Lärandemål DFM 2, moment 2 del I

Lukas Löwing Svensson, T2, VT 2008


Detaljerade lärandemål för ”Den friska människan 2” (DFM2),

Termin 2 läkarprogrammet

Målen relaterar till de övergripande lärandemålen för kursen.

Mål avseende kunskaper och förståelse är nivåindelade enligt SOLO-taxonomin:

S1) enkel (t.ex. känna till, identifiera)

S2) sammansatt (t.ex. redogöra för, beskriva)

S3) relaterad (t.ex. analysera, relatera till)

S4) utvidgad (t.ex. teoretisera, analysera)

Praktiska färdighetsmål är nivåindelade enligt Millers pyramid:

M1) veta

M2) veta hur man utför

M3) kunna visa

M4) kunna utföra yrkesmässigt

De detaljerade lärandemålen är indelade efter kursens olika moment (Moment 1-4), där det sista momentet i realiteten utgör sammanfattning och integration som förberedelse inför kursens slutexamination.

Moment 2

Urinorganen, det endokrina systemet och reproduktion

Innehåll:

• Urinorganen: Njurarnas och urinvägarnas anatomi, histologi, funktion. Reglering

av vätske-, elektrolyt- och syra-bas balans.

• Endokrinologi: Hormonproducerande cellers, vävnaders och körtlars histologi och anatomi. Hormoners kemi, produktion och effekter samt reglering av hormonella system.

• Reproduktion: Kvinnliga och manliga yttre och inre könsorgans utveckling, histologi och anatomi. Bäckenets och förlossningskanalens uppbyggnad. Könsdifferentiering. Könscellers morfologi och funktion. Könshormoners kemi, produktion och effekter.

Mål enligt kursplanen

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna redogöra för

• olika cellers-, vävnaders-, organs- och organsystems struktur och funktion och

också kunna redogöra för hur allt detta är involverat i urinproduktion, vätskebalans, syra-bas balans, hormonell kontroll och fortplantning (S2).

• individ-, köns- och åldersrelaterade skillnader i struktur och funktion avseende

urinorganen, det endokrina systemet och reproduktionen (S2).

• hur ovanstående system samverkar i kontrollen av kroppens inre miljö (S3), samt kunna förutsäga, förstå och förklara hur ändrad struktur och funktion kan leda till sjukdom (S2-3).

• olika sätt att studera de olika systemens morfologi och funktion (S2).

Färdigheter

Studenten ska

• känna till hur man utför njurclearancebestämning, dehydreringsprov, vattenbelastningstest och blodgasanalys (M1).

• känna till grundläggande principer för några olika metoder att bestämma hormonnivåer, liksom för några funktionstester av hormonella system (M1).

• känna till grundläggande metoder i fertilitetsutredningar (M1).

• kunna tolka syra-bas status (M2).

• kunna visa anatomiska strukturer på dissekerade kroppar, på plastmodeller och i

radiologiska avbildningar samt kunna identifiera vävnader i histologiska preparat (M2).

Förhållningssätt

Studenten ska

• veta hur kunskap om aktuella organ- och funktionssystem har erhållits samt kunna skilja vetenskapligt baserad kunskap från beprövad erfarenhet (S2).

• kunna summera detaljkunskap om urinorganens, reproduktionsorganens och det endokrina systemets struktur och funktion till en helhetsbild (S3).

I undervisningen kan följande ”funktionssystem” & ”tillstånd” användas för att belysa normal struktur och funktion inom lärandemålens ram. De olika funktionssystemen återkommer i olika sammanhang under hela utbildningen.

Urinorganen: Blod i urinen, smärta vid vattenkastning, täta urinträngningar, urininkontinens, stor och liten urinmängd, ökad törst, högt blodtryck, onormal hjärtverksamhet, ökad svettning.

Endokrina systemet: trötthet, yrsel, huvudvärk, svullnad, hjärtklappning, högt blodtryck, synnedsättning, nedstämdhet, sömnstörning, diarré, förstoppning, muskelsvaghet, viktminskning, viktökning/övervikt, ökad hårväxt, ökad svettning, ökad törst.

Reproduktion: Graviditet och förlossning, infertilitet och sexuell dysfunktion, onormal vaginal blödning, svullnad i testikel och pung.

Detaljerade lärandemål

De detaljerade lärandemålen är uppdelade i de tre huvudområdena. Respektive huvudområde har under kunskap och förståelse ett antal underrubriker för att ytterligare strukturera innehållet, men denna nivå av rubriker följer inte genomgående kronologin i schemat eller har direkt motsvarighet i benämningar på föreläsningar.

URINORGANEN och KROPPSVÄTSKORNA
Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna:

Kroppsvätskor & elektrolyter

Gås genom på sidorna 71-96 i Människokroppens kemi. Läs endast genom relevanta delar som svar på frågorna nedan. Fungerar som sammanfattning med skillnaden att texten inte finns i detta dokument. 

• Redogöra för kroppsvattnets fördelning på olika vätskerum (S2) samt känna till hur volymen av kroppens vätskerum mäts (S1).

Kroppsvattnets fördelning på olika vätskerum:

Gäller för en man på 70 kg:

· Intracellulärvätska (ICV): 24 liter

· Extracellulärvätska (ECV): 15,5 liter

· Interstitialvätska (ISV) 12 liter

· Blodplasma 3,5 liter

De olika kroppsvätskorna mäts på olika sätt:
Plasmavolymen kan beräknas genom att studera hur ämnen som inte kan passera kapillärmembranet fördelar sig. Med andra ord kan man genom att tillsätta ett stort protein i känd mängd, exempelvis albumin, till blodet och sedan mäta koncentrationen med ett blodprov beräkna volymen av plasman.

Genom att tillsätta ett ämne som inte kan passera plasmamembran, exempelvis inulin, kan man sedan beräkna ECV. Då detta och plasmavolymen är känd kan man beräkna ISV. 
ICV är svår att mäta och beräknas därför som totalmängden vätska (beräknas genom att tillsätta radioaktivt vatten som fördelar sig jämt i hela kroppen) minus ECV.

• Redogöra för innehållet av lösta ämnen (elektrolyter) i de olika vätskerummen, gärna i form av stapeldiagram (Gamblegram). Viktiga skillnader och betydelser av dessa. (S2)

Se figur 2-12 sida 89 samt tabell 2-2 sida 88 i Människokroppens kemi. 

Ur dessa figurer kan man utläsa att natriumjoner och kloridjoner är de som är de absolut dominerande i plasma och interstitialrummet. De kommer här att utgöra ungefär 80 procent av elektrolyterna. I plasma kommer även vätekarbonat att utgöra en betydande del med lite knappt 10 procent av elektrolythalten. 

Intracellulärt kommer kaliumjoner att utgöra ungefär hälften av de lösta ämnena. Magnesium kommer också det att ha en mycket högre halt intracellulärt och här utgöra ungefär 6 procent, jämfört med mindre än 1 procent extracellulärt. I övrigt kommer olika proteiner och ATP samt andra organiska fosfater att ha en hög halt intracellulärt och dessa två (fördelat på lika stora mängder sinsemellan) kommer tillsammans att utgöra en dryg tredjedel av elektrolytmängden. 

Övriga viktiga skillnader är att ICV är något negativt jämfört med cellernas utsida.
• Redogöra för och analysera betydelsen av olika koncentrationsangivelser

((os)molaritet/(os)molalitet, ekvivalens/l, %w/v). (S2-3)
Molaritet är en koncentrationsangivelse med enheten mol/l, M. Volymen i denna mängd är mängden lösning, således kommer volymen att innefatta både lösningsmedlet och det lösta ämnet. 

Molalitet är en koncentrationsangivelse med enheten mol/kg H2O, m. Här är det mängden substans som är löst per kilogram lösningsmedel (vatten). Detta innebär att denna koncentration kommer att vara lägre än molariteten. Detta beräknas exempelvis:

9 gram NaCl löst i vatten till en volym av en liter:

n(NaCl) = m/M = 9/58,5 = 0,154 mol

Molaritet: 0,154 mol/l = 0,154 M

9 gram vatten i lösningen ger 991 gram vatten per liter.

Molalitet: n/kg H2O = 0,154/0,991 = 0,1554 mol/kg H2O

Molaliteten är ofta bättre för att göra beräkningar gällande osmotiskt tryck, kokpunkt, fryspunkt och ångtryck (de kolligativa egenskaperna). Resultatet blir bättre och närmare uppmätta värden. Dock kommer beräkningar inte att ge helt korrekta svar då formeln för dessa är baserade på ideala lösningar, något som en fysiologisk lösning aldrig kommer att bli.

Osmolaritet är summan av samtliga substanser i en lösning angivet i osmol/l. Detta innebär att om man löser NaCl i vatten och dess koncentration är 0,5 M så kommer osmolariteten att bli 0,5 · 2 = 1 M. Detta beror på att en mol NaCl kommer att dela upp sig i Na+ och Cl- och båda dessa substanser kommer att bidra till olika kolligativa egenskaper. 

På samma sätt kommer osmolaliteten att beräknas som samtliga substansers totala koncentration men enheten är här istället osmol/kg H2O. Detta ger att NaCl kommer att få en dubblerad osmolalitet mot sin molalitet medan glukos inte delar upp sig i en lösning och har samma osmolalitet som molalitet. 

Ekvivalens/l anger mängden elementarladdningar per volymenhet. Om man löser NaCl i vatten till en koncentration av 1 M kommer ekvivalensen att bli 1 ekv/l för Na+ och 1 ekv/l för Cl-. Detta beror på att Na+ och Cl- båda är envärda joner. Skulle man istället lösa CaCl2 med 1 M skulle ekvivalensen bli 2 ekv/l för Ca2+ (tvåvärd jon) och 2 ekv/l för Cl- då denna kommer att vara envärd men finnas i 2 M. 

%w/v anges ibland på infusionslösningar och här menar man gram substans per 100 milliliter lösning. Sålunda är 0,9 %w/v NaCl i en lösning lika mycket som 0,154 mol/l eller 9 gram/l. Om det endast står % är w/v (weight per volume) underförstått. 
• Redogöra för sambandet mellan fryspunktsnedsättning och osmolaritet. (S2)
Sida 82
• Känna till begreppet löslighetsprodukt. (S1)
Sida 77-78
• Redogöra för begreppen passiv transport och diffusion samt kunna beskriva betydelsen av passiv transport för ämnen som syrgas, koldioxid, kolsyra, urea. (S2)
Sida 93-95
• Beskriva innebörden av begreppet osmos, varför osmos uppstår samt betydelsen för transport av vatten över ett semipermeabelt membran. (S2)
Sida 83-88
• Redogöra för uppkomst av osmotiskt tryck samt kunna beräkna osmotiskt tryck. (S2)
Sida 83-88
• Redogöra för begreppen kolloidosmotiskt tryck och tonicitet. (S2)
Sida 89-93

• Redogöra för olika principer för aktiv transport över cellmembran. (S2)
Sida 93-95
• Redogöra för hur skillnader i kroppsvätskornas sammansättning uppkommer som resultat av de olika transportprocesserna (diffusion, osmos, aktiv transport) (S2)

Skillnader i sammansättning mellan olika kroppsvätskor skapas på grund av de membraner som skiljer vätskorna åt. Dessa är permeabla endast för vissa substanser och innehåller dessutom transportprotein så att ämnen som inte kan ta sig genom den hydrofoba insidan ändå kan transporteras. 

De membraner som skiljer kroppsvätskorna åt är kapillärendotelets cellmembran (mellan plasma och ISV) och enskilda cellers membran (mellan ICV och ISV alternativt plasma för blodkropparna).  

Diffusion kommer att jämna ut koncentrationsskillnader över membran. Detta innebär att om ämnet i fråga kan ta sig genom ett membran så kommer koncentrationen innanför och utanför detta att vara lika stor. Osmos uppkommer då ämnen som inte kan ta sig genom finns på olika sidor av ett semipermeabelt membran (släpper genom vatten). Då ämnen vill jämna ut sin koncentration (då detta innebär lägst energi) flödar vatten, som ju kan ta sig genom membranet, från den sidan av membranet med en låg halt lösta ämnen till den sidan med hög koncentration. Detta leder till att koncentrationen av ämnen blir lika på båda sidor, dock kommer mängden lösta ämnen inte förändras då de inte kan passera membranet. 

Aktiv transport kan å sin sida, i motsats till diffusionen, skapa koncentrationsgradienter. Detta är en energikrävande process, då lika koncentrationer innebär lägst energi och man nu skapar olika koncentrationer, och kräver hydrolys av ATP. Detta gör bland annat att [Na+] extracellulärt är mycket högre än intracellulärt och att [K+] är högre intracellulärt än extracellulärt. Koncentrationsgradienterna för dessa ämnen skapas av Na/K-pumpen som transporterar ut 3 Na+ samtidigt som 2 K+ transporteras in i cellen under hydrolys av ATP till ADP. 
• Känna till begreppet Gibbs Donnan jämvikt. (S1)
Sida 91-93

• Känna till övriga kolligativa egenskaper som ångtryck, kokpunkt och fryspunkt. (S1)
Sida 79-82

• Känna till definition av ideal lösning samt konsekvenser av avvikelse från idealitet. (S1)
Sida 78-79

• Känna till aktivitetsfaktorer (vid beräkning av osmotiskt tryck och fryspunktsnedsättning). (S1)
Sida 78-79

Vätskebalansreglering

• Redogöra för normal omsättning av vatten, natrium och kalium. (S2)
Omsättning av vatten:

Vattenomsättningen påverkar kroppsvätskornas sammansättning gällande osmolalitet. Detta eftersom tillfört vatten (om det är rent) fördelar sig lika mellan vätskerummen samt påverkar koncentrationen av lösta ämnen i dessa rum. Omsättningen är varierande men ligger normalt mellan 1.5-2.5 liter per dag. 

	Intag av vatten sker via:
	Förlust av vatten sker via:

	Dryck: 800-1 500 ml

Föda: 500-700 ml

Metabolism i kroppen: 200-300 ml
	Urin: 800-1 500 ml

Faeces: 100-150 ml

Lungor: 250-400 ml

Svettning: Från 150 ml beroende på miljö och person


Övriga utgifter som också kan förekomma är kräkning, laktation, blödning eller ökade fekala förluster vid diarré. Svett är alltid hypotont varför vattenförlusten dominerar över saltförlusten. 

Svettning delas förövrigt in i två kategorier:

Märkbar svett: Detta sker när vätska ansamlas på huden.
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Ickemärkbar svett: Sker hela tiden utan att man känner att vätska ansamlas. Utgör tillsammans med utandad vätska i gasform perspiratio.
Ökar mängden vatten ökar urinvolymen och minskar mängden vatten minskar urinmängden. Detta kommer även att medföra ökad törst så att man återvätskas. 

Na+-omsättning:

Av kroppens totala mängd natrium finns cirka 25 procent inlagrat i skelettet, 65 procent löst i ECV och 10 procent intracellulärt. Den mängd inlagrad i benen spelar dock ej någon större fysiologisk roll för saltbalansen. Koncentrationen i ECV är omkring 135-145 mM medan den i ICV är betydligt lägre. 

Hos många västerlänningar sker ett högre intag av NaCl än vad kroppen behöver. Varje dag filtreras runt 26 mol Na+ ut i njurens glomeruluskapillärer. Det mesta återabsorberas dock och förlusterna är endast någon procent av den filtrerade mängden. Vid ett ökat saltintag kommer dock utsöndringen att öka för att hålla mängden i kroppen konstant. Kvantiteten natriumjoner i kroppen bestämmer även extracellulärvätskornas volym. Detta beror på att [image: image13.png]


natrium här utgör den viktigaste och talrikaste elektrolyten. Om mängden natrium ökar måste därför vätskevolymen öka för att osmolariteten ska hållas konstant. Det normala saltintaget är i västvärlden omkring 10 gram per dag medan ett önskvärt intag ligger på cirka 5-6 gram. 

