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Njurarna

Njurarnas betydelse

Njurarna ar exkretionsorgan. Exkretion innebar avlagsnandet av en
substans fran kroppen. Den storsta delen av exkretionen sker via njur-
arna, men nagra andra organ fungerar ocksd som exkretionsorgan.
Lungorna avlagsnar koldioxid och levern avlagsnar en del substanser
via gallan. Exkretionen spelar en mycket viktig roll for att uppratt-
hélla stabil balans for de substanser som finns i kroppen, det vill sédga
néara nog konstanta mangder och koncentrationer i kroppsvatskorna
(se sid 17-18). Den bidrar alltsa till att uppratthalla homeostasen, det
vill sdga "den inre miljons konstans” (se sid 6-7 i Vander). "Den inre
miljon” ar extracellularvatskan som ju utgoér miljon for alla krop-
pens celler. Den bestar av tva avdelningar: interstitialvatskan ute i
vavnaderna och plasman i blodet (fig 1:2).

Njurarnas funktioner

1. Reglering av den inre miljon Vattenbalansen, balanserna for
manga viktiga joner och mycket annat.

2. Kvaveexkretion Exkretion av kvavehaltiga nedbrytningsprodukt-
er. Huvudexkretionsprodukten hos méanniska &ar urea (urindmne) som
framst bildas vid proteinnedbrytningen (men aven vid nedbrytningen
av nukleinsyrornas pyrimidiner). Urinsyra bildas vid nedbrytningen
av nukleinsyrornas puriner och kreatinin vid nedbrytning av kreatin-
fosfat fran muskler. Dessa tre utséndras i njurarna. Bilirubin, som
bildas vid nedbrytningen av hemgrupperna i hemoglobinet, utséndras
framst av levern via gallan.

3. Avgiftning Detta innebar bade biotransformation (biokemisk
omvandling) och exkretion av frammande substanser (t ex gifter och
lakemedel). Biotransformation och exkretion av frammande substan-
ser sker ocksa i levern.

4. Hormonproduktion Njurarna producerar bland annat renin (se
nedan), erytropoetin (sid 427-428) och 1,25-dihydroxivitamin D,
(sid 354-355).



5. Glukoneogenes Nybildning av glukos (glukoneogenes) som upp-
ratthaller blodglukoshalten sker i njurarna, dock framst efter lang
fasta. Glukoneogenes sker huvudsakligen i levern (kap 16).

Njurarnas struktur

Njurarnas struktur framgar av fig 14:1-5. Urinen bildas i njurarna.
Redan i njurbackenet har urinen fatt sin slutliga sammansattning.
Njurbacken, uretarer (urinledare), urinblasa och uretra (urinror) leder
ut urinen genom vatskeflode ("bulk flow”) som drivs av kontraherande
glatt muskulatur. Peristaltiska kontraktioner i urinledarens vagg for
urinen till bldsan dar den lagras. Kontraktion av blasan for urinen ut
ur kroppen. Regleringen av urinblasans témning visas i fig 14:13.

De tre grundprocesserna

Se fig 14:6 och 7. Olika amnen behandlas pa olika satt med hjalp av
filtrering, sekretion och reabsorption. Vanligast ar filtrering kom-
binerad med reabsorption. En fjarde process som indirekt bidrar till
exkretionen ar metabolism i tubuluscellerna (d v s biokemisk om-
vandling av organiska amnen). Filtrering &r en transport fran blodet
in i de Bowmanska kapslarna. Sekretion ar en transport in i tubuli
eller samlingsror dver deras epitel. Reabsorption ar en transport ut
ur tubuli eller samlingsror. Exkretion ar transporten ut ur kroppen.
Méter man transporten av en substans i (mg/min) géaller formeln:

Exkretion = Filtrering + Sekretion - Reabsorption

Observera dock att alla de fyra transportvagarna inte galler for alla
substanser!

Filtrering

Blodplasma filtreras fran blodet i glomeruluskapillarerna in i de Bow-
manska kapslarna. Det ar vatskeflode ("bulk flow”), dar blodtrycket
ger den drivande tryckgradienten. Den energi som kravs forbrukas inte
av njurarna utan av hjartat.

Filtreringsbarriaren utgors av det halforsedda (fenestrerade) kapillar-
endotelet, en extracellular basallamina samt ett tunt membran i de



slitsar som finns mellan utskott fran podocyterna (de celler som ut-
gor det inre epitelet i kapseln). Se fig 14:3. Filtret har en effektiv por-
diameter pa 4-8 nm. Negativa laddningar pa filtrets insida repellerar
de negativa plasmaproteinerna. For proteinerna blir darfor den effek-
tiva diametern mindre an den reella. Filtrets egenskaper gor att:

1. Plasmaproteiner inte passerar filtret. (En mycket liten mangd av
proteiner passerar dock a&ven normalt.) Vid njursjukdom kan
filtret lacka vilket ger proteinuri.

