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Ledvica



Nefron osnovnaNefron – osnovna 
funkcionalna enotafunkcionalna enota



Osmotska 
absorpcija

65 70 % H O N +

kotransport
2-3 % Na+

65-70 % H2O, Na+

100 %
1 200 mL krvi/min1,200 mL krvi/min
GFR = 180 L/dan
(125 mL/min) Kotransport(125 mL/min) Kotransport

20-25 %
Na+ 0.5-1%Na 0.5 1% 

Na+

1,5 L/dan



Mehanizmi diureze

• VODA: inhibicija izločanja antidiuretičnega 
hormona – vazopresina, lahko forsirana 
(npr. 2L tekočine naenkrat)( p )

• Povišana konc. ionov



Mehanizmi antidiureze

• RAAS sistem
• Antidiuretični hormon iz nevrohipofize: 

izločanje zavirata kofein in etanolizločanje zavirata kofein in etanol



Bolezenska stanja

• Edemi; pljučni edem (disfunkcija levega srca), 
retenca elektrolitov in vode (disfunkcija ledvic)retenca elektrolitov in vode (disfunkcija ledvic)

• Hipertenzija; zmanjšanje periferne rezistence, 
zmanjšanje srčnega bremenazmanjšanje srčnega bremena

• Ostale bolezni: glavkom, povišan intrakranialni pritisk, 
diabetes insipidus, hiperkalcemija, primarnidiabetes insipidus, hiperkalcemija, primarni 
hiperaldosteronizem, osteoporoza



Vrste diuretikov

• Osmotski diuretiki (manitol)
• Zaviralci karbonske anhidraze 

(acetazolamid)(acetazolamid)
• Tiazidni diuretiki (klorotiazid)
• Derivati kinazolin-4-onov (indapamid)
• Diuretiki Henleyeve zanke (furosemid)Učinek• Diuretiki Henleyeve zanke (furosemid)
• Diuretiki, ki varčujejo s kalijem

Učinek 
narašča



Osmotski diuretiki
• Nizkomolekularne spojine – prosta filtracija skozi 

Bowmanovo kapsulo
Ni b ij t b lih h j j l filt t• Ni absorpcije v tubulih, ohranjajo volumen filtrata, 
rezultat razredčen urin – osmotski princip

Ne v terapiji edema – povečajo volumen izvencelične tekočine



Osmotski diuretiki
Polioli
• Manitol

IV aplikacija
• Sorbitol

IV aplikacija
sicer laksativa!

• IzosorbidIzosorbid
per os!



Osmotski diuretiki
Polioli
• Poznate še kakšne poliole?
• Še kakšna majhna molekula, ki seŠe kakšna majhna molekula, ki se 

prosto filtrira in ne podleže resorpciji?



Zaviralci karbonske anhidrazeZaviralci karbonske anhidraze 
(KA)( )

• KA – v proksimalnem 
tubulu: izmenjava Na+ H+;tubulu: izmenjava Na+- H+; 
Na+ potuje v citosol, voda 
osmotsko zraven –
ZAVIRANJE!

• Za diuretičen učinek - več 
kot 99% inhibicija KA, 
šibko učinkoviti

• Zaviralci KA: pH urina 
naraste, metabolna 
acidozaacidoza



Mehanizem delovanja KA

H2O
Zn2+



Zaviralci karbonske anhidrazeZaviralci karbonske anhidraze 
(KA)( )

• Delovanje tudi v zbiralcu
• Uporaba: diuretiki, proti glavkomu, 

antiepileptikiantiepileptiki



Zaviralci karbonske anhidrazeZaviralci karbonske anhidraze 
(KA)(KA)

• Izhodišče – sulfonamidi; opazili 
naalkaljenje urina

2
2

Razmišljanje – bolj kisli 
derivati bi močneje zavirali KA

2pKa = 7,2

• Acetazolamid: substituiran aromatski 
amin, amin ni nujen



Zaviralci karbonske anhidrazeZaviralci karbonske anhidraze 
(KA)(KA)

• Derivati acetazolamida

2 2

metazolamid
etoksazolamid

metazolamid

diklorfenamid2 Sk pina ki diklorfenamid2

dorzolamid

Skupina, ki 
omogoča 
ionizacijo

Topikalna 
aplikacija (kornea)



Tiazidni diuretiki
• Od diklorfenamida do klorotiazida –

osnova benzendisulfonamidosnova benzendisulfonamid 
formamid

2 2 2 2 2 2 2 22 2 2 2 2 2 2 2

diklorfenamid Nepričakovana ciklizacija!

Klorotiazid
2 2



Tiazidni diuretiki
• Izločanje v proksimalnem tubulu
• Mehanizem delovanja –Mehanizem delovanja 

zaviranje Na+/Cl- simporterja v 
distalnem tubulu

• Kompeticija s Cl-
• Močno izločanje Na+, Cl-, tudi j

K+ - SALURETIKI
• Uporabljajo se v kombinaciji z 

diuretiki ki varčujejo s kalijemdiuretiki, ki varčujejo s kalijem
• Močno delujoči



Tiazidni diuretiki



Tiazidni diuretiki

3
45

6
b ti di i

1

2
7

8

benzotiadiazin
1

2 2

TIAZIDI HIDROTIAZIDI

2 2

Klorotiazid
pKa1 = 6,7  pKa2=9,5



Tiazidni diuretiki

• Šibke kisline

Klorotiazid

2 2 2 2

Klorotiazid
pKa1 = 6,7  pKa2=9,5



SAR tiazidnih diuretikov
S lf id t 7 j• Sulfonamid na mestu 7 – nujno

• Mesto 6: el. negativna skupina: Cl- < CF3-, el. donorske 
skupine močno zmanjšajo učinekj j