Kaliumomsättning i kroppen:

Intag sker via föda och utsöndring via faeces och urin. 90 procent av allt kalium absorberas helt ifrån GI. Det dagliga intaget ligger omkring 100 mmol och därför absorberas runt 90 mmol. Kalium fördelas därefter i de olika vätskerummen i kroppen som bilden till höger visar. Halten är högre intracellulärt jämfört med extracellulärt. 
• Redogöra för effekter på de olika kroppsvätskornas volym och sammansättning samt kompensationsmekanismer (samt deras relativa inbördes betydelse) vid överskott respektive brist på vatten respektive natrium. (S2) 
Överhydrering:

Ett överskott på rent vatten kommer att fördela sig lika mellan ICV och ECV och leda till att natriumkoncentrationen minskar. Detta beror på att en tillförsel av 3 liter vatten till ECV leder till en osmolalitetssänkning här. Denna innebär att 2 liter vatten, genom osmos, kommer att ta sig in i ICV för att jämna ut koncentrationsskillnaderna (ECV förhåller sig till ICV som 1:2 gällande volym). Då detta innebär att natriumkoncentrationen i ECV minskar kommer osmolaliteten på samma sätt att minska. Detta leder till att ADH-insöndring samt törst inhiberas av osmoreceptorer (som känner av den minskade osmolaliteten) och att mer vatten utsöndras via urinen. 

Dehydrering:

Ett underskott på vatten drabbar vätskerummen i lika stor grad av samma anledning som ovan. En minskning i volym i ECV på 1 liter ger således en minskning i ICV på 2 liter. Dehydrering har en motsatt effekt mot överhydrering och innebär därför att ADH-insöndringen ökar så att mindre vatten förloras i urinen. Vidare kommer törst att initieras av osmoreceptorerna som känner av den ökade osmolaliteten i ECV.

Na+-brist:

En natriumbrist ger en sämre kvarhållande effekt på vatten i ECV då denna förlorar osmoler. Detta gör att vatten går in i ICV via osmos och att ECV blir mindre än normalt medan ICV ökar i volym. En brist leder till att natriumkoncentrationen minskar då vattenmängden är konstant i kroppen medan mängden natrium har minskat.
 
Den volumetriska minskningen leder till att ANP-frisättning minskar (mindre natrium förloras via urinen, reninfrisättning slutar att inhiberas), sympaticus aktiveras (via baroreceptorer) och leder till en minskad GFR och en ökad reninfrisättning så att natriumförlusterna minskar ytterligare och gör att ADH-frisättning och törst initieras (så att mindre vatten förloras och mer tillkommer). Den sista effekten beror på den minskade volymen samt den något minskade osmolaliteten i ECV och har ingen större betydelse för natriummängden. Vidare initieras en salthunger men dennas betydelse hos människan har inte kunnat bevisas. 

Na+-överskott:

Vid natriumöverskott fås en ökad koncentration osmoler eftersom den totala vätskevolymen i kroppen är konstant medan Na+-mängden ökat. Vätska går samtidigt ut från ICV till ECV för att jämna ut osmolalitetsgradienten och ECV ökar i volym medan ICV minskar. Det sker alltså en motsatt vattenfördelning jämfört med vid Na+-underskottet. 

Natriumökningen leder till att osmoreceptorer initierar törst och ADH-insöndring. Detta sker dock inte i samma takt som normalt då volymen har ökat och minskat känsligheten hos receptorerna. ANP frisätts och ökar natriumförluster genom att bland annat inhibera reninfrisättning. Sympaticus inhiberas av baroreceptorer vilket leder till en minskad reninfrisättning och ett ökat renalt blodflöde. Detta tillsammans med en minskad reninfrisättning på grund av ökad [NaCl] i macula densa samt dilation av den afferenta arteriolen leder till en ökad natriures. 

• Redogöra för osmotisk och volumetrisk kontroll av vattenintag och vasopressin (ADH)-insöndring. (S2)

Kroppen reglerar osmolariteten i ECV genom att öka eller minska utsöndringen av vatten i njurarna. På motsvarande sätt regleras ECV-volymen genom att utsöndringen av Na+ i njuren ökar eller minskar. En minskning i Na+ kommer ju att leda till att volymen minskar då vatten följer med via osmos ut i urinen och in i ICV. 
Den osmotiska kontrollen:

Kroppens osmolalitet kontrolleras av två mekanismer: njurarna som kontrollerar vattenutsöndring och törst som styr vårt orala intag av vatten. En ökad osmolalitet stimulerar osmoreceptorer som stimulerar hypofysens baklob att insöndra ADH (vilket minskar njurens utsöndring av vatten). Andra osmoreceptorer kommer även att initiera törstkänslor. Det är främst förändring i koncentrationen av NaCl som står för ändring i plasmaosmolalitet och därmed stimulerar ADH-insöndring.

Stora förändringar i osmolalitet (± 15 procent) kan ge allvarliga CNS-skador och osmolaliteten i kroppen regleras därför noggrant. 
Osmoreceptorerna i CNS finns i två områden i hypothalamus: organum subfornicale, SFO, samt i organum vasculosum lamina terminalis, OVLT. SFO och OVLT nås lättare av förändringar i osmolalitet än övriga hjärnan då de ligger utanför blodhjärnbarriären.

Neuron i dessa områden kan känna av plasmaosmolaliteten. Vid ökad osmolalitet ökar aktiviteten hos mekanokänsliga katjonkanaler (då cellerna krymper), varpå cellmembranet depolariseras och en aktionspotential skickas iväg. Neuronen sträcker sig till nuclei supraopticus et paraventriculus där ADH (eller argininvasopressin) bildas. ADH transporteras sedan via axoner till neurohypofysen där det insöndras. ADH är en peptid på 9 aminosyror med en disulfidbrygga som håller ihop två cysteinrester. ADH bryts ned av lever och njure och har en halveringstid på runt 18 minuter i cirkulationen.

ADH-sekretionen är minimal vid osmolalitet under 280 mosmol/kg H2O men ökar drastiskt när man nått detta tröskelvärde. ADH-insöndringen styrs till den absolut största delen av plasmaosmolaliteten, men kan även påverkas av en minskad eller ökad effektiv cirkulerande volym, artärtryck och graviditet. 
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Minskad effektiv cirkulerande volym och ett minskat artärblodtryck:
Vid en bestämd osmolalitet kommer en volymminskning i blodet att öka insöndringen av ADH genom att tröskelvärdet sänks. Kurvan flyttas inte bara till vänster utan blir även brantare vilket påvisar en ökad känslighet hos osmoreceptorerna. En volymminskning i sig kan även den stimulera frisättning av ADH men detta kräver en minskning på omkring 10 procent (jämfört med 1 procent gällande osmolalitet). Detta innebär att en kraftig vätskeförlust stimulerar ADH-frisättning trots att osmolaliteten är normal. Detta kan exempelvis användas för att öka plasmavolymen under kraftiga blödningar. Mekanismen som leder till den ökade känsligheten för ADH-sekretion och en vänsterförskjutning i kurvan är ett minskat tryck i sinus caroticus och aorta samt en volymminskning i förmaken. Det senare registreras av lågtrycksreceptorer som signalerar till CNS att sluta skicka vagala signaler. Avsaknad av dessa leder i sin tur till att hypothalamus ökar sin ADH-frisättning. Ett minskat tryck i artärerna leder på samma sätt till en minskad vagal signalering. Dessa faktorer stimulerar även törst. 

En låg cirkulerande volym kommer dessutom att stimulera frisättning av renin (via minskad NaCl-koncentration i macula densa) vilket leder till en aktivering av angiotensin II som påverkar receptorerna i SFO och OVLT att insöndra ADH. Ökad volym hämmar ADH-frisättning via motsatta mekanismer. 

I njuren har ADH en vattensparande effekt genom urea och aquaporiner:

· Ureatransportörer i samlingsrören aktiveras vilket höjer osmolaliteten i interstitiet vilket i sin tur ger en större koncentrering av primärurinen i njurmärgen.

· AQP2 i samlingsrören rekryteras till membran från vesikler vilket ger vattenretention och minskad urinvolym.

Preabsorptiv hämning minskar ADH-insöndring och törst innan plasmaosmolaliteten sjunkit genom signaler från mag-tarmkanalen avseende intagen vätskas volym, temperatur och osmolalitet.
Den volumetriska kontrollen:

Denna reglerar vätskerummens storlek genom aldosteron som sparar natrium och vatten från urinen. En ökad utsöndring av natriumjoner leder till att vätskans volym minskar genom att vatten följer med via osmos. 
Den volumetriska kontrollen avser att hålla ECV konstant för att ge ett bra perfusionstryck i vävnaden. Kontrollen kan delas upp i tre olika delar:

· Humoralt via renin-angiotensin-aldosteron-systemet
· Reflektoriskt via baroreceptorer till vasomotorcentrum (VMC) och det autonoma nervsystemet

· ANP (förmaksnatriuretisk peptid) som utsöndras från hjärtats förmak vid sträckning[image: image15.png]Tryckutveckling
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Tillsammans ger dessa en förändrad vasokonstriktion och diures men även hjärtfrekvensen påverkas för att hålla blodtrycket konstant. De mekanismer som detta sker genom är:

Baroreceptorer (lågtrycksreceptorer i förmak och högtrycksreceptorer i aorta och sinus caroticus) signalerar vid en ökad plasmavolym och ett ökat tryck i artärerna. Vid en minskad effektiv cirkulerande volym kommer signaleringen att avta och sympaticus sluta att hämmas. Detta leder till att denna del av ANS minskar blodflödet till njuren så att GFR minskar (vilket leder till reninfrisättning och en minskad natriumförlust). Vidare kommer sympaticus direkt att stimulera frisättning av ADH vid stora volymförändringar och av renin via receptorer på granulära celler. 

RAAS aktiveras av en minskad cirkulatorisk volym genom att GFR minskar och likaså [NaCl] i macula densa. Detta frisätter renin från JGA som via aldosteron och angiotensin II ökar resorptionen av Na+ och på så sätt minskar vätskeförlusterna så att volymen ökar.

Via den sista effektorn kommer ANP-insöndringen att minska från förmaken vid en lägre effektiv cirkulerande volym och Na+-förlusterna kommer således att minska. 

En minskad plasmavolym leder alltså till en minskad utsöndring av natrium. Detta leder i sin tur till törst via osmoreceptorer och ett ökat intag av vatten och en minskad förlust via njurarna. Detta gör att plasmavolymen ökar. Vid en ökad volym kommer istället natriumutsöndringen att öka via minskad reninfrisättning, en ökad GFR, minskad ADH- och en ökad ANP-insöndring. 
• Redogöra för regleringen av Na+-omsättningen (intag och utsöndring). (S2)
Utsöndringen av Na+ i njuren beror, till skillnad mot de flesta andra substanser, inte på koncentrationen i plasma utan på den totala mängden. Detta då det främst är natriumkoncentrationen som bestämmer ECV-volymen och så länge mängden hålls konstant kommer också volymen att vara det. Då mängden är en produkt av koncentration och extracellulärvolymen och osmoreceptorer håller koncentrationen konstant är det främst volymen som bestämmer mängden som utsöndras. 

Om en person, som från början äter en liten mängd salt, plötsligt börjar äta mer kommer njuren efter några dagar att ha anpassat sig så att en lika stor mängd utsöndras. Denna anpassning tar dock några dagar och därför kommer mängden natrium i kroppen att ha ökat något. Detta innebär att osmoreceptorer initialt kommer att känna av en ökad koncentration och osmolalitet och därför öka ECV till ett nytt högre stabilt värde (som beror på hur mycket mer natrium som finns i kroppen). Det är alltså denna volymökning som gör att njuren ökar sin saltutsöndring så att intaget motsvarar den mängd som går ut via urinen, inte koncentrationen, som ju är konstant. 

Om personen sedan minskar sitt saltintag till normal nivå igen leder detta till att han initialt får en lägre koncentration i plasma. Detta då den höga volymen gör att njuren fortfarande utsöndrar salt i en snabb takt. Detta gör att osmoreceptorer inhiberar ADH-insöndring (de vill hålla koncentrationen konstant och vill därför utsöndra mer vatten). Detta leder till att volymen minskar till normal nivå igen och utsöndringen av Na+ i urinen minskar till att återigen motsvara intaget. 

En minskad plasmavolym minskar koncentrationen NaCl som når macula densa. Detta leder till att renin insöndras från granulära celler och till slut att aldosteron frisätts från binjurebarken. Aldosteron kommer i njuren att binda till sin receptor på epitelcellerna och öka syntesen av Na+-kanaler och Na+/K+-pumpar så att mer natrium tas upp. 

En minskad volym registreras också av förmaken och dessa kommer då att sluta frisätta ANP. ANP verkar genom att minska upptaget av natrium i tubuli och inhibera frisättningen av renin. Detta leder till att mer natrium och vatten går ut i urinen. Vid en minskad plasmavolym kommer således denna effekt inte att ses. 

Ett lägre blodtryck kommer även att leda till ett sympaticuspåslag som även det ökar upptaget av natrium via ökad reninfrisättning och minskad GFR. 

Intaget av natrium (i form av koksalt) regleras hos djur via salthunger. Detta är inte bevisat hos människor och det är därför så att utsöndringen är den del av omsättningen som regleras och beror på (och är lika stor som) intaget vid normala förutsättningar. 
• Känna till centralnervös organisation av vätskebalanskontrollen. (S1)
Törst är en diffus, men mycket stark, känsla som initieras av hypothalamus vid hög osmolalitet i extracellulärvolymen och vid höga halter av angiotensin II i blodet. Vid höga osmolaliteter vid vätskeförluster kommer vatten att dras ur cellerna via osmos och det är på grund av detta som osmolaliteten i ECV regleras så noga. Volymförändringar är inte gynnsamma för cellerna. 

Osmoregleringen sköts av osmoreceptorer i hypothalamus, hormoner (som ADH och ANP) och av njurarna. Vid en osmolalitet som höjs mer än en procent från det normala, 3 mosmol/kg H2O, utsöndras antidiuretiskt hormon från hypofysens baklob som minskar vätskeförlusten i urinen. ADH är en peptid på 9 aminosyror som har en halveringstid på 5-10 minuter i blodet och som lagras, efter bildning i hypothalamus, som ett prohormon i hypofysen. I njuren binder vasopressin till receptorer på celler i distala vinlande tubulus och samlingsrör och orsakar fusering av vesikler innehållande AQP2, aquaporin 2, till det apikala membranet. Detta gör att vattenpermeabiliteten ökar och att vatten i en högre grad tas upp från lumen och minskar urinvolymen. 

Vidare kommer hyperosmolaliteten i hjärnans tredje ventrikel, vid något högre osmolalitet (295 mosmol/kg H2O), att aktivera osmoreceptorer som initierar törst. Perifera osmoreceptorer i vena porta kommer dessutom att signalera om mindre vatten i födan. 

Vid vattenöverskott (hypo-osmolalitet) sker motsatta processer och ADH-insöndring minskar och törst inhiberas. Detta ökar urinmängden och återställer vätskebalansen till normal mängd inom en timme. 

Sympaticusaktivitet, som initieras av baroreceptorer som slutar signalera vid sänkt plasmavolym som leder till ett lägre tryck, kommer att ge reninfrisättning i njuren. Detta leder till att renin-angiotensinsystemet sätts igång och urinvolymen minskar och plasmavolymen ökar igen. 
• Redogöra för och analysera effekterna av störd törstfunktion samt hormonell kontroll av vätskebalansen (överskott respektive brist på vasopressin, renin-angiotensin-aldosteron, ANP). (S2-3)
Törst:

Störd törstfunktion innebär oftast att man dricker för lite och blir dehydrerad, något som är vanligt framförallt hos äldre personer. Överhydrering är däremot mycket ovanligt men förekommer hos personer som dricker för mycket vatten i hälsans tecken (främst unga kvinnor). En brist eller ett överskott på vatten leder till en felaktig osmolaritet i kroppsvätskorna vilket kan leda till symptom på CNS.

