Homeostase

Embryologi
Nyrerne er udviklet fra nefrogene kam, der er en fortykkelse i intermedisere mesoderm pa coelumhulens
bagveeg.
3 let overlappende nyresystemer anlaegges i en craniel-caudal sekvens i det intrauterine liv hos mennesket:
*  Pronefros
*  Mesonefros

*  Metanefros

Pronefros er repraesenteret som 7-10 taette celleklynger i cervicalregionen og forsvinder i den 4. uge

undtagen dens udferselsgang, der opnar forbindelse med cloaca.

Mesonefros farste tubuli opstar ud fra de gvre thoracale til de @vre lumbale segmenter i 4. uge. Under
veeksten forleenges mesonefros og danner en glomerulus i sin mediale ende. Hver mesonefros’s tubulus
danner omkring glomerulus en Bowmansk kapsel og sammen udggar disse strukturer en corpusculum renis.
Mesonefros bruger den samme udfgrselsgang som pronefros, som nu kaldes ductus mesonefricus.
Mesonefros tilbagedanner ved udgangen af anden maned. Ductus mesonefricus hos manden udvikles til

frafgrende saedveje og hos kvinden forsvinder den.

Metanefros er den blivende nyre i baekkenet, der opstar i 5. uge. Samlergr udvikles fra ureterknoppen, der
er en udvaekst pa ductus mesonefricus, der mgdes bagtil med metanefros. Ureterknoppen dilateres, og der
dannes den primitive pelvis renalis. Herfra udvikles calyces majores, der deler sig til calyces minores pa vej
ind i nyren. Disse bygges videre til tubuli og til sidst til samlergrene. Corpusculum renis og samlergrene

tilsammen danner et nefron.

Nyren udvikles sig altsa fra 2 kilder: a) metanephrisk mesoderm, som danner de excretoriske enheder, og b)

ureterknoppen, som danner samlergrssystemet.

Kroppens veaekst bevirker at nyren vandrer kranielt i abdomen. Den traeder i funktion i 12. uge. Den danner
urin ud i amnionvaesken, som drikkes af fosteret. Fra fosterets tarmkanal reabsorberes stoffer udskilt med

urinen over i blodet. Affaldsstoffer udskilles via placenta, dvs. at placenta er fosterets nyre.

Ductus mesonefricus munder caudalt i cloaca; i 4-7 uge deler septum urorectale cloaca i canalis analis og
sinus urogenitalis.

Sinus urogenitalis kan deles i primitive sinus urogenitalis og definitive sinus urogenitalis.

Fra primitive sinus urogenitalis udvikles urinblaeren. Hos manden dannes pars prostatica og pars
membranacae urethra ud fra det pelvine afsnit af sinus urogenitalis under blaeren.

Fra definitive sinus urogenitalis dannes urethra i penis hos manden og vestibulum vaginae, gl. vestibulares

og nederste del af vagina hos kvinden.



Af anomalier naevnes der dobbelt pelvis, dobbelt urether, cystenyre, hesteskonyre (sammenvoksning af de

nedre nyrepoler) og kagenyre (sammensmeltning).

Anatomi og histologi

Urinvejene bestar af nyrerne, renes, 2 urinledere, ureteres, urinblaeren,

vesica urinaria og urinrgret, urethra.

De 2 bgnneformede nyrer ligger i bageste bugveeg, under peritoneum, en pa
hver side af columna. Nyrerne bestar af en ydre rgdlig smakornet bark og en

indre stribet marv. Marven indeholder 8 pyramider, som hver har en bred

basis ud mod barken, mens spidsen af pyramiden, papillen, ender nederst i
marven i calyx minor. Barken omgiver marv fuldsteendig og sender udigbere, columnae renales, ind mellem
pyramiderne. Papillen har mange smé abninger ca. 250 og gennem disse temmes den faerdige urin ud i
calyx minor i nyrebaekkenet. Dette gennemhullede omrade benaevnes area cribrosa. Fra nyrebaekkenet
afgar urinlederen til urinblaeren, hvor urinen oplagres midlertidigt. Bleeren tammes ved vandladningen via

urinrgret, urethra.

Nyren er omgivet af en tynd steerk kapsel af et kollagent bindeveev, capsula fibrosa, der er lgst bundet og
letaflgselig.

Lt Nyren og binyren ligger i en feelles fascieloge, fascia renalis, der er deriveret
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iliaca; det forreste blad forsvinder i det retroperitoneale bindevaev.

