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Moment 2- Urinorganen
DFM2

Läkarprogrammet 

T2 Vt-2008
1. Redogöra för kroppsvattnets fördelning på olika vätskerum (S2), samt känna till hur volymen av kroppens vätskerum mäts (S1).

Kroppsvattnets fördelning på olika vätskerum

Man på 70 kg:

· Intracellulärvätska (ICV) 24 liter

· Extracellulärvätska (ECV) 15,5 liter

Denna kan delas upp i:

· Interstitialvätska (ISV) 12 liter

· Blodplasma 3,5 liter

Hur volymen av kroppens vätskerum mäts

Mekanismerna i homeostasen ger rätt totalmängd vatten i kroppen, samt att detta är fördelat på rätt sätt mellan kroppens vätskerum. Volymen av kroppens olika vätskerum (ICV, ISV, plasma och blod) kan mätas genom att mäta fördelningsvolymen för ämnen som distribuerar sig selektivt till de olika rummen.

· ECV mäts med en substans som ej kan passera cellmembran, ofta en inert sockerart som inulin eller mannitol. 

· Plasmavolymen erhålls från fördelningsvolymen för ämnen som ej passerar kapillärväggen, till exempel färgämnet Evans blue eller albumin märkt med en radioaktiv isotop.

· ICV är ej åtkomligt för direkt analys på detta sätt, utan får beräknas som total kroppsvattenvolym minus ECV. 

Endast i undantagsfall mätes totalvatten eller vätskerummens volymer på detta sätt för patienter. Uttorkning kan märkas genom nedsatt turgor. Snedfördelning mellan vätskerummen yttrar sig ofta som ödem i ISV.

Källor: SyBa Kompendiet

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

· Na+: lite i ICV (jämfört med plasma och ISV)

· K+: mycket i ICV

· Ca2+: inget i ICV

· Mg2+: mycket i ICV

· Cl-: lite i ICV

· Fosfokreatin, karnosin: enbart i ICV

· Aminosyror: mycket i ICV

· Kreatin: mycket i ICV

· ATP: mycket i ICV

· Glukos: inget i ICV

· Protein: mycket i ICV, en del i plasma, men lite i ISV

Summakoncentrationerna för de tre kroppsvätskorna är lika (nära 0,29 osmol/kg H2O) då aktivitetsfaktorer är inbegripna. Alltså råder osmotisk jämvikt, ingen nettoransport av vatten sker normalt mellan ICV och ISV, cellerna bibehåller sin volym.

En detaljerad tabell samt Gamblegram återfinns i kompendiet tabell 2-2, respektive figur 2-12 sid 88-89.

Källor: SyBa kompendiet

3. Redogöra för och analysera betydelsen av olika koncentrationsangivelser ((os)molaritet/(os)molalitet, ekvivalens/l, %w/v). (S2-3).

Då man resonerar om summakoncentrationer av lösta ämnen i de olika kroppsvätskorna, skall man för bästa möjliga jämförelse sålunda ta två hänsyn. Den första är att koncentrationer skall anges i mol per kg vatten (molalitet). Orsaken är att plasma samt ICV har höga halter protein medan ISV endast har låg halt protein. Detta gör att skillnaden mellan molaritet och molalitet blir påtagliga, särskilt för ICV men även för plasma. Molaliteten (antal mol per kg vatten) visar bäst respektive ämnes mängdrelation till lösningsmedlet vatten. Alltså är molalitet en bättre variabel än molaritet, då man vill förstå hur det lösta ämnet påverkar de olika kolligativa egenskaperna. 

Osmolaritet = Antal mol löst ämne per liter hel lösning, osmol/liter

Osmolalitet = Antal mol löst ämne per kilo vatten, osmol/kg H2O

Ekvivalens/liter = antalet laddningar per liter

%w/v = g löst ämne per 100 ml lösningsmedel. Ex. 0,9% NaCl = 0,9 g NaCl/100 ml H2O = 9 g / liter

4. Redogöra för sambandet mellan fryspunktsnedsättning och osmolaritet. (S2)

Ju högre osmolaritet (dvs mer lösta ämnen) en vattenlösningar har, desto lägre blir fryspunkten. Ex. man saltar vägarna vid 0-gradersväder och sänker på så sätt fryspunkten något, vilket leder till att vattnet på vägarna ej fryser och det ej blir halt.

(T = konstant * osmolalitet

(T avser den hur mycket kallare det måste vara för att det ska frysa vid en ändrad osmolalitet. Konstanten för fryspunktssänkning = 1,86 K/molal, dvs en ökning av molaliteten med 1 krävs det 1,86 grader kallare för att det ska frysa.

Kliniskt används fenomenet fryspunktsnedsättning för att mäta summaaktivitet lösta ämnen (osmolalitet korrigerad med aktivitetsfaktorer) i plasma samt urin. Osmolaliteten i plasma är normalt 285-295 mosmol/kg. Förändringar avspeglar personens hydrering. Hur pass koncentrerad urinen kan bli är ett mått på njurens funktion.

Källor: SyBa kompendiet
5 Känna till begreppet löslighetsprodukt. (S1)

Salter löser sig i vatten (ämnet dissocierar till sina joner som interagerar med polära vattenmolekyler), hur bra varierar från salt till salt. Dock löser sig inte hur stora koncentrationer av ett salt, utan efter viss koncentrationsökning kommer en fällning bildas, alltså salt som lägger sig olöst på botten.

Betrakta som exempel kalciumoxalatutfällning i njuren, den vanligaste typen av njursten:

[image: image1.png]CaCz20s (s)—>Ca2+(aq) +C2042(aq)




Löslighetsprodukten (Ks) för ekvationen betecknar hur mycket av aktuella lösta partiklar vatten kan lösa:
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Att en koncentration är hög kan kompenseras genom att sänka den andra koncentrationen. För att minska risken för njurstensbildning ska man minska koncentrationerna av kalcium och/eller oxalat i urinen.

Notera: Även urinsyra kan falla ut och bilda njursten.

Notera: Löslighetsprodukten är specificerad för en viss temperatur, vilket vi inte tar hänsyn till här.
Källa: 50-kronors-häftet från Olof Rådmark, sid 77-78

6 Redogöra för begreppen passiv transport och diffusion samt beskriva betydelsen av passiv transport för ämnen som syrgas, koldioxid, kolsyra, urea. (S2)
Passiv transport är då partiklar rör sig längst med sin koncentrationsgradient (Gibb’s fria energi minskar) över ett membran; från sidan med högre koncentration till sidan med lägre koncentration. Passiv transport förekommer genom fyra olika sätt: diffusion, underlättad diffusion, filtration och osmos.

Diffusion är då partiklar slumpvis flyger runt åt alla tänkbara olika håll, vilket gör att de med tiden sprider sig så långt och jämnt ifrån varandra som möjligt. Underlättad diffusion är då ett kanalprotein i cellmembranet gör att ett ämne kan diffundera över det.

Syrgas, koldioxid, kolsyra och urea kan alla diffundera över cellmembranet själva, utan behov av kanalprotein. Joner och vatten är exempel på ämnen som behöver hjälp att ta sig över membranet.

(Filtration är då ett hydrostatiskt tryck, i kroppen huvudsakligen skapat av hjärtats pumparbete, påverkar en vätska så att endast en del av vätskan och vissa av de i vätskan lösta partiklarna passerar aktuellt membran/filter.)

Källa: http://en.wikipedia.org/wiki/Passive_transport (2008-03-09), samt 50-kronors-häftet från Olof Rådmark, sid 83-96.

7 Beskriva innebörden av begreppet osmos, varför osmos uppstår samt betydelsen för transport av vatten över ett semipermeabelt membran. (S2)
Osmos är den process som sker då vatten sugs från ena sidan av ett semipermeabelt membran till andra sidan på grund av att endast vattnet kan passera membranet men inte de partiklar som ger upphov till sugkraften; ”de osmotiskt aktiva partiklarna”.

För att osmos ska ske krävs alltså att där finns ett semipermeabelt membran.

Osmos används i kroppen för att hålla vatten rätt fördelat mellan plasma, ISV och ICV. Används även för att suga tillbaka vatten från njurtubuli tillbaka till blodbanan (med hjälp av den hyperosmolära njurmärgen).

Fördelningen av vattnet i kroppen beror alltså alltid på fördelningen av de osmotiskt aktiva partiklarna, samt på hur genomsläppliga membranen är på vatten.

Källa: http://en.wikipedia.org/wiki/Passive_transport (2008-03-09), samt 50-kronors-häftet från Olof Rådmark, sid 83-96.

8 Redogöra för uppkomst av osmotiskt tryck samt kunna beräkna osmotiskt tryck. (S2)
Osmotiskt tryck uppkommer då partiklar inte kan passera ett membran som vatten kan passera, vilket ger ett tryck i den aktuella volymen som vill expandera genom att suga vatten till sig.

Du kan tänka att den kraft du skulle behöva applicera på den volym som vill expandera för att den inte ska expandera, är lika stor som det osmotiska trycket.

Den kluriga nederländaren vant Hoff kom på att trycket kan beräknas med den allmänna gaslagen, fast vi döper om gastrycket (p) till osmotiskt tryck (Π). I ord definierade han det som att ”ett i vätska löst ämne utövar ett osmotiskt tryck som är lika stort som gastrycket av det lösta ämnet, om det kunde överföras till gasformigt tillstånd vid samma volym och temperatur”. 

Osmotiskt tryck beräknas alltså enligt:

[image: image4.png]



Där:

Π = osmotiskt tryck (Pa)

V = volym (m3 eller l)

n = antal mol partiklar i den betraktade volymen

R = allmänna gaskonstanten (8,31 Pa*m3*mol-1*K-1 eller 8,31*103*Pa*l*mol-1*K-1)

T = den absoluta temperaturen (Kelvin); 37°C=273+37=310 K

Källa: http://en.wikipedia.org/wiki/Passive_transport (2008-03-09), samt 50-kronors-häftet från Olof Rådmark, sid 83-96
9. Redogöra för begreppen kolloidosmotiskt tryck och tonicitet.(S2)

Det kolloidosmotiska trycket i plasma (kallas även plasmas onkotiska tryck) beskriver skillnaden i osmotiska trycket mellan plasma och interstitialvätskan (ISV). Detta beror på att det finns högre koncentration av proteiner med negativ nettoladdning i plasma än i ISV. Detta kommer att medföra olika koncentrationer av små elektrolyter, för att motverka en skillnad i den elektriska gradienten. 

Hur uppstår en skillnad i elektrolytkoncentrationen?

Vi har en behållare med ett semipermeabelt membran (släpper igenom elektrolyter men inte större molekyler, tex proteiner), och vi har samma [ Na+]och [Cl-]på båda sidor om membranet. 
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Vi tillför en negativt laddad (-10) proteinmolekyl på ena sidan, tillsammans med 10 st Na+ (för att jämna ut laddningen)

Först kommer 5 Na+ ta sig över på andra sidan för att jämna ut [Na+]. Detta kommer leda till en totalladdning på +5 i den vänstra behållaren och -5 i den högra; vi har fått en elektrisk gradient. 

Na+ och Cl- kommer att jämna ut den elektriska gradienten, men även sträva efter att jämna ut koncentrationsgradienten. Den bästa möjliga kompromissen visas i behållarna längst ned. 

Det kolloidosmotiska trycket uppkommer alltså av proteinerna i plasma (albumin, globuliner, fibrinogen) som inte kan ta sig ut i interstitiet. 
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Lite repetition om det kolloidosmotiska trycket i kapillärerna. 

Πi = kolloidosmotiskt tryck i interstitiet, Πc = kolloidosmotiskt tryck i kapillären

Enligt Starlings lag kommer det att på arteriolsidan att ske en nettofiltration UT i interstitiet. På vensidan däremot kommer trycket inne i kapillä​ren vara lägre än i vävnaden och det sker en nettofiltration IN i kapillären. Denna filtration beror alltså på blodtrycket, med det kolloidosmotiska trycket kommer att vara högre i kapillären på vensidan än på arteriolsidan. Trots detta filtreras mest vätska in –beroende på blodtrycket.
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	Vätskerum
	Osmolalitet
	Tryck 

	Plasma 
	323mosmol/kgH2O
	747 kPa

	ISV
	312 mosmol/kgH2O
	744 kPa


Lite siffror ; 

Tonicitetsbegreppet

För att lätt kunna förutsäga hur en infusionslösning kommer att påverka kroppsvätskorna utifrån sina osmotiska egenskaper används tonicitetsbegreppet. Det omfattar tre olika typer av tonicitet; isoton, hypoton och hyperton. Toniciteten avgörs av vad som händer med en erytrocyt om man lägger ned den i vätskan -den kommer antingen förbli oberörd, svälla eller krympa. Summaaktiviteten (osmol/kgH2o) är densamma för plasma och ICV i en erytrocyt.
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Isotona lösningar har lika hög halt osmotiskt aktiva partiklar som kroppsvätskorna; erytrocyten kommer inte att beröras alls, den trivs lika bra här som i kroppen.
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Hypotona lösningar har färre osmotiskt aktiva partiklar än kroppsvätskorna och kommer erytrocyten kommer därför att svälla, därför att den via osmos försöker att utjämna koncentrationsskillnaderna innanför och utanför cellmembranet.
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Hypertona lösningar har fler osmotiskt aktiva partiklar än kroppsvätskorna och erytrocyten kommer därför att förlora vatten via osmos och krympa ihop. 

Både hyper- och hypotona lösningar kommer att resultera i hämolys

Kliniska exempel på hur olika sorters infusionslösningar används;

0,9% NaCl
Isoton lösning som används vid dehydrering eller brist på koksalt. Har samma summaaktivitet som plasma; 0,29 osmol/kgH2O. Kommer främst att öva ECV då den mest liknar ECV i elektrolytbalansen. 

Macrodex
Kolloidosmotiskt verksam lösning som innehåller 60g dextran 70 samt 9g NaCl per 1000ml. Dextran 70 liknar albumin och har en molekylvikt på 70kDa. Även om denna lösning i stort sett liknar NaCl, kommer den att verka främst på plasma pga dextranet som kommer att hålla kvar vätskan inne i kärlen; den styr alltså vätskan mot det önskade vätskerummet. Används vid omfattande blödningar, för att förebygga hypovolemiska chock mm. (OBS! isoton)

Mannitol
Osmotiskt diuretikum, hyperton lösning. Används för att suga ut vätska ur ECV, tex vid hotande anuri eller vid akut hjärnödem. 
Rescue Flow
Hyperton lösning, kolloidosmotiskt verkande lösning som ger en snabb intravaskulär volymexpansion. Innehåller dextran 70; 60 g/l och NaCl; 75g /l

[Kuriosa; utvecklades för militär användning, soldaterna får med sig en påse ICE för att snabbt kunna ersätta blodförluster]

Källor: http://www.scandinavianow.com/biotech/biophausia.html, Olof Rådmarks föreläsningar och kompendium.

10 Redogöra för olika principer för aktiv transport över cellmembran. (S2)
För att lösta ämnen ska kunna transporteras över membraner MOT koncentrationsgradienten krävs energi. Ett vanligt exempel är natrium-kalium pumpen som är ett proteinkomplex som är inbyggt i cellväggen. 3 st Na+ pumpas ut ur cellen, och 2 st K+ pumpas in. Samtidigt går en Cl- ut ur cellen för att det skall bli samma antal elektroner som innan transporten. Energin som behövs för en sådan transport är en ATP som hydrolyseras till ADP + Pi.

Aktiva transportsystem är alltid specifika, energikrävande, kan mättas och påverkas av farmaka. Att det är specifika betyder tex att Natrium-kalium pumpen bara pumpar in Na+ i cellen. (dock kan K+ ersättas av en annan jon). Att pumpsystemen kan mättas innebär att de bara kan utföra ett visst antal transporter per tidsenhet och cellen har bara ett begränsat antal pumpar i sitt cellmembran. Farmaka som kan påverka aktiva transportpumpar är tex digitalis som ökar hjärtats kontraktilitet. Andra exempel på transportörer är GLUT:ar –de kommer ni ihåg eller hur!

Aktiva transportörer finns både som symport –transporterar två olika joner åt samma håll (in eller ut ur cellen) och antiport –transporterar en jon in och en annan ut.

11 Redogöra för hur skillnader i kroppsvätskornas sammansättning uppkommer som resultat av de olika transportprocesserna (Diffusion, osmos, aktiv transport)

De olika kroppsvätskorna, eller vätskerummen är ICV, ISV, blodplasma.  ISV och blodplasma utgör tillsammans ECV. Blodet består ungefär till hälften av plasma och hälften blodkroppar. Olika joner, proteiner, makromolekyler mm finns i olika stor koncentration i de olika rummen. Först en tabell på ungefärlig uppdelning av de vanligaste lösta ämnena i de olika vätskerummen:

(Alla koncentrationer anges i mm/kgH2O. För fler ämnen se tabell 2-10 i häftet)

	Ämne
	Plasma
	ISV
	ICV (skelettmuskel)

	Na+
	153
	144
	11

	K+
	4,5
	4,2
	159

	Mg+
	1
	1
	22

	Cl-
	111
	116
	4,5

	Aminosyror
	2,2
	2,2
	9

	Protein
	1,3
	0,2
	4,5

	Urea
	4
	4
	4


Cellmembranet (som är grunden till att det finns olika vätskerum i kroppen) är hydrofilt på ytan men hydrofobt i sitt inre. Laddade och polära, lösta ämnen har svårt att ta sig igenom cellmembranet. Dock finns det ämnen som med lätthet passerar igenom.

Det första som kan nämnas är fördelningen av urea; urea diffunderar fritt över cellmembranet och kommer alltså att finnas i samma koncentration utanför som inne i cellerna. Även H2O passerar fritt genom vattenkanaler; Aquaporiner, liksom O2 och CO2.

Makromolekyler, som proteiner, kan inte alls passera cellmembranet och kommer därför att finnas i större utsträckning intracellulärt. Däremot kommer de att vara osmotiskt aktiva och genom det ”dra in” H2O i cellen. 

Joner, som Na+ och K+ transporteras via transportproteiner över cellmembranet mot sin koncentrationsgradient. Detta för att upprätthålla skillnaden mellan ICV och ECV. 

12 Känna till begreppet Gibbs Donan jämvikt. (S1)

Gibbs Donnans jämviktsekvation skrivs som [Na]*[Cl]=[Na]*[Cl] och beskriver hur elektrolytjämvikten ställer in sig över kapillärväggen. Dock kommer detta endast bli ungefärligt, då även elektrogradienter påverkar. Den jämvikt som inställer sig kommer ta hänsyn till alla olika gradienter både koncentrations och elektriska. Resultatet blir en kompromiss och som alla jämvikter kan det skifta med några molekyler hit eller dit.

13 Känna till övriga kolligativa egenskaper som ångtryck, kokpunkt och fryspunkt. (S1)

Ångtrycket är det partialtryck som en vätska (vatten) ger upphov till hos den omgivande gasblandningen genom att en del vatten alltid övergår till gasform. Detta kommer gälla de andra lösningsmedlen i blandningen också så att det blir ett sammanlagt gastryck av de olika ämnenas ångtryck, därmed är det en kolligativ egenskap.

Kokpunkten är den temperatur vid vilken en vätska kokar, vilket definieras som den temperatur, när den genomsnittliga energin hos en partikel i vätska är lika stor som den genomsnittliga temperaturen hos en partikel i gas. För att detta ska ske så skall trycket i vätskan vara lika med gastrycket utanför det vill säga en atmosfär. Hos rent vatten tex så sker detta vid 100 grader celcius, men ifall det är en vattenlösning så ändras mättnadstrycket och därmed även kokpunkten. Det faktum att det är en kolligativ egenskap beror på att alla lösta ämnen i vatten medverkar till att ändra mättnadstrycket och därmed kokpunkten.