2. Resten av plasman, det vill sdga nastan alla sma molekyler och
joner, passerar filtret. Filtratet utgdr primarurinen och far i
stort sett samma sammansattning som interstitialvatska. (Den
viktigaste skillnaden mellan blodplasma och interstitialvatska
ar ju att plasman har hog proteinhalt.) En del sma molekyler
(t ex fria fettsyror och vissa hormoner) ar dock till stor del bund-
na till plasmaproteiner, och proteinbundna sma molekyler stan-
nar givetvis i plasman.

Liksom i andra kapillarsystem (se sid 397-399) motverkas utfiltrer-
ingen ur glomeruluskapillarerna av att en del vatska transporteras
tillbaka genom kolloidosmotisk diffusion. Filtret ar ju ett semiperme-
abelt membran och proteinerna stannar kvar i plasman. Vattenkon-
centrationen blir darfér hogre i kapseln an i kapillarerna, vilket gor
att vattnet diffunderar tillbaka till plasman. Sma molekyler och joner
foljer efter. Eventuellt sker aven detta med diffusion (lI6sta amnens
koncentrationer okar ju i kapseln nar vattnet forsvinner). Filtreringen
motverkas ocksa av vatsketrycket i kapseln. (Men & andra sidan ar det
detta tryck som driver primarurinen vidare genom tubuli!) Se fig 14:8.

Den glomerulara filtrationen (GFR) &r den nettovolym primarurin
som per tidsenhet filtreras ut ur njurarnas glomeruli. Njurarnas blod-
flode ar mycket stort. Glomeruluskapillarerna har aven hégre perme-
abilitet (for vatten, joner och sma molekyler) och hogre blodtryck an
andra kapillarer. GFR blir darfor mycket stor (ca 180 I/dygn).

Sekretion och reabsorption pa cellniva

Transportmekanismerna i epitelets cellmembraner ar av samma typ
som i andra celler: enkel diffusion, diffusion genom kanaler, faci-
literad diffusion, priméar aktiv transport och sekundar aktiv
transport. (Principerna for dessa processer kan du repetera i kap 4.)
Pa nasta sida finns en sammanfattande figur.



A i figuren nedan ar enkel diffusion av molekylen X som sker genom
membranets fosfolipidskikt. Den drivs av koncentrationsgradienten
for X. X maste vara en fettloslig eller mycket liten molekyl.

B ar diffusion av den oorganiska jonen X" genom jonkanaler i memb-
ranet. Den drivs av koncentrationsgradienten for X" eller (eftersom jon-
er har en nettoladdning) av en potentialskillnad éver membranet (d v s
membranpotentialen). Jonkanalerna &r membranproteiner. Aven vat-
ten kan diffundera genom speciella proteinkanaler, s k akvaporiner.

C ar faciliterad diffusion som ocksa drivs av koncentrationsgradient-
en for X. X ar en lagmolekylar vattenloslig molekyl som hjalps éver
membranet av en barare. Bararen ar ett membranprotein.
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D ar primar aktiv transport av den oorganiska jonen X'. Den sker
ocksa med hjalp av en barare. Den sker mot en koncentrationsgradi-
ent for X" och kraver darfor energi. Energin forbrukas av bararen i form
av ATP. Det ar bara oorganiska joner som transporteras pa detta satt.
Bararen transporterar i en del fall tva joner samtidigt, jamfor Na/K-
pumpen.

E ar sekundar aktiv transport. Aven har sker transporten mot en
koncentrationsgradient for X och energi maste tillféras. Transporten
sker med en barare. Natriumgradienten 6éver membranet fungerar som
energikalla och bararen transporterar natriumjoner nedfér natriums
koncentrationsgradient samtidigt som X transporteras mot sin. Nat-
riumdiffusionen driver bararen pa samma satt som vattnet driver ett
kvarnhjul. Observera att natriumgradienten uppratthalles genom
priméar aktiv transport av Na/K-pumpen. ATP forbrukas darfor aven



har, men indirekt. X kan vara en lagmolekylar molekyl eller en oorgan-
isk jon. Figuren visar en symport som transporterar X in i cellen (i
samma riktning som Na’). Om X transporteras ut ur cellen (i motsatt
riktning mot Na") har vi en antiport.

