijal stigne do
kraja motornog neurona, dolazi do otpustanja neurotransmitera acetilholina
(ACh), koji se vezuje za receptore na misi¢noj membrani (sarkolemi) i izaziva
njenu depolarizaciju. Signal se brzo Siri duz misi¢nog vlakna pomocu T-tubula
i aktivira otvaranje Ca2+ kanala u sarkoplazmatskom retikulumu. Oslobodeni
kalcijum pokrece proces kontrakcije.
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Dendriti
prikupljaju
impulse

Neuromuskularna
spojnica

Akson /\
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impulse
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vlakna

Slika 2.4: Neuromisi¢na sinapsa i sprega ekscitacije—kontrakcije

Klinicki primer: Botulinum toksin (Botox) koji deluje na ne
uromisicnu spregu

Blokira otpustanje ACh u NM spoju (sece SNARE proteine) pa nema depolarizacije
misi¢ne membrane i nema kontrakcije. Koristi se u estetskoj medicini i neurologiji.

34

Nastanak ekscitacije-kontrakcije

SloZeni niz dogadaja koji pokrece misi¢no vlakno da se kontrahuje naziva
se spregom ekscitacije—kontrakcije jer pocinje ekscitacijom motornog nerva i
rezultira kontrakcijom misi¢nih vlakana. Proces pokrece nervniimpuls, ili akcioni
potencijal, od mozga ili kicmene mozdine do alfa-motornog neurona. Akcioni
potencijal stize do dendrita alfa-motornog neurona, specijalizovanih receptora
na telu ¢elije neurona.

Kada akcioni potencijal stigne do terminala aksona, ovi nervni zavr3eci
oslobadaju signalni molekul ili neurotransmiter koji se zove acetilholin (ACh),
koji prelazi sinapti¢ku u pukotinu i vezuje se za receptore na plazmalemi. Ako
se dovoljno ACh veze za receptore, akcioni potencijal ¢e se preneti celom duzinom
misi¢nog vlakna dok se jonske kapije otvaraju u membrani misi¢ne ¢elije i dozvo-
ljavaju natrijumu da ude. Ovaj proces se naziva depolarizacija. Akcioni potencijal
mora da se generiSe u misi¢noj celiji pre nego sto se misi¢na cCelija kontrahuje.




Molekul

acetilholina " .“ '

Neuromuskularna
spojnica

Neuromuskularna
spojnica

Slika 2.5. Oslobadanje akcionog potencijala.

Akcioni potencijal pokrece oslobadanje jona kalcijuma (Ca2+) iz terminalnih
cisterni sarkoplazmatskog retikuluma u sarkoplazmu. Ca2+ se vezuje za troponin
na aktinskom filamentu, a troponin povlacdi tropomiozin sa aktivnih mesta,
dozvoljavajuci da se miozinske glave prikace za aktin i dovedu do kontrakcije.
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Impuls — - — _— _— — —
e T A

Sarkolema —

Sarkoplazmatski
retikulum

Miozin Aktin

Slika 2.6. Oslobadanje Ca 2+ iz sarkoplazmatskog retikuluma i vezivanje za
troponin koji omogucava da se miozinske glave prikace za aktin.

Neuromuskularni spoj

Jedan motorni neuron i misi¢na vlakna koje inervira ¢ine motornu jedinicu.
Dok neuroni komuniciraju sa drugim neuronima preko sinapse, motorni neuron
komunicira sa misi¢nim vlaknima preko neuromuskularnog spoja, koji funk-
cionise na isti nacin kao sinapsa. Proksimalni deo neuromisi¢nog spoja je isti:
terminal neurona, koji oslobada neurotransmitere u prostor izmedu motornog
nerva i misi¢nog vlakna kao odgovor na akcioni potencijal. Medutim, kod neu-
romuskularnog spoja, terminali aksona ulaze u motornu zavrsnu plocu, preko
segmenata na plazmalemi misi¢nog vlakna.
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Akson
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Slika 2.7. Neuromisicni spoj ilustruje interakciju izmedu alfa-moto neurona i
plazmaleme jednog misi¢nog vlakna.

2.2. VRSTE MISICNE KONTRAKCIJE

Misi¢ moze da se kontrahuje na razlicite nacine, u zavisnosti od toga da li menja
svoju duzinu i pod kojim uslovima. Kod izotonicke kontrakcije, misi¢ menja
duzinu uz konstantno opterecenje i deli se na koncentri¢nu (misi¢ se skracuje) i
ekscentri¢nu (misic se produzava). Kod izometrijske kontrakcije, duzina misica
ostaje nepromenjena, ali se napetost povecava.

Klinicki primer: Izometrijska (duzina ista, napetost raste)

Plank, drzanje kesa u ispruzenoj ruci, zadrzavanje cu¢nja. Nema promene duzine,
ali vlakna razvijaju silu.

Vazno: moze da se podigne krvni pritisak ako se zadrzava dah, zato treba disati
mirno i ravnomerno (bez forsiranja).
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Slika 2.8. Uporedni prikaz izotoni¢ne i izometrijske kontrakcije

Koncentricna aktivnost

Tokom koncentri¢ne aktivnosti misi¢ se skracuje, sto dovodi do pokreta
nekog dela tela. Ovaj tip misi¢ne aktivnosti je najpoznatiji, jer vecina fizickih
aktivnosti zahteva upravo koncentri¢nu kontrakciju. Skoro jedna polovina
ukupnog broja glava miozina je aktivirana tokom koncentri¢ne aktivnosti, zbog
toga sto su tanki filamenti povuceni prema centru sarkomere.

Ekscentricna aktivnost

Tokom ekscentri¢ne aktivnosti, misici se izduzuju i dolazi do pokreta zgloba.
Aktivnost bicepsa kada osoba pruza lakat da bi spustila tezak teret, ili aktivnost
kvadricepsa tokom ¢ucnja sa teretom na ramenima, jesu primeri ekscentri¢ne
aktivnosti misica. Kao i kod koncentri¢ne aktivnosti, glave miozina su aktivirane
u cilju produkcije sile, ali sa jednom razlikom. Kod ekscentri¢ne aktivnosti, aktinski
filamenti su povuceni dalje od centra sarkomere, sto uslovljava istezanje
misica. Aktiviran je veci broj glava miozina nego tokom izometrijske i koncentri¢ne
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aktivnosti, pa je i generisana sila veca. Najveca sila se generiSe tokom ekscentricne
aktivnosti, najmanja tokom koncentri¢ne, dok se srednji nivo misi¢ne snage
generise tokom izometrijske aktivnosti misica.

Ekscentricna

Izometrijska

Koncentriéna |

1 2 3 4 5 5
Promena dufine mifiéa (cm)

Dinamometar

Serijski povezani ‘/
slaztiém
elementi

epor \é

=N

Izometrijska Koncentriéna Ekscentriéna

Slika 2.9. Tipovi misi¢ne kontrakcije

Prednost ekscentri¢ne aktivnosti je u aktiviranju glava miozina kao i serijskih
elasti¢nih elemenata misica. Vise snage se produkuje kada se kombinuju
ekscentri¢na i koncentri¢na aktivnost u takozvani ciklus istezanje-skracenje,
kao Sto je slucaj kod tréanja, hodanja ili skakanja.
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2.3. MISICNA SNAGA

Misi¢na snaga je maksimalna sila koju generisu misic ili grupa misica.
Postojanje nervnih inhibicija kod ljudi sprecava aktivaciju svih motornih jedinica,
tako da se apsolutna maksimalna snaga retko dostize. Nekoliko faktora, kao $to
su tip i mehanika misi¢ne aktivnosti, masa i sastav uklju¢enih misic¢a, kao i
godine i pol, mogu uticati na misi¢nu snagu.

Godine i snaga

Misi¢na snaga se kontinuirano povecéava tokom detinjstva i adolescencije.
U periodu pre adolescencije, izmedu 6.1 13. godine, rast snage je linearan i slican
kod decaka i devojcica. Sa pocetkom puberteta, povecanje misi¢ne snage se
kod decaka ubrzava zbog veée misicne mase i neuronskog sazrevanja; uocava
se skoro desetostruko povecanje produkcije testosterona. Kod devojcica ne
postoji takav ubrzani rast snage u pubertetu, zbog toga $to se njihova misi¢na
masa povecava sporije u odnosu na decake.

MiSi¢na snaga dostize vrhunac sa potpunim sazrevanjem, oko 20-te godine
zZivota i ostaje skoro nepromenjena do 40-te godine. Nakon toga, snaga poste-
peno opada za ne$to manje od 1% godisnje, tako da je oko 60. godine misi¢na
snaga manja za oko 20%. Sa starenjem, misi¢na snaga moze biti ugrozena do
tog stepena da i jednostavni zadaci ne mogu biti izvreni.

Godine i misiécna masa

Sta je uzrok gubitka misi¢ne snage s godinama? Mnogobrojne studije su
pokazale da gubitak snage s godinama nastaje kao posledica zna¢ajnog gubitka
misi¢ne mase. Ovom smanjenju doprinose smanjenje fizicke aktivnosti, smanjena
sposobnost sinteze proteina i smanjenje broja misi¢nih vlakana. Osobe preko
60 godina sintetiSu 30% manje proteina u odnosu na dvadesetogodisnjake,
zbog smanjenog lu¢enja hormona rasta. Sa starenjem se smanjuje i povrsina
poprecnog preseka misi¢nog vlakna. Gubitak miSicne snage s godinama je
prvenstveno posledica gubitka miSi¢ne mase. Gubitak misSi¢ne mase nastaje
usled smanjene fizicke aktivnosti, smanjene sinteze proteina i smanjenja
ukupnog broja i povrsine popre¢nog preseka misi¢nih vlakana. Vezbanje ne
moze da zaustavi proces smanjenja snage tokom starenja, ali moze da ga uspori.
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Polisnaga

Snaga misic¢a kod Zena je manja u odnosu na muskarce u svim uzrastima,
narocito snaga misi¢a gornjih ekstremiteta. Ova razlika je posledica manje
misi¢ne mase i razli¢ite distribucije misica u telu Zena (manja misi¢na masa
gornjih u odnosu na donje ekstremitete).

Ali, razlika u misi¢noj snazi izmedu muskaraca i zena se smanjuje ako se snaga
izraZzava po kilogramu telesne mase. Ova razlika izmedu polova se jos vise smanjuje
ako se snaga izrazava po kilogramu bezmasne telesne mase.

DOB, POL | SNAGA

g

g

8

&

9% Maksimalna izometrijska snaga

o

Dob (godine)

DOB, POL I MISICNA MASA

Migicna masa (kg)

Dob (godine)

Slika 2.10. Snaga i misi¢na masa prema uzrastu i polu

Klini€ki primer: Primarna sarkopenija

Ubrzano posle 60+ snaga opada brze, ¢esto ~ 1-2% godiSnje, a misi¢cna moc¢
(power) opada 2-3x brze od snage (brza vlakna tipa Il su osetljivija). Ovo obja3njava
zasto je starijima najteze naglo ustajanje, penjanje stepenicama i hvatanje
ravnoteze. Jedino resenje je redovna fizicka aktivnost odnosno trening snage
protiv progresivnog i generalizovanog smanjenja misi¢ne snage usled starenja.
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Energetskiizvori i misi¢ni umor

Energetski izvori neophodni za kontrakciju su raznovrsni, ali svi na kraju
obezbeduju ATP. Kratkoroc¢ni i brzi izvor energije je fosfokreatinski sistem. Kada
se on iscrpi, dolazi do ukljucivanja anaerobne glikolize, koja obezbeduje brzu
proizvodnju ATP, ali uz stvaranje mlec¢ne kiseline. DugoroCna energija se obezbeduje
aerobnim metabolizmom, koji je najefikasniji, ali zavisi od prisustva kiseonika.

Umor misi¢a nastaje kada se iscrpu energetski resursi ili kada se akumuliraju
metaboliti (poput mlec¢ne kiseline) koji oteZzavaju kontraktilni mehanizam.

2.4. VRSTE MISICNIH VLAKANA

Nisu sva misi¢na vlakna ista. Jedan skeletni misi¢ sadrzi vlakna koja imaju
razli¢ite brzine skracivanja i sposobnost da generiSu maksimalnu silu:

« vlakna tipa | (koja se takode nazivaju sporim ili sporo trzajucim) i
« vlakna tipa Il (takode nazvana brza ili brzo trzajuca).

Vlaknima tipa | potrebno je priblizno 110 ms da dostignu maksimalnu napetost
kada su stimulisana. Vlakna tipa Il, s druge strane, mogu dostici vrSnu napetost
za oko 50 ms. Identifikovan je samo jedan oblik vlakana tipa |, vlakna tipa Il se
dalje dale na dva glavna oblika: brzo trzajuca tip a (tip lla) i brzi tip x (tip lIx).

80% BRZOTRZAIUCIH 80% SPOROTRZAIUCIH
VLAKANA, VLAKANA

@)

SPRINTER

Slika 2.11. Tipovi misi¢nih vlakana
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Karakteristike vlakana tipa li tipa ll

Razli¢iti tipovi misi¢nih vlakana igraju razli¢ite uloge u vezbanju i sportu. Ovo
je uglavnom zbog razlika u njihovim svojstvenim karakteristikama. Vlakna tipa
l'i tipa Il razlikuju se po brzini kontrakcije. Ova razlika je prvenstveno rezultat
razlicitih oblika miozin ATPaze, enzima na miozinskoj glavi koji razlaze ATP i oslobada
energiju potrebnu za pomeranje miozinskih glava i nastanak kontrakcije. Vlakna
tipalimaju spor oblik miozin ATPaze, dok vlakna tipa Il imaju brzu formu. Kao
odgovor na neuronsku stimulaciju, ATP se brze deli u vlaknima tipa Il.

Tabela 2.1. Klasifikacija misi¢nih vlakana

Tip | Tip lla Tip lIx
Oksidativni kapacitet Visok Umeren Nizak
Glikoliticki kapacitet Nizak Visok Najvisi
Brzina kontrakcije Spora Brza Brza
Otpornost na zamor Visoka Umerena Niska
Snaga motorne jedinice Mala Velika Velika

Vlakna tipa Il imaju razvijeniji SR od vlakana tipa I. U poredenju sa vlaknima
tipal, vlakna tipa Il imaju razvijeniji sarkoplazmatski retikulum; pri pobudi njihov
SR brze i efikasnije oslobada Ca** u citosol i ponovo ga preuzima, $to omogucava
brze kontrakcije i relaksacije. Smatra se da ova sposobnost doprinosi vecoj brzini
kontrakcije vlakana tipa Il. U proseku, vlakna tipa Il imaju brzinu kontrakcije koja
je pet do Sest puta veca od vlakana tipa I. lako je koli¢ina sile koju stvaraju vlakna
tipallitipa | kojaimajuisti precnik priblizno ista, izracunata snaga vlakana tipa I
je trido pet puta veca nego kod vlakana tipa |, zbog vece brzine skracivanja. Ovo
moze delimi¢no objasniti zasto pojedinci koji imaju preovladujuci tip Il viakana

.....

imaju visok procenat vlakana tipa |, pod uslovom da su sve ostale stvari jednake.

Distribucija vrsta misi¢nih viakana

Udeo vlakana tipa | i tipa Il razlikuje se izmedu pojedinih misi¢a i ima izrazen
misi¢no-specifican obrazac. Unutar istog pojedinca ¢esto postoji sli¢an trend
vlakana tipa | i u rukama i u nogama, a u populaciji sportova snage i brzine
(sprinteri, skakaci, bacaci, dizaci tegova) preovladuju vlakna tipa Il u klju¢nim
nije pravilo bez izuzetaka. Klasi¢an izuzetak je m. soleus, u kome preovladuju
vlakna tipa | kod gotovo svih ljudi zbog njegove posturalne funkcije.

43



44

FIZIOLOGIJA

Procenat sporih misicnih viakana (Tip I)

Sportista 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Maratonac

Trkac na duge staze
Brzi hodac

Kros kantri skijas
Biciklista

Trka€ na srednje staze
Plivaé

Alpski skijag

Rvad

Dizac tegova

Bacac

Skakac

Sprinter

MNesportista

TIPOVI VLAKANA | SPORTSKA SPOSOBNOST

Slika 2.12. Procenat sporih misi¢nih vlakana u odredenim sportovima

Odredivanje vrste viakana

Smatra se da se karakteristike misi¢nih vlakana odreduju rano u Zivotu, mozda
u prvih nekoliko godina. Studije sa jednojaj¢anim blizancima su pokazale da je
tip misi¢nih vlakana, uglavnom, genetski odreden, malo se menja od detinjstva
do srednjeg doba. Ove studije otkrivaju da jednojaj¢ani blizanci imaju skoro
identi¢ne proporcije tipova vlakana, dok se dvojaj¢ani blizanci razlikuju po
profilima tipa vlakana. Geni koje nasledujemo od roditelja verovatno odreduju
koji alfa-motorni neuroni inerviraju pojedinac¢na misi¢na vlakna. Nakon uspo-
stavljanja inervacije, misi¢na vlakna se razlikuju (postaju specijalizovana) prema
tipu alfa-motornog neurona koji ih stimulise.
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Trening izdrZljivosti, trening snage i misi¢na neaktivnost mogu izazvati promenu
u izoformama miozina. Shodno tome, trening moze izazvati malu promenu,
mozda manje od 10%, u procentu vlakana tipa | i tipa Il. Studije su pokazale
da trening izdrZljivosti i otpora smanjuje procenat vlakana tipa lIx dok povecava
frakciju vlakana tipa Ila. Studije na starijim muskarcima i Zenama su pokazale
da starenje moze promeniti raspodelu vlakana tipa | i tipa Il. Kako starimo, misici
imaju tendenciju da gube motorne jedinice tipa I, Sto povecava procenat
vlakana tipa l.

Rast misica

Misi¢no vlakno odnosno misi¢na ¢elijaima vise jedara (mionukleusa) ravnomerno
rasporedenih uz membranu i svako ,opsluzuje” deo citoplazme, ucestvujuci u
sintezi proteina.

Kako misi¢ raste?

« Hipertrofija (glavni mehanizam kod ljudi). Povecéanje prec¢nika postojecih
vlakana zbog stvaranja novih miofibrila (viSe aktina/miozina, sarkomere
paralelno).

+ Hiperplazija (dodatni, verovatno manji doprinos kod ljudi). Poveéanje broja
vlakana. Nije jasno koliko se desava pri fiziolosSkom treningu, kada postoji,
doprinosi manjim delom u odnosu na hipertrofiju. Misi¢ne satelitske celije,
male mononuklearne mati¢ne celije, razmnozavaju se tokom hiperplazije,
spajaju se sa postojec¢im misi¢nim vlaknima i snabdevaju ih dodatnim
jedrom kako bi vlakna rasla u velicini.

« Atrofija. Nekorisc¢enje, bolest ili starenje dovode smanjenje precnika vlakana
(gubitak kontraktilnih proteina).

Superkompenzacija

(mificma hipertrofija)

Slika 2.13. Princip hipertrofije misica
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Kod utreniranih osoba, promene nakon ponovnog treninga nakon perioda
netreninga se desavaju brze nego kod neutreniranih osoba, a takva ,misi¢na
memorija”se obicno pripisuje nervnoj kontroli misi¢a, mada se smatradaijedra
mogu biti mesto takvog,secanja”

Retrening Detrening

satelitskih
celija
Prvi trening

Netrenirani misi¢

Slika 2.14. Misi¢na memorija

Posto su misi¢na masa, aktivacija satelitskih ¢elija i broj misi¢nih jedara smanjeni
kod starijih osoba, trening snage u ranom uzrastu zbog ,celijskog pamcenja”
moze da bude vazan za kasniji period u zivotu. Broj jedara odgovara broju koji
su misi¢na vlakna imala u svojoj prethodnoj istoriji. Ne mozZe se iskljuciti uloga
satelitskih ¢elija u misi¢noj hiperplaziji, a satelitske ¢elije nesumnjivo doprinose
ukupnoj masi skeletnih misica. Satelitske celije su neophodne za odrZzavanje mase
i mogu da budu sastavni deo odrZavanja kvaliteta i funkcije misi¢a. Na osnovu
svega predloZen je model koji objasnjava da jedra misi¢nih vlakana mogu biti
mesto ,misi¢ne memorije”.

Klinicki primeri u misi¢noj fiziologiji su brojni
« Miastenija gravis je autoimuna bolest u kojoj se stvaraju antitela protiv ACh

receptora na misi¢noj membrani, $to dovodi do misi¢ne slabostii brzog zamaranja.
- Maligna hipertermija je nasledni poremecaj u kome dolazi do nekontrolisanog

.....

prekomerne kontrakcije i povisene telesne temperature.

+ Miokardiopatije su bolesti sréanog misic¢a koje uticu na sposobnost srca da se
kontrahuje i efikasno pumpa krv.
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SAZETAK ZA PAMCENJE

« U organizmu postoje tri vrste misica: skeletni (pod voljnom kontrolom), sréani
(nevoljni, sa umreZenim vlaknima i meducvori¢ima) i glatki (nevoljni, bez
poprec¢ne prugavosti, u zidovima organa i krvnih sudova).

« Skeletni misi¢ je graden od misi¢nih vlakana sa miofibrilama koje se dele na
sarkomere. U sarkomerama su tanki filament (aktin) i debeli filament (miozin),
uz regulatorne proteine troponin i tropomiozin.

+ Kontrakcija skeletnog misica zasniva se na klizanju filamenata: vezivanje
jona kalcijuma za troponin pomera tropomiozin, otkriva mesta za vezivanje
na aktinu, a ciklus vezivanja i otpustanja miozinskih glava stvara skracenje i
silu. Adenozin-trifosfat je potreban da bi se mosti¢ miozina odvojio od aktina
i da bi se ciklus ponavljao.

« Neuromisi¢na sprega: nervni impuls dovodi do oslobadanja acetilholina na
neuromisi¢noj sinapsi, depolarizacije membrane misi¢nog vlakna, Sirenja
signala kroz T-tubule i oslobadanja jona kalcijuma iz sarkoplazmatskog retiku-
luma - $to pokrece kontrakciju.

« Vrste misi¢ne kontrakcije:

- Koncentri¢na — misic se skracuje i stvara pokret (najmanja sila).
- lzometrijska — duzina misica se ne menja, napetost raste (srednja sila).
- Ekscentri¢na — misi¢ se produzava dok koci pokret (najveca sila) i ¢eSce

.....

- Ciklus istezanje-skracenje (brzo istezanje pa skracenje) povecava efikasnost
pokreta kao 5to su hodanje, tr¢anje i skakanje.
« Misi¢na snaga zavisi od poprecnog preseka misi¢a (mase), nacina regrutacije
i sinhronizacije motornih jedinica, odnosa duzina-napon i sila-brzina, kao i
od tehnike izvodenja pokreta.

« Razvoj i opadanje snage kroz Zivot: snaga naj¢esce dostize vrhunac u ranim
dvadesetim do oko tridesete godine, ostaje priblizno stabilna do oko Cetrdesete,
a zatim postepeno opada i brZe se smanjuje u starijem dobu; razlike izmedu
polova su uglavnom posledica razlika u misi¢noj masi i raspodeli misica.
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Hematopoezni sistem

3. HEMATOPOEZNI SISTEM

3.1. KOSTANA SRZ

Krv pripada specificnom tipu tkiva. Rec je o te¢nom tkivu koje sadrzi veliki
broj razlicitih celijskih elemenata, od kojih svaki ima svoju posebnu ulogu u
odrzavanju homeostaze organizma. Svi ovi oblici krvnih celija poticu iz jedne
populacije primitivnih, pluripotentnih maticnih celija koje se najve¢im delom
nalaze u kostanoj srzi — glavnom mestu stvaranja krvnih ¢elija (hematopoeze)
kod odraslih.

Kostana srZ je smestena u Supljinama kostiju i ima meksu, sunderastu strukturu.
U mladosti je bogata krvotvornim tkivom i crvenkaste boje zbog visokog sadrzaja
hemoglobina u ¢elijama koje se tu stvaraju. Tokom starenja, deo aktivnog
hematopoetskog tkiva biva zamenjen masnim tkivom, pa kostana srz poprima
Zuckast izgled i smanjuje se njen kapacitet za stvaranje novih krvnih ¢elija.

Mati¢ne (engl. stem) Celije koStane srzi imaju dve klju¢ne osobine:

1. Samoobnavljanje - sposobnost da mitotickom deobom stvaraju nove
maticne Celije istih osobina.

2. Diferencijacija — mogucénost da se razviju u specijalizovane, zrele krvne
Celije.

Na osnovu pravca diferencijacije, razlikujemo:

+ Pluripotentnu mati¢nu ¢eliju - polaznu ¢eliju iz koje nastaju sve ostale
krvne loze.

+ Mijeloidnu mati¢nu celiju - od nje se razvijaju prekursori eritrocita,
granulocita, monocita i trombocita.

« Limfoidnu mati¢nu celiju — daje prekursore limfocita T, B i NK ¢elija.
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Slika 3.1. Hematopoeza

Nakon Sto zapocne proces diferencijacije, ¢elije gube sposobnost samo-
obnavljanja i nazivaju se progenitorske celije. One se, pod uticajem citokina
i faktora rasta, razvijaju u prepoznatljive prekursore svake krvne loze (npr.

proeritroblaste, megakarioblaste, mijeloblaste, monoblaste), a potom u zrele
krvne elemente.

Limfociti Neutrofili Eozionofili

. ©3 -4
)
&4
Monaociti Makrofagi Etritrociti Trombociti

Slika 3.2. Krvne loze
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3.2. ERITROCITI

Eritrociti ili crvena krvna zrnca najbrojniji su oblik ¢elijskih elemenata krvi.
Njihova glavna uloga je prenos gasova - kiseonika od pluca do tkiva i dela
ugljen-dioksida iz tkiva nazad u plu¢a. Ovu funkciju omogucavaju dve klju¢ne
supstance prisutne u eritrocitu: hemoglobin - specijalizovani metaloprotein za
vezivanje kiseonika, i karboanhidraza — enzim koji ubrzava pretvaranje ugljen-
dioksida i vode u bikarbonatne jone i obrnuto.

Najveci deo ugljen-dioksida ne putuje vezan za hemoglobin, ve¢ u obliku
bikarbonata (HCO;") koji nastaju u citoplazmi eritrocita a potom difunduju u
plazmu, a na njihovo mesto ulazi jon hlorida (Ambirzeov efekat). Karboanhidraza
omogucava da se ta reakcija odvija i do nekoliko hiljada puta brze nego spontano.

U krvi odraslog muskarca normalno se nalazi oko 5,4 miliona eritrocita po
mikrolitru, a kod Zena oko 4,8 miliona.

Stvaranje eritrocita - eritropoeza

Zreli eritrociti ne sadrze jedro ni organele i ne mogu da se dele. Zbog toga
se stalno moraju obnavljati u procesu koji se naziva eritropoeza. Svake sekunde
iz koStane srzi u krv ulazi oko 2-3 miliona novih eritrocita.

Proces zapocinje u pluripotentnim mati¢nim celijama kostane srzi, koje se
diferenciraju pod uticajem razli¢itih hormona i faktora rasta. Klju¢ni podsticaj
za eritropoezu je hipoksija (smanjen dotok kiseonika do tkiva), koja stimulise
lu¢enje eritropoetina — hormona koji se dominantno stvara u bubrezima (oko
90%), a manjim delom u jetri. Eritropoetin deluje na prekursore u kostanoj srzi,
ubrzavajudi njihovo sazrevanje i ulazak zrelih eritrocita u cirkulaciju. Kada se
uspostavi normalan dotok kiseonika, lu¢enje eritropoetina se smanjuje, ¢ime
se broj eritrocita odrzava stabilnim.

Klinicki primer: Eritropoetin

Kod hroni¢ne bubrezne bolesti bubrezi ne luce dovoljno eritropoetina, pa kostana
srz usporeno stvara eritrocite i dolazi do anemije (umor, slabost, bledilo). Lek,
rekombinantni eritropoetin (epoetin alfa ili darbepoetin) se veze za receptor na
eritroidnim prekursorima u kostanoj srzi i ubrzava njihovo sazrevanje i dovodi
do porasta hemoglobina i hematokrita. Treba redovno pratiti hemoglobin i krvni
pritisak jer cilj je umereno povecanje hemoglobina (ne do maksimalnih vrednosti),
jer previsok hemoglobin povecava rizik od tromboze i povisenog pritiska.
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Klinicki znacaj eritropoeze

Za fiziolosko stvaranje eritrocita neophodni su gvozde, vitamin B6, folna
kiselina (B9) i vitamin B12.

«  Nedostatak gvozda i/ili vitamina B6 ometa sintezu hema i dovodi do
hipohromne anemije.

+ Nedostatak folne kiseline i vitamina B12 ometa sintezu DNK i maturaciju
eritrocita, $to izaziva megaloblastnu anemiju.

+ Poseban oblik manjka vitamina B12, uzrokovan ostecenjem sluznice Zeluca
i nemogucénosc¢u stvaranja unutrasnjeg faktora, naziva se perniciozna
anemija.

Grada eritrocita

Eritrocit ima oblik bikonveksnog diska - spljoSten je sa obe strane, sto mu
omogucava veliku povrsinu za razmenu gasova i lako savijanje pri prolasku
kroz uske kapilare. Pre¢nik mu je oko 8 um, a debljina 2 um na obodu i oko 1
pum u sredini. Membrana je elasti¢na i omogucava da se eritrocit provuce i kroz
kapilare pre¢nika manjih od njegovog sopstvenog.

Crveno
krvno zrnce

Beta lanac

Alfa lanac

Gvoide

Hem grupa

Beta lanac Alfa lanac

Slika 3.3. Hemoglobin
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Hemoglobin

Svaki eritrocit sadrzi u proseku oko 250 miliona molekula hemoglobina, $to
Cini preko 98% njegove mase. Hemoglobin se sastoji od ¢etiri polipeptidna lanca
(dvaalfaidva beta) i ¢etiri hem-grupe. U centru svake hem-grupe nalazi se atom
gvozda, na koji se reverzibilno vezuje po jedan molekul kiseonika - tako jedan
molekul hemoglobina moze da prenese Cetiri molekula O,.

Pored kiseonika, hemoglobin prenosi i deo CO,, koji se vezuje za globinski
deo proteina i na taj nacin transportuje iz tkiva u pluca.

Zivotni ciklus i razgradnja eritrocita

Zivotni vek eritrocita iznosi oko 120 dana. Tokom vremena, njihova membrana
postaje manje elasti¢na i podlozna ostecenjima, posebno pri prolasku kroz
slezinu i jetru, gde ih fagociti uklanjaju iz cirkulacije.

Hemoglobin se tada razlaze:

+ Globin - razlaze se na aminokiseline koje se ponovo koriste.

« Gvozde - otpusta se iz hem-grupe i transportuje uz pomoc transferina
do mesta skladistenja (feritin) ili nove sinteze hemoglobina.

+ Preostali deo hem-grupe - pretvara se u biliverdin, zatim u bilirubin,
koji jetra izlucuje putem Zuci u creva. Tamo bakterije razgraduju bilirubin
do urobilinogena. Deo se izlu¢uje fecesom u obliku sterkobilina (braon
pigment), a deo putem urina u obliku urobilina (zuti pigment).

Klinicki primer: Sideropenijska anemija (manjak gvozda)

Nedostatak gvoZda, oslabljena sinteza hema u hemoglobinu, mikrocitni, hipohromni
eritrociti, smanjena sposobnost prenosa kiseonika. Tipi¢ni uzroci su: hronican
gubitak krvi, nedovoljan unos ili slaba apsorpcija, povecane potrebe (rast, trudnoca).
Hipoksija pojacava eritropoetin, ali bez gvozda eritropoeza ostaje neefikasna.
Laboratorijski nalaz hemoglobin nizak; eritrociti manji i bledi; feritin nizak, ukupni
kapacitet vezivanja gvoZzda visok, zasi¢enje transferina nisko. Terapija oralno gvozde
(uz vitamin C radi bolje apsorpcije) uz oporavak eritropoeze; retikulociti rastu u
narednih 7-10 dana.
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Znacaj bilirubina

Povisene vrednosti bilirubina u krvi (hiperbilirubinemija) ukazuju na poremecaje
u radu jetre ili pojacanu razgradnju eritrocita. Kod novorodencadi, nezrelost
jetre moze dovesti do prolaznog povecanja bilirubina i pojave fizioloske Zutice
(ikterusa).

3.3. LEUKOCITI

Leukociti ili bele krvne celije ¢ine raznovrsnu grupu Celija ¢ija je glavna uloga
odbrana organizma od infekcija i uklanjanje ostecenih ili izmenjenih celija,
toksina i produkata metabolizma. Za razliku od eritrocita, vecinu svojih funkcija
obavljaju van krvotoka, migrirajudi u tkiva gde su potrebni.

Po poreklu, leukociti nastaju iz zajednicke populacije mijeloidnih i limfoidnih
progenitorskih celija u kostanoj srzi.

+ Granulociti (neutrofili, eozinofili i bazofili) i monociti pripadaju prvoj liniji

nespecifi¢cne (urodene) odbrane.

« Limfociti se razvijaju iz limfoidne loze i u¢estvuju u specifitnom (ste¢enom)

imunskom odgovoru - kako ¢elijskom, tako i humoralnom.
Vrste leukocita

Po morfologiji postoje dva osnovna tipa belih krvnih elija, koji se dele prema
prisustvu citoplazmatskih granula i obliku jedra:

« Granulociti ili polimorfonuklearni leukociti — neutrofili, eozinofili i bazofili.
« Agranulociti ili mononuklearni leukociti — monociti i limfociti.

Granulociti su sferne ¢elije sa viselobularnim jedrom i jasno vidljivim granulama,
dok agranulociti imaju jedno, naj¢es¢e ovalno ili bubrezasto jedro i glatku
citoplazmu. | jedni i drugi poseduju lizosomske enzime i sekretorne vezikule,
ali nemaju hemoglobin.

Broj leukocita u krvi

Fizioloski broj leukocita kod odraslih iznosi 4-10 x 10%/I.

« Smanjen broj (ispod 4 x 10°/1) naziva se leukopenija.
« Povecan broj (iznad 10 x 10°/1) naziva se leukocitoza.

Promene u broju leukocita mogu nastati usled infekcija, zapaljenskih procesa,
hematoloskih bolesti, ali i zbog preraspodele ¢elija izmedu tkiva i krvotoka.
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Nastanak leukocita

Formiranje leukocita pocinje u kostanoj srzi.

+ Mijeloidna loza daje neutrofile, eozinofile, bazofile i monocite.
 Limfoidna loza daje T i B limfocite i ¢elije prirodne ubice (NK ¢elije).

Limfociti se nakon sazrevanja delimi¢no razvijaju i u sekundarnim limfoidnim
organima (timus, slezina, limfni ¢vorovi, tonzile, Pejerove ploce). Leukociti iz
koStane srzi ulaze u krv po potrebi, ¢esto kao odgovor na infekciju ili povredu.
U krvotoku se zadrZavaju nekoliko sati, a zatim prelaze u tkiva gde mogu ostati
danima ili duze.

Osnovne osobine leukocita

1. Migracija (dijapedeza) - izlazak iz krvnih sudova kroz zid kapilara u tkivo.
2. Ameboidno kretanje — aktivno pomeranje kroz tkivo brzinom do 40 um/min.

3. Pozitivna hemotaksija — usmereno kretanje ka mestu infekcije pod dejstvom
hemijskih signala.

4. Fagocitoza - sposobnost ingestije i razgradnje stranih Cestica, mikro-
organizama ili celijskih ostataka (neutrofili, monociti, makrofagi, delom
eozinofili).

Pojedinacne vrste leukocita

Neutrofili

Najzastupljeniji leukociti (50-70% svih). Efikasni fagocitii prva linija odbrane
od bakterijskih infekcija u krvi. Brzo migriraju na mesto infekcije, aliimaju kratak
Zivotni vek - svega nekoliko sati u cirkulaciji, kra¢i tokom aktivne fagocitoze.
Velike nakupine mrtvih neutrofila ¢ine gnoj.

Eozinofili

Cine 2-4% leukocita. Njihove granule se boje kiselim bojama (eozin) crveno
i sadrze enzime koji uniStavaju parazite i smanjuju zapaljenske reakcije, posebno
u alergijama (npr. astmi). Poviseni brojevi eozinofila vidaju se kod alergija,
parazitoza i odredenih hroni¢nih bolesti.

Bazofili

Najredi granulociti (< 1%). U granulama koje se boje baznim bojama tamno-
ljubicasto i nose histamin (vazodilatacija, povecana propustljivost kapilara) i
heparin (antikoagulans). UkljuCeni su u alergijske reakcije vezivanjem IgE antitela
na svoju povrsinu, sto pokrece oslobadanje medijatora zapaljenja.
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Monociti

Cine 2-8% leukocita. Najvece krvne celije, sa bubreZastim jedrom. U cirkulaciji su
nezrele Celije, sazrevaju u makrofage tek kada predu u tkiva, postaju dugovecne
i snazno fagocitne ¢elije, klju¢ne u odbrani od hroni¢nih infekcija i u prezentaciji
antigena limfocitima.

Limfociti

Ucestvuju u specificnom imunskom odgovoru. Cine 20-30% leukocita, ali se
ve¢inom nalaze u limfoidnim organima, a ne u krvi.

« B limfociti - stvaraju antitela.

+ T limfociti — posrednici ¢elijskog imuniteta (citotoksi¢ni, pomocnicki,

regulatorni).

« NK¢elije - deo urodene odbrane, unistavaju virusom inficirane i tumorske
Celije.

3.4.IMUNITET

Imunitet je sposobnost organizma da se odbrani od patogenih mikroorgani-
zama i drugih Stetnih agenasa.

Odbrana se zasniva na postojanju anatomskih barijera (koza, sluznice respira-
tornog, gastrointestinalnog i urogenitalnog trakta) i na delovanju imunosistema,
koji se sastoji od urodenog (nespecificnog) i steCenog (specificnog) imuniteta.

Urodeni (nespecificni) imunitet

Ova vrsta odbrane prisutna je od rodenja i pruza brz, ali nespecifican odgovor
na veliki broj potencijalnih patogena.

Mehanizmi urodene odbrane ukljucuju:

- FiziCke barijere - koza, treplje respiratornog epitela, sluz.

+ Hemijske barijere - zeludacna kiselina, digestivni enzimi, lizozim u pljuvacki
i suzama.

« Celijske komponente - fagociti (neutrofili, makrofagi), NK ¢elije.

+ Sistem komplementa - skup plazmatskih proteina koji direktno unistavaju
patogene ili pojacavaju delovanje fagocita.
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Neutrofili su najbrojniji leukociti i klju¢ni fagociti urodenog imuniteta.
Patogene unistavaju:

1. Fagocitozom — unoseci ih u Celiju i razgradujudi enzimima.

2. Degranulacijom - oslobadanjem sadrzaja svojih granula.

3. Formiranjem ekstracelularnih zamki (NETs) — mreza od DNK i proteina
koja hvata i ubija mikroorganizme.

Eozinofili u¢estvuju u odbrani od parazitskih infekcija i reaguju u alergijskim
stanjima, dok bazofili i mastociti oslobadaju histamin i druge medijatore tokom
alergijskih reakcija.

Makrofagi i dendritske celije fagocituju patogene i predstavljaju antigene
limfocitima, povezujudi urodeni i ste¢eni imunitet.

Steceni (specificni) imunitet

Steceni imunitet razvija se nakon kontakta sa odredenim patogenom i
obezbeduje specifi¢cnu i dugotrajnu zastitu.

Deli se na:

1. Humoralni imunitet - posredovan B-limfocitima koji stvaraju antitela.
2. Celijski imunitet — posredovan T-limfocitima.

T-limfociti:

« Citotoksic¢ni T-limfociti (Tc) — unistavaju zarazene i tumorske celije.

« Pomagacki T-limfociti (Th) — stimulisu B-Celije i druge imune celije.

« Regulatorni T-limfociti (Treg) — ogranicavaju imunsku reakciju.
B-limfociti nakon aktivacije diferenciraju se u plazma celije koje proizvode

antitela. NK ¢elije su most izmedu urodenog i steCenog imuniteta - brzo unistavaju
virusom zarazene i tumorske ¢elije bez prethodne senzibilizacije.

Saradnja urodenog i ste€enog imuniteta

Urodeni imunitet reaguje prvi, a njegovi signali aktiviraju ste¢eni imunitet.
Nakon infekcije, steCeniimunitet stvara imunolosku memoriju, koja omogucava
brzu i efikasniju reakciju pri sledec¢em susretu sa istim patogenom.
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Slika 3.4. Imunitet

3.5. TROMBOCITI

Trombociti ili krvne plocice su najmaniji formirani elementi krvi, bez jedra, koji
imaju klju¢nu ulogu u hemostazi - procesu zaustavljanja krvarenja. Nastaju u
kostanoj srzi od velikih ¢elija nazvanih megakariociti, ¢ijim se fragmentisanjem
citoplazme oslobadaju u krvotok.

U krvi odrasle osobe normalno se nalazi 150-450 x 10° trombocita/l. Njihov
zivotni vek je relativno kratak — prose¢no 7-10 dana, nakon ¢ega se uklanjaju iz
cirkulacije, uglavnom u slezini.

Grada i osobine

Trombociti su ovalnog ili diskastog oblika, pre¢nika 2-4 um. Nemaju jedro,
ali sadrze:
+ Mitohondrije - obezbeduju energiju.

« Granule - alfa-granule (faktori koagulacije, proteini za reparaciju tkiva) i
guste granule (ADP, serotonin, kalcijum).

+ Aktinske i miozinske filamente - omogucavaju kontrakciju i promenu oblika.
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Njihova membrana sadrzi glikoproteinske receptore koji omogucavaju
prianjanje za osteceni endotel i medusobno povezivanje u trombocitni cep.

Uloga trombocita u hemostazi

Hemostaza se odvija u tri faze, a trombociti su aktivni u svakoj od njih:

1. Vazokonstrikcija

Nakon povrede krvnog suda, dolazi do njegovog refleksnog stezanja i
smanjenja protoka krvi.

2. Stvaranje trombocitnog (primarnog) ¢epa

Trombociti se aktiviraju kontaktom sa izlozenim kolagenom i Fon
Vilebrandovim faktorom.

Prilepljuju se (adhezija) na mesto povrede.

Oslobadaju granule (ADP, tromboksan A,) koje privlace dodatne
trombocite (agregacija).

Formiraju privremeni trombocitni cep.

3. Koagulacija (sekundarna hemostaza)

Aktivacijom kaskade koagulacije stvara se mreza fibrina koja stabilizuje
trombocitni cep.

Regulacija broja trombocita

Stvaranje trombocita regulise hormon trombopoetin, koji se pretezno stvara
u jetrii bubrezima. Kada se broj trombocita smanji (trombocitopenija), povecava
se lu¢enje trombopoetina, $to ubrzava sazrevanje megakariocita i otpustanje
trombocita u krv.

Tromisixa Dt ana ol — Trombocm Fibrrdo ugrusk

Slika 3.5. Trombociti
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Klinicki znacaj

. Trombocitopenija - broj trombocita < 150 x 10%/I; povecava rizik od
krvarenja. Moze nastati usled poremecaja stvaranja (bolesti kostane srzi),
pojacane potrosnje (diseminovana intravaskularna koagulacija, masivna
krvarenja) ili povecanog unistavanja (autoimune bolesti, lekovi).

. Trombocitoza - broj trombocita > 450 x 10°/l; moze biti reaktivna (npr.
posle krvarenja ili upale) ili posledica bolesti koStane srZi.

+ Kvalitativni poremecaji — broj moze biti normalan, ali funkcija trombocita
oStecena, $to dovodi do produzenog krvarenja (npr. kod uzimanja aspirina).

Klinicki primer: Aspirin: inhibicija agregacije trombocita

Aspirin, 75-100 mg/dan za prevenciju arterijskih tromboza, ireverzibilno acetiluje
ciklooksigenazu-1 (COX-1) u trombocitu i smanjuje sintezu tromboksana A, (TXA,)
bez koga je signal sekundarnog glasnika IPs/DAG-Ca’* pa se integrin GPIIb/llla
slabije aktivira i fibrinogen ne premoscuje trombocite pa je agregacija oslabljena.
Trajanje efekta je 7-10 dana (ceo Zivot trombocita).
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3.6. KRVNA PLAZMA | NJENE KOMPONENTE

Krv se sastoji od formiranih elemenata (eritrociti, leukociti i trombociti) i
plazme - te¢nog dela krvi u kojem su te celije suspendovane.

Plazma Cini oko 55% ukupnog volumena krvi kod odrasle osobe, dok ostatak
(45%) otpada na formirane elemente.

Plazma je bledozute boje zbog prisustva bilirubina i drugih pigmenata, a
njen pH iznosi oko 7,4 (slabo alkalna reakcija). Glavna uloga plazme je transport
hranljivih materija, hormona, gasova, otpadnih produkata i proteina vaznih za
odrzavanje homeostaze.
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Slika 3.6. Sastav plazme

Sastav plazme

Plazma se sastoji od vode (oko 90-92%) i rastvorenih supstanci (8—-10%).

Rastvorene supstance moZzemo podeliti na:

1. Proteine plazme (oko 7% ukupne zapremine plazme)

- Albumini

Najzastupljeniji proteini plazme (oko 60% ukupnih proteina). Odrzavaju
onkotski (koloidno-osmotski) pritisak plazme i tako sprecCavaju izlazak
te¢nosti iz krvnih sudova u intersticijum. Ucestvuju i u transportu
slobodnih masnih kiselina, bilirubina, hormona i lekova.

- Globulini

Razlikuju se a, i y globulini. a i § globulini u€estvuju u transportu
lipida, vitamina i minerala, dok su y globulini zapravo imunoglobulini
(antitela) od klju¢ne vaznosti za odbranu organizma.

- Fibrinogen

Prekursor fibrina, osnovnog proteina u formiranju krvnog ugruska.

SintetiSe se u jetri.
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2. Neorganske materije (elektroliti)
- Katjoni: natrijum (Na"), kalijum (K*), kalcijum (Ca*), magnezijum (Mg*)
- Anjoni: hlorid (CI"), bikarbonat (HCO5"), fosfati (PO,>), sulfati
Elektroliti reguliSu osmotski pritisak, ravnoteZu kiselina i baza, prenos
nervnih impulsa i kontrakciju misica.
3. Organske materije
- Hranljive supstance: glukoza, aminokiseline, masne kiseline, lipidi,
vitamini
- Otpadne materije: urea, mokrac¢na kiselina, kreatinin, bilirubin
4. Hormone, enzime i gasove
- Hormoni iz endokrinih Zlezda prenose se plazmom do ciljnih organa.

- Gasovi: kiseonik (O,) u maloj kolicini rastvoren u plazmi, ugljen-dioksid
(CO,) delom rastvoren, delom u obliku bikarbonata.

Funkcije krvne plazme

+ Transportna uloga - prenosi hranljive materije iz digestivnog sistema,
hormone iz endokrinih zlezda i otpadne materije do organa za eliminaciju.

+ Regulacija zapremine krvi - odrzavanjem osmotskog pritiska (albumini).

« Odbrambena funkcija - preko antitela (imunoglobulina) i proteina
komplementa.

+ Ucesce u hemostazi - fibrinogen i drugi faktori koagulacije.

+ Odrzavanje acidobazne ravnoteze - putem bikarbonatnog puferaidrugih
sistema.

- Termoregulacija - distribucija toplote po telu.
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3.7. HEMOSTAZA

Hemostaza je fizioloski proces kojim se zaustavlja krvarenje iz ostecenog
krvnog suda - odbrambeni mehanizam koji spre¢ava gubitak krvi posle prekida
ili pucanja zida suda. Sastoji se od tri glavne faze:

1. vazospazam,

2. formiranje trombocitnog ¢epa,

3. koagulacija krvi.

Koagulacija krvi je slozen proces kojim se te¢na krv pretvara u ¢vrst ugrusak
(koagulum), ¢ime se trajno zatvara ostecenje na krvnom sudu i sprecava dalji
gubitak krvi. Ovaj proces je deo sekundarne hemostaze i ukljucuje kaskadu
biohemijskih reakcija u kojima neaktivni faktori koagulacije prelaze u svoje
aktivne oblike.

Faze koagulacije
Proces koagulacije moze se podeliti na tri glavne faze:

1. Formiranje protrombin-aktivatora
Moze zapoceti spoljasnjim (ekstrinzi¢nim) ili unutrasnjim (intrinzi¢nim)
putem:
- Ekstrinzi¢ni ili spoljasni put — pokrece se kada krv dode u kontakt sa

tkivnim faktorom (TF, faktor lll) oslobodenim iz oste¢enog tkiva. Brzi
je i zavrsava se za nekoliko sekundi.

- Intrinzi¢ni ili unutradnji put - aktivira se kada krv dode u kontakt sa
ostecenim endotelomiili kolagenom subendotela. Svi faktori ovog puta
vec se nalaze u krvi. Sporiji je (minuti), ali daje snazniji odgovor.

- Oba puta se spajaju u tzv. zajednicki put formiranja protrombin-
aktivatora (aktivni faktor X sa faktorom Vi kalcijumom).
2. Konverzija protrombina u trombin
Pod dejstvom protrombin-aktivatora, protrombin (faktor Il) se pretvara u
trombin - klju¢ni enzim koagulacije.
3. Formiranje fibrina i stabilizacija ugruska

Trombin pretvara fibrinogen (faktor I) u rastvorljive niti fibrina koje formiraju
mrezu. Uz pomoc faktora XlII, fibrinska mreza se stabilizuje, hvata krvne
Celije i formira ¢vrst tromb.

67



68

FIZIOLOGIJA

Uloga kalcijuma i vitamina K

« Kalcijum (Ca*) - neophodan za vecinu reakcija koagulacione kaskade

(faktor IV).

+ Vitamin K - potreban za sintezu faktora II, VII, IX i X u jetri. Nedostatak
vitamina K dovodi do produzenog vremena koagulacije.

3.8. FAKTORI KOAGULACIJE

Faktori koagulacije su numerisani rimskim brojevima od | do XIII. Vec¢ina njih

su proteini plazme koje proizvodi jetra.

Tabela 3.1. Faktori koagulacije

Broj Naziv faktora Drugi naziv / funkcija
I Fibrinogen Prekursor fibrina
I Protrombin Prekursor trombina
Il Tkivni faktor (TF) Aktivator ekstrinzi¢nog puta
v Kalcijum (Ca®) Neophodan kofaktor
\Y Labilni faktor Kofaktor faktora X
Vil Stabilni faktor Aktivira faktor X u ekstrinzicnom putu
Vil Antihemofilni faktor A Nedostatak — hemofilija A
IX Antihemofilni faktor B Nedostatak — hemofilija B
X Stuart-Prower faktor Pocetak zajednickog puta
Xl Antihemofilni faktor C Nedostatak — hemofilija C
Xl Hagemanov faktor Aktivira intrinzi¢ni put
Xl Faktor stabilizacije fibrina Ucvrscuje fibrinsku mrezu

Regulacija koagulacije

Organizam ima mehanizme koji sprecavaju preteranu koagulaciju:

+ Antitrombin Il - inhibira trombin i druge faktore.
« Protein Ci protein S - inaktiviraju faktore Va i Vllla.
« Fibrinoliticki sistem - razgraduje fibrin putem plazmina.
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Klinicki primeri

Hemofilija - nasledni poremecaj koagulacije zbog nedostatka odredenog faktora
(najcesce VIIIli IX).

Trombofilija - sklonost preteranoj koagulaciji (npr. mutacija faktora V Leiden).
Koagulopatije usled jetrene bolesti - smanjena sinteza faktora koagulacije.

Deficit vitamina K - produzeno vreme krvarenja, posebno kod novorodencadi
ili osoba na terapiji antagonistima vitamina K (varfarin).

3.9. FIBRINOLIZA

Fibrinoliza je proces razgradnje fibrinske mreZe u krvnom ugrusku, ¢ime se
tromb uklanja nakon 5to je ostecenje krvnog suda sanirano. Ovaj mehanizam
je klju€an za odrzavanje prohodnosti krvnih sudova i sprecavanje prekomerne
tromboze.

Mehanizam fibrinolize

1.

Plazminogen - neaktivni prekursor enzima plazmina, vezuje se za fibrin
u ugrusku.

. Aktivacija plazminogena - vrsi se pomocu:

- Tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) - proizvode ga endotelne celije;
glavna uloga u fiziolo3koj fibrinolizi.

- Urokinaznog aktivatora plazminogena (uPA) — ucestvuje uglavnom u
lokalnoj fibrinolizi u tkivima.

. Plazmin - aktivni enzim koji razgraduje fibrin na rastvorljive fragmente

(produkti degradacije fibrina — FDP).

. Inaktivacija plazmina - vrsi se pomocu a2-antiplazmina kako bi se proces

zaustavio kada nije potreban.

Regulacija fibrinolize

Fibrinoliza mora biti pazljivo kontrolisana kako ne bi doslo do prekomernog
razlaganja ugruska:

PAI-1 (inhibitor aktivatora plazminogena) — spreCava pretvaranje plazmi-
nogena u plazmin.

a2-antiplazmin - direktno inhibira aktivni plazmin.
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Klinicki znaé’aj fibrinolize

- Terapijska primena tPA - koristi se kod akutnog infarkta miokarda, ishemijskog
mozdanog udara i plu¢ne embolije za brzo razlaganje tromba.

- Poremecaji fibrinolize - mogu dovesti do sklonosti ka krvarenju (hiperfibrinoliza)
ili ka trombozi (hipofibrinoliza).
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3.10. ANTIKOAGULANTNI MEHANIZMI ORGANIZMA

Da bi se sprecilo nekontrolisano stvaranje trombova, organizam poseduje
niz prirodnih antikoagulantnih sistema koji ogranicavaju koagulacionu kaskadu.

Glavni fizioloski antikoagulansi

1. Antitrombin Ill

- Inhibira trombin (faktor lla) i druge serinske proteaze koagulacije
(faktore IXa, Xa, Xla, Xlla).

- Njegovo dejstvo znacajno pojacava heparin (endogeni iz mastocitaili
u vidu terapijskog heparina).
2. Protein Ci Protein S

- Aktivirani protein C (APC), uz pomo¢ kofaktora proteina S, inaktivira
faktore VaiVllla.

- Time prekida kaskadu i smanjuje stvaranje trombina.

3. Trombomodulin
- Glikoprotein na povrsini endotelnih celija koji vezuje trombin i aktivira
protein C.
4. Inhibitor tkivnog faktora (TFPI)

- Inhibira kompleks tkivnog faktora (faktor Ill) i faktora Vlla, ¢ime blokira
ekstrinzi¢ni put koagulacije.

Ostali mehanizmi zastite
+ Intaktni endotel — proizvodi prostaciklin (PGl,) i azot-monoksid (NO) koji
sprecavaju agregaciju trombocita i Sire krvne sudove.

+ Glatka povrsina endotela - smanjuje turbulenciju i moguénost aktivacije
koagulacije.
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Klinicki znacaij
- Deficijencija antitrombina Ill, proteina Ciili S — povecan rizik od venske
tromboze i plu¢ne embolije.

« Terapijska primena heparina i varfarina delimi¢no imitira ili pojacava
prirodne antikoagulantne mehanizme.

SAZETAK ZA PAMCENJE

« Kostana srz je glavno mesto stvaranja krvnih ¢elija kod odraslih. Sve krvne
Celije poticu od pluripotentnih mati¢nih celija koje se diferenciraju u mijeloidnu
ili limfoidnu lozu.

« Eritrociti prenose kiseonik i uklanjaju CO,; nastaju eritropoezom uz regulaciju
eritropoetinom iz bubrega; Zivotni vek ~ 120 dana.

+ Leukociti su klju¢ni u odbrani od infekcija i uklanjanju ostecenih celija:
— Granulociti:
- Neutrofili - najbrojniji, prva linija odbrane, fagocitoza bakterija.
- Eozinofili - odbrana od parazita, uloga u alergijama.
- Bazofili - alergijske reakcije, oslobadaju histamin i heparin.
— Agranulociti:

- Monociti — prelaze u makrofage u tkivima, fagocitoza, prezentacija
antigena.
- Limfociti - specifi¢ni imunitet (B, T, NK celije).

« Trombociti u¢estvuju u hemostazi - primarnoj (trombocitni ¢ep) i sekundarnoj
(koagulacija); zivotni vek 7-10 dana.

+ Krvna plazma €ini 55% zapremine krvi; sadrzi vodu, proteine (albumin, globuline,
fibrinogen) i rastvorene materije (elektroliti, hormoni, hranljive i otpadne
supstance).

« Koagulacija se odvija spoljnim (ekstrinzicnim) i unutrasnjim (intrinzi¢nim)
putem koji se spajaju u zajednicki put stvaranja fibrina. Faktori koagulacije
oznaceni su rimskim brojevima.