Fryspunkten är den temperatur vid vilken en vätska fryser, vilket definieras som den temperatur, när den genomsnittliga energin hos en partikel i vätska är lika stor som den genomsnittliga temperaturen hos en partikel i fast ämne. Hos rent vatten tex så sker detta vid 0 grader celcius, men ifall det är en vattenlösning så ändras mättnadstrycket och därmed även fryspunkten. Det faktum att det är en kolligativ egenskap beror på att alla lösta ämnen i vatten medverkar till att ändra mättnadstrycket och därmed fryspunkten. När vatten fryser så kommer dock de lösta ämnena frysas ut och därmed kommer dessas påverkan ej fortsätta.

14 Känna till definition av ideal lösning samt konsekvenser av avvikelse ifrån idealitet. (S1)

I en ideal lösning påverkar alla partiklar varandra med lika stora krafter av samma karaktär.

Detta gör att det är lätt att få fram formler som stämmer för flera olika fysikaliska skeenden. Tyvärr så har vi inte några ideala lösningar vilket gör att inga av formlerna egentligen stämmer utan endast är mer eller mindre bra approximationer. Att det inte stämmer beror på att olika partiklar kommer påverka varandra och göra så att vissa partiklar drar i varandra och några stöter ifrån varandra. 

Konsekvenserna blir att de värden man mäter upp ej blir samma som de man räknar fram ifall man inte tar med aktivitetsfaktorer i beräkningarna.
Källa: All info hämtad ifrån kemikompendiet och Olof Rådmarks första föreläsningar.

16. Redogöra för normal omsättning av vatten, natrium och kalium. (S2)
Vår kropp består av ca 60% H2O. Av detta finns 2/3 i  ICV och 1/3 i ECV. 

Omsättning av Vatten:
Intag (per dygn)

Dryck 
800-1500ml

Föda
500-700 ml

Metabol produktion
200-300 ml (vatten som bildas i intermediärmetabolismen)

Förluster (per dygn)


Urin
800-1500 ml


Faeces
100-150 ml


Svett
150 ml och uppåt beroende på aktivitet/klimat



Perspiratio
250-400 ml (avdunstning från huden samt förluster via respirationen)

(obs! Ungefärliga siffror! Tänk mer på förhållandet, hur stor del som kommer in/ut på olika håll!)

Natrium:

Vi får i oss ungefär 100-150 mmol Na+ per dygn. Natrium lämnar kroppen via svett och faeces (20%) och via urinen (80%). Natrium i kroppen fördelar sig på; 44% i ECV, 9% i ICV och 47% i skelettet. 

I vår del av världen får vi ofta i oss lite mer salt (alltså NaCl) än vi behöver per dygn. Dock kan man, om man vistas i varmt klimat eller utför hårt fysiskt arbete och dricker och svettas mycket, behöva extra salt.

Kalium:

Av K+ får vi i oss ca 50-150 mmol per dygn. Ungefär 80% av det utsöndras med urinen vilket betyder att vi vid normalt kosthåll och under normala förhållanden inte behöver oroa oss för kaliumbrist.

[För koncentrationer av natrium och kalium i olika vätskerum se ovan.]

Källor: Olof Rådmarks föreläsningar, Mats Rundgrens föreläsningar, kompendiet.

17. Redogöra för effekter på de olika kroppsvätskornas volym och sammansättning, vid överskott respektive brist på vatten respektive natrium. (S2)
Normalt: Totalt kroppsvatten (TKV) ca 50-60% (normalviktig kvinna ca 50%, normalviktig man ca 60%)

	NORMALT
	Av TKV
	Salt

	ICV
	2/3
	< 10%

	ECV (Av ECV är ISV 75% och plasma 25%)
	1/3 
	90%

	
	
	


	VATTEN
	Överskott
	Påverkan syns i:
	Brist

	ICV
	
	
	

	Volym
	2/3 av ökningen
	
	2/3 av minskningen

	Sammansättning (osmolalitet)
	Osmolalitet (
	
	Osmolalitet (

	ECV
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Källa: Föreläsningsanteckningar och Boron/Boulpae kap 39
18. Redogöra för kompensationsmekanismer, samt dess relativa inbördes betydelse, vid överskott respektive brist på vatten respektive natrium. (S2)

Vattenbrist: Om extracellulärvätskans osmolalitet ökar med med mer än 1% kommer detta stimulera frisättning av Antidiuretiskt hormon (ADH) ifrån hypofysens bakre lob. ADH minska utsöndringen av urin från njurarna genom att binda till basolaterla V2 receptorer och på så sätt öka reabsorbtionen av vatten i samlingsrören genom aquaporiner.

   Ökningen av osmolalitet sker även i cerebrospinalvätskan och registreras av osmoreceptorer i hypothalamus som triggar hyperosmotisk törst och då talar om för ”kroppen” att det förlorade vattnet behöver ersättas. Perifera osomoreceptorer i vena porta reionen och vagala afferenta neuron signalerar till hypothalamus vid förändringar av vattenmängd i GI kanalen. 

Vattenöverskott: Vid sänkning av ECV’s osmolalitet inhiberas sekretionen av ADH vilket leder till diures, eftersom aquaporinerna i samlingsrören (och distala tubuli?) inte aktiveras i lika hög grad och vattnet därför stannar kvar i dess lumen och försvinner ut med urinen. 

Na+ brist: När hyponatremi sker men den vanliga vattenvolymen är konstant sänks osmolaliteren och frisättning av ADH minskar, vilket leder till ökad diures och minskad blodvolym. Detta i sin tur leder till lägre perfisuonstryck i afferent arteriol som leder till frisättning av Renin ifrån juxtaglomelulära celler. Även lägre Na+ halt i distala tubuli och aktivering av sympatikus via (-receptorer stimulerar frisättning av Renin.  

  Renin klyver i sin tur Angiotensinogen till Angiotensin I som består av 10 aminosyror. Angiotensin I klyvs i sin tur till Angiotensin II av ett angiotensinkonverterande enzym som bildas av endotelceller i hela kroppen, dock lite extra i lungan. 

 Angiotensin II verkar främt genom två huvudreceptorer, AT1 och AT2 och stimulerar törst, saltaptit och stimulerar frisättning av hormonet Aldosteron ifrån binjurebarken. 

   Aldosteron har receptorer den binder till främst i njuren där den stimulerar ökad återabsorbtion av Na+ vilket leder till minskad Na+ förlust via urinen och då även minskad vatten sekretion eftersom vattnet följer med Na+. Även sekretion av K+ och H+ i urinen stimuleras genom påverkan på olika kanaler och pumpar. Dessa behöver ATP som bränsle för aktivtransport så aldotsteron påverkar även produktion av det samt av sagda pumpar. 

Na+ överskott: Om vanliga vätske volymen hålls konstant kommer osmolalitet öka vilket utlöser törst samt sekretion av ADH (se vattenbrist ovan). Kroppen prioriterar att osmolalitet hålls i balans framför volym så därför går kontrollen av detta ”före”. Den ökade blodvolymen som den ökade osmolaliteten leder till leder till högre blodtryck och minskad utsöndring av renin samt extra tryck i hjärtats förmak. Sträckning av förmaksväggen frisätter Förmaksnatriuretiskpeptid (ANP). ANP verkar vasodilaterande på njurkärlen och ökar då också Na+ utsöndringen samt minskar renin och aldosteron. Även mer Mg, Ca2+, PO4 (och K+) tappas ut via urinen för att minska osmolaliteten och då också ECV volym på sikt. 

Källa: Despopoulos sid: 166, 170 och föreläsningen om Vätskebalansreglering. 

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

ADH-insöndringen och törsten påverkas av osmolaliteten i plasman. Osmoreceptorer i hypothalamus känner av osmolaliteten och signalerar till hjärnan att ändra oralt vattenintag samt stimulerar ADH-utsöndring från posteriora hypofysen. Ju högre osmolalitet desto mer ADH kan hittas i plasma. För ADHs verkningsmekanism se punkt 40.

Volumetrisk kontroll

1. Humoral komponent; renin-angiotensin-systemet. 
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Följ med i figuren ovan när du läser följande text. Renin utsöndras från juxtaglomerulära celler i afferenta glomerulusarteriolen i njure vid beta-receptormedierad sympaticus-stimulering, lågt perfusionstryck i afferenta glomerulusarteriolen (pga. exempelvis hypovolemi eller hypotension, dvs. det finns baroreceptorer där!) eller låg Na-mängd vid macula densa. Angiotensinogen kommer från levern och klyvs av renin till angiotensin I. ACE kommer från endotelet i hela cirkulationen och klyver angiotensin I till angiotensin II. Angiotensin II ökar törsten (och salthungern, i alla fall hos gräsätande djur), minskar GFR (glomerulär filtration) och RBF (renal blood flow), ökar aldosteronutsöndringen från binjuren samt leder till systemisk vasokonstriktion. Angiotensin II fungerar också som hämmare på reninutsöndringen i en negativ feedback-loop. Minskad GFR och RBF samt aldosteronet leder till att Na+ och vatten sparas i kroppen. Aldosteronet i sig leder också till hämning av reninutsöndring. Törsten (och den eventuella salthungern) leder till ett ökat intag av vatten (och Na+). Detta, samt den systemiska vasokonstriktionen leder till återställande av blodvolym eller blodtryck, vilket i sin tur hämmar reninutsöndringen. Se också bilden från Despopoulous från föreläsningen.

2. Reflektorisk kontroll: ECV-volymen påverkar ADH-utsöndringen direkt och indirekt. Vad kroppen vill, när ECV-volymen minskar, är att spara på Na+. En komihåg-regel: ”Där Na+ går, följer vatten” (min översättning). Så ju mer Na+ i kroppen, desto mer vatten kan sparas. Vad som känner av den minskade ECV-volymen är baroreceptorer i lever, aortabågen, carotis-sinus, hjärtförmakens lågtrycksreceptorer, pulmonella lågtrycksreceptorer och baroreceptorer i CNS. De påverkar alla utsöndringen av ADH från posteriora hypofysen. Denna verkningsmekanism sätter bara igång efter stora fall i ECV! (Boron, sidan 865).

20 Redogöra för regleringen av Na+-omsättningen (intag och utsöndring). (S2)

Na+ är ett av de viktigaste osmotiskt aktiva ämnena i ECV. Där Na+ går, följer vatten. Så Na+-mängd i kroppen bestämmer ECV. Om Na+-utsöndringen skulle öka måste vattenutsöndringen också öka för att inte störa osmolaliteten. Bara mycket små förändringar i Na+-mängd leder till stora förändringar i ECV, därför måste Na+-mängden och utsöndringen kontrolleras mycket noga.
Vilka intags-sätt finns för Na+? Dryck och föda.

Vilka utsöndringssätt finns för Na+? Svett, bajs, kiss. Ca 20 mmol/dygn utsöndras i svett och bajs, och ca 80 mmol/dygn i kiss. Det gör att vad vi egentligen behöver per dag är 100 mmol Na+. Det mesta Na+ i kroppen finns i ECV (ca 44 %).  (Boron har ngt annorlunda siffror, se sidan 775.)

Hur reglerar kroppen Na+-intaget? Det är omtvistat huruvida det finns en salthunger hos människa eller inte! Men det finns i alla fall hos gräsätande djur.

Hur reglerar kroppen Na+-utsöndringen? Via ett antal olika vägar.

1. Hemodynamik.

Förändringar i njurens hemodynamik leder till en förändrad Na+-mängd som kommer till njuren. Den kan ha förändrats av bl.a. angiotensin II:s vasokonstriktion eller sympatikus vasokonstriktion (efter exempelvis stress, trauma, blödning eller fysisk aktivitet då man behöver spara Na+ och vatten). En vasokonstriktion leder till en minskad GFR och därmed minskad utsöndring av Na+ och vatten. 

Det mesta Na+ resorberas i proximala tubuli och den resorberar en konstant andel av filtrerad Na+, istället för en konstant mängd. Detta kallas glomerulotubulär balans och syftar till att balansera Na+-utsöndring och ECV. Ett exempel: om man svettas mycket och plasmakoncentrationen av Na+ samt ECV sjunker, kommer blodflödet till njuren och GFR att sjunka. Då kommer också utsöndringen av Na+ och vatten att sjunka, proportionellt mot den sjunkande koncentrationen Na+ i filtratet, för att förhindra uttorkning.

Om man istället har ökad koncentration Na+ och vatten i plasma kommer GFR öka och då kommer utsöndringen öka proportionerligt för att korrigera volymexpansionen. 

Hur vet tubulicellerna att GFR har ändrats? En ökad GFR, alltså en ökad utfiltration av vatten och Na+, leder till en minskad vätskemängd i efferenta arteriolen. Då stiger det kolloidosmotiska trycket i den efferenta arteriolen och peritubulära kapillärer vilket det leder till att resorptionen av vatten och Na+ ökar. På grund av den ökade GFR har också det hydrostatiska trycket i efferenta arteriolen sjunkit och hjälper också till att öka resorptionen (Boron sidan 785). Notera att när resorptionen ökar vid ökat GFR så ökar också utsöndringen för att andelen resorberad Na+ ska hållas konstant via den glomerulotubulär balansen.

Na+ resorptionen ökar också med ökat flöde i tubuli-lumen.

Blodflödesdistributionen kan också påverkas och ändra Na+-balansen. Normalt är blodflödet snedfördelat till kortikala delar av njuren, men blir det ännu mer blod i kortikala delen kommer Na+-utsöndringen att öka.

2. Hormoner.

· Ökande på Na+-resorptionen:

· Renin-angiotensin-aldosteron-systemet fungerar som förklarat i punkt 19 och 40. Aldosteron påverkar bara 2-3 % av Na+-resorptionen, men som sagt påverkar små förändringar i Na+-mängd stort. Brist på aldosteron kan leda till svår Na+-brist i kroppen (jfr Addison’s disease).

· Sympatikus verkar också genom att noradrenalin ökar Na+-resorptionen och aktiverar renin-utsöndring.

· ADH sparar vatten (men ökar också Na+-resorptionen lite!).

· Ökande på Na+-utsöndringen:

· ANP utsöndras från hjärtats förmak när det venösa återflödet är högt (ex. pga. ökad ECV). ANP ökar Na+-utsöndringen direkt, men också indirekt genom att öka GFR och genom att minska utsöndringen av renin, ADH och aldosteron.

· En endogen ATP-inhibitor som inhiberar Na/K-pumpen. Det gör att Na+ kommer att öka intracellulärt i tubuliceller, vilket leder till att resorptionen av Na+ minskar och Na+-utsöndringen ökar.

· Prostaglandiner och bradykinin inhiberar Na+-resorption.

· Dopamin som bildas lokalt i njuren orsakar vasodilatation lokalt vilket ökar GFR och Na+-utsöndringen. Dopaminets bildande påverkas av Na+-koncentrationen i plasma. Dopamin inhiberar också direkt Na+-resorption i tubuliceller.

· En eventuell cerebral natriuretisk faktor.

21 Känna till centralnervös organisation av vätskebalanskontrollen.(S1)

Strukturer i CSN som hjälper till i vätskebalanskontrollen är hypothalamus och cirkumventrikulära organ som SFO och OVLT. SFO och OVLT är strukturer som inte har blodhjärnbarriär, de är som ”titthål” in till hjärnan. Här kan exempelvis hormoner påverka centralnervösa funktioner, exempelvis angiotensin II som kan påverka törsten. Vid hypothalamus och tredje hjärnventrikeln finns osmoreceptorer. Se negativ feedback-loop nedan.
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22 Redogöra för och analysera effekterna av störd törstfunktion samt hormonell

kontroll av vätskebalansen (överskott respektive brist på vasopressin, reninangiotensin-

aldosteron, ANP). (S2-3)

Jag är inte så bra på att analysera men här följer lite fakta som kan hjälpa till i en analys:

Primär polydipsi är ett tillstånd som kännetecknas av ökad törst och att den drabbade dricker oerhörda mängder vatten. Det återfinns hos bl.a. schizofrena patienter. Det kan bero på otillbörlig stimulation av osmoreceptorerna i hypothalamus. Det leder till livshotande tillstånd då elektrolytkoncentrationen i plasma blir mycket låg.

En minskad törst borde leda till livshotande uttorkningstillstånd.

Brist på vasopressin leder till Central Diabetes Insipidus. Diabetes insipidus är ett tillstånd då man kissar ut mängder av utspätt urin. http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes_insipidus
Ökad vasopressin, SIADH, leder till hyponatremi och hypoosmolalitet, dvs. låga elektrolytkoncentrationer. http://en.wikipedia.org/wiki/SIADH
Ökad vasopressinresistans i njuren leder till Nefrogen Diabetes Insipidus.

Ett överaktivt renin-angiotensinsystem leder till vasokonstriktion och sparande av natrium och vatten, vilket leder till hypertension. Renin-inhibitorer och ACE-inhibitorer används som medel mot hypertension.

Brist på aldosteron ingår i Addison’s disease. Leder till brist på Na+ i kroppen och ökad K+ och H+. http://en.wikipedia.org/wiki/Addison%27s_disease
Ökat aldosteron ingår i Conn syndrome. Leder till högt blodtryck, muskelkramper och huvudvärk pga. hypokalemi. Kan leda till metabol alkalos pga. ökad H+-utsöndring i njurar. Det minskade H+ leder till att kalcium binder till proteiner och leder till hypokalcemi. Stort intag av lakrits kan få symptom som liknar Conn syndrome. http://en.wikipedia.org/wiki/Conn_syndrome
Brist på ANP borde öka serum-natrium och öka blodtrycket.

Källor: Powerpoints, anteckningar, gamla duggasammanfattningar, Wikipedia.
23 Beskriva njurens makroskopiska struktur och kärlförsörjning, uretärernas förlopp

samt urinblåsans makroskopiska struktur. (S1)

Njurens makroskopiska struktur
Vi har två njurar i vår kropp, en på var sida om kotpelaren, belägna mellan Th 12 och L3 om man räknar kotor, och mellan tionde och tolfte revbenet om man räknar revben.  Njuren är ett retroperitonealt organ primärt, dvs ligger bakom bukhinnan, vars struktur är bönformad, där främre ytan är kraftigt välvd, medan bakre ytan är plan. Dessutom består njuren av en Konvex yta – Margo lateralis och en konkav – Margo medialis - som inkluderar Hilum renale; som är in och utträde för olika kärl, nerver och även ureter, och Sinus renale; som består av pelvis renale (njurbäckenet) olika kärl, nerver som finns där och fettväv. Längden på njuren är ca 10 cm, bredden ca 5 cm och tjockleken runt ca 2,5 cm. Njurarna väger vardera runt 135 g hos kvinnor och 150 g hos män. Njurens makroskopiska struktur delar in njuren i lober, ca 8 – 12 st /njure. Varje lob består av njurmärg (centralt) och njurcortex (perifert). Njuren kan även delas in i 5 olika segment. Njurmärgen utgörs av Pyramides renalis; vars bas är vänd mot njurcortex, och papilla renalis (toppen av pyramiden som står i kontakt med början av njurbäckenet). Njurcortex är ca 6-10 mm och sticker även in mellan pyramides renalis och kallas då Columnae renales. 

Pelvis renalis delas in i Calices renales majores; finns 2-3 st per njure och mynnar ut i pelvis renales som sedan bildar urinledaren, och Calices renales minores som står i förbindelse med papilla renalis (toppen av pyramiden i njurmärgen) dessa strukturer finns det ca 2-3 st av per varje Calices renales majore. 