Vasopressin:
En brist på ADH innebär att för mycket vätska hela tiden förloras via njurarna. Detta betyder att man hela tiden måste återvätskas oralt, något som är energikrävande. Vidare kommer denna förlust av vätska att leda till en förlust av osmoler som måste återföras via bland annat koksalt. Ett överskott leder till en för liten urinmängd för att man ska kunna bli av med elektrolyter och slaggprodukter på ett normalt sätt. 
Renin:
Frisättning av renin från juxtaglomerulära apparaten stimuleras av: sympaticusaktivitet, lågt perfusionstryck i afferenta arteriolen samt låg Na+-mängd i distala tubulus macula densa. Andra faktorer som påverkar är prostaglandiner, NO och feedback från angiotensin II som hämmar renininsöndring. Brist på renin leder till minskad aktivering av angiotensinogen och i förlängningen minskad halt angiotensin II, överskott på renin har motsatt effekt. Detta leder således till att en reninbrist leder till en brist på angiotensin II och aldosteron.

Angiotensin II:
Aktivering av angiotensin II har följande effekter:

· Alla arterioler i kroppen kontraheras och den totala perifera resistansen ökar.
· Den afferenta arteriolen kontraheras medan den efferenta kontraheras ännu mer. Detta ger ett minskat blodflöde och en minskad filtrationsfraktion.
· Stimulerar aldosteroninsöndring från binjurebarken.

· Stimulerar Na+-upptag i proximala tubulus och TALH via Na+/H+-antiportrar.

· Stimulerar törst och ADH-frisättning från hypofysen. 

Ett överskott av angiotensin II ger alltså ökad törst, medan brist ger minskad törst. Vidare ger en brist en ökad förlust av Na+ och vatten medan ett överskott ger en ökad ECV-volym. 
Aldosteron:

Aldosteron frisätts genom att angiotensin II eller ett högt serumkalium stimulerar zona glomerulosa i binjurebarken. 

Effekt av aldosteron på tubulusceller är följande:

· Ökad resorption av Na+ och därmed H2O leder till att ECV ökar. Hormonet utgör den viktigaste regulatorn för resorption av natrium i njurarna.

· Aldosteron binder i huvudcellerna intracellulärt till mineralkortikoidreceptorn (MR) och genom detta ökar transkriptionen av Na+-jonkanaler. 
· Ökar K+- och H+- sekretionen. 

Vid sjukligt överdriven aldosteroninsöndring (Conns syndrom) fås en stor sekretion av K+ och H+ vilket ger låga K+-värden i plasma samt metabol alkalos. Avsaknad av aldosteron kan leda till svår hyponatriemi och cirkulatorisk insuffiens då plasmavolymen minskar. 
ANP:

Vid ökat preload (uttänjning av förmaken) frisätts ANP från myocyter i hjärtats förmak. Fungerar renalt genom afferent och efferent vasodilatation vilket ökar GFR. Detta sker samtidigt som ANP hämmar resorptionen av natrium vilket leder till att mer av elektrolyten lämnar cirkulationen och tar med sig vatten via osmos. Detta ger en minskad blodvolym och ett lägre blodtryck. Extrarenalt verkar den vasodilaterande vilket också sänker blodtrycket.
Brist på ANP leder förmodligen till högt blodtryck och minskad törst, medan ett överskott av ANP leder till lågt blodtryck och ökad törst. 
Samtliga funktioner som leder till en ökad utsöndring av vatten eller natrium kommer dessutom att leda till polyuri. 

Njure och urinvägar

• Beskriva njurens makroskopiska struktur och kärlförsörjning, uretärernas förlopp samt urinblåsans makroskopiska struktur. (S1)
Njurens makroskopiska struktur:

Lokalisation: Njuren (ren) är ett primärt retroperitonealt organ och ligger belägen i retroperitonealrummet mellan dorsala peritoneum och bakre bukväggens muskulatur. I höjdled ligger de mellan kota Th12 och L2 och täcks därför till viss del av det lägsta revbenet. Höger njure ligger något lägre (på grund av levern) och har en längre artär då aorta går något på vänster sida i abdomen. 

Omgivande strukturer: Njuren är inkapslad av tre strukturer:

Fascia renalis: Yttersta hinnan som omger njure och binjure.

Capsula adiposa: Ligger innanför fascia renalis och består av fettväv som omger njure och binjure.

Capsula fibrosa: Den innersta hinnan som endast omger njuren. Är inte helt sluten utan öppen medialt vid hilum renale.
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Njuren i sagitalsnitt

1) Glandula suprarenalis

2) Pyramides renalis (märgen)

3) Hilum renale, in- samt utträde för kärl, nerver och ureter.

4) Papilla renalis (där samlingsrören töms i calices minores som töms i calices majores)

5) Pelvis renalis (njurbäcken)

6) Cortex renalis (njurbarken) har en flytande övergång i medulla renalis (njurmärgen)

7) Ureter (urinledaren)

Ytterligare strukturer av intresse:

Calices renales majores finns i 2-3 per njure och är de större strukturer som bildar uppsamlingsrör för urinen som mynnar ut i pelvis renalis. Varje calyx renalis major förses med urin från 2-3 calices renales minores.
Kärlförsörjning:

Njuren är uppdelad i fem stycken njursegment. Varje ändartär försörjer ett eget segment och utgår i hilum renale från arteria renalis. 

A. renalis sinister et dexter går ut från aorta och mynnar ut i fem ändartärer per njure som försörjer sitt respektive njursegment.

V. renalis sinister et dexter bildas av flera mindre kärl. Ligger ventralt om respektive njurartär och dräneras till vena cava inferior. I vena renalis sinister dräneras även v. ovarica/v. testicularis sinister samt v. suprarenalis sinister.
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Uretärernas förlopp:

Urinledarna består av glatt muskulatur och är 25-30 cm långa, retroperitonealt belägna och löper från pelvis renalis till urinblåsan (vesica urinaria). 

Uretern är uppdelad i två delar, en övre pars abdominalis och en nedre, pars pelvica.

Pars abdominalis: Löper från hilus renalis till linea terminalis (markerar övergången till det lilla bäckenet). Uretern löper här ventralt om m. psoas och dorsalt om vasa testicularis/ ovarica.

Pars pelvica: Löper från linea terminalis till urinblåsan. Uretern löper här ventralt om a. et v. iliaca communis, dorsalt om ductus deferens (män) och dorsalt om a. uterina (kvinnor). Uretern mynnar snett igenom den dorsala blåsväggen i trigonom en till två centimeter över mynningen till uretra. Ett muköst membran täcker ytan till mynningarna och förhindrar reflux vid blåskontraktion. 

Det finns tre trånga passager i uretern där njurstenar tenderar att fastna:

1. Utgången från pelvis renalis

2. Passagen vid linea terminalis i kontakt med a. iliaca communis

3. Passagen genom blåsväggen

Transporten genom uretärerna sker genom peristaltiska vågor skapade av Cajalceller med en hastighet på mellan 2 och 6 cm/min och en frekvens på mellan 2 och 6 per minut. Skapandet av denna peristaltik kan modifieras av sympatisk innervering från L1 och L2. Vidare kan parasympatisk innervering öka kontraktiliteten via acetylkolin från S2-S4. 

Urinblåsan:

Urinblåsan, vesica urinaria, fungerar som en reservoar för urin och är subperitonealt belägen. Blåsväggen byggs upp av m. detrusor vesicae som består av glattmuskulatur i tre olika lager, ett inre och ett yttre longitudinellt lager och ett mellanliggande cirkulärt. 

Vesica urinaria delas upp i fyra strukturella delar och har en tetrahedal form. Dessa är apex vesica (längst ventralt), corpus vesica (själva kroppen), fundus vesica (den nedre/bakre väggen) och cervix vesica (området där urethra går ut). 
Trigonum vesica: Triangulärt område inom fundus vesica där blåsväggen är helt slät. 

Triangelns bas är belägen dorsalt mellan de båda ostium ureteris (mynningarna för uretärerna)

Spetsen går ventralt fram till ostium urethrae internum (urinrörets, urethras inre öppning).
Fyllnad av blåsan upp till 400 ml ger ingen större tryckförändring tack vara en receptiv relaxation. Sedan stiger dock trycket och ett behov av att tömma blåsan uppstår. Vid 150 ml fyllnad känner man ett behov men kommer ännu inte att behöva gå på toaletten.

Innerveringen till blåsan kommer från parasympatiska, sympatiska och somatiska nerver. Dessa innerverar m. detrusor och uretras interna (glatt muskulatur) och externa (skelettmuskulatur) sfinkter.

Den sympatiska innerveringen (från Th10-L2) till blåsan och den interna sfinktern inhiberar miktion (tömning av blåsan) då man inte vill urinera när man flyr eller slåss. 
Den parasympatiska innerveringen (S2-S4) till den glatta muskulaturen i den interna sfinktern och blåsan stimulerar istället miktion och vid frivillig urinering relaxeras den externa sfinktern. Detta ger urin i proximala uretra och en reflexmässig inhibering av parasympaticus upphör. Detta leder till att blåsan kontraheras. 
Den somatiska innerveringen (S2-S4) till den yttre sfinktern gör att man viljemässigt, till en viss fyllnad, kan reglera när man vill tömma blåsan. 

• Beskriva urinorganens mikroskopiska struktur (njure, ureter, urinblåsa, urethra). (S2)
Njuren:
Njuren är en körtel som är uppbyggd av omkring en miljon nefron (per njure). Dessa består av varsin njurkropp som bildas av glomerulus och Bowmans kapsel. Nefronets (körteländstyckets) utförsgång är tubulus som delas in i proximala tubulus, tunna segmentet och distala tubulus. Samlingsröret och alla nefron som tömmer sig i det kallas tillsammans den minsta funktionella enheten, lobulus. Det är till stor del i samlingsrören som urinen koncentreras när den flödar genom den hyperosmolala märgen. 

Glomerulus består av ett nystan med ungefär tio kapillärer och blodet transporteras hit via afferenta arterioler och härifrån via efferenta arterioler. Glomerulus kapillärer utgörs av endotelceller och runt dessa sitter podocyter som utgör det viscerala epitelet i Bowmans kapsel. Dessa podocyter har utskott vars mellanrum utgör det tredje och sista filtret för plasman. Det parietala epitelet i Bowmans kapsel utgörs istället av ett enkelt skivepitel. Mellanrummet mellan det viscerala och det parietala epitelet kallas Bowmans spatium. 
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Njurkroppen delas in i två poler, den vaskulära och den urinära. Den vaskulära består av den afferenta och den efferenta arteriolen och här, vid kapillärernas rötter, finns även de mesangiala cellerna (stjärnformade). De olika cellerna i njurkroppen bygger tillsammans upp njurfiltret. Endotelcellerna i glomeruluskapillärerna är fenestrerade och stoppar därför blodkroppar. Den viktigaste delen av filtret är dock glomerulus lamina basalis som är extra tjockt då det är gemensamt för endotelet och podocyterna. Även podocyterna är en del av njurfiltret och de kompletterar filtreringen i lamina basalis. De två sista filtrerna (lamina basalis och podocyternas slitsmembran) stoppar större proteiner så att strukturer lika stora eller större än albumin (70 kDa) ej kan ta sig ut från blodet. Mindre partiklar (som joner) filtreras fritt (i samma mängd som vatten) medan större mer svårligen tar sig ut. 
Proximala och distala tubulus delas in i pars convoluta (vindlande) som ligger i barken och pars recta (rak) i märgen. På båda sidor om det tunna segmentet finns den raka delen och dessa tre delar bildar tillsammans Henles slynga. I gränsen mellan den raka och den vindlande delen i distala tubulus finns macula densa (MD) som består av smala och höga modifierade tubulusceller. Dessa känner av NaCl-koncentrationen i lumen och signalerar detta vidare. MD ligger intill den vaskulära polen då det tunna segmentet viker av 180˚ nere i märgen.          
Cortex byggs upp av runda njurkroppar (0,2 mm i diameter), vindlande tubuli och kapillärer. Mikroskopiskt så ser cortex mörkare ut än medulla eftersom den innehåller mer blod. Medulla består av parallella tubuli, samlingsrör och kapillärer. Egentligen finns det ingen skarp gräns mellan bark och medulla då det existerar ”märg i bark” i form av märgstrålar och ”bark i märg” i form av njurkolumner.
De olika delarna av tubuli och samlingsrören ser olika ut histologiskt. Proximala tubuli har ett högt kubiskt epitel, eosinofil cytoplasma, mikrovilli, basalstriering (membraninvaginationer och mitokondrier) och få kärnor syns. Distal tubuli har ett lägre kubiskt epitel (alltså vidare lumen), mindre eosinofil cytoplasma, få mikrovilli, basalstriering och fler kärnor är synliga. Samlingsrör har bleka kubiska eller cylindriska celler (går från kubiska till cylindriska), tydliga cellgränser, inbuktningar (så att lumen inte blir helt cirkulär) och ingen basalstriering. 

En lob är en märgpyramid med ytterliggande kortikal vävnad. Det finns ungefär 8 till 12 stycken i varje njure. En lobulus däremot är en mindre struktur som består av bara ett samlingsrör och alla de njurkroppar och tubuli som leder till denna. Det finns ungefär 200 lobulus i varje njure och mellan dessa går de interlobulära artärerna och venerna. Den kortikala labyrinten är utrymmet mellan märgstråken och denna består av njurkroppar och vindlande tubuli. Samlingsrören mynnar i papilla som har ett cylindriskt epitel. Det som droppar ut här fångas upp i den trattformade strukturen calyx minor som är klätt med ett övergångsepitel som tål den kemiska nötningen från urinen bra. 

Blodet kommer till njuren via arteria renalis till interlobära artärer (mellan loberna), till arteria arcuata, till interlobulära artärer (mellan lobuli), till den afferenta arteriolen, till glomerulus vidare till den efferenta arteriolen till slingrande kapillärplexus och vasa recta (raka märgkärl som går längs Henles slynga), till interlobulärvener, till vena arcuata till, interlobärvener till vena renalis och ut igen. Arcuatakärlen går i gränsen mellan märg och bark.

Njurkroppen består av flera celltyper:

– Endotelceller:
- Små avlånga kärnor

– Mesangiala celler:
- Stjärnformade

– Podocyter:
- Ofta perifert i glomeruli med en kärna som ofta är större och ljusare än endotel och mesangiala celler.

– Skivepitelceller:
- Perifert läge, platt form

Njurfiltret består av tre lager och gör om blod till primärurin:

	Filter 1
	Fenestrerat endotel i glomeruluskapillärerna.
	Stoppar blodkroppar

	Filter 2
	Lamina basalis, gemensamt för podocyter och endotel, 300 nm tjockt.
	Stoppar molekyler över 70 kDa.

	Filter 3
	Podocyternas utskott samt mellanliggande slitsmembran.
	Kompletterar filtreringen gjord av lamina basalis.


Epitelet i njuren:


- Skivepitel

Bowmans kapsel (parietala bladet)







Tunna segmentet av Henles slynga


- Kubiskt 


Tubuli (större delen)







Början av samlingsrör


- Cylindriskt

Macula densa







Samlingsrör, större delen







Papillspetsen


- Övergångsepitel
Calyx minor och major







Pelvis renalis


- Specialepitel

Bowmans kapsel, viscerala bladet (podocyter)
Urinvägarna:
Urinvägarna samlar, lagrar och transporterar urin och är från övre njurkalken till överdelen av urinröret täckt av övergångsepitel, urotel. Det är ett specialiserat epitel bestående av paraplyceller som kan täcka underliggande celler. Detta sker genom att vesikler med membran fuserar med det apikala membranet. Överst finns krusta som skyddar mot farliga ämnen i urinen, exempelvis ammoniak. 
Ureter (urinledare):

Har en stjärnformad lumen genom veckning. Mukosa består av övergångsepitel och lucker lamina propria. Muscularis består av glatt muskulatur i blandning med bindväv. Inre lagret är longitudinellt och det yttre är cirkulärt (omvänd ordning mot tarmen). Den yttre adventitiella bindväven är mycket rik på kärl och här finns också ansamlingar av fettceller. Tjockleken på epitelet varierar beroende på graden av utspänning.