Det star nu klart att den osmotiska transporten av vattenmolekyler
genom plasmamembranet i manga celltyper sker pa sa satt att vat-
tenmolekylerna diffunderar genom vattenkanaler, proteiner som bild-
ar hydrofila porer i membranet. Saddana kanaler (akvaporiner) finns
bl a i njurarnas samlingsror. Alternativt kan vattnet diffundera gen-
om cellmembranets fosfolipidskikt. Vattenmolekylen ar ju inte fett-
I6slig, men den &r sa liten att den d&nda passerar membranet. Aktiv
tranport av vatten har aldrig pavisats.

De ovan namnda transportmetoderna kan i princip transportera bade
in i och ut ur celler. En viss molekyl eller jon transporteras dock alltid
at samma hall. | de flesta celler sker detta dver hela cellens membran.
Transporterande epitel, som de i njurtubuli, maste emellertid vara
asymmetriska ur transportsynpunkt. Det luminala membranet som
vetter mot halrummet i tubulus (med priméarurinen) maste ha andra
transportegenskaper an det basolaterala membranet som vetter mot
interstitiet och de peritubulara kapillarena (fig 14:10). Mellan dessa
membran finns "tight junctions” som tatar cellmellanrummen. Na'-
joner t ex kan diffundera passivt in i cellen genom jonkanaler i det
luminala membranet och transporteras sedan aktivt ut i interstitiet
genom det basolaterala membranet. Detta leder till reabsorption av
natrium (fig 14:14, 15). De basolaterala pumparna kan transportera
natriumjoner mot deras koncentrationsgradient ut i interstitiet. Dess-
utom haller de natriumkoncentrationen lag inne i cellen. Darmed upp-
ratthaller pumparna ocksa den koncentrationsgradient som mojliggor
diffusionen fran lumen in i cellen 6ver det luminala membranet. Om
Na/K-pumparna varit symmetriskt placerade runt epitelcellerna (som
de ari celler som inte ar epitelceller) skulle Na'-transport genom epi-
telet inte kunna ske. Se aven fig 4:22. Fig 4:24 visar hur vatten kan
transporteras over epitel med osmos (diffusion). Fig 4:23 visar hur lag-
molekylara organiska &mnen kan transporteras over epitel med hjalp
av sekundar aktiv transport luminalt och faciliterad diffusion basolat-
eralt. Notera att aven dessa bada transporter ytterst drivs av den
ATP-kravande Na/K-pumpen!

Den transport genom cellerna i ett epitel (d v s 6ver cellmembranerna)
som beskrivits ovan kallas transcellular transport. | manga epitel
sker det ocksa en paracellular transport mellan epitelcellerna, d v s



genom "tight junctions”. Den paracelluldara transporten kan vara olika
stor i olika epitel; den ar liten om "tight junctions” ar mycket tata,
stor om de lacker mycket. Den paracellulara transporten 6ver ett och
sam-ma epitel kan &aven vara olika stor under olika fysiologiska
omstand-igheter.

Sekretion

Sekretion av kaliumjoner och vatejoner ar av stor betydelse vid regler-
ing av kaliumhalt och pH 1 extracellularvatskan. Se sid 512-514 och
sektion C. Kaliumsekretion sker i kortikala samlingsroren. Annars
sker sekretion i regel i de proximala tubuli. Vissa normala metaboliter
(t ex kreatinin) samt en del frammande substanser avlagsnas ocksa
med sekretion.

Reabsorption

Se tab 14:2 som visar reabsorptionen av vatten, natrium, glukos och
urea. Den kan kompletteras med féljande tabell:

AMNE MEKANISM REABSORPTION FUNKTIONER
Vatten Enkel diffusion. Hog och variabel Atervinning.
Diffusion genom Styrd exkretion

vattenkanaler

Natrium  Diffusion (pa olika Ho6g och variabel Atervinning.
satt) och primar Styrd exkretion.
aktiv transport Urinkoncentrering
Glukos Sekundar aktiv Total Atervinning

transport och fac-
iliterad diffusion

Urea Enkel diffusion. Mattlig Exkretion.
Faciliterad diffu- Urinkoncentrering
sion. Aktiv trans-
port?

Natrium och urea bidrar till att skapa en hég osmolaritet i njurarnas
marg. Detta har mycket stor betydelse fér vattenreabsorptionen (och
kommer att behandlas nedan). Ca 60-70% av primarurinen (inkluder-
ande de flesta lésta amnen) reabsorberas normalt redan i proximala tub-



uli och ca 15% i Henles slynga. Resten av reabsorptionen sker i distala
tubuli och samlingsréren. Den mesta sekretionen sker ocksa i proxim-
ala tubuli. Kaliumsekretion sker dock i de kortikala samlingsroren (se
sid 512-514). Reabsorptionenen av natrium (och darmed klorid, se ne-
dan) och vatten regleras i distala tubuli och samlingsréren. Manga and-
ra @mnen har ocksa de en styrd reabsorption distalt om Henles slynga.
Den storsta reabsorptionen sker alltsa proximalt, medan styrningen av
reabsorptionen i regel sker distalt. Normalt utsondras bara ca 1% av
primarurinen ur kroppen. Se tab 14:5.