« Fibrinoliza razgraduje fibrin pomocu plazmina, uz regulaciju aktivatora i
inhibitora fibrinolize.

+ Prirodni antikoagulantni mehanizmi: antitrombin lll, proteini Ci S, trombo-
modulin, TFPI, prostaciklin, NO.
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+ Imunitet se deli na urodeni (brz, nespecifican - fizicke i hemijske barijere,
fagociti, NK ¢elije, komplement) i steceni (specifican — humoralni: B-celije,
antitela; ¢elijski: T-celije). NK ¢elije povezuju oba sistema i uniStavaju virusom
zarazene i tumorske celije.
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Kardiovaskularni sistem

4. KARDIOVASKULARNI SISTEM

Kardiovaskularni sistem je odgovoran za transport kiseonika, hranljivih
materija, hormona i otpadnih materija do i od svih ¢elija u organizmu. Ovaj
slozeni sistem funkcionise kao zatvorena cirkulatorna mreza, ¢iji su glavni delovi:

+ Srce - centralna pumpa koja omogucava neprekidan tok krvi

« Krvni sudovi - arterije, kapilari i vene kroz koje se krv distribuira do tkiva
i organa.

Zbog slozenosti i znacaja, poglavlje o kardiovaskularnom sistemu podeljeno
je na dva tematska dela:

+ Srce - anatomija, fiziologija kontrakcije, sprovodni sistem, srcani ciklus,
funkcionalni kapacitet (VO,max) i klinicki primeri

« Cirkulacijaili krvotok - krvni pritisak, fiziologija cirkulacije, venski povratak,
kao i lokalna, nervna i hormonska regulacija krvnog toka

Ova podela omogucava studentima da sistematski razumeju kako funkcionise
mehanic¢ka pumpa (srce) i kako se krv efikasno rasporeduje po organizmu
(krvotok), $to je osnova za razumevanje patofiziologije i farmakologije kardio-
vaskularnih poremecaja.

4.1. SRCE

Srce je misi¢ni organ veli¢ine pesnice, smesten u sredogrudu (medijastinumu),
iza grudne kosti, izmedu pluc¢a. Okruzeno je zastithom ovojnicom koja se naziva
perikard. Perikard ima dva sloja - spoljasnji fibrozni i unutrasnji serozni, aizmedu
njih se nalazi mala koli¢ina te¢nosti koja omogucava slobodno kretanje srca
prilikom svakog otkucaja, smanjujuci trenje.

Grada srcai tok krvi

Srce se sastoji od Cetiri Supljine — dve pretkomore (atrijumi) i dve komore
(ventrikuli). Leva i desna strana funkcionisu kao dve odvojene pumpe:

« Desna strana prima deoksigenisanu krv iz tela i Salje je u pluca putem
plu¢ne (male) cirkulacije radi oksigenacije.

« Leva strana prima oksigenisanu krv iz plu¢ai distribuira je kroz sistemsku
(veliku) cirkulaciju ka svim organima i tkivima.
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Zalisci (valvule) u srcu omogucavaju jednosmeran tok krvi i sprec¢avaju njen
povratak. Njihovo pravilno funkcionisanje je klju¢no za efikasnu cirkulaciju.

Srce se klini¢ki posmatra kao da postoje dve odvojene pumpe, pri cemu
desna strana srca pumpa deoksigenisanu krv u pluca kroz plu¢nu cirkulaciju,
a leva strana srca pumpa oksigenisanu krv do svih drugih tkiva u telu kroz
sistemsku cirkulaciju. Krv koja cirkulise kroz telo isporucuje kiseonik i hranljive
materije i sakuplja otpadne proizvode, vraca se u srce kroz velike vene — gornju
Suplju venu i donju Suplju venu - u desnu pretkomoru. Ova komora prima
svu deoksigenisanu krv iz sistemske cirkulacije.

Izmedu desne pretkomore i desne komore nalazi se trikuspidalni zalistak.
Desna komora pumpa krv kroz plu¢ne valvule u pluénu arteriju, koja nosi krv u
pluca. Dakle, desna strana srca je poznata kao desno srce ili kao mali krvotok,
koja 3alje krv koja je cirkulisala kroz telo u pluc¢a radi reoksigenacije. Nakon
Sto se krv oksigenise u plu¢ima, ona se plu¢nim venama transportuje nazad u
srce kroz levu pretkomoru. Izmedu leve pretkomore i leve komore nalaze se
bikuspidalni — mitralni zalisci. Krv napusta levu komoru prolazedi kroz aortu i
distribuira se u sistemsku cirkulaciju. Leva strana srca je poznata kao levo srce i
deo je sistemske cirkulacije. Ona prima oksigenisanu krv iz plu¢a da bi snabdela
sva tkiva.

Desna plutna arterija
(ka desnom pluénom krilu)
Aorta

Iz gornjeg
dela tela Ka telu
Gornja 3uplja
vena

Zalisci pluéne
arterije

Iz desnog L lzlevog
pluénog krila Q pluénog krila

Leva pluéna arterija

Ka levom pluénom krilu

Leva pretkomora
Aortni zalisci

Desna pretkomora i S gk e
Mitralni zalisci
Trikuspidni zalisci

Leva komora

1z donjeg \ Interventrikularni

septum
dela tela v

Desna komora

Donja Suplja vena

Slika 4.1. Anatomija i fiziologija srca
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Kod zdravih osoba, protok krvi je tih i laminaran. Medutim, kada valvule ne
funkcionisu pravilno, moze doci do Sumova - karakteristi¢nih zvukova koji ukazuju na
turbulentan tok krvi, $to se moze ¢uti stetoskopom. Sumovi mogu biti posledica
stenoze (suzenja) valvule ili insuficijencije (prolaska krvi u suprotnom pravcu).

Kod dece i sportista se ¢esto Cuju tzv. benigni funkcionalni Sumovi, koji
nemaju klini¢ki znacaj. Patoloski Sumovi zahtevaju dalje ispitivanje i, u nekim
slucajevima, zamenu valvule.

Miokard - srcani misic

Misicni sloj srca naziva se miokard. To je aktivna komponenta srca odgovorna
za njegovo ritmicko stezanje i opustanje, ¢ime se omogucava pumpanje krvi.
Debljina miokarda varira u razli¢itim delovima srca: najdeblji je u levoj komori,
jer ona mora da generise visok pritisak kako bi krv dospela do svih organa tela,
dok je u desnoj komori tanji, jer pumpa krv samo do pluca.

Miokard se razlikuje i po strukturi i po funkciji od skeletnih misica:

Tabela 4.1. Razlike izmedu skeletnih misi¢a i miokarda

Osobina

Skeletni misi¢

Miokard (sré¢ani misic)

Lokacija

U celom telu

Samo u srcu

Izgled vlakana

Duga, cilindri¢na vlakna,
visejedarna

Krada, razgranata vlakna,
jedro centralno

Tip aktivnosti Voljna kontrakcija Nevoljna, ritmi¢ka kontrakcija
) Mesavina tipa l i ll Samo vlakna sli¢na tipu | -
Tip vlakana . _
vlakana visoko oksidativna
. . Nervna Spontana ritmi¢nost +
Stimulacija . .
(voljna) autonomna regulacija
Povezane interkalatnim
Povezanost Nepovezane . . .
. s diskovima i poroznim vezma
celija celije

(gap junction)

Mehanizam nastanka
kontrakcije

Akcioni potencijal dolazi
spolja (motoneuron)

Vlastiti pejsmejkeri +
sprovodni sistem koji izaziva
okidanje akcionih potencijala
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Sr¢ana vlakna su popre¢no prugasta, kao i skeletna, ali se razlikuju po tome
$to sumedusobno anatomski i funkcionalno povezana pomocu specijalizovanih
struktura koje se nazivaju interkalatni diskovi. Ovi diskovi sadrze:

- Dezmozome, koji mehanicki povezuju Celije i sprecavaju njihovo razdvajanje
pri kontrakciji.

« Porozne veze (gap junctions), koji omogucavaju brzo Sirenje akcionog
potencijala sa jedne celije na drugu, $to omogucava da srce funkcionise
kao funkcionalni sinicijum - svi delovi miokarda se kontrahuju gotovo
istovremeno.

Jo$ jedna vazna razlika izmedu miokarda i skeletnih misica je nacin na koji se
kontrakcija inicira. Kod skeletnog misica, kontrakcija zavisi od dolaska impulsa iz
motornog neurona, dok sréani misi¢ ima sposobnost spontane depolarizacije,
bez spoljasnje stimulacije.

Kao i svi misi¢i, i miokard zahteva stalno snabdevanije kiseonikom i hranljivim
materijama. Medutim, krv koja prolazi kroz sr¢ane komore ne ulazi direktno u
miokard. Sr¢ani misi¢ ishranjuju koronarne arterije, koje se odvajaju sa pocetka
aorte i obavijaju srce. Tokom faze opustanja srca (dijastole) krv ulazi u ove arterije
i tako obezbeduje ishranu sr¢anom tkivu.

Kod sportista, kao i kod osoba koje redovno veZbaju, mozZe do¢i do fizioloske
hipertrofije miokarda, posebno leve komore, kao adaptacija na povecane
zahteve. Ovo povecanje mase sr¢anog misi¢a poboljsava kapacitet srca da
izbacuje vecu koli¢inu krvi po otkucaju i zove se sportsko srce. Sa druge strane,
patoloska hipertrofija, kao sto se javlja kod arterijske hipertenzije ili valvularnih
bolesti, nije adaptivna i moze dovesti do srcane insuficijencije.

4.2. SPROVODNI SISTEM SRCA

Jedna od jedinstvenih osobina srca je njegova sposobnost da samostalno
generise elektri¢ne impulse, bez potrebe za nervnom stimulacijom. Ovu
sposobnost omogucava specijalizovani sprovodni sistem srca, koji se sastoji
od modifikovanih misi¢nih celija miokarda. Ove ¢elije ne sluze za kontrakciju,
vec za stvaranje i provodenje impulsa koji pokrecu ritmi¢ne kontrakcije srca.
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Komponente sprovodnog sistema:

1. Sinoatrijalni (SA) ¢vor - glavni pejsmejker srca, nalazi se u zidu desne
pretkomore. Ove Celije se spontano depolarizuju oko 100 puta u minuti i
time odreduju sinusni ritam.

2. Atrioventrikularni (AV) ¢vor — smesten u dnu desne pretkomore, usporava
prolazak impulsa i omogucava da se pretkomore isprazne pre nego sto se
komore kontrahuju.

3. Hisov snop - provodi impuls iz AV ¢vora kroz interventrikularni septum.

4. Desna i leva grana Hisovog snopa — vode impuls ka odgovaraju¢im
komorama.

5. Purkinjeova vlakna - zavr$ne strukture koje brzo distribuiraju impuls do
svih delova komora, omogucavajuci da se ventrikuli kontrahuju istovremeno.

Sinoatrijalni évor

Desna pretkomora
Leva pretkomora

P
-

Atrioventrikularni

Leva grana
Evor

Hisovog snopa
Leva komora

Hisov snop

Desna komora /
Desna grana
Hisovog snopa

Slika 4.2. Sprovodni sistem srca

Ovaj sistem obezbeduje koordinisanu kontrakciju svih sr¢anih Supljina,
¢ime se efikasno pumpa krv. Impuls prvo pokrene kontrakciju pretkomora, a
zatim komora, u precizno vremenski uskladenom ciklusu.
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4.3. ELEKTROKARDIOGRAM (EKG)

Elektricna aktivnost srca moze se snimiti i graficki prikazati kao elektroka-
rdiogram (EKG). Ovo je vazan dijagnosticki alat koji se koristi za pra¢enje sr¢ane
funkcije i otkrivanje poremecaja ritma i provodljivosti.

Standardni EKG koristi 10 elektroda, koje daju 12 odvoda - pogleda na
elektri¢nu aktivnost srca iz razlicitih uglova. Na osnovu EKG zapisa razlikujemo
nekoliko klju¢nih talasa:

« P talas: depolarizacija pretkomora (nastaje kada impuls prolazi iz SA
¢vora kroz pretkomore).

« QRS kompleks: depolarizacija komora (impuls se 3iri kroz Hisov snop,
grane i Purkinjeova vlakna).

« Ttalas: repolarizacija komora, odnosno povratak u stanje mirovanja.

Atrijalna repolarizacija se ne vidi na EKG-u jer se deSava istovremeno sa QRS
kompleksom i prikrivena je njegovom amplitudom.

I | 1l '|
11 Ty e e 0 0 O T
' R |
Atrijalna 5 Uénﬂr.l{‘.‘ﬂaréna B \‘értﬁkuiamal
| depolarizatija | dep Fari::a-‘.;ija | rgmlarizacija_
o PR interval |
Q
-«

Slika 4.3. EKG talasi - P talas, QRS kompleks, T talas

Napomena: EKG prikazuje samo elektri¢nu aktivnost, a ne i mehanicku snagu
srca. Zbog toga se koristi zajedno sa drugim metodama (ehokardiografija, test
optereéenja) za potpunu procenu funkcije srca.



Kardiovaskularni sistem

Klinicki znacaj

Usporeno provodenje (kao kod AV bloka), ektopi¢ni impulsi (izvan SA ¢vora),
ili oStecenje miokarda (npr. infarkt) mogu znacajno poremetiti ritam i snagu
sr¢anog rada. U takvim slucajevima, pacijentu se moze ugraditi vestacki pejsmejker,
mali elektri¢ni uredaj koji generise impulse i stimulise srce kada prirodni sistem
zakaze.

4.4. SRCANI CIKLUS: UDARNI VOLUMEN, MINUTNI VOLUMEN,

SRCANA FREKVENCIJA

Srce funkcioni$e kao efikasna pumpa. Svaki otkucaj srca obuhvata sve
mehanicke i elektricne dogadaje koji se deSavaju tokom jednog sréanog ciklusa
— period od pocetka jedne do pocetka sledece kontrakcije.

Dijastola (relaksacija): komore su opustene i pune se krvlju.

Sistola (kontrakcija): komore se kontrahuju i izbacuju krv (desno srce u
plu¢nu cirkulaciju, levo u sistemsku). Levo i desno srce rade uskladeno i
neprekidno.

Faze sistole komora

1.

Izovolumetrijska kontrakcija: AV zalisci se zatvaraju; semilunarni su
zatvoreni; pritisak raste, volumen je isti.

. Ejekcija: kada pritisak u komorama nadvlada aortu (~ 80 mmHg) i plu¢nu

arteriju (~ 8 mmHg) otvaraju se semilunarni zalisci i krv se izbacuje,
dolazi do brze ejekcije, zatim spore ejekcije i na kraju se semilunarni
zalisci zatvaraju.

Faze dijastole komora

1.

Izovolumetrijska relaksacija: semilunarni zalisci se zatvaraju; pritisak
naglo opada, a AV zalisci su jo$ zatvoreni.

2. Punjenje komora: kada pritisak u komorama padne ispod onog u pretko-

morama, otvaraju se AV zalisci i dolazi do punjenja: brzo punjenje prelazi
u sporo punjenje (dijastaza) i kasno punjenje uz kontrakciju pretkomora
(dodaje ~ 25% zapremine).
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Srcana frekvencija (Heart Rate - HR)

Sréana frekvencija oznacava broj otkucaja srca u minuti i predstavlja jedan
od osnovnih pokazatelja kardiovaskularnog optereéenja i funkcionalnog
stanja organizma. Moze se jednostavno izmeriti palpacijom pulsa, naj¢eSce na
radijalnoj ili karotidnoj arteriji.

Srcana frekvencija u mirovanju (resting heart rate - RHR)

U mirovaniju, frekvencija srca kod vecine zdravih osoba iznosi 60 - (80) 100
otkucaja u minuti. Ukoliko je broj otkucaja manje od 60 u minuti, tada govorimo
o bradikardiji, a ako je viSe od 100 otkucaja u minuti, kazemo da je u pitanju
tahikardija. Kod visoko utreniranih sportista, usled adaptacija kao 5to je poveéan
parasimpaticki (vagalni) tonus, RHR moze pasti i ispod 40 otkucaja/min.

Na RHR mogu uticati:

« spoljni faktori (npr. visoka temperatura, visinska hipoksija),
+ stres i emocionalna stanja,

+ vreme merenja — pouzdano merenje se preporucuje rano ujutru, pre
ustajanja iz kreveta.

Neposredno pre pocetka fizicke aktivnosti dolazi do anticipatornog porasta
sréane frekvencije, $to je posledica aktivacije simpatikusa i oslobadanja
noradrenalina i adrenalina.

Srcana frekvencija tokom fizickog napora

Tokom vezbanja, HR se povecava proporcionalno intenzitetu aktivnosti, sve
dok ne dostigne maksimalnu vrednost (HRmax). U fazi maksimalnog opterecenja,
HR prestaje da raste uprkos daljem povecanju intenziteta.

« HRmax je individualnairelativno stabilna vrednost koja se blago smanjuje
sa godinama.
+ Klasi¢na formula za procenu HRmax glasi:
HRmax = 220 - starost
Primer: Za osobu od 40 godina:
HRmax = 220 - 40 = 180 otkucaja/min

Ipak, postoji velika individualna varijabilnost i ove formule daju samo procenjenu
vrednost, a ne stvarnu izmerenu HRmax, koja se odreduje funkcionalnim testovima
(npr. spiroergometrijom).
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Svaki fizioloski ili patoloski faktor koji uti¢e na sréanu frekvenciju ima direktan
uticaj na protok krvi i krvni pritisak. Tokom vezbanja, kako se povecava i SV
i HR, minutni volumen moze porasti i do 5-8 puta u poredenju sa mirovnim
stanjem, posebno kod sportista.

Sréani ciklus

U normalnim uslovima mirovanja (npr. frekvencija od 75 otkucaja/min), jedan
sréani ciklus traje oko 0,8 sekundi. Od toga:
- Dijastola traje ~ 0,5 s (oko 60% ciklusa) - komore se pune krvlju.
- Sistola traje ~ 0,3 s (oko 40% ciklusa) — komore se kontrahuju i izbacuju
krv.

Vazno je napomenuti da se dijastola znacajno skracuje pri povecanju sr¢ane
frekvencije (npr. tokom fizicke aktivnosti), sto moze smanijiti vreme punjenja
komora i protok kroz koronarne arterije.

Udarni volumen (Stroke Volume - SV)

Udarni volumen (SV) predstavlja koli¢inu krvi koju srce izbaci iz komore pri
jednoj kontrakciji. On se izraCunava kao razlika izmedu:

« EDV (end-dijastolnog volumena): koli¢ina krvi u komori na kraju dijastole
(~ 120 ml u mirovaniju).
« ESV (end-sistolnog volumena): koli¢ina krvi koja ostaje u komori posle
sistole (~ 50 ml).
SV=EDV - ESV — 120 ml - 50 ml =70 ml

+ Kod prosecnih netreniranih osoba u mirovanju: SV = 60-80 ml.
+ Kod sportista: SV u mirovanju moze biti > 100 ml.

« Tokom vezbanja: SV se povecava i kod netreniranih osoba (do ~ 125 ml),
a kod sportista i preko 200 ml.

Udarni volumen odreduju Cetiri faktora:
1. Zapremina venske krvi koja se vratila u srce (srce moze da pumpa samo
ono sto vraca)

2. Ventrikularna rastegljivost (sposobnost da se komora uveca, da se omoguci
maksimalno punjenje)

3. Ventrikularna kontraktilnost (kapacitet komore da se snazno kontrahuje)

4. Pritisak u aortiili plu¢noj arteriji (pritisak na suprot koga se komore moraju
kontrahovati)
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Ejekciona frakcija (EF)

Ejekciona frakcija (EF) je procenat krvi izbacen iz komore tokom sistole (SV
- udarni volumen ili engl. stroke volume) u odnosu na ukupnu zapreminu pre
kontrakcije (EDV - end-dijastolni volumen), odnosno udarni volumen izrazen u
procentima:

EF =(SV/EDV) x 100
Primer:

EF = (70 ml /120 ml) x 100 = 58%
Normalne vrednosti EF su:
« > 55% - normalna pumpna funkcija,
« 40-55% - blago snizena funkcija,
« < 40% - teska disfunkcija leve komore.

EF se koristi u klinickoj praksi kao vazan parametar procene sréane funkcije.

Minutni volumen (Cardiac Output — CO)

Minutni volumen je kolicina krvi koju srce izbaci iz komore za jedan minut:
CO=SVxHR

U mirovanju:

+ HR =70 otkucaja/min
« SV=70ml
— CO=70x%70=4900 ml/min = 5 |/min
To znaci da srce prose¢nog odraslog ¢oveka u mirovanju izbacuje koli¢inu krvi

priblizno jednaku ukupnoj zapremini krvi u telu — jednom u minuti. Kod sportista
i tokom vezbanja, CO moze porasti do 20-40 I/min zahvaljujuéi povecanjui SV i HR.
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Slika 4.4. Srcani ciklus

Sekvenca dogadaja (levo — desno)

1.

Kasna dijastola / atrijalna kontrakcija

- P talas na EKG — kontrakcija pretkomore — talas ,a” na atrijalnom
pritisku.

- Komora prima atrial kick (= 20-25% punjenja) — EDV = 120 ml.

. Pocetak sistole komore: izovolumetrijska kontrakcija

QRS — depolarizacija komore. Mitralna valvula se zatvara — S1 (prvi
srcani ton).

Ventrikularni pritisak brzo raste, volumen se ne menja; na atrijskom pritisku
mali c talas (ispupcenje AV zaliska).

. Ejekcija

Kad ventrikularni pritisak prede aortni (~ 80 mmHg), aortna valvula se
otvara.

Brzo pa sporo izbacivanje; volumen komore pada sa = 120 na = 50 ml (ESV).
Aortni pritisak prati ventrikularni (vrh = 120 mmHg).

. Kraj sistole / pocetak relaksacije

- Ttalas — repolarizacija komore. Aortna valvula se zatvara — S2 (drugi
ton) i dikroti¢ni zarez na aortnom pritisku.

- Pocinje izovolumetrijska relaksacija: pritisak naglo pada, volumen isti.
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5. Rana dijastola: brzo punjenje

- Kad ventrikularni pritisak padne ispod atrijalnog, mitralna valvula se

otvara.
- Krv brzo ulazi u komoru; moguc S3 (treci ton) kod brzog punjenja.

- Naatrijskom pritisku v talas (pun atrij tokom sistole) se prazni otvaranjem

mitralne valvule.

6. Srednja dijastola (dijastaza) — kasna dijastola

- Sporo punjenje, zatim nova atrijalna kontrakcija (P talas), EDV se

dovrsava. Ciklus se ponavlja.

Klini¢ki primer: Sumovi, aritmije i poreme¢aiji sréane funkcije

Primer 1: Sum u srcu kod mladog sportiste

Mlad sportista od 18 godina dolazi na sistematski pregled. Doktor stetoskopom Cuje
blagi sistolni Sum iznad sr¢anog vrha. EKG je uredan, bez znakova ventrikularne
hipertrofije ili aritmija. UZ srca pokazuje prolaps mitralne valvule bez znacajnog
regurgitacionog toka.

Ovo je Cest primer benignog funkcionalnog Suma koji se javlja kod mladih, posebno
sportista, i ne zahteva terapiju ni ogranicenja u fizickoj aktivnosti. Prolaps mitralne
valvule je prisutan kod 6-17% populacije i najcesce je asimptomatski.

Primer 2: bradikardija kod vrhunskog bicikliste

Iskusni biciklista dolazi na pregled sa mirujuéim pulsom od 38 otkucaja/min. Nema
vrtoglavice ni umora. EKG pokazuje sinusnu bradikardiju, bez AV bloka. Ehografski
se vidi uve¢ana leva komora sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom.

Ova bradikardija je fizioloska adaptacija na dugotrajni trening izdrzljivosti. Povecan
udarni volumen omogucava dovoljnu perfuziju tkiva i pri malom broju otkucaja.
Ne treba je mesati sa patoloskom bradikardijom.

Primer 3: gubitak svesti tokom tréanja

Muskarac, 55 godina, doziveo je iznenadan gubitak svesti tokom dZogiranja. U
kolima hitne pomoci zabeleZena je ventrikularna tahikardija (VT), koja se razvilau
ventrikularnu fibrilaciju (VF). Primenjen je defibrilator i uspostavljen sinusni ritam.
Dalja dijagnostika otkriva aterosklerotsku bolest koronarnih arterija.

Ovo je primer Zivotno ugrozavajuce aritmije. VT i VF zahtevaju hitnu defibrilaciju.
Uzrok je esto ishemijska bolest srca, narocito kod osoba srednje i starije dobi.
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Kardiovaskularni sistem

SAZETAK ZA PAMCENJE

Srce se sastoji od Cetiri Supljine: dve pretkomore i dve komore, i funkcionise
kao dvostruka pumpa - desna strana 3alje krv u pluca (mali krvotok), a leva
u ostatak tela (veliki krvotok).

Srcani zalisci omogucavaju jednosmeran tok krvi i sprecavaju njen povratak.

Miokard je specifican misi¢ sa svojstvima i gradom koja mu omogucava
ritmicku, sinhronizovanu i neprekidnu kontrakciju.

Elektri¢ni impuls koji pokrece srce potice iz sinoatrijalnog (SA) ¢vora i Siri se
sprovodnim sistemom do Purkinjeovih vlakana.
Elektrokardiogram (EKG) meri elektri¢nu aktivnost srca: P talas (depolarizacija

pretkomora), QRS kompleks (depolarizacija komora), T talas (repolarizacija
komora).

Udarni volumen (SV), ejekciona frakcija (EF) i minutni volumen (CO) su osnovni
parametri pumpne funkcije srca.
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Cirkulacija ili krvotok

S. CIRKULACIJA ILIKRVOTOK

5.1. FIZIOLOGIJA KRVOTOKA: ARTERIJE, KAPILARI, VENE

Krvotok predstavlja zatvoren sistem cevcica razli¢itog prec¢nika kroz koje krv
cirkulise i obezbeduje transport kiseonika, hranljivih materija, hormona i otpada
izmedu krvi i tkiva. Cirkulacija obuhvata:

+ Veliki (sistemski) krvotok, koji pocinje iz leve komore i obuhvata sve
arterije i vene koje opsluzuju telo (osim pluca).

« Mali (plucni) krvotok, koji pocinje iz desne komore i sprovodi krv do pluca
radi oksigenacije.

Kretanje krvi kroz krvne sudove zavisi od razlike u pritisku izmedu pocetka
i kraja krvnog suda, kao i od otpora koji krvni sudovi pruzaju protoku krvi.

Cirkulacija predstavlja kontinuiran tok krvi koji ne prestaje i kao Sto samarec
kaze krv cirkulie u krugu za Ciji pocetak mozemo da uzmemo levu komoru.
Srce pumpa krv u aortu, arterije, arteriole i kapilare, gde dolazi do razmene
gasovai ulaska O, i makronutrijenta u Celijuiizlaska CO, i raspadanutih produkata
metabolizma preko venula u vene nazad do srca. Odredena koli¢ina te¢nosti iz
tkiva ulazi u paralelni sistem zatvorenih sudova, limfni sistem, koji drenira limfu
kroz ductus thoracicus u venski sistem.

Pulmonalna cirkulacija (18%)

Aorta (2%)

Arterije (8%)
Sistemske vene (54%)

Arteriole (1%)

Kapilari (5%)

Slika 5.1. Cirkulacija, raspodela krvi u procentima
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Generalno gledano, svaki krvni sud koji odnosi krv iz srca je arterijski, a svaki
koji donosi krv u srce je venski. Takode je dogovorno odredeno da je venska krv
obojena plavo, a arterijska crveno. Zbog toga arterija ne mora uvek da nosi oksi-
genisanu krv, pa na primer pluc¢na arterija nosi vensku krv, koja je obojena plavo.

U stanju mirovanja, 54% krvi se nalazi u sistemskim venama, 12% u sr¢anim
Supljinama, a 18% u pulmonalnoj cirkulaciji, 2% je u aorti, 8% u arterijama, 1%
u arteriolama, 5% u kapilarima. Vene su vazan rezervoar krvi jer u njih moze da
se dopremi velika koli¢ina krvi, pre nego 5to se vene rastegnu do tacke kada
dalje povecanje zapremine stvara veliki porast venskog pritiska. One su zbog
toga kapacitativni krvni sudovi. Suprotno njima, male arterije i arteriole su
krvni sudovi sa najve¢im otporom proticanju krvi jer one predstavljaju glavna
mesta perifernog otpora.

Tabela 5.1. Karakteristike razlicitih krvnih sudova kod ljudi (12% krvi se nalazi u srcu i 18%
u plu¢ima)

Krvnisud Dijametar Debljina posrl;:ij:::mz Procenalt(:jipremine
aorta 2,5cm 2mm 4,5 2
arterija 04cm 1T mm 20 8
arteriola 30 um 20 um 400 1
kapilar 5um 1 um 4500 5
venula 20 pm 2um 4000
vena 0,5cm 0,5mm 40 54
Suplja vena 3cm 1,5mm 18

Distribucija krvi

Distribucija krvi u razlicita telesna tkiva znacajno varira u zavisnosti od
neposrednih potreba odredenog tkiva u poredenju sa potrebama drugih delova
tela. Kao opste pravilo, metaboli¢ki najaktivnija tkiva dobijaju najvece snabdevanje
krvlju. U mirovanju pod fizioloskim uslovima, jetra i bubrezi primaju priblizno

.....

.....

dobiti do 80% ili vise protoka krvi, a protok do jetre i bubrega se smanjuje. Ova
preraspodela, zajedno sa povecanjem minutnog volumena, omogucava do 25
puta veci protok krvi u misice.
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W00 3-5% 4-5% 4% 0.5-1% et 5-20%" 70-85%

napor — o o

Slika 5.3. Distribucija krvi u mirovanju i tokom vezbanja

Aortai arterije

Arteriju Cine spoljasnji omotacili tunica adventitia koji se sastoji od vezivnog
tkiva i do koga dolaze nervni zavrieci simpatikusa, srediSnjeg sloja ili tunica
media koji ¢ine glatke misi¢ne Celije i unutrasnji sloj ili tunica intima koji Cini
endotel.

Endotelne ¢elije, koje se nalaze izmedu krvi koja cirkulide i tunica media-e
krvnih sudova su vazan organ jer reaguju na promene toka, istezanje, razlicite
cirkulatorne supstance i inflamatorne medijatore. One izlu¢uju regulatore rasta
i vazoaktivne supstance.

Elastifna arterija

Zalistak
|
Endobe Endaotel
Mifi¢na arterija
Verhmno tkive s .
Kapilar Bazalna membrana
Bazalna membrana Arteriola
Glatki midic Gtk misie
Spoljatnja membrana
Spaljni omotad r'a!f“a
Spolini omotad

Slika 5.4. Struktura krvnog suda
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Postoje dva osnovna tipa arterija. Kod jednog tipa preovladuju elasti¢na u
srednjem sloju, a kod drugog tipa misi¢na vlakna. Aorta je najbolji primer za
arterije elasti¢nog tipa, 5to je ujedno znacajno za kontinuirani tok krvi, odnosno
postojanje sistole i dijastole.

Zidovi aorte i drugih arterija velikog precnika sadrze elasti¢no tkivo, koje
se nalazi u unutrasnjim i spoljasnjim elasti¢nim laminama, koje se isteze u toku
sistole i skracuje tokom dijastole. Sto su arterije udaljenije od srca elasti¢no tkivo
se smanjuje, a misi¢nih vlakana ima vise, tako da elasti¢ne arterije smenjuju
misi¢ne arterije.

Ispumpana krv iz srca se nakuplja u pocetnom delu aorte i rasteze njen zid
koristedi kineti¢ku energiju sistole koju pretvara u potencijalnu energiju ra-
stezanja krvnog suda. Tokom dijastole zid se vraca u pocetno stanje i odrzava
arterijski pritisak tako da pritisak nikada ne padne na nulu.

Arteriole imaju sli¢nu gradu, samo su tanje. Imaju endotel, u srednjem
sloju nemaju elasti¢nu laminu, ve¢ misi¢no tkivo koje je tanje, a spoljasnji sloj
postoji, ali je taniji.

Arteriole

Krvni sudovi pruzaju otpor toku krvi i pritisak opada u svakom delu cirkulacije,
ali najvise na nivou arteriola. Pre¢nik arterija se smanjuje grananjem ka periferiji
do arteriole. One imaju snazan misic¢ni zid, koji predstavlja glavno mesto otpora
u cirkulacijii regulise periferni otpor ilokalni protok krvi. Male promene poluprecnika
krvnog suda uti¢u na njegov otpor, a time i na protok. Na arteriole se nastavljaju
metarteriole, koje imaju diskontinuiran misicni sloj, a na njih kapilari.

Zidovi arteriola sadrze manje elasti¢nog tkiva, a mnogo vise tkiva glatkih misica.
funkcionisu kao vazokonstriktori, a u retkim slu¢ajevima (npr. koronarni krvni
sudovi) holinergi¢kim vlaknima koja dovode do vazodilatacije.

Kapilari

Na arteriole se nastavljaju maniji krvni sudovi, metaarteriole, a od njih polazi
kapilarna mreza. Na otvorima kapilara postoje prekapilarni sfinkteri glatkih misica.
Kapilari imaju manji pre¢nik na arterijskom kraju (5 um), a veéi na venskom
kraju (9 um). Ukupna povrsina kapilarnih zidova u telu odraslog ¢oveka iznosi
preko 6300 m?, $to je nesto manje od povrsine fudbalskog igralista (7140 m?).

U bilo kom trenutku u kapilarima se nalazi 5% cirkulisuce krvi koja nosi O,
i hranljive materije koje ulaze i intersticijum i Celije, a putem koje se CO, i Stetni
proizvodi razmenjuju i izbacaju preko bubrega i pluca.
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Kapilari predstavljaju mesto gde kiseonik i hranljive materije prelaze iz krvi
u tkiva, a ugljen-dioksid i produkti metabolizma prelaze iz tkiva u krv. To su
krvni sudovi najmanjeg precnika, ali je njihova ukupna povrsina poprecnih preseka
veca nego ukupni poprecni presek bilo kojeg drugog segmenta cirkulacije.

Morfoloski, kapilare ¢ine sloj endotelnih ¢elija i bazalna membrana, jer zid
treba da bude $to tanji da bi omogudio $to lakSu razmenu supstanci. Kapilari
se medu sobom razlikuju prema vezama koje postoje izmedu endotelnih celija
i mogu da budu kontinualni i diskontinualni u zavisnosti od funkcije organa.

.....

bubregu u kontinuitetu ali sa otvorima koji se zovu fenestre. U skeletnom, sréanom,
kao i glatkom misi¢cnom tkivu, spojizmedu endotelnih ¢elija omogucava prolaz
molekula pre¢nika i do 10 nm, sto omogucava plazmii proteinima da se transportuju
duz endotelnih celija i izlu¢uju egzocitozom (vezikularni transport).

U mozgu su spojevi izmedu endotelnih celija kapilara kontinuirani, pa je
transport uglavnom ograni¢en na male molekule. Krvno-mozdana barijera je
selektivna filter-zona izmedu krvi i mozZdanog parenhima koju grade endotelne
Celije sa tight junction vezama, bazalna membrana, periciti i ,nozice” astrocita.
Njena uloga je da odrzi stabilnu hemijsku sredinu mozga i zastiti ga od toksina i
patogena. Slobodno prolaze O,, CO, i lipofilne supstance, voda ide preko akvaporina,
dok glukoza i aminokiseline ulaze putem transportera (npr. GLUT1, LAT1). Mnogi
hidrofilni lekovi ne prolaze. Ostecenje krvno-moZzdane barijere (upala, trauma,
hipertenzija) povecava propustljivost i moze dovesti do cerebralnog edema.

Kod vecine endokrinih Zlezda, intestinalnih resica, kao i delova bubrega,
endotelne celije imaju manje citoplazme, pa se formiraju fenestre. Ti otvori imaju
prec¢nik 20 do 100 nm, pa mogu da dozvole prolaz vec¢ih molekula.

Kada su endotelne celije razmaknute da mogu da produ veliki molekuli, kao
na primer proteini u jetri, zovu se diskontinuirani kapilari. U jetri su sinusoidni
kapilari izuzetno porozni, endotel je diskontinuiran, a otvori se pojavljuju izmedu
endotelnih Celija koje nisu zatvorene membranom. Neki od otvora imaju precnik
600 nm, a neki imaju precnik i do 3000 nm. Tako je omogucen prolaz velikih
molekula, ukljucujudi proteine plazme, sto je vazno za funkcionisanje jetre.

Transport kroz zid kapilara se odigrava difuzijom i filtracijom, mada transport
moze da se odigrava transcitozom (endocitoza na jednoj, a egzocitoza tako
nastale vezikule na drugoj strani celije).
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Za difuziju vaze opsti principi o kojima je bilo govora u poglavlju o celiji.
Gasovi i liposlubilne supstance prolaze neometano. Hidrosolubilne supstance
prolaze kroz intercelijske pukotine. Ukoliko su molekuli vedi, kao npr. proteini
onda postoje fenestre ili je endotel diskontinualan. Kvantitativno, difuzija je
vazna, jer O, i glukoza imaju vecu koncentraciju u krvotoku u odnosu na intersti-
cijumsku te¢nost, pa difunduju u intersticijumsku te¢nost, dok CO, difunduje
u suprotnom smeru.

Filtracija je odredena dejstvom odredenih pritisaka: kapilarni hidrostatski
pritisak (Pc), hidrostatski pritisak intersticijumske tecnosti (Pi), koloidno osmotski
(onkotski) pritisak plazme (i) i koloidno osmotski pritisak intersticijumske
tecnosti (rc).

Filtracijski pritisak je najveci na arterijskom delu kapilara gde dolazi do izlaska
te¢nosti iz kapilara u intersticijum, pa se kapilarni hidrostatski pritisak (Pc)
smanjuje, a intsersticijumski hidrostatski pritisak (Pi) povecava. Povecava se
koncentracija proteina u plazmi, jer voda napusta kapilar, a u intersticijumu se
koncentracija proteina smanjuje, pa se koloidno-osmotski (onkotski) pritisak
plazme povecava, a koloidno-osmotski pritisak intersticijuma smanjuje. Sve ovo
uti¢e na smanjenje filtracijskog pritiska, tako da je na venskom delu kapilara
negativan, pa voda iz intersticijuma ulazi u kapilare. Zbog toga se venski deo
kapilara zove i reapsorpcijski.

Tecnost se krece u intersticijumski prostor na arterijskom kraju kapilara, a nazad
u kapilare na venskom kraju. U drugim kapilarima ravnoteza Starlingovih sila
moze da bude razli¢ita. Na primer, u renalnim glomerulima te¢nost isti¢e skoro
celom duzinom kapilara. Osim toga, u crevima tecnost utice u kapilare celom
njihovom duzinom. Oko 85% filtrirane tec¢nosti se reapsorbuje u kapilarima,
a ostatak se vraca u cirkulaciju putem limfe. Postoji blaga neravnoteza izmedu
filtracije na arterijskom i reapsorpcije na venskom kraju kapilara, posto proteini
u intersticijumu ne mogu da budu apsorbovani na venskom delu kapilara.
Vazno je upamtiti da se mali molekuli ¢esto uravnoteZavaju sa tkivom u blizini
arterijskog kraja svakog kapilara. U ovoj situaciji, ukupna difuzija moze da se
poveca povecanjem protoka krvi, tj. razmena je limitirana protokom. Obrnuto,
za transfer supstanci koje ne postizu ravnoteZu sa tkivima u toku prolaska kroz
kapilare kaZe se da je difuziono limitiran.

Na filtraciju u kapilarima uticu pritisci. Kada poraste pritisak u kapilarima
dolazi do vece filtracije, Sto je logi¢no jer je gradijent pritiska veci i obrnuto.
Kada je onkotski pritisak u kapilarima manji, onda dolazi do smanjenja filtracije.
Dobar primer za to je nefrotski sindrom. Medutim, kada je osmotski pritisak u
intersticijumu povecan, onda dolazi do povecanja filtracije. To dovodi do izlaska
te¢nosti iz kapilara u intersticijum i Sirenja intersticijuma, $to u nekim patoloskim
situacijama moze da prouzrokuje edem.
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Kapilarni pritisak je neophodan da bi doslo do razmene gasova i hranljivih
materija. On varira, 5to se lako meri u kapilarnom sistemu ispod nokatne ploce
kod ¢oveka gde iznosi 32 mmHg na arterijskom krajui 15 mmHg na venskom
kraju, a kao srednja vrednost uzima se priblizno 25 mmHg. Generalno, pulsni
pritisak je proseCno 5 mmHg na arterijskom kraju i nula na venskom kraju.
Kapilari su kratki, ali se krv krece sporo, jer je ukupan poprecni presek kapilarnog
sistema veliki. Vreme prolaska od arterijskog do venskog kraja jednog prosecnog
kapilara je od jedne do dve sekunde.

Cetiri sile odreduju da li ¢e te¢nost ici iz kapilara u tkivo (filtracija) ili iz tkiva
u kapilar (reapsorpcija):

- Hidrostaticki pritisak u kapilaru (Pcap)) - gura tecnost napolje u inte-
rsticijum.

 Hidrostaticki pritisak intersticijuma (P is)) — obi¢no blago negativan, pa
LUsisava” tecnost iz kapilara u tkivo.

+ Koloidno-osmotski (onkotski) pritisak plazme (mplazme)) — vuce te¢nost
u kapilar = 28 mmHg. Glavni doprinos daje albumin (broj Cestica je bitan, a
ne veli¢ina). Donnanov efekat (vezivanje katjona uz negativno naelektrisane
proteine) dodatno pojacava ovaj pritisak.

+ Koloidno-osmotski pritisak intersticijuma (1is)) - vuce te¢nost iz kapilara
u tkivo (manji od onkotskog pritiska plazme).

Ravnoteza duz kapilara je takva da na arterijskom kraju preovladuje filtracija
(viSe teCnosti izlazi) dok je na venskom kraju jaci povrat te¢nosti u kapilar
(dominira mplazme)). Kad se saberu prose¢ne vrednosti, postoji mali neto
filtracioni pritisak = 0,3 mmHg spolja, odnosno oko 2 ml/min (= 3 I/dan) viska
tecnosti ostaje u tkivu i limfni sistem ga odvodi.

Aktivni i neaktivni kapilari

U tkivima koja su u stanju mirovanja, vecina kapilara kolabira. U aktivnim
tkivima, metaarteriole i prekapilarni sfinkteri su dilatirani. Intrakapilarni pritisak
raste, prevazilazedi kriti¢ni pritisak zatvaranja krvnih sudova, i krv protice kroz
sve kapilare. Relaksacija glatkih miSi¢a metaarteriola i prekapilarnih sfinktera
nastaje usled dejstva vazodilatatornih metabolita koji se stvaraju u aktivnim
tkivima. Bradikinin i histamin takode povecavaju kapilarnu permeabilnost.
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Limfni sistem

Limfa je te¢nost koja se nalazi u limfnim sudovima, koja u sebi sadrzi proteine,
masti, limfocite i faktore koagulacije. Proteini prolaze kroz kapilarni zid, a zatim
se putem limfe vracaju u krvotok. Prose¢na koncentracija je 7 g/dl. Masti koje su
nerastvorljive u vodi apsorbuju se iz tankog creva u limfu, pa ona zbog visoke
koncentracije masti postaje mle¢na. U limfi se takode mogu naci limfociti koji
ulaze u cirkulaciju primarno preko limfnih sudova, tako da je broj limfocita u ductus
thoracicusu veliki. Kao i krv, sadrzi faktore koagulacije i moZe da se koagulise.

Ravnotezu uspostavlja limfni sistem, koji odnosi viSak te¢nosti i proteina
iz intersticijuma i vraca ih u venski sistem. On je paralelan venskom i pocinje
limfnim kapilarima na koje se nastavljaju sve vedi limfni sudovi, od kojih neki,
kao i vene, imaju valvule kojima je usmeren tok limfe. Struktura malih limfnih
sudova se razlikuje od kapilarnih u slede¢im detaljima: u endotelu limfnih
sudova nema pora, postoji malo bazalne lamine ispod endotela, spojevi
izmedu endotelnih celija su otvoreni, intercelularne veze nisu tako ¢vrste.
Toku limfe pomaze kontrakcija glatkih misi¢a u zidu vecih limfnih sudova, kao
i kompresija spolja. Na svom putu limfa prolazi kroz limfne Zlezde, koje imaju
ulogu u odbrani organizma.

Limfa se vraca u cirkulaciju tako $to se najveci limfni sudovi, ductus thoracicus
(drenira limfu iz leve polovine i donjeg dela desne polovine tela) i ductus lympha-
ticus dexter (drenira limfu iz gornjeg dela desne polovine tela), ulivaju u venske
krvne sudove.

Koli¢ina te¢nosti koja isti¢e iz kapilara fizioloski je vec¢a od koli¢ine te¢nosti
koja se vraca u kapilare, ali visak te¢nosti ulazi u limfne sudove i njima se drenira
nazad u krv. Na taj nacin se sprecava povecanje pritiska intersticijumske te¢nosti
i podstiCe se protok te¢nosti u tkivima. Normalan protok limfe iznosi 2 do 4 1 u
toku 24 casa.

Limfni sudovi se mogu podeliti u dva tipa: inicijalni i kolektivni limfni
sudovi. Inicijalni limfatici nemaju valvule i glatke misic¢e u zidovima, i nalaze se
preko labavih veza izmedu endotelnih celija koje formiraju njihov zid. Misi¢ne
kontrakcije organa i kontrakcije arteriola i venula koje se nalaze u njihovoj blizini
omogucavaju kretanje te¢nosti kroz ove limfatike. Inicijalni limfni sudovi se dreniraju
u kolektivne limfne sudove, koji imaju valvule i glatke misi¢e u svojim zidovima, a
kontrahuju se u vidu peristaltike, potiskujuci limfu duz limfnih sudova. Protok u
sabirnim limfnim sudovima je dodatno potpomognut pokretima skeletnih misica,
negativnim intratorakalnim pritiskom tokom udisanja, efektom sukcije usled velike
brzine proticanja krvi u venama u kojima se limfni sudovi zavrsavaju. Medutim,
kontrakcije su primarni faktor koji omogucava potiskivanje limfe unapred.



Cirkulacija ili krvotok

Znatne koli¢ine proteina ulaze u intersticijumsku tecnost u jetri i crevima,
dok manje kolic¢ine prelaze iz krvi u drugim tkivima. Makromolekuli ulaze u limfne
krvne sudove, verovatno na spojevima izmedu endotelnih Celija, a proteini se
vracaju u cirkulaciju preko limfnih sudova. Koli¢ina proteina koja se na ovaj
nacin vrati u cirkulaciju u toku jednog dana iznosi 25-50% od ukupne koli¢ine
proteina plazme. Preko limfnih sudova se transportuju i apsorbovane masne
kiseline dugog lanca i holesterol iz creva.

Vene

Spajanjem kapilara nastaju venule, a od njih vene. Vene imaju znatno veci
kapacitet od njima odgovarajucih arterija, koji se definiSe kao koli¢nik promene
zapremine i odgovarajuce promene pritiska. Promena volumena znatno manje
¢e da promeni pritisak u veni nego u arteriji. Zid vena ima znatno slabije razvijen
misSi¢ni sloj nego kod arterija. Sustinski, svi slojevi kao i kod arterija su prisutni,
ali su tanji i nisu izrazeni kao kod arterija, a elasti¢no tkivo ne postoji.

U venama se nalazi preko 60% krvi, pa se vene ponasaju kao rezervoar krvi
iz kojeg krv moze da se mobilise i preraspodeli zbog velikog kapaciteta. Mala
promena pritiska izazvana kontrakcijom glatkih misSi¢a u zidu vene moze da
dovede do velike promene zapremine.

Pritisak na pocetku vena u lezecem polozaju je relativno mali, 5 do 10 mmHg,
dok je pritisak u desnoj pretkomori (centralni venski pritisak) oko 0 mmHg,
$to znadi da je pritisak koji pokrece krv da cirkuli$e ka srcu oko 5-10 mmHg. U
uspravnom polozaju, usled sile gravitacije, u venama ispod nivoa srca se javlja
visoki hidrostatski pritisak (u venama stopala i 90 mmHg), koji tezi da obrne
kretanje krvi, od srca ka perifernim venama. Medutim, venska krv i tece ka srcu
zahvaljujudi, venskoj pumpi”. Kao i svaka pumpa, i ova ima valvule i mehanizam
kojim povecava pritisak. Vene koje su ispod nivoa srca imaju valvule, koje spre-
Cavaju vracanje krvi. U nogama kontrakcijom skeletnih misi¢a oko vena dolazi
do stiskanja vena i povecanja pritiska u njima. Kako krv ne moze zbog zatvorenih
zalistaka da se vrati unazad, ona tece ka srcu (venska pumpa u ekstremitetima).

U abdomenu se pritisak povecava pri disanju, jer se pri udisaju dijafragma
spusta. Ovo povecanje abdominalnog pritiska omogucuje da venska krv ide
ka srcu (venska pumpa u abdomenu). U toraksu se pri inspirijumu smanjuje
intratorakalni pritisak, pa se venska krv ,,usisava” u srce (torakalni deo venske
pumpe).
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Vene iznad nivoa srca nemaju valvule, jer kod njih gravitacija deluje tako da
ubrzava tok krvi. Kako je po Bernulijevom principu proizvod pritiska i linearne
brzine konstantan (P x V = konstanta), velika brzina krvi u ovim venama ¢e imati
za posledicu pad pritiska u njima, tako da ¢e on biti manji od atmosferskog. Zato
su i vene na vratu kolabirane. Nabreklost vratnih vena je vazan dijagnosticki
znak, jer ukazuje na otezano praznjenje ovih vena (srce kod odredenih bolesti i
stanja ne moze da primi svu krv). Povreda ovih vena moze da bude opasna, jer
usled subatmosferskog pritiska u njima moze da dode do usisavanja vazduha,
ili masti, Sto moze da dovede do vazdusne ili masne embolije.

Povratak venske krvii uloga misi¢cne pumpe

Zarazliku od arterijskog sistema, u kome srce aktivno,gura”krv napred, venski
sistem se oslanja na pomoc¢ne mehanizme kako bi krv, posebno iz donjih delova
tela, stigla nazad do srca. Posto je venski pritisak nizak, a krv mora da savlada
gravitaciju, posebno kod stajanja i hoda, organizam koristi niz strategija kako
bi olak$ao venski povratak.

Mehanizmi venskog povratka

1. Misi¢na pumpa

Skeletni misici, narocito u nogama, funkcionisu kao aktivna pumpa. Kada
se misi¢ kontrahuje, on pritiska vene koje prolaze kroz njega, potiskujuci krv

ka srcu. Venski zalisci spreavaju povratak krvi unazad, omogucavajuci jedno-
smeran tok. Ovaj mehanizam je najvazniji pri fizi¢koj aktivnosti i hodanju, kada

.....

2. Respiratorna pumpa

Tokom udisaja, pritisak u grudnoj Supljini opada, dok se u trbusnoj Supljini
povecava, $to usmerava krv izabdomena ka grudima i dalje ka srcu. Ovaj efekat
postaje izrazeniji pri dubokom disanju (npr. tokom vezbanija).

3. Venski tonus i simpaticka stimulacija

Aktivacija simpatickog nervnog sistema uzrokuje kontrakciju glatkih misi¢a
u zidu vena, ¢ime se povecava tonus vena i potiskuje krv ka srcu.

4. Zalisci u venama

Posebno su vazni u venama donjih ekstremiteta. Oni spre¢avaju retrogradni
tok krvi, narocito prilikom uspravnog poloZaja tela.
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Slika 5.5. Venski zalisci

Klini€ki okvir: Hroni€na venska insuficijencija

Kada venski zalisci oslabe ili postanu insuficijentni, dolazi do zastoja krvi u venama
nogu, $to uzrokuje otoke, osecaj tezine i hroni¢ne promene na kozi. Ovo stanje je
poznato kao hroni¢na venska insuficijencija, a u tezim slu¢ajevima moze do¢i do
venskih ulceracija. Fizicka aktivnost, kompresivne Carape i elevacija nogu mogu
poboljsati venski povratak i simptome.

103




104

FIZIOLOGIJA

5.2. BRZINA | PRITISAK PROTOKA DUZ KRVOTOKA

« Brzina protoka krvi je najveca u aorti i velikim arterijama, a najmanja u
kapilarima, jer je ukupan pre¢nik kapilara ogroman - 3to omogucava
efikasnu razmenu materija.

+ Krvni pritisak opada kako se krv krece od aorte prema venama:

- aorta: ~ 120 mmHg

- arteriole: ~ 70 mmHg

- kapilari: ~ 30 mmHg

- venski sistem: < 10 mmHg

- desna pretkomora: ~ 0 mmHg

Desna
pretkomora

Aorta

Centralne vene

Velike arterije

Misicne vene

Kapilari

Slika 5.6. Gradijent pritiska izmedu krvnih sudova

Protok se moze definisati Omovim zakonom. Protok u bilo kom delu vaskularnog
sistema jednak je perfuzionom pritisku u tom delu podeljenom sa otporom.
Perfuzioni pritisak je srednja vrednost pritiska na arterijskom kraju minus srednja
vrednost pritiska na venskom kraju. Jedinica otpora se izrazava u R-jedinicama,
koje se dobijaju deljenjem pritiska u mmHg sa protokom u ml/s. Na primer, kada
je srednja vrednost pritiska u aorti 90 mmHg, a protok leve komore 90 ml/s,
ukupan periferni otpor je 1 R-jedinica.
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A P (pritisak)
R (otpor)

Protok =

U ovoj jednacini treba zapaziti da je znacajna razlika pritisaka, a ne to koliki
ti pritisci zaista jesu. Pritisak se izrazava u milimetrima zZivinog stuba (mmHg)
ili u kilopaskalima (kPa), pri ¢emu je 1 mmHg = 0,133 kPa. Protok predstavlja
zapreminu krvi koja prode kroz sud u jedinici vremena.

Posto jednaka koli¢ina krvi mora da protekne u jednom minutu kroz sve
krvne sudove istog tipa, a njihov ukupan poprecni presek je razlicit, onda ce
kroz onaj segment koji ima manji ukupan poprecni presek krv morati da tece
brze, i obrnuto. Ovo je izrazeno sledecom jednacinom:

Q=VxS

pri ¢emu je: Q = protok kroz neki segment cirkulacije, V = brzina krvi u njemu,
S = ukupna povrsina njegovog poprecnog preseka.

Iz prethodne dve jednacine se vidi da ¢e mala promena poluprecnika krvnog
suda da dovede do velike promene otpora i velike promene protoka, posto oni
zavise od Cetvrtog stepena poluprecnika. Na primer, ako se poluprecnik poveca
dva puta, otpor ¢e da opadne Sesnaest puta, dok ¢e protok toliko puta da poraste.

Tako, mali krvni sudoviimaju veliki otpor i manji protok, dok veliki krvni sudovi
imaju mali otpor i veliki protok. Upravo zbog toga arteriole reguliSu otpor u
cirkulaciji, gde znacajnu ulogu imaju i sistemi koji regulisu protok. Kada se dode
do konstrikcije krvnih sudova, krvni sud se suzi, otpor poveca i protok smaniji. |
obrnuto, kada dode do dilatacije krvnog suda otpor se smaniji, a protok poveca.

Otpor krvi u sistemskoj cirkulaciji se naziva sistemski vaskularni otpor il
ukupni periferni otpor (TPR - eng. Total periferal resistance). Ako podemo od
minutnog volumenai pritiska u levoj komori i zavrsimo tok u desnoj pretkomori,
uzimajuci Omov zakon kao jednacinu, onda je TPR = sredniji arterijski pritisak
(MAP) — centralni venski pritisak (CVP) / minutnim volumenom (CO)

MAP - CVP
co

TPR =

Sli¢no je i sa pulmonarnom cirkulacijom, gde postoji gradijent pritiska izmedu
pluc¢ne arterije i leve pretkomore, pa bi onda pluc¢na vaskularna rezistencija
(PVR) bila

P pluéna arterija — P leva pretkomora
Cco

PVR =
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Ukupni pritisak i vaskularna rezistencija su nizi u pluénom krvotoku nego u
sistemskom. Najvedi otpor je u arteriolama. Serijski krvni sudovi koji snabdevaju
vise organskih sistema istovremeno imaju manji otpor, jer se minutni volumen
deli na broj krvnih sudova kroz koji prolazi.

Drugi faktor koji figurise u jednacini je viskoznost krvi, koja opet zavisi od
prisustva Celijskih elemenata (hematokrita) i koncentracije proteina plazme.
Medutim, tok krvi kroz male krvne sudove je specifi¢an, pa efekat viskoznosti ne
moze tako jednostavno da se proceni, tj. nije bas linearan kako bi se iz jednacine
zakljucilo.