Njurens kärlförsörjning: 

20 % av hjärtminut volymen går till njurarna, alltså har dessa organ ett rikt blodflöde som bidrar till att forma ett ultrafiltrat i glomeruli strukturen.  Njurartären avgår från aorta mellan L1 och L2 och kommer in i njuren genom hilus renale och förgrenar sig i främre och bakre grenar, vilka ger upphov till interlobära artärer och sedan arteria arcuata. Den sistnämnda grenar sig i interlobulära artärer som kommer in i cortex och ger upphov till afferneta arterioler, dessa i sin tur ger upphov till kapillärer; två typer:

· superficial glomeruli – belägna perifert i cortex

· Juxtamedullära glomeruli – belägna basalt i cortex, nära medulla

superficial glomeruli kommer återförenas för att forma efferenta arterioler som sedan grenar sig och försörjer tubulus i cortex och kallas då peritubulär kapillärbed. Dessa ”dräneras” av interlobulära vener som samlar ihop sig till vena arcuata som sedan övergår i den interlobära venen. De juxtamedullära glomeruli kommer återförenas för att forma efferenta arterioler i medulla ända ned till papilla renais och formar hårnålformade kärl, som kommer vara raka och kallas tillsammans vasa recta, artärerna från de afferenta artärerna kallas descending vasa recta medan venerna som dränerar dessa kärl kallas för ascending vasa recta. De sistnämda mynnar ut i vena arcuata som övergår i den lobära venen, flera av dessa kommer samla sig och mynna ut i vena renalis genom hilus renalis och kommer slutligen dräneras i vena cava inferior. 

Uretärernas förlopp
Uretärerna fungerar som ett ledningsrör för passagen av urin från pelvis renalis (dvs från njurarna) in till urinblåsan. En urinledare utgår från varje njure.  Ureterna är lokaliserade retroperitonealt och löper ventralt om arteria och vena illiaca communis genom pelvis och är ca 25-30 cm långa. De för fram urinen genom peristaltiska rörelser. Väl framme vid urinblåsan mynnar uretärerna i den nedre bakre delen av blåsan, snett genom den muskulära väggen ca 1 till 2 cm ovanför och lateralt om uretras öppning. 

Urinblåsans makroskopiska struktur
Urinblåsan är urinets reservoar och är subperitonealt belägen. Blåsväggen består av glatt muskelatur- Musculus detrusor vesicae på utsidan och en slemhinna på insidan, som kan vara väldigt veckad om det inte finns mkt urin i urinblåsan. Urinblåsan är tetrahed (har fyra sidor), samt består av olika strukturer:

· Apex vesica – belägen ventralt mot symfys

· Corpus vesica – resten av urinblåsan (kroppen)

· Fundus vesica - dorsalt

· Cervix vesica - dorsalt

Inne i urinblåsan finns ett triangulärt område belägen inom fundus vesica- Trigonum vesica, där blåsväggen är helt slät. Triangelns bas är belägen dorsalt mellan de båda ureternas öppnig (ostium ureteris), spetsen av triangeln går ventralt fram till ostium urethrae internum. 

Källor: boron kapitel 32 och Andreas Fahlströms föreläsning om urinorganen
24 Beskriva urinorganens mikroskopiska struktur (njure, ureter, urinblåsa, urethra).

(S2)

Urinorganens mikroskopiska struktur 

Njure

Njurmärgen består av parallella tubuli, samlingsrör och kapillärer. Cortex består av runda  njurkroppar (glomeruli), vindlande  tubuli och kapillärer. En njurlob består av flera lobulus, ca 200/ njure. En lobulus utgörs centralt av samlingsrör, alla tubuli och glomeruli som försörjer samlingsröret, och perifert av njurkroppar och tubuli som leder vätska till samlingsrör. Nefronet utgör den funktionella enheten av njuren och består av en njurkropp och tubulus och ett samlingsrör. Det finns ca 1 miljon nefron/njure och dessutom finns det två typer av nefron:

· Superficial nefron – för de innehållande Superficial glomeruli

· Juxtamedullära nefron - för de innehållande Juxtamedullära glomeruli

Nefronets grundstruktur:

· Kärlnystan: glomerulus

· Säck: Bowmans kapsel, Bowmans space

· Proximala tjocka tubulus 

· Tunna segmentet

· Distala tjocka tubulus

· Samlingsrör

· Henles slynga utgörs av raka delen av proximala och distala tubulus (se bild 1) och det tunna segmentet 
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Bild 1

I bild 2 kan man se var absorptionen samt sekretionen sker i olika delar av nefronet.
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Bild 2

Ureter

Ureterna är en form av ledningsrör, uppbyggda av en stjärnformig lumen, med ett muköst lager med övergångsepitel längst in mot lumen. Därefter följer två muskulära lager, det inre lagret är longitudinellt och det yttre är cirkulärt (omvänt mot hur det är i tarmen). Efter muskellagren finns det yttersta lagret – adventitia.  

Urinblåsa

urinblåsan har en veckad blåsvägg – sk. Slemhinneväck beståendes av mucosa och submocosa, dock inga bindvävspapiller. Urinblåsan har likt ureterna ett muköst lager närmast lumen med övergångsepitel. Urinblåsan har ett en tjock muskelvägg som utgörs av tre lager, cirkulärt innerst, snett mellerst och longitudinellt ytterst. Det yttre lagret utgörs av adventitia, utom över fundus och apex, i blåsväggen finns även kärl, ganglier och nerver perifert.  

Uretra

Uretras längd skiljer sig mellan könen. Mannens uretra (18-22 cm långt) är betydligt längre än kvinnans uretra (ca 4 cm långt). Uretra är ledröret från urinblåsan ut ur kroppen. Likt ureterna är lumen också stjärnformig pga kraftig veckning. Uretras första del har övergångsepitel, men sista delen närmast öppningen övergår i skivepitel. Därefter följer en lucker, kärlrik lamina propria samt två muskellager med glatt muskulatur, därefter ett lager med skelettmuskelsfinkter, för att man skall kunna hålla sig från att kasta vatten. 

Källor: boron kapitel 32 och Andreas Fahlströms föreläsning om urinorganen och Björn Johanssons föreläsning om grundläggande njurhistologi

25. Redogöra för funktionella karakteristiska i nefronets olika delar.(S2)
1. Proximala vindlande (pars convoluta) tubuli
Här sker den största delen av reabsorbtion. ’

· Na/K-ATPas pumpar
Transmembrana protein som sköter reabsorbtionen av Na+ som i sin tur är den största drivkraften av vatten reabsorbtion i proximala tubuli. Eftersom aktiv transport av Na+ följs av passiv diffusion utav Cl- så bildas det en osmotisk gradient i det intracellulära rummet som drar vatten åt sig. 

· AQP-1 (Aquaporin-1)
Transmembran protein som funkar som en vattenkanal, behöver inte någon energi. ’

Det hydrostatiska tryck som byggs upp i det intracellulära rummet driver en isoosmotisk vätska över basalmembranet in i njurens bindväv. Härifrån reabsorberas vätskan in i kärlen av det peritubulära kapillära nätverket. 

· Amino syror, sockerarter och polypeptider.
Primärurinen som når den proximala vindlande tubuli innehåller amino syror, monosackarider, disackarider och små polypeptider. De två sistnämnda bryts ner ytterligare innan intrenalisation som amino syror och monosackarider ( även glukos). Reabsorbtion av aminosyror och glukos beror på aktiv Na+ transport.

· Proteiner och stora peptider
Tas in genom endocytos, proteiner och peptider degraderas av hydrolaser till amino syror som sedan tas upp i kärlen.

· pH-modifiering
Här modifieras pH:t av primärurinen dels genom reabsorbtion av bicarbonat (HCO3-) och den specifika sekretionen utav organiska syror och baser som kommer i blodet i det peritubulära nätverket. 

2. Proximala raka (pars recta) tubuli

Inte lika specialiserad för absorption som den vindlande delen. 

3. Tunna segmentet

Detta segment kan delas in i det neråtgående segmentet och det uppåtgående. De skiljer sig åt på ett mycket drastiskt sett när man ser på sammansättningen av filtrat i dem. Filtratet som går in i det tunna neråtgående segmentet är isoosmolärt, men filtratet som kommer ut ur det tunna uppåtgående segmentet är hypoosmolärt gentemot plasma. Slutsatsen från denna del är att det sker en större absorption av salt än vatten. De två segmenten har olika permeabilitet och i.o.m detta olika funktioner.

· Neråtgående segmentet. 

En hög permeabilitet till vatten och mycket mindre permeabelt gentemot exv. NaCl och urea. Då vätskan i medullans interstitium är hyperosmolärt så diffunderar vatten ut och en liten andel NaCl och urea tar sig in till filtratet. Då detta segment inte har någon transport utav joner ökar den tubulära vätske osmolariteten pga. vatten diffusionen. 

· Uppåtgående segmentet

Denna del transporterar inte joner men har en hög permeabilitet för NaCl. Cl- diffunderar till interstitiet genom Cl-kanaler (sekundär aktiv transport). Na+ och K+ följer efter på ett passivt sätt för att upprätthålla den elektrokemiska neutraliteten. Hyperosmolariteten i interstitiet beror på transporterna av joner i detta segment. 

Segmentet har en stor impermeabilitet gentemot vatten. Så…då salt koncentrationen ökar i interstitiet blir det hyperosmolärt och vätskan i tubuli lumen blir hypoosmolärt.

4. Distala raka (pars recta) tubuli

Transporterar joner från den tubulära lumen till interstitiet. Det transporteras Na+, Cl- och K+ från lumen in i cellen genom elektoneutrala transporter (symport). Na+ genom basalmembranet m.h.a Na/K Atpas, Cl- och K+ diffunderar till interstitiet genom tillhörande kanaler. Vissa K+ joner ”läcker” tillbaka till lumen genom kanaler och gör så att tubulus lumen blir positivt laddat gentemot interstitiet. Denna positiva gradient utgör den drivande kraften för reabsorbtion av andra joner som Ca2+ och Mg2+. Dock sker inget utflöde av vatten. 

5. Distala vindlande (pars convoluta) tubuli

· Reabsorbtion av Na+ och sekretion av K+ till filtratet för att konservera Na+
· Reabsorbtion av bikarbonat joner (HCO3-) med tillhörande sekretion utav väte joner (H+) som leder till ytterligare försurning av urinen.

· Sekretion av ammonium (NH4+) som svar på att njurarna måste utsöndra syra och generera bikarbonat. 

Aldosteron, som sekreteras av binjuren och släpps ut som svar på angiotensin II, ökar reabsorptionen av Na+ och sekretionen av K+. Detta leder till en ökad blodvolym och ett ökat blodtryck pga ökad Na+ koncentration i blodet. 

Källor:

Histology, Ross & Pawlina, Kap 20

26. Redogöra för renal hemodynamik inkluderande intrarenal distribution av blodflödet. (S2)

Hemodynamik = hur tryck och flöde förhåller sig till varandra
Renalt blodflöde, RBF, är cirka 1 liter/ min dvs 20% av hjärtminutvolymen. 

· För filtration i glomerulus kapillären måste fyra olika tryck tas med i beräkningarna.
1. Hydrostatiska trycket i glomerulus kapillären PGC = 55 mmHg

2. Kolloidosmotiska trycket i Bowmans kapsel ΠBS = 0 mm Hg

3. Hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel PBS = 15 mmHg


4. Kolloidosmotiska trycket i glomeruluskapillären ΠGC = 30 mmHg

1+2 är de tryck som jobbar FÖR en filtration.

3+4 är de tryck som jobbar EMOT en filtration.

Nettofiltrationstrycket = (55 +0) – (15 + 30) = 10 mmHg

Dessa filtrationstryck ändrar sig inte mycket längs med kapillären, den enda av dem som ändrar sig är ΠGC, som blir större. Detta beror på att koncentrationen plasma proteiner som inte kan passera kärlbädden kommer att öka och då även öka detta kolloidosmotiska tryck som minskar filtrationen. 

Då dessa filtrationstryck väger upp varandra har vi nått en filtrations jämvikt då ingen filtration av vätska sker över kärlet.

· Ökat glomerulärt plasma flöde leder till ökning i glomerulär filtration (GFR =glomerular filtration rate)

Vid lågt plasma flöde inträffar filtrationsjämvikten efter halva glomerulus kapillären. Vid högre plasman flöden (normalt hos människor 600 ml/min) kommer filtrationsjämvikten att ske efter glomeuluskapillärens slut (utanför Bowmans kapsel). 

Det finns två föderlar med att filtrationsjämvikten förskjuts mot den efferenta arteriolen. 

1. Det sker en filtration längs med hela kapillären inuti Bowmans kapsel

2. Filtrationen sker längs med en längre sträcka vilket ökar den användbara ytan för filtration. Detta innebär att den delen av kapillären som inte används för filtration vid lågt plasma flöde fungerar som en reservkapacitet vid högre flöden.

Slutsatsen av detta blir att desto högre plasma flödet är desto mera ökar glomerulus filtrationen. Tyvärr förhåller sig detta inte linjärt, utifrån normalvärdet, sker en liten stigning i GFR vid en ökning i plasma flöde mednas GFR sjunker markant vid en minskning av plasmaflödet. 

GFR och plasmaflödet förhåller sig till varandra på ett sätt som ger filtrationsfraktionen som är den volym av filtrat som formas från en given mängd plasma som flödar genom glomerolus.

FF = GFR/ RPF (renal plasmaflöde)

FF vid normala förhållanden = 20% 

· Resistans i den afferenta och efferenta arteriolen kontrollerar plasma flöde och GFR

Ändringar i den arteriella resistansen leder först och främst till ändringar i glomerulärt plasma flöde, som kan påverka GFR självständigt utan inverkan av glomerulärt kapillär tryck. 

1. Ökad resistans i en afferent arteriol = sänkt kapillärtryck PGC och minskat plasma flöde leder till en minskning i GFR.

2. Ökad resistans i en efferent arteriol = ökat kapillärtryck PGC , men en sänkning i det renala plasma flödet. Vid rätt låga resistanser övervinner det höga PGC det minskade plasma flödet och leder till ökad GFR. Dock sker en minskning av GFR vid höga resistanser då ett minskat plasma flöde dominerar.

Båda dessa samarbetar för att hålla GFR på en så jämn nivå som möjligt . 

Exempel; Vis sympatisk stimulering eller under påverkan av angiotensin II ökar resistansen i både den afferenta och efferenta arteriolen. Leder till att det renala plasma flödet minskar. Det som sker med GFR är en minskning vid ökad afferent resistans och en ökning vid ökad efferent resistans. Slutsats ; att GFR hålls på en jämn nivå trots minskning av plasma flöde.

· Peritubulära kapillärer

Dessa kapillärer börjar vi de efferenta arteriolerna hos glomeruli. De har två huvudfunktioner;

1. Förse de epiteliala cellerna med syra och näring.

2. Upptaget av reabsorberad vätska från tubuli som ansamlats i det interstitiella rummet. Den gör detta pga det ökade kolloidosmotiska trycket , 35 mmHg, den tillhandahållit sig eftersom det tidigare i glomerolus har skett en filtration som ökat andelen protein (mindre spädning). Ytterligare så finns det en viss resistans i den efferenta arteriolen som sänker det hydrostatiska trycket, 20 mmHg. I det interstitiella rummet finner vi ett kolloidosmotiskt tryck på 6 mmHg och hydrostatiskt tryck på 8mmHg. Netto effekten utav det blir en absorption av vätska i den peritubulära kapillären. Båda trycken (kolloidosmotiska och hydrostatiska) i kapillären sjunker en anning under kapillärens längd, men de hålls hela tiden på en sån nivå att absorption sker längs med hela kapillären. 

Intrarenal distribution av blodflödet

90% blodet som går genom glomeruli och ut genom den efferenta arteriolen förser den kortikala vävnaden. De resterande 10% förser medullan med endast så lite som 1-2% som når papilla. Det låga blodflödet i medullan beror på den höga resistansen som finns i vasa recta. Denna resistans är viktig för att minimera ”ur-tvättningen” av det hypertona medullära interstitiet som är viktig vid produktionen av koncentrerad urin.

Källor

Bouron&Boulpeap – ”The Urinary System”

Föreläsningar Njurens function, Mats Rundgren.

27. Redogöra för neuronal och humoral kontroll av njurens blodkärl. (S2)

Neuronal

1. Sympatiska nervsystemet

Sympatiska signaler till njuren kan öka som ett generellt svar på smärta, stress, trauma, blödning eller motion eller som ett mer specifikt svar på minskad effektiv cirkulerande volym. 

I vilket fall som helst så släpps det i nervändsluten ut noradrenalin. Detta leder till vasokonstriktion av den afferenta arteriolen som resulterar i minskat plasma flöde samt GFR.
2. Dopamin

Dopaminergiska nervfibrer vars utsläpta dopan´min binder till dopamin receptorer i de renala blodkärlen. Effekten blir en vasodilatation av den afferenta arteriolen ( ökat GFR

Humoral

1. Renin-Angiotensin- Aldosteron systemet
Peptid hormonet Angiotensin II har den övergripande effekten vasokonstriktion ( sänka plasma flödet och GFR.

2. Arginin Vasopressin (AVP/ADH)

Trots att dess principiella effekt är att öka vatten absorption i samlingsröret så ökar den även den vaskulära resistansen ( minskat GFR. AVP  kan minska det renala blodflödet till medullan för att minimera ”ur-tvättningen” av det hypertona intersitiet som ska koncentrera urinen ytterligare när man behöver spara på vatten. 

3. Endoteliner

Dessa är peptider med starka vasokontraherande egenskaper hos den afferenta arteriolen. De hemodynamiska aktionerna hos endoteliner har endast lokala effekter. Flertalet ämnen, ANG II, epinephrine, höga AVP doser och shear stress, stimulerar frisättningen av endoteliner från endotelet i de kortikala kärlen.Effekten blir ett minskat plasma flöde och GFR..

4. Prostaglandiner

I njuren är det vaskulära glatta muskelceller, endoteliala celler samt tubulus och interstitiella celler som producerar prostaglandiner från arakidon syra. Agerar lokalt som en buffer emot överdriven vasokonstriktion, speciellt under ökad sympatisk stimulering eller aktivering av renin.angiotensin systemet. Exv. Prostaglandiner ser till att upprätthålla ett rätt så konstant blod flöde och GFR under tillstånd med höga ANG II värden (efter blod förlust, vid salt underskott) ( ökar GFR = vasodilatation

5. NO

Produceras av de endoteliala cellerna i njuren. NO har en stark muskel avslappnande effekt dvs den ger en vasodilaterande effekt i den afferenta arteriolen ( ökat GFR. Den skyddar även mot starka vasokontraherande effekter från ANG II och noradrenalin.

6. ANP (Atrial Natriuretic Peptide)

Myocyter i förmaken sessernerar ANP som svar på sträckning, alltså en ökning i blodvolymen. Peptiden vasodilaterar afferenta och efferenta blodkärl som då ökar det kortikala och medullära blodflödet. Netto effekten blir ökat plasma flöde och ökad GFR.

ANP påverkar även hemodynamiken indirekt då den inhiberar sekretionen av renin.

Källor

Bouron&Boulpeap – ”The Urinary System”

Föreläsningar Njurens function, Mats Rundgren.
28. Redogöra för begreppet autoreglering av glomerulusfiltrationen (GFR) och av renala blodflödet (RBF) (S2)
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Njuren håller sitt eget blodflöde och glomerulusfiltrationen någorlunda konstanta i blodtrycksintervallet 75-200 mmHg. Detta sker genom autoreglering som är oberoende av nervös och hormonell inverkan. Samma typ av mekanismer förekommer även i hjärtats och hjärnans kärlbäddar. Autoreglering av det renala blodflödet, och därmed även av glomerulusfiltrationen (som ju beror av RBF), stabiliserar den filtrerade mängden lösta ämnen som når tubulus samt skyddar de känsliga glomeruluskapillärerna från tryckökningar som kan orsaka strukturell skada. 