Den grundlaggande drivkraften till all passiv reabsorption ar reabsorp-
tionen av natriumjoner med primar aktiv transport éver det basolaterala
membranet, i ndgon man ocksa reabsorption av andra @mnen med ak-
tiv transport (fig 14:14, 15). Den basolaterala aktiva natriumtrans-
porten driver ocksa reabsorptionen av glukos och andra amnen med
sekundar aktiv transport over det luminala membranet (fig 4:23).
Natriumreabsorption diskuterades ovan (sid 7). Tillaggas skall att
Na'-joner passerar 6ver det luminala membranet pa olika satt i olika
delar av tubulussystemet. I proximala tubulis luminala membran finns
bl a en symport for Na” och glukos och flera symporter for Na™ och ami-
nosyror (X i fig 4:23 kan vara glukos eller en aminosyra). Dar finns
ock-s& en Na'/H™-antiport som tycks arbete parallellt med en CI/OH-
anti-port. | Henles slyngas uppatgaende tjockvaggiga skankel finns i
det luminala membranet en symport for Na’, K och 2 CI" (!). Denna
sym-port driver, tillsammans med den basolaterala Na/K-pumpen,
den aktiva reabsorptionen av dessa joner. | distala tubuli finns en
symport for Na" och CI och i de kortikala samlingsroren Na'-kanaler i
det lum-inala membranet (fig 14:14).

Kloridjontransporten ar i alla delar av tubuli som regel kopplad till nat-
riumtransporten. Till stor del reabsorberas klorid passivt pa grund av
den elektriska potentialskillnad over epitelet (med lumen negativ och
interstitiet positivt) som natriumtransporten ger upphov till. Vatten
foljer efter pa grund av osmos, eftersom vattenkoncentrationen stiger i
tubuli nér natrium och klorid transporteras ut (fig 14:15). Andra &mnen
foljer efter, om de kan passera epitelet. Nar vatten forsvinner, stiger de-
ras koncentrationer i tubuli och de kan lamna tubuli langs sina kon-
centrationsgradienter. Pa detta satt reabsorberas urea, dock ej i alla
tubulusavsnitt. Tillaggas bor att vatten och I6sta amnen ocksa till en
del passerar mellan cellerna (paracellulart). I proximala tubuli och i
samlingroren underlattas vattenreabsorptionen av akvaporiner. Prin-
ciperna ovan géaller inte helt for Henles slynga och samlingsroren (vilk-
et kommer att diskuteras i detalj langre fram).
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Det sista reabsorptionssteget ar, for alla amnen, transport fran inter-
stitiet till blodet i de peritubuléara kapillarerna. Det ar oklart hur det-
ta gar till. Antagligen spelar enkel diffusion en roll. Trycket ar lagt i
de peritubulara kapillarerna (pa grund av tryckforlusten i glomerulus-
kapillarerna) och proteinkoncentrationen hog (pa grund av forlusten av
proteinfri plasma vid filtreringen i glomeruli). Troligen blir darfér den
kolloidosmotiska absorptionen storre an utfiltreringen, vilket bidrar
till transporten fran interstitium till blod.

Fettlosliga amnen reabsorberas latt passivt, eftersom de latt 16ser sig i
tubulusepitelets cellmembraner. Atervinning av vattenlésliga l1agmole-
kylara amnen (som glukos och aminosyror) kan daremot inte ske pas-
sivt, utan sker i stallet ofta med hjalp av symporter (se ovan). Vid bio-
transformation (sid 3 ovan) omvandlas frammande dmnen till mera
vattenlosliga substanser. De senare utsondras lattare ur kroppen och
ar ofta (men inte alltid) mindre giftiga. Biotransformationen sker i le-
vern eller i njurarna.

Bararmedierade transportmekanismer kan mattas. Om koncentration-
en av ett amne i tubuli blir sa hog att samtliga bararmolekyler stand-
igt ar aktiva, kan reabsorptionshastigheten inte ytterligare 6kas. Ett
amnes maximala reabsorptionshastighet (mmol/min) &r dess trans-
portmaximum (T,,). Orsaken till att glukos upptrader i urinen vid
sockersjuka ar att dess T, uppnas vid hog plasmakoncentration av
glukos. Pa grund av den 6kade filtreringen av glukos kan da inte all
glukos reabsorberas (fig 14-11).