Prosecna brzina

ProsecCna brzina kretanja tecnosti u bilo kojoj tacki u paralelnom sistemu
cevi je obrnuto proporcionalna ukupnoj povrsini poprec¢nog preseka u datoj
tacki. Tako na primer, prosecna brzina krvi u aorti opada ravhomerno u manjim
sudovima, a najmanija je u kapilarima ciji je ukupan poprecni presek 1000 puta
manji u odnosu na aortu. Prosec¢na brzina toka krvi ponovo raste kako krv ulazi
u vene i relativno je velika u veni cavi, mada ne tako velika kao u aorti. Klinicki,
brzina cirkulacije moze da se izmeri ubrizgavanjem preparata gorke soli u venu
ruke i merenjem vremena kada se prvi put pojavi gorak ukus u ustima. Prosec¢no

vreme za koje krv stigne od ruke do jezika je 15 sekundi.

Brzinai tok krvi

Brzina krvi se razlikuje u zavisnosti od toga da li se posmatra u sistoli ili dijastoli.
Tako na primer, iako je srednja vrednost brzine protoka krvi u proksimalnom delu
aorte 40 cm/s, brzina se krece u rasponu od 120 cm/s u toku sistole do negativnih
vrednosti u toku kratkotrajnog povratnog toka pre zatvaranja aortnog zaliska
u dijastoli. Iz ovog primera se vidi koliko je vazna elasti¢nost krvnog suda, jer
se rastegnuti krvni sudovi u sistoli vracaju u prethodne vrednosti u dijastoli. Da
nemaju tu osobinu, doslo bi do stalnog povecanja otpora i promene u perfuziji.

Primena fizickih principa na protok u krvnim sudovima

lako nije jednostavno primeniti fizicke principe kojima se opisuje ponasanje
idealnih te¢nosti u rigidnim cevima, oni se koriste da bi se sagledalo kretanja
krvi u krvnim sudovima. Sustina razlike je da krvni sudovi nisu rigidne cevi, a
krv nije teCnost, ve¢ sredina koji sadrzi i teCnost i Celije.
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Krv kroz krvne sudove moze da protice laminarno i turbulentno. Za objasnja-
vanje laminarnog protoka treba zamisliti da se krv sastoji iz mnogo slojeva
koji klize jedan preko drugog, po analogiji sa mirnim tokom reke, dok se kod
turbulentnog toka stvaraju vrtlozne struje, kao na re¢nim brzacima. Glavne
razlike izmedu ova dva tipa su te da turbulentni tok stvara veci otpor, kao i da
je Cujan, tj. stvara Sumove.

Laminarni tok krvi

Tok krvi u pravim krvnim sudovima je laminaran. To znaci da se jedan tanak
sloj krvi u kontaktu sa zidom suda ne krece, sledeci sloj ima odredenu brzinu,
naredni sloj ima vecu, pa je brzina najveca u centralnom delu krvnog suda.
Laminarni tok krvi postoji sve do kriti¢ne brzine. Iznad te brzine tok postaje
turbulentan. Laminarni tok moze da se poremeti na mestu grananja arterija,
pa se tako povecava verovatnoca da se usled turbulencije stvore aterosklerotski
plakovi.

Laminarni tok krvi

YvY

Slika 5.7. Laminaran i turbulentan protok krvi

Verovatnoda turbulentnog toka je povezana sa pre¢nikom krvnog suda, kao
i sa viskoznoscu krvi, i iskazuje se slede¢om Renoldsovom jednac¢inom:
_pDV

n

u kojoj Re predstavlja Renoldsov broj (nazvan po nauc¢niku koji je definisao
jednacinu), p je gustina te¢nosti, D je pre¢nik date cevi (cm), V je brzina kretanja
te¢nosti (cm/s-1), n je viskoznost te¢nosti (izrazena u poazejima). Vrednosti
Re manje od 2000 ukazuju na laminaran tok, dok vrednosti Re ve¢e od 3000
ukazuju na turbulentan tok.

Re
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Razumevanje ove formule daje odgovore na nastanak mnogih bolesti ili
stanja. Tako na primer, u anemiji je manja viskoznost krvi jer nema dovoljno
eritrocita, pa kada se viskoznost smanji dolazi do turbulencije, $to moze u
krvnim sudovima da stvori funkcionalni Sum.

Kod suzene arterije brzina je normalno povecana i turbulentna, i javlja se
Sum. Primeri za to su Sumovi koji se ¢uju nad arterijama koje su suzene usled
postojecih aterosklerotskih plakova, i Korotkovljevi tonovi koji se ¢uju kada
se meri krvni pritisak.

Viskoznost i otpor

Otpor protoku krvi je odreden ne samo otporom (polupre¢nikom krvnog
suda) vec i viskoznoscu krvi. Plazma je oko 1,8 puta viskoznija od vode, dok
je ukupna krv 3 do 4 puta viskoznija od vode. Viskoznost krvi uglavhom zavisi
od hematokrita. U velikim krvnim sudovima povecanje hematokrita uzrokuje
prilicno povecanje viskoznosti. Medutim, u arteriolama, kapilarima i venulama
promena viskoznosti po jedinici promene hematokrita je manja u odnosu na
krvne sudove velikog promera. Zbog toga promene hematokrita imaju relativno
mali efekat na periferni otpor, osim ukoliko su te promene velike. U ozbiljnim
policitemijama (povecano stvaranje eritrocita) povecanje otpora zaista povecava
sréani rad. Obrnuto, u anemijama periferni otpor je smanjen, delimi¢no zbog
smanjenog viskoziteta. Naravno, smanjenje koli¢ine hemoglobina smanjuje i
sposobnost krvi da prenosi O,, ali se to delimi¢no nadoknaduje poboljsavanjem
protoka krvi zahvaljujuc¢i smanjenju viskoznosti.

Sastav plazme i otpornost celija na deformitet takode utic¢u na viskoznost. U
klinickoj praksi povecanje viskoznosti se vida u oboljenjima u kojima je koli¢ina
proteina plazme kao $to su imunoglobulini znatno povecana, kao i u slucaju
kada su crvena krvna zrnca patoloski rigidna (hereditarna sferocitoza).
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5.3. KRVNI PRITISAK

Krvni pritisak je sila kojom krv deluje na zidove arterija tokom cirkulacije.
Predstavlja jedan od osnovnih pokazatelja vitalnog statusa organizma. Njegove
vrednosti zavise od zapremine krvi, elasti¢nosti krvnih sudova i sile kontrakcije
srca.

Krvni pritisak se izrazava u milimetrima zivinog stuba (mmHg) i ima dve
komponente:

«  Sistolni (gornji) pritisak - pritisak koji se stvara u arterijama tokom
kontrakcije leve komore.

- Dijastolni (donji) pritisak — pritisak u arterijama tokom faze relaksacije
komore.

Normalna vrednost krvnog pritiska kod odraslih u mirovanju iznosi priblizno
120/80 mmHg.

Tabela 5.2. Klasifikacija krvnog pritiska prema preporukama Evropskog udruZenja kardiologa

Kategorija krvnog pritiska Sistolni Dijastolni
(ESC 2024) (mmHg) (mmHg)
Normla.lvan o <120 i <70
(nepovisen krvni pritisak - nonelevated BP)
Povisen krvni pritisak (elevated BP) 120-129 i/ili 70-89
Hiptertenzija 2140 i/ili =90

Arterijski krvni pritisak se moze meriti direktnom i indirektnom metodom.
Posto direktna metoda podrazumeva plasiranje kanile povezane sa manometrom
u arteriju, ne koristi se rutinskom radu, ve¢ samo nekad u jedinicama intenzivne
nege.

Indirektna metoda je svima dobro poznata zato $to je jednostavnai dostupna
preko razlicitih aparata koji danas imaju i svoju mobilnu aplikaciju. Sustinski, mora
da postoji manzetna kojom je obavijen ekstremitet da bi mogli da se auskultuju
Sumovi arterije ispod mesta postavljanja manzetne. Najcesce se pritisak meri na
nadlaktici, i to tako $to se nadlaktica obavije manzetnom, a slusalice se stave nad
brahijalnu arteriju u pregibu lakta. Manzetna se naduva vazduhom dok pritisak u
njoj ne postane veci od pritiska u arteriji. Kada je arterija okludirana manzetnom
kroz nju krv ne tece i ne Cuje se nikakav zvuk. Kako se pritisak u manzetni polako
smanjuje, sistolni pritisak nadvlada pritisak u manzetni. Krvi prolazi kroz arteriju
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stvarajuci turbulentno kretanje krvi, 5to se Cuje kao ton koji nastaje u isto vreme
sa sistolom srca. To je tzv. Korotkovljev ton, koji nastaje usled turbulencije krvi.
Korotkovljev ton ¢e se Cuti sve dok pritisak u manzetni ne padne na vrednost
dijastolnog pritiska u arteriji, kada se gubi, jer arterija nije vise komprimovana.

Pritisak u manietni je
ispod 80 mm Hg, zvuk
se ne fuje

Na primer krvni pritisak je Pritisak u manfetni je iznad Pritisak u manZetni je ispod
120 mmHg sistolni 120 mm Hg, ne &uje se zvuk 120 mm Hg a iznad 80 mm Hg
a 80 mm Hg dijastolni

Manietna je 535
naduvana

Brahijalna

arterija
Brahijalna arterija \
je zatvorena e

AN NS

Slika 5.8. Merenje krvnog pritiska

Faktori koji odreduju krvni pritisak

1. Minutni volumen srca (CO)
- veci CO = vedi pritisak (vise krvi izbaceno iz srca po jedinici vremena)
2. Periferni vaskularni otpor (PVR)
- zavisi od precnika krvnih sudova (vazodilatacija smanjuje, a vazoko-
nstrikcija povecava otpor)
3. Viskoznost krvi
- povecana viskoznost (npr. kod dehidratacije ili policitemije) povecava
pritisak
4. Elasti¢nost arterija

- sastarenjem i kod ateroskleroze se smanjuje elasti¢nost, Sto doprinosi
porastu pritiska

5. Volumen krvi u cirkulaciji
— povecan volumen (npr. pri zadrzavanju natrijuma i vode) podize pritisak
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Kratkotrajna i dugotrajna regulacija krvnog pritiska

1. Nervna regulacija - kratkoro¢na kontrola

Glavnu ulogu imaju baroreceptori, smesteni u karotidnim sinusima i aortnom
luku. Oni detektuju promene pritiska i Salju signale ka kardiovaskularnom centru
u produzenoj mozdini. Odatle se 3alju impulsi putem autonomnog nervnog
sistema:

Simpatikus — povecava frekvenciju srca, kontraktilnost i suZzava sudove
— povecava pritisak

Parasimpatikus (putem n. vagusa) — usporava sréani rad — smanjuje
pritisak.

2. Hormonska i bubrezna regulacija - dugoro¢na kontrola
Najvazniji mehanizam je renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS):

Pad krvnog pritiska — bubrezi lu¢e renin

Renin aktivira konverziju angiotenzinogena u angiotenzin |, a zatim u
angiotenzin Il

Angiotenzin Il: izaziva vazokonstrikciju i stimulise lu¢enje aldosterona iz
nadbubrezne zZlezde

Aldosteron povecava resorpciju Na+ i vode u bubrezima — povecanje
volumena krvi i krvnog pritiska

Klinicki okvir: Hipertenzija i hipotenzija
« Arterijska hipertenzija: hronic¢no povisen krvni pritisak (= 140/90 mmHg), predstavlja
znacajan faktor rizika za mozdani udar, infarkt, sréanu i bubreznu insuficijenciju.

« Ortostatska hipotenzija: nagli pad pritiska pri ustajanju, ¢esto izazvan dehidracijom,
lekovima ili poremecajem autonomnog nervnog sistema.
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5.4. KONTROLA KRVOTOKA
Efikasan rad kardiovaskularnog sistema zavisi od precizne i stalne kontrole
protoka krvi ka razli¢itim tkivima u skladu sa njihovim trenutnim potrebama.

Mehanizmi kontrole deluju na razli¢itim nivoima i medusobno se dopunjuju.

Tabela 5.3. Faktori koji uti¢u na vazodilataciju i vazokonstrikciju

Vazokonstrikcija Vazodilatacija

Lokalni faktori

Smanjena lokalna temperatura Povecan CO, i smanjen O,

Autoregulacija Povecéan K+, adenozin, laktat

Smanjen lokalni pH

Povecana lokalna temperatura

Produkti endotela

Endotelin 1 NO

Serotonin lokalno osloboden iz trombocita Kinini

Tromboksan A2 Prostaciklini

Hormonska regulacija

Adrenalin Atrijumski natriuretski peptid
Noradrenalin Bradikinin

Vazopresin Histamin

Angiotenzin Il Vazoaktivni intestinalni peptid
Neuropeptid Y Supstanca P

Nervni faktori

Povecano praznjenje simpatickih nerava Smanjeno praznjenje simpatickih nerava

Aktivacija holinergickih nerava u misi¢ima
ekstremiteta
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Lokalna (metabolicka i endotelna) regulacija

Lokalna regulacija krvotoka se ostvaruje prvenstveno na nivou arteriola
i prekapilarnih sfinktera, koji mogu da menjaju svoj tonus u zavisnosti od
potreba tkiva. Prekapilarni sfinkteri, koji se nalaze na ulazu u kapilare, ritmi¢no
se otvaraju i zatvaraju, ¢ime omogucavaju fino podesavanje protoka krvi kroz
mikrocirkulaciju.

Hipoksija (pad pO,) je jedan od glavnih stimulansa za lokalnu vazodilataciju.
Niska koncentracija kiseonika moZe da podstakne ekspresiju gena za vazodi-
latatorne supstance, ukljucujuci HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1a). Pored
toga, i drugi lokalni faktori doprinose Sirenju arteriola:

povecan CO,, povisena osmolalnost, porast temperature, povisen K*,
laktat, sviimaju direktno vazodilatatorno dejstvo. CO, posebno deluje u
mozgu i kozi, dok porast temperature u aktivnim tkivima dodatno pojacava
lokalnu perfuziju, i

adenozin ima izrazenu vazodilatatornu ulogu u srcu, dok histamin u
povredenim tkivima povecava propustljivost kapilara i doprinosi nastanku
edema.

Endotelne ¢elije vaskularnog zida takode imaju aktivnu ulogu u lokalnoj
regulaciji:

NO (azot-monoksid), koji nastaje iz L-arginina delovanjem enzima NO
sintaze, najvazniji je endotelni faktor relaksacije. NO aktivira cikli¢cni GMP

.....

Endotelin-1 je snazan lokalni vazokonstriktor. Dodatno, vezivanje
endotelina-1 za razli¢ite receptore (ETA — konstrikcija, ETB — posredna
dilatacija) reguliSe tonus sudova.

Prostaciklin (PGl,) i tromboksan A, (TXA,) su proizvodi ciklooksigenaznog
puta koji imaju suprotna dejstva: PGI, izaziva vazodilataciju i inhibira
agregaciju trombocita, dok TXA, ima vazokonstriktorno i proagregaciono
dejstvo.

Ravnoteza izmedu ovih supstanci omogucava lokalnu kontrolu tromboze
i odrzavanje protoka. Aspirin u malim dozama pomera tu ravnotezu u korist
prostaciklina, cime se smanjuje rizik od infarkta i mozdanog udara.
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Nervna regulacija

KV centar i hemoreceptori Baroreceptori
u produzenol mozdini u zidu unutrasnje
karotidne arterije

Karotidno
telo

Baroreceptori
u aorti

9 parasimpaticki
5~ nervi

9 ; s,mpat\cki
" nervi

Simpaticki nerv

do nadbubrezne J—
Zlezde :

- /— Cirkulacija
\\

Adrenalin i noradrenalin

Srz
nadbubrega

Slika 5.9. Nervna regulacija kardiovaskularnog sistema

Glavni centar za kontrolu krvotoka nalazi se u produzenoj mozdini (medulla
oblongata). Odavde polaze signali ka autonomnim vlaknima:

+ Simpatikus: izaziva vazokonstrikciju arterija i vena — povecanje krvnog
pritiska i preusmeravanje krvi ka vitalnim organima (mozak, srce).

« Parasimpatikus (n. vagus): uglavnom deluje na srce (smanjuje frekvenciju),

Simpaticka stimulacija je narocito vazna kod fizickog stresa, krvarenja,
ortostaze i emocionalnih reakcija.
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Tabela 5.4. Funkcija alfa i beta receptora simpatic¢kog sistema

Alfa receptori

Beta receptori

Alfa1/
postsinapticki

Alfa2/
presinapticki

Beta 1/
postsinapticki

Beta 2/
postsinapticki

Vazokonstrikcija

Metabolizam

Srce - povecanje:

Relaksacija glatkih

krvnih sudova: glukoze Inhibira - sr¢ane frekvencije  misica:

- koza oslobadanje - sprovodenja - bronhija

- GIT insulina impulsa - bronhiola

- bubrezi Stimulacija - kontrakcije - detrusora
glikogena

Kontrakcija glatkih  Kontrakcija Oslobadanje Kontrakcija

misi¢nih vlakana: analnog sfinktera renina iz uretralnog sfinktera

- ureter

- vas deferens

- uretralni sfinkter

- uterus

- Cilijarno telo
(midrijaza)

jukstaglomerularnih
celija

Metabolizam
glukoze

- glukoneogeneza
- glikoliza

Inhibicija
oslobadanja
noradrenalina

Glad
- oslobadanje
grelina

Oslobadanje renina iz
jukstaglomerularnih
Celija

Metabolizam glukoze

- inhibise
oslobadanje
insulina

- stimulise
glukoneogenezu i
glikolizu

- lipoliza

Zgusnjava salivarno
lucenje
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Baroreceptorski refleks
Baroreceptori se nalaze u:

- karotidnim sinusimaii
o aortnom luku.

Oni detektuju promene u krvnom pritisku i $alju aferentne signale u centar
u produzenoj mozdini. Odgovor moze biti:
« smanjenje pritiska — aktivacija simpatikusa — povecanje frekvencije,
kontraktilnosti i vazokonstrikcija, i

« povecanje pritiska — aktivacija parasimpatikusa — usporavanje srca i
vazodilatacija.

Ovaj refleks deluje brzo (u sekundama) i Stiti mozak i srce od naglih promena
pritiska (npr. pri naglom ustajanju).

Hemoreceptori
Nalaze se u:

« karotidnim telimai

« aortnim telima.

Osetljivi su na smanjenje O,, povecanje CO, i pad pH, i posredno stimulisu
centar za disanje i kardiovaskularni centar — povecavaju ventilaciju i frekvenciju
srca.

Hormonska regulacija

Najvazniji hormonski mehanizmi ukljucuju:

+ Renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS) — angiotenzin Il izaziva
vazokonstrikciju; aldosteron povecéava volumen te¢nosti.

+ Antidiuretski hormon (ADH, vazopresin) - povecava reapsorpciju vode
i izaziva vazokonstrikciju.

+ Atrijalni natriuretski peptid (ANP) - luci se izdesnog atrijuma kao odgovor
na istezanje, dovodi do vazodilatacije i izlu¢ivanja Na* i vode u bubrezima.
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Vazokonstriktorni medijatori

Angiotenzin Il je jedan od najsnaznijih vazokonstriktora u organizmu. Nastaje
u okviru renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS) i deluje visestruko:

+ izaziva suzenje arteriola (povecava periferni otpor i pritisak),

« stimuliSe nadbubreznu Zlezdu da luci aldosteron, koji povecava reapsorpciju
natrijuma i vode u bubrezima, i

« utice na centralni nervni sistem, gde podstice lu¢enje ADH i osecaj zedi.
Antidiuretski hormon (ADH, vazopresin) se luci iz zadnjeg reznja hipofize
i deluje:
« vazokonstriktorno — kontrahuje glatke misi¢e arteriola, i
« antidiuretski - povecava reapsorpciju vode u bubrezima, sto povecava
volumen krvi i pritisak.

Neuropeptid Y (NPY) je peptid koji, osim 5to je vazokonstriktor, ima ulogu
u kontroli apetita, stimulise unos hrane (narocito ugljenih hidrata) i usporava
pojavu osecaja sitosti. Luci se iz simpatickih nervnih zavrsetaka.

Vazodilatatorni medijatori

Natriuretski peptidi (ANP, BNP, CNP) su vazodilatatori koji deluju kao antagonisti
RAAS sistema:

« ANP (atriumski natriuretski peptid) i BNP (mozdani natriuretski peptid)
se oslobadaju iz srca kada dode do hipervolemije,

+ deluju tako $to povecavaju glomerulsku filtraciju, izlu¢ivanje natrijuma
i vode, i smanjuju krvni pritisak; i

+ CNP deluje lokalno (parakrino) u vaskularnim tkivima.

Bradikinin i lizil-bradikinin su peptidi koji deluju vazodilatatorno, posredno

— stimuliSu¢i oslobadanje NO iz endotela. Takode, povecavaju kapilarnu
propustljivost, posebno tokom upalnih procesa.

Histamin, osloboden iz mastocita i bazofila, izaziva vazodilataciju i pojacava
kapilarnu propustljivost, narocito u mozgu i o¢ima, gde povecava transcitozu vode.

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) je neuropeptid koji:

- izaziva vazodilataciju i pad krvnog pritiska,
« povecava kontraktilnost srca i glikogenolizu, i
+ opusta glatke misi¢e creva, dusdnika i zu¢ne kese.

Supstanca P je neuropeptid koji deluje kao neurotransmiter i dovodi do
vazodilatacije, posebno u sklopu neurogenih i inflamatornih odgovora.
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SAZETAK ZA PAMCENJE

+ Krvni pritisak zavisi od minutnog volumena, perifernog otpora i zapremine
krvi. Normalna vrednost je oko 120/80 mmHg.

« Krvni pritisak se kratkoro¢no regulise barorefleksom, a dugoroc¢no renina-
ngiotenzin-aldosteronskim sistemom.

« FizioloSka bradikardija i Sumovi su Cesti kod sportista i najceS¢e su bezopasni,
ali patoloske aritmije, hipertenzija i hipotenzija zahtevaju klini¢cku paznju.

+ Autoregulacija omogucava lokalnu prilagodbu protoka tkivnim potrebama
- putem metabolita, miofibrilarnih reakcija i lokalnih signala (NO, itd.).

+ Redistribucija krvotoka tokom vezbanja usmerava krv ka aktivnim misi¢ima
i kozi (termoregulacija).

+ Venski povratak zavisi od miSi¢ne pumpe, respiratorne pumpe, zalistaka i
tonusa vena.

« Nervna kontrola uklju¢uje simpaticki i parasimpaticki sistem, baroreceptore
i hemoreceptore.

« Humoralni faktori poput angiotenzina Il, ADH i ANP regulisu tonus sudova i
volumen tec¢nosti.

« Endotel ima klju¢nu ulogu u lokalnoj regulaciji (NO, endotelin, prostaciklin,
histamin, VIP).
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6. RESPIRATORNI SISTEM

6.1. UVOD U RESPIRATORNI SISTEM

Respiratorni sistem ima klju¢nu ulogu u snabdevanju organizma kiseonikom
i uklanjanju ugljen-dioksida, omogucavajuci efikasnu Celijsku respiraciju. Proces
disanja ukljucuje vise faza: ventilaciju plu¢a, razmenu gasova i njihov transport
krvlju. Regulacija disanja ukljucuje brojne strukture: nos, zdrelo, larinks, dusnik,
bronhije i alveole.

Plu¢na ventilacija je proces kojim pomeramo vazduh u pluca i iz njih. Respi-
ratorni ciklus sastoji se od udaha - inspirijuma i izdaha - ekspirijuma. Vazduh se
udise kroz nos u stanju mirovanja, a u slucaju poveéane potrebe za kiseonikom i
eliminacijom ugljen-dioksida, kao kod fizi¢ke aktivnosti, i kroz usta. |z nosa i usta
vazduh putuje kroz zdrelo, grkljan (larinks), dusnik (traheju) i bronhijalno stablo.
Ova transportna zona ima i fizioloski znacaj jer obuhvata takozvani anatomski
mrtvi prostor. Posto deo svakog izdahnutog daha ostaje unutar ovog prostora,
vazduh izvan tela se mesa sa ovim vazduhom pri svakom udisanju, a nastala
mesavina stize do alveola.

Pluéne vene

Nosna Supljina §.
Usna duplia g————
i ~ AT ~ ——# Pluéne arterije

Farinks #——————" s
. bronhiola

Larinks

& Arterije

Traheja Bronhiole

Desni

gornji retan]
Desna
bronhicola
D

srednji refanj
Desni

donji retan)

Dijafragma =

Vene
\—. Levi gornji nekanj

Alveole #—

Lewvi donji relanj
Kapilarna
mrefa

Slika 6.1. Funkcionalna anatomija respiratornog sistema, koja ilustruje respiratorni
sistem (tj. nosnu Supljinu, Zdrelo, dusnik i bronhije). (b) Uvecani prikaz alveole pokazuje
regione razmene gasova izmedu alveola i kapilara.
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Generalno, mrtvi prostor je vazan koncept jer odreduje efikasnost ventilacije.
Sto je mrtvi prostor veéi, manji deo udahnutog vazduha zaista dolazi do alveola
koje su dobro perfundirane i gde se odvija razmena gasova.

« Anatomski mrtvi prostor je fizioloski uvek prisutan i u proseku iznosi oko
150 ml kod odrasle osobe. On predstavlja cenu koju placamo za transport
vazduha do alveola.

+ Alveolarni mrtvi prostor u zdravih osoba je minimalan, jer su alveole
dobro prokrvljene. Medutim, kada je perfuzija narusena, ventilacija postaje
uzaludna i mrtvi prostor raste.

Ukupni fizioloSki mrtvi prostor (VDphys) direktno uti¢e na alveolarnu
ventilaciju, tj. na koli¢inu vazduha koja zaista ucestvuje u oksigenaciji i eliminaciji
CO.,. Povecanje mrtvog prostora dovodi do hipoksemije i retencije CO,, osim
ako se ne povecaju disajni volumen ili frekvencija.

Klini¢ki primeri povecfanja mrtvog prostora

1. Plu¢na embolija

« Deo pluca je ventilisan, ali zbog zacepljenja krvnog suda nema perfuzije. Time
se povecava alveolarni mrtvi prostor.

« Pacijent moze da diSe normalno, ali oksigenacija krvi opada.
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6.2. TRANSPORTNA | RESPIRATORNA ZONA

Transportni deo - nos, zdrelo, grkljan, dusnik i bronhije - sluzi za dovodenje
vazduha do pluca. lako se u ovom delu respiratornog sistema ne odvija razmena
gasova, njegova uloga je od velikog znacaja za efikasnu ventilaciju pluca. Tokom
prolaska kroz transportnu zonu, vazduh se filtrira, zagreva i vlazi, ¢ime se Stite
doniji delovi respiratornog sistema od iritacije, infekcija i isusivanja. Nosna Supljina
sadrzi konhe koje povecavaju povrsinu i izazivaju turbulentno strujanje vazduha,
$to omogucava da se Cestice prasine i mikroorganizmi zadrze na sluzokozi.
Larinks, osim uloge u disanju, ima i vaznu ulogu u fonaciji i zastiti donjih disajnih
puteva putem epiglotisa koji zatvara ulaz u dudnik tokom gutanja. Traheja i
bronhije su oblozene cilijama i sluzokozom koje zajedno ¢ine mukocilijarni
aparat, Ciji je zadatak da odstranjuje strana tela i mikroorganizme. Patoloska
stanja u ovoj zoni, poput upale (npr. laringitisa, traheitisa ili bronhitisa), mogu
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otezati protok vazduha i izazvati simptome poput kaslja, promuklosti i dispneje.
Kod astme dolazi do spazma bronhijalnih misi¢a i povecane sekrecije sluzi, $to
dodatno suzava lumen bronhija i otezava ventilaciju.

UNUTRASNJA SPOLJASNJA
RESPIRACIJA RESPIRACIJA

krv <> ceLue SPOLINA SREDINA <= > PLUCA

Slika 6.2. Unutrasnja i spoljasnja respiracija

Respiratorna zona - respiratorne bronhiole i alveole - je mesto razmene
gasova. Razmena gasova podrazumeva prelazak kiseonika iz udahnutog vazduha
u krv i ugljen-dioksida iz krvi u vazduh. Ovaj proces se odvija putem difuzije,
i to u alveolama koje su obavijene gustim kapilarnim mrezama. Zbog veoma
tanke barijere izmedu vazduha i krvi (tzv. respiratorna membrana), kiseonik
lako prelazi u krv, dok se ugljen-dioksid iz krvi izbacuje u alveole kako bi bio
izdahnut. Difuzija se odvija zahvaljujudi razlici u parcijalnim pritiscima gasova
- udisanjem vazduha se povecava parcijalni pritisak kiseonika u alveolama u
odnosu na vensku krv, dok je suprotno za ugljen-dioksid. Upravo zato je ova

zona klju¢na za snabdevanje organizma kiseonikom i uklanjanje metaboli¢kog
otpada iz celija.
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6.3. MEHANIKA DISANJA

Disanje (ventilacija pluca) je mehanicki proces koji omogucava ulazak (inspirijum)
i izlazak (ekspirijum) vazduha iz plu¢a. Ove dve faze disanja zasnovane su na
promenama zapremine grudnog kos3a i razlikama u pritiscima izmedu atmo-
sferskog i intrapulmonarnog prostora.

Inspiracija

Inspirijum je aktivna faza disanja u kojoj u¢estvuju respiratorni misici. Glavni
Dijafragma se kontrahuje i spusta, povecavajuci vertikalni pre¢nik grudne duplje,
dok spoljasnji medurebarni misi¢i podizu rebra i grudnu kost, proSirujuci grudni
ko$ anteroposteriorno i lateralno. Ova povecanja zapremine grudne Supljine
dovode do smanjenja pritiska unutar pluca (intrapulmonarnog pritiska) ispod
atmosferskog pritiska, $to omogucava da vazduh ude u pluca.

Vazno je napomenuti da je klju¢ni pokretac inspiracije negativni pritisak koji
se stvara u plu¢ima. Na primer, pri normalnom disanju u mirovanju, pritisak u
alveolama moze pasti za svega 2-3 mmHg ispod atmosferskog pritiska, Sto je
dovoljno za udisanje i izdavanje 0,5 | vazduha - u mirovanju - disajni (Tidalov)
volumen. Kod forsiranog disanja, kao pri fizi¢koj aktivnosti, ukljucuju se i pomocni

.....

kosa.

Atmosferikl pritisak =
Te0 mm Hg

Intrapulmanami
pritizak
= TE0 mim HEg

Intrapleuralni
pritisak
= 756 mm Hg




Respiratorni sistem

Apmosferski pritisak =

T

Abtmosferski pritisak »
60 mm Hg 4 Intrapulmonarni

i

C.

intrapulmonarni

= 758 mirn Hg

= 758 mirn Hg

Slika 6.3. Proces udaha i izdisaja, koji pokazuje kako kretanje rebara i dijafragme moze
povecati i smanijiti veli¢cinu grudnog kosa: a) mirovanje b) udisaj c) izdisaj

Ekspiracija

.....

ste, dijafragma se vraca u svoj kupolasti oblik, a rebra se spustaju zahvaljujuci
elasti¢nosti plu¢nog tkiva. To smanjuje zapreminu grudnog kosa i povecava
intrapulmonarni pritisak, pa vazduh izlazi iz plu¢a prema spoljasnjoj sredini.

127



128

FIZIOLOGIJA

Medutim, tokom napora, ekspiracija postaje aktivan proces. Aktiviraju se
povecavaju intraabdominalni pritisak i guraju dijafragmu navise. Time se dodatno
smanjuje zapremina grudne Supljine i ubrzava izbacivanje vazduha. Ovaj proces,
zajedno sa promenama pritisaka u torakalnoj i abdominalnoj Supljini, doprinosi
tzv. respiratornoj pumpi — mehanizmu koji pomaze venski povratak krvi u srce.

Zahvaljujuci pravilno koordinisanoj akciji misi¢a i promenama pritiska,
respiratorni sistem efikasno obavlja ventilaciju i time omogucava razmenu
gasova neophodnih za zivot.

6.4. PLUCNI VOLUMENI | SPIROMETRIJA

Spirometrija je osnovna dijagnosticka metoda za merenje pluéne funkcije.
Ona belezi koli¢inu i brzinu vazduha koji se udise i izdise, te omogucava procenu
kapaciteta plucaiidentifikaciju razli¢itih patoloskih stanja respiratornog sistema.
Spirometrijski parametri su od sustinskog znacaja za razumevanje normalne i
poremecene ventilacije.

Tidalni volumen (TV): kolicina vazduha koja se normalno udahne i izdahne
pri svakom mirnom disajnom ciklusu. Kod odraslih osoba prose¢no iznosi oko
500 ml.Promene uTV mogu biti prisutne kod slabosti disajnih misica, neuromisi¢nih
bolesti ili ograni¢enja pokretljivosti grudnog kosa.

Inspiratorni rezervni volumen (IRV): maksimalna koli¢ina vazduha koja se
moze dodatno udahnuti nakon normalnog udisaja. Pokazuje kapacitet dodatne
ventilacije, $to je vazno kod fizi¢ke aktivnosti.

Ekspiratorni rezervni volumen (ERV): maksimalna koli¢ina vazduha koja
se moze izdahnuti nakon normalnog izdisaja. Smanjen ERV moze se videti kod
pacijenata sa gojaznoscu ili ascitesom.

Rezidualni volumen (RV): koli¢ina vazduha koja ostaje u plu¢ima nakon
maksimalnog izdisaja. RV se ne moze direktno izmeriti spirometrijom i procenjuje
se drugim tehnikama. Njegova povecana vrednost moze ukazivati na bolesti sa
hiperinflacijom, kao $to su emfizem i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP).

Vitalni kapacitet (VC): najveca koli¢ina vazduha koja se moze izdahnuti nakon
maksimalnog udisaja. Vazan je pokazatelj ukupne funkcionalne rezerve plucaii
koristi se u proceni progresije bolesti.
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Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC): koli¢ina vazduha koja ostaje u plu¢ima
nakon pasivnog izdisaja. Predstavlja ravnoteznu tacku izmedu elasti¢nog
vracanja pluca ka unutra i grudnog kosa ka spolja.

Totalni kapacitet pluca (TLC): ukupna koli¢ina vazduha koju plu¢a mogu da
sadrze nakon maksimalnog udaha. TLC =VC + RV. Povecan TLC je karakteristican
za emfizem, dok je smanjen kod restriktivnih bolesti pluca.
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Slika 6.4. Plu¢ni volumeni mereni spirometrom

Dinamicki pluéni volumeni i ventilacioni kapaciteti

Dinamicki parametri se mere tokom maksimalno brzog i snaznog udaha i
izdaha. Da bi bili validni, potrebni su pun inspirijum i pun ekspirijum izvedeni
forsirano (Sto brze moguce). Ovi testovi procenjuju prohodnost disajnih puteva
i najcesce koriste sledece velicine:

+ Forsirani vitalni kapacitet (FVC): maksimalna koli¢ina vazduha koja se
moze forsirano izdahnuti nakon maksimalnog udisaja. Koristi se za
detekciju restriktivnih poremecaja kada je snizen.

« Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,): koli¢ina vazduha
izdahnuta u prvoj sekundi FVC manevra. Snizen FEV, uz snizen FEV,/FVC
odnos (< 70%) ukazuje na opstruktivne bolesti kao $to su astma i HOBP.

« Tiffeneauindeks (FEV1/FVC x 100%): udeo FEV1 u odnosu na FVC, izrazen
u procentima. Uobicajeno je > 80% u fizioloskim uslovima (kod mladih),
uz napomenu da se sa godinama odnos moze nesto smanjivati.
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Obrazac kod bolesti plu¢a

Prema odnosu protoka i zapremina razlikuju se opstruktivni i restriktivni
poremecaiji:
« Opstruktivne bolesti (npr. astma, hronic¢ni bronhitis):
Opstrukcija postoji kada je FEV1/FVCispod donje granice normale (LLN) ili,
u praksi kod HOBP, FEV1/FVC < 0,70. Vrednosti oko 60-70% vidaju se kod
blaze do umerene opstrukcije, = 50% i nize upucuje na tezu opstrukciju.

Tezina se zatim odreduje po FEV1 (% od predvidene vrednosti): > 80%
(blaga), 50-79% (umerena), 30-49% (teska), < 30% (vrlo teska).

« Restriktivne bolesti (npr. upala pluca, fibroza, tumorske promene):

FVC snizen, a FEV1/FVC normalan ili povisen. Problem je smanjena raste-
gljivost/volumen pluca, pa su sve zapremine manje, ali je odnos ocuvan.

Kriva protok-volumen

Kada se istovremeno prate protok (I/s) i zapremina (I) tokom maksimalnog
udaha i izdaha, dobija se kriva protok-volumen. Njena prednost je $to jasno
pokazuje da li su ostvareni protoci adekvatni za dati plu¢ni volumen, pa pomaze
u razlikovanju tipa ventilacionog poremecaja (npr. tipi¢an udubljen vrh kod
opstrukcije).

o Vrini eskpiratorni protok

Normalno

Ekspiracija

Volumen (1)

Protok (/5]
N

Inspiracija
A

-10 ~

Slika 6.5. Kriva protok-volumen
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6.5. PLUCNA DIFUZIJA | RESPIRATORNA MEMBRANA

U alveolama dolazi do izuzetno vaznog procesa — razmene gasova, odnosno
pluc¢ne difuzije. Difuzija je fizicki proces kojim gasovi prelaze iz oblasti vise
koncentracije (odnosno viseg parcijalnog pritiska) ka oblasti nize koncentracije.
U slucaju respiracije, kiseonik iz udahnutog vazduha, gde je njegov parcijalni
pritisak visok (oko 104 mmHg), difunduje kroz zid alveola i kapilara u krv u kojoj
je parcijalni pritisak kiseonika nizi (oko 40 mmHg). Istovremeno, ugljen-dioksid,
Ciji je parcijalni pritisak visi u venskoj krvi (oko 46 mmHg), difunduje iz krvi u
alveole, gde je njegov pritisak nizi (oko 40 mmHg), i izbacuje se iz organizma
tokom izdisaja.

Ovaj proces se odvija preko tzv. respiratorne membrane, koja predstavlja vrlo
tanku barijeru izmedu vazduha i krvi. Respiratorna membrana se sastoji od tri
sloja: alveolarnog epitela, bazalne membrane i endotela kapilara. Njena ukupna
debljina je izmedu 0,5 i 4 mikrometra, $to omogucava izuzetno brzu i efikasnu
razmenu gasova. S obzirom na to da u plu¢ima postoji oko 300 miliona alveola,
ukupna povrsina za razmenu gasova iznosi oko 70-100 m?, $to odgovara veli¢ini
teniskog terena.

Efikasnost difuzije zavisi od nekoliko faktora: povrSine membrane, debljine
membrane, razlike u parcijalnim pritiscima gasova i rastvorljivosti gasa u te¢nosti.
Bolesti koje zadebljavaju respiratornu membranu (npr. fibroza) ili smanjuju
povrsinu alveola (npr. emfizem) znacajno umanjuju kapacitet pluc¢a za razmenu
gasova i mogu dovesti do hipoksemije (smanjene koncentracije kiseonika u krvi).

Razumevanije fiziologije respiratorne membrane klju¢no je za prepoznavanje
patoloskih stanja kao $to su pluc¢na fibroza, upala pluca, alveolarni edem i hronic-
ne opstruktivne bolesti pluca, jer sve ove bolesti uti¢u upravo na difuziju gasova.

6.6. PRITISAK | PROTOK U PLUCNOJ CIRKULACIJI

Plu¢na cirkulacija je specifi¢na i znacajno se razlikuje od sistemske. Njena
osnovna funkcija je transport krvi iz desne komore srca do pluca radi oboga-
c¢ivanja krvi kiseonikom i eliminacije ugljen-dioksida. Krv ulazi u plu¢a putem
plu¢ne arterije, koja se grana u sve manje arterije, arteriole i na kraju u kapilare
koji obavijaju alveole. Upravo u tim kapilarima dolazi do razmene gasova preko
respiratorne membrane. Nakon obogacivanja kiseonikom, krv se putem plu¢nih
vena vraca u levu pretkomoru srca i dalje se distribuira po telu.
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Krv se kroz dodatnu cirkulaciju kre¢e pod znatno nizim pritiskom nego
sistemska. Sredniji pritisak u plu¢noj arteriji iznosi oko 15 mmHg, za razliku od
sistemskog krvnog pritiska koji u proseku iznosi 90-100 mmHg. Ova niskopritisna
karakteristika omogucava da kapilari oko alveola ostanu tanki i propustljivi za
gasove, bez rizika od ostecenja.

Takode, plu¢na cirkulacija je veoma osetljiva na koli¢inu kiseonika u alveo-
larnom vazduhu. U sluc¢ajevima lokalne hipoksije (npr. zapusen bronh), krv se
konstrikcijom usmerava ka bolje ventilisanim regijama pluca. Ovaj proces je
poznat kao hipoksi¢na vazokonstrikcija i predstavlja adaptivni mehanizam kojim
se poboljsava odnos ventilacije i perfuzije (V/Q).

Razumevanije fiziologije plu¢ne cirkulacije je vazno jer poremecaji ovog sistema —
kao 5to su plu¢na hipertenzija, tromboembolija, edem i Santovi - direktno uticu
na respiraciju, razmenu gasova i oksigenaciju organizma. Plu¢na cirkulacijaima
nizi pritisak (~ 15 mmHg) i manji otpor nego sistemska. Krv se krec¢e kroz tanke
kapilare koji omogucavaju efikasnu difuziju.

Plucni kapilari

1z pluéne
vene

U pluénu
venu

Srednji =
15 (25/8)
Srednji =
100 (120/80)
Sistemnski
kapilari
Sistemske

vene Sistemske

arterije

Slika 6.6. Poredenje pritisaka (mmHg) u plu¢noj i sistemskoj cirkulaciji.
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6.7. PARCIJALNI PRITISCI | RAZMENA GASOVA

Razmena gasova u plu¢ima odvija se zahvaljujudi razlici u parcijalnim
pritiscima gasova - kiseonika (O,) i ugljen-dioksida (CO,) — izmedu vazduha
u alveolama i krvi u kapilarima. Ova razlika u pritiscima omogucava da gasovi
prelaze iz podrugja vise koncentracije (pritiska) ka podrucju nize koncentracije.

oD PLUCNE
ARTERUE KA PLUCNO) VENI

\ e

ALVEOLARMNA
KAPILAR PORA
ALVEOLARNI
ZID

RESPIRATORNA i
MEMERANA CRVEND
3 KRVNC ZRNCE

KISOMIE DIFUNDUJE UGLIENDIOKSID
U CRVEMO KRVND ZRNCE DIFUNDUJE U ALVEOLE

Slika 6.7. Razmena gasova na alveokapilarnoj membrani

Prema Daltonovom zakonu, ukupni pritisak gasne smese (kao $to je vazduh)
predstavlja zbir parcijalnih pritisaka svakog pojedina¢nog gasa. Na nivou alveola:

« parcijalni pritisak kiseonika (PAO,) je oko 100 mmHg,

« parcijalni pritisak ugljen-dioksida (PACO,) je oko 40 mmHg.
U krvi koja dolazi u kapilare oko alveola:

+ PvO, (venski pritisak kiseonika) je oko 40 mmHg,

+ PvCO, je oko 46 mmHg.

Zahvaljujudi tim razlikama, kiseonik difunduje iz alveola u krv, dok ugljen-
dioksid difunduje iz krvi u alveole.

Razmenu gasova dodatno olaksavaju:
« izuzetno tanka respiratorna membrana,

. velika povrsina alveola (preko 70 m?), i

« spor protok krvi kroz plu¢ne kapilare, koji omogucava dovoljno vremena
za efikasnu difuziju.
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Vazno je razumeti da poremecaji u ventilaciji (npr. bronhijalna opstrukcija),
perfuziji (npr. plu¢na embolija), ili samoj difuziji (npr. alveolarni edemiili fibroza)
mogu narusiti ovaj balans i dovesti do hipoksemije.

Zato merenje arterijskih gasova (ABG) - posebno parcijalnog pritiska O, i CO, u
arterijskoj krvi — predstavlja klju¢ni klinicki alat za procenu respiratorne funkcije.

Zasnovano na Daltonovom zakonu - svaki gas u smesi vrsi pritisak proporcionalan
svom udelu. Kiseonik ulazi u krv gde je parcijalni pritisak nizi, dok CO, izlazi.

J Inspiracija

-\ Ekspiracija Razmena gasova

Razmena gasova
Trahea u kapilarima

u alveolama

Slika. 6.8. Parcijalni pritisak kiseonika (PO,) i ugljen-dioksida (PCO,) u krvi kao rezultat
razmene gasova u plu¢ima i razmene gasova izmedu kapilarne krvi i tkiva.
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6.8. TRANSPORT GASOVA KRVLJU | RAZMENA NA NIVOU
TKIVA

Prenos kiseonika krvlju

Kiseonik se u krvi prenosi na dva nacina:

1. Vezan za hemoglobin - vise od 97% kiseonika u krvi je vezano za hemoglobin
u eritrocitima. Svaki molekul hemoglobina moze da veze Cetiri molekula
kiseonika, formirajuci oksihemoglobin. Vezivanje zavisi od parcijalnog
pritiska kiseonika (PO,) - 5to je vedi PO,, to je vece zasicenje hemoglobina.

2. Rastvoren u plazmi - oko 3% kiseonika se prenosi rastvoreno u krvnoj
plazmi. lako ova koli¢ina deluje mala, ona je vazna za uspostavljanje
difuzionog gradijenta u tkivima.
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Slika 6.9. Kriva disocijacije oskihemoglobina

Napomena: Kriva disocijacije oksihemoglobina predstavlja odnos izmedu
parcijalnog pritiska kiseonika (PO,) i zasi¢enosti hemoglobina kiseonikom
(saturacija - Sa0,). Ova veza se prikazuje kao S-oblikovana kriva, koja ima dva
vazna segmenta:

U gornjem delu krive, gde je PO, iznad 60 mmHg, hemoglobin je gotovo
potpuno zasicen kiseonikom (SaO, preko 90%). Ovo osigurava da i pri
malim padovima PO, (npr. sa 100 na 80 mmHg), snabdevanje tkiva ostane
adekvatno. Taj deo krive je relativno ravan.
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+ Udonjem delu krive (PO, ispod 40 mmHg), kriva postaje strmija, Sto znaci
da i male promene PO, dovode do znacajnog oslobadanja kiseonika iz
hemoglobina - ovo je klju¢no za efikasnu isporuku O, u tkivima, narocito
misi¢ima u naporu.

Pomeranje krive ulevo ili udesno ukazuje na promene u afinitetu hemoglobina
za kiseonik:

« Levo pomeranje (veci afinitet): hladnoca, alkalna sredina (pH?), smanjen
CO,.

- Desno pomeranje (manji afinitet, olakSano otpustanje O,): povisena
temperatura, povecan CO,, smanjen pH (acidoza), povecéan 2,3-difosfoglicerat
(BPG - metabolit u eritrocitima).

Oksihemoglabin (% saturacija)

v L L L L L L L L
6 60 0 M 4 M & M # #6160

Parcijalni pritisak kiseonika (mm Hg)

Slika 6.10. Efekti promene pH krvi i temperature krvi na krivu disocijacije oksihemoglobina.

Zahvaljujuci ovim osobinama, kriva omogucava istovremeno efikasno vezivanje
kiseonika u plu¢ima i njegovo oslobadanje u tkivima, u zavisnosti od lokalnih
potreba i uslova. Pokazuje kako se zasi¢enost hemoglobina menja u odnosu na
PO,. Njen S-oblik omogucava efikasno vezivanje kiseonika u plu¢ima i njegovo
oslobadanje u tkivima.

Kapacitet krvi za nosenje kiseonika

Sadrzaj kiseonika u arterijskoj krvi je oko 20 ml O, na 100 ml krvi, a nakon
prolaska kroz kapilare i prelaska kiseonika u tkiva, taj sadrzaj opada na
15-16 ml O,, sto daje (a-v)O, razliku od 4-5 ml O,. Tokom fizi¢ke aktivnosti,
ova razlika moze da poraste do 17-18 ml na 100 ml krvi.
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Prenos ugljen-dioksida krvlju
Ugljen-dioksid se prenosi u krvi na tri nacina:

1. Kao bikarbonatni jon (HCO;") - 60-70% ukupnog CO, se prenosi u ovom
obliku. Reakcija se odvija uz pomo¢ enzima karboanhidraze:

CO, + H,0 = H,CO3; = H* + HCO;™

HCO;™ izlazi iz eritrocita, dok H* ostaje vezan za hemoglobin, sto omogucava
puferisanje pH krvi.

2. Vezan za hemoglobin - oko 20-25% CO, se veze za amino-grupe globinskog
dela hemoglobina, formirajuci karbaminohemoglobin. Vezivanje CO, je
olaksano u deoksigenisanoj krvi (Borov efekat).

3. Rastvoren u plazmi - 7-10% CO, se transportuje rastvoreno u krvnoj
plazmi.

Razmena gasova u misi¢ima i uloga mioglobina

Kiseonik se u tkivima oslobada iz hemoglobina i prelazi u misi¢ne celije. U
njima se vezuje za mioglobin, protein slican hemoglobinu, koji ima ve¢i afinitet
za O, i efikasno ga prenosi do mitohondrija.

U misi¢ima koji intenzivno rade, PO, moze da padne i do 1-2 mmHg, $to
omogucava lako otpustanje O, iz mioglobina. Mioglobin time sluzi kao lokalni
rezervoar kiseonika za Celije u stanju povecane potrosnje.

100 Mioglobin

75

Hemoglobin
50

25

1 1 [ [l 1
10 20 30 40 50
pOs (torrs)

Slika 6.11. Poredenije krivulja disocijacije za mioglobin i hemoglobin

137



138

FIZIOLOGIJA

Za razliku od hemoglobina, Cija kriva disocijacije ima S-oblik (sigmoidalna
kriva), mioglobin pokazuje hiperboli¢nu krivu. Ova razlika proizlazi iz njihove
strukture i funkcije. Hemoglobin ima cetiri podjedinice i pokazuje koopera-
tivnost — vezivanje jednog molekula kiseonika olak$ava vezivanje narednih.
To omogucava hemoglobinu da efikasno vezuje kiseonik u plu¢ima i lako ga
otpusta u tkivima. Mioglobin, s druge strane, ima samo jedno vezno mesto za
kiseonik i veZe ga sa znatno vecim afinitetom, ali bez kooperativnosti. Zbog
toga mioglobin zadrzava kiseonik sve dok parcijalni pritisak kiseonika ne

.....

i njegovo oslobadanje tokom intenzivne fizicke aktivnosti.

Uklanjanje CO, u tkivima

CO, nastaje kao nusprodukt oksidativne fosforilacije i difunduje iz ¢elija u
kapilare zahvaljujuci visokom gradijentu pritiska. On se zatim transportuje
jednim od prethodno navedenih mehanizama do pluca, gde se izlu¢uje tokom
ekspirijuma.

6.9. REGULACIJA DISANJA

Regulacija disanja obezbeduje da se koncentracije kiseonika (O,), ugljen-
dioksida (CO,) i pH vrednost u krvi odrzavaju u uskim fizioloskim granicama.
Ukljucuje slozenu koordinaciju izmedu nervnih centara i hemijskih senzora u
organizmu.

1. Hemijska kontrola disanja

Hemijska kontrola se sprovodi preko specijalizovanih receptora koji registruju
promene u parcijalnim pritiscima gasova i koncentraciji vodonikovih jona:

+ Centralni hemoreceptori nalaze se u produzenoj mozdiniireaguju pretezno
na povisene koncentracije CO, i snizen pH. lako CO, ne deluje direktno, on
prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i reaguje s vodom uz pomoc¢ enzima
karboanhidraze, stvarajuci H,CO; koja se disocira na H" i HCOj;™. Prisustvo
H* stimuliSe receptore i povecava ventilaciju.

+ Periferni hemoreceptori, smesteni u glomusima karotidnih i aortnih tela,
reaguju pretezno na hipoksemiju (snizen O,), ali i na povisen CO, i pad
pH. Ovi receptori brzo reaguju i aktiviraju refleksnu stimulaciju ventilacije
preko mozdanog stabla.
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2. Neuronska regulacija - respiratorni centar

Respiratorni centar se nalazi u mozdanom stablu (medulla oblongatai pons)
i sastoji se od vise funkcionalnih jedinica:

Dorzalna respiratorna grupa (DRG) - generiSe osnovni ritam disanja
i sadrzZi tzv. pre-Botzinger kompleks — mala, ali funkcionalno klju¢na
grupa neurona u dorzalnoj respiratornoj grupi mozdanog stabla (medulla
oblongata), odgovorna za generisanje osnovnog ritma disanja kod sisara.
Upravlja automatskom inspiracijom.

Ventralna respiratorna grupa (VRG) - aktivna pri forsiranom disanju,
stimuliSe dodatne respiratorne misice.

Pneumotaksicki centar (pons) - funkcionalna jedinica u gornjem delu
mosta (pons), koja ima klju¢nu ulogu u finoj regulaciji disanja. Njegova
osnovna funkcija je da ogranici trajanje inspiracije i time regulise respi-
ratornu frekvenciju. Deluje inhibicijom apneustickog centra i dorzalne
respiratorne grupe, ¢ime skracuje udisaj i omogucava ritmicno, plitko
disanje. Aktivnost ovog centra je vazna za odrzavanje stabilnog respira-
tornog ritma, posebno u budnom stanju i pri govoru ili emocionalnim
reakcijama - regulise frekvenciju disanja i skracuje trajanje inspiracije.

Apneusticki centar (pons) - produzava trajanje inspiracije kada je aktiviran.

Koordinacija ovih centara omogucava pravilno odvijanje inspiracije i ekspiracije
u skladu sa trenutnim potrebama organizma.

3. Mehanicka regulacija i refleksi

Receptori za istezanje u plu¢ima (Hering-Breuerov refleks — zastitni refleks
koji se aktivira pri istezanju mehanoreceptora tokom duboke inspiracije.
Mehanoreceptori u zidovima bronha i bronhiola 3alju inhibitorne signale
do respiratornog centra u produzenoj mozdini, ¢ime se zaustavlja dalje
udisanje i zapocinje izdisaj. Refleks je znacajan kod novorodencadi i tokom
fizitkog napora) se aktiviraju pri jakom istezanju alveola i inhibiraju dalje
udisanje, stiteci plu¢a od prekomerne inflacije.

Iritantni receptori reaguju na prasinu, dim i hladan vazduh, izazivajuci
refleksni kasalj ili bronhokonstrikciju.

Receptori u zglobovima i misSi¢éima mogu unapred povecati ventilaciju
pri pocetku fizicke aktivnosti.

Kortikalna kontrola predstavlja sposobnost voljne regulacije disanja putem
viSih centara u mozdanoj kori (cerebralnom korteksu). To omogucava
svesno zadrzavanje daha, ubrzano disanje (npr. kod govora ili pevanja) ili
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usporavanje disanja (npr. kod relaksacije ili meditacije). Ova kontrola se
sprovodi direktnim silaznim putevima iz kore velikog mozga ka motoneu-
ronima respiratornih misica. Ipak, trajanje ove kontrole je ogranic¢eno, jeru
slu¢aju produzenog apstiniranja od disanja (npr. voljnog zadrzavanja daha),
dolazi do nakupljanja CO, i pada pH, 5to pokrec¢e automatsku hemijsku
stimulaciju respiratornih centara u mozdanom stablu, ¢ime se ponovo
uspostavlja spontano disanje. Kortikalna kontrola ima vaznu ulogu jer
omogucava da svesno upravljamo ritmom disanja u situacijama kada je
to funkcionalno ili drustveno vazno, kao $to su govor, pevanje, sviranje
duvackih instrumenataiili plivanje. Takode, omogucava adaptaciju disanja
tokom emocionalnih stanja (npr. plakanje, smeh) i voljno disanje tokom
meditacije ili sportskih aktivnosti. Medutim, iako ¢ovek moze svesno da
zadrzi dah, hemijska regulacija disanja na kraju preovladava, jer centri
u mozdanom stablu reaguju na poviseni CO, i podsti¢u ponovni udisaj.
Kortikalna kontrola omogucava voljnu regulaciju disanja (npr. zadrzavanje
daha ili kontrolisano disanje), ali je ona ograni¢ena trajno$¢u — jer hemijska
kontrola na kraju preuzima kontrolu.

Disanje se, dakle, regulise kombinovanim dejstvom hemijskih podrazaja i
neuronskih refleksa, u cilju odrZzavanja homeostaze gasova i pH u organizmu.