Mellem nyrekapslen og fascia renalis findes der fedtveev, det perirenale fedtveev. Udenfor fascia renalis
findes der ogsa fedtveev, det pararenalt fedtveev. Kaudalt er fedtveevet rigeligt og fungerer som en prop.
Nyrebaekkenet, pelvis renalis, udger den gvre udvidede del af ureter. Den udger sammen med a. og v.
renalis nyrestilken, der afgar fra hilum renalis fra den mediale kant. Denne fortsaetter inden i nyren i et
fedtrigt hulrum, sinus renalis, hvori pelvis grener sig i 2-3 calyces majores. Disse forgrener sig videre i 8
calyces minores, der har kontakt til area cribrosa. | pelvis renalis findes kemoreceptorerne, der responderer

pa hgje niveau af kalium og H+.

Hajre nyre har relation til hepar, suprarenalis, flexura hepatica, duodenum, colon ascendens og tyndtarm.

Venstre nyre har relation til ventriklen, milten, pancreas, flexura splenica, colon descendens og jejunum.



Nefronet udggr den funktionelle enhed (urinproducerende enhed) af nyren, og der er ca. 1 million af dem i
hver nyre. Hvert nefron bestar af et kapillzernggle, glomerulus (filtrationssystem), og et rgrsystem, tubuli.
Tubulussystemet begynder ved glomerulus og ender som samlergr, der temmer den feerdige urin over i

nyrebaekkenet.

Glomerulus er en del af corpusculum renis og udggr den farste udvidede del af nefronet. Den er afrundet og

ca. 200 ym, der omsluttes af en 2-laget kapsel, den Bowmanske kapsel.

Glomeruli findes kun i cortex og ligger i 2 lag i cortex. Et ydre kortikalt lag med et relativt kort rarsystem, og
et indre juxtamedullzert lag naer nyremarven med et langt rarsystem, der nar langt ned i papillerne og udger
10-15 %. De spiller en stor rolle i at skabe osmotisk gradient i marven og er med til at opkoncentrere urinen.
Kapslens ydre lag, det parietale lag, danner den ydre afgraensning af nyrelegemet. Det bestar af enlaget
pladeepithel, der hviler pa en basalmembran. | urinpolen gar den over til tubulusepithel i proximale tubulus. |
karpolen gar den over til det indre lag, det viscerale lag, beklaeder kapillaererne i glomerulus og bestar af et
enkelt lag af epithelceller, der betegnes podocytter. Podocytter har cellelegemet, hvorfra afgar der primaere
processer, der forgrener sig op i sekundaere og terticere processer. Herfra afgas fodprocesser, pediculi, og

hviler pa basallamina. Rummet imellem det parietale og viscerale lag betegnes urinrummet.

Interstitielle bindevaev i cortex indeholder fibroblaster, der producerer erythropoietin (EPO), der stimulerer
erythropoiesen i knoglemarven.

Interstitielle bindevaev i medulla indeholder ogsa fibroblaster, der betegnes lipid-leessede interstitielle celler.
De producerer blodtrykssaenkende lipider, prostaglandin-E2 (vasodilatator), der ager udskillelsen af natrium.
Mesangialregionen er det aksiale omrade af glomerulus, hvorfra kapillaerslyngerne udgar. Den bestar af
mesangialceller, der er indlejret i en Ias mesangialmatrix, som de selv producerer. De er steerkt
fagocyterende, og menes at rense basallamina for antigen-antistofkomplekser, som ofte ses ved
glomerulonefritis. De menes ogsa at have receptorer for angiotensin-ll og kontraherer sig. Desuden menes

de at afstive kapilleererne.

Filtrationssystemet udggres af glomeruli og ved filtrationsprocessen, den glomeruleere filtration, dannes der

et ultrafiltrat af blodplasmaet, dvs. en veeske med sammensaetning som plasma.

Ved den glomerulzere filtrationsbarriere forstas den vaevsbarriere, der fungerer som filter ved dannelsen
af ultrafiltrat. Filtrationsbarrieren adskiller blodet i de glomeruleere kapilleerer fra kapselrummet og bestar af

kapillzerendothelet, basallamina og filtrationsspalterne mellem fodprocesser.

Kapillzerendothelet har fenestrationer med en diameter pa ca. 70 nm, der er lukket af diafragma.

Basallamina er ca. 300 nm tyk (fortykkes yderligere ved sygdommen sukkersyge). Den bestar af 3 lag:
e Lamina rara interna
e Lamina densa (elektrontaet)

e Lamina rara externa



Lamina densa bestar af et filamentgst netvaerk af type-1V-kollagen samt laminin og virker som filter for
starre molekyler. Der forekommer heparansulfat i de laminae rarae, der tilfgrer negativ ladning til
basallamina.