Som vi sett, filtreras och reabsorberas mycket stora méangder vatska
per dygn i njurarna. Om reabsorptionshastigheten for ett amne and-
ras, uppnas saledes mycket snabbt en effekt p& amnets plasmakon-
centration. Darfor kan njurarna astadkomma en mycket finstamd reg-
lering av den inre miljon. Det kostar emellertid mycket energi. En myck-
et stor del av hjartats arbete gar at till att driva filtreringen i njurar-
na och njurarna sjalva forbrukar mycket energi pa reabsorptionen
(framst for att driva den aktiva natriumtransporten).

Osmoreglering

Kvantitativt sett ar de viktigaste bestandsdelarna i extracellularvat-
skan vatten, natriumjoner och kloridjoner (i nu namnd ordning). Vat-
skans osmolaritet kommer darfor framst att vara beroende av kon-
centrationerna av jonerna Na* och CI. Osmolariteten ar ett matt pa en
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lIésnings totala koncentration av lésta partiklar och avgér hur stor os-
motisk effekt Idsningen utdvar. For att cellerna ska kunna fungera nor-
malt maste osmolariteten i extracellularvatskan regleras inom snava
granser. Om osmolariteten ar for hog i extracellularvatskan, forlorar
cellerna vatten och krymper. Om osmolariteten ar for 1ag, tar cellerna
upp vatten, svaller och riskerar att spricka.

Osmoreglering maste alltsa vasentligen ske genom att mangderna
och koncentrationerna av vatten, natriumjoner och kloridjoner i extra-
cellularvatskan regleras. Balansscheman foér vatten och natriumklorid
aterfinns i tab 14:3 och 4. Tillforseln av natrium och klorid sker helt
och tillforseln av vatten till stérsta delen via mat och dryck (vatten
bildas ocksa som en biprodukt vid energimetabolismen, s k metabolt
vatten). | bagge fallen sker den storsta bortfoérseln normalt via exkre-
tion med urinen. Bada balanserna regleras framfér allt genom denna
exkretion i njurarna. Eftersom kloridjoner mestadels passivt foljer
efter natriumjoner (se sid 9 ovan) racker det i fortsattningen med att
behandla natrium och vatten.

Natriumkoncentrationen i extracellularvatskan ar mycket hogre an i
cellerna och cellmembranet har lag permeabilitet for natrium. En and-
rad natriummangd i kroppen innebar darfor framfor allt att natrium-
innehallet 6kar eller minskar i extracellularvatskan. Om natriumkon-
centrationen okar i extracellularvatskan tar denna upp vatten genom
osmos fran cellerna, om natriumkoncentrationen minskar tar cellerna
upp vatten fran extracellularvatskan. Den extracellulara vatskevolym-
en kommer alltsa att paverkas av den totala natriummangden i kropp-
en. Naturligtvis paverkas den ocksa av den totala vattenmangden som
finns i kroppen. Regleringen av den extracellulara vatskevolymen mas-
te saledes vara kopplad till osmoregleringen.

Den extracelluldra osmolariteten mats med hjalp av osmoreceptorer.
Den extracellulara volymen kan inte matas direkt. Men en 6kad total
extracellular vatskevolym atfoljs av en ékad plasmavolym och darmed
av ett hogre blodtryck (se kap 12). Extracellularvolymen kan saledes
matas indirekt av blodkarlsystemets baroreceptorer.

Det sker ingen sekretion av natrium och vatten. Darfor galler foljande:
Exkretion = Filtrering - Reabsorption

Enheten ar (mol/min). Exkretionen av natrium och vatten kan alltsa
regleras via filtrering eller reabsorption. Filtreringen ar dock ingen spe-
cifik mekanism (alla lagmolekylara amnen filtreras ju). Utfiltreringen
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av ett amne ar lika med produkten av GFR (ml/min) och &mnets plas-
makoncentration (mol/ml).

Reglering av natriumexkretionen

1. Reglering av GFR Minskade blodtryck leder till en sdnkning av
GFR. Reglermekanismerna ar sammanfattade i fig 14:20. Filtreringen
minskas framfor allt genom att en konstriktion av njurens afferenta
arterioler ger ett lagre nettofiltreringstryck i glomeruluskapillarerna.
Konstriktionen okar resistansen vilket gor att en stoérre del av blod-
trycket gar forlorat som friktionsvarme pa véagen till glomeruluskapil-
larerna. Dessutom kan de s k mesangiala cellerna (som ligger mel-
lan glomeruluskapillarerna) kontrahera sig varvid filtreringsytan
min-skar. Regleringen av GFR ar dock av mindre betydelse an
regleringen av reabsorptionen.