6.10. ULOGA DISANJA U REGULACIJI PH

Disanje ima klju¢nu ulogu u odrzavanju acidobazne ravnoteze u organizmu,
jer regulise koli¢inu ugljen-dioksida (CO,) u krvi, koji u vodi stvara ugljenu kise-
linu (H,COs), a zatim disocira na H* i HCO;™. Ovo je brzi, respiratorni mehanizam
kontrole pH, koji deluje u roku od nekoliko minuta.

Hemijska osnova

Reakcija izmedu CO, i vode u krvi:

CO, + H,0 = H,CO; = H* + HCO5~
Povecana koncentracija CO, — povecanje H* — acidoza
Smanjena koncentracija CO, — smanjenje H* — alkaloza

Zato:

Hipoventilacija (npr. kod respiratorne depresije) dovodi do zadrzavanja
CO, u organizmu — respiratorna acidoza, koja nastaje kada se CO,
akumulira u organizmu usled smanjene ventilacije. Organizam se bori
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protiv respiratorne acidoze povecanjem ventilacije (hiperventilacijom),
¢ime se izbacuje visak CO, iz tela. Ako hiperventilacija nije dovoljnaili nije
moguca (npr. kod bolesti CNS-a ili respiratorne insuficijencije), ukljucuje se
sporiji bubrezni mehanizam koji povecava izlu¢ivanje H* jona i reapsorpciju
HCO; radi stabilizacije pH.

+ Hiperventilacija (npr. kod anksioznosti ili visinske bolesti) ubrzano eliminise
CO, — respiratorna alkaloza, sto moze izazvati simptome kao 5to su
vrtoglavica, parestezije, osecaj nesvestice i misi¢ni grcevi. Organizam se
protiv respiratorne alkaloze bori prvenstveno smanjenjem ventilacije
(hipoventilacijom), Cime se povecava koncentracija CO, u krvi. Osim toga,
bubrezi pokusavaju da kompenzuju stanje tako $to izluCuju vise bikarbonata
(HCO5), ¢Cime se smanjuje pH. Medutim, bubrezna kompenzacija je spora
i deSava se u periodu od nekoliko sati do dana.

Klinicki znacaj
Respiratorna regulacija pH je prva linija odbrane protiv naglih promena u

kiselosti krvi. Kod metabolickih poremecaja pH (kao $to su metaboli¢ka acidoza
ili alkaloza), organizam pokusava da kompenzuje disanjem:

« Kod metabolicke acidoze (npr. dijabeti¢ka ketoacidoza), disanje se ubrzava
da bi se eliminisao CO,.

+ Kod metabolicke alkaloze (npr. povracanje), disanje se usporava da bi se
zadrzao CO,.

Ovaj mehanizam funkcionise u tesnoj saradnji sa bubrezima, koji regulisu
koncentraciju HCO;™ sporije, u periodu od nekoliko sati do dana.

Razumevanje ove veze izmedu disanja i pH vrednosti je klju¢no za tumacenje
gasova arterijske krvi (ABG) i procenu funkcionalnog statusa pacijenata sa
respiratornim ili metabolickim poremecajima.

Maksimalna potrosnja kiseonika (VO,max)

VO,max je maksimalna koli¢ina kiseonika koju organizam moze da iskoristi
za proizvodnju energije putem aerobnog metabolizma tokom maksimalnog
fizickog napora. Predstavlja najvazniji funkcionalni pokazatelj kardiorespira-
torne kondicije.

Merenje VO,max

VO,max se moze odrediti direktnim merenjem u laboratorijskim uslovima
(npr. spiroergometrija) ili indirektnim testovima (teren, submaksimalni testovi).
Tokom progresivnog opterecenja, potrosnja kiseonika raste sve dok ne dostigne
plato - to oznacava maksimalni kapacitet organizma za koris¢enje kiseonika.
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Mehanizmi koji omogucavaju VO,max
Efikasan transport i koris¢enje kiseonika uklju¢uje nekoliko povezanih sistema:

+ Pluca - povecavaju ventilaciju i omogucavaju ulazak O, u krv.

« Hemoglobin - prenosi kiseonik do tkiva (1 | krvi=~ 200 ml O,).

+ Srce - povecava minutni volumen (CO) 5 puta, kombinujuci povecani
udarni volumen i sr¢anu frekvenciju.

« Misici - povecana perfuzija i veca koli¢ina mitohondrija omogucavaju
potrosnju vecih koli¢ina O,.

VO, se u fiziologiji izrazava Fikovom jednacinom:
VO, = CO x (a-v)O, razlika

Kardiovaskularni fiziolog, Adolf Fik je 1870. godine razvio princip koji je kljucan
za nase razumevanje osnovne veze izmedu metabolizma i kardiovaskularne
funkcije. Fikov princip kaze da potrosnja kiseonika u tkivu zavisi od protoka
krvi u tkivo i koli¢ine kiseonika koju tkivo ekstrahuje iz krvi. Ovaj princip se
moze primeniti na celo telo ili na regionalne delove cirkulacije. Potrosnja kiseonika
je proizvod protoka krvi i razlike u koncentraciji kiseonika u krvi izmedu arterijske
krvi koja snabdeva tkivo i venske krvi koja se drenira iz tkiva - razlika (a-v) O.,,.
Potro3nja kiseonika u telu se izracunava kao proizvod minutnog volumena srca
(CO) i razlike (a- v)O.,. Fikova jednatina: VO, = CO x (a-v ) O, razlika odnosno
VO, =HR x SV x (a-v) O, razlika.

Vrednosti VO,max

VO,max zavisi od pola, starosti, telesne mase, nivoa treniranosti i nadmorske
visine. Prose¢ne vrednosti:

« mlad muskarac (20 godina): ~ 44 ml/kg/min,

+ mlada Zena (20 godina): ~ 38 ml/kg/min.
Minimalne vrednosti povezane sa dobrim zdravljem:
« muskarci: > 35 ml/kg/min,

+ zne: = 30 ml/kg/min.
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Znatno iznad praseka

Znatno ispod praseka

Inatno iznad praoseka

Inatno ispod proseka

VO max (mikg-2smin-l) za MUSKARCE i ZENE

MUSKARC] Starost

Iznad proseka
Prosek
Ispod proseka

Starestl

lznad proseka
Prosek
Ispod proseka

Slika 6.12. VO, max tablice za opstu populaciju

Faktori koji uti¢u na VO,max:

Starost — opada za ~10% po deceniji nakon 25. Godine.

Pol - Zene imaju nize vrednosti zbog manje mase srca, nizeg hemoglobina
i veCeg procenta masti.

Nadmorska visina - smanjeni pritisak O, — niza saturacija — manji VO,max
(~ 1% po 300 m visine).

VO, max RAZLIKE PREMA POLY | STAROSTI

VO, (Lmind)

6§10 20 3 40 50 & 70 75 Dob (godine)

Wi, max PROMENE 54 NADMORSKDM VISINOM

Atmostarski pritisak

T80 &M SM SN 462 45 M I NP W
5 5 1no L " ™ L] L] o
Parcijaini pritisak O, u vasduhy

% smanjenja VO;max (L-min-i)

E885888856

Nadmorsha
1000 2000 3000 4000 S000 B000 OO0 BOOD D080 vikiasfm)

Y

Slika 6.13. Kretanje VO,max prema polu, starosti i nadmorskoj visini
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VO,max kod sportista

«+ Najvece vrednosti vidaju se kod sportova izdrZljivosti (npr. nordijsko skijanje):
- muskarci: do 94 ml/kg/min,
- Zene: do 77 ml/kg/min.

« Sportisti anaerobnih sportova i sportova vestine imaju nizi VO,max, ali i
dalje iznad proseka.

- Efikasan aerobni sistem ukljucuje vece srce, vise krvii hemoglobina, bogatu
kapilarnu mrezu i brojne mitohondrije.

VO max (mkigtmiml)
wrdl @ 10 20 3 40 50 S0 FO 80

Sportovi izdrzljivosti

3
=]
£
2
"
=
]
E
=

Borilacki
sportovi

Ostali sportovi  Sportovi snage

VO.,max KOD SPORTISTA U RAZLICITIM SPORTOVIMA

Slika 6.14. VO, max kod sportista u razliCitim sportovima
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SAZETAK ZA PAMCENJE

- Disanje je kombinacija ventilacije, difuzije i transporta gasova.

+ Inspiracija je aktivna, a pasivna ekspiracija se moze aktivirati tokom napora.
+ Alveole su mesto razmene gasova.

« Spirometrija meri plu¢ne volumene i koristi se u dijagnostici bolesti.

« Plu¢na cirkulacija ima nizak pritisak i otpor, $to omogucava efikasnu razmenu
gasova.

« Parcijalni pritisci gasova (O, i CO,) pokrecu njihovu razmenu izmedu alveola i krvi.

+ Kiseonik se najvise prenosi vezan za hemoglobin, a CO, kao bikarbonatni jon.

« Kriva disocijacije oksihemoglobina prikazuje odnos PO, i SaO, i klju¢na je za
razumevanje isporuke kiseonika u tkiva.

.....

povecane potrosnje.

« Regulacija disanja uklju¢uje hemijske (pH, CO,, O,), neuronske i mehanicke
faktore.

« Pre-Botzinger kompleks u mozdanom stablu generise osnovni ritam disanja.

« Kortikalna kontrola omogucava voljnu regulaciju disanja (govor, pevanje,
zadrzavanje daha).

- Disanje ucestvuje u regulaciji pH: hipoventilacija izaziva acidozu, hiperve-
ntilacija alkalozu.

+ Respiratornaregulacija pH je brza i predstavlja prvi mehanizam kompenzacije,
dok bubrezi deluju sporije.

« Tumacenje gasova arterijske krvi (ABG) je vazno za dijagnostiku respiratornih
i metaboli¢kih poremecaja.
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7. DIGESTIVNI TRAKT

Digestivni trakt predstavlja cevasti sistem koji se proteze od usne duplje do
analnog otvora. Njegove osnovne uloge su varenje hrane i apsorpcija hranljivih
materija, vode i elektrolita, ali i zastita sluzokoZe od oStecenja. Hrana koja se
unosi u organizam prolazi kroz niz dobro koordinisanih procesa, od mehanickog
usitnjavanja, preko hemijskog razlaganja, pa sve do apsorpcije i eliminacije
nesvarljivih ostataka. Ovi procesi su omoguceni zahvaljujudi slozenoj anatomskoj
i funkcionalnoj organizaciji digestivne cevi i pomo¢nih zlezda. Pored glavnog
kanala, u digestivni sistem ubrajaju se i pomocne Zlezde koje luce sekrete
neophodne za varenje - pljuvacne Zlezde, jetra i pankreas.

Mosna supljina Partidne ilezde
Usna duplja / Farinks

Usta ———— Sublingvalne pljuvaéne ilezde
Jezik Submandibularne pljuvacne lezde
Larinks / 'I'_ Ezofagus
Trahea Stomak

letra Pankreas

Zuéna kesa Transverzni kalon

Duodenum Tanko crevo

Ushodni kolon Nishodni kolon
Sigmodini kolon

Rektum

Cekum

lleum

Slepo crevo Anus

Slika 7.1. Digestivni sistem
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7.1. ANATOMIJA | ORGANIZACIJA DIGESTIVNOG SISTEMA

Digestivni trakt obuhvata:
+ usnu duplju,

. zdrelo,

+ jednjak,

« zeludag,i

+ tankoidebelo crevo.
Pomocne Zlezde su:

+ pljuvacne Zlezde (parotidne, submandibularne i sublingvalne),
+ jetra (proizvodi zug), i
« egzokrini pankreas (luci digestivne enzime).

Ove strukture funkcionisu sinhronizovano kako bi omogucile mehanicku
obradu, hemijsko varenje i apsorpciju nutrijenata. U samom gastrointestinalnom
traktu hranljive materije podleZzu mehanickim, fizickim i hemijskim promenama.
Ove materije se u odnosu na poreklo mogu podeliti na zivotinjske, biljne i
mineralne. U odnosu na njihovu hemijsku strukturu se dele na ugljene hidrate,
masti, proteine, solii vodu, a u odnosu na ulogu koju imaju u organizmu postoje
energetske i gradivne materije, kao i materije koje su regulatori metabolizma.
Stoga je osnovna funkcija digestivnog sistema da vrsi varenje hranljivih supstanci
i obezbedi njihovu apsorpciju u cirkulaciju zajedno sa vodom, mineralima i
vitaminima. Pored uloge varenja i apsorpcije svarenih materija, digestivni sistem
ima i zastitnu funkciju.

7.2. HISTOLOSKA GRADA ZIDA DIGESTIVNE CEVI

Zid digestivne cevi ima Cetiri osnovna sloja:
1. sluzokozu (mukozu) - sadrzi epitel, lamina propriu i glatka misi¢na vliakna
(lamina muscularis mucosae),

2. podsluzokozu (submukozu) - vezivno tkivo sa krvnim i limfnim sudovima,
kao i nervnim pleksusom (Meissnerovim),

3. misi¢ni omotac - cirkularni i longitudinalni sloj glatkih misica, izmedu
kojih se nalazi mientericki pleksus (Auerbahov), i

4. serozni sloj - vezivno tkivo koje oblaZe spoljasnju povrsinu.
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EEULARN O EITUMALS

Slika 7.2. Histoloska grada digestivnog trakta

Ova organizacija omogucava koordinaciju kontrakcija i sekrecije u digestivnoj
cevi.

7.3. MOTILITET DIGESTIVNOG TRAKTA

Kretanje hrane u digestivnom traktu omogucavaju kontrakcije glatkih misica.
Glatke misi¢ne celije zida digestivne cevi (lamina muscularis) mogu ostvarivati
dve vrste kontrakcija: ritmicke i tonicke.

Ritmicke kontrakcije su spontano generisane i zavise od promena
membranskog potencijala, koji se u mirovanju kre¢e izmedu -50 i -60 mV. Kada
dode do depolarizacije, otvaraju se Na+ kanali, a zatim i Ca2+ kanali, $to izaziva
ulazak jona kalcijuma i kontrakciju misi¢a. Ucestalost ovih kontrakcija varira duz
digestivnog trakta (3/min u Zelucu, 12/min u duodenumu, 8-9/min u ileumu).

Tonicke kontrakcije, za razliku od ritmickih, traju duze i nisu u vezi sa talasima
depolarizacije. Toni¢ke kontrakcije ne zahtevaju stalno prisustvo akcionih
potencijala, ve¢ mogu biti izazvane:

1. hormonskim signalima. Npr. gastrin, CCK, motilin mogu izazvati toni¢nu
kontrakciju sfinktera),

2. nervnim signalima (autonomna inervacija). Parasimpatic¢ka aktivacija
(acetilholin) pojacava toni¢ni tonus. Simpatikus (noradrenalin) smanjuje
tonus,
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3. istezanjem zida organa. Mehanicko rastezanje moze izazvati lokalnu
toni¢nu kontrakciju (npr. fundus Zeluca). i

4. bazalnim miogenim tonusom. Glatke misi¢ne ¢elije mogu imati stalno
bazalno povecanje intracelularnog Ca®, ¢ak i bez akcijskih potencijala,
$to im omogucava dugotrajnu kontrakciju.

Kontrakcije se reguliSu lokalnim refleksima enteri¢ckog nervnog sistema, kao i
centralnim putem parasimpaticke (stimulacija) i simpaticke (inhibicija) inervacije.
Neurotransmiteri poput acetilholina (stimulacija) i noradrenalina/adrenalina
(inhibicija) direktno uti¢u na ekscitabilnost misi¢nih vlakana.

Postoje dve vrste pokreta:
- peristalticki pokreti (propulzivni) - potiskuju sadrzaj niz digestivni trakt, i

« segmentalni pokreti (mesajuci) - mesaju sadrzaj sa digestivnim sokovima
i povecavaju kontakt sa apsorptivnom povrsinom.

Peristaltika se aktivira kada istezanje zida hrane izazove lokalnu kontrakciju
iznad i relaksaciju ispod mesta stimulacije, omogucavajuci napredovanje bolusa
ka rektumu (tzv. receptivna relaksacija).

7.4. ENTERICKI NERVNI SISTEM

Entericki nervni sistem (ENS) predstavlja ,mozak creva” — slozenu mrezu
neurona koji se nalaze unutar zida digestivne cevi i funkcionisu u velikoj meri
autonomno, nezavisno od centralnog nervnog sistema. ENS je sposoban da
samostalno inicira refleksne aktivnosti kao $to su kontrakcije misi¢a, lu¢enje
enzima i regulacija

Autonomni nervni sistem ima klju¢nu ulogu u regulaciji funkcija digestivnog
trakta. Parasimpaticki i simpaticki sistem deluju suprotno, ali uskladeno, kako
bi se odrzala homeostaza:

- Parasimpatikus (nervus vagus i sakralni parasimpaticki nervi) podstice
gotovo sve funkcije digestivhog trakta — povecava sekreciju digestivnih
sokova, pojacava motilitet i aktivira entericki nervni sistem. Na primer, kada
osoba vidi ili pomisli na hranu, aktivira se vagusni refleks koji priprema
Zeludac za lucenje kiseline i enzima.

« Simpatikus (nervna vlakna iz torakolumbalnog dela kicmene mozdine,
Th5-L2) ima inhibicioni efekat — smanjuje protok krvi kroz crevni zid,
inhibira sekreciju i usporava motilitet. Aktivira se tokom stresa, straha,
bolaili telesne aktivnosti kada digestivne funkcije nisu prioritet.
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Ova dva sistema zajedno finim podesavanjem omogucavaju odgovarajuci
stepen digestivne aktivnosti u skladu sa potrebama organizma i spoljasnjim
okolnostima protoka krvi kroz digestivni trakt.

ENS se sastoji od:

+ mienterickog (Auerbahovog) pleksusa — smesten je izmedu slojeva
glatkih misica; kontrolise motilitet, koordinaciju kontrakcija i peristaltiku, i

+ submukoznog (Meissnerovog) pleksusa — nalazi se u podsluzokozi;
reguliSe lokalnu sekreciju, protok krvi i funkciju mukoznog epitela.

Neuroni enterickog sistema ukljucuju senzorne neurone (koji detektuju
rastezanje zida, pH, osmolalnost), interneurone (koordiniraju lokalne refleksne
lukove) i motorne neurone (stimuliSu misic¢e ili Zlezde).

Vazno je razumeti da ENS moze funkcionisati i bez ikakvih signala iz mozga.
Medutim, njegova aktivnost je modulirana uticajem autonomnog nervnog
sistema:

Na taj nacin, ENS je jedinstven nervni sistem sposoban da nezavisno kontrolise

lokalne funkcije digestivnog trakta, ali je i fino podesen uticajem visih nervnih
centara, narocito tokom stresa, gladi, bola ili telesne aktivnosti.

7.5. SEKRETORNA FUNKCIJA

Epitel digestivnog trakta i zlezdane celije luce:

« Mukus - vlazi, stiti i olaksava prolaz sadrzaja. Mukus ima vise funkcija:
formira zastitnu barijeru izmedu sadrzaja creva i epitela, ¢ime sprecava
mehanicka ostecenja izazvana trenjem ili tvrdom hranom; stiti sluzokozu
od kiselina i probavnih enzima (npr. pepsina i zu¢nih kiselina); u¢estvuje u
imunoloskoj odbrani, jer sadrziimunoglobuline i druge zastitne molekule; i
omogucava laksi transport sadrzaja duz digestivne cevi, narocito u zavrsnim
delovima debelog creva gde se formira fekalna masa.

« Enzime - razlazu skrob, masti i proteine na njihove osnovne komponente.
Enzimi digestivnog sistema ukljucuju:
— u usnoj duplji: ptijalin (amilaza) - razlaZe skrob na maltozu,
— uzelucu: pepsin - razlaze proteine; zeludacna lipaza - delimi¢no razlaze
masti, ali ima beznacajan kvantitativni ucinak,
— utankom crevu enzimi pankreasa:
- amilaza - nastavlja razgradnju skroba,

- tripsin, himotripsin, karboksipeptidaza — razgraduju proteine na
peptide i aminokiseline,
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- pankreasna lipaza - razgraduje trigliceride na masne kiseline i mo-
nogliceride,

- nukleaze - razlazu DNK i RNK,
— u crevhom soku (enzimi enterocita):

- disaharidaze (maltaza, saharaza, laktaza) - razlazu disaharide na
monosaharide,

- peptidaze - razgraduju peptide do aminokiselina,

- enteropeptidaza - aktivira tripsinogen u tripsin.
Bikarbonat - neutralizuje kiselost. Bikarbonatni joni se luce u razlic¢itim
delovima digestivnog trakta, ukljucujuci pankreas, duodenum i submu-
kozne zlezde. Njihova osnovna uloga je da neutralizuju kiseli sadrzaj koji
dolazi iz Zeluca u tanko crevo, ¢ime se $titi sluzokoza creva i omogucava
optimalno delovanje crevnih enzima koji funkcionisu pri neutralnom ili
blago alkalnom pH. Lucenje bikarbonata je regulisano nervnim (vagalnim)
signalima i hormonima, prvenstveno sekretinom, koji se oslobada kada
kiseli himus dospe u duodenum.

Regulacija sekrecije je lokalna (kontakt hrane sa epitelom), nervna (autonomni
sistem) i hormonalna. Najvazniji hormoni digestivnog sistema i njihove uloge su:

Gastrin - luci se u zelucu i duodenumu, stimulise lu¢enje HCl iz parijetalnih
Celija Zeluca, pojac¢ava motilitet zeluca i rast sluzokoze

Sekretin - luci se u duodenumu kada kiseli himus dospe iz Zeluca; stimulise
izlu¢ivanje bikarbonata iz pankreasa i jetre, inhibira motilitet Zeluca
Holecistokinin (CCK) - luci se u tankom crevu kao odgovor na masti i
proteine; stimulise kontrakciju zu¢ne kese, lu¢enje pankreasnih enzima,
usporava praznjenje zeluca i reguliSe apetita Saljuci signal sitosti ka mozgu.
Motilin - lu¢i se u interdigestivnim fazama; stimulise talase peristaltike u
tankom crevu

GIP (gastric inhibitory peptide) — luci se u tankom crevu; inhibira lu¢enje
HCl i motilitet Zeluca, stimulise lu¢enje insulina (inkretinski efekat)
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — nastaje u ileumu i kolonu, usporava
praznjenje Zeluca, stimuliSe lu¢enje insulina i inhibira lu¢enje glukagona,
Somatostatin - luci se u Zzelucu, pankreasu i crevima; generalno inhibira
luCenje hormona digestivnog sistema, ukljucujuci gastrin, sekretin i insulin

VIP je neurohormon koji opusta glatke misice i povecava sekreciju vode i
elektrolita. Deluje kao kombinacija vazodilatatora i sekretagoga u GIT-u.
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7.6. VARENJE | APSORPCIJA

Usna duplja. U usnoj duplji dolazi do mehani¢kog usitnjavanja hrane uz
pomoc zuba i jezika, kao i do pocetka hemijskog varenja skroba pod dejstvom
ptijalina. U usnoj duplji zapocinje varenje ugljenih hidrata. Proteinska i masna
hrana se u usnoj duplji samo sitni i potiskuje ka zdrelu, jednjaku i Zelucu gde ¢e
se dalje variti. Hrana se pretvara u bolus i potiskuje ka zdrelu.

Slika 7.3. Usna duplja

Glavni sekret usne duplje je pljuvacka, koju luce parotidne, submandibularne,
sublingvalne, bukalne i druge Zlezde. Sastav pljuvacke je me3oviti serozni i
mukozni sekret, blago alkalne prirode (pH oko 7.4). Oko 90-99% pljuvacke Cini
voda u kojoj se nalaze joni kalijuma, bikarbonatni joni, manje koncentracije
Na+ i Cl-, narocito u odnosu na krvnu plazmu, pa je ona hipotoni¢na u odnosu
na plazmu.

Pljuvacka oblaZe zid usne duplje i stiti ga od mehanickih, fizickih, termickih i
hemijskih povreda i infekcija, odrzava vlaznost usne duplje, olak3ava stvaranje
bolusa (usitnjena hrana u usnoj duplji) i po potrebi rashladuje ili zagreva hranu.
Takode, ima i baktericidno dejstvo jer se u njoj nalaze tiocijanatni jon i proteoliticki
enzimi (lizozim), kao i proteinska sekretorna IgA antitela.
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Slika 7.4. Pljuvacne Zlezde (parotidne, submandibularne, sublingvalne i bukalne)

i ad r Fada

Glavni enzim pljuvacke, koji sluzi za varenje hrane, je amiloliticki enzim ptijalin
(amilaza) koji hidrolizuje skrob.

Pljuvacka moze biti parasimpatic¢ka (obilnai razredena) i simpaticka (oskudna,
gusta i viskozna, jer je bogata mucinom, proteini velike molekulske mase).

Jednjak ili ezofagus. Prelazak bolusa iz usne duplje u zeludac prolazi kroz
nekoliko faza. Bukalna faza podrazumeva Zvakanje i voljno potiskivanje bolusa
jezikom ka zdrelu. Zatim sledi faringealna faza tokom koje se nevoljno iz Zdrela
bolus potiskuje u jednjak. Nesmetan prolazak hrane i onemogucavanje ulaska
bolusa u disajne puteve omogucava niz refleksnih radnji, uz zatvaranje ulaza
u grkljan poklopcem koji se naziva epiglottis. U jednjaku dolazi do relaksacije
gornjeg ezofagealnog sfinktera (van procesa gutanja je kontrahovan, ¢ime se
sprecava ulazak vazduha u jednjak za vreme disanja), ¢ime otpocinje peristalticki
talas koji potiskuje bolus ka jednjaku i Zelucu. Sledi ezofagealna faza kada se
bolus nevoljno pomera duz jednjaka u zeludac uz pomo¢ peristaltickog talasa
i sile zemljine teZze. Na samom kraju jednjaka, dolazak bolusa dovodi do relaksacije
donjeg ezofagealnog sfinktera, ¢ime se isti otvara i omogucava prelazak bolusa
u zeludac. Treba naglasiti da postoji stalna tonic¢ka kontrakcija donjeg ezofage-
lanog sfinktera koja onemogucava povratak kiselog Zeluda¢nog sadrzaja u
jednjak, ¢Cime se sprecava gastroezofagealni refluks i hemijsko ostecenje sluznice
jednjaka. Donji ezofagelani sfinkter e se relaksirati samo po dolasku bolusa, sa
ciljem njegovog propustanja ka zelucu.
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Slika 7.5. Jednjak i njegov odnos sa disajnim putevima, aortom i nervima.
Na prelasku iz toraksa u abdomen, na pocetku Zeluca je ezofagealni sfinkter

Zeludac - u Zelucu se odvija intenzivno mesanje hrane sa zeluda¢nim sokom
(HCl, pepsin, mukus i zeludacna lipaza). HCl stvara kiselu sredinu neophodnu
za aktivaciju pepsinogena u pepsin i za denaturaciju proteina. Varenje proteina
zapocinje ovde, dok masti i ugljeni hidrati ostaju uglavnom nesvareni. Hrana se
pretvara u polute¢nu masu - himus, koja se vari u duodenum.

Duodenum - u dvanaestopalacnom crevu (duodenumu) zapocinje intenzivna
hemijska obrada svih nutrijenata. Enzimi pankreasa (amilaza, lipaza, tripsin,
himotripsin) i zu€ iz jetre emulguju masti i omogucavaju njihovu razgradnju.
Sekretin stimulise lucenje bikarbonata radi neutralizacije himusa, dok CCK
stimulise lucenje enzima i kontrakciju zu¢ne kese.

Jejunum - ovde se nastavlja razgradnja ugljenih hidrata do monosaharida,
proteina do aminokiselina i masti do monoglicerida i masnih kiselina. Apsorpcija
je maksimalna u ovom delu - preko epitelnih ¢elija crevnih resica (villi) nutrijenti
se transportuju u krvotok ili limfu (posebno masti).
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Epitelijalna éelija

Limfaticki sud

Kapilarna mreZa

Limfaticki sud
Arterija
Slika 7.6. Crevne resice

lleum - vrsi se zavrina apsorpcija zucnih soli i vitamina, posebno vitamina B12
(uz prisustvo intrinzicnog faktora iz Zeluca). Takode se resorbuju elektroliti i voda.

A

Slika 7.7. Tanko crevo: jejunum, iluem, ilocekalna valvula, pocetak debelog creva
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Debelo crevo (kolon) — ne sadrzi enzime za varenje, ali apsorbuje vodu,
natrijum i hloride. Ovde se formira i zgusnjava feces. Poseban znacaj ima
mikrobiom debelog creva — kompleksna zajednica mikroorganizama, narocito
bakterija, koja u¢estvuje u fermentaciji nesvarenih ugljenih hidrata i dijetalnih
vlakana, pri ¢emu nastaju kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA). Ove kiseline
sluze kao izvor energije za epitelne ¢elije kolona i doprinose regulaciji lokalne
inflamacije, odrzavanju kiselinsko-bazne ravnoteze i ouvanju integriteta crevne
barijere. Mikrobiom takode ucestvuje u sintezi vitamina (npr. vitamin K, biotin),
stimulaciji imunoloskog odgovora, sprecavanju proliferacije patogenih mikroba
i metabolickoj obradi odredenih lekova i toksina. Feces se transportuje prema
rektumu putem sporih peristalti¢kih pokreta.

Rektum i analni kanal - skladiste i eliminacija fecesa; koordinacija refleksnih
i voljnih kontrakcija misi¢ca omogucava defekaciju.

v
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Slika 7.8. Debelo crevo

Vazno je da razumemo proces apsorpcije jer predstavlja proces transporta
hranljivih materija iz lumena creva u krvotok i limfu. Nakon $to su slozeniji
molekuli hrane razlozZeni na jednostavne, rastvorljive oblike pod dejstvom
enzima, oni se mogu apsorbovati kroz epitelne celije crevnih resica — enterocite.

Tanko crevo je glavno mesto apsorpcije. Njegova unutrasnja povrsina je
visestruko uvecana zahvaljujudi Kerkringovim naborima, crevnim resicama (villi
intestinales) i mikroresicama, ¢ime se ukupna povrsina za apsorpciju povecava i
do 250 m?. Resice sadrze kapilare i limfne sudove, $to omogucava istovremenu
apsorpciju u oba sistema. Najintenzivnija apsorpcija odvija se u jejunumu.
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U Zelucu se resorbuju alkohol i neki otrovi (npr. strihnin, cijanid), dok se u
debelom crevu apsorbuju voda i elektroliti. Debelo crevo nema crevne resice.

Apsorpcija ugljenih hidrata: ugljeni hidrati se razlazu do monosaharida (glukoza,
fruktoza, galaktoza). Glukoza i galaktoza ulaze u enterocite putem sekundarnog
aktivnog transporta zajedno sa Na* jonima, a u krvotok izlaze putem olaksane
difuzije. Fruktoza se apsorbuje celim putem olakSsanom difuzijom.

Apsorpcija proteina: proteini se razlazu na aminokiseline, koje se u enterocite
unose putem sekundarnog aktivnog transporta (sa Na*), a zatim uz pomo¢
transportera prelaze u portalnu cirkulaciju.

Apsorpcija lipida: trigliceridi se razlazu na monogliceride i slobodne masne
kiseline, koji uz pomoc zu¢nih soli formiraju micele. Lipidi se zatim pasivno difun-
duju u enterocite, gde se ponovo sintetisu u trigliceride i pakuju u hilomikrone,
koji se izlu€uju u limfni sistem.

Apsorpcija vitamina:

« Vitamini rastvorljivi u vodi (Ci B kompleks) - brzo se apsorbuju zajedno
sa vodom difuzijom.

+ Liposolubilni vitamini (A, D, E, K) — apsorbuju se zajedno sa mastima, pa
im je neophodno prisustvo Zu¢nih soli i enzima.

Apsorpcija elektrolita i vode:

+ Natrijum (Na*) se apsorbuje sekundarnim aktivnim transportom, a potom
aktivno izlazi iz enterocita u krvotok.

+ Hlor (CI") prati Na* jone.

«  Kalcijum i gvozde - aktivno se apsorbuju u duodenumu i jejunumu.
Apsorpcija gvozda zavisi od potreba organizma.

+ Bikarbonat (HCO;") se apsorbuje indirektno kroz reakciju sa H* u lumenima,
pri ¢emu nastaje H,CO; koja se razlaze na CO, i H,0 - koji lako difunduju
kroz ¢elijsku membranu.

Voda se apsorbuje osmozom, pratedi elektrolite. U stanjima dijareje dolazi
do gubitka Na*i CI~ jona i do dehidracije zbog smanjene apsorpcije.

Na kraju, svi hranljivi molekuli koji dospeju u krvotok prolaze kroz jetru (vena
porta) i metabolicki se obrade pre nego $to budu distribuirani sistemski.
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7.7. HORMONSKA I NERVNA REGULACIJA

Digestivna funkcija je regulisana slozenom mrezom refleksa:

Kratki refleksi — odvijaju se unutar zida digestivne cevi i posreduje ih
entericki nervni sistem. Ovi refleksi ne zahtevaju ukljucivanje centralnog
nervnog sistema. Na primer, kada se zid creva istegne zbog prisustva hrane,
lokalni entericki neuroni reaguju kontrakcijom misi¢nih slojeva iznad
bolusa i relaksacijom ispod njega, $to pokrece peristalticki talas.

Dugi refleksi - ukljucuju aferentne i eferentne puteve izmedu digestivhog
trakta i centralnog nervnog sistema. Na primer, refleks zvakanja ukljucuje
aferentne signale iz usne duplje koji aktiviraju motorne centre u mozdanom
primer je vagovagalni refleks — kada rastezanje Zeluca $alje signal putem
vagusa u CNS, koji zatim 3alje povratni signal za povecanje sekrecije i
peristaltike.

Hormonska kontrola - refleksna oslobadanja gastrointestinalnih hormona
desavaju se kada odredeni nutrijenti (npr. masti, kiseline, aminokiseline)
dospeju do sluzokoze. Na primer, prisustvo masti u duodenumu stimulise
lu¢enje holecistokinina (CCK), koji deluje na Zu¢nu kesu da se kontrahuje
i oslobodi Zu¢, dok istovremeno stimuliSe pankreas da luci enzime koji
razgraduju masti i proteine. Sekretin se ludi iz sluzokoZze duodenuma kada
kiseli sadrzaj iz Zeluca dospe u tanko crevo i stimulise pankreas da oslo-
bodi bikarbonat radi neutralizacije kiseline. Gastrin, koji se luci iz G-Celija
antruma zeluca, aktivira se prisustvom proteina i rastezanjem zida Zelucai
dovodi do pojacanog lu¢enja hlorovodoni¢ne kiseline iz parijetalnih celija.
Takode, prisustvo ugljenih hidrata u lumenu creva aktivira oslobadanje
GIP (gastric inhibitory peptide), koji usporava praznjenje zeluca i podstice
lu¢enje insulina. Lu¢enje GLP-1 izileuma i kolona nakon obroka takode
doprinosi inkretinskom efektu, usporava motilitet Zeluca i smanjuje glukagon.
Ova koordinacija hormona omogucava da se proces varenja i apsorpcije
precizno prilagodi sadrzaju hrane i trenutnim potrebama organizma.
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7.8. ULOGA JETRE, PANKREASA | REGULACIJA GLIKEMIJE

Jetra

Jetra je najveca zlezda u organizmui vitalni organ smesten u gornjem desnom
kvadrantu abdomena, neposredno ispod dijafragme. Tezi oko 1,5 kg kod odrasle
osobe i obavijena je vezivnom kapsulom. Podeljena je na dva reznja - desni
(veci) i levi (maniji). Krvno snabdevanje jetre je specificno: prima krv iz dva glavna
izvora — portalne vene (oko 75%) koja donosi hranljive materije iz digestivhog
trakta, i hepaticne arterije (oko 25%) koja obezbeduje oksigenisanu krv. Krv iz
jetre se drenira hepati¢nim venama u donju Suplju venu.

Slika 7.9. Jetra

Jetra obavlja brojne funkcije u okviru digestivnog sistema i Sire:

« Sinteza Zudi - zuc¢ sadrzi Zu¢ne soli koje emulguju masti u tankom crevu i
omogucavaju varenje. Zu¢ se skladisti u Zu¢noj kesi i izlu¢uje u duodenum
kada je to potrebno (pod uticajem holecistokinina CCK). Zu¢ se stvara u
hepatocitima (¢elijama jetre), izlu¢uje se u Zu¢ne kanali¢e, a potom Zu¢nim
putevima odlazi ili direktno u duodenum kroz Odijev sfinkter (Vaterova
ampula), ili se putem ductus cysticus skladisti u zu¢nu kesu, koja funkcionise
kao rezervoar. Zu¢ je kompleksan sekret koji se sastoji od zuénih soli,
holesterola, Zu¢nih pigmenata (bilirubin, biliverdin), fosfolipida, elektrolita,
proteina, enzima i mucina.

Boja Zuci zavisi od porekla: jetrena Zuc je zlatnozute boje zbog bilirubina,
dok je zu€ iz Zu¢ne kese mrkozelena usled prisustva biliverdina.
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Glavna funkcija Zuci je emulgovanje masti: trigliceridi se razbijaju u manje
kapljice (micele), Cime se povecava njihova rastvorljivosti omogucava delovanje
lipolitickih enzima pankreasa. Osim toga, zu¢ je neophodna za apsorpciju
liposolubilnih vitamina (A, D, E, K) i u€estvuje u aktivaciji proteolitickih i lipoliti¢kih
enzima creva.

Zu¢ne soli nastaju u hepatocitima iz zu¢nih kiselina koje se sintetidu iz
holesterola, pa zu¢ predstavlja i glavni put eliminacije holesterola, ali i zu¢nih
pigmenata i nekih hormona.

Motorna funkcija Zu¢ne kese je vazna za pravovremeno izlucivanje Zuci. Faza
punjenja zuc¢ne kese je pasivna i zavisi od tonusa sfinktera, dok je faza praznjenja
aktivna i zahteva kontrakciju glatkih misi¢a njenog zida. Ta kontrakcija se deSava
pod uticajem holecistokinina (CCK), koji se lu¢i nakon unosa masne hrane.
Supstance koje stimuliSu ovu kontrakciju nazivaju se holagogne — uklju¢uju
Zumance, masnu hranu, orasaste plodove, avokado, ribu i ¢okoladu.

« Metabolizam - jetra je centralni organ za metabolizam ugljenih hidrata
(skladistenje glikogena, glukoneogeneza), masti (sinteza holesterola
i lipoproteina) i proteina (transaminacija, deaminacija, sinteza plazma
proteina).

« Detoksikacija - putem enzima iz citohrom P450 sistema koji se nalaze
pretezno u jetri i imaju klju¢nu ulogu u metabolizmu lekova, hormona,
toksina, alkohola i drugih stranih supstanci (ksenobiotika). Oni pripadaju
superfamiliji hemoproteina koji funkcioniSu kao oksidaze i koriste kiseonik
da bi modifikovali hemijsku strukturu molekula, ¢ime ih ¢ine pogodnijim
za eliminaciju putem zuciiili urina. Pored metabolizma i deaktivacije lekova,
detoksikacija alkohola, pesticida, jetra ima znacajnu ulogu u metabolizmu
endogenih supstanci, hormona (npr. steroida), masnih kiselina i vitamina D.
Aktivnost ovih enzima je genetski odredena - kod nekih ljudi su brzi,
kod drugih sporiji, Sto uti¢e na dejstvo i toksi¢nost lekova. Neki lekovi i
namirnice (npr. grejpfrut) mogu inhibirati ili indukovati enzime P450, $to
menja koncentraciju lekova u krvi.

- Skladistenje - jetra skladisti vitamine (A, D, B12), gvozde (u obliku feritina),
bakar i glikogen.

« Sinteza plazma proteina - kao $to su albumin, faktori koagulacije, transferin.

+ Imunoloska funkcija - Kupferove celije (rezidentni makrofagi jetre) fagocituju
strane Cestice i patogene iz portalne krvi.
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Pankreas

Pankreas je vitalna Zlezda koja ima dvostruku funkciju — egzokrinu i endokri-
nu. Smesten je retroperitonealno, iza zeluca, u obliku spljostene klinaste mase
koja se prostire od duodenuma do slezine.

Slika 7.10. Pankreas, preko Odijeveog sfinktera izlu¢uje sok u duodenum

Egzokrina funkcija pankreasa

Egzokrini deo ¢ini oko 98% mase pankreasa. Njegove acinusne celije proi-
zvode i luCe pankreasni sok, koji sadrzi:

 Digestivne enzime: amilazu (razgradnja skroba), lipazu (razgradnja masti),
tripsin, himotripsin, karboksipeptidazu (razgradnja proteina), nukleaze
(DNK i RNK).

« Bikarbonat (HCO5"): neutralizuje kiseli sadrzaj iz Zzeluca.

Ovaj sok se izluCuje u pankreasni kanal, koji se uliva u duodenum. Lu¢enje
enzima je pod kontrolom holecistokinina (CCK), dok sekretin stimulide izlucivanje
bikarbonata.

Endokrina funkcija pankreasa
Endokrini deo ¢ini Langerhansova ostrvca, koja sadrze Cetiri vrste ¢elija:

+ [-celije: luce insulin — snizava nivo glukoze u krvi tako $to podsti¢e unos
glukoze u celije, sintezu glikogena i inhibiciju glukoneogeneze.

+ a-Celije: luce glukagon — povecava nivo glukoze u krvi tako $to stimulise
razgradnju glikogena i glukoneogenezu u jetri.
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« &-celije: lu¢e somatostatin - inhibira lu¢enje insulina, glukagona i hormona
digestivnog trakta.

« PP-Celije: luCe pankreasni polipeptid — modulise aktivnost egzokrinog
pankreasa i utiCe na motilitet creva.

Endokrina funkcija pankreasa ima klju¢nu ulogu u regulaciji glikemije.

Regulacija glikemije

Odrzavanje stabilne koncentracije glukoze u krvi (glikemije) je klju¢no za
pravilno funkcionisanje ¢elija, posebno mozga. Normalna glikemija nataste
iznosi 3,9-5,6 mmol/I.

Nakon obroka (postprandijalno):

+ Glukoza iz creva brzo ulazi u krvotok.
« PoviSena glikemija stimulise B-Celije pankreasa da luce insulin.
+ Insulin:

- Povecava unos glukoze u misi¢e i masno tkivo (aktivacijom GLUT4
transportera)

- Stimulise sintezu glikogena u jetri i misicima (glikogeneza)

- Inhibira razgradnju glikogena (glikogenolizu) i stvaranje glukoze iz
ne-ugljeno-hidratnih izvora (glukoneogenezu)

Tokom gladovanja (posprandijalna faza ili nocu):
+ Pad glikemije stimulie a-celije da luce glukagon.
+ Glukagon:
- Povecava razgradnju glikogena u jetri
- Stimulise glukoneogenezu
- Oslobada glukozu u krvotok radi odrzavanja koncentracije

Jetraima centralnu ulogu u ovom procesu - funkcionise kao rezervoar glukoze
i reguliSe balans izmedu unosenja, skladiStenja i otpustanja glukoze.

Ovaj sistem fine regulacije omogucava organizmu da brzo reaguje na promene
u unosu hrane, fizi¢ckoj aktivnosti i metabolickim potrebama. Poremecaji ove
ravnoteze dovode do hipoglikemije (prenizak nivo Secera) ili hiperglikemije
(povisen nivo 3ecera), sto se srece kod metaboli¢kih poremecaja kao sto je
dijabetes melitus.
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Hormonska regulacija glukoze i slobodnih masnih kiselina

Organizam odrzava koncentraciju glukoze u krvi u relativno uskom opsegu
(~ 4-6 mmol/l u mirovanju), jer je glukoza osnovni izvor energije za mozak, a
istovremeno vazan supstrat za rad misica i drugih tkiva. Regulacija glukoze u
krvi zavisi od ravnoteze izmedu unosa glukoze u celije i njenog oslobadanja
iz depoa ili sinteze iz drugih supstrata. Klju¢nu ulogu u ovoj regulaciji ima
endokrini sistem, putem koordinisanog dejstva vise hormona.

1. Hormoni koji povecavaju glikemiju (kontraregulatorni hormoni)
Cetiri glavna hormona povecavaju koncentraciju glukoze u plazmi:

+ Glukagon - hormon alfa ¢elija pankreasa; podstice razgradnju glikogena
(glikogenoliza) i sintezu glukoze izaminokiselina i glicerola (glukoneogeneza)
u jetri.

+ Adrenalininoradrenalin - kateholamini srzi nadbubrezne Zlezde; povecavaju

.....

iz masnog tkiva, Cuvajuci glukozu za tkiva koja zavise od nje (npr. mozak).

+ Kortizol - glavni glikokortikoid kore nadbubrezne Zlezde; podstice kata-
bolizam proteina i oslobadanje aminokiselina za glukoneogenezu, ima
sporiji, dugotrajniji efekat.

Dodatno:

+ Hormon rasta (GH) - smanjuje unos glukoze u vecinu tkiva i povecava
mobilizaciju FFA, Stedeci glukozu.

« Hormoni stitne zlezde - ubrzavaju bazalni metabolizam i povecavaju
oksidaciju glukoze i masti, ali nemaju direktan kratkorocni uticaj na gli-
kemiju.

2. Hormon koji snizava glikemiju

+ Insulin - hormon beta celija pankreasa; podstice ulazak glukoze u misice
i masno tkivo, stimulise sintezu glikogena i masti, inhibira glikogenolizu,
glukoneogenezu i lipolizu.

3. Regulacija tokom fizicke aktivnosti

Tokom vezbanja, povecani energetski zahtevi uslovljavaju prilagodavanje
hormonskog odgovora:

- Kratkotrajna, intenzivna aktivnost (sprint) — nagli porast adrenalina i
noradrenalina, brza glikogenoliza u misi¢ima i jetri; glukoza u krvi moze
porasti i do 40-50% iznad vrednosti u mirovanju.

166



Digestivni trakt

- Dugotrajna, umerena aktivnost — porast glukagona i kortizola, postepeni
porast GH, kontinuirano oslobadanje FFA; glukoza u krvi ostaje stabilna
dok se ne iscrpe zalihe glikogena u jetri.

+ Insulin tokom vezbanja - iako koncentracija u krvi opada, osetljivost
misica na insulin se povecava, $to omogucava efikasan transport glukoze
u Celije uz niske nivoe insulina (vazno za prevenciju hipoglikemije).

4. Regulacija metabolizma masti
Masti predstavljaju glavni izvor energije u mirovanju i tokom produzene
aktivnosti kada se iscrpe zalihe glikogena:
- Lipoliza - razgradnja triglicerida na FFA i glicerol, pod kontrolom niskog
insulina, povisenih kateholamina, kortizola i GH.

« FFA u krvi - rastu tokom duzeg vezbanja, a njihova oksidacija postaje
dominantan izvor ATP-a kada su zalihe glukoze ogranicene.

+ Glicerol iz lipolize sluzi kao supstrat za glukoneogenezu u jetri.

5. Integrativni princip

Regulacija glukoze i masti je rezultat sinhronizovanog delovanja vise hormona,
gde:

+ Insulin deluje anabolicki (snizava glikemiju, ¢uva masti u depoima).

+ Glukagon, kateholamini, kortizol i GH deluju kataboli¢ki (povecavaju
dostupnost energetskih supstrata).

+ Ravnotezaizmedu ovih hormona zavisi od stanja organizma (miran odmor,
post, obrok, fizicka aktivnost, stres).
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Tabela 7.1. Efekat hormona na regulaciju glukoze i masti

Hormon Poreklo Efekat na Efekat na Mehanizam
glukozu masti regulacije
Insulin Beta celije | glikemija - | lipoliza, Povisena glukoza
pankreasa povecdava unos 1 sinteza TG u u krvi (+),
glukoze u misice  masnom tkivui  parasimpatikus (+)
i masno tkivo, jetri
stimulise
glikogenezu,
inhibira
glukoneogenezu
Glukagon Alfa celije 1 glikemija - 1 lipoliza u Niska glukoza u
pankreasa stimulise masnom tkivu krvi (+),
glikogenolizu i visok insulin (=)
glukoneogenezu
ujetri
Adrenalin Srz nadbubrezne 1 glikemija - 1 lipoliza Simpatikus (+),
Zlezde stimulise (aktivacija stres, fizicka
glikogenolizu hormonski- aktivnost
(jetra + misici), senzitivhe
inhibira lu¢enje  lipaze)
insulina
Noradrenalin Srz nadbubrezne 1 glikemija - 1 lipoliza Simpatikus (+)
zlezde + nervni  stimuliSe
zavrseci glikogenolizu u
jetri
Kortizol Kora 1 glikemija 1 lipoliza, ACTH (+), stres,
nadbubrezne - stimulacija 1 mobilizacija hipoglikemija
Zlezde (zona glukoneogeneze, FFA
fascikulata) smanjenje
iskorisc¢enja
glukoze u
perifernim
tkivima
Hormon Adenohipofiza Blago 1 glikemija— 1 lipoliza, GHRH (+),
rasta smanjenje unosa 1 mobilizacija hipoglikemija,
glukoze u tkiva FFA fizicka aktivnost
T3/T4 Stitasta Zlezda 1 metabolizam 1 oksidacija TSH (+), status
glukoze masti (manje jodau
(povecana izrazeno) organizmu
potrodnja i
oksidacija)
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SAZETAK ZA PAMCENJE

« Digestivni trakt omogucava mehanicku i hemijsku obradu hrane, varenje i
apsorpciju nutrijenata, vode, elektrolita i vitamina.

« Zid digestivne cevi sastoji se od Cetiri sloja, uklju¢ujuci entericke nervne
pleksuse koji reguliSu motilitet i sekreciju.

+ Pokreti hrane ukljucuju peristalticke (propulzivne) i segmentalne (mesajuce)
kontrakcije, koje omogucavaju efikasno varenje i transport sadrzaja.

+ Glatke misicne Celije digestivnog trakta mogu vrsiti ritmicke i tonicke kontrakcije,
regulisane lokalno i centralno.

« Entericki nervni sistem (ENS) funkcionise nezavisno od CNS-a i omogucava
lokalne refleksne odgovore.

« Autonomni nervni sistem regulise digestivne funkcije: parasimpatikus stimulise,
a simpatikus inhibira motilitet i sekreciju.

« Mukus ima zastitnu, lubrikantnu i imunolosku ulogu u o¢uvanju sluzokoze
digestivne cevi.

« Digestivni enzimi deluju na razli¢itim nivoima trakta — u ustima, zelucu,
pankreasnom i crevnom soku - i omogucavaju razgradnju ugljenih hidrata,
proteina, masti i nukleinskih kiselina.

« Hormonska regulacija ukljucuje vise hormona: gastrin, sekretin, CCK, GIP,
GLP-1, motilin i somatostatin — koji precizno uskladuju lucenje, motilitet i
apsorpciju u skladu sa sadrzajem hrane.

« Apsorpcija se odvija pretezno u jejunumu i ileumu, dok se u debelom crevu
apsorbuju voda i elektroliti.

« Mikrobiom debelog crevaigra klju¢nu ulogu u fermentaciji, sintezi vitamina,
imunoloskoj odbrani i o¢uvanju integriteta sluzokoze.

«+ Jetraima centralnu ulogu u digestiji i metabolizmu: sintetiSe Zu¢, metabolise
hranljive materije, detoksikuje ksenobiotike, skladisti vitamine i glikogen, i
proizvodi plazma proteine.

« Pankreas ima egzokrinu funkciju (luc¢i enzime za varenje i bikarbonat u
duodenum) i endokrinu funkciju (luci insulin i glukagon za regulaciju glikemije).

« Regulacija glikemije podrazumeva delikatnu ravnotezu izmedu insulina
(snizava glukozu) i glukagona (povecava glukozu), uz klju¢nu ulogu jetre kao
rezervoara glukoze.
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8. METABOLIZAM, ENERGETSKIUNOS |
POTROSNJA

Za zivot i normalno funkcionisanje organizma neophodno je stvaranje
dovoljne koli¢ine energije. Ova energija se oslobada u metaboli¢kim procesima
na nivou celije, gde se hemijska energija hranljivih materija pretvara u oblik koji
celija moZe neposredno da koristi.

Cak i u potpunom mirovanju, organizam trosi energiju da bi odrzao osnovne
Zivotne funkcije:

« rad srcai cirkulaciju,
. disanje,
+ aktivnost nervnog sistema, i

+ bazalne procese u celijama (sinteza proteina, odrzavanje jonskog gradijenta,
transport materija).

8.1. BAZALNIMETABOLIZAM

Ova minimalna potrosnja energije naziva se BAZALNI METABOLIZAM (BM).
BM predstavlja koli¢inu energije potrebnu organizmu koji se nalazi u potpunom
mirovanju, u leze¢em polozaju, u termoneutralnom okruzenju i sa zatvorenim
ocima, 12 sati nakon poslednjeg obroka.

JETRA 19% BUBREZI 7%
% €
VARENJE 10% OSTALI 16%

Q d

PROSECAN RMR KOD ZENA . ey PROSECNI RMR KOD MUSKARACA
1400 KCAL 1800 KCAL

Slika 8.1. Bazalni metabolizam (BM) ili metabolizam u mirovanju
(resting metabolic rate / RMR).
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Fizioloski faktori koji uticu na vrednost bazalnog metabolizma (BMR)

Bazalni metabolizam (BMR) predstavlja minimalnu koli¢inu energije koju
organizam trosi u stanju potpunog mirovanja, u neutralnim termickim uslovima,
nakon no¢nog sna i 12 sati neuzimanja hrane. Na njegovu vrednost utice niz
unutrasnjih (fizioloskih) i spoljasnjih (okolisnih) faktora.

1. Zivotna dob

Sa starenjem se intenzitet BMR-a smanjuje, pre svega zbog gubitka misi¢ne
mase (sarkopenija) i smanjene metabolic¢ke aktivnosti celija. Najvisi BMR je u
detinjstvu i adolescenciji, kada je rast intenzivan.

54
52 ";
50| %
as| V%
46 %
MERY
42 A,

40 \ *, Muskarci
38 v
36 A

34 “"-. .."-.

Bazalni metabolizam (kalorije/m?/sat)
-

32 -

30

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Starost (godine)

Slika 8.2. Uticaj pola i uzrasta na bazalni metabolizam.

2. Hormonalni status

Hormoni Stitaste Zlezde (T3, T4) — povecavaju BMR i do 100% stimulacijom
oksidativnih procesa u ¢elijama. Muski polni hormoni (testosteron) — povecéavaju
BMR za 10-15%, delom zbog rasta misi¢ne mase. Hormon rasta (GH) - povecava
BMR za 15-20% stimulacijom proteinske sinteze i lipolize.

3. Stimulacija simpatikusa

Aktivacija simpatickog nervnog sistema (npr. stres, fizicka aktivnost, kofein)
dovodi do pojacanog razlaganja glikogena i masti (glikogenoliza i lipoliza), ¢ime
se povecava produkcija energije.
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4. Spavanje

Tokom spavanja BMR se smanjuje za oko 15% u odnosu na budno stanje
zbog nize fizi¢ke aktivnosti. Organizam ipak trosi energiju za disanje, rad srca,
termoregulaciju i regeneraciju tkiva. Potrosnja kalorija tokom spavanja moze
se proceniti formulom za potrosnju kalorija tokom spavanja:

Potrosnja (kcal) = BMR/24 x 0,85 X broj sati spavanja

BMR = bazalni metabolizam izrazen u kcal za 24 sata.
24 = broj sati u danu (racuna se potrosnja po satu).

0,85 = korekcioni faktor (tokom spavanja metabolizam je oko 15% nizi
nego u budnom stanju).

Broj sati spavanja = trajanje sna.

Primer: Ako je BMR = 1680 kcal/dan i osoba spava 8 sati — potrosnja = 1680/24
% 0,85 x 8 =476 kcal

5.Klima

U ekstremnim klimatskim uslovima (vrlo niska ili visoka temperatura) BMR
se povecava zbog termoregulacije - dodatne energije potrebne za odrzavanje
telesne temperature.

6. Pothranjenost

Paradoksalno, kod teske pothranjenosti BMR moze biti povecan kratkorocno,
usled mobilizacije energetskih rezervi, ali se dugoro¢no smanjuje zbog adaptivnog
,Stedljivog” metabolizma.

7. Zdravstvena stanja i oboljenja

Infekcije — povecavaju BMR aktivacijom imunog sistema.
Groznica - svako povecanje telesne temperature za 1°C podize BMR za oko 8%.

Maligni tumori - poveéana metaboli¢ka aktivnost tumorskih celija znac¢ajno
podize BMR.

Anemije - povecavaju rad srca i disajnog sistema, Sto povecava potrosnju
energije.

Sr¢ana insuficijencija i oboljenja disajnih puteva - zahtevaju dodatni
energetski troSak za odrzavanje osnovnih funkcija.