Vesica urinaria (urinblåsa):

När urinblåsan inte är full med urin är slemhinnan veckad. Mukosan har övergångsepitel för att klara av den frätande urinen. Muscularis har tre muskellager som ligger huller om buller (dock är principen att de ska vara skiktade). Runt om finns adventitia förutom över fundus och apex. I adventitia finns kärl, ganglier och nerver.
Uretra (urinrör):

Skiljer sig åt mellan män och kvinnor. Initialt är epitelet övergångsepitel, men sen blir det flerradigt cylindriskt och därefter flerradigt skivepitel. Även uretras lumen är stjärnformig på grund av veckning. Utanför epitelet finns lucker, kärlrik lamina propria följt av muscularis med två lager glatt muskulatur, inre longitudinellt och yttre cirkulärt. Till skillnad från uretererna har uretra en skelettmuskelsfinkter allra längst ut för att kunna hålla tillbaka urinen. 
• Redogöra för funktionella karakteristika i nefronets olika delar. (S2)
Njuren är uppbyggd av nefron, vilken är njurens minsta funktionella enhet, i ett antal av 1,2 miljoner per njure. Nefronet inleds med Bowmans kapsel som är en epitelial struktur där glomeruluskapillärer har invaginerats. Glomeruluskapillärerna och Bowmans kapsel brukar kallas för njurkroppen och det är här själva filtrationen sker. Blodet i kapillärerna kommer från en afferent arteriol (vas afferens) och går sedan ut i en efferent arteriol (vas efferens). Runt kapillärerna i Bowmans kapsel finns bland annat mesangiala celler som är stjärnformade. Dessa har en kontraktil förmåga och spelar roll i regleringen av den glomerulära filtrationen, de secernerar även prostaglandiner och cytokiner som påverkar blodflödet samt har en fagocyterande funktion.

[image: image18.emf]Efter Bowmans kapsel börjar proximala tubuli som är ett vindlande rör på omkring 15 mm. Cellerna som utgör väggen av denna har en brush border (ses tydligt i preparat) på grund av dess många mikrovilli. Proximala tubuli övergår sedan i den raka Henles slynga. 

Denna består först av en tunn nedåtstigande del och sedan av en tunn uppåtstigande del (de tunna delarna varierar mellan 2-14 mm i längd) och sist en tjock uppåtstigande del (runt 12 mm lång). I Henles slynga sker resorption vilket ger en mer koncentrerad urin.

Nefronen brukar delas upp i kortikala nefron och juxtamedullära nefron. 85-90 procent av nefronen är kortikala nefron. Henles slynga går i dessa inte ned så långt i märgen. De juxtamedullära nefronens slyngor är längre och går ner djupt i märgen och här övergår den tunna uppåtstigande delen i en tjock uppåtstigande del.

De juxtamedullära neuronen ger en bättre urinkoncentration då de har längre slyngor som går djupare ner i den hyperosmolära märgen. Detta är bra om man ska spara vatten och ökenlevande djur har därför större andel av dessa.

Macula densa (det lilla svarta på bilden ovan) kallas den del som ligger precis efter den tjocka ascenderande delen av Henles slynga, som är belägen intill Bowmans kapsel. Macula densa består av specialiserade epitelceller som är något tjockare än de i fortsättningen av distala tubuli. Macula densa ligger här nära den afferenta och efferenta arteriolen som består av reninsecernerande celler; juxtaglomerulära celler. Dessa är specialiserade glatta muskelceller och med juxtaglomerulära apparaten brukar ofta menas macula densa samt de reninfrisättande juxtaglomerulära cellerna.

Efter macula densa tar distala tubuli vid. Flera nefrons distala tubuli tömmer sig i ett samlingsrör (cirka 20 mm långt) som går från cortex genom märgen och slutar i papillen vid calyx minor. Samlingsröret kan delas upp i tre delar: kortikal, yttre medullär och en inre medullär del som ligger närmast papilla. Samlingsröret är involverat i natriumresorption och vasopressinstimulerad vattenresorption.
Längden på ett helt nefron, inklusive samlingsrör, varierar mellan 45 och 65 mm.
Nefronets olika delar och karaktäristika:

Glomeruluskapillär

Dessa är afferenta och efferenta kärl som kommer från systemkretsloppet med blod som ska filtreras och renas. Observera att afferenta kärlet ej övergår till ven utan blir efferent. Dessa efferenta kärl går sedan vidare och försörjer nefronets tubulusystem med blod för vidare resorption och sekretion.

Bowmans kapsel

Detta är en invagination där afferenta och efferenta kärlen har kontakt med nefronet. Utgörs av en speciell typ av epitel som möjliggör filtration av molekyler och vätska.

Proximala tubulus

Står för största delen av resorptionen av vatten och NaCl (runt 65 procent). Detta sker genom att resorptionen av Na+, som bland annat sker i symport med glukos eller i antiport med H+, drar med sig vatten. Även ämnen som egentligen inte ska ha filtrerats resorberas här. Epitelet har en brush border som avtar mot Henles slynga för att kunna absorbera så effektivt som möjligt. 

I proximala tubulus kommer det mesta av resorptionen att ske och här kommer till exempel all glukos, alla aminosyror och det mesta av vätekarbonatet att tas upp. Vatten kommer att följa med genom osmos under detta upptag. NH4+ kommer dock att secerneras liksom H+ för att bli av med syror. 
Henles slyngas nedåtstigande del

Generellt har Henles slynga till uppgift att koncentrera och späda urinen beroende på hög osmolalitet i njurmärgen. Denna del av slyngan är permeabel för vatten men inte för Na+. Detta leder till att vatten går ur slyngan för att jämna ut koncentrationsskillnaden av vatten mellan primärurinen och medulla. Detta leder till att urinen koncentreras till ungefär 1 200 mosmol/kg H2O längst ner vid vändpunkten.  

Henles slyngas uppåtstigande del
Här är det framförallt elektrolyter som resorberas, dock utan att vatten följer med. Detta sker genom aktiv transport och tack vare en impermeabilitet för vatten. Detta leder till att Na+ transporteras ut i Na+-K+-2 Cl--symporten. Na+ kommer även att diffundera ut då koncentrationen inne i tubulus nu är mycket hög medan osmolerna utanför till en stor del utgörs av urea. Av samma anledning kommer urea här att gå in i lumen. 
Distala tubulus

Här sker en finjustering av den slutliga urinens sammansättning av olika elektrolyter. Det är här vi har den viktiga Na+-K+/H+-pumpen som reglerar återabsorption av natriumjoner tillbaka till plasman i utbyte mot vätejoner alternativt kaliumjoner ut i urinen.

Macula densa och juxtaglomerulära apparaten
Anatomiskt är detta en region som sägs vara gränsen mellan tjocka ascenderande Henles slynga och distala tubulus. Denna del ger nefronet en krökning så att dessa celler här hamnar intill afferenta och efferenta arteriolen intill njurkroppen. 

Macula densa utgörs av specialiserade epitelceller som känner av elektrolyt- och osmolaritet och kan därmed vid behov skicka signaler till juxtaglomerulära cellerna intill. Dessa kan då secernera renin som är den första effektorn i renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS).

Samlingsrör
Denna tillhör histologiskt inte den funktionella enheten i nefronet eftersom den är kopplad till flera olika distala tubulus från olika nefron i njuren. Dock har den en viktig funktion i bildandet av urinen. 

Samlingsröret består av två typer av celler:

1. Huvudceller utgör två tredjedelar av cellerna och resorberar Na+ och Cl- samt secernerar K+
2. Intercalated-celler

a. Intercalated-celler typ A secernerar H+ in i lumen under normala förhållanden

b. Intercalated-celler typ B secernerar HCO3- in i lumen vid alkalos
I samlingsröret sker en finjustering där man kan påverka sekretion och resorption av kalium, natrium, klorid, vätejoner och vätekarbonat. Njurmärgens osmolaritet, som ofta är väldigt hög och ger en hyperton miljö, hjälper här till att koncentrera urinen. Detta sker genom att vatten går ur genom aquaporiner (i högre grad i närvaro av vasopressin som gör att dessa fuserar med membranet). Urea går ut till njurmärgen och gör att vatten strömmar ut i njurmärgen för att balansera den osmotiska gradienten. Därmed får vi mindre vätska i samlingsrören och mer koncentrerat urin.

• Redogöra för renal hemodynamik inkluderande intrarenal distribution av blodflödet. (S2)
I glomeruluskapillären sker filtration av vätska in i Bowmans kapsel. I de peritubulära kapillärerna sker en resorption av olika ämnen och vätska ifrån tubulisystemet och även en sekretion av andra ämnen som ska utsöndras i urinen. Det finns alltså två stycken kapillärnät i följd efter varandra i njuren vilka utgör ett portasystem. Kapillärerna som dränerar tubulus i de kortikala nefronen bildar ett peritubulärt nätverk medan de efferenta arteriolerna från de juxtaglomerulära nefronen inte bara bildar ett peritubulärt nätverk utan även kärl som är hårnålsformade och går ner i medulla, vasa recta.
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Hos en vilande vuxen mottar njurarna omkring 1.2-1.3 liter blod per minut och detta motsvarar 20 procent av den totala hjärtminutvolymen. Mer än 90 procent av detta blodflöde går till njurbarken medan mindre än tio går till medulla. Njurens blodflöde är relativt konstant i blodtrycksintervallet 75-200 mmHg. Detta beror på autoreglering och innebär att den glomerulära filtrationen inte behöver påverkas nämnvärt vid normala förändringar i blodtryck. Som ses i diagrammet är det inget tryckfall alls (är i realiteten dock ett litet på runt 1-2 mmHg) över kapillärbädden. Detta beror på att det finns glatt muskulatur även i den efferenta arteriolen som kan reglera blodflödet väldigt väl.

• Redogöra för neuronal och humoral kontroll av njurens blodkärl. (S2)
Faktorer förutom autoregleringen (se nästa fråga) kan förändra blodflöde i njuren. Bland dessa ses element som förändrar det renala plasmaflödet vid en förändrad extracellulärvolym. Detta  leder till följande svar:

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) sänker det renala plasmaflödet och GFR via en kontraktion av både de afferenta och de efferenta kärlen. 

Ett sympaticuspåslag, njuren är inte innerverad av parasympaticus, sker vid smärta, stress, trauma eller blödning eller vid en minskad plasmavolym (via baroreceptorer som slutar signalera och hämma sympaticus). Detta leder till att noradrenalin frisätts till interstitiet och att både den afferenta och den efferenta arteriolen kontraheras. Detta ger att både GFR och RPF minskar. RPF kommer dock att falla mer än GFR vilket tyder på att innerveringen främst orsakar en kontraktion av det efferenta kärlet. Sympaticus leder även till en ökad reninfrisättning genom att mindre natrium når macula densa och även en primär stimulering av granulära celler i JGA att frisätta renin.  

[image: image21.emf]
ADH (argininvasopressin) frisätts från hypothalamus (via hypofysens baklob) som ett svar på stimulering av osmoreceptorerna. Detta leder till att permeabiliteten för vatten (via fusion av AQP2 till det apikala membranet) och urea ökar i samlingsrören och att mindre vatten går ut i urinen. Urean ökar osmolaliteten i medulla och öka den osmotiska rörelsen av vatten ut från primärurinen i den nedåtstigande delen av Henles slynga. 

AVP kommer dock även att kontrahera kärl i systemkretsloppet och speciellt i kärlen till medulla. Detta leder till att hyperosmolaliteten behålls. I andra kärl kan man dock först se en effekt av vasopressin vid mycket höga mängder som vid blödningschock. 

ANP frisätts från förmaken vid en ökad mängd plasma. Detta leder till att både den afferenta och den efferenta arteriolen dilateras och att GFR och RPF ökar. ANP förhindrar även frisättning av ADH och renin. 

Andra hormon kan även de bidra till att förändra renalt blodflöde:
Hormonellt kommer prostaglandiner att orsaka dilation av det afferenta kärlet, likaså kininer, dopamin, ANP och NO.

När det gäller kontraktion av det afferenta kärlet kommer angiotensin II i en hög dos att ge detta, liksom noradrenalin, endotelin, adenosin (ger inte dilation som i resten av systemkretsloppet) och vasopressin. 

Konstriktion av den efferenta arteriolen sköts av angiotensin II, ingen konstriktion sker av det afferenta kärlet förrän ANG II finns i en hög dos. 
• Redogöra för begreppet autoreglering av glomerulusfiltrationen (GFR) samt renala blodflödet (RBF) samt beskriva mekanismer för autoregleringen. (S2)
[image: image22.png]


För att kroppen skall ha en god homeostas ska det renala blodflödet vara tämligen konstant vid varierande blodtryck. Detta sköts genom autoreglering. Genom att RBF autoregleras kommer även GFR indirekt autoregleras (GFR beror på RBF samt hydrostatiskt tryck). Vid tryck mellan 75 och 200 mmHg är RBF och GFR relativt konstanta och denna autoreglering sker utan nerver eller hormoner. Det sker istället främst genom varierande resistans i den afferenta och efferenta arteriolen genom två system, myogen kontroll och tubuloglomerulär feedback.
Autoregleringen är livsviktig då för låga blodtryck innebär att kroppen är mer utsatt för syra och man drabbas av metabol acidos snabbt medan för höga tryck kan skada glomeruluskapillärerna. Regleringen går till så att ett ökat tryck i njurartären (trycket förändras bland annat vid träning, sömn och bytande av kroppsposition) leder till en ökad resistans i den afferenta arteriolen. Den efferenta arteriolens resistans förändras däremot väldigt lite vid förändrade artärtryck.  
Det myogena svaret verkar genom att sträckaktiverade katjonkanaler öppnas vid ett ökat tryck (leder till sträckning av väggen och dess glatta muskelceller) i den afferenta arteriolen. Detta gör att cellen depolariseras och att Ca2+-kanaler öppnas. Detta ökar [Ca2+]i vilket ger en kontraktion av den glatta muskulaturen och ett minskat flöde. 

Vid tubuloglomerulär feedback kontraherar den juxtaglomerulära apparaten den afferenta arteriolen. Cellerna i macula densa känner av en ökad GFR och RPF (som ges av det ökade arteriella trycket) genom en ökad halt NaCl. Dessa joner kommer att tas upp genom Na/K/Cl-cotransporten och leda till en högre halt av Cl- och Na+ även intracellulärt. Detta leder till en depolarisering av cellerna och ett ökat [Ca2+]i. Detta gör i sin tur att macula densa-cellerna frisätter adenosin (ATP eller tromboxan är andra möjliga substanser) vilket leder till konstriktion av de närliggande glatta muskelcellerna i den afferenta arteriolen. 

• Redogöra för glomerulusfiltrationen avseende bestämmande och reglerande faktorer, filtrationsbarriärens egenskaper, filtratets sammansättning och produktionshastighet samt metoder för bestämmande av GFR. (S2)
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Glomeruli har på grund av sina fenestrerade kapillärer en flera gånger högre permeabilitet för de flesta substanser jämfört med vanliga kapillärer. Detta tillsammans med det höga trycket här leder till en mycket stor glomerulär filtration, omkring 20 procent av plasman lämnar kapillären. Detta filtrat kallas för primärurinen eller ultrafiltrat och uppgår till omkring 125 ml/min eller 180 l/dygn. I stort sett kan man säga att sammansättningen av primärurinen är densamma som plasman om man inte räknar med proteiner och stora peptider. Dessa kommer inte att finnas i primärurinen då de är för stora för att passera filtrationsbarriärerna.