• Redukcija = vezi na mestu 3,4 – 10x močnejši derivati 
(hidrotiazidi)
Alkilne skupine na mestu 3 daljši učinek zaviranje KA• Alkilne skupine na mestu 3 – daljši učinek, zaviranje KA
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politiazid (2.0) bendroflumetiazid (1.8)

* Relativna jakost (0,8 = klorotiazid)



Tiazidni diuretiki



Prehod na kinazolin-4-one 

tiazidni skelet kinazolin-4-on

Enak mehanizem delovanja!

2 2

( 9 )

2 2

( 9 )Metolazon (pKa = 9,7) Kinetazon (pKa = 9,7)



Kinazolin-4-oni



Tiazidom podobni diuretiki

• Ftalimidin - klortalidon

2 2 2 2

Klortalidon (pKa=9.4) benzofenonska struktura
2

Klortalidon (pKa 9.4)

t1/2 = 35-50 h (dolg čas delovanja 48-72 h)
Aplikacija 3x na teden!



Tiazidom podobni diuretiki

• Indolini - indapamid 

Indapamid (pKa=8.8)
“odprt” derivat kinazolin-4-onov

Dolg čas delovanja – 24hg j



Diuretiki Henleyeve zanke
• Zaviralci  simporta Na+-K+-

2Cl- v ascendentnem delu 
Henleyeve zanke

• Najmočnejši diuretiki; hiter 
nastop, kratkotrajen učinek

• 8-10x VEČJO 
ČSALURETIČNO 

AKTIVNOST KOT TIAZIDI
50 k t čj di tič• 50 krat večja diuretična 
učinkovitost

• Strukturno različni enak• Strukturno različni – enak 
mehanizem delovanja



Učinovitost / jakost diuretikov

UČINKOVITOST (efficacy)UČINKOVITOST (efficacy)
/ JAKOST (potency)
di retiko ?diuretikov?



Diuretiki Henleyeve zanke
5-sulfamoilantranilna kislina

furosemid (pKa = 3.9) 

Bumetanid (> jakost) azosemid2 2



Diuretiki Henleyeve zanke

• Etakrinska kislina – ni sulfonamid, 
klinična uporaba pri alergiji na 
sulfonamide



Antagonisti mineralokortikosteroidnihAntagonisti mineralokortikosteroidnih 
receptorjevp j

• Aldosteron Aldosteron semiacetaldos e o se ace a

Veže se na mineralosteroidne• Veže se na mineralosteroidne 
receptorje (distalni tubul, zbiralce) –
retencija vode, izločanje K+ in H+



Antagonisti mineralokortikosteroidnihAntagonisti mineralokortikosteroidnih 
receptorjevp j

• Spironolakton – antagonist na 
mineralokortikoidnih receptorjih

• Posledica: ni reabsorbcije NaCl, ne izločata se 
K+, H+



Antagonisti mineralokortikosteroidnihAntagonisti mineralokortikosteroidnih 
receptorjevp j

t b ličmetabolična 
aktivacija

kanrenon

spironolakton (predzdravilo)

kanrenojska
kislina



Diuretiki, ki varčujejo s kalijem

Mehanizem 
delovanja

• Zaviranje Na+ j
kanalčkov v distalnem 
tubulu

• Stranski učinek: 
hiperkaliemija
U b k bi iji• Uporaba v kombinaciji 
s tiazidi ali tiazidom 
podobnimi diuretikipodobnimi diuretiki



Diuretiki, ki varčujejo s kalijem

• Pteridinski derivat

18
2

36

7

45

pteridin triamterenpteridin triamteren



Diuretiki, ki varčujejo s kalijem

• amilorid
• Odprti analog pteridinov• Odprti analog pteridinov
• blokira luminalne Na+

kanalčke v distalnemkanalčke v distalnem 
delu tubula

• Blokira reabsorbcijo22

2

Blokira reabsorbcijo 
natrija, izločanje kalija

• Stranski učinek: 

22

hiperkaliemija



Primerjava diuretikov



Kako pridejo diuretiki vKako pridejo diuretiki v 
tubule?tubule?

manitol

v proksimalnem
delu tubula



Zloraba diuretikov

• Diuretiki – maskirne učinkovine

NEPOSREDNO POSREDNONEPOSREDNO
s povečanjem hitrosti nastanka urina

in s tem povečanje volumna urina
s spremembo pH urina, 

s tem vplivamo na izločanje šibko
kislih in bazičnih učinkovin v dopingu.

ACETAZOLAMIDACETAZOLAMID
Zaradi povečanja pH urina se zmanjša
izločanje šibko bazičnih učinkovin kot

f i il f i f iso: mefentermin, etilamfetamin, amfetamin...



Zloraba diuretikov

• Diuretiki – hitro zmanjšanje teže

FUROSEMIDFUROSEMID
odmerek: 1.5 mg/kg

2-4 % zmanjšanje 
telesne teže, zaradi
povečanja volumna urina

Terapevtski odmerki furosemida, bumetanida in piretamida v 3-4 urah;
povečanje volumna urina od 800 do 1600 mL.



Literatura predavanjLiteratura predavanj
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