Postoji i pojam resting metabolic rate (RMR) ili metabolizam u mirovanju; vrlo
je slican bazalnom metabolizmu, ali se meri u ne$to manje striktno kontrolisanim
uslovima (npr. nije nuzno potpuno mirovanje 12 sati nakon poslednjeg obroka).
RMR je obi¢no za 5-10% visi od BM i ¢esce se koristi u prakti¢nim procenama
energetske potrosnje.
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Katabolizam i anabolizam
Svi metaboli¢ki procesi se mogu podeliti u dva osnovna pravca:

1. Katabolizam - razgradnja slozenih molekula (ugljeni hidrati, masti, proteini)
na jednostavnije jedinice uz oslobadanje energije.

2. Anabolizam - sinteza slozenih molekula iz jednostavnijih jedinica, pri
c¢emu se trosi energija u obliku adenozin-trifosfata (ATP).

Katabolizam obezbeduje energiju, a anabolizam je koristi za izgradnju i obnovu
tkiva. Zajedno ¢ine metabolizam.
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8.2. ENERGETSKIIZVORI

Ugljeni hidrati - Masti - Proteini
|

Digestivni trakt

Arterijska krv

=
=
"
&8
n
g
=

& Glikogen

:-: Kiseonik
Mazne kiseline
Acetil koenzim A

Slika 8.3. Energetski izvori od apsorpcije ugljenih hidrata, masti i proteina
do oksidativne fosforilacije i stvaranja ATP-a

Energija potice iz makronutrijenata:

+ ugljenih hidrata,

« masti, i

« proteina (u specifi¢nim situacijama).

Oni se u digestivnom traktu razlazu na manje jedinice (glukoza, masne kiseline,
aminokiseline), a zatim oksiduju u ¢elijama. Krajnji produkti oksidacije su ugljen-
dioksid (CO,), voda (H,0) i, kod razgradnje proteina, amonijak (NH;). Energija
oslobodena ovim procesima pretvara se u ATP, univerzalnu,energetsku valutu”
Celije.
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Energetska vrednost nutrijenata - sa prakti¢nim primerima

Ugljeni hidrati: 4,1 kcal/g - npr. kriska hleba (oko 30 g ukupne mase, od ¢ega
~ 15 g UH) obezbeduje oko 60 kcal. U klini¢koj praksi, pacijent sa hipoglikemijom
moze brzo da podigne nivo glukoze konzumiranjem soka ili glukoznih tableta.

Proteini: 4,1 kcal/g - npr. 100 g pilecih grudi (~ 23 g proteina) obezbeduje
oko 94 kcal iz proteina. Kod pacijenata u postoperativnom oporavku povecan
je unos proteina radi regeneracije tkiva.

Masti: 9,3 kcal/g — npr. kasika maslinovog ulja (~ 10 g masti) sadrzi oko 93 kcal.
Kod osoba sa kardiovaskularnim bolestima preporucuju se nezasi¢ene masti.

Masti: iz masnog tkiva 7,7 kcal/g zbog sadrzaja vode - npr., ako osoba izgubi
1 kg masnog tkiva, to predstavlja oko 7700 kcal energije. To znaci da bi, teoretski,
za sagorevanje tog kilograma trebalo ostvariti energetski deficit od priblizno
7700 kcal kroz kombinaciju smanjenog unosa i povecane potroSnje energije.

Alkohol: 7 kcal/g - npr. ¢asa vina od 150 ml (~ 14 g alkohola) obezbeduje
oko 98 kcal. U klinickoj praksi, unos alkohola se ogranicava kod bolesti jetre i
pankreasa.

i
k- (_Ai%
”'j o
e KRAJNJI PROIZVODI
ENERGUA METABOLIZMA

* Ugljeni hidrati * Ugljen dioksid
* Masti * Voda A\
* Proteini /&J;‘:.%
* Ostalo i H o ‘
}‘:,‘*fd" ' “J}L
&

METABQLIZAM# TOPLOTA

Slika 8.4. Metabolizma je serija reakcija u kojoj se energija oslobada iz makronutrijenta
na nivou Celije, neophodna za sprovodenje odredene aktivnosti.
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8.3. ENERGETSKI BALANS

Organizam je u energetskom balansu kada je energetski unos jednak
energetskoj potrosniji.
+ Ako je unos veci od potrosnje — visak se skladisti, prvenstveno u obliku
masti.

« Ako je unos manji od potroSnje — trose se sopstvene rezerve (masti,
glikogen, proteini).

Za dugorocno odrzavanje telesne mase klju¢an je balans izmedu unosa i
potrosnje energije.

ENERGETSKI ENERGETSKA
UNOS POTROSNJA

KALORUE
(UNETE ISHRANOM)

NEGATIVNI ENERGETSKI BALANS

Slika 8.5. Energetski unos bi trebalo da bude u srazmeri sa energetskom potrosnjom da
bi postojao energetski balans.
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8.4. PROCENA ENERGETSKE POTROSNJE

Energetska potrosnja (EP) moZe se meriti sofisticiranim metodama (kalorimetrija,
akcelerometri, specijalizovani softver), ali se u praksi ¢esto procenjuje pomocu

formula.

Najcesce se koristi Haris-Benediktova jednacina za izracunavanje bazalnog

metabolizma:

Muskarci:

BM (kcal/dan) = 66,47 + 13,75 x TM (kg) + 5 X visina (cm) — 6,76 X godine

N¢

ene:
BM (kcal/dan) = 655,1 + 9,56 X TM (kg) + 1,85 X visina (cm) — 4,68 X godine

Od bazalnog metabolizma do ukupne dnevne potro$nje

Da bismo dobili ukupnu dnevnu potro3nju energije, BM se mnozi koeficijentom

fizicke aktivnosti, u zavisnosti od vrste i trajanja aktivnosti (tabela 1).

Primer:

1. lzrac¢unati BM.
2. Podeliti BM sa 24 (BM po satu).

3. Zasvaku aktivnost pomnoziti BM po satu X broj sati x koeficijent aktivnosti.
4. Sabrati rezultate za sve aktivnosti — dobijena vrednost je ukupna EP u 24 h.

Tabela 8.1. Koeficijenti fizicke aktivnosti po satu

Aktivnost Koeficijent
Odmaranje (spavanje) 1,0
Vrlo lak rad (oblacenje, tusiranje, rad na ra¢unaru) 1,5
Lak rad (aktivnosti u domacinstvu, lagane igre) 2,5
Umeren rad (bastenski poslovi, rekreativno veZbanje) 4,0
Tezak rad (plivanje, fudbal, teretana) 7,0
Veoma energican rad (takmicarski sport) 10,0
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8.5. MAKRONUTRIJENTI

Ugljeni hidrati

Ugljeni hidrati su osnovni izvor energije za organizam, a prema hemijskoj
strukturi dele se na tri velike grupe:

« Monosaharide (glukoza, galaktoza, fruktoza, sorbitol, manitol) — prosti
Seceri koji se ne mogu razloziti na jednostavnije Secere.

+ Oligosaharide (saharoza, laktoza, maltoza) - sastoje se od 2 do 9 mono-
saharida.

+ Polisaharide (skrob, amiloza, amilopektin, pektin) - dugi lanci monosaharida.

Beli Secer sadrzi saharozu (disaharid od glukoze i fruktoze), dok med sadrzi
mesavinu glukoze (~ 31%), fruktoze (~ 38%), vode (~ 17%) i manjih koli¢ina
drugih Secera i sastojaka.

Fruktoza, koja se prvenstveno nalazi u vo¢u i medu, ali i u kukuruznom sirupu
u gaziranim pic¢ima, povezuje se sa nepovoljnim metabolickim efektima, jer
prekomeran unos fruktoze moze da uzrokuje povecanje sinteze triglicerida u
jetri, razvoja insulinske rezistencije, pove¢anja masnog tkiva u predelu stomaka
i disbalansa hormona gladi i sitosti (leptina i grelina) i sa povec¢anim rizikom od
gojaznosti, pa se preporucuje smanjenje unosa.

Maltodekstrin, Secer prisutan u nekim sportskim pi¢ima, sastoji se od nekoliko
molekula glukoze, brzo se apsorbuje i ima manju slatko¢u od obi¢nog Secera.

Polisaharidi poput skroba nalaze se u biljkama. Mladi kukuruz je sladak zbog
visokog sadrzaja glukoze, dok zreli sadrzi vise skroba. Banane tokom sazrevanja
smanjuju sadrzaj skroba sa ~ 80% (zelena) na ~ 5% (zrela sa tamnim tackama).

U ljudskom organizmu ugljeni hidrati se skladiste kao glikogen — oko 400
g u misicima, 100 g u jetri i 15 g u krvi u obliku glukoze, sto ukupno iznosi ~
500 g (oko 2080 kcal). Glikogen u misi¢ima obezbeduje energiju tokom fizicke

.....

Celije, dok ona u jetri odrzava nivo glukoze u krvi i mozgu.

Tabela 8.2 Sadrzaj glikogena u organizmu

Lokacija Koli¢ina (g) Energija (kcal)
Misici ~ 400 ~ 1600
Jetra ~ 100 ~ 400
Krv ~15 ~ 60
Ukupno ~515 ~ 2060
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UGLJENI HIDRATI  runkcija
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Slika 8.6. Fiziologija ugljenih hidrata

Kod sportista nivo glikogena direktno utice na izdrzljivost. VeZbanje visokog
intenziteta (80% VO, max) prazni rezerve za oko 2 sata, dok umeren intenzitet
(60%) moze trajatii preko 5 sati. Trening povecava sposobnost misic¢a da skladiste
glikogen — utrenirani misi¢ moze ¢uvatii do 32 g glikogena na 100 g misi¢nog
tkiva, u poredenju sa 13 g kod netreniranog.

60% Voamax

MiSicni glikegen (g-100g)

Vreme vezbanja (h)

Slika 8.7. Odnos potrosnje glikogena prema intenzitetu fizicke aktivnosti
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Apsorpcija glukoze odvija se putem SGLT (sodium-glucose linked transporter),
koji se strukturno i funkcionalno razlikuje od GLUT transportera.

SGLT koristi aktivni transport uz pomo¢ natrijumovog gradijenta, prvenstveno
u epitelu tankog creva i proksimalnom tubulu bubrega, gde natrijum/kalijum-
ATPaza odrzava gradijent koji pokrece unos glukoze protiv njenog koncentraci-
onog gradijenta, dok GLUT omogucava olak$anu difuziju bez utroska energije,
a nalazi se u mnogim tkivima poput jetre, pankreasa, masnog tkiva i misica,
gde prenosi glukozu u skladu sa koncentracionim gradijentom, bez potrebe za
kotransporterom ili potroSnjom ATP-a.

[
~ glukoza @ s-:3|_T1'r T
galaktoza @ GLUT2 koza
MNa*
GLUT1 I
===
E====¢|
Na® ——— K* [ ]
[
fruktoza @ Imla
GLUTS ]
GLUT2
(|
(]
Lumen creva [ krv
Luminaina membrana Bazolaleraina membrana [T

Slika 8.8. Mehanizmi transporta glukoze kroz ¢elijsku membranu uz koris¢enje
olaksane difuzije i kotransporta.

Fruktoza ulazi u ¢elije epitela tankog creva difuzijom preko GLUTS5 transportera.
Glukoza izlazi iz enterocita olaksanom difuzijom preko GLUT2 transportera.
GLUT2 je niskopropusni (low-affinity) transporter glukoze prisutan u jetri,
pankreasu i epitelu tankog creva, koji omogucava brzu difuziju glukoze kada
je njena koncentracija visoka. Za razliku od njega, u mozgu dominira GLUT1 (u
krvno-mozdanoj barijeri) i GLUT3 (u neuronima). Oni imaju visoki afinitet za
glukozu i obezbeduju stabilan dotok glukoze ¢ak i kada su njeni nivoi u krvi nizi.
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Tabela 8.3. GLUT i SGLT transporteri

Transborter Glavni Tip Afinitet za Glavna
P supstrat transporta glukozu lokacija
Glukoza Aktivni transport Epitel tankog creva,
SGLT1 alaktozla uz natrijumov Visok proksimalni tubul
9 gradijent bubrega (segment 3)
Aktivni transport Proksimalni tubul
SGLT2 Glukoza uz natrijumov Visok bubrega
gradijent (segment 1i2)
GLUT1 Glukoza Olak$ana difuzija  Visok Ervpo-mogdang .
arijera, eritrociti
Glukoza, Jetra, pankreas
GLUT2 galaktoza, Olaksana difuzija  Nizak ra, P ’
epitel tankog creva
fruktoza
GLUT3 Glukoza Olaksana difuzija Veomavisok  Neuroni
GLUT4 Glukoza Qlaksgna dlfuzua Visok Skeletni misici,
(insulin-zavisna) masno tkivo
GLUT5 Fruktoza Olaksana difuzija ~ Srednji Tanko crevo,

bubrezi.

Klini¢ki primer:

Inhibitori SGLT2 (npr. dapagliflozin, empagliflozin) koriste se u terapiji dijabetesa
tipa 2 - smanjuju reapsorpciju glukoze u bubrezima i tako sniZavaju glikemiju, uz
dodatne kardioprotektivne efekte. Sa druge strane, GLUT transporteri trenutno nisu
direktna meta vedine lekova, ali je njihova funkcija znacajna u onkologiji - mnoga
tumorska tkiva pokazuju pojacanu ekspresiju GLUT1 i GLUT3, sto se koristi u
dijagnostici pomoc¢u FDG-PET snimanja.

Proteini

Proteini su neophodni ne samo kao gradivne materije, vec i za proizvodnju
hormona, enzima, pravilno funkcionisanje imunosistema i stvaranje krvnih celija.
Nedovoljan unos proteina moze dovesti do ucestalih infekcija, pada imuniteta,
anemije i hroni¢nog umora. Posebno su vazni u periodu rasta i razvoja kod mladih,
za oporavak posle bolesti ili povreda, te kod osoba koje pocinju da vezbaju
nakon perioda mirovanja. Kod osoba na restriktivnim dijetama, proteini se Cesto
konvertuju u glukozu, sto smanjuje njihovu dostupnost za izgradnju misica.
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Tabela 8.4. Preporuceni unos proteina po kategorijama

Osoba Protein (g/kg tt)
Sedentarna osoba 0,8
Rekreativni sportista 1,0-1,5
Sport izdrZljivosti 1,2-1,6

Kvalitet proteina je jednako vazan kao i njihova koli¢ina. Proteini su sastavljeni od
20 aminokiselina, od kojih je 9 esencijalnih: fenilalanin, valin, treonin, triptofan,
metionin, leucin, izoleucin, lizin i histidin. Esencijalne aminokiseline moramo
uneti hranom, jer ih organizam ne moze sam sintetisati. Namirnice se prema
sadrzaju esencijalnih aminokiselina dele na:

+ Potpune proteine: sadrze sve esencijalne aminokiseline u dovoljnoj kolicini
(meso, mleko, jaja).

+ Delimi¢no nepotpune proteine: sadrze vecinu esencijalnih aminokiselina,
ali ne u optimalnim koli¢inama (mahunarke, orasasti plodovi).

+ Nepotpune proteine: sadrze manji broj esencijalnih aminokiselina (Zitarice).

PROTEINI Funkcija
Enzimi Struktura
e o
Sukroza, et Kolagen,
tripsin kerain
. . T_ransp_nrt Antitela
A 5 kiseonika
lzvori prﬂtema . _ Imunoglabulin
Hemoglobin
’ Hormoni
Ve! (N

Insulin,
harmaon trasta

w ' ‘A' — 40-100 g dnevno u proseku

<

Slika 8.9. Fiziologija proteina
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Tokom vezbanija, ugljeni hidrati i masti su primarni izvori energije. Medutim,
kod produzenog napora i niskih zaliha glikogena, organizam koristi i proteine
kao gorivo. Aminokiseline se tada u jetri pretvaraju u glukozu procesom gluko-
neogeneze, $to doprinosi oksidativnim procesima u misi¢ima.

Masti

Masti su esencijalni nutrijent prisutan u hrani biljnog i Zivotinjskog porekla.
One obezbeduju energiju, omogucavaju apsorpciju liposolubilnih vitamina
(A, D, E, K), u¢estvuju u izgradniji ¢elijskih membrana i sintezi hormona.

Masti i ulja (trigliceridi) spadaju u proste lipide; ulja su masti u te¢nom obliku.
Prema strukturi masnih kiselina dele se na:

« Zasi¢ene masti — pretezno zivotinjskog porekla, treba ih unositi u ograni¢enim
kolicinama.

+ Nezasicene masti — povoljne po zdravlje, nalaze se u ribi, maslinovom i
lanenom ulju, orasastim plodovima i semenkama.

+ Trans masti — nastaju industrijskom preradom, nepovoljne su po zdravlje
i treba ih maksimalno izbegavati.

Preporucuje se da masti Cine najvise 30% ukupnog dnevnog energetskog
unosa, a da od toga vecinu (veci deo od 2/3 ukupnog unosa masti) treba da Cine
nezasi¢ene masti ukupnog dnevnog energetskog unosa, pri cemu:

« Zasi¢ene masti: < 7% ukupnih kalorija.
+ Transmasti: < 1% ukupnih kalorija (manje od 1-3 g/dan).

+ Holesterol: < 300 mg/dan (5to odgovara priblizno kolicini holesterola u
oko 1,5 do 2 jajeta srednje velicine).

Uloga nezasi¢enih masti: omega-3 i omega-6 masne kiseline su, u zdravom
odnosu od priblizno 1:3 do 1:5 (omega-3 : omega-6), esencijalne - neophodne za
normalan metabolizam i funkciju ¢elija, a organizam ih ne moze sam sintetisati.

Trigliceridi su dominantna forma masti u telu i glavni nacin skladistenja
viska energije, a u organizmu se sintetiSu kroz proces lipogeneze - pretvaranja
viska ugljenih hidrata i proteina u masne kiseline i trigliceride, pretezno u jetri.
Poviseni trigliceridi, narocito uz visok LDL ili nizak HDL holesterol, povecavaju
rizik od ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti.
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Lipoproteini:

« LDL holesterol (,lo$ holesterol”) — prenosi holesterol do ¢elija, a visak se
odlaze u zidovima arterija.

« HDL holesterol (,dobar holesterol”) - prenosi visak holesterola nazad u
jetru na razgradniju i izlucivanje.

Energetska vrednost masti: 1 g masti sadrzi oko 9 kcal, 5to je dvostruko vise
od proteinai ugljenih hidrata. Masti se skladiSte u trigliceridima unutar misi¢nih
Celija (~ 500 g) i u masnom tkivu (~ 14.000 g), dok je koli¢ina slobodnih masnih
kiselina u plazmi mala (~ 0,4 g), $to ukupno u uskladistenim mastima (oko 14.500
g) predstavlja priblizno 130.500 kcal energije.

Klinicki primer:

Osoba sa metaboli¢kim sindromom ¢esto ima povisene trigliceride, nizak HDL i
abdominalnu gojaznost, $to znacajno povecava rizik od sr¢anog i mozdanog udara.
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8.6. ATP I PROCESI STVARANJA ENERGIJE

Adenozin trifosfat (ATP) je osnovna energetska jedinica organizma. Sastoji
se od adenozina (nukleinske baze), riboze (Secera) i tri fosfatne grupe povezane
visokoenergetskim vezama. Razlaganjem ATP-au citoplazmi ¢elije enzimom
ATP-aza oslobada se jedna fosfatna grupai oko 7,6 kcal energije po molu ATP-a,
$to je dovoljno da pokrene kratkotrajne mehanicke, metabolicke ili transportne
procese u Celiji, poput kontrakcije misi¢nih vlakana, sinteze proteinaiili aktivhog
transporta jona.

Ponovno formiranje ATP-a iz ADP-a i fosfatne grupe naziva se fosforilacija, za
¢iju sintezu iz ADP-a i neorganskog fosfata je potrebno u proseku oko 7,3-7,6
kcal energije po molu.

U zavisnosti od prisustva kiseonika, razlikujemo:

« Aerobni metabolizam - oksidativna fosforilacija uz u¢esce kiseonika, a
proces se primarno odvija u mitohondrijama celija, gde se odvija oksidativna
fosforilacija.

+ Anaerobni metabolizam - fosforilacija bez prisustva kiseonika (npr. anae-
robna glikoliza), koja se odvija u citoplazmi celije.

Nadini stvaranja ATP-a

1. Izfosfokreatina (alaktat anaerobni mehanizam koji funkcionise bez prisustva
kiseonika i bez stvaranja laktata; energija se obezbeduje iz fosfokreatina
koji direktno predaje fosfat ADP-u za formiranje ATP-a, omogucavajudi
ekstremno brzu, ali kratkotrajnu opskrbu energijom) - najbrzi izvor energije.

2. Glikolizom - razgradnja glukoze na piruvat (aerobni sistem) ili laktat (krajnji
produkt laktatnog anaerobnog sistema, koji se javlja kada se glukoza
razgraduje bez kiseonika, pri ¢emu se piruvat redukuje u laktat; ovaj
proces obezbeduje brzu, ali ograni¢enu kolic¢inu ATP-a i Cesto dovodi do
nakupljanja laktata u misi¢ima, Sto moze izazvati osecaj zamora.

3. Oksidativnom fosforilacijom - potpuna razgradnja hranljivih materija u
mitohondrijama.
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Energetski izvor
(ekvivalent mi Q,-kg-min-i)
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Slika 8.10. Udeli pojedinih energetskih izvora u ukupnoj potrosnji

% Relativni doprinos energetskih mehanizama

Kros-kantri skijanje

Tréanje 800 m
Kodarka
Plivanje 200 m
Fudbal

Rukormet
Aipsko skijane

ENERGETSKI ZAHTEVI CINE RAZLIKU

Slika 8.11. Prikaz sva tri energetska sistema u kojima se proizvodi
energija u organizmu
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Fosfokreatinski sistem

Ovaj sistem preovladuje u aktivnostima kratkog trajanja i visokog intenziteta
(npr. sprint, dizanje tegova).

« Fosfokreatin (PCr) predaje fosfatnu grupu ADP-u i stvara ATP, sto katalizuje
kreatin kinaza (CK).

+ Proces je brz, anaeroban i ne proizvodi laktat - alaktatni anaerobni proces.

« Zalihe ATP-ai PCr-a traju 10-15 sekundi maksimalnog rada, $to odgovara
potrosniji priblizno 20-30 mmol ATP-a po kilogramu misi¢ne mase, odnosno
oko 500-750 mmol ATP-a za celokupnu misi¢nu masu angazovanu u
aktivnosti.

Kada se PCr iscrpi, energija se stvara sporijim mehanizmima: anaerobnom
glikolizom i oksidativnom fosforilacijom.

Kreatin — poreklo i funkcija

Kreatin nastaje iz aminokiselina arginina, glicina i metionina, a unosi se i
hranom - crveno meso (oko 3-5 g kreatina/kg), riba poput lososa i tune (oko
4-6 g kreatina/kg) — a moze se unositi i suplementacijom u obliku kreatin-
monohidrata, gde se preporucuje faza punjenja od oko 20 g/dan podeljeno u
4 doze tokom 5-7 dana, a zatim faza odrzavanja od 3-5 g/dan za dugoro¢no
povecanje zaliha kreatina u misi¢ima.

.....

« U misi¢ima je prisutan kao slobodan kreatin, za koji se fosfatna grupa
vezuje u mitohondrijama i citosolu delovanjem enzima kreatin kinaze,
¢ime nastaje fosfokreatin.

« Fosfokreatin obezbeduje brzu resintezu ATP-a pri visokom intenzitetu.
+ Ukupne rezerve dovoljne su za oko 10 sekundi maksimalnog napora.

Klinicki primer:

Suplementacija kreatinom kod sportista u eksplozivnim disciplinama povecava
rezerve fosfokreatina, produzava trajanje maksimalnog napora i odlaze prelazak
na glikoliticki sistem.
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8.7. GLIKOLIZA

Glikoliza je proces razgradnje glukoze uz pomoc niza enzima, pri ¢emu nastaje
pirogrozdana kiselina (piruvat). Odvija se u citoplazmi ¢elije i predstavlja osnovni
put dobijanja energije iz ugljenih hidrata. Piruvat u prisustvu kiseonika ulazi u
mitohondrije i zapocinje Krebsov ciklus (ciklus limunske kiseline).

Glukoza koja ulazi u glikoliticki put potice iz:
+ varenja sloZenih ugljenih hidrata u digestivhom traktu,
+ razlaganja glikogena uskladistenog u jetri i misi¢ima.

Glikogen se u uslovima povecane potrebe za energijom razlaze do glukoze-1-
fosfata, zatim prelazi u glukozu-6-fosfat (uz utrosak 1 molekula ATP-a), a potom
se dalje metabolise do piruvata.

Energetski ucinak glikolize:

« Razgradnjom glikogena nastaju 4 molekula ATP-a, ali se 1 trosi u pocetnoj
fazi — neto dobit: 3 molekula ATP-a.

« Razgradnjom slobodne glukoze nastaju 2 molekula ATP-a.

Glikoliza ne zahteva kiseonik, ali dalja razgradnja piruvata do CO, i H,O
zahteva aerobne uslove. U odsustvu kiseonika, piruvat se redukuje do mle¢ne
kiseline (laktata), Sto Cini tzv. laktatni anaerobni sistem, u kojem nastaju samo 2
molekula ATP-a po molekulu glukoze, dok ostatak potencijalne energije ostaje
u molekulu laktata.

Laktat i intenzitet vezbanja

.....

+ Laktat proizveden u misi¢ima difunduje u krvotok.

+ Njegova koncentracija u krvi naglo raste kada intenzitet prede 50-60%
VO,max kod rekreativaca i 65-80% VO,max (5to odgovara priblizno
80-90% maksimalnog sréanog pulsa - HRmax, koji se okvirno racuna
formulom 220 minus godine starosti) kod treniranih sportista.

« Tokom produzenog veZbanja koncentracija laktata opada, dok u intervalima
visokog intenziteta dostize maksimum.

Visok nivo laktata dovodi do poremecaja acido-bazne ravnoteze, misi¢nog
zamora i smanjenja sposobnosti za nastavak aktivnosti.
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Uklanjanje laktata

Aktivni oporavak (npr.lagana aktivnost pri ~ 35% VO,max) ubrzava eliminaciju
laktata jer angaZuje spora misi¢na vlakna koja ga metabolisu u procesu koji se
naziva laktatna oksidacija ili Kori ciklus (Cori cycle), pri Cemu se laktat transportuje
u jetru ili oksidativna misi¢na vlakna i pretvara u piruvat ili glukozu; ovaj proces
zahteva energiju ATP (oko 6 ATP-a po molekulu glukoze u Kori ciklusu) za
pretvaranje laktata u glukozu.

8.8. OKSIDATIVNA FOSFORILACIJA

Kada se u proces stvaranja energije ukljuci kiseonik, nastaje znatno veca
kolic¢ina ATP-a i proces se naziva aerobni metabolizam. Ovaj proces se odvija u
mitohondrijama i obuhvata tri glavne faze:

1. aerobnu glikolizu,

2. Krebsov ciklus (ciklus limunske kiseline), i

3. elektronski transportni lanac (ETC).

Ulazak piruvata u Krebsov ciklus:

U prisustvu kiseonika, enzim piruvat-dehidrogenaza pretvara piruvat u sircetnu
kiselinu (acetat), koja se zatim vezuje za koenzim A i formira acetil-koenzim A
(acetil-CoA). Tokom ovog procesa oksiduje se NAD u NADH + H*, pri ¢emu se
stvara vodonik koji ¢e kasnije u€estvovati u sintezi ATP-a.

Krebsov ciklus:

Acetil-CoA ulazi u Krebsov ciklus, gde se oksiduje do CO, i H,0O. Tokom ciklusa
nastaju:

+ 2 molekula ATP-a (po molekulu glukoze),

« NADH i FADH,, koji nose elektrone u elektronski transportni lanac.

Elektronski transportni lanac:

U unutradnjoj mitohondrijskoj membrani, NADH i FADH, predaju elektrone
enzimskim kompleksima. Elektroni se prenose niz lanac, oslobadajuci energiju
koja pokrec¢e pumpanje protona (H*) kroz membranu, stvarajuci elektrohemijski
gradijent.

+ Proton se na kraju spaja sa kiseonikom, formirajuci vodu.
« Energija gradijenta koristi se za sintezu ATP-a pomocu enzima ATP-sintaza.
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Ovaj proces se naziva oksidativna fosforilacija jer je sinteza ATP-a vezana za
oksidaciju redukovanih koenzima u prisustvu kiseonika.

Energetski bilans aerobnog metabolizma:

« 2 ATP iz glikolize
« 2 ATP iz Krebsovog ciklusa
+ 34 ATP iz oksidativne fosforilacije
Ukupno: ~ 38 ATP po molekulu glukoze (ili 39 iz glikogena).

8.9. GLUKONEOGENEZA

Glukoneogeneza je proces sinteze glukoze iz ne-ugljeno-hidratnih prekursora,
kao $to su aminokiseline (posebno alanin), glicerol iz masti i laktat nastao u
i posebno je znacajan tokom produzenog gladovanja ili dugotrajnog vezbanja
kada su zalihe glikogena iscrpljene.

Tokom vezbanja, glukoneogeneza pomaze u odrzavanju stabilne koncentracije

proizvodnje u jetri. Na nju najvise uticu Cetiri hormona:

+ Glukagon - stimulise razgradnju glikogena i sintezu glukoze izaminokiselina.

.....

+ Adrenalin i noradrenalin - povecavaju glikogenolizu u jetri i miSi¢ima.

« Kortizol - povecava katabolizam proteina, oslobadajuci aminokiseline za
glukoneogenezu.

U mirovanju, oslobadanje glukoze iz jetre dominantno zavisi od glukagona,
dok se tokom veZbanja sekrecija glukagona, kateholamina i kortizola povecava.
Ovo omogucava da, ¢ak i kada misici intenzivno trose glukozu, koncentracija u
plazmi ostane stabilna ili blago povisena. Kod veoma intenzivne aktivnosti,
oslobadanje glukoze iz jetre moze premasiti njenu potrosnju, dok kod dugo-
trajnog napora dolazi do poravnanja proizvodnje i potrosnje, sve dok zalihe
glikogena ne postanu ogranicavajuci faktor.

Klinicki i sportski znacaj glukoneogeneze ogleda se u tome $to ona produzava
mogucnost misi¢nog rada pri smanjenim zalihama glikogena, a unos ugljenih
hidrata tokom aktivnosti moze pomodi da se ovaj proces odrzi i spreci hipoglikemija.
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Slika 8.12. Glukoneogeneza

8.10. METABOLIZAM MASTI

Metabolizam masti u osnovi je slican metabolizmu ugljenih hidrata, ali sa
jednom vaznom razlikom — masti sadrze znatno vise ugljenikovih atoma po
molekulu, pa stoga daju vise energije po jedinici mase.

Razlaganje masti - lipoliza:

Kao 35to se slozeni ugljeni hidrati hidrolizuju do glukoze, tako se i masti
(trigliceridi, fosfolipidi, holesterol esteri) moraju razloziti do masnih kiselina i
glicerola.

+ Proces razgradnje masti naziva se lipoliza i odvija se uz delovanje enzima
lipaze.

+ Kod triglicerida, lipolizom nastaju jedan molekul glicerola (trihidroksilni
alkohol) i tri molekula slobodnih masnih kiselina.
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Slika 8.13. Fiziologija lipida
Transport i aktivacija masnih kiselina:

Slobodne masne kiseline putem krvi (vezane za albumin) dospevaju do Celija,
gde se u citoplazmi aktiviraju fosforilacijom i vezivanjem za koenzim A, pri ¢emu
nastaje acil-CoA.

Beta oksidacija:

U mitohondrijama, acil-CoA ulazi u proces beta oksidacije, gde se masne
kiseline sekvencijalno razlazu na acetil-CoA jedinice.

Svaki ciklus beta oksidacije skracuje lanac masne kiseline za dva ugljenikova
atomaistvara 1 NADH i 1 FADH,, koji dalje ulaze u elektronski transportni
lanac.

Dalji put - Krebsov ciklus i oksidativna fosforilacija:

Nakon $to se formira acetil-CoA, metabolizam je identi¢an kao kod glukoze:
acetil-CoA ulazi u Krebsov ciklus, oslobada CO,, prenosi elektrone na NADH i
FADH,, a oni potom ulaze u elektronski transportni lanac gde se stvara ATP.
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Energetski ucinak:
Posto masne kiseline imaju vise ugljenikovih atoma, daju vise molekula
acetil-CoAiviSe redukovanih koenzima, pa je i ukupna proizvodnja ATP-a veca.

Primer: oksidacijom palmitinske kiseline (C;¢H3,0,) dobija se oko 129
molekula ATP-a, u poredenju sa oko 38 ATP-a iz jednog molekula glukoze.

8.11. METABOLIZAM PROTEINA

Primarna uloga proteina u organizmu je gradivna - oni ucestvuju u izgradnji
tkiva, sintezi enzima, hormona, antitela i drugih vaznih molekula. Medutim, u
odredenim okolnostima (npr. tokom gladi, ratova, elementarnih nepogoda ili
dugotrajnog nedostatka hrane) proteini mogu postati znacajan izvor energije.

Energetska upotreba proteina:

+ Odredene aminokiseline se u jetri mogu pretvoriti u glukozu procesom
glukoneogeneze.

« Druge aminokiseline se mogu konvertovati u piruvat ili acetil-CoA, te dalje
uci u Krebsov ciklus i oksidativnu fosforilaciju.

+ Posto aminokiseline sadrze azot, njihov katabolizam proizvodi amonijak,
koji se u jetri pretvara u ureu (proces ureogeneze), uz utrosak energije, i
izlu€uje putem urina.

8.12. ENERGETSKIIZVORIU MIROVANJU | TOKOM AKTIVNOSTI

U mirovanju:
+ Oko 60% energije potice od sagorevanja masti.
+ Oko 35% dolazi iz ugljenih hidrata.

+ Ostatak moze dolaziti iz proteina, narocito pri niskom unosu masti i ugljenih
hidrata.

Tokom fizicke aktivnosti:
+ Intenzitet vezbanja direktno utice na izbor energetskog goriva:

- Naumerenom intenzitetu (~ 35% VO,max) dolazi do,ukrstanja”— tacke
gde se priblizno jednako koriste masti i ugljeni hidrati.

- Navisokom intenzitetu organizam prelazi gotovo potpuno na ugljene
hidrate (misi¢ni glikogen + glukoza iz krvi), jer se iz glikolize energija
oslobada duplo brze nego iz lipolize ili proteolize.
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+ Trajanje vezbanja utice na raspodelu goriva:
- Kako se rezerve misi¢nog glikogena trose, opada i nivo insulina, sto
aktivira lipolizu i povecava koris¢enje masnih kiselina.
- Pridugotrajnim naporima smanjuju se i rezerve intramisi¢nih masti, pa
raste znacaj masnih kiselina iz krvi.

- Jetra sve vise aktivira glikogenolizu - razlaganje glikogena na glukozu,
koja ulazi u krv i snabdeva misice energijom.

- Unos ugljenih hidrata tokom produzenog vezbanja (70-75% VO,max)
odlaze zamor jer Cuva rezerve jetrenog glikogena.

INTENZITET VEZBANJA | ENERGETSKI IZVORI

100

% UcesSce izvora energije

20

o 20 40 60 a0 100
% Maksimalna potros$nja kiseonika

TRAJANJE VEZBANJA | ENERGETSKI IZVORI

2 Misicni trigliceridi
2
g
@ Masne kiseline u krvi
g
o
&
0 -
i 1 Glukoza u krvi
9
=]
R

0 1 2 3 4 Vreme vezbanja (h)
Slika 8.14. Ucesce izvora energije u zavisnosti od intenziteta i trajanja fizicke aktivnosti
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SAZETAK ZA PAMCENJE

+ Metabolizam obuhvata katabolizam (razgradnju uz oslobadanje energije) i
anabolizam (sintezu uz troSenje energije).

+ Bazalni metabolizam (BMR) — minimalna energija za odrzavanje osnovnih
Zivotnih funkcija; zavisi od dobi, hormona, nervnog sistema, sna, klime, nutri-
tivnog statusa i bolesti.

« Energetskiizvori: ugljeni hidrati (4,1 kcal/g), proteini (4,1 kcal/g), masti (9,3 kcal/g),
alkohol (7 kcal/qg).

+ ATP - univerzalna energetska ,valuta” Celije; stvara se putem:
- fosfokreatinskog sistema (brz, kratkotrajan, anaeroban, bez laktata),
- anaerobne glikolize (brza energija, uz nastanak laktata), i
- aerobnog metabolizma (najveci prinos ATP-a, spor proces).
+ Laktat nastaje redukcijom piruvata pri anaerobnoj glikolizi; uklanja se Kori
ciklusom (pretvaranje u glukozu, uz utroSak ATP-a).

+ Glukoneogeneza - sinteza glukoze iz ne-ugljeno-hidratnih izvora (aminoki-
seline, glicerol, laktat); klju¢na pri iscrpljenim zalihama glikogena.

+ Metabolizam masti - lipoliza — transport masnih kiselina — beta oksidacija
— Krebsov ciklus — oksidativna fosforilacija (npr. palmitinska kiselina daje
~ 129 ATP-a).

+ Metabolizam proteina — prvenstveno gradivna uloga; energija se dobija pri
katabolizmu, uz nastanak amonijaka i uree.

+ lzbor goriva zavisi od intenziteta i trajanja aktivnosti:
- mirovanje — pretezno masti,
- umeren intenzitet — kombinacija masti i ugljenih hidrata,
- visok intenzitet — pretezno ugljeni hidrati, i
- dugotrajna aktivhost — sve veci udeo masti uz o¢uvanje glukoze unosom UH.
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Fiziologija bubrega

9. FIZIOLOGIJA BUBREGA

Bubrezi su parni organi koji imaju klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze.
Njihova osnovna funkcija je regulacija zapremine i sastava telesnih te¢nosti, sto
ostvaruju kroz tri osnovna procesa: glomerulsku filtraciju, tubulsku reapsorpciju
i sekreciju, ¢ime regulisu:

. volumen plazme i ekstracelularne te¢nosti,
. koncentraciju elektrolita u krvnoj plazmi,
. osmolalnost plazme i ekstracelularne te¢nosti,

1
2
3
4. eliminaciju metabolickih i stranih proizvoda iz organizma,
5. odrzavanje acido-bazne ravnoteze, i

6

. stvaranje hormona i enzima, kao $to su eritropoetin i renin, i aktiviraju
vitamin D.

Regulacija metabolizma  Regulacija proizvodnje

ﬁﬂ kostiju crvenih krvnih zrnaca

Ekskrecija metabolickih otpadnih
proizvoda i vode

Ureter

Mokraéna
bedika

Regulacija pH Regulacija krvnog prtiska

Slika 9.1. Funkcija bubrega
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9.1. GRADA NEFRONA|ANATOMSKA OSNOVA FUNKCIJE
BUBREGA

Bubreg je slozen organ ¢ija je osnovna uloga odrzavanje homeostaze telesnih
tecnosti i izlu¢ivanje metabolickih produkata. Sastoji se iz dva jasno odvojena
dela: spoljasnjeg sloja - kore (cortex renalis) i unutrasnjeg sloja — srzi (medulla
renalis).

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron, struktura specijalizovana
za filtraciju krvi, reapsorpciju korisnih materija i sekreciju suvisnih supstanci. U
jednom bubregu nalazi se priblizno 1-1,2 miliona nefrona, a njihov zajednicki
rad rezultira stvaranjem definitivnog urina.

Grada nefrona
Nefron se sastoji iz dva glavna dela:

1. Glomerul - klupko kapilara smesteno unutar Boumanove kapsule. Kapilare
glomerula formiraju aferentna (dovodna) i eferentna (odvodna) arteriola.
Boumanova kapsula obavija glomerul i predstavlja pocetak tubulskog
sistema. Zajedno Cine Malpigijevo telasce.

2. Tubulski sistem - sistem sitnih kanala kroz koje protice glomerulski filtrat.
Tubuli obraduju filtrat kroz procese reapsorpcije i sekrecije, formirajuci na
kraju definitivnu mokracu.

Krv koja dolazi u glomerul iz sistemske cirkulacije podleze procesu glomerulske
filtracije. Od eferentne arteriole glomerula polazi sekundarna mreza kapilara
koja obavija tubulski sistem - peritubulski kapilari. Oni sakupljaju materije koje
su reapsorbovane iz filtrata i vracaju ih u sistemsku cirkulaciju.

Dnevna filtracija i koli¢ina urina

Kod odrasle osobe, glomeruli dnevno filtriraju oko 180 litara plazme. Vedi
deo te te¢nosti (oko 99%) se reapsorbuje, dok se svega oko 1-1,5 litara izlucuje
u vidu definitivnog urina. Ova selektivna reapsorpcija omogucava organizmu
da zadrzi vodu i korisne materije, a eliminise suviSne i Stetne supstance.

Delovi tubulskog sistema

Tubulski sistem zapocinje Boumanovom kapsulom i nastavlja se slede¢im
segmentima:

1. Proksimalni tubul - nalazi se u kori bubrega; ovde se reapsorbuje najveci
deo filtrata, ukljucujuci glukozu, aminokiseline, elektrolite i vodu.
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2. Henleova petlja - sastoji se iz nishodnog (descendentnog) i ushodnog
(ascendentnog) kraka.

- Nishodni krak zaranja u srz bubrega i propustljiv je za vodu.

- Ushodni krak se vraca ka kori i uglavnhom je nepropustljiv za vodu, ali
aktivno transportuje jone.

3. Distalni tubul - nalazi se ponovo u kori bubrega; fino pode3ava sastav
filtrata, narocito koncentraciju elektrolita.

4. Sabirni kanal - prima tecnost iz vise distalnih tubula preko ductus reuniens.
Vodi urin do bubreznih ¢asica, zatim do bubrezne karlice (pelvis renalis), a
preko uretera do mokracne besike.

Jukstaglomerularni aparat

Poseban deo distalnog tubula, smesten blizu glomerula, sadrzi ¢elije maculae
densae. Ove Celije su u neposrednom kontaktu sa aferentnom i eferentnom
arteriolom i sadrze receptore osetljive na promenu koncentracije natrijuma u
filtratu.

Gusta mrlja ili macula densa, zajedno sa jukstaglomerularnim ¢elijama (koje
sadrze granule sa reninom) i ekstraglomerularnim elijama, Cini jukstaglomerularni
aparat (JGA). JGA ima klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog pritiska i volumena krvi:
smanjen pritisak ili smanjena koncentracija Na* u filtratu stimuliSu oslobadanje
renina, $to aktivira renin—angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS).

Tipovi nefrona
Prema polozaju glomerula i duzini Henleove petlje razlikuju se:

+ Kortikalni nefroni - glomeruli su u spoljasnjem delu kore, a Henleove petlje
su kratke i ne zaranjaju duboko u medulu. Cine oko 80% svih nefrona.

+ Jukstamedularni nefroni — glomeruli su u unutrasnjem delu kore, blizu
granice sa medulom, a Henleove petlje su dugacke i zaranjaju duboko
u medulu. Cine oko 20% nefrona i od velikog su zna¢aja za sposobnost
bubrega da koncentruje urin.
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Krvni sudovi medule - vasa recta
Kapilari koji prate delove tubula u meduli nazivaju se vasa recta.

+ Umedulu ulaze kao prave arteriole, a izlaze kao prave venule koje odvode
krv u renalne vene i dalje u donju Suplju venu.

+ Zarazliku od peritubulskih kapilara u kori, vasa recta imaju spor protok
krvi, $to omogucava odrzavanje osmotskog gradijenta u meduli i efikasnu
reapsorpciju vode.

+ Pri ulasku u medulu, osmolarnost krvi u vasa recta raste zbog reapsorpcije
uree i NaCl, dok voda prelazi u tubule. Pri povratku ka kori, proces je
obrnut - voda se vraca u kry, a urea i NaCl napustaju krvotok, Cuvajuci
osmotsku ravnotezu.

Krv bez Krv sa
otpadnih otpadnim N Efron
materija materijama Glomerul

Bu breg Boumanova

Sabirni
tubul

Piramida

Slika 9.2. Funkcionalna anatomija bubrega i grada nefrona

208



Fiziologija bubrega

9.2. GLOMERULSKA FILTRACIJA

Glomerulska filtracija je proces prolaska vode i u njoj rastvorenih materija
iz krvi, preko glomerulske filtracione barijere, u lumen Boumanove kapsule i
dalje u tubulski sistem bubrega. Ovaj proces predstavlja prvi korak u stvaranju
urina i klju¢ni je mehanizam kojim bubrezi odstranjuju metabolicke produkte i
reguliSu zapreminu i sastav telesnih te¢nosti.

Kod zdravih odraslih osoba, priblizno 20% plazme koja protice kroz glomerul
filtrira se u Boumanovu kapsulu, $to odgovara brzini glomerulske filtracije (GFR)
od oko 125 ml/min. Tokom dana, to je priblizno 180 litara filtrata. Ovaj filtrat,
poznat kao ultrafiltrat plazme ili primarna mokraca, ima slican sastav kao krvna
plazma, ali ne sadrzi belancevine, jer su one suvise velike i naelektrisane da bi
prosle kroz filtracionu barijeru.

Glomerularni
kapilari

Aferentna

arteriola Eferentna

arteriola

Kortikalna
arterija 1. Filtracija

2. Reapsorpcija

Boumanova
kapsula

A

3. Sekrecija
4.Ekskrecija

Peritubularni
kapilari

i Renalna vena

Urin
Slika 9.3. Glomerularna filtracija
Grada glomerulske filtracione barijere

Filtraciona barijera se sastoji od tri sloja, od kojih svaki ima specifitnu ulogu
u selektivnoj filtraciji:

1. Endotel kapilara glomerula - izgraden od celija sa velikim porama (fene-
stracijama) koje omogucavaju slobodan prolazak vode i malih rastvorenih
molekula, ali zadrzavaju celijske elemente krvi.
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2.

Bazalna membrana - acelularna struktura sastavljena od kolagenih vlakana,
koja daje mehanicku ¢vrstinu, i glikoproteina negativnog naelektrisanja,
koji odbijaju negativno naelektrisane molekule, posebno proteine.

. Podociti - specijalizovane epitelne celije unutrasnjeg sloja Boumanove

kapsule, sa,stopalastim”izdancima (pedicelama) koje obavijaju kapilare.
Prostor izmedu pedicela Cine filtracione pukotine, kroz koje prolaze voda,
glukoza, joni i mali molekuli.

Selektivnost filtracije

Prolazak supstanci kroz filtracionu barijeru zavisi od:

veli¢cine molekula - molekuli manji od pre¢nika albumina lako prolaze;
veci od toga se zadrzavaju, i

naelektrisanja — pozitivno naelektrisane Cestice prolaze lakse od negativno
naelektrisanih.

U fizioloskim uslovima, urin je bez proteina. Pojava proteina u urinu (proteinurija)
znak je ostecenja filtracione barijere, npr. kod glomerulonefritisa.

Faktori koji odreduju GFR

Veli¢ina glomerulske filtracije zavisi od koeficijenta filtracije i filtracionog
pritiska.

Koeficijent filtracije (Kf) raste sa ve¢om filtracionom povrsinom i vecom
propustljivos¢u membrane. Kod gubitka nefrona (npr. kod hronic¢ne
bubrezne bolesti), Kf se smanjuje.

Filtracioni pritisak (Fp) je razlika izmedu hidrostatskog pritiska u glome-
rulskim kapilarima (P gc) i suprotnih pritisaka (onkotskog pritiska plazme
(m plazme) i pritiska Boumanove kapsule (P Bowman):

Fp =P gc - m plazme - P Bowman

U fizioloskim uslovima: 60 mmHg - 32 mmHg - 18 mmHg = ~ 10 mmHg

Uloge pojedinih pritisaka

Hidrostatski pritisak u glomerulskim kapilarima (P_gc) — glavna pokretacka
sila filtracije; raste sa povec¢anim dotokom krvi i vazodilatacijom aferentne
arteriole.

Koloidno-osmotski (onkotski) pritisak plazme (m_plazme) — generisan
uglavnom proteinima plazme (albuminima); raste kako voda napusta krv
tokom filtracije, ¢ime usporava dalju filtraciju.
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+ Pritisak Boumanove kapsule (P_Bowman) — stalan u normalnim uslovima;
povecava se kod opstrukcija mokracénih puteva (npr. kamena), sto smanjuje
GFR. Koloidno-osmotski pritisak tubulske te¢nosti fizioloski iznosi 0 mmHg,
jer ufiltru nikada nema proteina, odnosno njihova koli¢ina je zanemarljiva.

Hemodinamske promene i njihov efekat na GFR

- Vazodilatacija aferentne arteriole — povecéava P_gc — povecava GFR.
« Vazokonstrikcija aferentne arteriole — smanjuje P_gc — smanjuje GFR.
+ Vazodilatacija eferentne arteriole — smanjuje P_gc — smanjuje GFR.

+ Vazokonstrikcija eferentne arteriole — umereno povecava P_gci GFR, ali
prejaka konstrikcija podize onkotski pritisak i smanjuje filtraciju.

Autoregulacija glomerulske filtracije

Bubrezi odrzavaju relativno konstantan GFR uprkos promenama arterijskog
pritiska pomocu dva glavna mehanizma:

1. Miogeni mehanizam - istezanje zida aferentne arteriole (usled povisenog
krvnog pritiska) aktivira mehanoreceptore u glatkim misi¢nim ¢elijama,
$to dovodi do kontrakcije i smanjenja dotoka krvi u glomerul.

2. Tubuloglomerularna povratna sprega - celije maculae densae u distalnom
tubulu detektuju povecan protok i povisenu koncentraciju NaCl u filtratu.
Kao odgovor, 3alju signal aferentnoj arterioli da se suzi, ¢ime se smanjuje
protok krvi i GFR.

Autoregulacija GFR-a $titi bubrezno tkivo od ostec¢enja usled naglih promena
krvnog pritiska i pomaze odrzavanju homeostaze. Poremecaji ovih mehanizama
javljaju se kod hipertenzije, dijabeticke nefropatije i drugih hroni¢nih bubreznih
bolesti.
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9.3. TUBULSKA FUNKCIJA BUBREGA

Na nivou tubula nefrona odvijaju se dva osnovna procesa koji omogucavaju
preciznu regulaciju sastava i zapremine telesnih te¢nosti: reapsorpcija i sekrecija.
Ovi procesi, zajedno sa glomerulskom filtracijom, odreduju kona¢ni sastav
definitivnog urina.

Tubulska reapsorpcija

Reapsorpcija je proces kretanja supstanci iz lumena tubula, kroz epitelne
Celije tubula, u peritubulski prostor, a zatim u peritubulske kapilare i sistemsku
cirkulaciju. Na ovaj nacin organizam zadrzava potrebne materije i vodu, spreca-
vajuci njihov gubitak mokra¢om.

Od priblizno 180 litara ultrafiltrata plazme koji se stvore dnevno, oko 178,5
litara se reapsorbuje, a samo oko 1,5 litara izlu€uje se kao konacni urin.

Mesta reapsorpcije

Najveci deo reapsorpcije (oko 70% Na*, vode i drugih rastvorenih materija)
odvija se u proksimalnom tubulu. Na ovom mestu se:

+ glukoza i aminokiseline reapsorbuju u potpunosti (100%) pomocu kotra-
nsporta sa Na“,

+ vitamini, minerali i elektroliti se reapsorbuju u velikom procentu, ali ne
potpuno, i

+ voda se reapsorbuje osmotski, pratec¢i Na*.

Transportni mehanizmi

Na apikalnoj strani tubulskih ¢elija, Na* ulazi u Celiju zajedno sa glukozom ili
aminokiselinama putem kotransportera. Na bazolateralnoj strani, Na* se aktivno
transportuje u peritubulski prostor pomocu Na*/K*-ATP-aze, uz utroSak ATP-a.
Za svaki reapsorbovani Na*, u ¢eliju ulaze dva K* jona, koji zatim difunduju u
lumen tubula - ovo objasnjava povezanost Na* reapsorpcije i K™ sekrecije.

Henleova petlja

« Descendentni krak — propustljiv za vodu, ali ne i za jone.

« Ascendentni krak - nepropustljiv za vodu, ali aktivno reapsorbuje Na*, K,
Cl-iMg*.
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Distalni tubul i sabirni kanali

Ovi segmenti fino podesavaju reapsorpciju Na*, Cl-, K*, Ca* i Mg?, zavisno
od potreba organizma i hormonske regulacije. Distalni tubul je nepropustljiv za
vodu, osim u prisustvu antidiuretskog hormona (ADH), koji povecava propu-
stljivost sabirnih kanala i distalnih segmenata za vodu, $to omogucava dodatnu
reapsorpciju u stanju dehidracije.

Transportni maksimum

Reapsorpcija svake supstance ima svoj transportni maksimum (Tm) - najvecu
koli¢inu koja moZe da se reapsorbuje u jedinici vremena. Kada koncentracija
supstance u filtratu prede Tm, visak se izlu¢uje urinom (npr. glukozurija kod
dijabetesa).

Tubulska sekrecija

Sekrecija je kretanje supstanci iz krvi u peritubulskim kapilarima, kroz in-
tersticijum i epitelne ¢elije tubula, u lumen tubula. Na ovaj nacin se uklanjaju
otpadne materije, visak jona i strane supstance.

NajceSce sekretovane supstance:

o Joni: K, H*

« Metabolicki produkti: urea, mokraéna kiselina, kreatinin
- Lekovi i toksini: antibiotici, aditivi, kateholamini

« Ostale supstance: oksalati, hipurati, sulfati

Mesta sekrecije

+ Proksimalni tubul - glavno mesto za sekreciju H* (80% putem Na*/H*
antiporta, 20% putem H*-ATP-aze), kao i Zu¢nih soli, mokracne kiseline,
kreatinina i lekova.

- Distalni tubul i pocetak sabirnih kanala - sekrecija K* i preostalog H* uz
reapsorpciju HCO;™ radi regulacije acido-bazne ravnoteze.
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’ Tiazidi i tiazidima
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Slika 9.5. Tubulska funkcija bubrega

9.4. HORMONSKA | NERVNA REGULACIJA TUBULSKE
REAPSORPCIJE | SEKRECIJE

Procesi reapsorpcije i sekrecije u tubulskom sistemu bubrega nisu staticni -
njihova efikasnost i intenzitet kontinuirano se prilagodavaju trenutnim
potrebama organizma. Ova regulacija se ostvaruje putem hormonskih signalai
autonomnog nervnog sistema. Hormoni deluju kao hemijski glasnici, menjajuci
propustljivost epitela tubula i aktivnost transportnih mehanizama, dok nervni
sistem omogucava brze, refleksne promene.

Antidiuretski hormon (ADH, vazopresin)

ADH se sintetise u hipotalamusu, a skladisti i luci iz zadnjeg reZnja hipofize
(neurohipofize). Glavni stimulus za njegovo oslobadanje je povecana osmolarnost
krvne plazme (hiperosmolarnost), koju registruju osmoreceptori u hipotalamusu.
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Efekti na bubrege:

Deluje na zavrdne segmente distalnog tubula i na sabirne kanale.

Povecava propustljivost ¢elija ovih segmenata za vodu putem ugradnje
akvaporina u apikalnu membranu.

Rezultat je pojacana reapsorpcija vode, stvaranje male koli¢ine koncentro-
vanog urina i korekcija hiperosmolarnosti plazme.

U odsustvu ADH (npr. kod dijabetesa insipidusa), sabirni kanali postaju
nepropustljiviza vodu, $to dovodi do stvaranja velike koli¢ine razredenog urina.

Angiotenzin I

Angiotenzin Il nastaje u okviru renin-angiotenzin—aldosteron sistema (RAAS)
i predstavlja jedan od najpotentnijih endogenih vazokonstriktora.

Efekti na bubrege:

Smanjuje renalni protok krvi i GFR vazokonstrikcijom aferentne arteriole,
¢ime se smanjuje zapremina filtrata i zadrzava voda.

Vazokonstrikcija eferentne arteriole smanjuje hidrostatski pritisak u peri-
tubulskim kapilarima, $to stimuliSe reapsorpciju Na* i vode iz intersticijuma.

Povecava aktivnost Na*/K* pumpe, $to dodatno pojacava reapsorpciju Na*
i indirektno vode.

Stimulise koru nadbubrezne Zlezde na lu¢enje aldosterona.

Aldosteron

Aldosteron je mineralokortikoidni hormon koji se luci iz kore nadbubrezne
Zlezde pod uticajem angiotenzina Il.

Efekti na bubrege:

Deluje na ¢elije sabirnih kanala i krajnjih segmenata distalnog tubula.
Povecava sintezu i aktivnost Na*/K*-ATP-aze i natrijumskih kanala.

Rezultat je pojacana reapsorpcija Na* i vode, uz istovremenu sekreciju K*
u lumen tubula.