Fodprocesserne har filtrationsspalter med bredde pa ca. 35 nm, hvor en filtrationsspaltemembran spaender
sig mellem.

Fodprocesserne har udviklet glykocalyx, der indeholder glykoproteiner, som ogsa er staerkt negativt ladede.
Barrieren holder blodets store molekyler som proteiner tilbage ved filtrationen, mens vand og mindre
molekyler som ioner passerer igennem. Passagen er athaengigt af molekylernes starrelse, ladning og form.
Ultrafiltratets sammensaetning aendres gennem det tubulaere system, idet tubuluscellerne dels selektivt
reabsorberer substanser fra tubuluslumen, den tubulaere reabsorption, dels secernerer substanser fra
kapilleerblodet ud i tubuli, den tubuleere sekretion. Slutproduktet af disse processer er urin.
Tubulusepithelet hviler pa en basalmembran. Pa grundlag af epithelcellernes struktur og funktion opdeles
tubulussystemet i fglgende dele:

Proximale tubuli, den snoede del:
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Cuct of Bellini

Den snoede del af proximale tubuli ligger i cortex, hvor epithellaget bestar af lave cylindriske celler og har
barstesgm dannet af lange teetpakkede mikrovilli. Zonulae occludentes mellem cellerne er ret uteette, sa

vand og elektrolytter frit kan passeres igennem. Cellerne indeholder mitokondrierne, golgi-kompleks samt



bade ER og SER. De indeholder ogsa lysosomer og i den apikale cytoplasma ses mange clathrin-coatede
pits og sma vesikler samt tubuleere struktur, apikale tubuli. Disse coatede pits, vesikler og lysosomer samt

apikale tubuli udger tilsammen det sakaldte endocytoseapparat, der er engageret i proteinabsorption.

| proximale tubuli reabsorberes ca. 70 % af den filtrerede maengde vand, natrium, kalium, calcium, HPO42-,
S042- og klorid. Vandet fglger med via osmose gennem aquaporin-1, der findes konstitutivt i de proximale
tubuli samt i det descenderede segment i Henles slynge. Aminosyrer og glukose reabsorberes via symport
med natrium, SGLT 2 og 1 hhv. S1 og S3. Calcium bliver optaget via apikale kanaler og basolateral
3Na+/Ca2+-antiport og ATP-drivende Ca2+-pumpe og via solvent drag og paracellulaere mekanisme. Der
reabsorberes ligeledes en stor del af filtrerede HCO3 via basolaterale 3HCO3-/Na+-symport (NBC) i S1 og
HCO3-/Cl-antiport i S3 og udskiller NH4+ for at regulere syre/base-balance (H+ udskilles til lumen via
Na+/H+-antiport og H+-ATPasen). Den reabsorberede veeske er isoosmolaere, men sammensaetningen
a&ndres betydeligt pga. reabsorption af de ovennaevnte stoffer. Urinstof bliver ogsa reabsorberet her via

diffusion transcelluleert pga. vandreabsorption, paracelluleert og via solvent drag.

Henle slynge er det harnaleformede afsnit af nefronet, som straekker sig fra barken til marven og bestar af 3
dele:
*  Proximale tubuli, den lig del
e Det tynde segment
- Tynd decenderende segment
- Tynd ascenderende segment

» Tyk ascenderende segment (TAL)

Cellerne er her affladede og holdes sammen af juxtaluminale zonulae occludentes. Luminalt findes korte

mikrovilli.

- o Proximale tubuli

o -— = O TAL
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o Distale tubuli

Proximale tubuli, den lig del:

Den lige del, pars recta, af proximale tubuli danner den farste del af Henle slynge.

- @ Tynde descenderende segment:
..I."_ . Det tynde segment ligger i ydre og indre medulla. Det er beklaedt med et affladet epithel
-
,-‘F ._f med en aflang kerne. Den har ogsa aquaporin-1 ligesom proximale tubuli. Der sker 10
- o : . . .
- -._.-__-" - % reabsorption af vand, men ingen reabsorption af natrium. Tubulusvaesken er derfor

hyperosmolaer. Her foregar sekretion af urinstof via diffusion gennem UT2.

Tynd ascenderende segment:



Den ligger i indre medulla. Her foregér reabsorption af NaCl og kalium (20 %) ved en passive proces, da
koncentrationen er hgjere i tubuli end i interstitset pga. vandabsorption i decenderende tubuli. Her foregar

sekretion af urinstof via diffusion gennem UT2.

Tyk ascenderende segment (TAL):

Det tykke ascenderende tubuli er den lig del af den distale tubulus, pars recta, og ligger i ydre medulla og
cortex. Cellerne er lave kubiske. Pars recta vender tilbage til sit eget corpusculum renis, som den kommer i
direkte kontakt med og hvor den danner macula densa.