2. Reglering av natriumreabsorption Den sker framst med hjalp
av steroidhormonet aldosteron fran binjurebarken. Det stimulerar
reabsorption av natrium fran de kortikala samlingsroren. Det verkar
genom att 0ka syntesen av proteiner som behdovs for natriumreabsorp-
tionen (Na'-kanaler och Na/K-pumpar). Sekretionen av aldosteron
styrs med hjalp av reninangiotensinsystemet. Se fig 14:21! Peptid-
hormonet renin (fran de juxtaglomerulara cellerna i vaggarna hos
njurarnas afferenta arterioler; fig 14:5) styr systemet. Reninet fung-
erar som ett proteolytiskt enzym. | blodet spjalkar det bort en amino-
syresekvens fran peptiden angiotensinogen (som harstammar fran
levern). Darvid bildas den kortare peptiden angiotensin I. Ett annat
proteas, angiotensinkonvertas (ACE), forkortar angiotensin 1 till
angiotensin Il. Konvertaset finns framfor allt i lungkapillarerna, dar
det ar inbaddat i endotelcellernas luminala membran. Angiotensin Il
ar ett aktivt hormon som stimulerar inséndringen av aldosteron fran
binjurens bark. Reninsekretionen 6kar vid sympatisk stimulering av de
afferenta arteriolerna och nar blodtrycket sjunker i njuren. Det senare
avlases av de juxtaglomerulara cellerna sjalva. Aven koncentrationen
av Na' eller CI i tubuli (endera eller bada) paverkar renininsondring-
en. Denna avlasning sker i macula densa (fig 14:5) och en lag halt av
Na" eller CI' 6kar reninsekretionen. Reflexerna som styr aldosteronsek-
retionen sammanfattas i fig 14:22. — Det finns ocksd natriuretiska
hormon. Ett sddant ar ANP ("atrial natriuretic peptide”). ANP &ar
en polypeptid som inséndras fran hjartats formak, nar blodtrycket 6k-
ar i dessa (fig 14:23). ANP motverkar aldosteron, bl a genom att ham-
ma natriumreabsorptionen och den hojer &ven GFR. — Dessutom kan
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natriumexkretionen paverkas genom s k tryckinducerad natriures
varvid ett forhojt blodtryck i njurarna genom en lokal effekt pa tubuli
sanker natriumreabsorptionen.

Reglering av vattenexkretionen

1. Reglering av GFR Mekanismerna ar naturligtvis desamma som
for natrium (fig 14:20). Aven for vatten ar regleringen av GFR av mind-
re betydelse an regleringen av reabsorptionen.

2. Reglering av vattenreabsorption Den sker med hjalp av hormo-
net vasopressin (antidiuretiskt hormon, ADH) som bildas i hypo-
thalamus och insondras fran hypofysens baklob. ADH &ékar vattenper-
meabiliteten i samlingsroren och darmed reabsorptionen av vatten dar.
Detta sker genom att proteiner som fungerar som vattenkanaler (ak-
vaporiner) satts in i det luminala membranet. Sekretionen av ADH
okar nar den extracellulara vatskevolymen minskar (fig 14:24). Stim-
ulus ar da ett lagre blodtryck som avlases av baroreceptorer i hjartat
och blodkarlen. Sekretionen av ADH o6kar ocksa nar extracellularvat-
skans osmolaritet okar (fig 14:25). Detta avlases av osmoreceptorer i
hypothalamus. Osmoreceptorreflexen ar normalt av storst betydelse.
Notera att vattenexkretionen regleras oberoende av saltexkretionen
med hjalp av ADH.

Koncentrering av urinen med hjalp av Henles slynga

Forst nagra definitioner: en isoosmotisk urin har samma osmolaritet
som extracellularvatskan, en hyperosmotisk hdgre och en hypoos-
motisk lagre.

Henles slynga fungerar som en aktiv motstromsmultiplikator. For att
forsta detta maste man kanna till transportegenskaperna hos dess
epitel. Den nedatgdende skankeln ar nastan impermeabel for natrium
och klorid och mycket permeabel for vatten. Den har ingen aktiv trans-
port av natrium och klorid. Den uppatgaende skankeln (egentligen ba-
ra den tjockvaggiga ovre delen) ar impermeabel for vatten och trans-
porterar aktivt ut natrium och klorid. Den har 1ag permeabilitet for
natrium och klorid. Observera att permeabiliteten ar en passiv egen-
skap som aterspeglar diffusionsresistansen!