Mer precist kan man säga att alla molekyler med en vikt under 3 000 Da passerar fritt och har en relativ filtration på 1 (lika stor som vatten). Några exempel på sådana lättfiltrerade substanser är H2O, glukos, urea och Na+. Inulin, en exogen fruktospolymer, som har en vikt på 5 000 Da har en permeabilitetsfaktor på 0,98 (koncentrationen i ultrafiltretet är 0,98 gånger så hög som i plasma) och sedan blir det svårare ju större molekylen är. Den absoluta gränsen för någon filtration över huvud taget ligger på 70 000 Da. Även laddningen på molekylen spelar en viss roll för permeabiliteten. Eftersom basalmembranet är negativt laddat har positivt laddade grupper på molekyler lättare att passera än negativa. Är molekylen tillräckligt liten, som Cl-, kan den dock passera fritt ändå. 

Trycken som råder i glomerulus ser inte riktigt likadana ut som i en vanlig kapillär då det osmotiska trycket i Bowmans kapsel (πB) är så litet att man sätter det till 0 (osmotiska ämnen sköljs bort direkt). Det filtrationsbefrämjande tryck som råder i glomerulus blir därför endast det hydrostatiska trycket i kapillären (Pc) på omkring 55 mmHg. 
De filtrationsbegränsande är då det hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel (PB) på cirka 15 mmHg och det osmotiska trycket i kapillären (πc) på omkring 25 mmHg. Nettofiltrationstrycket blir därför 55 - 15 - 25 = 15 mmHg. Detta tryck är högre i början av kapillären och lägre i slutet av densamma. 
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Det sker ingen hydrostatisk tryckändrig utefter kapillären utan det enda tryck som förändras nämnvärt efterhand är det osmotiska trycket i kapillären. Detta beror på att vätska och elektrolyter filtreras ut medan större proteiner och celler kommer att finnas kvar. Filtrationsjämvikt uppnås dock aldrig, utan filtration pågår hela sträckan i glomerulus. Detta stämmer vid normalt glomerulärt plasmaflöde då det osmotiska trycket i kapillären ej hinner öka tillräckligt mycket för att filtration ska upphöra och resorption initieras. Detta är viktigt då man annars inte skulle kunna öka filtrationen i njuren. Hade en jämvikt ställt in sig hade ett ökat flöde och tryck endast lätt till att filtrationen skedde snabbare, utan att ge en högre volym. 

Enkelt kan man säga att den glomerulära filtrationen motsvaras av den proximala halvan i en vanlig kapillärbädd, analogt blir då den distala halvan i ett vanligt kapillärnät här de peritubulära kapillärerna
Bowmans kapsel består av två lager, ett yttre parietalt (består av platta epitelceller) och ett inre visceralt (består av podocyter) som omsluter kapillären. Detta innebär att filtratet måste ta sig igenom tre lager för att komma in i spatiet:

1. Det fenestrerade endotelet i kapillären som filtrerar bort blodkroppar

2. Basalmembranet som hindrar större peptider

3. Slitsmembranet som består av podocyter mellan vilkas utskott det finns ett filtrerande membran 

Nefros är en defekt på njuren som gör att filtrationsbarriären inte fungerar som den ska och proteiner och erytrocyter kan passera ut i urinen. Detta kommer att leda till proteinuri.

Faktorer som bestämmer GFR:

1. Plasmaflöde genom glomeruluskapillärerna

2. Filtrationskoefficient: Beror på permeabiliteten (porstorlek, portäthet, ytladdning samt kapillärytan)

3. Nettofiltrationstrycket: Beror på hydrostatiskt tryck i kapillären, hydrostatiskt tryck i Bowmans kapsel samt osmotiskt tryck i kapillären

GFR kan påverkas genom att påverka den afferenta och efferenta arteriolen eftersom man då ändrar både plasmaflödet samt det hydrostatiska trycket:

· Dilatation av afferenta arteriolen (bradykinin, ANP, prostaglandiner, NO) samt konstriktion av den efferenta arteriolen (angiotensin i låg dos) leder till att GFR ökar.

· Konstriktion av afferenta arteriolen (angiotensin II i hög dos, noradrenalin via det sympatiska nervsystemet, adenosin, vasopressin) samt dilatation av den efferenta arteriolen leder till att GFR minskar.

Dessa effekter kan dock inte helt generaliseras då det är fler faktorer än det hydrostatiska trycket i glomerulus som påverkar GFR. En konstriktion av det efferenta kärlet med samtidig relaxation av det afferenta leder till ett högre tryck men även till ett lägre flöde och således inte en lika stor ökning av GFR som om flödet hade varit konstant. En tillräckligt stor konstriktion av den efferenta arteriolen ledet till att GFR minskar. 

• Definiera begreppen tubulär resorption och sekretion, samt symport och antiport, med angivande av konkreta exempel på respektive transportprocess. (S2)
Tubulär resorption:

Efter filtreringen sker en stor resorption (absorption av ämnen som redan befunnit sig i kroppen) av både vatten och lösta ämnen till de peritubulära kapillärerna. Till skillnad från glomeruli (som har ett övertryck för att pressa ut vätska) är trycket i de peritubulära kapillärerna tillräckligt lågt för att vätska ska absorberas av kärlen. Ett ämne som filtrerats i glomeruli kan således återupptas i kapillärsystemet. 

· Resorption av glukos: Glukos filtreras fullständigt i glomerulus men tas normalt helt tillbaka till blodet i proximala tubuli. Vid höga blodsockerhalter (diabetes), filtreras mycket mer och resorberingsmekanismerna räcker inte till. Då återfinns glukos i urinen (glukosuri) och man drabbas av osmotisk diures. 

· Resorption av Na+ och Cl-: Resorption av H2O, Cl- samt en mängd andra ämnen är beroende av Na+-resorptionen. Omkring 65 procent av Na+ resorberas i proximala tubuli och förändringar i Na+-upptaget påverkar således också upptaget av dessa ämnen. I Henles slynga resorberas nästan 20 procent av resterande Na+. Aldosteron från binjurebarken ökar resorptionen av Na+ i tjocka delen av Henles slynga, i distala tubuli och i samlingsrör. Angiotensin II stimulerar upptag i proximala tubulus.

· Resorption av K+: Merparten resorberas i proximala tubulus och Henles slynga. I distala tubulus och samlingsrören kan K+ både resorberas och utsöndras, styrs av kroppens behov samt av pH.

· Resorption av Ca2+: Nästan 99 procent av det filtrerade Ca2+ återupptas i nefronet. Största delen i proximala tubulus och Henles ascenderande del. Parathyroideahormon (PTH) har en kraftigt stimulerande effekt på Ca2+-upptaget i den tjocka delen av Henles ascenderande slynga och distala tubulus.

· Resorption av H2O: Merparten av vattnet återtas i proximala tubuli och den descenderande delen av Henles slynga. Vatten följer dels med Na+ och Cl- som resorberas och dels genom diffusion ut i den omgivande vävnaden tack vare ökad osmolaritet in mot njurens centrum.

· Resorption av urea: Återupptaget är beroende av den glomerulära filtrationen. Om GFR är högt kommer tubulusvätskan att passera så snabbt att väldigt litet urea kan resorberas. Vid nedsatt GFR ökar resorptionen och koncentrationen av urea i blodet höjs. Kommer att secerneras i den ascenderande delen av Henles tunna segment (som är impermeabelt för vatten) då koncentrationen i primärurinen är lägre än i medulla. 

Tubulär sekretion:
Sekretion (utsöndring i tubulus) av ämnen sker exempelvis med H+, K+ och urea. 

· Sekretion av K+: Sekretionen regleras främst av plasmakoncentrationen av K+ och aldosteron. 

· Sekretion av H+: H+ utsöndras aktivt i både proximala och distala tubuli samt i samlingsrören i utbyte mot Na+. Na+ pumpas därefter ut i den interstitiella vätskan och tar då med sig HCO3-. Mycket viktigt för att försurning inte ska ske i kroppen.  

Symport och antiport:
Från lumen in till tubuluscellerna finns symportar som transporterar Na+ och glukos samt Na+ och aminosyror in i cellerna samt antiportar som transporterat ut en H+ till lumen i utbyte mot att en Na+ går in i cellen. Dessa utbyten och samtransporter är möjliga tack vare Na+/K+-pumpen som säkerställer en Na+-gradient in i cellen. Från tubuluscellerna kan glukos och aminosyror sedan gå direkt till kapillärerna via faciliterad diffusion. 
• Redogöra för betydelsen av passiva respektive aktiva transportmekanismer för njurens utsöndringsfunktion. (S2)
Aktiva transportmekanismer är viktiga för att transportera ämnen ut från eller in till tubuluslumen och primärurinen mot en elektrokemisk gradient. Genom carriers kommer exempelvis vissa slaggprodukter att gå in i primärurinen och lämna kroppen. Detta görs således genom en aktiv transportprocess. 

Passiva och sekundärt aktiva processer är viktiga för att kunna avlägsna alternativt återuppta substanser med en koncentrationsgradient. Ett exempel på en sekundär aktiv transportprocess är det återupptag av glukos som sker i proximala tubulus. Denna sker i en symport med Na+ och utnyttjar således natriumjonens gradient (skapad av en Na+/K+-pump på den basolaterala sidan) för att samtidigt dra in glukos från primärurinen. På samma sätt tar sig även aminosyrorna och galaktos tillbaka till blodet från proximala tubulus. Passiva processer är även de mycket viktiga då det är på detta sätt som den stora mängden vatten resorberas i tubulus. Detta sker i den proximala delen och upptag av elektrolyter leder här till att vatten följer med och primärurinen behåller därför sin osmolaritet. I Henles slyngas nedåtstigande del kommer elektrolyter inte att kunna transporteras ut och vatten dras därför ur den tunna väggen genom osmos. Detta gör att osmolariteten där slyngan vänder kan bli så hög som 1200 mosmol/l i juxtamedullära nefron med slyngor som går djupt in i medulla. Osmos är ytterligare en viktig passiv process. 

Olika proteiner som trots filtret tar sig ut i Bowmans kapsel kan resorberas i tubulus. Detta görs genom receptormedierad endocytos och exempelvis albumin tas på detta sätt upp i en mängd av omkring 2 gram/dygn. Detta är i princip allt det albumin som lyckats filtreras och proteinerna bryts sedan ner i en lysosom och går till blodet som aminosyror.  
• Känna till begreppet "diffusion trapping". (S1)
Diffusion trapping innebär att ett ämne diffunderar över en barriär och sedan ändrar egenskaper (vanligen till en mer polär form) vilket innebär att det inte kan diffundera tillbaka.  Det enda konkreta exempel som brukar ges är diffusion av ammoniak ut i tubulus där det buffrar en vätejon och blir en ammoniumjon. Denna kan inte diffundera så lätt över tubuluscellen och fångas således i tubulusvätskan. 
• Definiera begreppet njurclearance samt redogöra för användningsområden. (S2)
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Det som kommer till njuren via artären lämnar organet antingen via njurvenblodet och urinen. Massbalans ger därför att arteriellt flöde av en substans är lika stort som flödet av ämnet i urin samt ven.

Px,a ( RPFa = Px,v ( RPFv + Ux ( V

Njurclearance är ett mått på njurarnas effektivitet att rena blodet från ett specifikt ämne, och uttrycker den mängd plasma som helt renats från ett ämne. Clearence beräknas på följande sätt:
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Clearence för ett visst ämne är alltså koncentrationen i urinen gånger urinflödet per tidsenhet dividerat på koncentrationen i plasma. Detta ger mängd som går ut i urinen per tidsenhet dividerat på koncentrationen i plasman. Om en liter urin bildas på ett dygn och koncentrationen av Na+ i urinen är 200 mmol/l samt plasmakoncentrationen av Na+ är 140 mmol/l blir clearence 1,4 liter/dygn (mäts dock oftast i ml/min). Detta tal innebär att en mängd Na+ motsvarande den som finns i 1,4 liter av plasman har utsöndrats från kroppen under ett dygn. Detta är alltså en virtuell volym då en mycket större volym delvis har renats. 
Clearence kan användas för att bestämma njurfunktion genom att beräkna hur mycket blod som filtreras. Detta går till så att man mäter clearence för ett ämne som filtreras fritt (har samma koncentration i Bowmans kapsel som i plasma) och som inte tas upp, utsöndras eller metaboliseras i tubulus. Den mängd av ämnet som går ut i urinen kommer då att vara den mängd som filtrerats. Om man mäter koncentrationen i urinen, urinflödet och vet koncentrationen i plasma kan man då beräkna GFR. 

Inulin är ett ämne som uppfyller kriterierna ovan men som inte finns naturligt i kroppen medan kreatinin (nedbrytningsprodukt från kreatinfosfat) finns naturligt men kommer att secerneras i en liten mängd till lumen. Vid beräkning av clearence för dessa ämnen får man därför filtrationsmängden per tidsenhet då det är denna mängd av blodet som helt renas från ämnet.

För att beräkna renalt plasma- och blodflöde kan man använda sig av PAH. Detta ämne filtreras nämligen i Bowmans kapsel och secerneras sedan fullständigt av tubuluscellerna. Hela den mängd som finns i plasman kommer därför att gå ut i urinen på en passage genom njuren. Då man tillför kroppen en känd koncentration PAH kan man sedan mäta koncentration i urinen och urinflöde. Clearence för detta ämne kommer då att motsvara den mängd plasma som passerar njuren per tidsenhet. För att beräkna renalt blodflöde dividerar man bara detta värde med 1 minus hematokriten. 

Då man vet att de flesta ämnen filtreras fritt (eller har kännedom om hur mycket som filtreras) kan man beräkna om ett ämne nettomässigt secerneras eller resorberas i tubulus. Exempelvis vet man att lika mycket glukos som inulin filtreras per tidsenhet men att koncentrationen av glukos är noll i urinen. Detta ger då att det sker en nettoresorption av glukos i en mängd som är lika stor som den mängd glukos som filtreras per tidsenhet.
• Redogöra för hur plasmakoncentration, glomerulär filtration och tubulär transport påverkar njurclearance för olika ämnen (t.ex. glukos, inulin, para-aminohippusyra (PAH). (S2)
Glukos: Filtreras fritt i Bowmans kapsel och har sålunda samma koncentration i proximala tubulus som i plasma. Hela mängden tas sedan upp i proximala tubulus i en symport med Na+. Detta ger att koncentrationen i urinen, under normala förutsättningar, blir 0 och likaså clearence.

Inulin: Filtreras fritt och tas varken upp eller secerneras i tubulus. Mängden som går ut i urinen motsvarar då den mängs som filtrerats och clearence utgör därför ett mått på den mängd plasma som filtrerats per tidsenhet. 

Para-aminohippusyra: Filtreras fritt och secerneras sedan totalt i tubulus. Den mängd som går ut i urinen motsvarar därför den mängd som passerar njuren per tidsenhet och således det renala plasmaflödet. 
• Redogöra för nefronets hantering av vatten, Na+, K+, HCO3-, H+ och urea, inkluderande beskrivning av involverade mekanismer. (S2)
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Ungefär 180 liter vatten ingår i primärurinen som filtreras i njurarna per dygn. Av dessa 180 bildas det slutligen normalt omkring 1 liter urin. Det sker alltså en nettoresorption av vatten i tubulus. Tubulära processer avgör hur mycket vatten som utsöndras i urinen.
Den största delen av resorptionen sker i proximala tubulus. Den sekundärt aktiva transporten av Na+-joner ut i vävnadsvätskan tar med sig andra ämnen såsom glukos och kloridjoner från tubuluslumen. Detta ökar osmolariteten i vätskan som gör att vatten strömmar över till vävnadsvätskan och sedan vidare till de peritubulära kapillärerna. 65–70 procent av filtratets vatten resorberas redan i proximala tubuli.