Ova hormonska regulacija je klju¢na za odrzavanje volumena krvi i krvnog
pritiska.
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Atrijalni natriuretski peptid (ANP)

ANP je peptidni hormon koji lu¢i desna pretkomora srca kao odgovor na
istezanje zida usled povecanog venskog priliva (hipervolemija).

Efekti na bubrege:

Inhibira oslobadanje renina, smanjujuci aktivhost RAAS-a.
Smanjuje reapsorpciju Na* i vode u bubrezima.

Povecava GFR, 5to dovodi do natriureze (izlu¢ivanje Na* urinom) i istovremene
diureze (izlu¢ivanje vode).

Dovodi do rasterecenja volumena krvi i smanjenja opterecenja srca.

Na nivou sabirnih kanala ANP povecava izlu¢ivanje Na* delovanjem na
natrijumske kanale obe strane membrane tubulskih celija.

Nervna regulacija - uloga simpatickog nervnog sistema

Aferentne i eferentne arteriole bubrega inervisane su simpatickim vlaknima.

Efekti stimulacije simpatikusa:

Vazokonstrikcija arteriola — smanjenje renalnog protoka i GFR.
Povecana reapsorpcija Na* i vode u tubulima, smanjenje njihove eliminacije.

Stimulacija lu¢enja renina — pojacana aktivacija RAAS-a, $to dodatno
smanjuje izlu¢ivanje Na*, Cl~ i vode.

Klinicki znacaij:

Hronic¢na ili prekomerna aktivacija simpatickog sistema dovodi do trajnog
porasta krvnog pritiska i razvoja hipertenzije, uz ostecenje bubreZne funkcije
na duze staze
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Diuretici

Pored endogene, hormonske i nervne regulacije tubulske reapsorpcije i sekrecije,
ova dva procesa mogu biti regulisana i egzogenim putem, odnosno primenom
lekova. Ovi lekovi pripadaju grupi antihipertenziva, a nazivaju se diuretici. Diuretici
se primenjuju sa ciliem povecdanog izluc¢ivanja vode i materija putem stvaranja vecih
koli¢ina urina, sa ciljem regulisanja hipervolemije koja moze biti uzrok hipertenzije.
Naime, hipertenzija se razvija kao posledica povecanja volumena plazme ili kao
posledica povecanja perifernog vaskularnog otpora, ili kao kombinacije jednog i
drugog uzroka. Ve¢ smo spomenuli jednu grupu lekova koji pripadaju antihipe-
rtenzivima, a u pitanju su ACE inhibitori koji sprecavaju stvaranje jakog vazoko-
nstriktora, angiotenzina ll, cime smanjuju periferni vaskularni otpor, pa samim tim
i krvni pritisak. Sa druge strane, diuretici deluju na nivou samog tubulskog sistema
bubrega sa ciljem povecanja ekskrecije NaCl i H20, $to e regulisati hipervolemiju i
smanjiti volumen plazme koji vrsi pritisak na krvne sudove. Postoje razlic¢ite grupe
diuretika, od kojih svaka ostvaruje svoje dejstvo na razli¢itim nivoima tubulskog
sistema bubrega:

« osmotski diuretici ostvaruju svoje dejstvo na nivou proksimalnog tubula i
nishodnog kraka Henleove petlje. U ovu grupu diuretika spada manitol. Osmotski
diuretici povecéavaju osmolarnost tubulske te¢nostii povlace vodu u tubule koja
se zatim pojacano izlu¢uje urinom;

- diuretici petlje svoje dejstvo ostvaruju na ushodnom kraku Henleove petlje. U
ovu grupu lekova spadaju furosemid i lasiks koji smanjuju reapsorpciju NaCl i
K+, pa samim tim i vode, ¢ime se povecava njihovo izlu¢ivanje. Ovi diuretici ne
Stede kalijum, tako da mogu da dovedu do hipokalijemije;

- tiazidni diuretici svoje dejstvo ostvaruju na nivou distalnih tubula. U ovu grupu
lekova spada hlortiazid koji blokira reapsorpciju NaCl;

. diuretici koji stede kalijum svoje dejstvo ostvaruju na nivou sabirnih tubula.
Pripadnik ove grupe lekova je spironolakton koji je antagonist aldosterona.
Jos jedan od lekova iz ove grupe je amilorid koji inhibise Na+ kanale, ¢ime se
sprecava kretanje Na+ izlumena u tubulske ¢elije, a kompenzatorni i K+ u lumen
tubula, ¢ime se sprecava eliminacija K+ definitivnim urinom;

« inhibitori karbon anhidraze (enzim koji katalise rekaciju stvaranja i disocijacije
H2CO3) svoje dejstvo ostvaruju na nivou proksimalng tubula. Jedan od lekova
iz ove grupe je acetazolamid koji sprecava stvaranje H+ koji se transportuje u
lumen tubula u zamenu za Na+cime se smanjuje reapsorpcija jona natrijuma,
pa samim tim i vode, a ona se u vecoj kolicini izlu¢uje urinom.
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9.5. REGULACIJA KRVNOG PRITISKA PUTEM BUBREGA

Bubrezi imaju klju¢nu ulogu u dugorocnoj regulaciji krvnog pritiska, a cen-
tralni mehanizam kojim to postizu je renin—angiotenzin-aldosteron sistem
(RAAS). Ovaj slozeni hormonski sistem aktivira se u situacijama kada dode do
pada arterijskog krvnog pritiska (hipotenzije), smanjenja volumena cirkuliSuce
krvi (hipovolemije) ili smanjene koncentracije natrijuma u filtratu koji dospeva
do distalnog tubula.

Mehanizam aktivacije RAAS-a

1. Oslobadanje renina

Hipotenzija stimulise specijalizovane jukstaglomerularne celije u zidu aferentnih
arteriola glomerula da iz svojih granula oslobode renin — enzim ¢ija je jedina
poznata fizioloska funkcija pokretanje RAAS-a.

Oslobadanje renina moze biti izazvano:
+ smanjenjem krvnog pritiska detektovanim baroreceptorima u aferentnoj
arterioli,

« smanjenjem koncentracije Na* i CI- u filtratu, detektovanim ¢elijama
maculae densae, i

« stimulacijom simpati¢kog nervnog sistema ([3,-adrenergicki receptori).

2. Pretvaranje angiotenzinogena u angiotenzin |

Renin putem krvotoka dospeva do jetre, gde deluje na angiotenzinogen -
protein koji jetra stalno sintetiSe i oslobada u cirkulaciju. Delovanjem renina
angiotenzinogen se pretvara u angiotenzin |, koji je fizioloski slabo aktivan.

3. Formiranje angiotenzina Il

Angiotenzin | cirkuli$e do pluca (i delimi¢no do endotela drugih krvnih sudova),
gde se pod dejstvom angiotenzin—-konvertuju¢eg enzima (ACE) pretvara u
angiotenzin Il, potentni vazokonstriktor.

Efekti angiotenzinalll

Angiotenzin Il ima viSestruka dejstva, a najvaznija su:

+ Vazokonstrikcija - suzava prekapilarne arteriolne segmente u bubrezima i
drugim organima, ¢ime povecava periferni vaskularni otpor i podize krvni
pritisak.

+ Smanjenje GFR-a - suzenjem eferentnih arteriola povecava hidrostatski
pritisak u glomerulima, ali smanjuje protok krvi kroz bubreg, ¢ime organizam
,Stedi”Na* i vodu.
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« Stimulacija lu¢enja aldosterona iz kore nadbubreznih Zlezda — aldosteron
pojacava reapsorpciju Na* u sabirnim kanali¢ima, $to sekundarno povecava
reapsorpciju vode, a istovremeno podstice sekreciju K* u lumen tubula.

+ Povecanje volumena plazme - zadrzavanje Na* i vode u organizmu dovodi
do povecanja intravaskularnog volumena i normalizacije krvnog pritiska.

Na nivou Celija sabirnih kanala, efekat aldosterona se ostvaruje aktivacijom
Na*/K* pumpe u bazolateralnoj membrani: Na* iz tubularnog filtrata prelazi u
krv, dok K* iz krvi ulazi u celije i dalje u lumen tubula.

RAAS je od klju¢nog znacaja u regulaciji pritiska, ali njegova hronic¢na ili
preterana aktivacija u¢estvuje u razvoju hipertenzije i osStecenja organa.

Zbog toga postoji grupa antihipertenzivnih lekova koja deluje na ovaj sistem:

+ ACE inhibitori - blokiraju konverziju angiotenzina | u angiotenzin Il, ¢ime
se smanjuje vazokonstrikcija i luCenje aldosterona. Rezultat je smanjen
periferni otpor i povecano izlu¢ivanje Na* i vode.

- Blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) - spreCavaju dejstvo angiotenzina
[l vezivanjem za njegove receptore.

« Direktniinhibitori renina — blokiraju pocetnu fazu stvaranja angiotenzina .
Upotrebom ACE inhibitora dolazi do stvaranja vecih koli¢ina razredenog

urina, jer se Na* i voda ne reapsorbuju u meri u kojoj bi to ¢inili pod dejstvom
aldosterona, sto doprinosi snizenju krvnog pritiska.

= Angiotenzin deluje na
| nadbubreine lezde da
Jetra I luée aldosteron

4

s | Aangiotenzin Il| | Aldosteron
Angiotenzin || § Aldosteron

ﬁﬂ* @®

Angiotenzin Il deluje
Bubrezi na glatke misice Stimulacija reapsorpcije
kao vazokonstriktor natrijuma i vode

Slika 9.6. Renin-angiotenzin-aldosteron sistem
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9.6. STVARANJE HORMONA | ENZIMA

Pored svoje primarne funkcije u filtraciji krvi i regulaciji sastava telesnih
tecnosti, bubrezi imaju i znacajnu endokrinu ulogu. Oni sintetiSu i oslobadaju
vise hormona i enzima koji u€estvuju u regulaciji hematopoeze, metabolizma
minerala i krvnog pritiska.

1. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin je glikoproteinski hormon koji se u najvecoj meri sintetise u
peritubulskim fibroblastima kortikalnog i spoljasnjeg medularnog dela bubrega.
Njegova osnovna funkcija je stimulacija eritropoeze — procesa stvaranja eritrocita
u kostanoj srzi.

+ Mehanizam stimulacije: lu¢enje EPO se pojacava kada specijalizovane celije
bubrega registruju hipoksiju (smanjenu koncentraciju kiseonika u krvi).

« Klini¢ki znacaj: nedostatak eritropoetina je jedan od glavnih uzroka anemije
kod hroni¢ne bubrezne insuficijencije, a rekombinantni EPO se koristi u
terapiji ovih stanja.

2. Aktivacija vitamina D

Bubreziimaju klju¢nu ulogu u metabolizmu kalcijuma i fosfata putem aktivacije
vitamina D.

+ U bubrezima, pod dejstvom enzima 1a-hidroksilaze, neaktivni oblik
(25-hidroksivitamin Ds) se pretvara u aktivni oblik — kalcitriol (1,25-dihi-
droksivitamin Ds).

« Uloga kalcitriola: povecava apsorpciju kalcijuma i fosfata iz creva, stimulise
mineralizaciju kostiju i uCestvuje u regulaciji koncentracije kalcijuma u krvi.

« Klini¢ki znacaj: bubrezna insuficijencija dovodi do smanjene sinteze
kalcitriola, $to mozZe izazvati renalnu osteodistrofiju.

3. Renin

Renin je proteoliticki enzim i hormon koji se sintetise i oslobada iz jukstaglo-
merularnih ¢elija bubrega u situacijama hipotenzije, hipovolemije ili smanjenog
dotoka natrijuma do macula densa ¢elija.

+ Uloga: pokrece renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS), koji kroz niz
reakcija dovodi do stvaranja potentnog vazokonstriktora angiotenzina Il
i oslobadanja aldosterona.

« Efekat: povecanje krvnog pritiska i zadrzavanje natrijuma i vode u organizmu.

+ Klini¢ki znacaj: poremecaji RAAS sistema mogu dovesti do sekundarne
hipertenzije ili, u suprotnom, do hipotenzije i Soka.
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9.7. GLOMERULSKO-TUBULSKA RAVNOTEZA | KLIRENS
PLAZME

Rad bubrega zasniva se na tesnoj funkcionalnoj povezanosti glomerula i
bubreznih tubula. Ova saradnja je sinergijska — promena u veli¢ini glomerulske
filtracije direktno utice na prilagodavanje tubularne reapsorpcije.

« Povecanje glomerulske filtracije — povecava se i brzina reapsorpcije u
tubulima.
Smanjenje glomerulske filtracije — smanjuje se reapsorpcija.

Ovaj mehanizam obezbeduje stabilnu diurezu i sprecava nagle gubitke te¢nosti
u situacijama kada je filtracija povecana, kao i potpun prestanak stvaranja urina
kada je filtracija smanjena.

Fizioloski znacaj

« Uravnotezena diureza: bubreg stalno proizvodi odredenu koli¢inu urina

kako bi se iz organizma uklonili krajnji produkti metabolizma, ¢ak i kada
je filtracija niska.

« Ocuvanje hranljivih materija: istovremeno, bubrezi nastoje da zadrze
korisne materije (glukoza, aminokiseline, elektroliti), spre¢avajuci njihov
gubitak mokracom.

Detoksikaciona uloga: eliminacija Stetnih metabolita je kontinuirana i
prilagodena stepenu filtracije i reapsorpcije.

Kod bubreznih bolesti, glomerulsko-tubulska ravnoteza je narusena, sto
dovodi do gubitka korisnih materija ili nedovoljnog izlu¢ivanja toksina.
Klirens plazme

Klirens plazme predstavlja zapreminu krvne plazme koja se u potpunosti
ocisti od odredene materije u jedinici vremena. Predstavlja kvantitativhu meru
funkcionalne sposobnosti bubrega da ukloni odredenu supstancu iz cirkulacije.

Formula za izracunavanje klirensa je:
Cr=PxU/NV
Gde je:
U - koncentracija supstance u urinu (mmol/l ili mg/dl)

V - zapremina izlu¢enog urina u jedinici vremena (ml/min)
« P -koncentracija supstance u plazmi (mmol/l ili mg/dl)
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Klirens kao pokazatelj funkcije bubrega

« Materije koje se ne reapsorbuju i ne sekretuju (npr. inulin, manitol) - njihov
klirens je jednak veli¢ini glomerulske filtracije (GFR).

+ Materije koje se delimi¢no reapsorbuju - klirens je manji od GFR-a.

« Materije koje se sekretuju - klirens je ve¢i od GFR-a.

Klirens kreatinina

U klini¢koj praksi se najce$¢e meri klirens kreatinina jer je ovo jednostavan,
neinvazivan i dovoljno precizan pokazatelj GFR-a.

« Kreatinin je krajnji produkt razgradnje fosfokreatina u misi¢ima.

+ Stvara se stalnom brzinom proporcionalno misi¢noj masi i u fizioloskim
uslovima se gotovo u potpunosti eliminiSe putem bubrega, filtracijom.

+ Povecana koncentracija kreatinina u plazmi — ukazuje na smanjeni klirens
i potencijalno ostecenje bubrezne funkcije.

Klinicki znacaij:
+ Klirens kreatinina se koristi za prac¢enje toka bubreZne bolesti, prilagoda-

vanje doze lekova koji se izluCuju bubrezima, kao i za procenu potrebe za
hemodijalizom.

9.8. REGULACIJA OSMOLARNOSTI EKSTRACELULARNE
TECNOSTI OD STRANE BUBREGA

Jedna od klju¢nih homeostatskih funkcija bubrega jeste odrzavanje stalne
osmolarnosti krvne plazme. Ovo se postize regulacijom koli¢ine vode koja se
izlu€uje urinom. Na taj nacin bubrezi, u saradnji sa neuroendokrinim sistemom,
mogu da formiraju razreden ili koncentrovan urin, u zavisnosti od trenutnog
osmotskog statusa organizma.

Mehanizam regulacije

Centralnu ulogu u ovom procesu imaju osmoreceptori hipotalamusa, koji
detektuju promene u koloidno-osmotskom pritisku (osmolarnosti) krvne plazme.
Oni putem nervnih signala reguliSu luenje antidiuretskog hormona (ADH,
vazopresina) iz zadnjeg reznja hipofize (neurohipofize).

1. Hipervolemija sa hipoosmolarnosc¢u (npr. nakon unosa velike koli¢ine
vode u kratkom vremenskom periodu)
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« De3avanja u organizmu: volumen krvne plazme raste, a koncentracija
rastvorenih supstanci opada — smanjuje se osmolarnost plazme.

+ Reakcija osmoreceptora: hipotalamus registruje hipoosmolarnost i
inhibira lu¢enje ADH.

« Dejstvo na bubreg: smanjena koncentracija ADH ¢ini distalni tubul i
sabirne kanalice nepropustljivim za vodu — reapsorpcija vode opada.

+ Ishod: stvara se veca koli¢ina razredenog urina (nizak osmotski pritisak
urina), Ssto smanjuje volumen plazme i vra¢a osmolarnost na fizioloske
vrednosti.

2. Hipovolemija sa hiperosmolarnoscu (npr. usled dehidracije — znojenje,
dijareja, povracanje, nedovoljan unos te¢nosti)

« Desavanja u organizmu: volumen krvne plazme opada, a koncentracija
rastvorenih supstanci raste — povecava se osmolarnost plazme.

+ Reakcija osmoreceptora: hipotalamus registruje hiperosmolarnost i
stimuliSe oslobadanje ADH iz neurohipofize.

+ Dejstvo na bubreg: ADH povecava propustljivost distalnih tubula i
sabirnih kanali¢a za vodu aktivacijom akvaporina tipa 2 u membranama
tubularnih celija.

+ Ishod: pojacana reapsorpcija vode smanjuje osmotski pritisak plazme,

volumen plazme se povecava, a mokrac¢a postaje mala po zapremini,
ali visoke osmolarnosti (koncentrovani urin).

Klinicka napomena

Nedostatak ADH (npr. kod centralnog dijabetesa insipidusa) dovodi do nemogu-
¢nosti zadrzavanja vode — izlu€uje se velika koli¢ina razredenog urina (poliurija)
uz osecaj pojacane zedi (polidipsija).

«  Prekomerno lu¢enje ADH (sindrom neadekvatne sekrecije ADH, SIADH) dovodi
do zadrzavanja vode, hipoosmolarne hiponatremije i smanjenog stvaranja urina.
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9.9. REGULACIJA ACIDO-BAZNE RAVNOTEZE OD STRANE
BUBREGA

Odrzavanije stabilne pH vrednosti krvi klju¢no je za pravilno funkcionisanje
enzimai svih biohemijskih reakcija u organizmu. | minimalne promene koncentracije
vodonikovih jona (H") mogu znacajno narusiti metabolicke procese, a ekstremne
promene ugrozavaju zivot.

+ Metabolicka acidoza: pH < 7,0 — teski poremecaji metabolizma, rizik od
kome i smrtnog ishoda.

+ Metaboli¢ka alkaloza: pH > 8,0 — poremecaj nervne i misi¢ne funkcije,
aritmije.

Zbog toga organizam aktivira kompenzatorne mehanizme ¢im dode do

odstupanja od fizioloskih vrednosti pH (7,35-7,45).

Linije odbrane u regulaciji pH

1. Puferski sistemi — deluju najbrze (u deli¢u sekunde), ali im je kapacitet
ogranicen.
- Bikarbonatni i fosfatni puferi u plazmi
- Hemoglobin u eritrocitima

.....

- Mioglobin u misi¢ima

2. Respiratorni sistem — reaguje u roku od nekoliko minuta regulacijom
ventilacije (eliminacija CO, smanjuje koncentraciju H*).

3. Bubrezi - najsporije se aktiviraju (potrebno je nekoliko sati do dana), ali
su najefikasniji jer direktno uklanjaju visak H* jona iz organizma i stvaraju
nove bikarbonatne jone (HCO5"). Samo bubrezi mogu dugoroc¢no korigovati
metabolicku acidozu ili alkalozu.

Mehanizam delovanja bubrega

Bubrezi odrzavaju acido-baznu ravnotezu kroz tri osnovna procesa:

1. sekrecija H" jona u lumen tubula,

2. reapsorpcija filtriranih HCO;™ jona, i

3. stvaranje novih bikarbonatnih jona.

Za svaki sekretovani H" jon u lumen tubula, jedan HCO;™ jon se reapsorbuje
u krvotok.
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1. Sekrecija H" jona

Proksimalni tubuli: 80-90% ukupne sekrecije H*

- Glavni mehanizam: Na*/H* kontratransport (sekundarni aktivni tran-
sport).

- Energija potice od rada Na*-K* ATP-aze na bazolateralnoj membrani,
koja stvara natrijumski gradijent.

- Na*ulaziu ¢elijuizlumena tubula, dok se H" iz ¢elije izbacuje u lumen.
« Distalni tubuli i sabirni kanalici:
- H*seizbacuje primarnim aktivnim transportom pomocu H—ATP-aze.

2. Poreklo H* i HCO;™ u tubulskim ¢elijama
+ U celijama tubula CO, i H,O, pod dejstvom karboanhidraze, formiraju
ugljenu kiselinu (H,COs).
+ H,CO; disosuje naH"i HCO;.
- H" se sekretuje u lumen tubula.
- HCO; prelazi u peritubulski prostor i krvotok.

3. Sudbina filtriranog bikarbonata

« Filtrirani HCOs™ iz glomerula u lumenu tubula ne moze direktno da se
reapsorbuje.

Onreaguje sa sekretovanim H" — nastaje H,CO;, koja se razlaze na CO,
i H,0.

CO, difuzijom ulazi u ¢eliju, gde ucestvuje u stvaranju novog HCOs".
Ovaj mehanizam je posredni put reapsorpcije bikarbonata.

4. Eliminacija viska H* pomo¢u pufera

Kada su svi bikarbonatni joni reapsorbovani, visak H" se ne moze izluditi
slobodno zbog toksi¢nosti.

Zato se H' vezuje za puferne sisteme u lumenu tubula:
Fosfatni pufer: HPO,> + H* — H,PO,~
« Amonijacni pufer: NH; + H" — NH," (@monijum jon se izlu¢uje urinom)

Ovi mehanizmi omogucavaju izluCivanje velike koli¢ine H bez ekstremnog
zakiseljavanja urina.
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Klinicke implikacije:
« Metabolicka acidoza (npr. kod dijabeticke ketoacidoze, bubrezne insuficijencije)
— povecana sekrecija H*, pojacano stvaranje NH,*, povecana reapsorpcija HCO;™.

+ Metabolic¢ka alkaloza (npr. gubitak H* povra¢anjemiili diureticima) — smanjena
sekrecija H* i smanjena reapsorpcija HCO;".
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Fiziologija bubrega

SAZETAK ZA PAMCENJE

Bubrezi su klju¢ni organi homeostaze: filtriraju krv, requliSu zapreminu i sastav
telesnih tecnosti, osmolarnost, pH i krvni pritisak.

Nefron je osnovna funkcionalna jedinica; u jednom bubregu ima oko 1-1,2
miliona nefrona.

Tri osnovna procesa: glomerulska filtracija, tubulska reapsorpcija i sekrecija
odreduju sastav definitivhog urina.

Glomerulska filtracija zavisi od filtracione barijere, pritisaka i koeficijenta
filtracije; GFR je oko 125 ml/min.

Tubulska reapsorpcija vraca ~ 99% filtrata u cirkulaciju, dok sekrecija uklanja
visak jona, metabolita i lekova.

Hormonska regulacija (ADH, aldosteron, ANP) i simpaticki nervni sistem
dinamicki prilagodavaju reapsorpciju i sekreciju.
RAAS je kljucan za dugoroc¢nu kontrolu krvnog pritiska i volumena krvi.

Endokrina uloga bubrega: sinteza eritropoetina, aktivacija vitamina D (kalcitriol)
i oslobadanje renina.

Glomerulsko-tubulska ravnoteza omogucava stabilnu diurezu i ocuvanje
hranljivih materija.

Klirens plazme meri sposobnost bubrega da eliminisu odredenu supstancu;
klirens kreatinina je praktican pokazatelj GFR-a.

Regulacija osmotskog balansa omogucava stvaranje razredenog ili konce-
ntrovanog urina u zavisnosti od potrebe.

Regulacija acido-bazne ravnoteze ukljucuje sekreciju H, reapsorpciju i stvaranje
HCO;~, uz pomo¢ fosfatnog i amonija¢nog pufera.

Diuretici ciljano deluju na razli¢ite segmente tubula i koriste se u terapiji
hipertenzije i zadrzavanja te¢nosti.
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Endokrini sistem

10. ENDOKRINI SISTEM

Endokrini sistem obuhvata sva tkiva i zlezde koje lu¢e hormone — hemijske
posrednike koji se putem krvi prenose do udaljenih celija ili organa i reguliSu
njihove funkcije. Neki hormoni imaju Siroko dejstvo, uticudi na vecinu tkiva u
organizmu (ukljucujudi i mozak), dok su drugi usmereni na specifi¢ne ciljne
celije ili organe.

Hormoni ucestvuju u gotovo svim fizioloskim procesima - od rasta, razvoja
i reprodukcije, do regulacije metabolizma, homeostaze i odgovora na stres.
Njihova uloga posebno dolazi do izraZaja tokom fizicke aktivnosti, kada u¢estvuju
u kontroli energetskog metabolizma, kao i u odrzavanju ravnoteze te¢nosti i
elektrolita.

Klasifikacija hormona prema hemijskoj strukturi

Hormoni se prema hemijskoj strukturi dele na:

1. Steroidne hormone - liposolubilni, derivati holesterola, deluju putem
intracelularnih receptora u citoplazmiili jedru. Primeri: kortizol, aldosteron,
testosteron, estrogen, progesteron.

2. Peptidne i proteinske hormone - hidrosolubilni, nastaju u endopla-
zmatskom retikulumu, deluju vezivanjem za membranske receptore i
aktivacijom sekundarnih glasnika. Primeri: insulin, glukagon, hormon
rasta, prolaktin.

3. Aminske hormone - derivati aminokiselina (tirozin ili triptofan). Mogu
biti hidro- ili liposolubilni, zavisno od strukture. Primeri: tiroksin (T4),
trijodtironin (T3), adrenalin, noradrenalin, melatonin.

4. Eikosanoidi - lokalni hormoni nastali od polinezasi¢enih masnih kiselina
(npr. prostaglandini, tromboksani, leukotrieni).

Sekrecija hormona i regulacija

Hormoni se ne luce stalno, ve¢ najcesc¢e pulsno — u kratkim, nepravilnim
intervalima. Njihove koncentracije u krvi mogu oscilovati na satnom, dnevnom
(npr. kortizol) ili mese¢nom nivou (npr. polni hormoni tokom menstrualnog
ciklusa).

Osnovni mehanizam regulacije je negativna povratna sprega - porast efekta
hormona dovodi do smanjenja njegovog lucenja i obrnuto. Na primer, kada
koncentracija glukoze u krvi poraste, pankreas luci insulin koji omogucava ulazak
glukoze u celije i snizava glikemiju. Kada se glukoza vrati u normalu, lu¢enje
insulina se smanjuje.
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Endokrini sistem u odrzavanju hormonske ravnoteze tesno saraduje sa
centralnim nervnim sistemom.

Mehanizam delovanja hormona

lako hormoni putem krvi dospevaju do svih tkiva, oni deluju samo na ciljna
tkiva koja poseduju specifi¢ne receptore:

+ Steroidni hormoni (rastvorljivi u lipidima) prolaze kroz ¢elijsku membranu
i vezuju se za receptore u citoplazmiili jedru, direktno uti¢udi na ekspresiju
gena.

+ Nesteroidni hormoni vezuju se za receptore na povrsini Celije i aktiviraju
intracelularne signalne puteve putem sekundarnih glasnika (npr. cAMP, IPs).

Ova selektivnost omogucava preciznu kontrolu razli¢itih funkcija u organizmu.

Prostaglandini - lokalni hormoni

Pored hormona koje lu¢e endokrine Zlezde i koji putem krvi deluju na udaljena
ciljana tkiva, u organizmu postoji i grupa signalnih molekula koji deluju lokalno
- prostaglandini.

Nastaju iz arhidonske kiseline koja se oslobada iz membranskih fosfolipida
dejstvom enzima fosfolipaze A,. Prostaglandini se ne skladiste u ¢elijama, vec
se sintetiSu po potrebi i brzo razgraduju. Imaju autokrino (deluju na istu celiju
koja ih je stvorila) i parakrino dejstvo (deluju na susedne celije) tako Sto:

« Sireili suzavaju krvne sudove (vazodilatacija ili vazokonstrikcija),

+ ucestvuju u procesima inflamacije,

+ pojacavaju percepciju bola (senzibilizacija nociceptora),

« uti¢u na kontrakciju glatke muskulature (npr. uterusa), i

« ucestvuju u regulaciji telesne temperature u hipotalamusu.

Klini¢ki znacaij:
Inhibicija enzima ciklooksigenaze (COX), koji je klju¢an u sintezi prostaglandina,

predstavlja mehanizam dejstva nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAID),
poput aspirina i ibuprofena.
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10.1. GLAVNE ENDOKRINE ZLEZDE | NJIHOVI HORMONI

Endokrini sistem je slozen i medusobno povezan skup Zlezda koje lu¢e hormone,
koji regulisu gotovo sve fizioloske funkcije. Pored toga, endokrini sistem ima
vaznu ulogu u regulaciji apetita i kontroli unosa hrane.

Hipotalmus Epifiza

TRH, CRH, GHRH Melatonin
Dopamin

Somatostatin Hipofiza
Vazopresin GH, TSH, ACTH
o - LH, FSH, MSH
Tiroidea i —~®@ - Prolaktin, okistocin
Paratiroidea “~_ Vazopresin

T3, T4, kalcitonin =~~~

PTH w— Timus
Jetra Timopoetin

*,

IGF, THPO e Abdomen
Nadbubreina Gastrin, grelin
Zlezda Histamin
Androgeni Somatostatin
glukokortikoidi Neutropeptid Y
Adrenalin q =
. [ 4 b Pankreas
Noradrl?M_, J Insulin, glukagon
Bubrezi - Somtatostatin
Kalcitriol, renin
Eritropoetin . Jajnik, placenta
Estrogen
. J,/”’J“ ~ | Progesteron
Testisi ; ‘
Androgeni A -~ Uterus, placenta
estradiol, inhibin Prolaktin
' o : Relaksin

Slika 10.1. Endokrine Zlezde i tkiva
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Tabela 10.1. Glavna funkcija hormona, tkivo u kome deluje i faktori kontrole

Endokrina Hormon Ciljno tkivo/ Faktor Glavna funkcija
Zlezda organ kontrole
Hipofiza - Hormon rasta Sve cCelije Hipotalamus  Rastirazvoj tkiva,
prednji rezanj (GH) (GH-RH, sinteza proteina,
(adenohipofiza) somatostatin)  mobilizacija masti,
smanjena potrosnja
ugljenih hidrata
Tireostimulidu¢i  Stitasta Hipotalamus  Stimulise lu¢enje
hormon - Zlezda (TRH) T3iT4
Tirotropin (TSH)
Adrenokortiko-  Korteks Hipotalamus  Stimulise lu¢enje
tropin (ACTH) nadbubrezne (CRH) kortizola i drugih
Zlezde hormona kore
nadbubrezne
Zlezde
Prolaktin Dojke Prolaktin-RH,  Stimulise laktaciju
Prolaktin-IH
Folikulostimu- Jajnici, testisi  Hipotalamus  Razvoj folikula i
liSué¢i hormon (FSH-RH) sekrecija estrogena;
(FSH) stimulacija sperma-
togeneze
Luteinizirajuci Jajnici, testisi  Hipotalamus  Ovulacija, sekrecija
hormon (LH) (LH-RH) progesterona;
lucenje
testosterona
Hipotalamus - Antidiuretski Bubrezi Neuroni Smanjuje izlucivanje
hipofiza - hormon (ADH, hipotalamusa  vode, povecava
zadnyji rezanj vazopresin) krvni pritisak
(neurohipofiza) (vazokonstrikcija)
Oksitocin Materica, Neuroni Kontrakcija
dojke hipotalamusa  materice,
izlu¢ivanje mleka
Stitasta Tiroksin (T4) i Sve Celije TSH Regulisu
zlezda trijodtironin (T3) metabolizam, rad
unutrasdnjih organa,
sréanu funkciju
Kalcitonin Kosti Koncentracija  Smanjuje
Ca® uplazmi  koncentraciju
kalcijuma u krvi
Paratireoidne Parathormon Kosti, creva, Koncentracija Povecava nivo
Zlezde (PTH) bubrezi Ca* u plazmi kalcijuma u krvi

delovanjem na
kosti, creva i bubrege
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Endokrina Hormon Ciljno tkivo/ Faktor Glavna funkcija
Zlezda organ kontrole
Nadbubrezna Adrenalin Vecina ¢elija  Baroreceptori, Povecava razgradnju
zlezda - srz (epinefrin) nervni centri glikogena i masti,
(medula) povecava protok
krvi u misi¢ima,
sr¢anu frekvenciju i
potrodnju O,
Noradrenalin Vedina celija  Baroreceptori, Lipoliza,
(norepinefrin) nervni centri vazokonstrikcija,
povisenje krvnog
pritiska
Nadbubrezna Aldosteron Bubrezi Renin-angio-  Zadrzava natrijum,
zlezda - kora (mineralokortikoid) tenzin sistem, izlu¢uje kalijum
(korteks) K* u plazmi
Kortizol Vecina ¢elija  ACTH Regulise
(glukokortikoid) metabolizam masti,
UH i proteina,
antiinflamatorno
dejstvo
Androgeni i Reproduktivni ACTH Razvoj polnih
estrogeni organi karakteristika
Pankreas Insulin Sve Celije Glukoza i Omogucava unos
(Langerhansova aminokiseline  glukoze u ¢elije,
ostrvca) u plazmi sintezu masti
Glukagon Jetra, masno  Glukozaii Povecava glukozu
tkivo aminokiseline u krvi, razgraduje
u plazmi masti i proteine
Somatostatin Pankreas, Koncentracija  Inhibira lu¢enje
creva insulina, insulinai
glukagona glukagona
Bubrezi Renin Krvnisudovi Na*uplazmi  ReguliSe krvni
pritisak preko RAA
sistema
Eritropoetin Kostanasrz  Hipoksija Stimulise stvaranje
(EPO) eritrocita
Testisi Testosteron Polni organi, LH, FSH Razvoj muskih
misici polnih karakteristika,
misi¢na masa
Jajnici Estrogenii Polni organi, LH, FSH Razvoj zenskih
progesteron masno tkivo polnih karakteristika,

regulacija ciklusa
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10.2. HORMONI HIPOTALAMUSA

Hipotalamus je deo medumozga (diencephalon), smesten ispod talamusa,
i predstavlja klju¢nu vezu izmedu nervnog i endokrinog sistema. U njemu se
nalaze neurosekretorne ¢elije — specijalizovani neuroni koji luce oslobadajuce
(releasing) i inhibitorne hormone. Ovi hormoni regulisu rad hipofize (pituitarne
Zlezde) i time upravljaju celim endokrinim sistemom.

Hormoni hipotalamusa koji deluju na prednji rezanj hipofize (adenohipofizu)

Tireotropni oslobadajuci hormon (TRH) - stimulise lu¢enje tireotropnog
hormona (TSH) u adenohipofizi, koji podstice sintezu i oslobadanje
trijodtironina (Ts) i tiroksina (T,) u $titnoj zlezdi.

Kortikotropni oslobadajuci hormon (CRH) - stimulise lu¢enje adrenoko-
rtikotropnog hormona (ACTH), koji podsti¢e koru nadbubrezne Zlezde
na stvaranje mineralokortikoida, glukokortikoida i androgena.

Hormon koji oslobada hormon rasta (GHRH) - stimulise lu¢enje hormona
rasta (GH), vaznog za normalan rast, razvoj i sazrevanje tkiva i organa.

Gonadotropin-olobadajuéi hormon (GnRH) - stimulise lu¢enje luteinizi-
raju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliSu¢eg hormona (FSH), koji podsticu
gonade (testise i jajnike) na produkciju polnih hormona (testosteron,
estrogen, progesteron).

Hormon koji inhibira prolaktin (PIH) - sprecava lucenje prolaktina iz
adenohipofize. U trudnodi i posle porodaja, refleks sisanja stimulise
hipotalamus da umesto PIH oslobodi prolaktin-oslobadajuci faktor, ¢cime
se omogucava produkcija mleka.

Hormoni hipotalamusa koji se skladiste u zadnjem reznju hipofize
(neurohipofizi)

U hipotalamusu se sintetisu i antidiuretski hormon (ADH, vazopresin) i oksi-
tocin. Oni se aksonima neurosekretornih ¢elija transportuju do neurohipofize,
gde se skladiste u sekretornim vezikulama i po potrebi oslobadaju u krv.

Antidiuretski hormon (ADH, vazopresin)

Efekti ADHA su: smanjuje izlu¢ivanje vode povecavanjem reapsorpcije u
bubrezima; izaziva vazokonstrikciju arteriola (povecanje krvnog pritiska).
Stimulius za lu¢enje A su: povecana osmolarnost krvne plazme (aktivacija
osmoreceptora), smanjen volumen krvi (hipovolemija), pad krvnog priti-
ska (slabija aktivacija baroreceptora).

Oksitocin

Efekti oksitocina su na kontrakcije glatkih misi¢a materice tokom porodaja
i izbacivanje mleka iz mlec¢nih zlezda posle porodaja tokom sisanja.
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Hipotalamusno-hipofizni portni sistem

Hipotalamus i hipofiza povezani su posebnim krvnim sudovima i nervnim
putevima:

Portni sistem — primarna i sekundarna kapilarna mreza omogucavaju
prenos oslobadajucih/inhibitornih hormona iz hipotalamusa direktno u
adenohipofizu.

Nervna veza - aksoni neurosekretornih ¢elija povezuju hipotalamus sa
neurohipofizom, omogucavajuci transport i skladistenje ADH i oksitocina.

Ovakva anatomska i funkcionalna povezanost omogucava brzu i preciznu
regulaciju hormonskih funkcija celog organizma.

10.3. HORMONI PREDNJEG REZNJA HIPOFIZE (ADENOHIPOFIZE)

Pod kontrolom oslobadajucih i inhibitornh hormona hipotalamusa, adeno-
hipofiza luci vise razli¢itih hormona koji regulisu rad drugih endokrinih Zlezda
ili direktno utic¢u na ciljna tkiva. Najvazniji hormoni adenohipofize su:

gonadotropni hormoni - luteinizirajuc¢i hormon (LH) i folikulostimulisuci
hormon (FSH),

hormon rasta (GH, somatotropin),
tireotropni hormon (TSH),
adrenokortikotropni hormon (ACTH), i
prolaktin (PRL)

. Gonadotropni hormoni: LH i FSH

Luteiniziraju¢i hormon (LH)

Kod Zena stimulise ovulaciju (prsnuce Grafovog folikula), oslobadanje
zrele jajne Celije i formiranje zutog tela (corpus luteum); podstice lucenje
progesterona i estrogena. Kod muskaraca stimulise Lajdigove celije testisa
da luce testosteron.

Folikulostimulisu¢i hormon (FSH)

Kod zena podstice rast i sazrevanje folikula u jajnicima, sintezu estrogena
(narocito u prvoj polovini menstrualnog ciklusa). Kod muskaraca stimulise
Sertolijeve Celije i pospesuje spermatogenezu.

LH i FSH deluju sinergijski u regulaciji reproduktivnog ciklusa i funkcije gonada.
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2. Hormon rasta (GH, somatotropin)

Delovanje hormina rasta:

« Pospesuje rast i razvoj gotovo svih tkiva.

« Povecava mitozu i veli¢inu Celija (hiperplazija i hipertrofija).

+ Stimulie sintezu proteina i mobilizaciju masnih kiselina iz masnog tkiva
(lipoliza), ¢ime povecava koncentraciju slobodnih masnih kiselina u krvi.

+ Smanjuje iskoris¢avanje glukoze u vedini tkiva (osim nervnog sistema),
povecava glukozu u krvi i stimuliSe glukoneogenezu u jetri.

+ StimuliSe rast i sazrevanje kostiju.

Mehanizam preko somatomedina ili IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1).

Dejstvo GH posredovano je insulinu sli¢nim faktorima rasta (IGF), prvenstveno
IGF-1 koji se stvara u jetri. IGF-1 je klju¢an za rast kostiju, misi¢a i drugih tkiva,
posebno u pubertetu kada su koncentracije GH i IGF-1 najvise.

Regulacija lu¢enja:

+ Stimulacija: hipoglikemija, gladovanije, stres, intenzivno vezbanje, GHRH
iz hipotalamusa

« Inhibicija: hiperglikemija, starenje, somatostatin iz hipotalamusa

+ Lucenje je pulsno, s najve¢im vrhom tokom prvih sati sna.

Klinicki znacaij:

« Nedostatak GH u detinjstvu — patuljasti rast (proporcionalan, aliznac¢ajno
smanjen rast).

- Visak GH pre zavrietka puberteta — gigantizam (prekomeran rast u visinu).

+ Visak GH posle puberteta — akromegalija (rast akralnih delova tela: nos,
usi, vilica, Sake, stopala; uvecanje unutrasnjih organa - organomegalija).

Najcesci uzrok prekomernog lu¢enja GH je adenom hipofize.

3.Tireotropni hormon (TSH - tireostimulisuc¢i hormon)

Stimulacija se postize tireotropnim oslobadaju¢im hormonom (TRH) iz hipo-

talamusa, a inhibicija visokim nivoima T i T4 (negativna povratna sprega). TSH
stimuliSe stitnu Zlezdu na sintezu i oslobadanje tiroksina (T,) i trijodtironina (T3),
koji regulisu bazalni metabolizam, oksidativne procese i funkcije unutrasnjih
organa.

Klinicki znacaij:

+ Povisen TSH — primarni hipotiroidizam (Stitasta Zlezda ne luci dovoljno T5/T,)

+ Snizen TSH — primarni hipertireoidizam (pojacano luc¢enje T5/T,) ili
sekundarna insuficijencija hipofize
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4. Adrenokortikotropni hormon (ACTH)

Stimulacija ACTH ide preko kortikotropnog oslobadajué¢eg hormona (CRH)
iz hipotalamusa i stresa (fizi¢ki i psihicki), a inhibicija preko povisenog nivoa
kortizola (negativna povratna sprega). ACTH stimuli$e koru nadbubrezne zlezde
na lu¢enje glukokortikoida (kortizol), mineralokortikoida (aldosteron) i polnih
steroida (androgeni, estrogeni). Kortizol odrzava nivo glukoze u krvi, u¢estvuje
u stresnom odgovoru, ima antiinflamatorno dejstvo i reguliSe metabolizam
proteina, masti i ugljenih hidrata.

Klinicki znacaij:

« Visak ACTH — Kidingova bolest (najces¢e usled adenoma hipofize)

« Manjak ACTH — Adisonova bolest (insuficijencija nadbubrezne zlezde)

5. Prolaktin (PRL)

Regulacija lu¢enja:
Glavni regulator je dopamin iz hipotalamusa (prolaktin-inhibitorni hormon
- PIH) koji stalno inhibira lu¢enje PRL.

+ Refleks sisanja inhibira oslobadanje dopamina i omogucava pojacano
lu€enje prolaktina.
Kod Zena stimuliSe razvoj mlecnih Zlezda i produkciju mleka (laktaciju) nakon
porodaja, a kod muskaraca fizioloska uloga nije u potpunosti razjasnjena, mada
povisene vrednosti mogu uticati na smanjenje libida i fertiliteta.

Klinicki znacaij:
Hiperprolaktinemija moze izazvati amenoreju, galaktoreju i neplodnost
kod zena; smanjenu potenciju i neplodnost kod muskaraca.

Naj¢esci uzrok su prolaktinomi (adenomi hipofize koji lu¢e PRL) ili lekovi
koji blokiraju dopaminergicki tonus.
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Slika 10.2. Funkcija hipofize

10.4. HORMONI ZADNJEG REZNJA HIPOFIZE (NEUROHIPOFIZE)

Zarazliku od prednjeg reznja, neurohipofiza ne sintetise svoje hormone, ve¢
ih skladisti i oslobada. Hormoni se sintetisu u hipotalamusu — u supraoptickim
i paraventrikularnim jedrima - a zatim se aksonskim transportom prenose u
neurohipofizu, gde se ¢uvaju u sekretornim vezikulama i oslobadaju po potrebi.

Glavni hormoni neurohipofize su:

+ antidiuretski hormon (ADH, vazopresin), i
« oksitocin

1. Antidiuretski hormon (ADH, vazopresin)

Povecava reapsorpciju vode u bubrezima (delovanjem na sabirne kanale)
i smanjuje volumen izlu¢ene mokrace. Vazokonstrikcijom arteriola dovodi do
povecanja krvnog pritiska.

Stimuliusi za lucenje su povecana osmolarnost krvne plazme (aktivacija
osmoreceptora), smanjen volumen krvi (hipovolemija) i pad krvnog pritiska
(aktivacija baroreceptora)
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Klinicki znacaij:

« Manjak ADH — diabetes insipidus (obilna razredena mokraca, dehidracija).
+ ViSak ADH — sindrom neadekvatnog lu¢enja ADH (SIADH) (retencija vode,

hiponatremija).

2. Oksitocin

Stimulise kontrakcije glatkih misi¢a materice tokom porodaja (pozitivna
povratna sprega). Olak3ava izlu¢ivanje mleka iz mle¢nih zlezda tokom dojenja

(refleks otpustanja mleka)

Stimuliusi za lu¢enje su mehanicka stimulacija grlica materice tokom porodaja

i sisanje dojke od strane novorodenceta.

Klinicki znacaij:

U medicini se oksitocin koristi za indukciju porodaja i kontrolu postporodajnog

krvarenja.

Tabela 10.2. Hormoni hipofize

H . . Ciljno tkivo / Glavna ..
ormon Rezanj . Regulacija
organ funkcija

LH Prednji Jajnici, testisi  Ovulacija, GnRH iz
(luteinizirajuci (adenohipofiza) formiranje zutog  hipotalamusa (+)
hormon) tela, lucenje

progesterona

i estrogena;

lucenje

testosterona
FSH Prednji Jajnici, testisi  Sazrevanje GnRH iz
(folikulostimulisudi folikula, sinteza hipotalamusa (+)
hormon) estrogena;

stimulacija

spermatogeneze
GH Predniji Sva tkiva Rast i razvoj GHRH (+),
(hormon rasta) tkiva, sinteza somatostatin (-)

proteina, lipoliza,

smanjeno

koris¢enje

glukoze
TSH (tireostimu-  Predniji Stitasta LucenjeT;iT, TRH (+),
lisu¢i hormon) Zlezda visoki T5/T, (<)
ACTH (adreno- Prednji Korteks Lucenje kortizola, CRH (+),
kortikotropni nadbubrezne aldosteronai visoki kortizol (-)
hormon) Zlezde polnih steroida
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o Ciljno tkivo / Glavna .
Hormon Rezanj - Regulacija
organ funkcija
Prolaktin (PRL) Prednji Mlecne Produkcija mleka Dopamin/PIH (-),
Zlezde (laktacija) refleks sisanja (-
inhibicija)
ADH (antidiu- Zadniji Bubrezi, Retencija vode, Hiperosmola-
retski hormon,  (neurohipofiza)  krvnisudovi vazokonstrikcija  rnost (+),
vazopresin) hipovolemija (+),
pad krvnog
pritiska (+)
Oksitocin Zadniji Materica, Kontrakcije Stimulacija grlica
mlec¢ne materice pri materice i sisanje
Zlezde porodaju, refleks  (+)

otpustanja mleka

10.5. HORMONI STITASTE ZLEZDE

Stitasta zlezda (glandula thyroidea) luci tri hormona:

tiroksin (T,),
trijodtironin (T3), i

kalcitonin.

1.T;i T, - hormoni metabolizma

Poreklo i hemijska priroda
+ Derivati aminokiseline tirozina i joda.

+ lako su poreklom aminohormoni, liposolubilni su, za razliku od vecine
drugih hormona izvedenih izaminokiselina (npr. adrenalina), koji su hidrofilni.
Zbog liposolubilnosti prolaze kroz ¢elijsku membranu i vezuju se za
intracelularne receptore u jedru, slicno kao steroidni hormoni. Kompleks
hormon-receptor direktno deluje na transkripciju gena i sintezu proteina.

« Ukrvi se transportuju vezani za proteine plazme; bioloski aktivna je slobodna
(nevezana) frakcija hormona.

+ Vise 0d 90% hormona koji luci Stitasta Zlezda je T, ali aktivniji hormon je Ts.
+ T, se u perifernim tkivima dejodinacijom pretvara u Ts.
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Regulacija lu¢enja

« TRH (hipotalamus) — stimuli$e lu¢enje TSH (adenohipofiza) — stimulise
stitnu zlezdu da proizvodi T3 i T,.

+ PoviseninivoiT3/T,inhibiraju lu¢enje TRHiTSH (negativna povratna sprega).

DejstvoT3i T,

« Aktiviraju receptore u jedru ¢elija gotovo svih tkiva.

« Povecavaju bazalni metabolizam.

« Stimulisu transkripciju gena, sintezu enzima i proteina.

« Povecavaju broj i aktivhost mitohondrija.

+ Ubrzavaju aktivni transport jona kroz celijske membrane.

Fizioloski efekti
+ Rastirazvoj: zajedno sa hormonom rasta, neophodni su za fizioloski razvoj
i sazrevanje organizma.

« Kardiovaskularni sistem: povecavaju sr¢anu frekvenciju, snagu kontrakcija,
protok krvi i minutni volumen srca.

+ Gastrointestinalni trakt: povecavaju motilitet i peristaltiku.
+ Centralni nervni sistem: stimulacija budnosti, refleksa i mentalne aktivnosti.

2. Kalcitonin - hormon kalcijumskog metabolizma

Lu¢e ga C-celije titne Zlezde. Smanjuje koncentraciju Ca® u krvi inhibicijom
resorpcije kosti i povecanjem izlucivanja kalcijuma putem bubrega. Deluje
suprotno od parathormona (PTH) koji povecava kalcijum u krvi

Klinicki znacaij:
Poremecaji funkcije stitne Zlezde

Hipertireoidizam - pojacano lu¢enje T5/T,

« Povecan bazalni metabolizam

- Tahikardija, aritmije, povisen krvni pritisak

+ Pojacano znojenje, tremor, razdrazljivost, anksioznost
« Egzoftalmus (izbocene ocne jabucice)

+ Gubitak telesne mase uprkos dobrom apetitu

« Prolivaste stolice (dijareja)

« Misi¢na slabost
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Hipotireoidizam — smanjeno lu¢enje T5/T,

+ Smanjen bazalni metabolizam

- Dobijanje na telesnoj tezini uprkos smanjenom apetitu

+ Bradikardija

« Mentalna usporenost, depresija, bezvoljnost

« Osecaj hladnoce (poremecaj termoregulacije)

+ Opstipacija

+ Edemi, narocito na licu (kesasti podocnjaci)

Razvoj mozga
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Telesna
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Slika 10.3. Funkcija tiroidee
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Tabela 10.3. Hormoni Stitne Zlezde

Hormon Poreklo Ciljna tklya / Glavrla Regulacija
organi funkcija
Tiroksin (T,) Folikularne celije Skoro sva Prekursor Ts; TRH
Stitne zZlezde tkiva u povecava bazalni (hipotalamus) —
organizmu metabolizam, TSH
sintezu proteina, (adenohipofiza)
broj i aktivnost (4); negativna
mitohondrija; povratna sprega
neophodan za od T5/T,
rast i razvoj
Trijodtironin (T;) Folikularne ¢elije Skoro sva Aktivna forma Isto kaozaT,
stitne zZlezde; tkiva hormona; isti
dejodinacija efekti kao T,, ali
T, u perifernim jaceibrze
tkivima delovanje
Kalcitonin Parafolikularne  Kosti, Smanjuje Povisena
(C) celije stitne bubrezi koncentraciju koncentracija
zlezde Ca® u krvi: Ca® ukrvi (+)
inhibira
resorpciju kosti,
povecava
izlu¢ivanje Ca*
putem bubrega
10.6. PARATHORMON (PTH)

Glavna funkcija je odrzavanje koncentracije kalcijuma (Ca*) i fosfata (PO,*)
u krvi u uskim fizioloskim granicama.

Efekti PTH:

1. Kosti - stimulacija osteoklasta — razgradnja kosti — oslobadanje Ca* i
fosfata u krv.

2. Bubrezi - povecava reapsorpciju Ca® (smanjuje njegov gubitak urinom) i
smanjuje reapsorpciju fosfata (povecava izlu¢ivanje fosfata).
3. Metabolizam vitamina D - stimuliSe aktivaciju vitamina D u bubrezima
(pretvaranje u kalcitriol), $to povecava apsorpciju Ca* i fosfata iz creva.
Regulacija lu¢enja PTH:
- Glavni regulator je koncentracija Ca* u krvi:
- nizak Ca* — stimulacija lu¢enja PTH,
- visok Ca* — inhibicija lu¢enja PTH (negativna povratna sprega).
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Paratiroidea
Tireoidea i

PTH PTH

Povecanje reapsorpcije
Povetanje apsorpcije

Stimulisanje
) kalcijuma i fosfata e
kalcijuma

osetoklasta

Kalcijum

Povedanje nivoa kalcijuma u serumu

Slika 10.4. Funkcija parathormona

Klinicki znacaij:

Poremecaji funkcije sStitne PTH

« Hiperparatireoidizam - visak PTH — hiperkalcemija, gubitak kostane
mase, osteoporoza, povecan rizik od bubreznih kamenaca.

«  Hipoparatireoidizam — manjak PTH — hipokalcemija, neuromisi¢na
preosetljivost, grcevi (tetania), poremecaji sréanog ritma.

Tabela 10.4. Parathormon

Ciljna tkiva Glavna

Hormon Poreklo / organi funkeija Regulacija
Parathormon Glavne ¢elije  Kosti, Povecava Ca* u krvi: Nizak Ca® u krvi
(PTH) paratireoidnih  bubrezi, stimulacija osteoklasta, (+), visok Ca* (-)

Zlezda creva reapsorpcija Ca> u
(posredno  bubrezima, aktivacija
preko vitamina D — veca

vitamina D) apsorpcija Ca® u crevima;
smanjuje fosfat u krvi
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10.7. NADBUBREZNE (ADRENALNE) ZLEZDE

Nadbubrezne Zlezde su parne endokrine zlezde smestene iznad gornjeg pola
bubrega. Sastoje se iz kore (cortex) i srzi (medulla), koje se razlikuju po poreklu,
gradi, vrsti hormona koje lu¢e i mehanizmu regulacije.

1. Kora nadbubrezne Zlezde

Kora nadbubrega luci steroidne hormone - glukokortikoide, mineralokortikoide i
androgene. Steroidni hormoni su liposolubilni, vezuju se za receptore u citoplazmi
ciljnih celija i deluju na nivou jedra, menjajucdi ekspresiju gena.

1.1. Mineralokortikoidi — aldosteron

Poreklo: zona glomerulosa

Dejstvo:

- Povecava reapsorpciju Na* i vode

- Povecava izlucivanje K* i H" u bubrezima

- Aktivira Na*-K* ATP-azu i povecava broj Na* kanala u tubulima

- Podsti¢e apsorpciju Na* i u crevima (posebno u jejunumu)

Regulacija: hiperkalijemija, aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), hiponatrijemija, ACTH

Klini¢ki znacaj: visak aldosterona (npr. Konov sindrom) — hipokalijemija,
metabolicka alkaloza, hipernatrijemija, hipervolemija i hipertenzija.

1.2. Glukokortikoidi - kortizol

Poreklo: zona fasciculata
Uloga:,hormon stresa”
Metabolic¢ki efekti:

- Povecava glukozu u krvi (glukoneogeneza, smanjeno koris¢enje glukoze
u perifernim tkivima)

- Stimulise lipolizu

- Kataboli¢ki efekat na proteine (razgradnja u perifernim tkivima, sinteza
u jetri)

Antizapaljensko i imunosupresivno dejstvo:

- Stabilizacija lizozomalnih membrana

- Smanjena propustljivost kapilara

- Inhibicija migracije leukocita i oslobadanja citokina

Regulacija: CRH (hipotalamus) — ACTH (hipofiza) — kortizol (negativna
povratna sprega)
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« Cirkadijalni ritam: najvisi nivoi rano ujutru, najnizi posle podne
+ Klini¢ki znacaj:

- Visak kortizola (KuSingov sindrom) — facies lunata, ,bufalo” grba, centralna
gojaznost, hipertenzija, hiperglikemija, strije, osteoporoza, slabost
misica.