Den er impermeabelt for vand, men der sker aktiv reabsorption af natrium og andre ioner (20 %) via
paracelluleere og transcelluleere mekanisme. Dette gar tubulusvaesken mere hypoosmoleer i forhold til
plasma, nar den er net til pars convoluta i den distale tubulus. Ved transcellulzere mekanisme foregar NaCl-
reabsorption ved hjeelp af apikale Na/K/Cl-symport og transporteres til blodet ved hjaelp af basolaterale
Na/K/ATP-pumpen og Cl-kanaler. Ca2+ reabsorberes via apikale kanaler og paracellulzert, Mg2+ via solvent

drag og paracellulaert og HCO3- absorberes ogsa her via basolaterale HCO3-/Cl-antiport.

Distale tubuli, den snoede del:

Pars convoluta streekker sig fra macula densa til samlergret. Den ligger i cortex. Cellerne er kubiske. Der er
ingen bagrstesgm, men der findes mikrovilli. Cytoplasmaet indeholder mitokondrier og en del lysosomer.
Den indeholder ikke vandkanaler. Derimod sker der stadig en reabsorption af NaCl (10 %) med yderligere
fald i osmolariteten af tubulusveesken til fglge. Denne tubuli er vigtigt for calcium reabsorption via apikale
ECaC og basolaterale Ca2+/3Na+-antiport.

Cortikale og medulleere samlerorene:
Cellerne her er kubiske med rund kerne. Pa den apikale overflade findes der 2 slags celler:

* Hovedceller: her forekommer aquaporin-2, reguleret af ADH.

» Indskudsceller: der er to slags, alfa og beta. Indskudsceller aftager i retning mod medulla og

forsvinder helt i den indre medullzere zone.

| de cortikale samlerar reguleres den endelige natriumudskillelse ved pavirkning af hovedcellerne med
aldosteron ved at sge meengden af basolaterale Na/K-ATPasen og antallet af apikale natrium-ionkanaler.
Der gges reabsorption af natrium via ENaC og udskiller kalium og H+ via K/H-ATPasen og H+-ATPasen.
Koncentreringen af urin finder sted her, idet vandpermeabiliteten af disse er meget hgj som fglge af
tilstedeveerelse af aquaporin-2. Meengden af dem er her underlagt af neurohypofysens regulering af
antidiuretisk hormon, ADH.
Her er ogsa hgj permeabilitet af urea, der bliver optaget ved diffusion gennem apikale UT1 og basolaterale
UT4. UT1 stimuleres af ADH. UT3 findes i den descenderende vesa recta, hvor den modtager urinstof fra
lumen.
alfa-indskudceller reabsorberer HCO3-, ggr urinen sur (4,5-6), mens beta-indskudceller omvendt sekrerer
HCO3+.
ANP har ogsa regulerende virkning pa natriumudskillelsen i de cortikale samlergr, idet den heemmer

reabsorption af natrium.



| den indre del af medulla Igber samlergrene sammen og danner det sidste stykke, ductus papillaris, der

gennemlgber papillen og udmunder pa denne, hvorved area cribrosa dannes.

Hver nyre modtager a. renalis direkte fra aorta, der i hilum deles i 5

kapillzerer, og leverer oxygen og erneering til

| der Igber i bue langs basis af pyramiden, dvs.

segmenter. Disse segmentarterier deles videre i interlobaerarterier, der

| afgiver grene i sinus. De interlobzerarterier deles yderligere op i aa. arcuatae,

neer den cortico-medullaere

greense. Aa. arcuata ender som interlobulaerarterier i nyrekapslen, som til
sidst afgiver afferente arterioler, der forsyner glomeruli. Afferente arterioler
fortsaetter ikke i venoler, men i stedet for i en efferent arteriole, der deler sig

i et nyt kapillaernet. Den omgiver tubulussystemet, de peritubulaere

tubuli. Fra a. arcuata afgar der

desuden grene til juxtaglomerulzere lag, hvor de fortseetter i karbundt med

| descenderende vesa recta ned i medulla, der til sidst tammer sig i

i interlobulaervener og ender i vv. arcuatae. Vv. arcuata samles i

¥ interlobaervener, der forenes i v. renalis og munder i v. cava inferior.

Selvom nyrerne vejer mindre end 0,5 % af total kropsvaegt, modtager de omkring 20 % af hjertevolumen (1

L/min). Det er kun ca. 10 % af blodet der Igber til medulla, for ellers vil der ske en udvaskning af osmolytter i

det hyperosmoleaere interstitset.