I Henles slynga sker processer för koncentrering av urinen. Detta görs genom att medullas höga osmolalitet drar ut vatten från den nedåtstigande delen av Henles slynga samtidigt som osmoler inte kan följa med. Detta ger en högosmolalig vätska vid vändpunkten. Utflöde av osmoler sker dock i ascenderande delen och primärurinens osmolaliteten i distala tubulus är således lägre än i proximala delen. 

I distala tubuli och samlingsrör sker en finjustering av urinens slutgiltiga sammansättning. När vätskan når samlingsröret strömmar den genom områden med högre osmolaritet och vatten kan på nytt dras ut från tubulusvätskan genom det osmotiska tryck som uppstår (förutsätter att epitelcellerna är genomsläppliga för vatten vilket regleras av koncentrationen ADH). 
Na+-resorption utefter det funktionella nefronet:
Njurarnas resorption av Na+ är ett exempel på primär aktiv resorption. Na+/K+-pumpen, som drivs av ATP-hydrolys, transporterar effektivt Na+ ut ur cellen och K+ in i cellen mot en koncentrationsgradient. Detta system utgör grunden för transport av de flesta andra joner och näringsämnen över cellmembranen. Mer än 80 procent av njurarnas energiomsättning används till att resorbera Na+. 

Mellan 65 och 70 procent av Na+ resorberas i proximala tubuli och det är detta som gör att vatten och de andra jonerna och näringsämnena också resorberas. Na+-joner tas in i cellen med en koncentrationsgradient via cotransportörer (symport med glukos och aminosyror exempelvis) och antiportmekanismer med H+. Na+ pumpas ut ur cellen med Na+/K+-pumpen för att upprätthålla gradienten in i cellen. [image: image3.bmp] [image: image4.bmp] [image: image5.bmp] 

I tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga tas natrium upp i en symport (Na+-K+-2 Cl-) och i hela Henles slynga absorberas 25 procent av natriumet och sänker koncentrationen tack vare en inte lika stor absorption av vatten. 

I distala vinlande tubuli resorberas Na+ i en Na+-Cl--symport. I huvudcellerna i samlingsrören och distala tubulus sista del tas natrium upp i kanaler som aktiveras av aldosteron och antidiuretiskt hormon och som inhiberas av prostaglandiner och ANP. Det är i dessa sista delar som andelen av natrium som går ut justeras av hormoner till mellan 0,5-5 procent. 

K+-resorption och sekretion i nefronet:
Merparten av kaliumjonerna resorberas i proximala tubulus och Henles slynga. Upptaget liknar det av Na+ och således kommer 65 procent av den filtrerade mängden att resorberas redan i proximala tubulus. Denna process är här passiv då upptaget sker paracellulärt, mellan epitelcellerna, tack vara en elektrokemisk gradient. I Henles slynga kommer ytterligare 15 procent att tas upp i symporten tillsammans med klorid och natrium. I distala tubulus och samlingsrören kan K+ både resorberas och utsöndras och dessa förlopp styrs av kroppens behov. Sekretionen sker i huvudcellerna som kopplar Na+-upptag med K+-sekretion. I intercalated-celler av typ A kan resorbera K+ i en antiport med H+. Detta ger att ett lågt pH ökar kaliumresorption så att koncentrationen stiger i ECV.
HCO3--resorption och H+-sekretion:
HCO3- filtreras normalt ut i primärurinen något som skulle leda till en obalans i syra-bassystemet om inte det mesta återabsorberades. I nefronet (främst i proximala tubuli) kan HCO3- resorberas. Detta sker genom att H+ går ut i en antiport med Na+. Här kommer protonerna att reagera med vätekarbonat och bilda koldioxid och vatten. Denna reaktion katalyseras av en isotyp av karbanhydras i lumen i proximala tubulus. Koldioxiden diffunderar sedan in i cellen och reagerar med vatten (återigen katalyserat av karbanhydras) till vätekarbonat och en proton. Vätekarbonatet går tillsammans med Na+ ut till blodet medan protonen transporteras ut i Na+-antiporten för upptag av ytterligare en vätekarbonatjon.

Stora mängder H+ secerneras till lumen från de proximala tubuluscellerna. Detta sker som sagt med Na+-antiporten. Mängden fria protoner i urinen kan dock inte överstiga 0,03 mmol/l då pH i urinen aldrig understiger 4,5. Detta innebär att de protoner som bildas vid protolys av ickeflyktig syra (0,1 mol/dag) inte till någon större mån kan gå ut som fria protoner. Dessa buffras istället av ammoniak och fosforsyra (HPO42-). De ickeflyktiga syrorna kan vara HCl, fosforsyra, ketosyror, svavelsyra samt mjölksyra. Skulle protonerna från dessa gå ut endast genom andningen (då en lika stor mängd vätekarbonat försvinner) skulle man drabbas av vätekarbonatskuld och acidos. 

Fosfatbufferten i urinen består vid pH 7,4 av omkring 80 procent HPO42- (enligt buffertformeln) men den största delen går ut som H2PO4-. Vid acidos kommer även leverns syntes av HCO3- och ammonium att öka. Detta beror på att dessa två substanser bildas vid nedbrytning av aminosyror. Normalt bildar de urea men vid acidos regleras denna produktion ned och mer nytt HCO3- bildas. Två NH4+ reagerar med α-ketoglutarat och transporteras till njuren i form av glutamin. Här återbildas α-ketoglutarat med hjälp av glutaminas och NH4+ frisätts. Då detta sker ökar alltså mängden buffrande baser i blodet och acidosen motverkas. Ammoniumet kan gå in i lumen från den proximala tubuluscellen på två sätt: antingen bildas NH3 och H+ som var för sig transporteras över lumen (via diffusion respektive Na+-antiport) eller så går ammonium ut via ett carrierprotein. 
I distala tubulus kommer intercalated-celler av typ A att secernera H+ i en antiport med K+ medan typ B kan secernera vätekarbonat vid alkalos. 
Urearesorption och sekretion:

Urea spelar en viktig roll i att upprätthålla medullas höga osmolalitet. Urea filtreras fritt i glomerulus och ett högt proteinintag leder till en högre produktion. Omkring hälften av den filtrerade mängden lämnar proximala tubulus via diffusion. Längst ner i medulla har urea en hög koncentration i interstitiet men inte i nefronet. Detta gör att urea här transporteras in och ökar sin koncentration. Då vatten sedan går ut ur lumen mot samlingsröret ökar koncentrationen, men inte mängden urea, i urinen. 

ADH ökar ureapermeabiliteten i samlingsrören och således resorptionen, mängden som går ut via urinen minskar. Mängden i medulla kommer dock att öka och bidra till den höga osmolariteten. Denna cirkulation av urea i medulla leder således till att koncentrera urinen genom att utgöra hälften (eller omkring 600 mosmol) av substanserna här. Cirka 40 procent av den filtrerade mängden urea går dock normalt ut i urinen.
• Redogöra för begreppet tubuloglomerulär balans, samt involverade mekanismer. (S2)

Den tubuloglomerulära balansen regleras med hjälp av tubuloglomerulär feedback. Macula densa känner av NaCl-koncentrationen och om denna ökar minskar GFR då den afferenta arteriolen kontraheras. Detta utgör alltså en del i njurens autoreglering av blodflöde. 

Den tubuloglomerulära balansen regleras dessutom genom att de afferenta arteriolerna fungerar som baroreceptorer som känner av tryckskillnader. Minskar trycket i njurartärerna minskar sträckningen kärlväggen och då ökar utsöndringen av renin från närliggande granulära celler till den generella cirkulationen. Renin omvandlar angiotensinogen till angiotensin I. Denna substans klyvs till ANG II av ACE (angiotensinkonverterande enzym) som finns i endotelet, främst i lungorna. Angiotensin II är en effektiv vasokonstriktor som ökar det systematiska artärblodtrycket.
• Känna till begreppet glomerulotubulär balans. (S1)

Tubuloglomerulär feedback är återkopplingen på signalerna från tubuli som påverkar filtrationen, vilket gör att blodflödet hålls någorlunda konstant trots tryckförändringar, se ovan. Glomerulotubulär balans är istället då en ökning av GFR också leder till en ökning av resorptionen av lösta ämnen och därmed också av vatten, främst i proximala tubuli. Detta innebär att den procentuella mängden lösta ämnen som resorberas hålls konstant, trots den ökade GFR.

[image: image27.emf]• Beskriva njurmärgens betydelse för koncentrering och spädning av urinen samt redogöra för involverade mekanismer (motströmsutbyte, motströmsmultiplikation). (S2)

Koncentrering av urinen innebär att den har högre osmolaritet än kroppsvätskorna medan spädning innebär att urinen får en lägre osmolaritet. Normalt sker en koncentrering av urinen vilket minskar kravet på vattenomsättning och mindre vätska behöver inmundigas. Spädning av urinen sker istället för att kunna utsöndra överskott av vatten utan att samtidigt förlora elektrolyter, exempelvis vid vätskeöverkott i ECV. Urinens osmolalitet kan variera mellan extrempunkterna 30 och 1200 mosmol/kg H2O. Vid normalt intag av elektrolyter och vatten kommer dock 600 mosmoler att spädas i 1,5 liter urin per dag. 

Njurmärgen har en osmotisk koncentrationsgradient som blir lägre ut mot cortex. Märgens hyperosmolaritet byggs upp och upprätthålls av vasa recta, Henles slynga och samlingsröret genom utströmning av osmoler som ansamlas i interstitiet. 

[image: image28.jpg]i

Volume!
contraction._

H Euvolemia._
(normal)
e
Plasma
AP
(pgfmi)

Volume
expansion.

o
%0 270 280 29 30 910

Plasma osmolally (mOsm)
© Elsevier Ltd. Boron & Boulpaen: Medical Physiology, Updated Edition  www.studentconsult.com




Hyperosmolariteten utnyttjas för att vatten ska dras ut genom osmos. Vätskan som går in i Henles slynga kommer ut mer utspädd då det nettomässigt sker en högre resorption av elektrolyter än av vatten. Dock kommer mängden vatten att ha minskat drastiskt. I samlingsrören bestäms sedan koncentrationen av den slutgiltiga urinen och detta regleras av ADH. ADH leder till fusion av aquaporiner till membranet i samlingsrören så att mer vatten tas upp, mindre förloras och osmolaliteten ökar. Detta utflöde av vatten sker via osmos då samlingsrören går genom medulla och ut i pelvis renalis. 
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Den hyperosmolära medullan skapas på följande sätt. I Henles slyngas uppåtstigande del kommer Na+-upptag att ske. Detta leder till en mer hypo-osmolär vätska men ett hypertont interstitium. Då den uppåtstigande delen av Henles slynga är relativt impermeabel för vatten kommer utpumpningen av natrium, klorid och andra elektrolyter att leda till en osmotisk gradient skapas mellan den nedåtstigande delen (som är permeabel för vatten men ej joner) och interstitiet. Detta gör att vatten dras ut ur denna del och mängden vatten som når den uppåtstigande delen minskar. Den högsta gradienten som kan skapas vid en given punkt mellan primärurin och interstitium är dock 200 mosmol så även andra processer måste bidra för att hypertoniciteten ska kunna uppgå till 1200 mosmol. 

Denna process kallas motströmsmultiplikation och utnyttjar det faktum att Henles slynga är uppbyggd som en hårnål. Detta kommer att multiplicera effekten av flera osmotiska gradienter på 200 mosmol. TALH resorberar Na/K/Cl i en symport för att skapa gradienten på 200 mosmol. I tDLH (tunna descenderande delen av Henles slynga) är permeabiliteten låg för elektrolyter men hög för vatten. När primärurinen transporteras ner i medulla (främst i juxtamedullära nefron) går vatten ut och elektrolyter får en hög koncentration i urinen. Vätskan som sen når den uppåtstigande delen har då en högre osmolaritet av NaCl och en ny gradient på 200 mosmol kan skapas. Se högra bilden ovan. 

I yttre medulla utgörs osmolerna till stor del av natrium och klorid medan de i den inre delen, mot papilla, har en högre andel av urea (ungefär hälften längst in). Under hela tiden går vatten ut ur tDLH och utjämnar osmolalitetsskillnaden mellan interstitium och primärurin.
Tillslut när vätskan kommer ner mot vändpunkten är osmolaliteten i vätskan 1 200 mosmol/l liksom i interstitiet. Denna kommer dock att utgöras nästan uteslutande av natrium och klorid medan utsidan har en hög halt urea. En koncentrationsgradient har således skapats för alla dessa tre substanser. Detta leder till att natrium och klorid i början av den uppåtstigande delen resorberas passivt då permeabiliteten för dessa joner ökar för att jämna ut koncentrationsskillnaden. 

Urea kommer på samma sätt att gå in i lumen för att jämna ut sin gradient. Detta, tillsammans med vattenutflöde i samlingsrören, leder till att koncentrationen av urea blir mycket hög i primärurinen. I den intramedullära delen av samlingsröret kommer därför ADH att kunna öka upptaget av urea. Detta sker genom att transportörer möjliggör passiv transport av urea från urinen till interstitiet. Urea kommer på detta sätt att cirkulera: gå in i lumen i Henles slynga och tillbaka till interstitiet i samlingsrören vid ADH-påslag. 

Vid spädning av urinen på grund av en låg mängd ADH kommer urea inte att kunna gå ut och bilda en osmotisk gradient i medulla. Detta leder till att mer urea går ut med urinen och att en lika stor koncentrering inte görs (aquaporiner finns inte i lika hög mängd). 

Motströmsmultiplikationen uppstår alltså genom att effekten av transporten av vatten ut ur lumen i den nedåtstigande delen multipliceras med strömmen åt andra hållet av elektrolyter ut ur den uppåtstigande delen. Detta ger en multiplikation av effekten och principen visas i bilden till höger ovan. Vätskan som når TALH har på grund av uttransporten av vatten i tDLH en högre koncentration och därför kommer en lokal osmotisk gradient på 200 ge ett högre värde i interstitiet än om vätskan hade varit utspädd.

Det kommer även att ske ett motströmsutbyte i vasa recta. Detta kärl har samma form som Henles slynga. Om det inte skulle vara så, och kärlet exempelvis gick ut ur njuren i hilum renale, skulle ju vätskan dras ut även ur detta kärl och man skulle till slut inte ha någon blodplasma alls samtidigt som interstitiet skulle förlora sin hypertonicitet. Detta har njuren löst genom två mekanismer. För det första är blodflödet genom medulla litet, endast 10 procent av flödet till njuren går någonsin in i märgen. Vidare sker ett flöde av vätska samt av urea och NaCl, via ett motströmsutbyte, från kärl till interstitium respektive interstitium till kärl i den nedåtstigande delen. Längst ner i medulla vänder kärlet och dess lumen har här blod som är hyperosmolärt på grund av förlust av vätska och inflöde av elektrolyter. I den uppåtstigande delen kommer sedan vatten att flöda in och elektrolyter ut. 

Ascenderande vasa recta kommer även att ta med sig det överskott av NaCl och urea som finns i interstitiet så att dessa inte fälls ut. Detta gör att blodet som lämnar medulla antagligen har en högre halt elektrolyter och således en högre osmolaritet än det blod som går in. 