- Nedostatak kortizola (Adisonova bolest) — hiponatrijemija, hiperkalijemija,
metabolicka acidoza, hipotenzija, rizik od hipovolemijskog Soka.

e & @

Povecanje Poveéanje Poveéanje
secera u krvi pamcenja i painje pritiska

Supresija Smanjenje osetljivosti Smanjenje
imunog sistema na bol serotonina

&

Slika 10.5. Funkcija kortziola

1.3. Androgeni (DHEA, androstenedion)
« Poreklo: zona reticularis

+ Dejstvo: dopunjuju polne hormone; vazniji kod Zena (rast pubi¢nei aksilarne
maljavosti, libido).

+ U tkivima se pretvaraju u testosteron i estrogene.
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2.Srz nadbubrezne zlezde

« Gradena od hromafinih celija - modifikovanih simpatickih neurona.

« Lu¢i kateholamine: adrenalin (~ 80%) i noradrenalin (~ 20%).

« Hormoni se vezuju za alfa i beta adrenergicke receptore na ciljnoj ¢eliji.

« Dejstvo je brzo, ali duze od dejstva nervnog impulsa, jer hormoni ostaju
u cirkulaciji.

Adrenergicki receptori i efekti

+ Beta 1: sr¢ani misi¢ — 1 frekvencija, 1 kontraktilnost, 1 minutni volumen.

 Beta 2: glatka muskulatura bronhija, krvnih sudova skeletnih misica, GIT i
mokracne besike — relaksacija (bronhodilatacija, vazodilatacija, smanjenje
peristaltike).

+ Beta 3: adipociti — stimulacija lipolize.
« Alfa 1: glatka muskulatura krvnih sudova — vazokonstrikcija.
« Alfa 2: regulacija oslobadanja neurotransmitera (prema mestu dejstva).

Fizioloski efekti kateholamina - reakcija,bori se ili bezi":
« Povecana srcana frekvencija i snaga kontrakcije.

« Povecan protok krvi u misi¢ima.

« Povecana razgradnja glikogena i oslobadanje glukoze.
« Povecana lipoliza i oslobadanje masnih kiselina.

+ Bronhodilatacija.

Tabela 10.5. Hormoni nadbubreznih Zlezda

Hormon Poreklo Ciljna tklya GIavr?.a Regulacija
/ organi funkcija
Aldosteron Zona Bubrezi, Retencija Na* i vode, RAAS, 1 K* (+),
glomerulosa creva izlu¢ivanje K*i H*, T krvni ACTH
(korteks) pritisak
Kortizol Zona Skoro sva 1 glukoze u krvi, lipoliza, ACTH (+), CRH
fasciculata tkiva katabolizam proteina, (+), negativna
(korteks) antiinflamatorno dej- povratna
stvo, adaptacija na stres  sprega
Androgeni Zona Koza, misi¢i, Dopuna polnim ACTH
reticularis kosti hormonima, rast dlaka,
(korteks) libido
Adrenalin Srz Srce, plu¢a, Reakcija,boriseilibezi’, Simpaticka
misici, jetra  bronhodilatacija, stimulacija
1 srcane funkcije,
1 glukoze u krvi
Noradrenalin  Srz Krvni Vazokonstrikcija, Simpaticka
sudovi, srce 1 krvnog pritiska stimulacija
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BORI SE iLI BEZI
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Slika 10.6. Delovanje kateholamina po principu,boriili se bezi”
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10.8. ENDOKRINI PANKREAS

Endokrini deo pankreasa Cine Langerhansova ostrvca, rasporedena medu
egzokrinim tkivom zlezde. U njima se nalaze Cetiri glavne vrste Celija:

alfa (a) celije — luce glukagon,

veta (B) celije - luce insulin,

delta (8) celije — lu¢e somatostatin (inhibira lu¢enje insulina i glukagona), i
PP celije - luce pankreasni polipeptid.

Najvazniji hormoni pankreasa, insulin i glukagon, imaju antagonisti¢ko dej-
stvo i odrzavaju ravnotezu koncentracije glukoze u krvi.

1. Insulin

Poluzivot: ~ 6 minuta (razgradnja u jetri i delimi¢no u bubrezima enzimom
insulinazom).

Mehanizam delovanja: vezuje se za membranske receptore ciljnih celija

.....

Glavna funkcija: smanjuje koncentraciju glukoze u krvi tako sto olakSava
njen ulazak u Celije i podstice skladistenje energije.
Dodatni efekti:

- Unos K" u ¢elije (korisno kod hitne korekcije hiperkalijemije — intrave-
nozna glukoza + insulin).

- Stimulise Na*-H* antiport i Na*-K* pumpu.

- Anabolicko dejstvo — podstice sintezu proteina i glikogena, inhibira
lipolizu.

Metabolicki efekti:

- Ugljeni hidrati: povecava transport i iskoris¢avanje glukoze, podstice
glikogenezu, inhibira glukoneogenezu.

- Masti: stimuliSe sintezu masnih kiselina i triglicerida, inhibira razgradnju
masti.

- Proteini: povecava transport aminokiselina u ¢elije, podstice sintezu
proteina, inhibira razgradnju.

2. Glukagon

Poreklo: alfa ¢elije pankreasa.

Glavna funkcija: povecava glukozu u krvi kada ona opadne ispod normalnog
nivoa.
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+ Mehanizam delovanja:
- Stimulise glikogenolizu (razgradnja glikogena u jetri).
- StimuliSe glukoneogenezu (stvaranje glukoze iz ne-ugljeno-hidratnih
izvora).
- Podstice lipolizu u masnom tkivu.

3. Somatostatin
+ Poreklo: delta celije pankreasa.

+ Funkcija: inhibira lu¢enje insulina, glukagona i hormona rasta; usporava
apsorpciju hranljivih materija u crevima.

4. Pankreasni polipeptid
+ Poreklo: PP ¢elije pankreasa.

+ Funkcija: ucestvuje u regulaciji egzokrine funkcije pankreasa i motiliteta
GIT-a.

Klini€ki znacaj insulina:
- Nedostatak insulina — Secerna bolest (diabetes mellitus)
- Hiperglikemija — osmotska diureza, dehidracija, gubitak elektrolita
- Glikozurija (glukoza u urinu)
Povecana lipoliza — stvaranje ketonskih tela — ketoacidoza
Katabolizam proteina — gubitak telesne mase i misi¢cne mase

« Visakinsulina (npr.insulinom) — hipoglikemija — konfuzija, gubitak svesti,
koma.

Tabela 10.6. Hormoni pankreasa

Hormon Celije porekla Glavna funkcija Regulacija
Insulin Beta (B) Smanjuje glukozu u krvi; 1 glukoza u krvi (+),
Celije povecava unos glukoze u somatostatin (-)

Celije; anabolicki efekat na
proteine i masti

Glukagon Alfa (a) Povecava glukozu u krvi | glukoza u krvi (+),
celije stimulacijom glikogenolize,  somatostatin (-)
glukoneogeneze i lipolize
Somatostatin  Delta (6) Inhibira insulin, glukagon 1 glukoza,
Celije i hormon rasta; usporava 1 aminokiseline,
digestiju 1 masne kiseline (+)
Pankreasni PP Regulise egzokrinu sekreciju  Unos hrane, vezbanje,
polipeptid celije i motilitet GIT-a hipoglikemija
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10.9. POLNE ZLEZDE - TESTISI

Polne Zlezde (gonade) kod muskaraca su testisi, koji imaju dvostruku funkciju:

1. produkcija spermatozoida (egzokrina funkcija), i
2. lu¢enje muskih polnih hormona - androgena (endokrina funkcija).

Hormoni testisa
Glavni androgeni hormoni su:

+ testosteron (najznacajniji po bioloskom dejstvu),

« dihidrotestosteron (DHT) - aktivniji oblik testosterona, nastaje u perifernim
tkivima dejstvom enzima 5a-reduktaze, i

+ androstendion - slabiji androgen, pretezno prelazi u testosteron.
Testosteron se ludi iz Lajdigovih ¢elija testisa pod dejstvom luteinizirajuéeg

hormona (LH) adenohipofize. LH stimuliSe sintezu i lu¢enje testosterona. FSH deluje
na Sertolijeve Celije i pospesuje spermatogenezu, u sinergiji sa testosteronom.

Lucenje testosterona se regulise negativnom povratnom spregom. Visok nivo
testosterona inhibira lu¢enje gonadotropin-oslobadajuc¢eg hormona (GnRH) iz
hipotalamusa i LH/FSH iz adenohipofize. Dejstvo testosterona:

« prenatalno - razvoj muskih polnih organa i diferencijacija muskog pola,

+ pubertet - razvoj sekundarnih polnih karakteristika (dlakavost lica i tela,
promene glasa, povecanje misi¢ne mase),

+ reproduktivno - neophodan za spermatogenezu, i
« metabolicki efekti - anaboli¢cko dejstvo: povecéava sintezu proteina, rast
misi¢ne mase i gustinu kostiju.

Testosteron - osim razvoja muskih polnih karakteristika i spermatogeneze,
ima vaznu ulogu u:

« odrzavanju koStane mase i prevenciji osteoporoze kod muskaraca,

- stimulaciji eritropoeze (povecanje broja eritrocita), i

- regulaciji raspolozenja i kognitivnih funkcija.
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Tabela 10.7. Hormoni testisa

Ciljna tkiva

Hormon Poreklo / organi Glavna funkcija Regulacija
Testosteron Lajdigove celije  Polniorgani, Razvoj muskih polnih  LH (+);
misici, kosti  organa i sekundarnih  negativna
polnih karakteristika;  povratna
anabolicko dejstvo; sprega na
odrzavanje GnRH i LH
spermatogeneze
Dihidrotestosteron Periferna tkiva Koza, Potentniji androgen;  Nivo
(DHT) (konverzija iz prostata, razvoj spoljasnjih testosterona;
testosterona genitalije genitalija; aktivnost
dejstvom rast dlaka, funkcija 5a-reduktaze
Sa-reduktaze) prostate
Androstendion  Lajdigove Celije  Periferna Slabiji androgen; LH (+)
tkiva pretezno se
konvertuje u
testosteron ili
estrogen

10.10. POLNE ZLEZDE - JAJNICI (OVARIJUMI)

Jajnici su parne polne Zlezde kod Zena sa dvostrukom funkcijom — gameto-
genezom (stvaranje jajnih ¢elija) i sekrecijom polnih hormona. Lu¢e hormone
koji spadaju u steroidnu grupu hormona:

« estrogene (estradiol, estriol, estron),

+ progesteron, i

« umanjoj meri androgene (androstendion, testosteron — pretezno prekursori
za sintezu estrogena).

Estrogeni

Glavni estrogen u reproduktivnom periodu Zene je estradiol. LuCe ga prve-
nstveno folikularne Celije jajnika, a u manjoj meri i kora nadbubrezne Zlezde i
placenta (tokom trudnoce).

Estrogeni imaju visestruke uloge:

« Razvojiodrzavanje primarnih i sekundarnih polnih karakteristika kod Zena
(razvoj materice, jajovoda, dojki; raspodela masnog tkiva; razvoj pubi¢ne
i aksilarne maljavosti).

+ Regulisanje menstrualnog ciklusa u saradnji sa progesteronom.
« Stimulacija proliferacije endometrijuma u folikularnoj fazi ciklusa.
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Odrzavanje gustoce kostiju i prevencija osteoporoze (inhibicija osteoklastne
aktivnosti).

Pozitivni efekti na kardiovaskularni sistem (povecanje HDL-a, smanjenje
LDL-a).

Povoljno dejstvo na kognitivne funkcije i raspolozenje.

Lucenje estrogena reguliSsu gonadotropni hormoni LH i FSH putem mehanizma
pozitivne i negativne povratne sprege sa hipotalamusom i adenohipofizom.

Estrogen - osim reproduktivne uloge:

smanjuje resorpciju kosti, ¢ime prevenira osteoporozu,
pozitivno deluje na lipidni profil (povecava HDL, smanjuje LDL), i

ima vazodilatatorni efekat i smanjuje rizik od ateroskleroze i kardiovasku-
larnih bolesti.

Progesteron

Glavni izvor progesterona je zuto telo (corpus luteum), koje nastaje nakon
ovulacije pod dejstvom LH. Tokom trudnoce, dominantni izvor progesterona
postaje placenta (od 8-10. nedelje nadalje). Glavne funkcije progesterona:

Priprema endometrijuma za implantaciju oplodene jajne Celije (sekretorna
faza ciklusa).

Odrzavanje trudnoce - smanjuje kontraktilnost miometrijuma i spre¢ava
prevremeni porodaj.

Priprema dojke za laktaciju (u sinergiji sa estrogenima i prolaktinom).
Imunosupresivno delovanje u trudnodi (spre¢ava odbacivanje fetusa).

Lucenje progesterona reguli$e LH (u lutealnoj fazi ciklusa) i humani horionski
gonadotropin (hCG) tokom trudnoce. Progesteron - tokom trudnoce:

smanjuje ekscitabilnost i kontraktilnost misica materice, sprecavajuci
prevremeni porodaj,

povecava bazalnu telesnu temperaturu, i
zajedno sa estrogenom priprema mlecne zlezde za laktaciju.
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Menstrualni ciklus i hormonska regulacija
Menstrualni ciklus traje prosecno 28 dana i sastoji se od:

« folikularne faze (dominira FSH, raste nivo estrogena — proliferacija
endometrijuma),

« ovulacije (nagli porast LH, oslobadanje zrele jajne ¢elije), i

« lutealne faze (dominira progesteron iz Zutog tela — sekretorna transformacija
endometrijuma).

Ovo su faze na nivou janika, na nivou materice faze su proliferativna, sekre-
torna i menstruacija.

Ukoliko ne dode do oplodnje, Zuto telo degenerise, nivo estrogena i pro-
gesterona opada, $to dovodi do deskvamacije endometrijuma - menstruacije.

Folikularna faza Lutealna faza

Progesteron

Mivo
hormona

i 00 0@ @ @ ﬂ fg) (= @
14 { | l i ‘ !
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Menstruacija Proliferativna faza Crulacija Sekretorna faza

Endometrijum 8

Slika 10.7. Menstrualni ciklus
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Tabela 10.8. Hormoni jajnika

Ciljna tkiva /

Hormon Poreklo organi Glavna funkcija Regulacija
Estrogeni Folikularne Materica, Razvoj primarnih i FSHiLH
Celije jajnika jajovodi, dojke, sekundarnih polnih (pozitivna i
(umanjojmeri  kosti, masno karakteristika; negativna
kora nadbu- tkivo, CNS, proliferacija povratna
brezne zlezde, kardiovasku- endometrijuma; sprega)
placenta) larni sistem odrzavanje gustine
kostiju; pozitivan
uticaj na lipidni
profil i CNS
Progesteron Zuto telo Endometrijum, Priprema LH (lutealna
(corpus luteum)  miometrijum, endometrijuma za faza), hCG
i placenta u dojke implantaciju; (u trudnodi)
trudnodi odrzavanje trudnoce
(smanjuje
kontraktilnost
materice);
priprema dojki za
laktaciju;
imunosupresija u
trudnodi
Androgeni Tekalne ¢elije Folikuli Prekursori estrogena; LH
jajnika (prekurzori razvoj pubicne i
estrogena), aksilarne maljavosti;
koza, folikuli uticaj na libido
dlake
10.11. PLACENTA

Placenta je privremeni, ali izuzetno vazan endokrini organ koji se razvija
tokom trudnoce i ima klju¢nu ulogu u odrzavanju i regulaciji trudnode, rastu i
razvoju fetusa, kao i pripremi maj¢inog organizma za porodaj i laktaciju. Pored
transportne i zastitne funkcije (razmena gasova, hranljivih materija i otpada
izmedu majke i fetusa), placenta sintetise i luci brojne hormone.

Glavni hormoni placente i njihove funkcije:

1. Humani horionski gonadotropin (hCG)
- Ludi se vrlo rano nakon implantacije oplodene jajne celije (od strane
sinciciotrofoblasta).

- Odrzava funkciju zutog tela u prvim nedeljama trudnoce, stimulisuci
ga da luci estrogen i progesteron dok placenta ne preuzme njihovu
sintezu.
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- Kod muskog fetusa stimulise razvoj testisa i lu¢enje testosterona, sto
je neophodno za razvoj muskih polnih organa i spustanje testisa.
2. Progesteron

- U pocetku ga luci Zuto telo, a od oko 10-12. nedelje trudnoce sintezu
preuzima placenta.

- Odrzava endometrijum i sprec¢ava kontrakcije materice, cime smanjuje
rizik od spontanog pobacaja.

- Priprema mle¢ne zlezde za laktaciju.

3. Estrogeni (posebno estriol)

- StimuliSu rast materice i povecanje protoka krvi u materici.

- Uti¢u na rast i razvoj mle¢nih kanala u dojkama.

- Povecavaju elasti¢nost vezivnog tkiva i igamenata karlice, pripremajuci
je za porodaj.

4. Humani placentnilaktogen (hPL) / humani horionski somatomamotropin

- Po strukturi i delovanju slican hormonu rasta.

- Priprema dojke za laktaciju.

- Deluje na metabolizam majke tako $to obezbeduje stalan dotok glukoze
za fetus — smanjuje osetljivost majcinih tkiva na insulin i podstice lipolizu,
kako bi se glukoza sacuvala za potrebe fetusa.

5. Relaksin

- Omeksava vezivna tkiva i ligamente karlice, Siri cervikalni kanal, pripre-
majuci organizam majke za porodaj.

- Moze imati ulogu i u regulaciji protoka krvi kroz matericu.

Tabela 10.9. Hormoni placente

Ciljna tkiva /

Hormon Poreklo h Glavna funkcija Regulacija
organi
Humani Sinciciotro- Zuto telo, Odrzava zuto telo i Pocinje
horionski foblast testisi fetusa luCenje estrogena i luCenje
gonadotropin placente progesterona u ranoj odmah nakon
(hCG) trudnodi; kod muskog implantacije;
fetusa stimulise razvoj najvisinivou 1.
testisa i lu¢enje trimestru
testosterona
Progesteron Zuto telo (prvih Endometrijum, Odrzava hCG stimulise
10-12 nedelja), materica, endometrijum, zuto telo;

potom placenta mlec¢ne Zlezde sprecava kontrakcije  kasnije sinteza
materice, priprema zavisi od
dojke za laktaciju placente
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Hormon Poreklo Ciljna tklya / Glavna funkcija Regulacija
organi
Estrogeni Placenta Materica, Stimulise rast Povecana
(estriol) (u saradniji sa dojke, materice, razvoj potreba za
nadbubreznim ligamenti mlec¢nih kanala, rastom
Zlezdama karlice povecava uterusa i
fetusa) elasti¢nost karlice dojki tokom
trudnoce
Humani Placenta Dojke, Priprema dojke za Raste
placentni metabolizam  laktaciju; smanjuje proporcionalno
laktogen majke osetljivost nainsulin, rastu placente
(hPL) stedi glukozu za fetus,
stimulide lipolizu kod
majke
Relaksin Placenta Ligamenti Omeksava ligamente Raste pred kraj
(i zuto telo) karlice, i vezivna tkiva, Siri trudnoce
cerviks cerviks pred porodaj

10.12. EPIFIZA (PINEALNA ZLEZDA)

Epifiza, poznata i kao pinealna Zlezda, mala je endokrina Zlezda koja se nalazi
u epitalamusu, izmedu obe mozdane hemisfere, u udubljenju gde se spajaju
dve polovine talamusa. Glavni hormon koji luci je melatonin, a on se sintetiSe
iz serotonina tokom nodi.

Funkcije melatonina:

« Regulacija cirkadijalnog ritma (dnevno-no¢ni ciklus) — poveéano lu¢enje
nocu pod uticajem tame, smanjeno tokom dana pod uticajem svetlosti.

« Utice naregulaciju sezonskih ritmova kod zivotinja, dok je kod ljudi znacaj
pretezno vezan za spavanje i budnost.

+ Ima ulogu u modulaciji imunoloske funkcije i deluje kao antioksidans.

Regulacija lu¢enja: lu¢enje melatonina kontrolie suprahijazmatsko jedro
hipotalamusa, koje prima informacije iz ociju o kolic¢ini svetlosti. IzloZenost
vestackom svetlu u vecernjim satima moze smanijiti lu¢enje melatonina i poremetiti
ritam spavanja.

Timus

Timus je endokrina zlezda koja se nalazi iza grudne kosti (sternuma), izmedu
pluca, i najveca je kod dece i adolescenata. Sa starenjem prolazi kroz proces
involucije i zamenjuje ga masno tkivo, ali i dalje zadrzava odredenu funkcio-
nalnost u odraslom dobu.
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Hormoni timusa:

« timosin,

- timalin,i

+ timopoetin.

Funkcije hormona timusa:

+ Podsti¢u sazrevanje i diferencijaciju T-limfocita (T-Celija) koji su klju¢ni za
adaptivni imunski odgovor.

+ Ucestvuju uimunoloskoj toleranciji, smanjujudi verovatnoc¢u autoimunih
reakcija.

+ Imaju ulogu u regeneraciji epitela i zarastanju rana.

Regulacija lu€enja: timus je najaktivniji tokom detinjstva i puberteta, a njegova
aktivnost i veli¢ina opadaju s godinama. Funkcija i lu¢enje hormona timusa
povezani su sa potrebama imunog sistema.

Tabela 10.10. Hormoni epifize i timusa

Hormon Poreklo Ciljna tk“.'a / GIavr]_al Regulacija
organi funkcija
Melatonin Epifiza Mozak, Regulacija Svetlost (-),
(pinealna hipotalamus,  cirkadijalnog ritma,  tama (+) -
Zlezda) imuni sistem  modulacija sna i kontrola preko
budnosti, suprahija-
antioksidativno zmatskog jedra
dejstvo hipotalamusa
Timosin Timus Limfni sistem  Sazrevanjei Aktivnost
(T-limfociti) diferencijacija imunog sistema;
T-limfocita, najizrazenije u
podrska detinjstvu
adaptivhom
imunitetu
Timalin Timus Limfni sistem  Stimulacijaimunog  Potrebe
(T-limfociti) odgovora, regulacija  imunog
homeostaze imunog sistema;
sistema opada sa
starenjem
Timopoetin ~ Timus Limfni sistem  Podstice Potrebe
(T-limfociti) diferencijaciju i imunog
funkcionalnu zrelost  sistema;
T-limfocita, opada sa
ucestvuje u starenjem
imunoloskoj

toleranciji
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10.13. REGULACIJA SITOSTI I GLADI

Osecaj gladi i sitosti rezultat je slozene interakcije centralnog nervnog sistema,
endokrinog sistema i probavnog sistema. Glavno kontrolno mesto nalazi se
u hipotalamusu, koji integrise signale iz krvi (hormone, hranljive materije) i
aferentne signale iz digestivnog trakta.

U hipotalamusu, dve klju¢ne strukture reguliSu ravnotezu izmedu unosa i
potrosnje hrane:

+ Lateralna hipotalami¢na zona (LH) — centar gladi. Njena aktivacija izaziva
trazenje i uzimanje hrane.
Ventromedijalno jedro hipotalamusa (VMH) - centar sitosti. Njegova
aktivacija dovodi do prestanka unosa hrane.

Pored ova dva centra, lukovito jedro (arcuate nucleus) ima posebnu ulogu,
jer sadrzi dva tipa neurona:

« NPY/AgRP neurone - stimulisu glad (oreksigeni efekat), i

« POMC/CART neurone - stimuliSu sitost (anoreksigeni efekat).

Hormoni i peptidi uklju€eni u regulaciju gladii sitosti

Hormoni koji podsti¢u glad (oreksigeni hormoni)

Grelin - lu¢i ga Zeludac, narocito pre obroka; stimuliSe NPY neurone i
povecava apetit.

« Neuropeptid Y (NPY) - centralni neurotransmiter u hipotalamusu koji
snazno podstice unos hrane.

AgRP (Agouti-related protein) — inhibira melanokortinski sistem, ¢ime se
pojacava glad.

Hormoni koji smanjuju glad i podsticu sitost (anoreksigeni hormoni)
Leptin - luce ga adipociti proporcionalno koli¢ini masnog tkiva; inhibira
NPY/AgRP neurone i aktivira POMC/CART neurone, smanjujuci apetit.

+ Insulin - lu¢e ga beta Celije pankreasa nakon obroka; ima slican anoreksigeni
efekat kao leptin.
Peptid YY (PYY3-36) — luci se u ileumu i kolonu nakon obroka, inhibira
unos hrane.

+ GLP-1 (glukagonu slican peptid-1) — nastaje u crevima, usporava
praznjenje zeluca i pojacava osecaj sitosti.
CCK (holecistokinin) - luCe ga Celije duodenuma; signalizira hipotalamusu
i produzava osecaj sitosti.
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Mehanizam integracije signala
1. Pre obroka - niska glikemija, nizak insulin i leptin, povisen grelin —
aktivacija NPY/AgRP neurona u hipotalamusu — osecaj gladi.

2. Tokom obroka - raste glukoza i insulin, lu¢e se CCK, GLP-1i PYY iz creva
— inhibicija centra gladi, aktivacija centra sitosti.

3. Posle obroka - leptin iz masnog tkiva odrzava dugotrajnu regulaciju
energetskog balansa.

{hnrmnn :rto&rj] [hurmon glad.]

Masno
thivo

Slika 10.8. Regulacija gladi i sitosti
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Tabela 10.11. Hormoni sitosti i gladi

Hormon/

peptid Poreklo Glavni efekat Mehanizam dejstva  Tip dejstva
Grelin Zeludac Povecava glad Aktivira NPY/AgRP Oreksigeni
(fundus) neurone u
hipotalamusu
Neuropeptid Hipotalamus Snazno Deluje na lateralnu Oreksigeni
Y (NPY) (arcuate nucleus) stimulise hipotalami¢nu zonu
unos hrane (centar gladi)
AgRP Hipotalamus Povecava apetit Inhibira Oreksigeni
(Agouti- (arcuate nucleus) melanokortinski
related sistem
protein) (MC4 receptore)
Leptin Adipociti Smanjuje apetit, Inhibira NPY/AgRP, Anoreksigeni
(masno tkivo) povecava aktivira POMC/CART
potro3nju neurone
energije
Insulin Pankreas Smanjuje apetit Deluje centralno Anoreksigeni
(B-celije) sli¢cno leptinu,
stimulise POMC/CART
neurone
PYY3-36 lleum i ProduZava Inhibira NPY neurone Anoreksigeni
kolon osecaj sitosti u hipotalamusu
GLP-1 Creva Smanjuje StimuliSe centar Anoreksigeni
(glukagonu (L-celije) apetit, sitosti u hipotalamusu
slican usporava
peptid-1) praznjenje
Zeluca
CCK Duodenum Produzava sitost, Aktivira vagusicentar Anoreksigeni
(holecistoki- usporava sitosti
nin) praznjenje
Zeluca
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SAZETAK ZA PAMCENJE

Endokrini sistem cine zlezde sa unutrasnjim lu¢enjem koje putem hormona
regulisu rast, razvoj, metabolizam, homeostazu i reproduktivne funkcije.

Hormoni mogu biti peptidni/proteinski (hidrosolubilni, vezuju se za membranske
receptore) ili steroidni i hormoni Stitaste Zlezde (liposolubilni, deluju na nivou
jedra).

Hipotalamus luci oslobadajuce i inhibitorne hormone (TRH, CRH, GnRH,
GHRH, somatostatin, dopamin) i sintetise ADH i oksitocin (koji se skladiSte u
neurohipofizi).

Hipofiza - prednji reZzanj (adenohipofiza) luci:

- TSH — stimulise Stitastu zlezdu

- ACTH — stimulise koru nadbubrega

- GH — rasti metabolizam (posredno preko IGF-1)

- LH, FSH — stimuliSu gonade

Prolaktin — laktacija

Hipofiza - zadnji reZzanj (neurohipofiza) luci:

- ADH — reapsorpcija vode u bubrezima, vazokonstrikcija

- Oksitocin — kontrakcije materice i izlu¢ivanje mleka

Stitasta Zlezda lu¢i T3 i T4 (povecavaju metabolizam, rast i razvoj) i kalcitonin
(1 Ca* u krvi).

Paratireoidne Zlezde lu¢e PTH (1 Ca®, | fosfati u krvi).

Nadbubrezna kora:

- Mineralokortikoidi (aldosteron) — regulacija Na*, K*, krvnog pritiska

- Glukokortikoidi (kortizol) - metabolizam i odgovor na stres

- Androgeni - sekundarne polne karakteristike

NadbubreZna srz lu¢i adrenalin i noradrenalin (odgovor ,bori se ili beZi").

Pankreas (endokrini deo) luci insulin (| glikemija), glukagon (1 glikemija),
somatostatin i pankreasni polipeptid.

Testisi — testosteron (razvoj muskih polnih organa, spermatogeneza, sekundarne
polne karakteristike).

Jajnici - estrogeni (razvoj Zenskih polnih organa, sekundarne polne karakteristike,
metabolizam kostiju, kardioprotekcija), progesteron (priprema materice za
trudnocu, odrzavanje trudnoce).

Placentarni hormoni—HCG, humani placentni laktogen, estrogeni i progesteron
(odrzavanje trudnoce, razvoj fetusa).
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+ Epifiza — melatonin (cirkadijalni ritam, sezonske promene).

« Timus - timopoetin, timulin, timozin (razvoj i diferencijacija T-limfocita).

+ Regulacija sitosti i gladi — leptin, grelin, neuropeptid Y, insulin, CCK, GLP-1.

Tabela 10.12. Pregled svih hormona endokrinog sistema

Zlezda / Ciljna tkiva / " .
Organ Hormon organi Glavne funkcije Regulacija
Hipotalamus TRH Adenohipofiza 1 TSH — stimulacija  Nizak T3/T4 (+),
T3, T4 visok T3/T4 (-)
CRH Adenohipofiza 1 ACTH — stimulacija Stres, nizak
kortizola kortizol (+), visok
kortizol (-)
GnRH Adenohipofiza 1 LH,FSH — Nizak polni
stimulacija gonada hormoni (+),
visoki (=)
GHRH Adenohipofiza 1 GH Hipoglikemija

(+),
hiperglikemija
)

Somatostatin  Adenohipofiza  Inhibira GHiTSH Visok GH,
T3/T4 (-)
Dopamin Adenohipofiza  Inhibira prolaktin Sisanje
(PIH) (- inhibicije)
Neurohipo- ADH Bubrezi, krvni 1 reapsorpcije vode, Hiperosmolar-
fiza (vazopresin)  sudovi vazokonstrikcija nost,
hipovolemija (+)
Oksitocin Materica, Kontrakcije materice, Porod, sisanje
mlec¢ne Zlezde izbacivanje mleka (+)
Adenohipo-  TSH Stitastazlezda 1 7T3,T4 TRH (4),
fiza T3/T4 (-)
ACTH Kora 1 Kortizol CRH (+),
nadbubrega kortizol (-)
GH Sva tkiva Rast, metabolizam GHRH (+),
(posredno IGF-1) proteina, masti, somatostatin (-)
glukoze
LH Gonade Ovulacija, testosteron GnRH (+),

polni hormoni

)
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Z(I)ezda / Hormon Ciljna tk“.'a / Glavne funkcije Regulacija
rgan organi
FSH Gonade Spermatozoidi, GnRH (+),
sazrevanje folikula inhibin,
polni hormoni
(=)
Prolaktin Mlec¢ne Laktacija Dopamin (=),
Zlezde sisanje
(- inhibicije)
Stitasta T3, T4 Sva 1 bazalnog TSH (+), T3/T4
zlezda tkiva metabolizma, rast i (-)
razvoj
Kalcitonin Kosti, | Ca* ukrvi (inhibira  Visok Ca® (+)
bubrezi osteoklaste)
Paratireoidne PTH Kosti, 1 Ca* ukrvi, | fosfat  Nizak Ca® (+),
Zlezde bubrezi, creva visok Ca® (-)
Kora Aldosteron Bubrezi 1 Na*, | K, 1 krvni Angiotenzin Il
nadbubrega pritisak (+),
hiperkalijemija
(+), ANP (-)
Kortizol Sva tkiva Metabolizam, stres, ACTH (+),
antiinflamatorno kortizol (=)
Androgeni Gonade, kosa Sekundarne polne ACTH (+)
karakteristike
Nadbubrezna Adrenalin, Srce, ,Bori seiili bezi’, 1 CNS aktivacija
Srz noradrenalin  pluca, glukoza,
krvni sudovi, 1 sr¢ana frekvencija
jetra, masti
Pankreas Insulin Misici, masti, | glukoze u krvi Visok glukoza
jetra (+), nizak
glukoza (-)
Glukagon Jetra 1 glukoze u krvi Nizak glukoza
(+),
visok glukoza (-)
Somatostatin  Pankreas, GIT Inhibira insulin, Visok glukoza,
glukagon, aminokiseline
hormone GIT (+)
Pankreasni Pankreas, GIT Regulise egzokrinu Obrok,
polipeptid sekreciju i motilitet gladovanje,
GIT vezbanje
Testisi Testosteron Sva tkiva Razvoj muskih polnih LH (+),

organa,
spermatogeneza,
anabolizam

testosteron (-)
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Z(I)ezda / Hormon Ciljna tklya / Glavne funkcije Regulacija
rgan organi
Jajnici Estrogeni Sva tkiva Razvoj zenskih polnih  FSH, LH (+),
organa, kosti, estrogen (-)
metabolizam lipida
Progesteron  Materica, Priprema matericeza LH (+),
dojke trudnocu, odrzavanje progesteron (-)
trudnoce
Placenta HCG Zuto telo, Odrzava trudnocu, Trudnoda (+)
testisi fetusa razvoj polnih organa
muskog fetusa
Humani Majcino Mobilizacija masti, Trudnoda (+)
placentni tkivo insulinska rezistencija
laktogen
Estrogeni, Materica, Isto kao jajnicni Trudnoda (+)
progesteron  dojke estrogeni/progesteron
Epifiza Melatonin CNS Cirkadijalni ritam, Svetlost (-),
sezonske promene mrak (+)
Timus Timozin, Limfni sistem Razvoj i diferencijacija Imunoloske
timopoetin, T-limfocita potrebe
timulin
Regulacija Leptin CNS Smanjuje apetit Povecana
gladi/sitosti masna masa (+)
Grelin CNS Povecava apetit Prazan
zeludac (+)
NPY, CCK, CNS, GIT Kontrola unosa hrane Stanje ishrane
GLP-1
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Nervni sistem

11. NERVNI SISTEM

11.1. UVOD

Nervni sistem predstavlja jedan od dva glavna regulatorna sistema u organizmu
(drugi je endokrini sistem), zaduzen za brzu i preciznu koordinaciju svih telesnih
funkcija. Zahvaljujuci nervnom sistemu, organizam moze da reaguje na promene
u spoljasnjoj i unutrasnjoj sredini, da obavlja voljne i nevoljne pokrete, procesuira
senzorne informacije, upravlja emocijama i odrzava homeostazu.

Nervni sistem funkcioniSe tako $to prima informacije iz razlicitih delova tela,
obraduje ih i zatim 3alje odgovaraju¢e komande efektorskim organima -
misi¢ima ili Zlezdama. Njegovo delovanije je brzo, ta¢no i lokalizovano, u poredenju
sa sporijim, ali dugotrajnijim efektima endokrinog sistema.

Nervni sistem se deli na dva dela: centralni nervni sistem (CNS) i periferni
nervni sistem (PNS). CNS se sastoji od mozga i kicmene mozdine, dok PNS ima
kicmene (spinalne) i mozdane (kranijalne) nerve, odnosno senzorne (ili aferentne)
nerve i efektorske (ili eferentne) nerve. Senzorni nervi su odgovorni za informisanje
CNS-a o tome $ta se deSava unutar i izvan tela. Eferentni nervi su odgovorni za
slanje informacija iz CNS-a u razlicita tkiva, organe i sisteme tela kao odgovor
na aferentne signale koji dolaze do CNS-a.

NERVNI SISTEM

CENTRALNI

PARASIMPATICKI

SENZORNI NADRAZAl MOTORNI ODGOVOR I

Slika 11.1. Struktura nervnog sistema
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11.2. GRADA | FUNKCIJA NEURONA

Osnovna celijska jedinica nervnog sistema je neuron. Neuron se sastoji od:

+ tela ¢elije (soma), u kome se nalazi jedro i osnovne celijske organele,
+ dendrita, razgranatih nastavaka koji primaju informacije od drugih ¢elija. i
-+ aksona, dugog nastavka koji sprovodi nervni impuls do sledece ¢elije.

- Soma [telo neurona)
~ Nukleus

Ranvijerovi
Evorici

Mijelinski omotad
(Svanove celije}

Dendrith Akson

Sinapse

Slika 11.2. Neuron

Akson moze biti obavijen mijelinskom ovojnicom, koju formiraju Svanove
Celije u perifernom nervnom sistemu i oligodendrociti u centralnom. Mijelin
sluzi kao izolator i ubrzava provodenje impulsa. Mesta gde se mijelinska ovojnica
prekida nazivaju se Ranvijeova suzenja i upravo se tu desava ,skacuca” ili
saltatorna provodljivost.

Neuroni se ne dele, ali se kod oStec¢enja mogu nadomestiti ograni¢enom
neurogenezom ili reorganizacijom mreze (neuroplasti¢nost). Pored neurona,
u nervnom tkivu se nalaze i glija ¢elije koje imaju potporne, metabolicke i
imunoloske funkcije.
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11.3. NERVNIIMPULS | SINAPSA

Nervni impuls ili akcioni potencijal predstavlja brzu promenu elektri¢nog
potencijala membrane neurona. U mirovanju, membrana ima potencijal od oko
-90 mV (mirujuc¢i membranski potencijal za mijelinizovana nervna vlakna), koji
se odrzava zahvaljujuci Na*/K* pumpi i propustljivosti membrane pretezno za
K* jone.

Nakon nadrazaja dolazi do depolarizacije membrane - otvaraju se voltazno-
zavisni Na* kanali, Na* ulazi u Celiju, potencijal postaje pozitivniji. Zatim se otvaraju
K+ kanali, K* izlazi iz ¢elije i dolazi do repolarizacije. Ako je nadrazaj dovoljno
jak da se dostigne prag depolarizacije, akcioni potencijal se nezaustavljivo Siri
duz aksona.

Vrh akcionog potencijala

Hiperpolarizacija

=70
\ Potencijal membrane /

u mirovanju

+30 &
E =—— Repolarizacija
3 0
c
o
°
a
§ Prag
[l nadraZaja
£
E
1]
2

Vreme

Slika 11.3. Akcioni potencijal

Sinapsa je mesto komunikacije izmedu dva neuronaiili neurona i efektorske
Celije. Prenos u sinapsi moze biti:

- elektri¢ni (direktno kroz gap junctions - redak kod ljudi), i
+ hemijski - dominantan oblik, preko neurotransmitera koji se oslobadaju iz
presinaptickog neurona i vezuju za receptore na postsinaptickoj membrani.

Glavni neurotransmiteri su: acetilholin (ACh), dopamin, serotonin, GABA,
glutamat i drugi. Njihovo delovanje moze biti eksitatorno (npr. glutamat) ili
inhibitorno (npr. GABA).
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Slika 11.4. Sinapsa

11.4. CENTRALNI NERVNI SISTEM

CNS obuhvata mozak i kicmenu mozdinu. Mozak je podeljen na vise anatomskih
i funkcionalnih celina:

Veliki mozak (cerebrum) - ¢ini najvec¢i deo mozga, podeljen na Cetiri reznja.
Sastoji se od desne i leve hemisfere mozga koje su medusobno povezane
corpus callosum-om i snopovima vlakana (traktusima) koji omogucavaju da
dve hemisfere medusobno komuniciraju. Mozdani korteks koji ¢ini spoljasnji
deo hemisfere mozga naziva se mestom uma i intelekta. To je siva materija cija
je boja rezultat nedostatka mijelina na neuronima koji se nalaze u ovoj oblasti.
Mozdana kora ¢ini svesni mozak. To omogucava ljudima da razmisljaju, da budu
svesni Culnih nadrazaja i da kontroliSu svoje pokrete. Veliki mozak se sastoji od
pet reZnjeva, Cetiri spoljna reznja i insularnog reznja i ima sledece opste funkcije:

- frontalni rezanj - voljne radnje, planiranje, govor (Brokina zona),
+ parijetalni rezanj — obrada senzacija, prostorna orijentacija,
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« temporalnirezanj - sluh, govor (Vernikeov centar), memorija,

- okcipitalni rezanj - vid i interpretacija vizuelnih signala, i

« insularni rezanj - razli¢ite funkcije obi¢no povezane sa emocijama i samo-
percepcijom.

Tri oblasti u velikom mozgu koje su od primarnog znacaja za fiziologiju fizicke
aktivnosti su primarni motorni korteks, koji se nalazi u frontalnom reznju,
bazalne ganglije, smestene u beloj materija ispod cerebralnog korteksa i primarni
senzorni korteks, smesten u parijetalnom reznju.

Cetiri glavna regiona mozga i ¢etiri spolja3nja reznja velikog mozga.

Motorni korteks
Somalosentorn koress

I TR T | SOl e )

Wizueldna
asodijativni
Temporalnd lobus _ . — korteks

Aupdithmi asodijatiwni oortelcs
Slika 11.5. Veliki mozak

Primarni motorni korteks je odgovoran za kontrolu finih i diskretnih pokreta
misi¢a. Nalazi se u frontalnom reznju, ispred centralnog suklusa. Neuroni poznati
kao piramidalne celije dozvoljavaju da svesno kontroliSemo kretanje skeletnih
misi¢a. Primarni motorni korteks je deo mozga gde se donose odluke o tome
koji pokret neko Zeli da napravi. Na primer, u fudbalu, odluka da se Sutne lopta
se donosi u primarnom motornom korteksu, gde je celo telo pazljivo mapirano.
Oblasti koje zahtevaju najfinije motori¢ke kontrole imaju vecu zastupljenost u
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motornom korteksu. Celijska tela piramidalnih ¢elija smestena su u primarnom
motornom korteksu, a njihovi aksoni formiraju ekstrapiramidne puteve. Oni su
takode poznati kao kortikospinalni putevi jer se nervi protezu od kore velikog
mozga ka kicmenoj mozdini. Ovi putevi obezbeduju glavnu kontrolu skeletnih
misica. Pored primarnog motornog korteksa, nalazi se premotorni korteks
neposredno ispred u frontalnom reznju i cuva nau¢ene motoricke vestine. Zbog
toga se ovaj region moze smatrati memorijskom bankom motornih aktivnosti.

Parijetalni ili temeni rezanj je mesto integracije senzornih informacija (dodir,
bol, temperatura i govor). U okcipitalnom ili potiljac(nom reznju obraduju se
vizuelne informacije (area striata), dok se u temporalnom ili slepoo¢nom reznju
obraduje auditivne informacije, a ovde se nalaze i polja bitna za u€enje i osecanja.

Centralni Zleb (sulcus centralis) deli frontalni od parijetalnog reznja. I1za Zleba
se nalazi primarna somatosenzitivna kora (gyrus postcentralis), koja pripada pari-
jetalnom reznju. Oko nje se nalazi primarna asocijativna somatosenzitivna kora.

Lateralni presek MNapred =—— Pozadi

Suplementarni

X 1 \ | motorni korteks Primarni motomni korteks

Somatosen zorni korteks

Premotorm|
korteks

/ \ Olfaktorni

L"‘\\f/‘) korteks Gustatomni

korteks

kY
— |

Auditorni kaneks/\
Matome pedrudje Q
A

Senzome podrudje ____?/
W Asocljativno podrutje 7

Slika 11.6. Podela korteksa mozga
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U primarnu senzornu koru (parijetalni reZanj, postcentralni girus) sa periferije
pristizu pojedinacni sirovi, neobradeni signali za dodir, bol i temperaturu. Kada
uzmemo olovku mi ose¢amo njenu konzistenciju, temperaturu, ose¢camo ubod
Spicastim delom olovke, ali ukoliko se prvi put susre¢emo sa ovim predmetom,
ne mozemo ga nazvati pravim imenom, dok ne steknemo iskustvo i znanja
vezana za njega. Prethodna iskustva, znanja, memorija se pohranjuju u asoci-
jativnoj senzitivnoj kori koja sve pojedinacne senzitivne signale sklapa u celinu,
odnosno jasnu sliku. Ova kora obraduje sirove impulse, povezuje ih sa ranijim

iskustvom, memorijom, u¢enjem i na osnovu toga mi znamo da se radi bas o
olovci (iako ne gledamo u taj predmet).
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Slika 11.7. Somatosenzorni homunkulus
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Bazalne ganglije nisu deo mozdane kore. Umesto toga, one su u cerebralnoj
beloj materiji, duboko u korteksu. Ganglije ¢ine tela nervnih ¢elija. SloZzene funkcije
bazalnih ganglija nisu u potpunosti shvacene, ali je poznato da ucestvuju u
pokretima trajne i ponavljajuce prirode (npr. kao zamah rukom pri hodanju), a
samim tim kontrolisu slozene pokrete kao npr. hodanje i tr¢anje. Bazalne ganglije
takode ucestvuju u odrzavanju drzanja i tonusa misica.

Medumozak (diencephalon)

Diencefalon sadrzi talamus i hipotalamus. Talamus je vazan centar senzorne
integracije. Sva Cula (osim mirisa) ulaze u talamus i prenose se u odgovarajucu
deo korteksa. Talamus regulise koji senzorni impuls stizu do svesti. Hipotalamus,
direktno ispod talamusa, odgovoran je za odrzavanje homeostaze, reguliSuci
skoro sve procese koji uticu na unutrasnju sredinu tela. Neuronski centri ovde
pomazu u regulaciji vecine fizioloskih sistema, ukljucujuci krvni pritisak, rad i
kontraktilnost srca, disanje, varenje, telesnu temperaturu, zed i ravnotezu tecnosti,
neuroendokrinu kontrolu, apetit i unos hrane i cikluse spavanja i budnosti.

Mali mozak (cerebellum)

Mali mozak se nalazi iza mozdanog stabla. Povezan je sa brojnim delovima
mozga i ima presudnu ulogu u koordinaciji pokreta. Mali mozak je klju¢an za
kontrolu svih brzih i slozenih misi¢nih aktivnosti. To pomaze u koordinaciji
motorickih aktivnosti i napredovanju od jedne tacke ka sledecoj pracenjem
i vrSenjem korekcija motoricke aktivnosti u komunikaciji sa drugim delovima
mozga. Mali mozak pomaze u funkcijama primarnog motornog korteksa i
bazalnih ganglija. OlakSava obrasce kretanja i izvrSenja pokreta, koji bi bez
njegove funkcije bili isprekidani i nekontrolisani. Mali mozak deluje kao organ
korekcije i integracije, uporedujudi programirano i nameravanu aktivnost sa
stvarnim promenama koje se deSavaju i potom inicira korektivha podesavanja
preko motornog sistema. On prima informacije iz velikog mozga, drugih delova
mozga i senzornih receptora (proprioceptora) u misi¢ima i zglobovima koji ga
informisu o trenutnom poloZaju tela.

Mali mozak takode prima vizuelne impulse i one o ravnotezni. Dakle, belezi
sve dolazne informacije o napetosti i poloZaju svih misi¢a, zglobova i tetiva i o
polozaju tela u odnosu na okolinu, da bi odredio 5ta je najbolje za Zeljeni pokret.
Nakon $to primarni motorni korteks donese odluku da izvrsi pokret, ova odluka
se prenosi na mali mozak. Mali mozak beleZi zeljenu akciju i zatim uporeduje
nameravano kretanje sa stvarnim kretanjem na osnovu senzorne povratne
informacije iz misica i zglobova. Ako je akcija drugacija od planirane, mali mozak
obavestava vise centre, tako da se moze pokrenuti korektivna akcija.
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Mozdano stablo (medulla oblongata, pons, mezencefalon)

Mozdano stablo, sastavljeno od srednjeg mozga, mosta i produzene mozdine
povezuje mozak i kicmenu mozdinu. Senzorni i motorni neuroni prolaze kroz
mozdano stablo dok prenose informacije u oba smeraizmedu mozga i kicmene
mozdine. Mozdano stablo je mesto porekla 10 od 12 parova kranijalnih nerava.
Ono takode sadrzi glavne autonomne centre koji kontroliSu respiratorne i
kardiovaskularne sisteme. Specijalizovana grupa neurona u mozdanom stablu,
poznata kao retikularna formacija, pod uticajem je skoro svih oblasti CNS-a.
Ovi neuroni pomazu koordinaciji funkcije skeletnih misi¢a, odrzavanju tonusa
misic¢a, kontroliSu kardiovaskularne i respiratorne funkcije, i odreduju stanje
svesti (uzbudenje i san). Mozak ima sistem za kontrolu bola koji se nalazi u
retikularnoj formaciji. Opioidne supstance poput enkefalina i b-endorfina deluju
na opijatske receptore u ovom regionu da pomognu u modulaciji bola. Istrazi-
vanje je pokazalo da dugotrajna vezba povecava koncentraciju ovih supstanci.
To se tumaci kao mehanizam koji izaziva ,smirivanje endorfina” ili ,uzbudenje
trkaca” koju dozivljavaju neki vezbaci, mada uzro¢no-posledi¢na veza izmedu
ovih endogenih opioida i ovih senzacija nisu potpuno poznate.

Kiémena mozdina

Najnizi deo mozdanog stabla, predstavlja kontinuitet produzene mozdine.
Ki¢mena mozdina je sastavljena od traktusa nervnih vlakana koji omogucavaju
dvosmerno kretanje nervnih impulsa. Senzorna (aferentna) vlakna prenose
signale iz senzornih receptora, kao $to su oni u kozi, miSi¢ima i zglobovima, do
gornjih nivoa CNS-a. Motorna (eferentna) vlakna iz mozga i gornjeg dela kicmene
mozdine prenose impulse do krajnjih organa (npr. misi¢a i Zlezda).
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11.5. PERIFERNI NERVNI SISTEM (PNS)

Periferni nervni sistem obuhvata sve nervne strukture koje se nalaze van
centralnog nervnog sistema: 12 pari mozdanih (kranijalnih) i 31 par kicmenih
(spinalnih) nerava.

Funkcionalno, PNS se deli na:

Senzorni (aferentni) deo - prenosi informacije iz receptora (koza, misici,
zglobovi, unutrasnji organi) ka CNS-u. Pet primarnih tipova receptora:

1.

Mehanoreceptori koji reaguju na mehanicke sile kao $to su pritisak, dodir,
vibracije ili istezanje

2. Termoreceptori koji reaguju na promene temperature

Nociceptori koji reaguju na bolne stimuluse

. Fotoreceptori koji reaguju na elektromagnetno zracenje (svetlost) da bi

omogucili vid

. Hemoreceptori koji reaguju na hemijske stimuluse, kao $to su hrana, mirisi

ili promene u koncentraciji supstanci u krvi ili tkivu kao Sto su kiseonik,
ugljen-dioksid, glukoza i elektroliti.

Vecina somatosenzornih informacija prenosi se u CNS preko dva glavna
sistema:

1.

Sistem dorzalne kolumne (medijalni lemniskus)
Prenosi se preko velikih, mijelinizovanih vlakana (30-110 m/s).

Vlakna ulaze u zadnje rogove kicmene mozdine, penju se ipsilateralno
do produzene mozdine, gde se ukrstaju i nastavljaju do talamusa.

U ovaj sistem ulaze i vlakna iz senzornog jedra trigeminalnog nerva (za
glavu).

Projekcija zavrSava u somatosenzornoj kori, pri ¢emu je zbog ukrstanja
leva strana tela predstavljena desnom hemisferom i obrnuto.

Prenosi:

- dodir sa preciznom lokalizacijom,
- fine gradacije intenziteta,

- vibracije,

- pokrete po kozi,

- o0secaj polozaja (propriocepciju), i
- fino diferencirani pritisak.
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2. Anterolateralni sistem
+ Prenosi se preko tanjih vlakana (8-40 m/s, sporije od dorzalne kolumne).

+ Vlakna ulaze u zadnje rogove i odmah se ukrstaju na suprotnu stranu,
zatim se penju kroz prednje i bo¢ne stubove bele mase.

« Zavrsavaju se na razli¢itim nivoima mozdanog stabla i u talamusu.
+ Prenosi:

- bol,

- temperaturne senzacije (toplo/hladno),

- grubi dodir i pritisak (bez fine lokalizacije),

- svrab, golicanje, i

- seksualne senzacije.

Motoricki (eferentni) deo — prenosi komande iz CNS-a ka efektorskim organima
(misi¢ima i zlezdama) i dalje se deli na:

« somatski nervni sistem, koji upravlja skeletnim misi¢ima i omogucava
voljne pokrete, i

« autonomni (visceralni) nervni sistem, koji regulise funkcije unutrasnjih
organa, krvnih sudova i Zlezda (nevoljno).

XY - 14,
S

SENZORNI
SIGNALI

AUTONOMNI 2
NS

%
o |
/]

KICMENA
MOZDINA

Slika 11.8. Senzorno-motorna integracija
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Motorni putevi

Prenos signala od motornog korteksa do skeletnih misi¢a odvija se na dva nacina:

1.

Direktno - kortikospinalnim traktom (piramidalni put)
Omogucava fine, precizne pokrete, narocito Sake i prstiju.
Vlakna poticu iz:

- 30% primarnog motornog korteksa (PMK),

- 30% premotornih i senzomotornih podrucja (PMP i SMP), i
- 40% somatosenzornih podrugja.

Put prolazi kroz kapsulu internu — medularne piramide.

Vecina vlakana se ukrsta u donjem delu medule — lateralni kortikospinalni
trakt.

Manji deo ostaje ipsilateralno i ukrsta se tek na nivou kicmene mozdine
— ventralni kortikospinalni trakt.

Zavr$etak: naj¢esée na interneuronima sive mase, rede direktno na alfa-
motoneuronima.

Brzina prenosa je visoka (do 70 m/s), zbog debelih mijelinizovanih vlakana
(16 um) poreklom od velikih piramidalnih neurona (Becove celije).
Indirektno - ekstrapiramidalnim sistemom

Ukljucuje bazalne ganglije, cerebelum i mozdano stablo.

Putevi:

- kortikorubralni — rubrospinalni (pokreti distalnih ekstremiteta),

- retikulospinalni i vestibulospinalni (kontrola tonusa, antigravitacioni
misici, drzanje tela), i

- pontocerebelarni i olivocerebelarni (povratna kontrola pokreta preko
malog mozga).

Vlakna cesto prave kolaterale ka susednim regionima korteksa (fino
podesavanje signala) ili ka bazalnim ganglijama.

Funkcionalni znacaj

Kortikospinalni trakt — voljni, precizni pokreti (pisanje, sviranje, hvatanje).
Ekstrapiramidalni sistem — automatizovani, posturalni i grubi pokreti
(drzanje tela, hodanje, ravnoteza).

Retikularna i vestibularna jedra mozdanog stabla — klju¢na u kontroli
antigravitacionih misica:

Pontina jedra — ekscitacija ekstenzora i aksijalnih misica,

medularna jedra — inhibicija prekomernih antigravitacionih signala.
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11.6. AUTONOMNI NERVNI SISTEM (ANS)

Autonomni nervni sistem je deo perifernog nervnog sistema koji regulise
funkcije unutrasnjih organa, krvnih sudova i Zlezda bez uticaja nase volje. On
kontroliSe rad srca, disanje, varenje, termoregulaciju i druge vitalne funkcije.

Sastoji se iz dva funkcionalno antagonisticka dela:

« simpaticki (simpatikus) — aktivira se u stresnim situacijama (reakcija,bori
se ili bezi”), povecava broj otkucaja srca, 3iri zenice, inhibira varenje,

povecava prokrvljenost misica, i

- parasimpaticki (parasimpatikus) - aktivira se u stanju odmora (reakcija
,odmori se i vari”), usporava rad srca, podstiCe varenje, suzava zenice.

Ova dva sistema Cesto deluju istovremeno, ali jedan obi¢no preovladuje u

zavisnosti od situacije, prikazano na tabeli i slici.

Tabela 11.1. Funkcionisanje simpatikusa i parasimpatikusa

Efekat Simpatikus Parasimpatikus
Srce Ubrzava rad Usporava rad
Bronhije Siri Suzava
Probavni sistem Inhibira Stimulise
Znojenje Povecava Nema efekat
Zenice Siri Suzava
Besika Inhibira praznjenje Podstice praznjenje
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Slika 11.9. Autonomni nervni sistem
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11.7. REFLEKSNI LUK | SENZORNO-MOTORNA INTEGRACIJA

Refleks je automatski i brzi odgovor organizma na stimulus koji se odvija bez
ucesca svesti. Osnovna funkcionalna jedinica refleksne aktivnosti je refleksni
luk, koji se sastoji od:

« receptora koji prima stimulus,

«+ aferentnog (senzornog) neurona koji prenosi informaciju ka CNS-u,

« integrativnog centra (naj¢esce u kicmenoj mozdini),

- eferentnog (motornog) neurona, i

. efektora - misica ili zZlezde koji odgovaraju na stimulus.