Lymfekar fra nyren ender i Inn. lumbales langs aorta; i baekkenet til Inn. iliaci.

Nerverne kommer fra plexus coeliacus, overvejende sympatiske
adrenerge, mens n. vagus bidrager med parasympatiske cholinerge.
De folger arterierne. De sympatiske nervefibre kommer fra T10-L1 og
de parasympatiske fra S2-S4.
Sympatisk stimulation har 3 effekter:

»  Vasokonstriktion

e dger natrium reabsorption

e  Renin sekretion

Urinen passerer fra area cribrosa pa papillerne ud i calyces minores.
Herfra fortsaetter den i calyces majores, hvor de samles til pelvis
renalis, der fortsaetter i ureter til bleeren.
| ureteret finder man typisk 3 snaevre steder:

* Ved overgang fra pelvis renalis

* U for linea terminalis

* Ved passage gennem bleerevaeggen

Uretervaeggen bestar af 3 lag:




» Tunica mucosa (slimhinden er beklaedt med overgangsepithel (urothel); lamina propria bestar af taet
kollagent bindevaev)

»  Tunica muscularis (bestar af et indre longitudinelt og et ydre cirkuleert lag af muskelceller; i den
nederste del af ureter findes der yderligere et ydre longitudinelt muskellag)

¢ Tunica adventitia

Blodforsyningen til ureter stammer fra neerliggende arterier. Nerveforsyning kommer fra plexus uretericus.
Den sympaticus innervation kommer fra segmenterne T10 — L1. Parasympaticus stammer fra S2 - S4.
Ureter munder i bleeren og har et skrat forlgb gennem blzerevaeggen. Her er ingen klap. Nar blaeren

kontraherer sig under bleeretemning, afklemmes ureter og dermed forhindrer reflux.

Ved vandladning udligses refleksen ved stimulation af straekreceptorerne i bleereveeggen ved blaerens
fyldning. Afferente impulser passerer fra blaerevaeggen, iseer gennem de pelvine splanchniske nerver til et
vandladningscenter i 2-4 sacrale segmenter af medulla spinalis. Efferente impulser forlader samme
segmenter af medulla spinalis og nar bleerevaeggen som preesympatiske ganglier, der danner synapser med
postsympatiske ganglier i blaerevaeggen. Samtidigt afslappes m. sphincter urethrae, som innerveres af n.
pudendus. Ved kontaktion af m. detrusor antager trigonum form som en rende. | vandladningens slutfase
medfgrer kontraktion af bugmuskler og diafragma fuldsteendig tamning af bleeren og efterlader ingen

residualurin.

Fysiologi
Funktion af nyrer
Nyrerne har 3 hovedfunktioner: Filtration, reabsorption og sekretion

* Fjernelse af metaboliske produkter (udskillelse af urinstof efter proteinmetabolisme, urinsyre efter
purinmetabolisme og kreatinin efter muskelmetabolisme) og giftstoffer fra blodet, og galden ved
nedbrydningen af haemoglobin. Nyrerne sikrer samtidigt, at saerlige vigtige stoffer som glukose,
aminosyrer og proteiner ikke tabes gennem urinen, men reabsorberes.

« De spiller en homeostatisk rolle ved at regulere den ekstracellulzere vaeskevolumen og den totale
vandmaengde i organismen; elektrolytbalance (natrium, kalium, calcium, magnesium, klorid,
bikarbonat og sulfat) og syre/base-balance (udskillelse af H+ ved syre-overskud og HCO3- ved
base-overskud).

» De producerer hormoner, der er involveret i erythrogenese (erythropoietin) og regulering af blodtryk
og blodflow (renin). De producerer aktiv form for vitamin D, prostaglandiner, endothieler og
bradykininer.

» De har ogsa en funktion under langvarig sult, da den omdanner aminosyrer til glukose.

Hydrostatisk og kolloidosmotisk tryk

Den drivende kraft ved dannelse af ultrafiltratet er trykforskellen mellem glomeruluskapilleer og
kapselrummet. Denne trykforskel er ca. 10 mm Hg og betegnes det effektive filtrationstryk.

Det hydrostatiske tryk (PGC = 50 mm Hg) i kapilleerer tillader glomeruleere filtration, hvor det osmotiske tryk
(mGC = 25 mm Hg) fra samme kapillaerer og det hydrostatiske tryk (PGC = 10 mm Hg) i Bowmanske



kapslen modseetter det. Glomerulzer ultrafiltration athaenger af ultrafiltrations coeffecient (Kf) og
Starlingkreefter:
GFR = Kf x [([PGC — PBS) — (mGC — mBS)]

Trykket i glomeruluskapilleererne er hgjere end kapilleertrykket andre steder i organismen. Dette skyldes den
afferente arteriole, der udgver mindre modstand end andre arterioler, og modstanden mod vaeskestrgmmen
er stgrre i den efferente arteriole ned i venolerne. Det betyder at det er vanskeligere for blodet at komme ud

af glomeruluskapillzererne end af andre kapillzerer i organismen.