Koncentreringen av urinen görs som sagt i samlingsrören. Dessa är relativt impermeabla för NaCl, urea och vatten vid frånvaro av ADH. Vid närvaro av detta hormon ökar dock vattenpermeabiliteten längs hela rörets längd medan ureapermeabiliteten ökar i inre medulla. Vatten dras i denna del av njuren ut via en osmotisk gradient och detta sker i högre grad i närvaro av ADH. Likaså ureaupptaget från lumen (som har en högre [urea] än interstitiet) sker. 
• Beskriva effekter och verkningsmekanismer på urinbildningen av hormonerna vasopressin, aldosteron och förmaksnatriuretisk peptid (ANP). (S2)

Vasopressin (ADH):
Vasopressin ger antidiures genom att öka vattenresorptionen i samlingsrören vilket leder till minskade vätskeförluster. Vasopressin är ett peptidhormon som frisätts från hypofysens baklob, neurohypofysen, vid hög osmolaritet i ECV. Regleringen sker genom att ändra permeabiliteten för vatten i distala tubuli och samlingsrören på flera sätt. Uttransporten av vatten sker passivt tack vare en osmotisk gradient från lumen ut i interstitiet. Denna skapas bland annat genom att vasopressin stimulerar resorption av NaCl i tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga (endast bevisat hos djur) och genom att urearesorptionen ökar i samlingsrören. Dessa två tillsammans skapar en hyperosmolär miljö i interstitiet utanför samlingsrören.
I närheten av samlingsrörens apikala membran finns vesikler innehållande aquaporin 2, AQP 2. Dessa kommer, då vasopressin binder till sin V2-receptor, att fusera med membranet och utan vasopressinnärvaro blir urinen således utspädd. Signaltransduktionen sker via αs i G-protein vilket aktiverar adenylatcyklas som bildar cAMP vilket aktiverar PKA. Vasopressin stimulerar även generna som kodar för porproteinet, så att fler kan produceras, och öppnar de porer som redan sitter i membranet. Detta är förstås en reglering på längre sikt. I det basolaterala membranet finns aquaporiner av typ 3 och typ 4. Dessa regleras ej hormonellt.

Vasopressininsöndringen påverkas av förändringar i blodvolym, blodtryck (som registreras av baroreceptorer) men framför allt av kroppsvätskornas osmolaritet. Detta via osmoreceptorer i hypothalamus som, vid stimulans, ger signaler till hypofysen att öka insöndring och produktion av vasopressin. Detta leder då till en ökad resorption av vatten som i sin tur leder till minskad blodosmolaritet och en högre ECV-volym som läses av i osmoreceptorerna. Dessa hämmar då vasopressininsöndringen och vi får en feedbackreglering. 

Vid diabetes insipidus störs vasopressinproduktionen med minskad återabsorption av vatten och ökad mängd urin som följd. Alkohol hämmar frisättning av vasopressin och är därför vätskedrivande medan nikotin har motsatt verkan.

Aldosteron:
Vid minskat intag av salt i kosten ökar aldosteronsekretionen liksom vid minskad GFR. Detta beror på att en minskad koncentration NaCl registreras av macula densa som då stimulerar reninfrisättning. Aldosteron styr Na+-resorption i distala tubuli som sker associerat med sekretion av K+ och H+ eller resorberas tillsammans med Cl-. Utan aldosteron resorberas 98 procent av Na+ i tubulus och detta ger en urinfraktion på 2 procent. Detta är dubbelt mot normal mängd och det är denna sista del som regleras av hormonet. Detta motsvarar omkring 30 gram per dag.
Aldosteron leder alltså till ökad Na+-resorption via relativt okända verkningsmekanismerna. Eventuellt sker det via jonpumpar i distala tubulus eller så sker det genom att öka transkriptionen för Na+-kanaler. Resorptionen av Na+ drar även med sig vatten via osmos och ökar då extracellulärvolymen. Aldosteron styr även K+-koncentrationen i plasma då resorptionen av Na+ är associerad med en utsöndring av K+. En ökad mängd K+ i plasma är därför en stark stimulator till aldosteronfrisättning. 
ANP:
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Vid ökat förmakstryck (uttänjning av förmaksväggen) frisätts ANP från myocyter i hjärtats förmak. ANP fungerar renalt genom afferent och efferent vasodilation vilket ökar GFR. Detta leder till lägre blodtryck och då även till mindre ANP-frisättning. Vidare binder ANP till receptorer och ökar utsöndringen av natrium via urinen. Detta sker via flera mekanismer vilka sammanfattas i figuren till höger. Ett ökat blodflöde leder till att GFR ökar och att en större mängd natrium kommer till macula densa. Detta leder till en minskad reninfrisättning och således att mindre aldosteron bildas som kan främja ett upptag av natrium. 

Extrarenalt verkan den vasodilaterande vilket också sänker blodtrycket. Dessutom hämmas frisättningen av aldosteron från binjuren och ADH-frisättningen från hypofysens baklob. 
• Känna till effekter av parathormon på tubulära transportprocesser. (S1)

Den viktigaste regulatorn för njurens reabsorption av Ca2+ är parathormon, PTH. Detta stimulerar resorption i den tjocka ascenderande delen av nefronet, den distala vindlade tubulus och i samlingsrören. Hormonet verkar öppna kanalerna för kalcium i de apikala delarna, vilket stimulerar basolaterala utsöndringsmekanismer, ökar reabsorption och ökar koncentrationen av kalcium i plasma. Hormonet minskar dessutom återupptaget av fosfat. 

• Redogöra för begreppet osmotisk diures. (S2)

Diures betyder ökning av urinflödet. Osmotisk diures är när en osmotiskt aktiv komponent filtreras genom njurarna för att sedan inte kunna resorberas i en tillräcklig mängd. Då osmolariteten blir högre i tubuli hålls vatten i en högre grad kvar och urinvolymen ökar. Vid kraftig osmotisk diures förloras även viktiga elektrolyter. Mannitol kan utnyttjas för att behandla hjärnödem då denna substans drar ut vatten från interstitiet. 

Diures uppkommer även då ämnen som i normala fall kan resorberas höjs i koncentration och överstiger resorptionskapaciteten. Ett exempel är glukos, som stiger vid obehandlad diabetes. Detta innebär att glukos höjer osmolariteten i primärurinen och förhindrar vattnets osmos ut till interstitiet. Natriumklorid och urea är andra exempel på ämnen som kan orsaka detta.

• Känna till principiella verkningsmekanismer för diuretika. (S1)
Ett diuretika är en substans som på något sätt ökar vätskeförlusten via njurarna till urinen och på så sätt sänker vätskemängden i kroppen. Olika diuretika har olika mekanismer:

Loopdiuretika: Dessa ämnen verkar på den uppåtstigande delen av Henles slynga. Verkningsmekanismen är att diuretikan inhiberar Na+-K+-2 Cl--symporten (genom att kompetitivt binda till Cl- inbindningssite) som avlägsnar dessa ämnen från primärurinen. Då de inte tas upp i samma mängd ökar mängden osmotiskt aktiva partiklar i primärurinen och mindre vätska resorberas i tubuli. Detta leder till att urinen inte kan koncentreras och att mer vätska lämnar kroppen. Samma symport inhiberas också i macula densa och denna känner inte av den ökade [Na+] utan ökar istället GFR vilket ytterligare ökar diuresen.

Tiazider: Detta diuretika fungerar genom att hämma Na+-Cl--symporten i distala vinlande tubulus. Dessa är inte lika potenta som de tidigare då en mindre halt av de lösta ämnena finns kvar i de distala delarna jämfört med i Henles slynga. 
ANP: Detta ämne, förmaksnatriuretisk peptid, orsakar i njuren ett minskat upptag av natrium vilket ökar urinvolymen. Vidare hämmar ANP även aldosteron- och reninfrisättning vilka orsakar ett ökat upptag an Na+. 

Andra diuretika kan fungera på liknande sätt, genom att öka osmolariteten i primärurinen eller genom att öka det hydrostatiska trycket till glomerulus så att mer vätska filtreras ut. Då [Na+] ökar i primärurinen i samlingsrören kommer antiporten med K+ att utsöndra mer kalium för att tillräckligt med Na+ ska tas upp. Samtidigt kommer mer H+ att utsöndras och detta leder till hypokalemi och alkalemi. 
• Redogöra för njurens roll som hormonproducerande organ. (S2)

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS):

Aldesteronnivån regleras via receptorer i juxtaglomerulära apparaten i njurarna. Denna aktiveras då extracellulärvolymen är liten eller vid ett lågt Na+-flöde i distala tubuli. Det senare fås vid bland annat blodtrycksfall då GFR minskar och en mindre mängd NaCl kan nå macula densa. Detta sker på grund av att en normal mängd NaCl tas upp i proximala tubulus från en mindre än normal mängd primärurin. 

Detta leder till produktion av renin i de granulära cellerna i juxtaglomerulära apparaten. Renin har proteasaktivitet och klipper plasmaproteinet angiotensinogen, som bildats i levern, till angiotensin I (genereras i njurarna). Angiotensin I modifieras i sin tur till angiotensin II av ACE (angiotensinkonverterande enzym). Den största mängden av detta enzym finns i endotelceller, främst i lungorna men även i mindre mängder i resten av kroppen. Den mesta av omvandlingen sker därför då blodet passerar lungan, men kan även ske i andra delar av kroppen. 

Det finns två huvudgrupper av receptorer för angiotensin II, AT1 och AT2, varav de flesta effekterna går via AT1. ANG II är alltså en peptid med många olika effekter. Främst är det en vasokonstriktor som dock även ökar saltaptit (gäller dock främst för djur) och törst. GFR och RBF reduceras och aldosteronproduktionen i binjurarna stimuleras.
Angiotensin II minskar blodflöde och GFR genom ett flertal mekanismer som öppning av Ca2+-kanaler i afferent arteriol och mesangiala celler samt ökad känslighet för TGF.
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Renininsöndringen ökar bland annat vid låg natriumhalt, diuretika, hypotension, upprättstående position, dehydrering, hjärtsvikt, konstriktion av aorta eller njurartärer samt olika psykologiska stimuli.

Angiotensin II verkar också direkt på binjurebarken för att öka aldosteroninsöndringen, och renin-angiotensinsystemet är den största regulatorn för aldosteronsekretion. Andra effekter av angiotensin II är att den stimulerar postganglionära sympatiska neuron att frisätta noradrenalin. Detta gör att mesangiala celler drar ihop sig och därmed minskar den glomerulära filtrationen. Noradrenalin har också en direkt effekt på tubuli att öka Na+-resorptionen.
Aldosteron:
Aldosteron är ett steroidhormon som ingår i kroppens system för reglering av blodtryck och vätskebalans. Aldosteron insöndras från binjurebarken som svar på höjda plasmanivåer av angiotensin II samt stimulering från sympatiska nervsystemet. Aldosteron verkar genom att öka återupptaget av natriumjoner från urinen i njurarna tillsammans med H2O. Detta ökar i sin tur blodvolymen, och därmed det totala blodtrycket, genom osmos. Aldosteron stimulerar även K+- och H+-utsöndring och förbättrar produktion av ATP och verkar därför på både huvudceller och intercalated-celler.
Erytropoetin:

Erytropoetin är ett glykoprotein som till 85 procent bildas i njurarna och till 15 procent i levern. I njuren produceras det i de interstitiella cellerna i peritubulära kapillärbäddar, i levern av perivenösa hepatocyter.
Produktionen av erytrocyter i benmärgen styrs av erytropoetin genom att hormonet stimulerar förstadier av blodkroppar till ökad delning och snabbare mognad. Ökning av cirkulerande blodkroppar ses först efter några dagar. Erytropoetin har en halveringstid på cirka 5 timmar och inaktiveringen sker huvudsakligen i levern.
Insöndringen av erytropoetin regleras med hjälp av en negativ återkopplingsmekanism: Minskad syretransport till njurarna ger ökad produktion av erytropoetin. Mängden hormon ökar alltså då syrehalten till vävnaderna är för liten och motsvarar ej nödvändigtvis antalet röda blodkroppar. Ett ökat antal erytrocyter leder till att syretransport normaliseras och att hormonproduktionen sjunker.
Nya studier tyder på att erytropoetinproduktionen regleras av Hb i njurar och lever. Deoxy-Hb stimulerar medan oxy-Hb inhiberar transkription av erythropoetingenen. Sekretion stimuleras även av alkalos uppkommen vid höga höjder och av katekolaminer samt av koboltsalter och androgener.
Aktivering av vitamin D:
Vitamin D3, kolekalciferol, är formen av vitamin D som finns i kroppen. Detta är ett hormon som bildas i huden från kolesterol under påverkan av UV-strålning, eller tillförs via kost. Vitamin D3 har ingen biologisk effekt utan måste modifieras. I levern hydroxyleras det till 25-hydroxykolekalciferol som sedan lagras i adipocyter. I njurarna sker den viktiga omvandlingen till aktivt vitamin D, 1,25-dihydroxykolekalciferol.
Enzymet 1-hydroxylas ombildar i njurens proximala tubulus 25-hydroxykolekalciferol till 1,25-dihydroxkolekalciferol som är den aktiva metaboliten. Denna reaktion stimuleras av PTH och låga Ca2+-koncentrationer i plasma. Enzymet 24-hydroxylas ombildar 25-hydroxykolekalciferol till 24-hydroxykolekalciferol som är biologiskt inaktivt. Denna reaktion stimuleras då Ca2+-nivån är hög.
I blodet transporteras vitamin D-metaboliterna bundna till transportproteinet, DBP, då de är fettlösliga. 1,25-dihydroxkolekalciferol ökar den aktiva absorptionen av kalciumjoner i tunntarmen och överföringen av Ca2+ från benvävnaden till blodet. Detta sker genom att hormonet binder till receptorer i cellkärnan och reglerar transkriptionshastigheten för vissa gener.
• Analysera hur olika störningar i njurens funktioner kan påverka blodtryck, blodbildning, vätskefördelning, skelettet samt syra-bas balans. (S3)
Blodtryck: Normalt går ca 20-25 procent av hjärtminutvolymen till njurarna. En förträngning i njurartären leder till lägre flöde genom njurarna, aktivering av RAAS vilket gör att blodtrycket stiger.
Blodbildning: Nästan alla patienter med allvarlig, kronisk njursjukdom lider av anemi. Detta orsakas till stor del av att njurarna inte längre producerar tillräckligt med EPO, vilket gör att benmärgens erytrocytproduktion avtar. 
Vätskefördelning: 

Nefros: Sjukdomar som skadar glomeruli leder till utsöndring av plasmaproteiner i urinen, då porerna i glomerulusmembranet ökar i storlek. Om stora mängder plasmaprotein filtreras ut hinner inte allt resorberas i tubulus och man drabbas av proteinuri. Proteinförlusterna kan bli så stora att levern inte hinner med att ersätta dem. Detta ger en minskad plasmakoncentration protein och således ett minskat kolloidosmotiskt tryck. Detta leder i sin tur till ökad filtration i kroppens samtliga kapillärer, en minskad plasmavolym och ödem i vävnaderna. En njursjukdom av det här slaget, med stora proteinförluster i urinen, kallas nefros.
Aldosteronbrist: Bristfällig sekretion av aldosteron leder till minskad resorption Na+ vilket innebär att kroppen förlorar stora mängder vatten, Na+ och Cl- med urinen. ECV minskar samtidigt som [K+] ökar eftersom utsöndringen av K+ i utbyte mot Na+ minskar. Vid fullständig brist på aldosteron dör patienten, om hon får gå obehandlad, inom några dagar. Detta beror främst på låg hjärtminutvolym som leder till chock, till följd av att blodvolymen minskar. När S-K+ stiger över 7 mM är det också stor risk för hjärtflimmer.
Skelettet: Kronisk njursvikt kan leda till renal osteodystrofi: Minskad GFR leder till minskad vitamin D-aktivering. Detta gör att S-Ca2+ minskar och utsöndringen av parathormon ökar. Detta hormon gör att Ca2+ tas från skelettet som försvagas.

Syra-basbalans: Njuren utsöndrar protoner från icke-flyktiga syror i form av NH4+ och H2PO4-. Vanligtvis är utsöndringen reglerad så att pH i blodet ligger mellan 7,35 – 7,45. Om njuren felaktigt börjar utsöndra för mycket syra drabbas man av en metabol alkalos.