Njuren autoreglerar RBF genom att svara på en tryckökning i njurartären med en motsvarande resistansökning i de afferenta arteriolerna. Resistansen i efferenta arterioler, kapillärer och vener ändras väldigt lite när blodtrycket ändras. Se figuren till höger. 

Två (lika viktiga) mekanismer står för njurens autoreglering; myogen respons och tubuloglomerulär feedback (se punkt 29).

Källa 

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 769, fig 33-12.

29. Beskriva mekanismer för autoreglering av RBF och GFR (S2)

Två (lika viktiga) mekanismer står för njurens autoreglering; myogen respons och tubuloglomerulär feedback.
Myogen respons

De afferenta arteriolerna svarar på förändringar i kärlväggsspänning genom att kontrahera eller relaxera. En ökning i kärldiameter öppnar upp sträckkänsliga, icke-selektiva katjonkanaler i kärlens glatta muskelceller vilket leder till depolarisering av cellen. Detta aktiverar i sin tur Ca2+-kanaler vilket ger ökat Ca2+ intracellulärt och kärlkontraktion.

Tubuloglomerulär feedback (TGF)

Macula densa-cellerna i nefronets tjocka uppåtstigande del känner av en ökning i GFR och översätter detta till ett ökat tonus (spänning) i den afferenta arteriolen. Detta ger minskad glomerulusfiltration.

TGF i detalj (så som man tror att det går till)
Ett ökat artärtryck leder till ökningar i glomeruluskapillärtryck, renalt plasmaflöde (RPF) och glomerulusfiltration. Den ökade glomerulusfiltrationen leder vidare till ökad transport av Na+, Cl- och vätska genom tubuli till macula densa i juxtaglomerulära apparaten. Pga. den höga aktiviteten av Na/K/Cl-cotransportörer i macula densa-cellernas apikala membran leder en ökning av Na+ och Cl- i lumen till en parallell ökning av dessa joner intracellulärt. Ökningen av den intracellulära Cl--jonkoncentration, tillsammans med en Cl--jonkanal i cellens basolaterala membran, leder till depolarisering av cellen. Detta aktiverar en icke-selektiv katjonkanal som i sin tur tillåter inflöde av Ca2+ i cellen. Den ökade intracellulära Ca2+-koncentrationen orsakar frisättning av parakrina agenter (eventuellt ATP, adenosin, tromboxan eller andra substanser) som förmodligen triggar kontraktion av närliggande vaskulära glattmuskelceller (afferenta arteriolen). A1-adenosinreceptorer på glattmuskelcellerna kan vara särskilt viktiga i denna mekanism. Nettoeffekten är en ökad resistans i afferenta arteriolen och därmed ett minskat GFR, vilket alltså motverkar den initiala ökningen av GFR. Tvärtom leder ett minskat GFR till en minskad mängd Na+ och Cl- i tubuli och i macula densa-cellerna. Afferenta arteriolen relaxerar, mer blod släpps fram och alltså ökar GFR igen.

KällaBoron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 769-770.
30 Redogöra för glomerulusfiltrationen avseende bestämmande och reglerandefaktorer, filtrationsbarriärens egenskaper, filtratets sammansättning och produktionshastighet samt metoder för bestämmande av GFR. (S2)

Ur ett kvalitativt perspektiv är plasmafiltrationen i nefronens glomerulus identisk den filtration som sker i kroppens övriga kapillärbäddar. Även här bildas en vätska vars sammansättning liknar blodplasmans med undantag för den filtrerade vätskans avsaknad utav proteiner och andra makromolekyler.

Det är först när man betraktar situationen ur ett kvalitativt perspektiv som man ser någon skillnad mellan glomerulusfiltrationen och den vanliga kapillärfiltrationen. Man kommer här att se hur glomerulusfiltrationen sker i mycket större utsträckning både på grund av det ovanligt höga blodflödet till njuren som organ, men även på grund av glomeruluskapillärernas höga filtration, så kallad glomerulus filtration rate GFR. GFR uppgår hos normala individer till 125ml/min eller 180l/dygn för de båda njurarna. Detta innebär att kroppen snabbt kan renas från giftiga substanser samt kroppsegna ämnen som behöver avlägsnas från systemet, exempelvis urea.

För att mäta GFR brukar man använda sig utav ämnen som uppfyller vissa specifika kriterier, så kallade ”glomerulära markers”. Dessa måste vara fritt filtrerbara i glomeruluskapillärerna, alltså ska filtratets koncentration utav ämnet motsvara blodets koncentration efter genomförd filtrering. Ämnet får varken reabsorberas eller sesseneras i njurens tubulus. Ämnet får heller varken metaboliseras eller syntetiseras i njuren. Dessutom måste ämnet i fråga vara fysikaliskt inert, alltså icke toxiskt eller inverkande på njurfunktionen. Ett utmärk exempel på ett sådant ämne är Inulin som är en fruktospolymer som inte syntetiseras i kroppen. 
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 De substanser som uppfyller ovanstående krav kommer ha ett clearancevärde som motsvarar systemets GFR, vilket bekräftas utav dessa ekvationer. Mätningen utav GFR med inulin som glomerulär marker är en relativt tillförlitlig och enkel metod som i stor utsträckning används kliniskt. 

Man brukar även använda sig utav substanser med en liknande clearance som inulin, som dessutom kan märkas med radioisotoper. De vanligast använda ämnena är 125I-iothalamate, radioaktivt vitamin B12 och51Cr-ethylenediaminetetraacetin syra (EDTA). Dock är dessa metoder inte väldigt tillförlitliga vid GFR mätning då de olika substanserna har en tendens att skifta mellan olika former, genom att bland annat binda till olika proteiner.

Ingen utav dessa metoder kan dock tillämpas under rutinundersökningar då de kräver tillförsel utav exogena ämnen. Man har därför eftersträvat att hitta ett ämne med inulinlika egenskaper som dessutom är endogent. Ett sådant ämne är Kreatinin som hos människor ger en godkänd uppskattning på GFR.  Kreatinin sesseneras visserligen utav njurens tubulus, men då metoderna för att mäta plasmakoncentrationen utav kreatinin ger ett för högt värde, kommer dessa två fel att ta ut varandra. Fördelen med denna metod är dess enkelhet, då den endast kräver ett urinprov och ett blodprov vars kreatininkoncentration mäts, varpå GFR enkelt kan beräknas. Källan för plasmans kreatinin är musklernas kreatinfosfat. Denna metabolism kommer att generera 20-25 mg kreatinin/dygn och vid normala förhållanden kommer exkretionen genom urinen att motsvara den metaboliska produktionen. Plasmakoncentrationen utav kreatinin är hos normala individer 1mg/dl.

Den glomerulära filtrationsbarriären består utav tre element. Endotelceller, det glomerulära basalmembranet och epiteliala podocyter av vilka de två sistnämnda täcks av proteiner vars aminosyror har negativt laddade sidogrupper. Barriärens permeabilitet för olika ämnen (X) anges genom kvoten av ultrafiltratets och blodplasmans koncentration utav ämnet i fråga, UFX/PX.  

Substanser med låg molekylvikt och liten effektiv molekylradie, så som vatten, glukos, urea och inulin förekommer i samma koncentration i filtratet som i plasman. Alltså är UFX/PX=1. För molekyler med en molekylvikt som överstiger 14 kDa är situationen inte densamma. Dessa molekylers UFX/PX understiger värdet 1 och dessa ämnen filtreras mindre effektivt. Filtreringsförmågan minskar successivt med en ökande molekylvikt och koncentrationen i ultrafiltratet utav större molekyler såsom albumin (69 kDa) kommer att vara mycket liten. Makromolekylernas form kommer också att ha en inverkan på passagen över barriären. Runda och stela molekyler kommer rimligtvis att ha svårare att passera än formbara molekyler av samma storlek.

Den glomerulära filtrationsbarriärens permeabilitetsselektivitet beror även på det lösta ämnets elektriska laddning. På grund av Barriärens negativa nettoladdning kommer passagen utav negativa anjoner att begränsas medan passagen utav positiva katjoner kommer att underlättas.
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Det hydrostatiska trycket i de glomerulära kapillärerna kommer att gynna ultrafiltrationen medan det osmotiska trycket i kapillären och det hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel motverkar den. Detta sammanfattas i ekvation 33-4. Där PGC är det hydrostatiska trycket i glomeruluskapillärerna, PBS det hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel, och πBS/GC är det osmotiska trycket i de respektive rummen. PUF är det drivande nettotrycket som gynnar ultrafiltrationen och motsvarar skillnaden mellan de hydrostatiska och osmotiska tryckskillnaderna mellan kapillärerna och Bowmans kapsel. PGC hålls av afferenta och efferenta arterioler, som omger glomerulära kapillärer, relativt konstant på ett värde av 50 mm Hg, som är dubbelt så högt som trycket i vanliga kapillärer. Det dubbla aerteriolsystemet tillåter en noggrann kontroll utav det kapillära trycket och medför även stora tryckminskningar genom de afferenta och efferenta arteriolerna, samtidigt som det möjliggör upprätthållandet utav ett konstant tryck i kapillärerna. Det efferenta och afferenta arteriolmotståndet (beror på kärlradien) vars summa alltid är konstant, kan varieras för att reglera trycket i kapillärerna och på så sätt reglera GFR. Man måste komma ihåg att även om ett ökat PGC initialt ger en ökning av GFR kommer ytterligare ökning utav trycket (läs efferenta motståndet) att minska flödet genom kapillärerna något som kommer att kraftigt sänka GFR oberoende av PGC. PBS värdet är konstant vid 10mm Hg och varierar inte längs kapillären. 

Det glomerulära osmotiska trycket πGC kommer att till en början ligga på 25 mmHg och minska längs med kapillären då plasman på grund av ultrafiltreringen blir mer och mer koncentrerad. Denna snabba ökning utav πGC är anledningen till att krafterna som gynnar och motverkar filtrationen balanserar varandra i en punkt innan slutet på de glomerulära kapillärerna. Efter denna punkt är PUF lika med noll och ingen filtration sker då systemet har nått en jämvikt. 

Kf  i ekvationen är produkten utav kapillärernas konduktivitet och den effektiva filtrationsytan. Detta värde är för de glomerulära kapillärerna mycket högre än för övriga kapillärbäddar och är den största anledningen till den massiva ultrafiltration som sker här. Genom att variera kapillärens effektiva filtrationsyta genom de mesangiala cellernas kontraktillitet kan Kf och därmed GFR påverkas genom inverkan utav de hormoner som finns i den systematiska cirkulationen, såsom cirkulerande angiotensin II, arginine och parathyroid hormon.
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Ett ökat plsamaflöde leder till en ökning i GFR då filtrationsjämvikten uppnås mycket senare. Detta gör att PUF är högre längs med kapillären men även att den effektiva filtrationsytan ökar. Dock är inte förhållandet mellan njurens plasmaflöde RPF och den glomerulära filtrationen GFR linjärt. En ökning av RPF ger endast en mindre ökning i GFR medan en lika stor minskning i RPF kommer att ge en större GFR minskning, se diagrammet till höger. Förhållandet mellan dessa två kan anges i Filtration Fraction FF. FF=GFR/RPF

GRF regleras först och främst genom autoregleringen utav njurens blodflöde RBF. Denna sker som bekant genom två separata mekanismer nämligen den myogen responsen och det tubuloglomerulära feedbacken TGF. Den myogena responsen går ut på att ökat tryck i de afferenta arteriolerna aktiverar sträckkänsliga celler som gör att kärlet kontraheras. I den tubuloglomerulära feedbacken kommer cellerna i macula densa att känna filtratets ändade halter utav olika ämnen (NaCl) vilket tolkas som ett tecken på en ändrad GFR, varför detta resulterar i en motsatt effekt på filtrationen. 

Ändringar i den effektiva cirkulerande volymen kommer att leda till ett flertal olika responser som slutligen påverkar antigen njurens hemodynamik eller Na reabsorption.

· Renin-Angiotensin-Aldosteron effekten minskar RPF och därmed även GFR

· Sympaticuspåslag- Utlöses vid stress, trauma, träning och så vidare eller som ett selektivt svar på minskad cirkulerande volym. Noradrenalin frigörs till interstitiet och en kärlkontraktion sker varpå GFR och RPF minskar vid både afferent och efferent konstriktion.(GFR minskar dock mest vid afferent konstriktion). Ett sympaticuspåslag ökar även frisättningen utav renin samt Na reabsorptionen.

· Arginin Vasopressin AVP/ADH- Frigörs vid ökning utav det osmotiska trycket i ECV. Ökar den vaskulära resistansen samtidigt som absorptionen utav från blodet vatten ökar.

· ANP- Atrial Natriuretic Peptid – Frigörs utav förmakens myocyter vid ett ökat atrialt tryck som återspeglar en öka blodvolym. Är en effektiv vasodilator och minskar TGF:s autoreglerande effekt. Dessutom inhiberar ANP renin och ADH samtidigt som det ökar kärlens permeabilitet. Detta resulterar i att både GFR och RBF ökar.

Andra agenter som reglerar njurens hemodynamik, och därmed även GFR är adrenalin (vasokonstriktion), dopamin (vasodilatation), endoteliner (lokala vasokonstriktorer som frigörs utav endotelceller), prostaglandiner (både och), leukotriener (inflammatoriska vasokonstriktorer) och NO (vasodilator).

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

Efter att ultrafiltreringen i glomerulus skett kommer det bildade filtratet att under sin transport genom tubulussystemet i stor utsträckning att reabsorberas. Både vatten och lösta ämnen i primärurinen kommer att återupptas utav de peritubulära kapillärerna. Huvuddelen utav reabsorptionen kommer att äga rum i proximala tubulus, där huvuddelen utav vatten, joner, glukos och aminosyror reabsorberas till blodet. Under passagen genom Henles slinga kommer ytterligare vatten och joner att reabsorberas utifrån kroppens behov utav dessa ämnen. Av de omkring 180 liter primärurin kommer endast 1-1,5 l att utsöndras via urinen medan resten reabsorberas genom den tubulära resorptionen. De ämnen vars resorption man främst brukar tala om är vatten, glukos, NaCl, Kalium, Kalcium och Urea.

Urinfiltrationen är den dominerande delen i bildningen utav urin. Utöver den filtrering som sker i glomerulus kan njurarna även aktivt utsöndra mindre mängder utav vissa ämnen genom tubulär sekretion. Denna process är viktig framförallt för att reglera urinens innehåll utav kaliumjoner, vätejoner osv.  Till denna process kan man även räkna in njurens funktion som endokrint organ. Njuren frisätter bland annat renin och erytropoetin till den systematiska cirkulationen. Renin frisätts vid blodtrycksfall och stimulerar Angiotensin en vasokonstriktion. Erytropoetin stimulerar bildningen utav erytrocyter från stamceller i benmärgen och frigörs bland annat vid hypoxi.
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Under resorptionen och sekretionen använder sig tubuluscellerna utav ett flertal transportsystem för att transcellulärt förflytta ämnen från tubulusvätskan till blodet eller tvärt om. Dessa transporter kan genomföras eller underlättas utav olika transmembrana transportprotein såsom SGLT1 osv.  En symport innebär att två ämnen tillsammans och i samma riktning, transporteras till samma sida utav cellmembranet. Ett exempel på en sådan process är den tubulära resorptionen utav glukos som i symport med Natriumjoner tas upp ur tubuluslumen vid tubuluscellernas apikala membran. Denna process är sekundärt aktiv då den drivs utav en koncentrationsgradient som byggts upp utav basolaterala Na/K- pumpar under ATP förbrukning. Dessa pumpar basolateralt, ut tre natriumjoner till interstitiet, samtidigt som de tar in 2 Kaliumjoner. På så sätt byggs en Na-gradient upp som driver lumenalt Na in till cellerna varpå glukosmolekyler följer med i symporten. 

En antiport bygger på samma princip men innebär att två ämnen istället rör sig i motsattriktning till olika sidor utav membranet. Ett exempel på en viktig antiport är Na/H exchangern NHE3 som också är sekundärt aktiv och beroende utan Na/K-pumpen, men driver istället ut vätejoner från de tubulära cellerna samtidigt som Natrium passerar in till tubuluscellen.

32 Redogöra för betydelsen av passiva respektive aktiva transportmekanismer för

njurens utsöndringsfunktion. (S2)

Utöver att filtrera bort ämnen från blodbanan kan njuren också utsöndra mindre mängder av vissa ämnen genom aktiv transport. Detta är viktigt framförallt för njurens reglering av urinens innehåll av bl.a. kaliumjoner och vätejoner.

I distala tubuli och samlingsrören kan kaliumjoner både reabsorberas och utsöndras. Sekretionen regleras huvudsakligen av plasmakoncentrationen av K+ och av aldosteron..

Vätejoner utsöndras aktivt i både proximala och distala tubuli samt i samlingsrören. Transporten är aktiv och sker utbyte mot vätejoner. Na+, som som pumpats från tubulilumen, pumpas sedan vidare till interstitiella vätskan och samtidigt medföljer bikarbonat passivt. För varje vätejon som utsöndras i urinen kommer således en natriumjon och en bokarbonat att tas upp i interstitialvätskan. Njurarnas utsöndring av vätejoner är en viktig komponent i kroppens syra-basreglering.

Vid en ökad vätskevolym (volymreceptorer i förmaken och stora blodkärl) ges signaler via nerver och hormoner (renin-angiotensin, ANF) om ökad utsöndring av vatten och natrium. Vidare ger låga nivårer av ADH ger stora urinvolymer.

33 Känna till begreppet "Diffusion trapping". (S1)

Med ”Diffusion trapping” menas att ett ämne passerar en barriär och sedan ändrar ”egenskap” vilket gör att ämnet inte kan passera tillbaka över barriären, den är ”fångad”. Ett exempel på diffusions trapping är ammoniak som tar upp en extra proton och blir en ammoniumjon; NH3 + H+  → NH4+  (se figurer 1-42 i kemi-kompendiet som ett exempel). Ammoniumjonen kan inte diffundera tillbaka över tubuluscellen, dvs den är ”diffusions trappad”.

Källa: kemi-kompendie, Olof Rådmark

34 Definiera begreppet njurclearance samt redogöra för användningsområden. (S2)

Njurclearance är ett mått på njurarnas effektivitet att rena blodet från ett specifikt ämne. Njurclearance uttrycker den mängd plasma som helt renats från ett ämne per tidsenhet. Clearance är ett flödesmått och mäts i volym/tidsenhet, tex ml/minut. Om det inte finns något kvar av ett ämne i urinen blir njurclearance således = 0 ml/min.

Clearance = (UrinkoncentrationX · Urinflöde) / PlasmakoncentrationX
Clearance kan användas som ett mått på kroppens förmåga att eliminera läkemedel från kroppen. Detta är bra att veta när man doserar läkemedel till patienter. Med stigande ålder sjunker njurclearance, vilket innebär att man till äldre patienter ofta ger lägre doser av läkemedel som utsöndras via njurarna. 

Källa: Föreläsning 3/3-08, Laurells klinisk kemi
35 Redogöra för hur plasmakoncentration, glomerulär filtration och tubulär transport

påverkar njurclearance för olika ämnen (t.ex. glukos, inulin, para-aminohippusyra

(PAH). (S2)

Inulin är ett ämne som inte normalt finns i kroppen men som är fritt filtrerbart i glomeruli. Det varken resorberas eller secerneras av tubuli - utsöndringen sker således enbart via glomerulär filtration varför den plasmavolym som per tidsenhet fullständigt renas från inulin motsvarar filtrationsmängden. Inulinclearance är alltså ett mått på GFR. 

Clearance för glukos är oftast noll, eftersom 100% reabsorberas. Undantaget är vid obehandlad diabetes då glukos finns i urinen, eftersom filteringsmekansimen har en maximalhastighet.