Glomerulare Filtration Rate (GFR) og Clearence

Den glomerulzere filtrationshastighed forteeller om, hvor meget vaeske der filtreres gennem nyrerne per
tidsenhed. Kender man den gennemsnitlige koncentration af stoffet X i plasma og i den faerdige urin, samt
diuresens storrelse, kan GFR beregnes som fglgende:

GFR =V x Ux/Px

Ved sadanne beregninger har man fundet ud af, at GFR er 125 ml/min eller 180 L/dag hos en person der

vejer 70 kg (en normal vaerdi for et hanken, for et hunken er det 110 ml/min).

Clearance er et udtryk for nyrernes evne til at rense blodet for forskellige stoffer. Clearance for et stof
angiver, hvor mange ml plasma der renses fuldsteendigt for stoffet gennem urinen i Igbet af et minut.
Cx=VxUx/Px
For at clearance for et bestemt stof bliver lig GFR, skal stoffet opfylde falgende krav:

» Stoffet skal frit filtreres gennem membranen.

» Stoffet ma ikke vaere proteinbundet i plasma.

» Stoffet ma hverken blive reabsorberet eller secerneret i det tubuleere system.

»  Stoffet udskilles i urinen med samme hastighed som den filtreres.

| klinikken bruger man kreatinin til clearence, der giver en nogenlunde ngjagtig resultat. Fordelen ved
kreatinin er, at den findes naturligt i blodet. Ulempen er at kreatinin ogsa secerneres i nogen grad i tubuli.

Dvs. den udskilte maengde overstiger den filtrerede maengde med ca. 10-20 %.

Transepithaiial +3 Ved nedsat nyrefunktion vil raske nefroner kompensere
PR
voage-inl | g L med hypersekretion af kreatinin. Dette vil begraense
L6 Vil validiteten af en blodprave.
Praktisk kan man beregne GFR pa fglgende made:
14
or GFR = 0,8 x Ckreatinin
1.2
N
| o e — . - . _
el smolty Yderligere ved kreatinin clearence skal man veere i steady
P state tilstand. Dvs. man ma ikke have feber, en tilstand
hvor man forbreender proteiner eller spise stegt kad, der
06
kan give falske vaerdier. Derfor tager man ofte en maling
o4 e fra en dggnurin, hvor man opsamler urinen i 24 timer og
=1 .
0z ArARA A tager blodprgve inden morgenmad.
a Gifucose
o 25 &0 75 100

T Proximal tubule length



Inulin er et fruktosepolymer af vegetabilsk oprindelse, der filtreres frit, hverken metaboliseres, reabsorberes

eller secerneres tubulaert, hvor clearence for inulin derfor er et méal for GFR.

Ovenstaende skema illustrerer sekretion og reabsorption af forskellige stoffer gennem det tubuleere system.
Stoffer med en tubulaer nettosekretion vil have en clearence, der er stgrre end GFR, mens stoffer med
tubulaer netto reabsorption har en clearense mindre end GFR. Dette fremgéar ved beregning af clearence
ratio, dvs. clearence for stoffet X divideret med clearence for inulin:

Cx/Cinulin = V x Ux / Px x GFR, ekskretionsfraktion = FEx

Hvis FE er mindre end 1, betyder det at stoffet reabsorberes

Hvis FE er starre end 1, betyder det at stoffet secerneres fra peritubuleere kapilleerer.

Renalflow i nyrerne

Renal blod flow er omkring 1 L/min ud af hjertevolumen pa 5 L/min. Renal plasma flow regner man pa
felgende made:

RPF = (1 - Hct.) x RBF

Hvis heemotokrit er pa 0,40, regnes RPF til at vaere omkring 600 ml/min.
Relationen mellem GFR og RPF defineres som en parameter kendt som filtrations fraktion (FF)
FF = GFR / RPF — 125 ml/min / 600 ml/min = 0,2 = 20 %

Bade afferente og efferente arteriolernes modstand er med til at kontrollere RPF og GFR. Hvis man gger
modstand i afferente arteriole, falder GFR. Omvendt hvis man @ger efferente arteriolens modstand, séa stiger
GFR. Men da RPF vil veere aftagende, sa vil GFR falde efter nogen tid. Hvis vi sger modstanden bade i den
afferente og efferente arteriole, vil GFR ogsa her falde pga. aftagende RPF.