Njuren kan även utsöndra HCO3-. Detta sker dock inte i normalfallet, utan endast som kompensation om kroppen drabbas av alkalos. Om njuren felaktigt utsöndrar HCO3- kan man därför drabbas av en metabol acidos.
Syra-basbalans

• Redogöra för skillnaden mellan svaga och starka syror respektive baser, samt vad pKa och pKb beskriver. (S2)
Starka syror är syror som har ett lågt pKa och ett högt Ka. Detta betyder att jämvikten i massverkans lag är förskjuten starkt mot höger, all syra har reagerat med vatten och bildat bas och H3O+. 

HA + H2O 
[image: image7.wmf]€

 A- + H3O+ 

Ka = [bas]·[H3O+] / [syra]

pKa är den negativa logaritmen av ovanstående formel. 

Svaga syror har i sin tur ett lågt Ka och ett högt pKa. Detta innebär att formeln ovan inte är helt förskjuten åt höger och att det i en lösning finns lite syra och lite bas kvar. En jämvikt har inträtt. 

pKb är på motsvarande sätt baskonstanten och beräknas genom:

A- + H2O 
[image: image8.wmf]€

 HA + OH-
Kb = [syra]·[OH-] / [bas]

pKb är sedan –lg(Kb).
• Redogöra för hur en titrerkurva uppkommer och vad den beskriver. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 23-25

• Redogöra för hur en buffert verkar samt vad buffertjämvikten beskriver. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 25-33
• Redogöra för allmänna gaslagen inkluderande betydelsen av begreppet partialtryck, dels för en gas i gasblandning, dels för en i vätska löst gas. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 36-38
• Känna till de vanligaste syrorna och baserna, samt de vanligaste buffertarna. (S1)
HCl: Saltsyra

NaOH: Natriumhydroxid

De ickeflyktiga syrorna i kroppen:

Laktat, mjölksyra

Ketonkroppar (acetoacetat och 3-hydroxybutyrat)

Svavelsyra, H2SO4
Fosforsyra

Vanliga buffertar är vätekarbonatbufferten: HCO3-:

CO2 + 2 H2O 
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 H2CO3 + H2O 
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 HCO3- + H3O+
Ättikssyrabufferten:

HAc + H2O 
[image: image11.wmf]€

 Ac- + H3O+
• Redogöra för vilka buffertar som finns i de olika kroppsvätskorna, samt samspelet mellan dessa vid metabola och respiratoriska syra-bas rubbningar. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 34-36, 38-43, 50-69 

• Redogöra för samspelet mellan buffertarna och transport av syrgas och koldioxid till och från perifer vävnad. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 43-49
• Redogöra för hemoglobin som gastransportör i relation till dess funktion som pH-buffert, inkluderande hemoglobinets syremättnadskurva (Jfr respirationsavsnittet). (S2)
Hb är ett protein bestående av fyra subenheter som samtliga har en inbunden hemgrupp och således möjlighet att binda in en O2-molekyl. Då koncentrationen av subenheterna i blod är 9 mM kan alltså 9 mmol syrgas maximalt transporteras per liter blod i hemoglobinbunden form. Ett sänkt pH, ökad temperatur, ett högre pCO2 samt en ökad mängd 2,3-BPG innebär att syredissociationskurvan högerförskjuts och således att syre vid ett givet syrgastryck lättare släpper från Hb och diffunderar in i celler. Alla dessa parametrar är uppfyllda i perifer vävnad där metabolismen innebär en ökad CO2-halt, ett lägre pH och en ökad temperatur. Här släpps således O2 av och går in i cellerna. 


Anledningen till att dessa processer sker är:

Ett lågt pH innebär en hög halt protoner i plasman. Dessa binder då i hög grad till hemoglobinets histidinrester. Hb ändrar då tredimensionell struktur och minskar sin affinitet för syrgas i en process som kallas Bohr-effekt. Ett högt pCO2 leder dels till ett lägre pH på grund av högerförskjutning av vätekarbonatbufferten men även till att CO2 i högre grad binder till N-terminala aminosyror på Hb och bildar karbamino-Hb. Karbamino-Hb har lägre affinitet för syre på grund av en strukturförändring och detta ger en högerförskjutning av dissociationskurvan. 

2,3-BPG bildas vid hypoxi, alkalos och anemi och binder till β-subenheterna i Hb och stabiliserar deoxy-Hb. Detta gör att inbundet syre lättare avges på grund av högerförskjutning och denna mekanism används för att man ska kunna behålla en hög syretransport ut i vävnaderna trots syrebrist eller brist på Hb. Mer syre avges alltså från varje hemoglobinmolekyl och saturationen i venöst blod sjunker. 

Som sammanfattning kan dessa formler användas:

Hb-NH2 + CO2 ( Hb-NH-COOH (Karbamino-Hb)

HbO2 + H+ ( H-Hb + O2
• Känna till begreppet kloridjonskiftet och dess innebörd. (S1)
Detta är ett utbyte av en kloridjon, Cl-, mot en vätekarbonatjon, HCO3-, genom en antiport i erytrocyten. Detta sker i en riktning när vätekarbonat bildas i erytrocyten ute i vävnaden och i motsatt håll när HCO3- går in i cellen för att bilda CO2 i lungan. Detta gör dessutom att venöst blod har en lägre kloridhalt än arteriellt. 

• Redogöra för betydelsen av kontroll av kroppsvätskornas pH, vad händer då pH avviker från det normala. (S2)

En adekvat kontroll är nödvändig för att upprätthålla enzymers funktion men även för att hålla nivån av elektrolyter konstant i blodet. Vid förändrat pH förändras även proteiners struktur. Detta beror på att dessa ämnen innehåller aminosyrarester som kan fungera som buffertar i och med att de har protolyserbara delar. Histidin kan exempelvis ta upp eller lämna av en proton beroende på pH och på detta sätt förändra sin laddning mellan 0 och -1. Andra grupper fungerar på liknande sätt och då olika laddningar attraherar varandra kommer den tredimensionella strukturen hos proteinet att förändras vid förändrade pH.

Elektrolythalten förändras som sagt också vid pH-avvikelser. Detta går till på följande sätt:

Kalium har som jon laddningen plus ett. Detta gör att denna attraheras av negativa laddningar på proteiner. Då K+ är absolut vanligast intracellulärt kommer den här att exempelvis attraheras till fosforsyra (HPO42-) i form av en K+-jon till varje negativ laddad grupp (sammanlagt två kaliumjoner per fosforsyra). Om pH sjunker på grund av en metabol acidos buffrar HPO42- H3O+ så att H2PO4- bildas. Detta innebär att färre negativt laddade partiklar finns i cellen som kan attrahera K+ och detta innebär i sin tur att K+ istället binds till den bas som bildats av syran som gav pH-sänkningen. Om A- (basen) går ut ur cellen följer K+ med och detta höjer K+-halten extracellulärt. Motsatt sker vid metabol alkalos då fler bindningsstället skapas intracellulärt för K+ och halten extracellulärt sjunker. 

Vid respiratorisk acidos bildas H3O+ och HCO3- och protonerna binder här till exempelvis proteiner eller fosforsyra på samma sätt som ovan. K+ kommer även i detta fall att binda till basen (vätekarbonat) men då denna går ur cellen i ett kloridjonskifte (Cl- går in) kommer mängden negativa laddningar inte att minska i cellen. K+ extracellulärt kommer då inte att öka då kloridjonerna kan attrahera dem. Detta till skillnad från ovan då A- gick ut och ingen negativ jon gick in i cellen.
En hög halt K+ kallas hyperkalemi och kan ge kammarflimmer (över 7 mM) som leder till döden. En låg halt kallas hypokalemi och leder till hjärtarytmier (under 1,5 mM) och andningsförlamning. 

Acidos leder dessutom till att K+ inte går ut i distala tubuli då H+ istället går ut och detta leder till en ytterligare högre halt K+ extracellulärt. 

Kalcium finns normalt i en koncentration av 2,5 mM i plasma. Då jonen har laddningen 2+ kommer detta att motsvara 5,0 mekv/l. Dessa joner förekommer bundna till proteiner och som fria joner. De bundna gör det bland annat till två stycken närliggande COO- på proteiner och kallas ickediffusibla då de inte kan röra sig fritt. Förhållandet mellan diffusibla och ickediffusibla joner beror på pH då en ökad mängd protoner kommer att binda till COO- som då bildar COOH som inte längre kan binda Ca2+. Ett sänkt pH medför alltså att den diffusibla mängden kalcium ökar. 

Alkaloser innebär pirrningar i fingrar, läppar och tunga på grund av hypokalcemi, en förminskad halt fritt diffusibelt Ca2+ i plasma. 
• Redogöra för lungans betydelse för reglering av pH. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 53-54
• Redogöra för njurens olika mekanismer för reglering av pH, även i samspel med levern (kväveöverskott utsöndras som urea/ammonium). (S2)
Se Människokroppens kemi sida 54-56
• Redogöra för hur metabola och respiratoriska syra-bas rubbningar kan uppkomma. (S2)
Se Människokroppens kemi sida 61-62
• Definiera de kliniskt använda begreppen buffertbas (BB), basöverskott (BE) och standardbikarbonat. (S1)
BB står för buffrande baser och är enligt den klassiska indelningen HCO3- och prot-. Dessa två kommer tillsammans att ha en normal koncentration på:

[HCO3-] + [prot-] = 24 mM + 24mM = 48 mM i blodet

BE är basöverskott och detta innebär en sammanlagd halt av [HCO3-] + [prot-] som inte ligger i intervallet 48 ± 3 mM. Detta innebär att BE kan vara negativt vid underskott på bas (metabol acidos) och positiv vid överskott (metabol alkalos). 

Standardbikarbonat är koncentrationen HCO3- i blod vid 37 grader Celsius och pCO2 på 5,3 kPa.
• Redogöra för hur koncentrationen av K+ och Ca2+ påverkas av syra-bas status. (S2)
Kalium har som jon laddningen plus ett. Detta gör att denna attraheras av negativa laddningar på proteiner. Då K+ är absolut vanligast intracellulärt kommer den här att exempelvis attraheras till fosforsyra (HPO42-) i form av en K+-jon till varje negativ laddad grupp (sammanlagt två kaliumjoner per fosforsyra). Om pH sjunker på grund av en metabol acidos kommer HPO42- att buffra H3O+ så att H2PO4- bildas. Detta innebär att färre negativt laddade partiklar finns i cellen som kan attrahera K+ och detta innebär i sin tur att K+ istället binds till den bas som bildats av syran som gav pH-sänkningen. Om A- (basen) går ut ur cellen kommer K+ att följa med och detta höjer K+-halten extracellulärt. Motsatt sker vid metabol alkalos då fler bindningsstället skapas intracellulärt för K+ och halten extracellulärt sjunker. 

Metabol acidos kan bero på antingen tillförsel av syra eller förlust av bas och dessa två kommer att ge olika anjoner i ECV. Vid tillförsel av syra protolyseras denna till en positiv proton och en negativ bas. Den negativa basen går ut i ECV och höjer här residualanjonhalten. De buffrande baserna (också de negativt laddade) minskar i samma utsträckning då varje proton binder till en BB och detta gör att koncentrationen klor i ECV är konstant. Vid förlust av bas (HCO3-) minskar BB utan att residualanjonhalten ökar. Detta leder till att kloridjoner ökar sin andel i ECV och en metabol acidos som beror på basförlust ger därför en hyperkloremisk acidos. 

Vid respiratorisk acidos bildas H3O+ och HCO3- och protonerna binder här till exempelvis proteiner eller fosforsyra på samma sätt som ovan. K+ binder även i detta fall till basen (vätekarbonat) men då denna går ur cellen i ett kloridjonskifte (Cl- går in) kommer mängden negativa laddningar inte minska i cellen. K+ extracellulärt kommer då inte att öka då kloridjonerna kan attrahera dem. Detta till skillnad från ovan då A- gick ut och ingen negativ jon gick in i cellen.
En hög halt K+ kallas hyperkalemi (över 7 mM) och kan ge kammarflimmer som leder till döden. En låg halt kallas hypokalemi (under 1,5 mM) och leder till hjärtarytmier och andningsförlamning. 

Acidos leder dessutom till att K+ inte går ut i distala tubuli då H+ istället går ut och detta leder till en ytterligare högre halt K+ extracellulärt. 

Kalcium finns normalt i en koncentration av 2,5 mM i plasma. Då jonen har laddningen 2+ kommer detta att motsvara 5,0 mekv/l. Dessa joner förekommer bundna till proteiner och som fria joner. De bundna gör det bland annat till två stycken närliggande COO- på proteiner och kallas ickediffusibla då de inte kan röra sig fritt. Förhållandet mellan diffusibla och ickediffusibla joner beror på pH då en ökad mängd protoner kommer att binda till COO- som då bildar COOH som inte längre kan binda Ca2+. Ett sänkt pH medför alltså att den diffusibla mängden kalcium ökar. 

Alkaloser innebär pirrningar i fingrar, läppar och tunga på grund av hypokalcemi, en förminskad halt fritt Ca2+ i plasma. 
• Känna till innebörd av begreppen hyperkloremisk acidos, hypokloremisk alkalos, hyperkalemisk acidos, hypokalemisk alkalos. (S1)
Hyperkloremisk acidos: Denna syrabasrubbning är en metabol acidos som beror på en förlust av bas. Detta innebär att [HCO3-] minskar liksom [prot-]. Då dessa är negativa joner och då mängden negativa laddningar måste vara lika många som antalet positiva kommer Cl- kompensatoriskt att öka. Vid en metabol acidos som beror på syretillförsel delar dessa upp sig i en negativ bas och en proton vid protolysen. Då det i detta fall tillkommer lika mycket negativa joner som positiva kommer [Cl-] att vara konstant.

Hypokloremisk alkalos: Metabola alkaloser innebär att tillförda baser eller förlorade syror leder till en minskad mängd protoner (via neutraliserande protolys respektive utförsel). Detta förskjuter buffertarna åt höger så att mer prot- och vätekarbonat bildas. Dessa är ju som sagt negativa joner och mängden klorid minskar därför kompensatoriskt. 

Hyperkalemisk acidos: Vid en acidos minskar kaliumkapaciteten i cellerna och dessa går därför ur cellen associerade med bildade baser. Detta ökar mängden kalium i ECV.

Hypokalemisk alkalos: På samma sätt ökar kaliumkapaciteten i cellerna vid alkalos och kalium kommer att bindas upp inne i cellerna så att koncentrationen blir lägre extracellulärt. 
Färdigheter

Studenten ska kunna

• Identifiera njurar och urinvägar på röntgenbilder tagna vid renal angiografi och urografi (M2)

• På anatomiska preparat/modeller identifiera njurarnas och urinvägarnas olika delar. (M3)

• På histologiska preparat identifiera: njure (cortex, medulla, aa och vv arcuatae, njurkropp, Bowmans kapsel, glomerulus, proximala & distala tubuli, Henles slynga, samlingsrör, pelvis, area cribrosa); ureter; vesica urinaria. (M2)

• Känna till metoder för att pröva vätskebalansregleringsfunktioner (”törstprov”, vattenbelastningstest). (M1)

• Beräkna njurclearance utifrån kunskap om vilka relevanta data som krävs. (M2-3)

• Förstå buffertarnas funktion för reglering av kroppsvätskornas pH, samt hur detta är kopplat till gastransport och njurfunktion. (M2)

• Använda Siggaard-Andersens kurv- samt linjära nomogram. (M3)

• Bedöma syra-bas status utifrån kännedom om pH, pCO2 och BE. (M2)

Px,a: Koncentration av ämnet i artärblodet


RPFa: Renalt plasmaflöde


V: Urinflöde; 1 ml/min ( 2 l/dygn





Feedbackmekanismen som reglerar aldosteronsekretionen. Streckad pil betyder inhibering. Angiotensin II utövar även negativ feedback på renininsöndringen.
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