Clearance för PAH är ett mått på det renala plasmaflödet. Allt PAH som kommer till njuren kan via filtration och tubulär sekretion utsöndras via urinen. 

Källa: Föreläsning 4/3-08, Arbetsuppgifter kroppsvätskor, elektrolyter, urinorgan, vätskebalansreglering och syra-bas 
36. Redogöra för nefronets hantering av vatten, Na+, K+, HCO3-, H+ och urea, inkluderande beskrivning av involverade mekanismer. (S2)

Nefronets hantering av vatten och Na+
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Njurarna hjälper till att upprätthålla kroppens extracellulära vätskevolym (ECV) genom att reglera mängden Na+ i urinen. Natrium är den i särklass viktigaste kontributorn till ECV’s osmolalitet vilket betyder att dit natrium går följer vatten med. Ca 25560 mmol Na+ filtreras ut i primärurinen varje dygn (GFR 180 liter/dygn × [Na+]plasma 142 mM). Detta motsvarar ca 1,5 kg bordssalt och mer än 9 ggr den totala mängden natrium som finns i kroppsvätskorna. Hur går detta ihop? Jo, innan urinen når njurbäckenet har ca 99,6 % av det filtrerade natriumet reabsorberats och endast en liten mängd förloras i urinen. 

Bilden till höger sammanfattar nefronets reabsorption av natrium. Proximala tubuli står för ca 67 % av denna. [Na+] i vätskan i proximala tubuli är lika med [Na+] i plasma och således är [Na+] i reabsorbatet härifrån lika med [Na+] i plasma. Reabsorptionen av natrium i proximala tubuli är en nära isosmolär process. 

Henles slynga reabsorberar ca 25 % av filtrerat natrium. Pga. den låga vattenpermeabiliteten i den tjocka uppåtstigande delen reabsorberas Na+ fortare än vatten i denna del av nefronet. Detta leder till att [Na+] i tubulusvätskan som kommer till distala tubulis vindlande del har minskat avsevärt.

I distala tubuli och samlingsröret reabsorberas små mängder natrium, totalt ca 7,6 % av det som filtrerades, och små mängder vatten.

Transportmekanismer

Tubuli kan reabsorbera Na+ och Cl- både via transcellulära (genom cellen) och paracellulära (mellan celler) transportmekanismer. Vid transcellulär transport beror transporthastigheten av elektrokemiska gradienter, jonkanaler och transportörer i apikala och basolaterala membranen. Vid paracellulär transport styr transepiteliala, elektrokemiska drivkrafter och permeabilitetsegenskaper mellan cellerna (tight junctions) jonrörelser.

Transcellulär Na+-reabsorption

Natrium förekommer i låg halt i intracellulärvätskan (ICV) och i hög halt i extracellulärvätskan (ECV). Transporten av Na+ från lumen in i tubuluscellen är passiv. I proximala tubuli, i tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga samt i distala, vindlande tubuli transporteras Na+ från lumen in i cellerna både med olika typer av Na+-kopplad symport och med antiport. Däremot i samlingsrören går Na+ in i cellen genom epiteliala Na+-kanaler (ENaC). Den vidare transporten av Na+ ut ur cellen över dess basolaterala membran är aktiv och sköts av Na-K-pumpen vilken upprätthåller den låga [Na+] och den höga [K+] intracellulärt. Se bilden nedan.

Paracellulär Na+-reabsorption

Na+-transporten mellan cellerna drivs av den transepiteliala, elektrokemiska gradienten för Na+, denna varierar dock längs nefronet. Resultatet blir att nettodrivkraften för Na+ blir positiv, dvs. gynnar passiv reabsorption, endast i proximala tubuli och i tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga. I övriga segment är nettodrivkraften negativ och gynnar alltså passiv Na+-diffusion från blodet till tubuluslumen. Na+ kan också röra sig uppströms från lumen till blod via ”solvent drag”, dvs. transporten av vatten drar med sig Na+ och Cl- i samma riktning. Se bilden nedan. Graden av Na+-läckage varierar mellan nefronsegmenten. Generellt minskar läckaget längs nefronet med störst läckage i proximala tubuli och minst läckage i samlingsrören. Dock är även det tätaste epitelet i njuren endast halvtätt i jämförelse med epitelen i huden, tarmslemhinnan och urinblåsan. 
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Figur. Transportmekanismer av Na+ i olika delar av nefronet. (B&B fig 34-4).

Vatten

Vattenreabsorption är alltid passiv och sekundär till transport av lösta ämnen. Transport av vatten i proximala tubuli sker framförallt med transcellulära men även med paracellulära mekanismer. Anledningen till den höga vattentransporten genom proximala tubuliceller verkar vara den stora mängden aquaporin 1, (AQP1, vattenkanaler) i både det apikala och basolaterala membranet. Den tjocka, uppåtstigande delen av Henles slynga och alla efterföljande segment har i frånvaro av antidiuretiskt hormon (ADH = arginin vasopressin (AVP)) relativt låg vattenpermeabilitet. Kombinationen av NaCl-reabsorptionen och den låga vattenpermeabiliteten i dessa nefronsegment genererar en låg Na+-koncentration och en låg osmolalitet i lumen i förhållande till den omkringliggande interstitiella vätskan. Pga. denna stora osmotiska gradient kommer vatten passivt att gå från den hypoosmotiska vätskan i lumen till det isoosmotiska blodet när vattenpermeabiliteten ökar pga. ökad ADH-insöndring. Som hörs på namnet (ADH = antidiuretiskt hormon) ger alltså frånvaro av ADH en ökad urinvolym pga. minskad vattenreabsorption och en ökad mängd ADH ger en minskad urinvolym pga. en ökad vattenreabsorption.

Källa

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 774-783, fig 34-2 och 34-4.

Nefronets hantering av K+

Proximala tubuli reabsorberar K+ konsekvent medan den distala delen av nefronet reabsorberar eller utsöndrar K+ beroende på mängden K+ i dieten. Oavsett mängden dietärt K+ reabsorberas ca 80 % av filtrerat K+ i proximala tubuli och ca 10 % i Henles slynga så att endast 10 % når distala, vindlande tubuli. I medullära delen av samlingsröret sker alltid reabsorption av K+ men hur mycket beror av K+-intaget. I segmenten däremellan beror hanteringen av K+ helt och hållet på dietärt K+; vid lågt intag reabsorberas mer och vid normalt till högt intag utsöndras mer. Se bilderna nedan.
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Transportmekanismer
Proximala tubuli reabsorberar kalium via två paracellulära mekanismer; ”solvent drag” (följer med vatten) och vanlig diffusion. Transporten av vatten från lumen till interstitiet drivs av Na+-transporten i samma riktning. Om vattenreabsorptionen hämmas så hämmas nästan alltid även K+-reabsorptionen. K+ kan inte komma in i den proximala tubulicellen över det apikala membranet pga. att koncentrationsgradienten går åt andra hållet och det finns inga aktiva K+-transportmekanismer här. Se bild A nedan. I den tjocka, uppåtstigande delen av Henles slynga reabsorberas K+ genom både paracellulära och transcellulära mekanismer. I det apikala cellmembranet finns en Na/K/Cl-cotransportör (NKCC2). Se bild B nedan.
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I den del av samlingsröret som ligger i njurbarken består epitelet till ca 70 % av huvudceller (som utsöndrar K+) och till ca 30 % av ”intercalated cells” (som till viss del reabsorberar K+). K+-reabsorptionen som sker här är en transcellulär process som medieras av ”α intercalated cells”. I dessa cellers apikala membran finns en ATP-driven H-K-pump som förflyttar K+ från lumen in i cellen samt H+ i motsatt riktning, och i deras basolaterala membran finns en K+-kanal som leder kalium vidare ut ur cellen i andra ändan. Se bild C nedan. Huvudcellerna i distala tubuli och i samlingsrörets kortikala del utsöndrar K+ till lumen via transcellulära mekanismer. Huvudcellen har en Na-K-pump för aktivt K+-upptag över det basolaterala membranet, en relativt hög apikal K+-permeabilitet samt en gynnande elektrokemisk drivkraft för K+ att lämna cellen över det apikala membranet. Dessutom kan K+ gå från cellen till lumen via den apikal K/Cl-cotransportören (KCC). Nettoeffekten är alltså en aktiv transport av K+ från blodet till cellen och en passiv transport från cellen till lumen. Se bild D nedan.
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Källa

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 817-822, fig 36-5 och 36-7.
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Nefronets hantering av HCO3-

Nefronet återupptar i princip all (99,99 %) filtrerad HCO3-; ca 80 % i proximala tubuli, ca 10 % i den tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga samt ca 10 % i distala tubuli + samlingsröret. Se bilden till höger samt bilden i nästa stycke om H+.

Källa

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 850-851, fig 38-3.

Nefronets hantering av H+
Alla nefronsegmenten utsöndrar H+ i varierande grad. H+ går från tubuluscellen, över det apikala membranet till lumen genom tre mekanismer: Na-H-antiport, elektrogen H+-pump samt H-K-pump. Na-H-antiporten står för den största delen av H+-sekretion och förekommer i hela proximala tubuli, tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga samt i distala, vindlande tubuli. Apikala elektrogena H+-pumpar finns framförallt i ”α intercalated cells” i kortikala delen av samlingsröret och i celler i medullära delen av samlingsröret, men även till viss del i proximala tubuli, tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga samt i distala, vindlande tubuli. H-K-pumpen är en elektroneutral pump besläktad med Na-K-pumpen och återfinns i samlingsröret. Se bilderna nedan.
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Källa

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 852-853, fig 38-4.

Nefronets hantering av urea
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Urea filtreras fritt i glomerulus och därefter sker sedan både reabsorption och sekretion i nefronet. Dock reabsorberas mer än vad som utsöndras så mängden urea i urinen blir ca 40 % av den mängd urea som filtrerades ut i primärurinen. Urea-reabsorptionen sker framförallt i proximala tubuli och i medullära delen av samlingsröret medan sekretionen framförallt sker i Henles slyngas tunna segment. Urea reabsorberas genom paracellulär ”solvent drag”, genom paracellulär eller transcellulär enkel diffusion samt genom transcellulär, faciliterad diffusion. Även utsöndringen av urea sker genom faciliterad diffusion. Se bilderna till höger samt nedan.
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Källa
Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition, sid. 790-792, fig 35-1.

37 Redogöra för begreppet tubuloglomerulär balans, samt involverade mekanismer. (S2)

Tubuloglomerulär balans, eller tubuloglomerulär feedback (TGF), är en av flera mekanismer som kontrollerar den glomerulära filtrationshastigheten (GFR). Förändringar i GFR känns av i macula densa vilken skickar signaler till glomerulus och får GFR att stabiliseras.

TGF är en sorts autoreglering av GFR där macula densa känner av en förhöjd (Na+( och (Cl-(  i filtratet. Macula densa skickar då signalmolekyler som får GFR att sjunka. Detta sker troligtvis genom att de glatta muskelcellerna runt den afferenta arteriolen kontraherar, vilket leder till högre tryck och sänker filtrationshastigheten till det normala.

En faktor som kan få (Na+( och (Cl-( att öka är till exempel förhöjt blodtryck, vilket ökar GFR.

38 Känna till begreppet glomerulotubulär balans. (S1)

Med glomerulotubulär balans så menar man att en ökning av GFR även ger en ökning av resorption av lösta ämnen, och då även av vatten, i tubuli. Detta hjälper till så att inte för mycket filtreras bort i njurarna.

39 Beskriva njurmärgens betydelse för koncentrering och spädning av urinen samt

redogöra för involverade mekanismer (motströmsutbyte,

motströmsmultiplikation). (S2)

I njurmärgen så avgörs hur koncentrerad eller spädd den färdiga urinen ska vara. I normalt tillstånd så resorberas nästan allt vatten här. Resorptionen sker genom så kallat motströmsutbyte.

Motströmsutbyte används på flera sätt av kroppen, bland annat för att spara värme, och är en väldigt energieffektiv process. För att det ska fungera så krävs två stycken flöden bredvid varandra vilka går i olika riktning. Detta sker i henle’s slynga, där det är en nedåtstigande del och en uppåtstigande.

I den uppåtstigande delen så transporteras Na och Cl joner ut ur tubuli, vilket ökar jonkoncentrationen utanför och skapar osmotiskt tryck. Detta leder i sin tur till att vatten diffunderar ut ur den nedåtstigande delen mot jonkoncentrationen. 

Vasa recta fungerar på samma sätt för att behålla den osmotiska gradienten i njurmärgen. Jonerna diffunderar ut ur kärldelen som går mot cortex och drar på så sätt ut vatten från motsatt del i kärlslyngan. På så sätt recirkulerar jonerna i märgen och dess hypertonicitet behålls.

Källor:

Föreläsningar

Wikipedia

Gamla duggasammanfattningar
40.Beskriva effekter och verkningsmekanismer på urinbildningen av hormonerna vasopressin, aldosteron och förmaksnatriuretisk peptid (ANP). (S2)

Vasopressin (=Antidiuretiskt hormon, ADH): Ökad ADH ( mer vatten behålls i kroppen.

Mekanismer: 

· Produceras i Hypothalamus och transporteras till hypofysens baklob varifrån det utsöndras via en öppning i BBB (blod-hjärnbarriären). 

· Ökad plasmaosmolalitet och minskad ECV-volym stimulerar ökad frisättning av ADH

· Effekter i njuren: 

· Ökar vattenreabsorption genom att öka permeabilitet för vatten i samlingsrören och genom att stimulera ureatransport över cellerna i samlingsrören i inre medulla. 

· Ökar permeabilitet genom att binda till V2-receptor på cellerna i samlingsrören. Receptorerna aktiverar PKA (via cAMP) som fosforylerar flera okända proteiner med resultatet att intracellulära veskiklar fuserar med det apikala (luminala) membranet. Vesiklarna som annars ligger nära membranet har AQP2 (vattenkanalprotein) som vid fusionen hamnar i cellens membran och därmed ökar permeabiliteten för vatten. 

· Vid mycket höga koncentrationer ADH:

· Vasokonstriktion genom verkan på glatt muskulatur kan ge ökat blodtryck. 

Aldosteron: Stimulerar reabsorption av Na+ och utsöndring av K+ & H+. Sparar Na+ i kroppen.

Mekanismer:

· Stimuleras av ökad plasma-K+ eller av minskad ECV-volym/[Na+] (orsaker kan vara brist på Na+, skada, ställer sig upp för snabbt) via Renin-Angiotensinkaskaden som fungerar enligt följande:

· Renin (från juxtaglomerulära celler) klyver angiotensinogen (från levern) till angiotensin I. Den klyvs sedan av ACE (enzym, vanligast i lungor men finns i hela kroppen) till angiotensin II som stimulerar sekretion av aldosteron. 

· Aldosteron binder i njuren till MR-receptorer (intracellulära) i celler i distala tubuli och första delen av samlingsrören. 

· Aldosteron-MR-komplexet ger ökad reabsorption av Na+ (sektretionen av K+ tros vara sekundär effekt) genom:

· Ökar transkription för Na+/K+-pump 

· Ökar apikala Na+-kanaler och Na/K/Cl-kotransportör

· Trots att den mesta reabsorptionen av Na+ sker i proximala tubuli är aldosteron viktig för normal funktion. 

· Aldosteron vekrar dessutom på kolon, saliv- och svettkörtlar. 

Förmaksnatriuretisk peptid (ANP): Stimulerar ökad Na+-utsöndring 

Mekanismer:

· Förmaksmyocyter utsöndrar ANP som svar på ökat förmakstryck (pga ökat cirkulatoriskt tryck).

· ANP verkar vasodilaterande på både afferenta och efferenta arterioler och ger därmed ett ökat blodflöde i både cortex och medulla, (RPF). 

· Det ökade flödet minskar också känsligheten för TGF-mekanismer (tubuloglomulär feedback vida macula densa-cellerna) vilket ger ökad GFR (glomerulär filtration)

· Hämmar utsöndring av renin vilket minskar Angiotensin II och ADH. 

· Högre nivåer av ANP-utsöndring ger lägre blodtryck och ökar kapillärpermeabilitet. 

Källa: Föreläsningsanteckningar, Boron & Boulpaep kap 37 (ADH), kap 49 (aldosteron) och kap 33 (ANP)

41. Känna till effekter av parathormon på tubulära transportprocesser. (S1)

Parathormon (PTH) har främst tre effekter i njuren:

1. Ökad utsöndring av fosfat (genom minskad reabsorption) 

2. Ökad reabsorption av Ca2+
3. Syntes av vitamin D (stimulerar sista steget)

Reglering sker främst via plasma- Ca2+ och till viss del av vitamin D. Båda hämmar syntes och utsöndring. 

Källor: Boron/Boulpaep kap 51

42. Redogöra för begreppet osmotisk diures. (S2)

Normalt ska inte [Na+] förändras i proximala tubuli. Vid osmotisk diures kommer dock [Na+] att sjunka. 

Vid tex obehandlad diabetes eller infusion av sukros/mannos kan osmotisk diures uppstå genom att svårpermeabla ämnen (tex glukos) i plasman och därmed glomerulära filtratet är för hög för tubulis kapacitet för reabsorption. Glukoset blir då ett dåligt reabsorberat ämne, ett så kallat osmotiskt diuretikum (osmotic diuretic på engelska). 

Nu ska alltså proximala tubulus reabsorbera Na+ från en blandning av salt och glukos, här kommer alltså [Na+] vara lägre än normalt. Reabsorption av Na+ minskar med minskad koncentration ( minskad reabsorption av både Na+ och vätska ( större volym tubulär vätska och därmed urin = osmotisk diures. 

Den här mekanismen kan användas kliniskt. Ett exempel är att man använder mannitol för att dra ut vatten från hjärnvävnad vid högt intrakraniellt tryck

Källor: Boron & Boulpaep kap 34
43 Känna till principiella verkningsmekanismer för diuretika. (S1)

Diuretika är de läkemedel som ökar urinutsöndringen/diuresen och används för att justera komposition och volym av de olika kroppsvätskorna. Det finns olika klasser av diuretika t.ex loop-diuretika och thiazider. Diuretika inhiberar natrium reabsorptionen vid specifika ställen i nefronet vilket skapar en negativ natrium balans och på så sätt sänker ECV-volymen. 
 All diuretika ökar vattenutsöndringen, men de olika klasserna gör detta på olika sätt och på olika [image: image87.jpg]€ INNER MEDULLARY COLLECTING DUCT (IMCD)
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ställen i tubulussystemet. 

Loop-diuretika verkar i Henles slynga (loop- därav namnet) och hämmar reabsorption ,och ökar på så sätt utsöndringen, av natrium, klorid och till en viss del kalium i urinen.  

Thiazid-diuretika hämmar natriumklorid transportören i distala tubulus. Denna är inte lika effektiv eftersom natrium-klorid transportören normalt sett bara reabsorberar 5% av filtrerat natrium.  Deras mekanism är relaterad till njurens prostaglandin produktion. 
Diuretika används t.ex. vid behandling av ödem och högt blodtryck. 

För mer information se sid. 874-875 i BB. 
Källor: Föreläsningsanteckningar njurens fysiologi 

http://www.cvpharmacology.com/diuretic (bild) 
44 Redogöra för njurens roll som hormonproducerande organ. (S2)

Se tidigare punkter om hormonernas verkningsmekanismer under vätskebalans. 

· Vitamin D

Proximala tubulusceller gör om cirkulerande 25- hydroxyvitamin D till den aktiva formen 1,25-dihydroxyvitamin D som även kallas calcitriol. Det syntetiseras från calciferol som bildas i huden (D3) och förstadier till vitamin D (D2) som fås genom födan. 