Ved gget volumen falder modstanden af efferente arteriole. Det medfarer lav filtration fraktion. Osmotiske
tryk vil falde i peritubulaere kapillaerer og hydrostatiske tryk vil stige. Al dette medfgrer til sidst lave

reabsorption af stoffer.

Regulation af natrium koncentration

Nyrerne er med til at bevare maengden af ekstracelluleerveesken via regulation af natrium koncentration. 65
% af natrium findes i ekstracelluleervaesken og 5-10 % i intracellulaerveesken. Resten er bundet til knoglerne.
Natrium koncentration i ekstracellulaerveesken er ca. 142 mM. Kalium koncentration intracellulzert er 120 mM
og natrium 15 mM. Osmolalitet i ekstracellulaervaesken er som i intracellulaervaesken 290 mOsm.

Nyrerne reabsorberer ca. 99,6 % af den filtrerede natrium.

| proximale tubuli foregar 67 % reabsorption af natrium, i Henle slynge 25 % og i samlergrene ca. 8 %.
Natrium transport foregar via transcelluleere, hvor de skal passere apikale membranen og basolaterale
membranen for at na blodet. Paracellulzere mekanisme foregar i segment S1 med natrium og vand (solvent

drag) og samti TAL.



| proximale tubuli er der Na/glukose-symport og Na/H-antiport. | basolateral membranen foregar udpumpning
af natrium ved hjaelp af Na/K/ATP-pumpen. | mindre omfang findes der ogsa basolaterale Na/3HCO3-
symport (NBC).

| den tynde segment af Henle slynge foregar al natrium transport passiv og paracelluleert.
| TAL foregar den bade via transcelluleere og paracelluleere mekanisme. Der er 2 slags port: Na/K/2Cl-
symport og Na/H-antiport. | basolateral membranen findes der Na/K-pumpen. Furosemide er loop-diuretika

der haemmer Na/K/2Cl-symport.

| pars convulata af distale tubuli foregar det via Na/Cl-symport. Denne er uafhaengig af kalium og er meget
folsom for tiazid diuretika. | basolateral membranen foregar al udpumpning af natrium via Na/K-pumpe,

ligesom i de gvrige segmenter.

| samlergrene foregar transport gennem Na+-kanaler (ENaC) i hovedcellerne. Amilorid h&eammer ENaC og
dermed natrium reabsorption. | basolaterale membranen findes der selvfglgelig Na/K-pumpen.
Cl-optagelse foregar lidt anderledes. 85 % af klorid findes i ekstracelluleervaesken og resten i
intracellulaervaesken. Koncentration i plasmaet ligger pa 100-108 mM. | tidligt proximale tubuli er det mest
paracellulzere mekanisme der er dominerende og solvent drag, hvor senere i proximale er det
transcelluleere. Diffusion foregar via elektrokemisk gradienter skabt af andre optagne stoffer. | basolaterale

membranen findes der K/Cl-symport og Cl-kanaler.

| TAL foregar det via Na/K/2Cl-symport og basolateral Cl-kanaler og CI/HCO3--antiport. | pars convulata af
distale tubuli foregar det via Na/Cl-symport. Basolateral er det samme som TAL.
B-type indskudceller i samlergrene reabsorberer Cl via paracelluleert, og transcellulzert der involverer apikale

CI/HCO3--antiport og basolaterale Cl-kanaler.

Vand reabsorption er altid passiv og er sekundeer til transport af ioner. Det foregar via transcelluleert via

aquaporin-1.

Fra TAL til samlergrene er der lav permeabilitet for vandet. Aquaporin-2 bliver reguleret ved tilstedeveerelse
af ADH. Men da der stadig foregar reabsorption af NaCl, vil der opsta en gradient, der via osmose passiv

reabsorberer vandet.

Osmolalitet af urinen og plasmaet og modstremsmekanisme
Dagligt udskiller nyrerne ca. 1.5 L urin med ca. 600 osmole oplgst. Da nyrerne skal udskille 600 osmole, kan
urin maengden variere en del fra 500 ml til 20 L afhaengig af vaeskeindtag.

Ved 600 osmole i 1.5 L urin udskillelse, ma osmolalitet vaere 400 mOsm:

Uosm = osmole udskillelse pr.dag /V —
600 osmole pr.dag /1.5 L urin —

Uosm =400 mOsm.