Jedan od najpoznatijih primera je patelarni refleks (refleks istezanja kvadricepsa),
koji se testira udarcem Cekica ispod patele. Njegovo prisustvo i jacina daju uvid
u funkcionalnost odredenih segmenata kicmene mozdine. Na slici je prikazan
klasi¢ni primer refleksa na bol i rekacija preko aeferentnog i eferentnog neurona.

_J}ferentnl_ Interneuron
ili senzorni

p.\(L{.-‘II‘Ja
Receptor

Kicmena
moidina

Efe rentk

ili motorni
neuron

Efektor'
(misic)

Stimulus =
plamenom e
Pravac impulsa

Slika 11.10. Refleksni luk i senzorno-motorna integracija

Senzorno-motorna integracija predstavlja sposobnost CNS-a da obradi
senzorne informacije i generise odgovarajuc¢i motorni odgovor. Ova integracija
je osnova za precizno kretanje, ravnotezu i koordinaciju.

Misiéno vreteno

Pored osnovnih refleksnih aktivnosti, postoje dva specifi¢cna refleksa koji
pomazu u kontroli funkcije misica. Prvi ukljucuje posebnu strukturu, misi¢no
vreteno.
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Aferentni neuron
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Misiéno vreteno

Ekstrafuzalni misic

Slika 11.11. Misi¢no vreteno

Misi¢no vreteno je grupa specijalizovanih misi¢nih vlakana koja se nalaze
izmedu skeletnih misi¢nih vlakana koja se nazivaju ekstrafuzalna vlakna.
Misi¢no vreteno se sastoji od 4 do 20 malih, specijalizovanih intrafuzalnih (unutar
vretena) vlakana i senzornih i motorickih nervnih zavrietaka povezanih sa ovim
vlaknima. Omotac vezivnog tkiva okruzuje misi¢no vreteno i pri¢vrscuje se za
endomizijum ekstrafuzalnih vlakana. Intrafuzalna vlakna kontroliSu specijali-
zovani motorni neuroni, koji se nazivaju y-motorni neuroni. Nasuprot tome,
ekstrafuzalna vlakna (spoljna vlakna) kontrolise ac-motorni neuron. Centralni
deo intrafuzalnog vlakna se ne moze kontrahovati jer ne sadrzi filamente
aktina i miozinaiili ih ima samo nekoliko. Ovaj centralni region moze samo da se
isteze. Misi¢no vreteno je pri¢vri¢eno za ekstrafuzalna vlakna, svaki put kada se
ta vlakna istegnu, misi¢no vreteno se takode istegne. Senzorni nervni zavrseci
omotani oko ovog centralnog regiona misi¢nog vretena prenose informacije
do ki¢mene mozdine i do CNS-a o duzini misi¢a. U kicmenoj mozdini, aferentni
senzorni neuron je u sinapsi sa alfa motornim neuronom, koji pokrece refleksnu
kontrakciju misica (u ekstrafuzalnim vlaknima).

Na primer, ruka osobe je savijena u laktu, a ruka je ispruzena, dlan nagore.
Ako se stavi tezak teret na dlan, podlaktica pocinje da pada, istezu se misi¢na
vlakna u fleksorima lakta (npr. biceps brachii) i vlakna u misi¢nim vretenima. Kao
odgovor na to rastezanje, senzorni neuroni $alju akcione potencijale u kicmenu
svoju snagu, prevazilazedi istezanje. y-motorni neuroni pobuduju intrafuzalna
vlakna, blago ih prethodno istezudi i izazivajuci blagu kontrakciju krajeva ovih
vlakana. Ovo prethodno istezanje Cini vreteno misi¢a veoma osetljivim ¢ak i na
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malo istegnuce. Misi¢no vreteno takode pomaze normalnom delovanju misica.
Cini se, kada su a-motorni neuroni stimulisani, oni kontrahuju ekstrafuzalna
misi¢na vlakna, dok se y-motorni neuroni takode aktiviraju, istezuci krajeve
intrafuzalnih vlakana. Ovo se proteze na centralni region misi¢nog vretena,
$to dovodi do senzornih impulsa koji putuju do kicmene mozdine, a zatim na
a-motorne neurone. Kao odgovor, misi¢ povecava silu.

Informacije dovedene u kicmenu mozdinu od senzornih neurona povezanih
sa misi¢nim vretenima se ne zavr$avaju samo na tom nivou. Impulsi se takode
alju u vise delove CNS-a, obavestavaju¢i mozak kontinuiranim povratnim
informacijama o ta¢noj duzini misi¢a i brzini kojom se ta duzina menja. Ove
informacije su neophodne za odrzavanje misi¢nog tonusa i za izvodenje pokreta.
Misi¢no vreteno funkcionise kao servo-mehanizam za kontinuirano ispravljanje
pokreta koji se ne odvijaju kako je planirano. Mozak je istovremeno obavesten
o greSkama u nameravanom kretanju, a greske se ispravljaju na nivou ki¢mene
mozdine.

Goldzijevi tetivni organi

Goldzijevi tetivni organi su inkapsulirani senzorni receptori kroz koje prolazi
mali snop misi¢nih tetivnih vlakana. Ovi organi se nalaze proksimalno od tetivnih
vlakana. Otprilike 5 do 25 misi¢nih vlakana su obi¢no povezana sa GoldZijevim
tetivnim organom.

Dok misi¢na vretena prate duzinu misic¢a, Goldzijev tetivni organ je osetljiv
na napetost misica i funkcionise kao mera¢ napona koji osec¢a promene u
napetosti. Njegova osetljivost je toliko velika da moze da reaguje na kontrakciju
jednog misi¢nog vlakna. Ovi senzorni receptori su inhibitorne prirode, vrse
zastitnu funkciju i smanjuju mogucnost povredivanja. Kada su stimulisani, ovi
receptori inhibiraju kontrakciju (agonistickih) misi¢a i pobuduju misice antago-
niste. Goldzijevi tetivni organi su vazni kod veZbi otpora. Oni funkcionisu kao
sigurnosni uredaj, koji pomaze da se spreci da misi¢ razvije prekomernu silu
tokom kontrakcije, Sto na kraju moze ostetiti misi¢. Pored toga, neki istrazivaci
smatraju da smanjenje uticaja Goldzijevih tetivnih organa dezinhibira aktivne
misi¢e, omogucavajuci snaznije delovanje misi¢a. Ovaj mehanizam moze
objasniti bar deo dobitaka u misi¢noj snazi koji prate trening snage.
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Slika 11.12. Goldzijev tetivni organ

Misicni odgovor

Jednom kada se akcioni potencijal stvori u a-motornom neuronu, on putuje
duzinom neuronai Siri se na sva inervisana misi¢na vlakna odredenim a-motornim
neuronom. Podsetimo se da a-motorni neuron i sva misi¢na vlakna koje inervira
formiraju jednu motornu jedinicu. Svako misi¢no vlakno inervira samo jedan
a-motor neuron, ali svaki a-motorni neuron inervira do nekoliko hiljada misi¢nih
vlakana, zavisno od funkcije misi¢a. Misici koji kontrolidu fine pokrete imaju mali
broj misi¢nih vlakana po a-motornom neuronu. Misi¢i koji kontroliSu pokrete
oka (ekstraokularni misici) imaju odnos inervacije 1:15, $to znaci da a-motorni
neuron kontrolie samo 15 misi¢nih vlakana. Misi¢i sa opstijim funkcijama
imaju mnogo vlakana po a-motornom neuronu. Na primer, misi¢i potkolenice
gastrocnemius i tibialis anteriorimaju odnos inervacije od skoro 1:2000. MiSi¢na
vlakna u specifi¢tnoj motori¢koj jedinici su homogena u odnosu na tip vlakana.
Dakle, nece se nac¢i motorna jedinica koja ima vlakna tipa Il i tipa I. U stvari,
generalno se veruje da karakteristike a-motornih neurona zapravo odreduje tip
vlakna u datoj motornoj jedinici.
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11.8. VISE NERVNE FUNKCIJE: MOZDANA KORA, UCENJE |
SPAVANJE

MozZdana kora i asocijativne funkcije

Mozdana kora (korteks) je spoljasnji sloj velikog mozga i najrazvijeniji deo
ljudskog nervnog sistema. Sastoji se od sive mase u kojoj su smestena tela
neurona. Njena sloZzena organizacija omogucava obradu senzornih informacija,
svesnu kontrolu pokreta, donosenje odluka, razmisljanje, emocije i kreativnost.

Korteks se deli na primarne, sekundarne i asocijativne oblasti. Primarne
oblasti se bave osnovnom obradom podataka - na primer, primarna vizuelna
kora registruje svetlost i boju. Sekundarne oblasti integrisu podatke u prepo-
znatljive oblike (npr. lice, slovo). Najvaznije su asocijativne zone, koje povezuju
informacije iz razli¢itih modaliteta i omogucavaju visi nivo obrade: planiranje,
razumevanje apstraktnih pojmova, donosenje odluka, emocionalne reakcije i
predvidanje posledica.

Primarno  Primarno
Suplementarno motoricko  Somatsko Sekundarno

i ic gi Gj tsko
i premotoricko\ podrucje podrucje  SOmMatsk
podrucje \ f /podruqe
Sekundarni
vizuelni
korteks
Prefrontalno Parieto /
asocijativno okcipitalno
podrucje temporalno
asocijativno
podruéje
LimbiEkiL \
S kund : Primarni
Primarni >e g[] HIm vizuelni
auditorni alt‘m,',:g‘:';" korteks
korteks

Slika 11.13. Asocijativne zone mozga

Posebno znacajan deo je prefrontalni korteks u frontalnom reznju, koji je
zaduzen za planiranje ponasanja, donosenje odluka i samokontrolu. Na osnovu
prethodnih iskustava i slozenih procena, on omogucava organizovano i socijalno
prihvatljivo ponasanje. OStecenja ove oblasti mogu dovesti do impulsivnosti,
nemogucnosti planiranja i promene licnosti (npr. poznati slucaj Finesa Gejdza).
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Jezik, govor i hemisferna lateralizacija

Govorne funkcije su primer lateralizacije funkcije mozga - kod vecine ljudi
se nalaze u levoj hemisferi. Brokina oblast, smestena u inferiornom frontalnom
girusu, omogucava proizvodnju govora, dok je Vernikeova oblast, u temporalnom
reznju, odgovorna za razumevanje jezika. Ostecenje Brokine oblasti vodi ka
motorickoj afaziji (osoba zna Sta Zeli da kaze, ali ne moze da izgovori reci), dok
ostecenje Vernikeove oblasti izaziva senzornu afaziju (osoba govori te¢no, ali
besmisleno i ne razume jezik).

Motoricke
funkcije
Somatosenzorne
aes Prostorne
Planiranje
koordinate
kompleksnih pal:reta - ane
i ohjasn] ‘ITW“’E tela i okruzenja
G ﬂbramvan]e Vizuelno
Sposobnost procesuiranje
razumevanja red
/ Slub ]E‘:“(a
Brokina
oblast Ponaianje, Vid
emocije, lmenmranje
maotivacija objeka
Limbitka Vernikeova -
oblast oblast

Slika 11.14. Parijetokcipitotemporalna kora, Brokina i Vernikeova oblast

Desna hemisfera ima vaznu ulogu u percepciji muzike, prostorne orijentacije
i emocionalnih komponenti jezika - intonaciji i izrazavanju neverbalnih poruka.
Hemisferna dominacija nije apsolutna i mozZe varirati medu pojedincima.

Pamcéenje i u€enje
Pamcenje je proces zadrzavanja i obnavljanja informacija. Klasifikacija prema
duzini trajanja pamdéenja:

1. Kratkotrajno pamcenje (trajanje — nekoliko sekundi do minuta, ili dok se
ne pohrani u obliku pamcéenja koje duze traje). U kratkotrajno pamcenje
se ubraja i radna memorija — prefrontalni region. Nastaje zbog promena
na membrani presinaptickih i postsinaptic¢kih neurona.
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2. Srednjoro¢no pamdcenje - trajanje nekoliko dana do nekoliko nedelja do

konac¢nog ishoda:

+ prelazak u dugotrajnu memoriju (pretvaranje privremenih memorijskih
puteva u trajne), i

« prestanak pamcenja (gubitak privremenih memorijskih puteva).

. Dugotrajno pamcenje (trajanje - godinama). Dugotrajno pamcenje

nastaje kao posledica strukturnih promena na sinapsama, koje povecavaju
ili smanjuju provodenije signala. Dugoro¢no pamcenje se formira sinaptickom
plasticnoscu, uklju€ujuci stvaranje novih sinapsi i jaCanje postojecih -
proces poznat kao dugotrajna potencijacija (LTP).

Hipokampus, deo limbic¢kog sistema, ima klju¢nu ulogu u konsolidaciji
deklarativne memorije (¢injenice, dogadaji). Ostecenja hipokampusa dovode
do amnezije - nemogucnosti formiranja novih se¢anja. Proceduralna memorija,
kao $to su voznja bicikla ili sviranje instrumenta, zavisi od bazalnih ganglija,
malog mozga i motornog korteksa.

Ucenje je proces koji ukljucuje ponavljanje, paznju, motivaciju i emocionalni
kontekst. Neurotransmiteri poput dopamina, acetilholina i glutamata igraju
klju¢nu ulogu u ovom procesu. Poznato je da pozitivha motivacija i nagrada
(dopaminski sistem) olak3avaju ucenje.

Spavanje i budnost

Spavanje je aktivno i cikli¢no stanje svesti koje se sastoji od dve glavne faze:

NREM (non-rapid eye movement) spavanje karakteriSu usporeni mozdani
talasi, smanjenje metabolizma i telesne aktivnosti. Tokom ove faze dolazi
do obnavljanja tkiva, lu¢enja hormona rasta i fizioloske regeneracije.

REM (rapid eye movement) spavanje je faza intenzivne mozdane aktivnosti,
u kojoj se javljaju snovi, ubrzava rad srca i disanja, ali misi¢ni tonus opada
(misi¢na atonija). REM faza je vazna za konsolidaciju memorije i emocionalnu
obradu.

Regulacija spavanja ukljucuje:

retikularnu formaciju mozdanog stabla koja omogucava prelazak iz
budnosti u san,

suprahijazmati¢na jedra hipotalamusa koja sinhronizuju cirkadijalni ritam
prema svetlosnim uslovima iz spoljasnje sredine, i

melatonin, hormon pinealne zlezde koji se lu¢i tokom mraka i signalizira
telu da je vreme za spavanje.
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Nedostatak sna dovodi do smanjenja koncentracije, poremecaja raspolozenja,
smanjene imunoloske funkcije i povecanog rizika za kardiovaskularna oboljenja.

Spavanije se najlak$e moze registrovati elektroencefalografiom (EEG), odnosno
pra¢enjem talasa.

EEG je zapis registrovanja talasa koja su posledica aktivnosti ¢elija ispod
elektroda u frekventnom rasponu od 1 do 50 Hz i amplitudnom rasponu od 20
do 100 pV. Postoji Cetiri vrste talasa:

1. Alfa talasi od 8 do 12 Hz i amplitude oko 50 .V koji se javljaju registruju
se u budnom opustenom stanju (zatvorene oci), nema ih tokom dubokog
spavanja. Registruju se najc¢es¢e u okcipitalnoj regiji (moguce je i u
frontalnoj i parijetalnoj).

2. Beta talasi od 13 do 30 Hz s manjom amplitudom javljaju se kada osoba
otvori oci ili se mentalno aktivira. Registruju se najces¢e u frontalnoj i
parijetalnoj regiji.

3. Delta talasifrekvence od 0,5 do 4 Hz. Registruju se u temporalnoj i parijetalnoj
regiji (kod dece), a kod odraslih samo tokom emocionalnog stresa. Registruju
se i kod degenerativnih bolesti mozga.

4. Teta talasifrekvence od 4 do 7 Hz. Registruju se tokom dubokog spavanja,
uranom detinjstvu. Registruju se kod teskih organskih poremecaja mozga.

FREKVENCLA MOZDANI TALASI STANJE MOZGA
Delta M_/ :gﬂﬁsﬁr pﬂdmsnum
{0,3-4 Hz) « Gubitak svesti o telu

« Unutranji mir
Teta /\—ﬂ/\N\/\/\ «REM SPMIEE
(4-8 Hz) « Duboka meditacija

Slika 11.15. Mozdani talasi

EEG je koristan prilikom lokalizacije razlicitih patoloskih procesa.
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SAZETAK ZA PAMCENJE

« Nervnisistem je centralni regulator funkcija organizma; deli se na CNS i PNS.
+ Osnovna ¢elija je neuron koji prenosi nervni impuls; glija Celije imaju pomo¢ne
funkcije.

« Nervni impuls se prenosi kao akcioni potencijal, a sinapse omogucavaju
hemijski prenos preko neurotransmitera.

« Mozak se sastoji iz vise funkcionalnih oblasti sa specifi¢cnim ulogama (pokret,
govor, Cula, vegetativne funkcije).

« Periferni nervni sistem uklju¢uje senzorne i motoric¢ke puteve; somatski deo

« Autonomni nervni sistem ima dve komponente - simpatikus (borba) i
parasimpatikus (odmor).

+ Refleksi omogucavaju brze, automatske odgovore; vazni su za zastitu i osnovne
funkcije.

« Mozdana kora se sastoji od primarnih, sekundarnih i asocijativnih oblasti koje
omogucavaju visu kognitivnhu obradu.

- Jezikigovor sulateralizovani - Brokina oblast (produkcija govora) i Vernikeova
oblast (razumevanje govora) nalaze se u levoj hemisferi kod vecine ljudi.

« Pamcenje se deli na kratkoro¢no i dugoro¢no; hipokampus ima klju¢nu ulogu
u konsolidaciji deklarativhe memorije.

+ Ucenje zavisi od motivacije, paznje i neurotransmitera, a ukljucuje sinapticku
plasti¢nost.

« Spavanje se sastoji od REM i NREM faza; vazno je za regeneraciju, memoriju
i emotivnu stabilnost.

« Cirkadijalni ritmovi, melatonin i retikularna formacija reguliSu prelazak izmedu
budnosti i sna.
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12. CULA
12.1. FIZIOLOGIJA OKA

Organ ¢ula vida su oci, koje predstavljaju kompleksno ¢ulo, odnosno opticki
instrument koji prelama svetlosne zrake, projektuju ih na retinu, odakle se
prenose informacije do centra za vid.

Struktura oka je sloZena i sastoji se od tri sloja: sklera (beonjaca), horoidea
(sudovnjaca) i retina (mreznjaca). Sklera je neprovidna osim u prednjem delu
gde je providna i zove se korneaiili roznjaca. Preko kornee prelazi konjuktiva ili
veznjaca, odnosno mukozona membrana. Unutrasnjost oka ispunjavaju o¢ne
komore sa vodenastom tec¢noscu, providno elasti¢no socivo i zelatinozno
staklasto telo.

Horcidea Sklera

Cilijarno telo /’

Retina

Sodivo

Fovea

Kornea . Dpridki digk

Pupila —

Otna vedica —— Cptitki nery

\
Supenzorni I',
ligament

Staklasto telo

Slika 12.1. Struktura oka

O¢&ne komore su podeljene irisom ili duzicom koji je pigmentisan i sastoji se
od cirkularnih i radijalnih misi¢nih vlakana sa otvorom na sredini koji se zove
pupila ili zenica.

O¢no socivo (lens) je providna elasti¢na struktura ¢iji se oblik menja
zahvaljujudi cilijarnom misi¢u. Socivo je povezano ligamentima poznatim kao
cilijarne zonule (zonule Zinni). Kontrakcijom cirkularnih misi¢nih vlakana dolazi
do opustanja zonula i ispupcenja socCiva (akomodacija za blizinu) ili mioze
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(skupljanja pupile) pod kontrolom parasimpatikusa, dok kontrakcija radijalnih
vlakana dovodi do zatezanja zonula i stanjivanja soCiva (akomodacija za daljinu)
ili midrijaze (Sirenje pupile) pod kontrolom simpatikusa. Duzica, cilijarno telo i
veznjaca se zajednicki nazivaju uvea.

Najvedi deo unutrasnjosti oka cini staklasto telo — providna, Zelatinozna
loptasta masa koja ispunjava prostor izmedu sociva i mreznjace i omogucava
prolazak svetlosti. Nervni elementi mreznjace povezani su posebnim tipom glija
Celija koje se zovu Milerove celije. One formiraju unutrasnju grani¢cnu membranu
i sluze kao stabilizujuca i nutritivna veza izmedu mreznjace i staklastog tela.
Njihovi produzeci dodatno povecavaju ukupnu debljinu mreznjace.

Sve unutrasnje strukture oka uronjene su u o¢nu vodicu, bistru te¢nost koju
luci cilijarno telo. O¢na vodica cirkulise od zadnje komore, prelazi izmedu irisa i
sociva u prednju komoru, a zatim se drenira kroz trabekularnu mrezu i Slemov
kanal u venski sistem.

Glavne funkcije o¢ne vodice su odrzavanje intraokularnog pritiska i ishrana
avaskularnih struktura poput roznjace i duzice. Postoje dve vrste intraokularne
tecnosti: a) humor aqueosus - oCna vodica i b) humor vitreous - teCnost staklastog
tela.

Oc¢na vodica nastaje iz krvne plazme aktivnim transportom jona Na*, Cl- i
HCO5™ ucilijarnim nastavcima. Odliva se kroz iridokornealni ugao, a Slemov kanal
ima klju¢nu ulogu u njenom uklanjanju. Prosecan intraokularni pritisak iznosi
oko 15 mmHg. Ukoliko dode do poremecaja u oticanju o¢ne vodice, dolazi do
povecanja intraokularnog pritiska, sto predstavlja osnovu nastanka glaukoma.

Prolaz svetlosti kroz oko i refrakcioni aparati

Funkcija vida zapocinje prolaskom svetlosnih zraka kroz providne strukture
oka, koje ih prelamaju i fokusiraju na mreznjacu. Svetlosni zrak, pre nego sto
dospe do fotoreceptora, mora da prode kroz sledece opticke komponente:
roznjacu, o¢nu vodicu, pupilu, socivo i staklasto telo.
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Slika 12.2. Prolaz svetla kroz oko

Najvazniji refrakcioni aparat oka je roznjaca (kornea), koja ima najveciindeks
prelamanja. Ona je odgovorna za vecinu ukupne dioptrijske moci oka. Medutim,
soCivo ima mogucnost promene zakrivljenosti, odnosno akomodacije, 5to ga
¢ini klju¢nim za jasno videnje predmeta na razli¢itim udaljenostima.

Nakon prolaska kroz roznjacu, svetlost prolazi kroz pupilu, ¢iji otvor regulise
koli¢inu svetlosti koja ulazi u oko. Zatim sledi prolazak kroz socivo, koje dodatno
prelama svetlosne zrake i fokusira ih na zutu mrlju (macula lutea) retine, tacnije
na foveu centralis, mesto najjasnijeg vida.

Staklasto telo, iako nema dioptrijsku mo¢, odrzava sferi¢nost ocne jabucice
i propusta svetlost ka mreznjaci.

Slika koja se projektuje na mreznjaci je inverzna —izvrnuta i obrnutog polozaja
levo-desno. Zahvaljujuéi urodenoj organizaciji vidnih puteva i plasti¢nosti
mozdane kore, mozak interpretira ovu sliku ispravno, pa svet i objekte percipiramo
u pravom polozaju.
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Zizna daljina i akomodacija

Zizna daljina predstavlja udaljenost na kojoj se svetlosni zraci koji dolaze
paralelno skupljaju u jednoj tacki na mreznjaci. Kada je predmet udaljen 6
metara ili viSe, svetlosni zraci se mogu smatrati paralelnim i tada je socivo u
stanju relaksacije — akomodacija nije potrebna. Ovo stanje naziva se punctum
remotum - najudaljenija tacka jasnog vida bez akomodacije.

Medutim, kako se predmet priblizava, svetlosni zraci postaju divergentni i
bez dodatnog prelamanja slika bi se projektovala iza mreznjace. Zato se ukljucuje
akomodacija, pri kojoj so¢ivo menja oblik (postaje ispupcenije) i time se
povecava njegova dioptrijska moc. Najbliza tacka na kojoj se predmet jo$ vidi
jasno uz maksimalnu akomodaciju zove se punctum proximum. Kod mladih
osoba ta udaljenost je oko 15 cm, dok se sa godinama povecava usled gubitka
elasti¢nosti sociva.

Ova pojava se naziva prezbiopija (staracka dalekovidost), zbog koje starije
osobe imaju potrebu da tekst odmicu od ociju da bi ga jasno videle. Prezbiopija
se koriguje sabirnim (konveksnim) socivima.

Refrakcione greske i korekcije

Ukoliko se svetlosni zraci ne fokusiraju ta¢no na mreznjacu, javljaju se refrakcioni

defekti vida. Najcesdi su:

« Miopija (kratkovidost) — svetlosni zraci se prelamaju ispred mreznjace. Uzrok
mozZe biti produzena o¢na jabucica ili prevelika dioptrijska mo¢. Koriguje se
rasipnim (konkavnim) socivima.

- Hipermetropija (dalekovidost) — zraci se fokusiraju iza mreznjace, najcesce
zbog kratke o¢ne jabucice ili slabe prelomne modi sociva. Koriguje se sabirnim
(konveksnim) socivima.

« Astigmatizam - nepravilna zakrivljenost roZznjace ili so¢iva dovodi do razli¢itog
prelamanja u razli¢itim meridijanima. Slika je zamucena. Koriguje se cilindri¢nim

socivima.
.«’/‘- ﬂ I .f/” . | ."/x - |
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Slika 12.3. Najcesdi refrakcioni defekti

U savremenoj medicini, pored naocara i kontaktnih sociva, za korekciju refrakcionih
anomalija koriste se i hirurske metode poput laserske refraktivne hirurgije (LASIK).
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Retina i fototransdukcija

Retina (mreznjaca) je unutrasnji sloj oka koji sadrzi specijalizovane nervne
Celije - fotoreceptore, alii nizinterneurona koji vrée preliminarnu obradu svetlosnih
informacija. Retina ima deset histoloskih slojeva, ali fizioloski najvazniji su:

. fotoreceptorski sloj: sadrzi Stapice i Cepice,

+ bipolarni sloj: interneuroni koji povezuju fotoreceptore sa ganglijskim

Celijama, i
- ganglijski sloj: ¢ije aksoni ¢ine nervus opticus.

Slika 12.4. Retina

U centralnom delu mreznjace nalazi se Zuta mrlja (macula lutea), sa centrom
fovea centralis, gde je najjaca ostrina vida i gde su prisutni samo cepici. Ka
periferiji opada broj ¢epica, a raste broj Stapica, koji dominiraju u perifernim
delovima retine.

Stapici omogucavaju vid u uslovima slabog osvetljenja (noéni ili skotopski
vid), ali ne razaznaju boje. Cepiéi su odgovorni za dnevni (fotopski) i kolorni vid,
sa visokom prostornom rezolucijom.
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Fotopigmenti i svetlosna transdukcija

Svetlost mora da prode kroz ¢itavu retinu da bi dospela do najdubljih slojeva
gde se nalaze svetlosno osetljive strukture u Stapi¢ima i ¢epic¢ima. Kljucni
molekul u procesu pretvaranja svetlosne energije u elektri¢ni signal je rodopsin
u Stapic¢ima, dok Cepici sadrze razlicite tipove opsina.

Rodopsin je sastavljen od: opsina (glikoprotein) i retinala (aldehid vitamina A).

U mraku, rodopsin je netaknut. Unutar receptora je visok nivo cGMP,
koji odrzava Na* kanale otvorenim, omogucavajudi stalan ulazak natrijuma
i odrzavanje depolarizovanog membranskog potencijala (~ -40 mV). U ovom
stanju dolazi do kontinuiranog lucenja glutamata, koji deluje inhibitorno na
bipolarne celije.

Kada svetlosni foton pogodi rodopsin, dolazi do izomerizacije 11-cis-retinala
u all-trans-retinal. To aktivira G-protein transducin, koji pokrece enzimsku
kaskadu u kojoj dolazi do razgradnje cGMP. Usled toga se zatvaraju Na* kanali,
membrana se hiperpolarizuje (-70 mV), a lu¢enje glutamata se smanjuje. Ova
promena oslobada ekscitatorni signal na bipolarne i ganglijske ¢elije.

Ganglijske celije su jedine u mreznjaci koje generisu akcioni potencijal. Njihovi
aksoni formiraju opticki nerv, koji prenosi signal dalje ka mozgu.

Adaptacija na svetlost i mrak
Adaptacija na razlicite svetlosne uslove ima dve komponente:

1. promenu Sirine zenice — brzo suzavanje (mioza) na svetlu i Sirenje (midrijaza)
u tami, i

2. hemijsku adaptaciju fotoreceptora: na jakom svetlu, dolazi do razgradnje
rodopsina — osetljivost oka opada a u mraku, rodopsin se ponovo sintetise,
osetljivost raste.

Cepi¢i se adaptiraju brzo, ali ograni¢eno (do 100x), dok $tapi¢i imaju mnogo
vecu osetljivost i njihova adaptacija moze povecati senzitivnost i do 25.000
puta. Ukupno, oko moze prilagoditi osetljivost i do milion puta u odnosu na
promenu svetlosnih uslova.

Klinicki primer:
Nedostatak vitamina A onemogucava sintezu rodopsina i dovodi do noénog slepila
(hemeralopije).
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Kriti€na frekvencija stapanja

lako pojedinacni svetlosni nadrazaji traju vrlo kratko (deli¢ sekunde), zbog tzv.
inercije vida, nase oko ih registruje kao kontinuitet. Kada se svetlosni impulsi
pojavljuju dovoljno brzo, mi ih dozivljavamo kao neprekidnu sliku - ovo je
osnova funkcionisanja filmova i animacija. Granica pri kojoj se nadrazaji stapaju
u kontinualnu sliku naziva se kriti¢na frekvencija stapanja i zavisi od osvetljenja,
u mraku: ~ 5 Hz, a na svetlu: ~ 60 Hz.

Prenos signala kroz opticki nerv, optic¢ku hijazmu i primarnu vidnu koru

Nakon $to ganglijske Celije retine generisu akcione potencijale, njihovi aksoni
se okupljaju i formiraju nervus opticus (Il kranijalni nerv). Ovaj zZivac izlazi iz
oka kroz discus opticus — mesto bez fotoreceptora koje nazivamo slepa mrlja
(papilla nervi optici).

Opticka hijazma (chiasma opticum)

Oba opticka nerva iz levog i desnog oka se susrecu na bazi mozga i tu dolazi
do delimi¢nog ukrstanja vlakana. Vlakna sa:
+ nazalne polovine retine - ukrstaju se i prelaze na suprotnu stranu,

- temporalne (slepoo¢ne) polovine retine - ne ukrstaju se i ostaju na istoj
strani.

Nakon hijazme, vlakna nastavljaju kao opticki traktusi, koji sadrze informacije
iz kontralateralnog vidnog polja (npr. desni opticki trakt sadrzi informacije iz
levog vidnog polja oba oka).

Vizuelni putevi Vizuelni defekti

Livo viruelng Desno vizuelng 1
poipe polje
", T i v =
azalna retina .

Temporaing

A A 2
A &
k=g

Preeiainl __——
nukdeus

~J
AS A
Aas A

Slika 12.5. Vizuelni put i ispadi u vidnom polju
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Ova organizacija omogucava da svaka hemisfera mozga obraduje suprotno
vidno polje iz oba oka. To je klju¢ za binokularni vid i prostornu orijentaciju.

Lateralno kolenasto telo (corpus geniculatum laterale)

Opticki traktusi zavrSavaju u lateralnim kolenastim telima talamusa, gde
se aksoni ganglijskih ¢elija sinapticki povezuju sa neuronima drugog reda. Ovi
neuroni zatim projektuju vlakna kroz vidnu radijaciju (radiatio optica) do
primarne vidne kore u okcipitalnom reznju (Brodmanovo podrucje 17, area striata).

Pored toga, neka vlakna iz optickog trakta idu i ka:

+ superiornim kolikulusima (refleksi pokreta ociju),
« pretektalnoj zoni (pupilarni refleksi), i
+ suprahijazmati¢nom jedru hipotalamusa (cirkadijalni ritmovi).

Primarna vidna kora (cortex visualis primarius)

Smestena u okcipitalnom reznju, primarna vidna kora je odgovorna za:

« obradu osnovnih elemenata slike: oblik, kontrast, boja, polozaj, i

« razlikovanje svetlog i tamnog, horizontalnih i vertikalnih linija.
Informacije se zatim prosleduju u sekundarne i tercijarne vidne oblasti, gde

se vrsi integracija sa drugim senzorima i memorijom - $to omogucava prepo-
znavanje lica, predmeta i pokreta.
Specifi¢na organizacija vidne kore je retinotopi¢na — odredena tacka na

mreznjaci projektuje se na specificno mesto u kori. Fovea centralis zauzima
nesrazmerno veliki deo korteksa jer predstavlja centar ostrog vida.

Klinicka korelacija: Ispadi u vidnom polju

Ostecenje na bilo kom nivou vizuelnog puta dovodi do karakteristi¢nih ispada u

vidnom polju, tzv. anopsija:

« Ostecenje optickog nerva — potpuni gubitak vida na tom oku

« Ostecenje hijazme (npr. tumor hipofize) — bitemporalna hemianopsija (ispad
temporalnih polja oba oka)

« Ostecenje optickog trakta — homonimna hemianopsija (isti deo vidnog polja
obe o¢i)

« Ostecenje vidne kore - kvadrantanopsije ili centralni ispadi (npr. makularna
degeneracija)
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12.2. CULO SLUHA

Culo sluha omogucava percepciju zvuka — jedne od klju¢nih komponenti
komunikacije, prostorne orijentacije i prepoznavanja opasnosti u okruzenju.
Zvuk je mehanicka vibracija koja se $iri kroz vazduh ili druge medijume, a Covek

frekvencijski opseg ljudskog govora (300-3500 Hz).

Da bi ¢ovek ¢uo zvuk, on mora biti transformisan iz mehanickog talasa u nervni
impuls, koji se prenosi do slusnog korteksa. Taj proces se odvija kroz slozeni
sistem koji ukljucuje spoljasnje, srednje i unutrasnje uvo.

Anatomija slusnog aparata

Uvo se sastoji iz tri funkcionalna dela:

1. Spoljasnje uvo

Obuhvata:

« usnu Skoljku (auricula) - sakuplja i usmerava zvucne talase, i

+ spoljasnji slusni kanal (meatus acusticus externus) — vodi zvuk do bubne
opne.

U ovom delu moze doci do nakupljanja cerumena (uSne masti), $to moze
izazvati mehanicku nagluvost. Takode, spoljasnje uvo je podlozno zapaljenjima
(otitis externa).

2. Srednje uvo

Nalazi se izmedu bubne opne i ovalnog prozora, i sadrzi:

+ tri slusne koscice:

- ceki¢ (malleus) - povezan sa bubnom opnom,
- nakovanj (incus), i
- uzengiju (stapes) - oslanja se na ovalni prozor unutrasnjeg uva.

Zajednickim dejstvom koscice pojacCavaju zvucne vibracije do 20 puta.
Srednje uvo sadrzi i:

« m. tensor tympani i m. stapedius — misice koji Stite unutrasnje uvo od
prejakih zvukova kroz tzv. refleks slabljenja (reflexus tympanicus), i

 Eustahijevu tubu (tuba auditiva) — povezuje srednje uvo sa zdrelom i
omogucava izjednacavanije pritiska.
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3. Unutrasnje uvo (labirint)

Smesteno je u petroznoj kosti i sadrzi:

+ puz(cochlea) - organ sluha, i

« predvorje i polukruzne kanale - organe ravnoteze.

U puzu se nalazi Kortijev organ - primarni receptor zvuka.

Spoljadnje Srednje  Unutradnje

uvo uvo uvo
I I 1

Uzengija Semicirkularni

| Nak .| kanali
e akovanj
A B\

Vestibularni

| .
Zvuéni | b s
talas : Slusni
fivac
A |I Auditorni Bubna Krufni  Eustahijeva

\__,/' kanal opna prozor  tuba

Slika 12.6. Culo sluha i prenos zvuka

Mehanizam prenosa zvuka

1. Zvu¢ni talas ulazi kroz spoljasnje uvo i dolazi do bubne opne, koja pocinje
da vibrira.

2. Vibracije se prenose preko slusnih kos¢ica i zavrsavaju na ovalnom prozoru.

3. Pokretanje ovalnog prozora izaziva talas u perilimfi unutar puza.

4. Talas mehanicki deformise bazilarnu membranu, na kojoj se nalazi Kortijev
organ.

5. Pokretanje dlacica (stereocilija) na ¢elijama Kortijevog organa izaziva
otvaranje jonskih kanala — generisanje receptorskog potencijala.

Stereocilije su povezane tip-linkovima, koji se mehanicki rastezu i otvaraju
kanale za K* i Ca* jone, $to dovodi do depolarizacije i oslobadanja neurotra-
nsmitera (glutamata) na sinapsama sa spiralnim ganglijskim neuronima.
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Slika 12.7. Mehanizam prenosa zvuka

Prenos do slusne kore

Nervni impuls se Siri:

1. od Kortijevog organa — spiralnog gangliona (nervne ¢elije prvog reda),
2. Kroz n. cochlearis do kohlearnog jedra u mozdanom stablu,

3. preko lemniscus lateralis do inferiornog kolikulusa i medijalnog geni-
kulatnog tela (corpus geniculatum mediale), i

4. do primarne slusne kore u temporalnom reznju (Brodmanova polja 41i42).

Zahvaljuju¢i bilateralnoj projekciji, gubitak jednog n. cochlearisa ne mora
izazvati potpuno ostecenje sluha, jer se informacije iz oba uva prenose ka obe
hemisfere.
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Frekvencijaiintenzitet

+ Frekvencija odreduje visinu zvuka (Hz), a intenzitet odreduje jacinu (dB).
+ Ljudski prag ¢ujnosti je ~ 0 dB, dok zvuci iznad 120 dB izazivaju bol, a
iznad 100 dB dugotrajno ostecenje.

« Sa godinama se smanjuje sposobnost percepcije visokih frekvencija —
presbiakuzija.

Klinicka korelacija: Ostecenje sluha

« Mehanicka nagluvost (konduktivna) — ostecenje spoljasnjeq ili srednjeg uva
(npr. cerumen, otoskleroza).

Neurogeno ostecenje (sensorineuralna gluvoca) - ostecenje Kortijevog organa,
spiralnog gangliona ili slusnih puteva.

+ Tinitus - perzistentni subjektivni oseéaj zvuka bez spoljasnjeg izvora (npr. Sum,
zvizdanje).

« Otitis media - Cesta infekcija kod dece, sa posledi¢nim slabljenjem sluha.

310

Vestibularni aparat - culo ravnoteze

Vestibularni aparat je deo unutrasnjeg uva i omogucava odrzavanje ravnoteze,
orijentaciju u prostoru i koordinaciju pokreta glave i tela. Sastoji se iz dva
glavna dela:

+ predvorja (vestibuluma): sadrzi dve vrecaste strukture — sakulus i utrikulus,
i

+ polukruznih kanala (ductus semicirculares): tri kanala orijentisana u tri
medusobno upravna pravca (horizontalni, prednji i zadniji).

Ove strukture su ispunjene endolimfom i okruzene perilimfom, kao i puz.
Receptori su mehanoreceptori koji detektuju pomeranje te¢nosti izazvano
promenom polozaja glave ili ubrzanjem.

Utrikulus i sakulus - detekcija pravolinijskog kretanja

Utrikulus i sakulus sadrze specijalizovane zone nazvane makule, koje su
gradene od:

« Celija sa dlacicama (receptora),

« otolitiécnih membrana (Zzelatinozne mase), i

+ otolita - kristala kalcijum-karbonata.
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Kada se glava pomera ili telo ubrzava, otoliti pomeraju membranu, savijaju
stereocilije i izazivaju promenu membranskog potencijala receptorskih celija
— prenos informacije o pravolinijskom ubrzanju i polozaju glave u odnosu
na gravitaciju.

« Utrikulus detektuje horizontalna pomeranja (npr. voZznja automobilom).

« Sakulus detektuje vertikalna pomeranja (npr. dizanje liftom).

Polukruzni kanali - detekcija rotacije

Na prosirenim delovima svakog kanala (ampule) nalaze se kupule - Zelati-
nozne strukture koje sadrze:

+ receptorske celije sa dlac¢icama, i

« senzornu strukturu - crista ampullaris.

Kada se glava rotira, endolimfa u kanalu zaostaje zbog inercije, savija kupulu
i aktivira receptore — prenosi informaciju o rotacionom kretanju u odredenoj

ravni. Zahvaljujudi orijentaciji u tri pravca, sve moguce rotacije glave se mogu
detektovati.

Prenos signala i refleksi
Impulsi iz vestibularnih receptora putuju preko:

+ n.vestibularis — vestibularna jedra u mozdanom stablu (pons i produzena
mozdina). Vestibularna jedra se projektuju u talamus, a odatle u primarnu
somatosenzornu koru.

+ Projekcije dalje idu i ka:
- okulomotornim jezgrima (lll, IV, VI) - omogucavaju vestibulo-okularni
refleks (VOR) koji stabilizuje pogled pri pokretima glave,
- cerebelumu - koordinacija pokreta i balansa, i

- spinalnim motornim neuronima - posturalni refleksi (vestibulo-
spinalni traktovi).

Klinicka korelacija - vestibularne disfunkcije

Vertigo - osecaj rotacije okoline; ¢esto kod poremecaja polukruznih kanala

Benigni paroksizmalni polozajni vertigo (BPPV) - otoliti ulaze u kanale i remete
funkciju

« Meniereova bolest - poremecaj endolimfe, karakteristi¢na trijada: vertigo,
zujanje u usima (tinitus), gubitak sluha

« Vestibularna ataksija — nesigurnost u hodu i stajanju, narocito pri zatvorenim
ocima.
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12.3. CULO MIRISA

Culo mirisa (olfaktorni sistem) omogucava percepciju mirisnih molekula u
vazduhuiima klju¢nu ulogu u detekciji hrane, upozorenju na opasnost (npr. dim,
gas) i u emocionalnoji memorijskoj obradi. lako je kod ¢oveka relativno manje
razvijeno u poredenju sa zivotinjama, i dalje ima veliki znacaj za kvalitet zivota.

Anatomija mirisnog sistema

Receptori za miris nalaze se u olfaktornoj regiji nosne sluzokoze (regio olfactoria),
koja pokriva gornji deo nosne pregrade i gornje nosne koljke. Ova regija sadrzi:

« olfaktorne receptorske celije — primarne bipolarne nervne celije,

+ potporne cCelije, i

+ bazalne ¢elije - progenitorske Celije koje obnavljaju receptore.

Olfaktorne celije su jedini neuroni u CNS-u koji se redovno regenerisu

(na ~ 30-60 dana). Mirisni molekuli moraju da se rastvore u mukusu koji luce
Boumanove zlezde kako bi stimulisale receptore.

Mehanizam transdukcije mirisa

1. Mirisni molekul se veZe za receptor na cilijama olfaktornih neurona.

2. Aktivira se G-protein i adenilat-ciklaza.

3. Povecava se cAMP koji otvara Na+/Ca2+ kanale — depolarizacija.

4. Ukoliko je stimulus dovoljan, generise se akcioni potencijal.

Svaka celija izrazava jedan tip receptora, ali receptori su neselektivni - isti

molekul moze stimulisati vise receptora, i obrnuto. Ovo omogucava veliku
diskriminaciju mirisa.

Prenos do mozga i centralna obrada

Aksoni olfaktornih neurona prolaze kroz lamina cribrosa i ulaze u bulbus
olfactorius, gde prave sinapsu sa mitralnim i tufted ¢elijama (Celije sa cuperkastim
dendritima) u glomerulima.

Nakon toga, signal se prenosi kroz tractus olfactorius ka:
« primarnoj olfaktornoj kori (area prepiriformis),

+ amigdali,

+ hipokampusu, i

+ hipotalamusu.
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Ovo je jedino Culo koje zaobilazi talamus pre nego sto stigne do korteksa.
Time se objasnjava neposredna povezanost mirisa sa emocijama i secanjem (npr.
miris kola¢a moze odmah probuditi se¢anje na detinjstvo, jer put ide direktno
do centara za emocije i pamcenje).

ummtki Sistep,

/ . Talamus
Orbitofrontalni korteks ————— \ ‘

Olfaktorni bulbus e 5!\ B Hipokampus

Olfaktorne

T Amigdala
receptorske celije Prepiriformni
Mirisni molekuli korteks

Slika 12.8. Culo mirisa

Svojstva €ula mirisa
 Brza adaptacija na poznate mirise
+ Diskriminacija > 10.000 mirisa

+ Glomerulska obrada i bo¢na inhibicija (proces u kome aktivacija jednog
neurona inhibira susedne neurone, ¢ime se povecava kontrast izmedu
signala i poboljSava ostrina percepcije) pojacavaju selektivnost
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Klinicka korelacija: Poremecaiji mirisa

« Anosmija - potpuni gubitak ¢ula mirisa (trauma, infekcije, neurodegeneracija)
+ Hiposmija - smanjen miris

+ Parosmija - iskrivljeno prepoznavanje mirisa

« Fantomosmija - percepcija mirisa bez stimulansa (npr. tumor)

Testiranje mirisa (n. olfactorius) koristi se u neuroloskom pregledu uz poznate mirise
(npr. kafa, vanila, lavanda), pri ¢emu je vazno pomenuti da je tokom pandemije
COVID-19 aromaterapija (narocito upotreba etarskih ulja poput ruze, eukaliptusa,

karanfili¢ca i limuna) bila koris¢ena za stimulaciju ¢ula kod pacijenata sa poremecajem
mirisa (anosmijom i hiposmijom), ali i za poboljsanje raspoloZenja i olakSanje stresa.

12.4. CULO UKUSA

Culo ukusa (gustatorni sistem) omogucava detekciju hemijskih supstanci
rastvorenih u pljuvacki, i ima klju¢nu ulogu u prepoznavanju hrane, zastiti od
potencijalno Stetnih materija (npr. gorcina, kiselost) i u kontroli varenja kroz
refleksne mehanizme (lu¢enje pljuvacke, enzima i insulina).

Ljudsko ¢ulo ukusa moze da razlikuje pet osnovnih kvaliteta:

- slatko,

+ slano,

+ kiselo,

« gorko, i

« umami (ukus glutamata, npr. soja sos).

Anatomija i raspored receptora

Receptori za ukus nalaze se u ukusnim pupoljcima (caliculi gustatorii)
smestenim u:

« jezickim papilama (najvie na jeziku),
« mekom nepcu, i
+ Zdrelu i epiglotisu.
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Na jeziku razlikujemo tri vrste papila koje sadrze pupoljke:
1. papillae fungiformes — vrh i bo¢ne strane jezika,

2. papillae foliate — bocne strane zadnjeg dela jezika, i

3. papillae vallatae - oblik obrnutog slova V na bazi jezika.

Svaki ukusni pupoljak sadrzi:

« gustatorne (senzorne) celije,

« potporne celije, i

+ bazalne ¢elije (regenerativne, obnavljaju receptore svakih ~ 10 dana).

Ukusne Celije imaju mikrovile koje izviruju u tzv. ukusnu poru, gde dolazi do
kontakta sa molekulima iz hrane.

Mehanizam transdukcije ukusa

Ukusne supstance moraju da se rastvore u pljuvackii difunduju do receptora
na mikrovilima.

Mehanizmi transdukcije po tipu ukusa:

Tip ukusa Mehanizam
Slano Ulazak Na+ jona — depolarizacija
Kiselo Ulazak H+ jona — depolarizacija
Slatko G-protein (gustducin) — cAMP — zatvaranje K+ kanala
Gorko G-protein — IP3 — otpustanje Ca2+ iz depoa
Umami Receptor za glutamat — G-protein — depolarizacija

Depolarizacija gustatorne celije dovodi do otpustanja neurotransmitera na
sinapsi sa aferentnim vlaknima.

Prenos signala do gustatorne kore

Impulsi iz pupoljaka putuju putem:

« n.facialis (V) - prednje 2/3 jezika,

+ n.glossopharyngeus (1X) - zadnja 1/3 jezika, i
« n.vagus (X) - grlo, epiglotis.

Konvergiraju u nucleus tractus solitarii, zatim preko talamusa (nucleus ventralis
posteromedialis) stizu do:

« primarne gustatorne kore (insula i operkulum parijetalnog reznja).
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Akson iz
solitarnog >, d
nukleusa aﬁﬁﬁ

Pons

Gustatorni
korteks
u insuli

Solitarni nukleus

\; u meduli oblongati

Gustatorni signali —

Vagus
(kranijalni nerv X)

Glosofaringealni nerv
| (kranijalni nerv IX)

Facijalni nerv
| (kranijalni nerv VII)

Slika 12.9. Culo ukusa

Interakcija sa mirisom i dodirom

Dozivljaj ukusa je kombinacija ukusa, mirisa i dodira (temperatura, tekstura).
Zato kod prehlade ili anosmije, hrana,nema ukus”. Ljute ili pepermint supstance
stimuliSu trigeminalna vlakna (n. trigeminus), a ne receptore ukusa. Vazno
je naglasiti da se ljuto ne smatra zasebnim ukusom, jer kapsaicin (sastojak cili
paprike) ne aktivira gustatorne receptore, ve¢ stimuliSe nocireceptore i termo-
receptore u trigeminalnim vlaknima. Ovaj osecaj je kombinacija bola, toplote i
hemijskog nadrazaja, i Cesto se naziva hemestezija.

Klinicka korelacija:

« Ageuzija - potpuni gubitak ukusa (npr. ostecenje n. facialis)

« Hipogeuzija - smanjen osecaj ukusa

« Disgeuzija - izmenjen, neprijatan ukus (npr. kod COVID-19, hemioterapije)
« Parageuzija — dozivljaj ukusa bez stimulansa (npr. epilepsija insule)

Gubitak ukusa i mirisa bio je ¢est simptom infekcije SARS-CoV-2, esto reverzibilan,
ali i dugotrajan.
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SAZETAK ZA PAMCENJE

Oko je slozeni opticki i neurofizioloski aparat koji omogucéava prepoznavanje
oblika, boja, pokreta i dubine.

Grada oka obuhvata tri osnovna sloja (sklera, horoidea, retina) i vise providnih
struktura koje u€estvuju u prelamanju svetlosti: roznjaca, o¢na vodica, socivo
i staklasto telo.

Intraokularni pritisak odrzava se produkcijom i drenazom o¢ne vodice kroz
Slemov kanal; poremecaj drenaze dovodi do glaukoma.

Svetlosni zraci se prelamaju i fokusiraju na mreznjacu — u normalnim uslovima
na foveu centralis. Akomodacijom socivo menja obliki omogucava jasan vid
na razlicitim rastojanjima.

Najcesdi refrakcioni poremecaji su miopija (slika ispred mreznjace), hiperme-
tropija (iza mreznjace) i astigmatizam (nepravilno prelamanje).

Retina sadrzi fotoreceptore — Stapice za nocni i ¢epice za dnevni i kolorni vid.
Centralni deo retine sadrzi samo Cepice.

Rodopsin u Stapic¢ima i opsini u ¢epicima pretvaraju svetlosni signal u elektri¢ni
kroz proces fototransdukcije koji ukljucuje transducin i cGMP.

U mraku su Na* kanali otvorenii dolazi do stalnog lu¢enja glutamata; svetlost
ih zatvara i inicira hiperpolarizaciju, $to omogucava prenos signala.

Adaptacija na svetlo i mrak uklju¢uje promene u pupili i sintezu/razgradnju
rodopsina. Stapi¢i imaju mnogo vecu sposobnost adaptacije od &epica.
Ganglijske celije retine generisu akcione potencijale koji se preko optickog
nerva i hijazme prenose do lateralnog kolenastog tela i dalje u primarnu
vidnu koru.

Ukoliko se prekine signal na bilo kom nivou (n. opticus, hijazma, traktus,
korteks), dolazi do specifi¢cnih gubitaka u vidnom polju — hemianopsije,
kvadrantanopsije, skotoma.

Zvuk je mehanicka vibracija koja se pretvara u elektri¢ni signal u puzu
unutrasnjeg uva.

Uvo se sastoji od tri dela: spoljasnjeg (prijem zvuka), srednjeg (mehanicko
pojacavanje), i unutrasnjeg uva (transformacija).

Srednje uvo sadrzi tri koscice (Ceki¢, nakovanj, uzengija) i misice koji regulisu
jacinu zvuka.

Kortijev organ se nalazi na bazilarnoj membrani u puzu i sadrzi receptore
(dlacaste celije) za sluh.
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Otvaranjem mehanicki osetljivih jonskih kanala dolazi do depolarizacije i
oslobadanja neurotransmitera.

Slusni put vodi od puza preko mozdanog stabla i talamusa do primarne
slusne kore u temporalnom reznju.

Ljudski sluh obuhvata frekvencije 20-20.000 Hz; govorni opseg je 300-3500 Hz.
Ostecenja sluha mogu biti konduktivna, senzorneuralna ili centralna.

Vestibularni aparat (sakulus, utrikulus i polukruzni kanali) nalazi se u unutrasnjem
uvu i omogucava detekciju poloZzaja, ubrzanja i rotacije glave.

Otoliti u makulama detektuju pravolinijsko ubrzanje, dok kupule u polukruznim
kanalima detektuju rotaciju.

Signali se prenose preko vestibularnog zivca do mozdanog stabla i dalje do
oCiju, kicmene mozdine i malog mozga.

Najcesci poremedaji ukljucuju vrtoglavicu (vertigo), Meniereovu bolest i BPPV.
Receptori se nalaze u olfaktornoj regiji i redovno se obnavljaju.

Mirisni molekuli aktiviraju receptore preko G proteina i CAMP.

Impulsi se prenose bez sinapse u talamusu do kore i limbickih struktura.
Mirisi imaju emocionalnu i memorijsku komponentu.

Poremecaji uklju¢uju anosmiju, parosmiju i bitni su pokazatelji neuroloskih
bolesti.

Receptori se nalaze u pupoljcima jezika, nepca i zdrela.

Postoji 5 osnovnih ukusa: slatko, slano, kiselo, gorko, umami.
Transdukcija koristi jonske kanale (slano, kiselo) i G-proteine (ostalo).
Prenos ide putem VI, IX i X n. kranijalnih zivaca do gustatorne kore.
Ukus je kombinacija ukusa, mirisa i trigeminalne stimulacije.
Poremecaji: ageuzija, hipogeuzija, disgeuzija, parageuzija.
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Fiziologija

Ovaj udzbenik je nastao iz jednog jednostavnog, upornog
pitanja koje smo godinama slu3ali od studenata:,Sta taéno
treba da uc¢imo?” Posle vise krugova preispitivanja kroz
nekoliko generacija studenata, dobili smo knjigu koja nudi
bas ono sto je potrebno: jasan minimum znanja iz fiziologije
za studente farmacije — dovoljno da se razume osnova
predmeta, poloze kolokvijumi i ispit osmisljeni Bolonjskom
deklaracijom, i, jos vaznije, da se bez teskoca nastavi sa
patofiziologijom, farmakologijom i farmakoterapijom.

Namerno smo izbegli enciklopedijski pristup i slozenost
Gajtona, Ganonga i drugih. Umesto toga, svako poglavlje je
kratko i funkcionalno: istaknute su klju¢ne poruke, Seme i
tabele vode kroz mehanizme, a pitanja za brzu proveru
pomazu da se zadrzi ono najvaznije. Slike nisu ukras nego
vodic - svaka stoji uz koncept koji pomaze da se brze shvati
i duze zapamti.

Druga strana medalje je upravo taj vizuelni sloj. Zahvaljujuci
licencama za originalne ilustracije preuzete sa
Shutterstock-a, sav vizuelni materijal u udzbeniku je
legalan, dosledan i pazljivo uklopljen u tekst. Svesni smo da
nova, ,vizuelno pismena” generacija brze uci preko slike
nego preko dugackog pasusa; zato su dijagrami i Seme
osmisljeni tako da ,otkljucaju” razumevanje u nekoliko
sekundi i podupru paméenije klju¢nih ideja.

Ovo je zato ,Z-udzbenik” fiziologije — organizovan da se ¢ita
u malim celinama, sa jasnim ishodima ucenja i ozna¢enim
~0baveznim znanjem”. Cilj nije da procitate $to manje, vec
da iz svake stranice izvuc¢ete maksimum razumevanja uz
minimum vremena. Ovaj tekst je mapa, a ne lavirint. Ako
posle tri meseca mozete da objasnite sustinu homeostaze,
prenosa signala, funkcije organa i osnovne klinicke
implikacije - postigli smo cilj.
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