Calciferol i blodet blir till den aktiva formen i två steg. Calciferol görs till 25-hydroxyvitamin D som sedan transporteras till njuren bundet till serumglobuliner. Njuren konverterar sedan det till calcitriol- den aktiva formen. Detta sista steg stimuleras av PTH.   

Den aktiva formen kontrollerar calcium och fosfatmetabolism genom att verka på 

· Tarmens celler där det stimulerar calcium och fosfatabsorption 

· Njuren själv där det också stimulerar calcium och fosfatabsorption

· Skelettet där det mobiliserar calcium och även PO4 från skelettet till blodet 

Calciumintag sänker PTH- och calcitriolnivåer medans fosfatintag höjer nivåerna. 

(Vill ni förstå hur så läs på sid. 1098-1999 i boron.) 

· Erhytropoetin

 Erytropoetin är ett glykoprotein som bildas i levern hos foster och i njuren hos vuxna (15% levern). Fibroblast-lika celler i interstitiet cortex och medulla bildar EPO som svar på sänkt PO2 (det trycket som finns i njuren). EPO verkar genom att stimulera hematopoetiska stamceller i benmärgen och leder på så sätt till nybildning av röda blodkroppar. Det är viktigt i behandlingen av svåra anemier som uppstår vid kronisk njursvikt, andra svåra tillstånd såsom hjärtskada, cancer och även hos dialyspatienter. Det har använts av idrottare och klassas som dopning. 

· Renin

Renin produceras av juxtaglomerulära apparatens granulära celler och är ett proteolytiskt enzym. Renin är viktigt i blodtrycksregleringen; macula densa cellerna känner av blodets komposition, signalerar via mesangiceller och som överför informationen till de granulära cellerna. Dessa utsöndrar sedan renin till glomerulus afferenta arteriol. 

Stimuli för renal reninfrisättning är :



                   -B-receptormedierad sympaticusaktivering

                                                           - Lågt perfusionstryck i afferenta arteriolen



                  - Låg Na mängd i distala tubuli (via macula densa) 



                   - upprättstående position, dehydrering, hjärtfel,olika 



psykologiska stimuli
Renin klyver angiotensinogen, som är en plasmapeptid som tillverkas i leven, till 

angiotensin I som är 10 a.s. 

Njuren frisätter även prostaglandiner och kininer som fungerar som lokala hormoner i njurens egna cirkulationskontroll. De är generellt sett vasodilatorer och fungerar som skyddsmekanism när njurens blodflöde minskar. (Tubulusceller utsöndrar även angiotensin, bradykinin, cAMP och ATP till lumen men funktionen för denna lokala utsöndring är ej känd.)

Källor:

Föreläsningsanteckningar (njurfysiologi + vätskebalans) 

http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/K/KidneyHormones.html

Boron sid.746

45 Analysera hur olika störningar i njurens funktioner kan påverka blodtryck,

blodbildning, vätskefördelning, skelettet samt syra-bas balans. (S3)
Njurarna har 3 huvudsakliga funktioner:

· Filtrering och utsöndring genom urin

· Viktig roll i homeostas genom att reglera kroppsvätskor, elektrolytbalans och syba status

· Producerar hormon som spelar viktiga roller i erythropoesen, calciummetabolismen och reglering av blodtryck och blodflöde. 

Därför leder störning i njurens olika funktioner till ganska drastiska förändringar och kan vara farligt om inget görs. Njurarna har en ganska god kapacitet att kompensera för förlorad funktion, därför ses symptomen vid bristande njursfunktion oftast när bara lite av de ”fungerande delarna” är kvar.  
 Nedan har jag försökt sammanfatta lite av det som nämnts hittills genom att förklara funktioner i huvudsakliga drag och ge lite klarhet i varför reglering av dessa är så viktigt. 
Blodtryck: Njuren har en viktig roll i blodtrycksreglering och det är viktigt att hålla koll på blodtryck vid störningar i njurfunktion eftersom njursjukdom ofta leder till hypertension. Högt blodtryck kan sedan orsaka mer skada till njuren och ökar risken för att utveckla cirkulationsproblem och hjärtsjukdom. 

Om man ser njuren som ett endokrinorgan på påverkas blodtrycket av utsöndringen av renin. Ser man njuren som målorgan så påverkas blodtrycket av njurens svar på olika ovannämnda hormon såsom ADH, aldosteron och ANP. 

Blodtrycket är också länkat till vätskefördelning, elektrolytbalans och filtration (se BB sid.865 för integrerad bild).Regleringen av GFR sker konstant och utgörs av autoreglering. Autoregleringen innebär att njuren kan svara olika på blodtrycksförändringar för att ändå hålla filtrationen konstant. Om det arteriella blodtrycket stiger ökar motståndet i de afferenta arteriolerna, det motsatta sker om blodtrycket sjunker. 
Njursjukdom är den vanligaste orsaken till sekundär hypertension. 

Normalt sett så ökar saltintag natriumutsöndringen utan att höja det arteriella blodtrycket. Många faktorer kan påverka njurens förmåga att utsöndra natrium. Om njurarna inte kan utsöndra salt vid normalt eller förhöjt saltintag så blir resultatet kroniska ökningar i ECV volymen och blodvolymen vilket leder till hypotension. När hormoner och neurotransmittorer som orsakar vasokonstriktion sätter igång ökar blodtrycket mycket mer jämfört med ökningen i volymen, detta på grund av ytrelationer. Även om ökningen i det arteriella blodtrycket leder till ökad natriumutsöndring (vilket hos friska människor normaliserar natriumhalterna) så kan det höga trycket i artärerna hållas kvar.

Vid blodblidningsreglering (njuren) är EPO det viktigaste hormonet och är produktionen av detta stört så minskar blodbildningen vilket leder till de svåra anemier som kan ses vid akut njursvikt. Sedan kan läckage av röda blodkroppar och viktiga blodproteiner vid filtreringen leda till anemier vid kronisk njursjukdom. (notera att njursvikt och njursjukdom inte är samma sak)
Syrabas balans: Ett sätt att påverka pH i kroppsvätskorna är genom att utsöndra vätekarbonat eller protoner genom minskad reabsorption i  njuren. Njuren deltar i nybildandet av HC03- tillsammans med levern och utsöndrar H30+ från icke-flyktig syra. (Se gärna andra punkter om detta). Detta är några av anledningarna varför njursjukdom och njursvikt måste behandlas ganska tidigt- om syrabasrubbningarna blir för svåra eller om reglermekanismerna inte fungerar som de ska kan patienter avlida. 

Skelettet: Här är det främst njuren som endokrint organ som påverkar vid utsöndring av den aktiva formen av vitamin D (se ovan) som mobiliserar calcium och fosfat från skelettet till blodet. Detta är viktigt för att upprätthålla skelettets struktur. PTH är också viktigt för att bibehålla calciumkoncentrationen. PTH är även involverat i vätskebalansen och vätskefördelningen regleras t.ex av de olika hormonerna, GFR och kolloidosmotiskt tryck i plasma. 

____
Alla ovannämnda faktorer påverkar varandra både i friskt och sjukt tillstånd och är nära relaterade när det gäller den integrerande regleringen. Filtrationsmekanismer, reabsorption, blodflöde i njuren, blodtryck, syrabas balans, hormoner och nervsystem jobbar tillsammans genom flera vägar. Njurens funktioner påverkas därför avsevärt när någon eller flera av dessa intrarenala reglermekanismer/funktioner störs. 
Källa: BB kap 32 och 39. 
46 Redogöra för skillnaden mellan svaga och starka syror respektive baser, samt vad

pKa och pKb beskriver. (S2)

En syra kan avge en proton, vid reaktionen bildas en bas. Den bildade basen kallas korresponderande bas och syran tillsammans med den korresponderande basen kallas för syra-baspar.

Vid en sådan reaktion så uppkommer det en jämvikt mellan ingående ämnen.

Exempel: Ättiksyra i vatten

HAc + H2O <--> AC- + H3O+
Vid en reaktion med två reaktanter beror reaktionshastigheten på bägge reaktanternas koncentration eftersom att koncentrationen avgör sannolikheten för att reaktanterna ska träffapå varandra och då reagera. 

Detta kan skrivas som

 vhö=khö* [HAc] * [H2O] och vvä=kvä * [Ac-] * [H3O+] 

där v= hastigheten och k= hastighetskonstant

När denna s.k. proteolys har nått sitt jämviktsläge så är vhö=vvä
Detta kan då skrivas som: 

khö* [HAc] * [H2O] = kvä * [Ac-] * [H3O+]

Som sedan kan skrivas om som: 
khö/kvä = ([Ac-]*[H3O+]) / ([HAc]*[H2O])

Kvoten mellan jämviktskonstanterna kan sedan ersättas med K, den s.k. jämviktskonstanten.

Man kan för det mesta utesluta vatten ur formeln, då dess koncentration i de flesta fall kan betraktas som konstant och kan ”bakas in i” K.

Vilket ger formeln:
K= ([Ac-]*[H3O+]) / [HAc]

K för en syra kallas Ka (a=acid) denna konstant har ett speciellt värde för alla syror.

Alla syrabasreaktioner i människokroppen kan betraktas ske i en vattenlösning (( H2O kan uteslutas ur formeln). En syra med en stor tendens att avge protoner kommer att ha en högerförskjuten protolysjämvikt och få ett högt Ka-värde, en sådan syra kallas en stark syra (enl. strikt definition är en stark syra har större tendens att protolyseras än vad oxoniumjonen har). En stark syra räknar man med protolyseras fullständigt i vattenlösning. En syra som däremot inte lika lätt ger ifrån sig protoner kommer att ha en vänsterförskjuten jämvikt och därmed ett lågt Ka-värde, en sådan syra kallas för en svag syra (protolyseras ej fullständigt i vattenlösning).

Uttrycket för syrakonstanten gäller generellt för syrors protolys i vatten enligt formeln:

 Ka= ([bas]*[H3O+]) / [syra]

detta kallas massverkans lag

Man brukar även ange ett annat värde på hur svag eller stark en syra är, nämligen pKa som fås genom formeln: pKa= -lg Ka

Detta gör att ett högt värde på Ka ger ett lågt värde på pKa, detta innebär alltså att en stark syra har ett lågt pKa-värde.

Samma sak kan även tillämpas på baser men då enligt jämvikten:

Bas + H2O <--> syra + OH-
Baskonstanten fås på samma sätt som syrakonstanten och ges enligt formeln:

Kb = ([syra] * [OH´-]) / [bas]

Ur detta kan sedan pKb erhållas genom pKb= -lg Kb
En stark bas har en stor tendens att ta upp protoner, vilket leder till en högerförskjuten jämvikt och ett högt värde på Kb. medan en svag bas inte tar upp protoner lika lätt, vilket gör att jämvikten vänsterförskjuts och ger ett lägre Kb-värde.

På samma sätt som för syrorna gäller det att ett högt Kb-värde (stark bas) ger ett lågt pKb-värde.

Om man blandar en strak syra och en stark bas med varandra så kommer det att bildas salt och vatten.

Vid pKa är koncentrationen av vardera syra och bas i ett korresponerande syrabas-par den samma för båda.

Källa: föreläsning 1 om syrabas och kompendiet om syrabas

47 Redogöra för hur en titrekurva uppkommer och vad den beskriver. (S2)
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Titrering (av franska titre, som betyder "koncentration" och "finhet") är en vanlig analysmetod i kemi som används för att avgöra koncentrationen hos en lösning med okänd koncentration, genom att låta den reagera med en lösning med känd koncentration.

En lösning (titrator) med känd koncentration och volym får reagera med en annan lösning (titrand).  Titranden tillförs lite i taget till titratorn. Man måste ha någon fast hållpunkt så man vet när ett visst förhållande uppkommer mellan titrator och titrand, t.ex. genom att den kombinerade lösningen byter färg vid ett visst pH. Då upphör man med att tillföra titrand. Genom att titranden tillförs från en byrett (mätredskap – se bild) kan man i efterhand avläsa hur stor volym titrand som tillförts. Med användning av kunskap om de båda volymerna och det molförhållande som ska gälla vid titreringsreaktionen kan man därefter beräkna vilken koncentration den okända lösningen har.

Buffert titrering (för buffert funktion se mål 48)

Titrering av stark syra (titrator) med stark bas (titrand)

Vid början av titreringen buffrar H+ (i den starka syran) mot OH- (i den starka basen). Detta sker vid den starka syrans pKa, alltså pH i lösningen hålls konstant runt syrans pKa. vid denna tidpunkt så är syrans koncentration av det koresponderande syrabas-paret den samma, vilket gör att de kompletterar varandra bra och kan hålla H konstant. Ju mer OH- som tillsätts, desto svårare blir det att hålla pH konstant. Tillslut nås ekvivalenspunkten, då är koncentrationen tillsatt OH- är lika stor som koncentrationen H+ var från början här är buffertförmågan som minst. Här krävs mycket liten volym OH- för att ändra pH. När pH börjat stabilisera sig igen så har OH- i den tillsatta starka basen börjat buffra runt sitt pKa. Ju starkare bas som tillsätts desto mindre volym krävs för att nå ekvivalenspunkten. Reaktionen som sker då pH ökar är: HA + OH- ( A- + H2O

Såhär ser en titrerkurva (kurvan ritas oftast åt andra hållet), ut om det är en enprotonig syra d.v.s. den kan bara avge en proton och buffra på det sättet ( har bara ett pKa-värde, det är kring det som buffringen sker som bäst. Men när det finns samma mängd OH- som H3O+ så kommer pH att ändras snabbt vid liten tillsats av syran tills den når pKa för den tillsatta basen.(pKa i detta exempel ~2,5 för syran och ~11 för den tillsatta basen)

Om det är en flerprotonig syra (kan avge flera protoner) så kommer det att finnas flera ekvivalenspunkter då alla syror kommer att buffra runt sitt pKa

Den relativt raka delen av kurvan (runt pKa) kallas inflektionspunkt.

48 Redogöra för hur en buffert verkar samt vad buffertjämvikten beskriver. (S2)

En buffert är en blandning av en syra och dess korresponderande bas som kan hålla pH konstant vid tillsats av annan syra eller bas.

För att en lösning ska räknas som en buffert så måste 1/30<bas/syra<30 d.v.s. ena delen av syrabasparet måste vara minst 1/30 av den andra. Men bufferten fungerar som bäst då koncenrationen av de båda komponenterna i paret är densamma.

Exempel på buffert: acetat buffert

1) HAc + H2O <--> Ac- + H3O+
2) Ac- + H2O <--> HAc + OH-
Dess två jämvikter håller tillsammans pH vid ett visst intervall genom s.k. buffring. Det går till så att vid tillsats av en syra så kommer [H3O+] att öka vilket gör att jämvikt 1 kommer att förskjutas åt vänster för att balansera den tillsatta mängden H3O+ på högersidan. Om man tillsätter en bas så kommer [OH-] att öka vilket gör att jämvikt 2 kommer att vänsterförskjutas för att kompensera för den ökade mängden OH- på högersidan. Genom att hålla koncentrationen av H3O+ genom förskjutning av jämvikterna så håller en buffert pH på en jämn nivå. Detta förutsatt att det inte tillsätts mer syra/bas än vad det finns i bufferten. Om det skulle tillsättas mer än vad som finns i buffertlösningen så kommer inte längre bufferten att kunna buffra eftersom att det då inte finns något som överskottet av tillsatsen kan reagera med, vilket leder till att pH ändras. Det är detta som sker vid ekvivalenspunkten på titrerkurvan. (se mål 47).

Buffertjämvikten beskriver hur det korresponderande syrabasparet påverkar varandra för att hålla pH konstant runt syrans pKa. Genom att studera de båda jämviktsreaktionerna kan man se vad som sker vid tillsats av syra resp. bas till buffertlösningen.

Källa: föreläsning 1 om syrabas och kompendiet om syrabas

49 Redogöra för allmänna gaslagen inkluderande betydelsen av begreppet

partialtryck, dels för en gas i gasblandning, dels för en i vätska löst gas. (S2)

Ideala gaslagen eller allmänna gaslagen är en formel som beskriver sambandet mellan tryck, volym och temperatur hos en gas. Den allmänna gaslagen gäller egentligen enbart för så kallade ideala gaser (det vill säga inte för verkliga gaser). Avvikelserna är dock små om temperaturer ligger långt över gasens kokpunkt och om densiteten är mycket lägre än i den kondenserade vätskan. Därför kan formeln användas för till exempel luft.

För en sådan ideal gas gäller gasernas allmänna tillståndsekvation (pV )/T = konstant, som härledds ur Charles lag och Boyles lag. Genom att vidare använda sig av Avogadros lag får man den allmänna gaslagen:

[image: image14.png]





· p = tryck
· V = volym
· n = substansmängd i mol
· R = gaskonstanten (8,3145 J mol-1 K-1)

· T = absolut temperatur i Kelvin.

(Den ideala gaslagen kan härledas med hjälp av den kinetiska gasteorin om gasen:

· består av små partiklar (molekyler) som därför inte har någon volym utan kan anses som punkter.

· Dessa molekylär befinner sig i snabba rätlinjiga slumpmässiga rörelser. Rörelserna blir sicksacklika på grund av att partiklarna kolliderar med varandra. Medelvärdet av partiklarnas rörelseenergi beror på gasens temperatur.

· Molekylerna kolliderar med varandra och med behållarens väggar i en fullständigt elastisk kollision. Detta innebär att rörelsemängden och rörelseenergin är bevarade under kollisionen. Om molekylerna har en konstant rörelseenergi, innebär detta att man inte behöver ta hänsyn till deras kemiska energi eller annan form av energi (partiklarna har enbart rörelseenergi).

· Det förekommer ingen annan växelverkan mellan molekylerna och omgivningen än föregående punkter.)
Flera generaliseringar av den ideala gaslagen har gjorts. Mest känd är van der Waals lag.

Källa: http://sv.wikipedia.org/wiki/Ideala_gaslagen 4 mar -08 22:08

Partialtryck är det tryck som orsakas av en enskild gas. Summan av de olika gasernas partialtryck bildar det totala trycket. Begreppet partialtryck är förekommande inom fysiologin där ofta halterna av löst syrgas, koldioxid och andra fysiologiska gaser anges som partialtryck.

   (Exempel: Det normala atmosfärstrycket vid jordytan är 101 325 Pascal (Pa) och definieras som 1 atmosfär (atm). Syre har därmed partialtrycket 0,21 atm eftersom luften innehåller 21 % syrgas. Vid dykning ökar partialtrycket, vid 10 meters djup (2 atmosfärers tryck) är syrets partialtryck 0,42 atm osv. När syres partialtryck når 1,6 blir halten av syrgas giftig, vilket innebär att det är riskfyllt att dyka djupare än 66 meter om man andas luft. (66 meters djup ger ett tryck på 7,6 atmosfärer. 7,6 * 0,21 = 1,6))

Källa: http://sv.wikipedia.org/wiki/Partialtryck 4 mars 2008 22:14
Daltons lag formuleras som att det totala lufttrycket är summan av de individuella partialtrycken för varje gas. Partialtrycket för en gas, till exempel syrgas, är det tryck som gasen utövar i en viss specifik volym och temperatur om alla andra gaser avlägsnas och benämns pO2.

Källa: http://sv.wikipedia.org/wiki/Daltons_lag
Henrys lag, säger att partialtrycket för ett ämne i gasfas är linjärt proportionellt mot dess koncentration i en lösning som befinner sig i jämvikt med denna. 

En vanlig form av Henrys lag är:


[image: image15.png]




där P är partialtrycket för ämnet i gasfasen och c är dess lösta koncentration i lösningen som finns i kontakt med denna. KH är den så kallade Henrys lags konstant som är olika stor för olika gaser. Enheten på Henrys lags konstant beror på vilka enheter man väljer att uttrycka partialtryck och koncentration i; en vanlig enhet är Pa*m3/mol. Ju högre värde för Henrys lags konstant (enligt ekvationen ovan), desto större tendens har ett ämne att avgå till gasfasen.