Motstromsmultiplikatorn producerar en stor vertikal osmotisk gradient
med hég osmolaritet langst ner i margen. Se fig 14:17. Denna gradient
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ar mycket stérre &n den horisontella gradient som jonpumparna pro-
ducerar over den uppatgaende skankelns epitel. Orsaken till detta ar
att motstromsflodet i slyngan astadkommer en forstarkningseffekt. Den-
na effekt grundar sig pa att osmolariteten pa alla nivaer i margen
overfors fran den uppatgaende till den nedatgdende skankeln. Detta
gor att osmolariteten ackumuleras langst ner i margen (i slyngan och i
interstitiet utanfor den). Osmolariteten férs ut ur den uppatgaende
skankeln genom aktiv transport av Na" varvid CI féljer efter. Osmol-
ariteten fors in i den nedatgaende skankeln genom att vatten diffund-
erar ut ur denna (pa grund av att saltet ansamlas i interstitiet). Efter-
som de osmotiskt aktiva partiklarna Na" och CI' ansamlas i margen,
kommer den vatska som lamnar slyngan ha lagre osmolaritet &n den
vatska som gar in i slyngan. En langre slynga borde ge en storre verti-
kal gradient, eftersom den horisontella transporten kan ske pa fler
nivaer. Sa ar ocksa fallet: 6kenmass har langre slynga och storre verti-
kal gradient &n lika stora vanliga mdgss.

Motstromsmultiplikatorn kraver energi: dels for att driva vatskeflodet
I slyngan (forbrukas i hjartat), dels for att driva den aktiva transport-
en av natrium (féorbrukas i njurarna). Blodflédet i njurarnas marg ten-
derar att skolja bort den vertikala gradienten. Det uppkommer da ett
"steady state”. Vid detta stabila tillstdnd rader balans mellan de pro-
cesser som bygger upp den vertikala gradienten (och som beskrivits i
foregaende stycke) och de krafter som bryter ned den (blodflodet samt
dessutom vertikal diffusion i margen). Karlforsorjningen till njurens
marg ar anordnad sa att den nedbrytande effekten pa gradienten min-
imeras. Kapillarerna gar (precis som Henles slynga) ner i och upp ur
margen i form av harnalsslyngor. Dessa karlslyngor kallas vasa rec-
ta. Vasa recta fungerar som passiva “osmolaritetsvéaxlare” (jamfor
med varmevaxlare). De forvarar nedbrytningen av den vertikala gradi-
enten, men de bidrar inte till gradientens uppkomst (fig 14:18).

Notera att vattenreabsorptionen fran slyngan ar liten jamfort med
den i resten av tubuli och samlingsréren. Slyngans viktigaste funktion
ar inte att sjalv reabsorbera vatten, utan att skapa en vertikal osmotisk
gradient.

Den vertikala gradienten mojliggor en passiv reabsorption av vatten fran
samlingsréren genom osmos. Denna reabsorption regleras av ADH (va-
sopressin) sa som beskrivits ovan. Samlingsréren har lag permeabili-
tet for natrium och klorid.

Vid hog halt av ADH far vi en mycket stor reabsorption av vatten fran
samlingsroren. Det blir osmotisk jamvikt mellan urinen och det starkt
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hyperosmotiska interstitiet langst ner i margen (fig 14:17). En liten
volym starkt hyperosmotisk urin avges. Observera att en hyperosmotisk
urin (som alltsd har en lagre vattenkoncentration an extracellularvat-
skan) produceras utan att vatten transporteras aktivt och mot sin
koncentrationsgradient!

Vid 1&g halt av ADH har vi en mycket liten vattenreabsorption fran sam-
lingsroren. Vattnet stannar kvar i urinen. Salt reabsorberas emeller-
tid aktivt ur distala tubuli (som alltid &r impermeabla fér vatten) och
ur samlingsrdéren. Darfor avges en stor volym starkt hypoosmotisk urin.

Vattnet som reabsorberas till interstitiet fors bort av blodet. Harige-
nom undvikes en utspadning av det hyperosmotiska interstitiet. Den
kolloidosmotiska effekt som utdvas av plasmaproteinerna (kap 12)
antas spela en viktig roll vid kapillarernas upptag av vatten (se aven
sid 10 ovan).