Observera att det även är vanligt att Henrys lag uttrycks som c = KH P och att man därmed får Henrys lags konstant som kvoten mellan koncentrationen och partialtrycket. När man i praktiken använder Henrys lags konstant måste man därför vara mycket noga med att notera vilken enhet konstanten är uttryckt i.

Henrys konstant 

Man kan dessutom definiera en dimensionslös konstant, vilken ofta benämns Henrys konstant, som ofta kan skrivas som:
[image: image16.png]Ko = =2




där Kaw är Henrys konstant, R är den allmänna gaskonstanten, och T är den absoluta temperaturen (i Kelvin). Konstanterna är temperaturberoende, de som anges i tabeller gäller ofta för en temperatur av 25 grader Celsius. I princip kan van't Hoffs ekvation användas för att räkna om värdet till olika temperaturer.

Fördelningen av ett ämne mellan lösning och gasfas kan i princip även beräknas med Raoults lag. Allmänt gäller att Henrys lag är ett klart bättre val då ämnet i fråga förekommer i låg koncentration i vätskeblandningen; se i övrigt under Raoults lag.

Källa: http://sv.wikipedia.org/wiki/Henrys_lag
50 Känna till de vanligaste syrorna och baserna, samt de vanligaste buffertarna. (S1)

Människans buffertar

Fosfatbuffert

Vätekarbonatbuffert

Proteinbuffertar (aminosyror fungerar som syra/bas)

Källa: fil: Blodets_buffertar_Facit[1] (projektarbete blodetsbuffertar)

Några vanliga buffertsystem enligt wikipedia

HAc tillsammans med Ac- 

NH4+ tillsammans med NH3 

H2CO3 tillsammans med HCO3- 

Källa: http://sv.wikipedia.org/wiki/Buffertsystem
På wikipedias hemsida kan en lista med vanliga syror/baser hittas (följ länkar nedan):

http://sv.wikipedia.org/wiki/Lista_%C3%B6ver_syror

http://sv.wikipedia.org/wiki/Lista_%C3%B6ver_baser

Men då den är lite långa har jag förkortat listorna:

	SYROR


	BASER

	
	

	Starka syror
	Starka baser

	Svavelsyra 
	Kaliumhydroxid (KOH) 

	Saltsyra 
	Natriumhydroxid (NaOH) 

	Salpetersyra 
	Kalciumhydroxid (Ca(OH)2) 

	
	

	Svaga syror
	Svaga baser

	Acetylsalicylsyra 
	Alanin C3H5O2NH2 

	Askorbinsyra (Vitamin C) 
	Ammoniak NH3 

	Citronsyra 
	Magnesiumhydroxid Mg(OH)2 

	Deoxiribonukleinsyra 
	Metylamin CH3NH2 

	Fosforsyra 
	Pyridin C5H5N 

	Kolsyra 
	

	Mjölksyra 
	

	Myrsyra 
	

	Oxalsyra 
	

	Ribonukleinsyra 
	

	Smörsyra 
	

	Ättiksyra 
	

	
	

	
	


51 Redogöra för vilka buffertar som finns i de olika kroppsvätskorna, samt samspelet

mellan dessa vid metabola och respiratoriska syra-bas rubbningar. (S2)

Människans buffertar

Fosfatbuffert

H3PO4 + H2O ↔ H2PO4- + H3O+
pKa = 2,2

H2PO4- + H2O ↔ HPO42- + H3O+

pKa = 6,8

HPO42- + H2O ↔ PO43- + H3O+

pKa = 12

Vätekarbonatbuffert

CO2 + 2H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ HCO3- + H3O+
pKa = 6,1

Proteinbuffertar (aminosyror fungerar som syra/bas)
Ex. Histidin 
NH ↔ N:


pKa = 6

      Cystein 
SH ↔ S-S


pKa = 8

Vid syra ↔ bas sker en laddningsförändring. Hos proteiner kan detta leda till konfigurationsförändringar, t.ex. pga disulfidbryggor bildas. Vissa enzymer är därför väldigt känsliga för pH-förändringar.

Fördelning i resp.vätskerum



   ECV

                 ICV           ISV              Plasma

    Normalt pH

Fosfat        ++             (+)
              (+)


  HPO42- (basform)

HCO3-        +              ++                   ++        (blodkroppar ++)
  HCO3-   (basform)

Protein      ++              -                     +


  Beror på aminsyrans pKa

ICV har bäst buffertkapacitet. HCO3-  kan omvandlas till CO2 (se ovanstående buffertreaktion) och därmed andas ut. H2CO3 är en flyktig syra. Övriga syror måste utsöndras via urinen och är s.k. icke-flyktiga syror. 
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Förändringar av buffrande baser vid rena metaboliska rubbningar

ACIDOS


  ←
←



CO2 + 2 H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ HCO3- + H3O+   ←




       ↕



          ←

Prot-H + H2O ↔ Prot- + H3O+   ←

BE ↓

HCO3-  ↓

Prot-     ↓

(BE = base excess)

ALKALOS


  →
→



CO2 + 2 H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ HCO3- + H3O+   →




       ↕



          →

Prot-H + H2O ↔ Prot- + H3O+   →

BE ↑

HCO3-  ↑

Prot-     ↑

Förändringar av buffrande baser i blod vid respiratoriska syrabas-rubbningar

ACIDOS


  →
→



CO2 + 2 H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ HCO3- + H3O+   




       ↕



          ←

Prot-H + H2O ↔ Prot- + H3O+   

BE 0

HCO3-  ↑

Prot-     ↓

ALKALOS


  ←
←



CO2 + 2 H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ HCO3- + H3O+   




       ↕



          →

Prot-H + H2O ↔ Prot- + H3O+   

BE 0

HCO3-  ↓

Prot-     ↑

52. Redogöra för samspelet mellan buffertarna och transport av syrgas och koldioxid till och från perifer vävnad. (S2)

Syre löses dåligt i plasma och har låg diffusionsförmåga. Därför hinner aldrig jämnvikt ske under den korta tid blodet stannar i lungan. Däremot hinner nästan allt hemogloin binda sina O2 molekyler och bli oxy-Hb. 

  Koldioxid däremot diffunderar lätt och löses även lätt i plasma. Det kan transporteras runt i blodet i olika former: som löst Co2, som H2CO3(kolsyra), som HCO3- (vätekarbonat) samt som karbamino-Hb.

  I vatten bildar koldioxid kolsyra, men då denna reaktion är ganska långsam sker den mest inuti erythrocyten där karbanhydras kan katalysera reaktionen. Här sker också reaktionen där kolsyra protolyseras till vätekarbonat. De protoner som släpps i och med denna reaktion tas delvis upp av Hb som då binder syrgas sämre och släpper sin syremolekyl, t.ex. ute i vävnaderna där koldioxid kommer ifrån metabolismen i cellerna. Alltså släpper syre ifrån Hb i sur miljö, och Hb är en starkare bas när det befinner sig i deoxyform. 

   En del av det vätekarbonat som bildas i erythrocyterna transporteras ut i plasman i utbyte mot en kloridjon (Cl-) – ett s.k. kloridjonskifte. Detta gör att kloridjon halten i venös plasma är lägre än i arteriell plasma.

                                                  Erythrocyt



vävnad

 Cl-                   Cl-       Hb- 
           HHb                                     

HCO3-  -         HCO3-   +   H+              H2CO3                            H2O  +  CO2                             CO2



  karbahydras

metabolism

Källa: Kemikompendiet sid: 43-45. Bild är avritad ifrån fig. 1-24.

53. Redogöra för hemoglobin som gastransportör i relation till dess funktion inkl. hemoglobinets syremättnadskurva (jfr respirationsavsnittet). (S2)

Hemoglobin deltar i 3 olika jämnvikter i blodet. Alla är beroende av varandra och alla har betydelse för hemoglobinets och då också blodets förmåga att transportera gaser. Hemoglobin bildar jämnvikte med O2, CO2 och H+. 

   CO2 binder till de N-terminala aminosyrorna ho Hemoglobin och bildar då karbaminoföreningar. Lågt pH och låg oxygeringsgrad ökar halten karbamino-Hb och således innehåller venöst blod större mängd karbamino-Hb än arteriellt. Detta utgör ca. 25% av blodets CO2 transporterande förmåga.

   En hemoglobinmolekyl består av 4 subenheter – två ( och två (. Varje subenhet kan binda en O2 molekyl och en hemoglobinmolekyl kan då binda och transportera fyra stycken O2. Dessa subenheter påverkar varandras struktur vid bindning av O2. T.ex. om en (-subenhet binder en O2 molekyl kommer den tillhörande (-subenhetens affinitet för O2 ökar och då lättare binder till denna. När båda dessa har bundit sitt syre kommer de tillsammans påverka de två kvarvarande subenheterna och öka deras affinitet för O2. Detta gör att dissociationskurvan för hemoglobin inte är linjär utan sigmoidal (se fig. 1-26 i kemikompendiet). Hemoglobins affinitet för O2 ökar ju fler O2 molekyler som redan bundit.  

   Hemoglobin som bundit syre har ett annat absorbtionsspektra än deoxyerat hemoglobin och har därför en annan färg. Detta är anlednigen till att arteriellt blod är ljusrött och venöst är mörkrött. 

   Vid låga pH försvagas bindningen mellan Hemoglobin och O2 och avgivande av O2 underlättas vilket leder till sänkt syremättnad. (Beror kanske på att H+ binder???) Detta är viktigt eftersom vävnader som är sura oftast har ett högre O2-behov och då är det ju bra om O2 släpper sin bindning just där. Även hög temperatur, högt pCO2 och hög halt av 2,3 BPG sänker hemoglobins affinitet för syre.

Källa: Kemikompendiet sid: 45-47

54. Känna till begreppet kloridjonskiftet och dess innebörd. (M1)

Se punkt 62…

55 Redogöra för betydelsen av kontroll av kroppsvätskornas pH, vad händer då pH

avviker från det normala. (S2)

Syra-bas balansen i kroppen är mycket viktig för att proteiner ska fungera på rätt sätt. pH i artärblod bör ligga inom intervallet 7.35-7.45. Då olika proteiners sidokedjor har olika egenskaper i olika pH, kan proteinveckningen förändras i och med en pH förändring.

Ex. Kan Histidin attrahera en vätejon och bli sur och positivt laddad i sura miljöer. Detta medför att histidinet kan attrahera negativa laddningar, vilket kan ändra på proteinets tertiärstruktur och eventuellt dess funktion. 

Olika proteiner är olika känsliga för syrabas rubbningar. Ett enzym som är mycket känsligt är ex Fosfofruktokinas i glykolysen, vars aktiva centra är mycket beroende på syra-bas balansen. Ett enzym som ej är mycket känsligt är Na/K pumpen.

Hemoglobin är ett annat protein som påverkas av pH. Det har 7 stycken Histidin- aminosyror, vars imidazolgrupper binder en vätejon i sur miljö. 

Då hemoglobinets syrebindande förmåga påverkas om den är bunden till vätejoner, kommer en sur miljö att göra Hbs affinitet till syre lägre. (se Hbs syremättnads kurva sida 46 i det köpta kompendiet.) En generell acidos gör det alltså lite svårare för syre att binda till hemoglobin, samtidigt som en alkalos tvärtom gör att syre binder hårdare (i avsaknad av vätejoner som binder till histidinet på Hb)

Syra-bas balansen är även av betydelse för elektrolytbalansen i blodet. Två joner som lätt påverkas av pH är Kalcium och Kalium.

Kalcium ökar vid alkalos. I och med en höjning av pH i kroppen, kommer proteiner med känsliga sidokedjor, ex Histidin som i exemplet ovan, eller Cystein, att släppa ifrån sig ett väte i sin sidokedja. Detta medför att sidokedjan får en negativ laddning som kan dra till sig positiva joner från den omgivande miljön. Dessa joner inkluderar bland annat Magnesium och Kalcium.

Då proteiner utsätts för en basisk miljö kommer alltså deras Ca bindande förmåga att förhöjas, vilket leder till att nivåerna av fritt cirkulerande kalcium i blodet och hela ECV minskar. Detta medför en rad olika symptom, som beror på en aktivering av nervceller, ex. pirrningar i huden på extremiteter, och tetanus (kramper) etc. 

Kalium ökar vid en metabol acidos. Då det bildas laktat intracellulärt, och pH där sänks kommer det att ske ett ökat utträde av Kalium från den kaliumrika intracelluära miljön. Detta sker på grund av att de kaliumjoner som normalt binder till negativt laddade proteiner på insidan, bortkonkurreras av de positiva oxoniumjonerna som syran skapar. 

(Laktat + H2O( laktat- och H3O+.)

Kaliumjonerna som lossnar från proteinerna behöver binder till en ny negativ jon: laktatanjonen. Då laktat- bildats kommer den att gå ut ur cellen, och då detta sker, följer kalium med. 

Kalium sänks vid alkalos På motsatt sätt som beskrivits ovan kommer kalium att binda till intracellulära proteiner då pH höjs. 

Det är mycket viktigt at både Kalcium och Kalium hålls inom ett normalt intervall. Elektrolytbalansen har bland annat en effekt på hjärtats excitabilitet. En ökning eller sänkning av Kalium, från normalvärdena 3.5-5mM, kan exempelvis leda till arrytmier, då vilomembranpotentialen för hjärtmuskelcellerna förändras. 

Källa: Olof Rådmarks föreläsning om syra-bas. Sid 105-108 i häftet.

56. Redogöra för lungans betydelse för reglering av pH. (S2)


Lungan är viktig i reglering av pH på så sätt att lungan styr andningen ( vi får ett bestämt pCO2 och som vi vet har detta partialtryck betydelse för buffertverkan hos vätekarbonatbufferten. 
Vätekarbonatbufferten är en mycket viktig fysiologisk buffert just tack vare andningsmekanismen. pKa för denna buffert är 6,1, vilket är långt ifrån fysiologiskt pH, men som sagt - lungan möjliggör för denna buffert att vara väldigt användbar trots detta. Hur? Jo, vi får ett kontinuerligt utflöde av koldioxid i utandningsluften - ett s.k. "öppet  system". 
pKa värdet gör även att vi har denna buffert i sin basform vid fysiologiskt pH - nämligen i formeln HCO3- som på så sätt ligger och "väntar" på en eventuell pH-sänkning.

För vätekarbonatbufferten används en variant av buffertformeln. Denna omskrivna buffertformel kallas Henderson-Hasselbach formeln.


[image: image19][image: image20.png]H = pK, +logy (%)






Basen är som ovannämnt HCO3-.
Syran är H2CO3 och CO2 tillsammans. Detta skrivs därför om på följande sätt: CO2 kan som vi vet reagera med vatten och bli kolsyra - H2CO3. För detta finns en s.k. löslighetskonstant. Denna löslighetskonstant är alltid 0,23.
Multipliceras denna konstant med partialtrycket för koldioxid, pCO2, får vi den totala koncentrationen för syran som ska vara i nämnaren på formeln. Alltså [syra] = pCO2 * 0,23
Normalt pCO2 = 5,3 kPa.
I lungorna finns pCO2 - receptorer som är känsliga för förändringar av pCO2 (andningen styrs ju av koldioxid, inte syre). Ett förhöjt värde leder till en stimulering av dessa receptorer som signalerar till andningscentrum - RAS - och som ett resultat ökar utvädringen av CO2. Motsatt situation leder på motsvarande sätt till att andningsmuskulaturen hämmas. 


källa: kap 1 i syrabas-kapitlet i det blågråa häftet.
57 Redogöra för njurens olika mekanismer för reglering av pH, även i samspel med

levern (kväveöverskott utsöndras som urea/ammonium).(S2) 

Generellt finns tre olika sätt som njuren reglerar pH. Jag har förklarat de tre i en sammanhängande text, men koncepten finns bold-markerade.

Den största andelen syra i blodet finns i formen av CO2. I njuren omformas koldioxiden för att kunna utsöndras i urinen. 

Koldioxiden går in i tubulicellen och blir tillsammans med vatten till H2CO3, som sedan bryts ned till vätekarbonat och en vätejon. Denna vätekarbonat som bildas återtas till blodet, vilket är en mycket viktig funktion. 

Den vätejon som bildas utsöndras till tubuli-lumen, och utsöndras i urinen: ”Utsöndring av vätejoner”. Antingen i fri form, men oftast bundet till antingen ammoniak eller som fosforsyra. (vätejonen binds till HPO4 2- och bildar H2PO4-, vilket utsöndras i urinen) Se bild 1-40, sid 55, i kompendiet.

Samtidigt som syra utsöndras från blodet till urinen, vill man även spara på den mängd vätekarbonat som hamnar i det primära filtratet. I normalfysiologiska tillstånd sker en betydande reabsorption av HCO3-, främst i proximala tubuli, så att nästan inget vätekarbonat alls hamnar i urinen. HCO3- i urinen reagerar med vätejoner och bildar H2CO3. I njurtubuli-lumen finns enzymet karbanhydras som omvandlar detta till koldioxid och vatten, som tas upp till tubulicellerna och blir till kolsyra igen, och sedan sonderfaller till vätekarbonat och en vätejon. Vätejonen utsöndras till urinen igen, medan vätekarbonatet resorberas till blodet! Denna process, där vätekarbonat sparas till blodet kallas ”Återupptag av HCO3-” och finns sammanfattad i bild 1-37 på sid 54 i kompendiet.

Kväve från proteinmetabolismen kan utsöndras från kroppen i två former, urea och ammoniumjoner. Beroende på syrabas balansen i kroppen, kan levern reglera mängden av hur mycket som bildas av varje. Då urea bildas, används HCO3- till det första steget, då karbamoylfosfat bildas. Om det råder en acidos i kroppen, (överskott av syra) vill kroppen spara på så mycket bas som möjligt, och då minskar bildningen av urea i levern. På detta sätt sparas en HCO3-, vilken kan verka i blodet för att neutralisera överskottet av syra. Detta kallas ”nybildning” av HCO3-. (se bild 1-41, sid 55, i kompendiet.)

För att spara vätekarbonat kommer levern alltså förskjuta sin produktion av urea till att producera mer glutamin, från ammoniak och alfa-ketoglutarat. 

Detta sker eftersom att ammoniak i blodet är giftigt, och man vill alltså hellre transportera ammoniaken till njuren i form av glutamin. 

I njuren omvandlas sedan glutaminet åter till alfa-ketoglutarat och ammoniak. Det finns två modeller för i vilken form som denna utsöndring sker (enligt Olof Rådmark) 

1) Ammoniumjoner utsöndras från tubulicellerna, alltså, en vätejon kopplas till ammoniak redan inne i cellen.

2)  Ammoniaken utsöndras till tubuli, och möter där en vätejon i lumen. (bild 1-42)

58 Redogöra för hur metabola och respiratoriska syra-bas rubbningar kan uppkomma. (S2)

· Metabol alkalos

Orsak: Förlust av syra eller tillkomst av bas vid ex. kräkningar, diuretikabiverkan, överdriven terapi med [image: image22.png][HCO ]



. Andning minskas kompensatoriskt, pCO2 minskar. BE stiger, njuren utsöndrar [image: image24.png]HCO;



.


CO2 + 2H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ H3O+ + HCO3-
              ↕

Prot-H + H2O ↔ H3O+ + Prot-


                        Syraförlust

· Metabol acidos

Orsak: Tillkomst el. ansamling av ickeflyktig syra. Klinik: 

1. Ökad syraproduktion vid diabetes typ 1- ketonkroppar. Laktatacidos – mjölksyra ökar vid ex cirkulatoris chock.