Egentligen ar funktionerna hos Henles slynga mera komplicerade &n
vad som framgatt har och annu ej helt utredda. Det bor sarskilt nam-
nas att urea ocksa bidrar till den hoga osmolariteten langst ned i méarg-
en. Cirka halften av denna osmolaritet utgors faktiskt av urea, cirka
halften av natriumjoner och kloridjoner. Av den filtrerade mangden
urea reabsorberas cirka 50 procent med diffusion i proximala tubuli,
den andra héalften finns i den isoosmotiska vatska som lamnar proxi-
mala tubuli. Vatskan som nar nedre delen av Henles slynga har for-
lorat vatten, men dess ureakoncentration ar fortfarande relativt lag. |
Interstitiet utanfor ar ureakoncentrationen mycket hogre. (Vi for-
klarar strax hur den blivit det.) Urean ror sig darfor nedfor koncentra-
tionsgradienten (med faciliterad diffusion) och det blir saledes en
sekretion av urea in i de tunnvaggiga nedre delarna av Henles slynga.
Ureakoncentrationen ar nu mycket hdg inne i tubuluslumen. En del av
urean reabsorberas i distala tubuli och i kortikala samlingsréren, men
resten recirkuleras till margens nedre del. | 6vre delen av de
medullara samlingsréren ar epitelet impermeabelt for urea. Urea
koncentreras darfor nar vattnet successivt forsvinner fran lumen. Nar
epitelet sedan blir permeabelt fér urea i den nedre delen av de medul-
lara samlingsroren ar ureakoncentrationen mycket hég i dessa, sa hog
att urea kan diffundera ut i interstitiet (faciliterad diffusion) nedfér sin
koncentrationsgradient anda tills jamvikt med interstitiet nas. Det ar
denna utdiffusion som ger den hdga interstitiella ureakoncentrationen
langst ned i margen. Vasa recta bidrar ocksa till att halla kvar urean i
margens nedre del. Urean diffunderar fran uppatgaende till nedatga-
ende skankel av vasa recta (jfr fig 14:18). Resultatet av allt detta blir
att urean kan avges med urinen i hog koncentration.
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En diures (0kat urinflode) orsakad av lag ADH-halt i blodet kallas
vattendiures och atféljs inte av en ékad exkretion av lésta amnen. |
andra fall av diures ar orsaken en ¢kad exkretion av lésta amnen,
vilket gér att man da talar om osmotisk diures. Vatten halls osmot-
iskt kvar i tubuli och samlingsror av de l6sta partiklarna. Vid socker-
sjuka orsakar glukos i tubuli en osmotisk diures (se sid 10 ovan).

TOrst

Torsten styrs av flera olika faktorer. Se fig 14:27. Det ar inte ovantat
att de stimuli som leder till ADH-sekretion ocksa leder till torst. Ett
torstcentrum finns i hypothalamus i hjarnan. Torsten bidrar framst
till att vi far i oss tillrackligt med vatten; den ger hos oss inte nagon
finstdmd reglering av vattenbalansen.

Saltaptit

Saltaptit har liten betydelse for regleringen av saltbalansen hos man-
niskan. Vi forefaller dock inta for mycket salt om vi har mojlighet, vil-
ket anses vara en orsak till den vanligaste formen av hogt blodtryck
(primar hypertension, aven kallad essentiell hypertension). Vi har
alltsa en saltaptit, men &r daliga pa att reglera den, i synnerhet nar vi
har tillgang till renframstalld natriumklorid.

Matning av exkretion

Denna formel géller generellt for varje substans som behandlas i njur-
arna:

GFR - [X]p + Tx = Vi, [X]u,

GFR &r den glomerulara filtrationen (I/min) och [X],, &r substansens
plasmakoncentration (mol/l). Féljaktligen blir GFR - [X]., den mangd
av amnet som per tidsenhet filtreras ut med primarurinen (mol/min;
"filtered load”).

V,, ar urinflédet (I/min) och [X],, &r amnets urinkoncentration (mol/l).
Saledes blir V,, - [X].,, den mangd av amnet som per tidsenhet lamnar
kroppen genom exkretion (mol/min).
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Da blir T, (mol/min) nettoreabsorptionen av amnet, om den &r negativ,
och nettosekretionen, om den ar positiv. Méark att man i inget av fallen
kan utesluta mojligheten att det sker bade reabsorption och sekretion.
Formeln ovan ger T,, om de andra variablerna ar k&nda. Oftast anges
i stallet "clearance” C, (I/min):

C = (v, X, )/IX],

"Clearance” ar den virtuella plasmavolym som per tidsenhet helt toms
pa substansen X. Se sid 497-498. | verkligheten ar det sallan sa att
plasman helt toms pa en substans nar den passerar njurarna, utan
det &r i stallet en storre reell volym som per samma tidsenhet delvis
toms pa substansen. Om T, ar negativ blir (vilket latt kan utlasas ur
formlerna ovan) C, < GFR. Om T, ar positiv blir C, > GFR.

GFR kan bestammas med hjalp av polysackariden inulin. Inulin filt-
reras fritt, men undergar inte sekretion och reabsorption (fig 14:12).
Saledes ar T,..i» = 0, och den forsta formeln ovan ger GFR. Om man
uttrycker det pa ett annat satt, sd ar C,.... = GFR. Aven “clearance”
for kreatinin anvands som ett matt pa GFR. Detta ar dock inte helt
korrekt eftersom vi har en viss sekretion av kreatinin (d v s T cainin &5
positiv). C ar saledes nagot hogre an GFR.

Kreatinin