2. Tillförd syra – dricker metanol som bildar myrsyra, acitylsalicylsyra.

3. Nedsatt utsöndring av syra via njure (njursvikt) vid ex. cirkulatorisk chock. 

4. Basförlust HCO3- förloras via ex diarré.

Andning ökar kompensatoriskt, PCO2 minskar. BE får negativt värde. Mera syror utsöndras via urin.   


CO2 + 2H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ H3O+ + HCO3-
              ↕

Prot-H + H2O ↔ H3O+ + Prot-



                      Syratillsats

· Respiratorisk acidos

Orsak: Minskad andning eller sämre diffusionsegenskaper t.ex. vid överdosering av morfin → andningsdepression, KOL, astma, pneumothorax.

Minskad andning, pCO2 ökar. BE är normalt, ökar efter kompensation. Syrautsöndring i njure ökar.


CO2 + 2H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ H3O+ + HCO3-
              ↕

Prot-H + H2O ↔ H3O+ + Prot-


· Respiratorisk alkalos

Orsak: Ökad andning gör att för mycket CO2 vädras ut vid t.ex. resp. behandling, oro och ångest, hög höjd. 

PCO2 sänks, BE är normalt.


CO2 + 2H2O ↔ H2CO3 + H2O ↔ H3O+ + HCO3-
              ↕

Prot-H + H2O ↔ H3O+ + Prot-


59Definiera de kliniskt använda begreppen buffertbas (BB), basöverskott (BE) och standardbikarbonat. (S1)

För att analysera syrabas status utförs en blodgas-analys vilket innebär att man mäter pH samt pC[image: image26.png]


 i ett arteriellt blodprov. 

· Buffert base (BB): summakoncentrationen av samtliga baser som deltar i blodets buffertsystem. [image: image28.png][HCO;]+ [Hb™] + [andra proteiner™] + [fosfat™]





· Base excess (BE)[image: image30.png]


uppmätt BB[image: image32.png]


NBB

Normal buffert base (NBB): koncentrationen av buffrande baser i blod i frånvaro av metabolisk syrabas rubbning.

Normal syrabas status i arteriellt blod:

 pH: 
7,4

pC[image: image34.png]


: 
5,3 kPa

[image: image36.png][HCO ]



: 
24,3 mM

BE: 
0 mM

BB: 
48 mM

60 Redogöra för hur koncentrationen av K+ och Ca2+ påverkas av syra-bas status. (S2)

[image: image38.png]K*



 kan i cellen normalt binda till proteiners negativa grupper. Då mjölksyra bildas vill den negativa gruppen på proteinet att vilja buffra [image: image40.png]H*



 istället för att verka som en motjon till [image: image42.png]K*



. Laktatjonerna kommer då istället att fungera som motjon till [image: image44.png]K*



. De lämnar cellen och drar med sig [image: image46.png]K+



för att upprätthålla [image: image48.png]


 balans.

· Metabol acidos innebär hyperkalemi i plasma dvs ökad kalcium halt i blodet vid tex överdosering av D-vitamin.

· Metabol alkalos innebär hypokalemi i plasma dvs låg kaliumhalt i blodet.

I plasma har vi ca: 2,5 mM [image: image50.png]Ca?*



, hälften är bundet till proteiner och resten är i form av fria joner. 

Totalt har vi ca 2.5 mM Ca2+ i plasma varav hälften är bundet till proteiner och hälften är i form av fria joner (eller i små molekyler). En pH förändring påverkar inte den totala mängden [image: image52.png]Ca?*



 utan bara fördelningen mellan formerna.

· Alkalos innebär att [image: image54.png]Ca?*



 binder mer till protein (då inga [image: image56.png]HY



behöver tas om hand).
· Acidos innebär att [image: image58.png]Ca?*



 finns mer fritt (då [image: image60.png]H*



 måste buffras till proteinernas negativa grupper).

Källor:

Människokroppens kemi

Dugga sammanfattningar

Föreläsningar

61. Känna till innebörd av begreppen hyperkloremisk acidos, hypokloremisk alkalos,

hyperkalemisk acidos, hypokalemisk alkalos. (S1)

Hyperkloremisk acidos = Vid metabol acidos pga basförlust (t.ex vid diarré) ökar kloridjonhalten (Cl-) i plasma, som kompensation för att BB sjunker. Detta kan kallas en hyperkloremisk acidos. Genom ökningen av Cl- bibehålls elektroneutralitet och plasmaosmolaritet. 

Hypokloremisk alkalos = Vid metabol alkalos sjunker Cl- -halten i plasma då BB ökar. Detta sker vare sig alkalosen beror på tillsatt bas (t.ex överdriven behandling med HCO3-) eller förlorad syra (t.ex vid kräkning). Detta kan då kallas hypokloremisk alkalos. 

Hyperkalemisk acidos = Vid metabol acidos ökar serumkalium-halten (S-[K+]), dvs det blir hyperkalemi i plasma. Detta beror på att K+ följer med anjonen (den protolyserade syran) ut ur erytrocyten till plasma. Antalet negativa laddningar i cellen har minskat, dvs motjonerna till K+ har minskat, och man säger att den intracellulära kaliumkapaciteten har minskat. (Kaliumkapacitet = hur mycket negativa laddningar det finns i en cell, som K+ kan vara motjon åt) 

Hyperkalemi i plasma vid metabol acidos uppkommer även genom en mekanism i nefronets distala tubuli. Där resorberas Na+ i utbyte mot antingen K+ eller H+. Vid ökad H+-koncentration pga acidosen kommer H+ att konkurrera ut K+ i pumpen och K+-utsöndringen minskar.  

Hypokalemisk alkalos = Vid metabol alkalos sjunker K+-halten i plasma, dvs det blir hypokalemi. Detta beror på att vid metabol alkalos ökar BB, vilket ger ökad halt negativ laddning i ICV. Detta innebär en förhöjd intracellulär kaliumkapacitet och leder till ökat inflöde av K+ från ECV och hypokalemi i ECV. Även här bidrar mekanismer i distala tubuli till hypokalemi i plasma, eftersom en minskad halt H+ gör att fler K+-joner utsöndras i urinen i utbyte mot Na+. 

K+-halten i ECV: 

(  Ökar med sjunkande pH

· Minskar med ökande pH

Kaliumhalten extracellulärt har stor påverkan på framförallt hjärtat:

S-K+ > 7 mM ( Kammarflimmer

S-K+ < 1,5 mM ( Andra hjärtarytmier & andningsförlamning pga påverkan på skelettmuskulatur. 

Källor: 

· Olof Rådmarks föreläsning ”Kopplingar elektrolyter och syrabas” den 5/3-08. 

· Kapitlet om elektrolyter i Syrabas-kompendiet. 

62.  Känna till begreppet kloridjonskiftet och dess innebörd. (M1)

Kloridjonskiftet innebär att en kloridjon transporteras in i cellen i utbyte mot att en HCO3- transporteras ut; det är alltså en antiport (sekundär aktiv transport). Denna transportör finns i 3 isotyper och i princip alla kroppens celler uttrycker någon eller flera av dessa typer. Denna transport är fysiologiskt viktig för att transportera HCO3- ut ur röda blodkroppar i perifera vävnader och in i röda blodkroppen (s.k. omvänt kloridjonskifte) inuti lungorna. I andra celler sker transporten av HCO3- nästan alltid ut ur cellen, t.ex i njurens tubulusceller. Uttransporten av HCO3- spelar en viktig roll i cellens pH-reglering, medan upptaget av Cl- spelar en roll i cellens volymreglering. Utsöndringen av HCO3- ökar vid högt intracellulärt pH (för att få ut HCO3- i urinen), men inhiberas av lågt intracellulärt pH. Men, lågt extracellulärt pH stimulerar också HCO3- -utsöndring. En respiratorisk acidos med lågt pH både intra- och extracellulärt ger därför motsatta signaler till Cl--HCO3- -transportören. Cl--HCO3- -transportören kontrolleras även av hormoner och tillväxtfaktorer.    

Källor: 

· Boron & Boulpaep s.69, 651-652 och 854.

· Kompendium Syrabas kapitel 1.9.2. 

· Föreläsningsanteckningar Syrabas med Olof Rådmark.

63.  Känna till metoder för att pröva vätskebalansregleringsfunktioner (”törstprov”,

vattenbelastningstest). (M1)

Törstprov = Ett medicinskt test av njurarnas förmåga att spara vatten genom att koncentrera urinen. Det görs för att utreda misstanke om diabetes insipidus (brist på antidiuretiskt hormon, AVP) hos patienter med ökade urinmängder och förhöjd serum-osmolalitet, och där diagnosen är oklar. Det går oftast till så att man inte får äta eller dricka efter kl. 20 på kvällen och sedan mäts serum- och urinosmolalitet följande morgon. Ökar inte urinkoncentrationen (osmolaliteten) är det ett tecken på att AVP inte frisätts vilket tyder på diabetes insipidus. Då injicerar man syntetiskt AVP för att se om njurarna reagerar på ADH. Om de inte reagerar har man s.k. nefrogen diabetes insipidus (orsaken sitter i njurarna). Reagerar njurarna på ADH har man s.k. central diabetes insipidus och denna kan då behandlas med syntetiskt AVP. 
Vattenbelastningstest = Kan man göra för att se hur snabbt kroppen gör sig av med ett överskott av vätska, dvs hur effektivt njurarna arbetar. Vid ett överskott på vatten ökar diuresen och osmolaliteten i urinen sjunker. Efter en viss tid ska man ha gjort sig av med överskottet (ca 3 timmar). 

OBS! Det var jättesvårt att hitta fakta om detta, så jag har gått på det lilla Mats Rundgren sa under sin föreläsning om vätskebalans.

Källor: 

· NE.se: törstprov 

· Karolinska Sjukhusets websida om törstprov: http://www.karolinska.se/templates/Page____53637.aspx?epslanguage=SV
· Mats Rundgrens föreläsning om Vätskebalans 5/3-08.

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

Clearance är ett mått på njurens förmåga att rena blodet på ett visst ämne. 
Det som kommer till njuren kan komma därifrån via a) Njurvenblodet b) Urinen.
Om ex.vis ett visst ämnes totala koncentration i njurartärblodet efter sin passage genom njuren hamnar helt och hållet i njurvenblodet (och alltså inte har renats alls) så är Clearance för det ämnet 0 ml/min.
Om däremot ämnet helt och hållet utsöndras i urinen, via glomerulär filtration, så motsvarar clerance i detta fall den glomerulära filtrationshastigheten = GFR.
Clearance är ett mått på hastigheten för reningen av en viss mängd ämne och uttrycks därför i volym/tidsenhet.

Hur beräknar man då njurcelarance? Vi behöver veta
a) urinkoncentrationen för ämnet, Ux
b) urinflödet, V(med prick över)
c) plasmakoncentrationen för ämnet, Px

( Clearance = Ux * V(prick) / Px
Man kan säga att njurclearance är ett mått på den hypotetiska plasmavolym som är helt befriad från en viss substans per tidsenhet när blodet passerar njuren under sin cirkulation i kroppen.

källa: föreläsning samt wikipedia.
65. Förstå buffertarnas funktion för reglering av kroppsvätskornas pH, samt hur detta är kopplat till gastransport och njurfunktion. (M2)
Våra kroppsbuffertar: HCO3- samt prot- (där även fosfatbufferten ingår).
Syrorna som normalt bildas i kroppen delas in i flyktiga och icke-flyktiga sådana. Den flyktiga syran utgörs av koldioxid, CO2, och de icke flyktiga syrorna är exempelvis laktat, fosforsyra och svavelsyra (de två sistnämnda är så pass starka så att de protolyseras direkt, de finns inte länge i oss och därför är de i princip omöjliga att mäta i kroppsvätskorna).


Det bildas ca 15-20 mol flyktig syra / dygn och 0,1mol icke flyktig syra / dygn. Koldioxiden andas vi ut medan de andra syrorna lämnar kroppen via urinen - kan man inte bilda urin drabbas man således av metabol acidos inom loppet av några dygn. Därför bör en oförmåga till urinering betraktas som något väldigt allvarligt och akut. 

De icke flyktiga syrorna tas omhand av buffertarna i kroppen, då enbart av de buffertarna som ingår i begreppet prot-. Vätekarbonatbufferten tar hand om den flyktiga syran (se punkt 56 för reglering) men även flyktiga syror.
Lungan justerar mängden CO2/H2CO3 och njuren justerar mängden HCO3- och prot- (t.ex. NH4+, H2PO4-) genom att utsöndra dessa i urinen.

Justering i njuren: För det första ska den stora mängden vätekarbonat i primärurinen återföras till blodet, därför återvinns praktiskt taget allt i tubuli, såvida inte pH i organismen är för hög - då utsöndras mer vätekarbonat i urinen som då blir mer basisk.
Tubuluslumen innehåller stora mängder karbanhydras som ur vätekarbonat slutligen bildar koldioxid och vatten. I mellansteget bildas kolsyra. Denna kolsyra kan transporteras in i tubuluscellen där den protolyseras tillbaka till vätekarbonat och vätejoner. Vätekarbonatet tas så tillbaka till blodet tillsammans med en Na+ = balans! Denna natriumjon kommer från tubuluslumen enligt mekanismen som beskrivs nedan.

För det andra måste protonerna utsöndras i urinen via antiport med Na+ (denna elektrolyt åker sen ut i blodet tillsammans med vätekarbonatet som befinner sig i tubuluscellen). I tubuluslumen, där pH är ca 4, finns bland annat HPO42- som kan ta upp protonen. pKa för HPO42- är 6,8 och i och med att pH i urinen är 4 befinner den sig i sin basiska form. Vid detta pH föredrar den alltså att ta upp en proton. En annan protolyt i urinen som kan ta upp vätejoner är ammoniak.
Dessa protolyter är viktiga för att urinen ska kunna ha ett pH runt 4-6. Vid en urinvolym på 1,5 L/dygn kan endast 45mikromol hydroxoniumjoner utsöndras fritt. Men som ovannämnt har vi mycket mer syror som ska ut ur kroppen. Därför är dessa protolyter viktiga. 

Njuren kan även delta i nybildandet av vätekarbonat tillsammans med levern. Mekanismen för detta beskrivs här nedan: 
När proteiner bryts ned erhålls lika stora mängder NH4+ som HCO3-. Dessa går åt i urea-syntesen. Vid en långvarig acidos minskar syntesen av urea, så att mer NH4+ och HCO3- bildas. NH4+ bildar istället glutamin som kan transporteras till njuren och där återbilda NH4+. NH4+ åker ut i tubuluslumen och tar upp överskottet på vätejoner. 
Vätekarbonatet åker ut i blodet när det erhålls från levern = NY vätekarbonat eftersom det inte kommer från protolys av kolsyra utan från nedbrytning av protein!


Källa: kap 1.10.4 i blå häftet + föreläsningsanteckningar.

66 Använda Siggaard-Andersens kurv- samt linjära normogram. (M3)  

Se bild 1-51 på sida 66 i det köpta kompendiet.

Linjära

Nomogrammet används kliniskt för att bedöma en persons syra-bas status utifrån parametrar som går att utvinna ur ett normalt arteriellt blodprov. I provet tar man pCO2 och pH.

Teorin bygger på att man vet hur jämvikten ställer in sig mellan koldioxid och vätekarbonat i plasma vid olika pH, och då kan man beroende på personens Hb värde, ta reda på ett Base Excess värde. Base Excess värdet används för att ta reda på om en person lider av en metabol eller respiratorisk syrabas rubbning. Man ser om de tillgängliga buffrande baserna är sänkta, höjda eller oförändrade, för att se hur kroppen försöker att kompensera för en eventuell syra bas rubbning. I en respiratorisk rubbning är BE 0 (Buffer base är alltså oförändrat), medan i en metabol sådan så är BE (negativt eller positivt).

Man ritar i personens värde på pCO2 i den högra lodräta linjen. Därefter prickar man in värdet på pH i den lodräta linjen som är i mitten, och drar ett streck mellan de två inritade värdena (och förlänger det åt vänster.)

Sedan räknar man (ifrån Hb värde) ut personens hemoglobinkoncentration i blodet. Ett normalväde i detta fall är 9mmol/liter. Man använder sig av avvikelser från detta normalvärde, i en trestegs skala. (nederdelen av det snedställda rutnätet). Om man ej vet någonting om personens Hb värde utgår man ifrån att koncentrationen är 9mmol/l, då små avvikelser från detta ej ger stora effekter på BE.

Sedan följer man den ritade linjen mellan pH och pCO2 och ser vart denna korsar den snedställda linjen som personens Hb värde motsvarar. 

 I det vågräta linjerna avläses BE värdet.

Kurvnomogrammet

I detta nomogram finns två böjda grafer. Dessa representerar BB och BE. 

Y axeln representerar pCO2 och x- axeln pH. Nomogrammet används för att ta reda på buffertkapaciteten i en lösning. 

Ett prov av arteriellt blod delas upp i tre, där man mäter pH direkt på det ena, och de andra  två får ekvilibreras med olika partialtryck av koldioxid. Därefter mäter man pH i dessa två också. 

Beroende på hur välfungerande buffertarna i blodlösningen är, kommer pH att ändras olika mycket i de olika proverna. Om det är stor skillnad i pH variation mellan proverna då jämvikt har ställt in sig efter att de utsatts för de olika pCO2, vet man att bufferstystemen fungerar dåligt. 

Då man utsatt de tre proverna för de olika CO2 värdena, sätter man sedan in dem i grafen. (pCO2 på y, och pH på x.) Därefter dras en linje mellan dessa punkter. 

Ju brantare linjen är, destå mer välfungerande buffert finns i blodet.  
67. Bedöma syra-bas status utifrån kännedom om pH, pCO2 och BE. (M2)
Normalvärden

pH i blod: 7,35 -7,45

pCO2 : 5,3 kPa

BE: 0 +/- 3
Ovan ses normalvärden för respektive pH, pCO2 och BE. Om uppmätt värde/prov hamnar utanför dessa gränser anses att patienten har någon form av syrabas rubbning. Självklart förekommer individuella skillnader i normalvärdet, och graden syrabasrubbning kan variera i grad. 

Olika syrabas rubbningar som kan vara bra att känna till är:

· Respiratorisk acidos

· Respiratorisk alkalos
· metabolisk acidos (typ 1 och 2)

· metabolisk alkalos
Respiratorisk acidos

Vid denna typ av syrabas rubbning kommer:

pH i blod: vara sänkt – då föreligger en acidemi

pCO2 : vara förhöjt - Respiratorisk acidos – eftersom CO2 av någon anledning ej går att ventilera ut/andas ut. 
BE: oförändrad, lika med noll – typiskt för en Respiratorisk acidos
Respiratorisk alkalos
Vid denna typ av syrabas rubbning kommer:

pH i blod: vara förhöjt– då föreligger en alkalemi

pCO2 : vara sänkt - Respiratorisk alkalos till följd av hyperventilering
BE: oförändrad, lika med noll – typiskt för en Respiratorisk alkalos
Metabolisk acidos (typ 1 och 2)

Vid denna typ av syrabas rubbning kommer:

pH i blod: vara sänkt - då föreligger en acidemi

pCO2 : är sänkt - Respiratorisk alkalos till följd av hyperventilering
BE: förändrad, blir negativ < -3

Orsaken till metabol acidos kan bero på tillsatt syra/överproduktion av syra (typ 1) eller förlust av baser i kroppen (typ 2)
Metabolisk alkalos
Vid denna typ av syrabas rubbning kommer:

pH i blod: vara förhöjt– då föreligger en alkalemi

pCO2 : vara förhöjt efter kompensation 
BE: oförändrad, ökar > 3
Källa: Olof Rådmark föreläsning om syrabasrubbning
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