Osmolalitet kan variere fra 30 mOsm til 1200 mOsm, afhaengig af vaeskeindtag.
Hvis man kun gnsker bestemmelse af clearence af vand, kan denne formel bruges:
CH20 =V -Cosm

Hvis Uosm er samme som Posm, er CH20 = 0. Hvis urin er fortyndet, er CH20 > 0 (positiv). Her kan
urinmaengde stige op til 20 L med osmolalitet 30 mOsm. Omvendt ved koncentrerede urin er CH20 < 0
(negativ). Her kan urinmeengden falde med ca. 500 ml med osmolalitet pa 1200 mOsm.

Henle slynge har til opgave at skabe en osmotisk gradient i nyremarvens vaevsvaeske.

En lille transversal gradient mellem tubuluslumen og interstitset skabes ved aktiv reabsorption af NaCl i tykke
ascenderende segment. Det kaldes enkelteffekt. Enkelteffekten sarger for at etablere en forskel pa 200
mOsm pa ethvert horisontalt niveau. Samtidigt sker der en diffusion af vand fra descenderende segment til
interstitset pga. en hgj permeabilitet for vand og hgj osmolaliteten i interstitset. Ved bgjningen af Henle
Slynge er osmolalitet af veesken lig med osmolaliteten i interstitset, ca. 1200 mOsm. | ascenderende
segment foregar der reabsorption af NaCl og ikke vand. Derved falder osmolaliteten i lumen, mens den
stiger i interstitset. Denne udpumpning af NaCl, kombineret med en passiv indsugning af vand til
interstitserne fra den descenderende segment skaber en stigende NaCl koncentration i marven mod
papilspidsen. Der opstar en laengdegaende koncentrationsgradient fra 290 mOsm i de cortikale afsnit til

1200 mOsm ved papilspidsen.

Den hyperosmolalitet i interstitserne er nemlig grundlaget for dannelse af en hyperosmolaer urin ved at
muliggere en reabsorption af vand fra de medulleere samleregr til interstitset. | samleragrene er reabsorption af

vand afheengig af tilstedevaerelse af ADH.

Det hgje osmolaritet i nyremarvens veevsveeske skyldes ikke kun Na+ og Cl-, men ogsa urinstof. Nefronets
behandling af urinstof bevirker, at dette stof bade udskilles med urinen i hgje koncentrationer (40-50 %) og
koncentreres i nyremarvens veevsveeske. Der sker en sekretion af urinstof i Henle stof. Der sker reabsorption
i medullaere samlergrene reguleret af ADH. Da koncentration af urinstof er hgjere her end i lumen af tynd
ascenderende segment. Denne gradient medfgrer reabsorption af urinstof i lumen den ascenderende

segment. Dette medfarer ogsa en hgjere fraktion af den filtrede urinstof.

Andringer i plasmaosmolaliteten registreres af hypothalamiske osmoreceptorer, der kontrollerer sekretion af
ADH. Sammen med tarst mekanismen sikrer ADH at plasmaosmolaliteten holdes indenfor normalgreense ca.
290 mOsm/L

2 x [Na+] = 142 mmol = 284mOsm/L

I modsaetningen til natrium koncentration i ekstracelluleervaesken, findes der ingen indikator, der regulerer
volumen af intracelluleervaesken. Intracellulaervaesken ma bestemmes som:
ICV=TBW-ECV

hvor TBW er totalvand i kroppen, der er pa 42 L. 40 % af TBW er 17 L ekstracelluleerveesken, der fordeles i

interstitielrum (14 L) og plasma (3 L). Resten 60 % findes i intracellulaerveesken, der er pa 25 L.



4 pathway til modulering af NaCl-koncentrationen
Der er 4 forskellige hormonale og neurale signaler, der er med at modulere koncentration af NaCl:

Sympatisk nervesystem — haemmer udskillelse af NaCl

Baroreceptorer lokaliseret i centralarterie registrerer lavt blodtryk og sender signalet til medulla, der ager det
sympatiske nervesystem, der reducerer RBF. Det stimulerer reninfriggrelse og gger reabsorption af NaCl til
sidst.

Lav koncentration af NaCl ved lav GFR registreres af macula densa (NaCl-sensor) og stimulerer
reninfriggrelse.

Ogsa -adrenoreceptor pa renal-tubuloceller foraved lav sympatisk stimulis aktiveres at reabsorbere NaCl,
uafheengige af hormonal stimuli. Det er med til at aktivere bade apikale Na/H-antiport og basolaterale Na/K-

pumpe i proximale tubuli.

Andre faktorer:
Calcium og cAMP er second-messenger for reninfrigarelse.
Angiotensin-Il, tromboxane A2, hgj koncentration af kalium og NO haammer reninfrigarelse.
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Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) — haemmer udskillelse af NaCl

Angiotensin-Il kontraherer den efferente arteriole mere end afferente arteriole, og skaber gget FF og
reducerer hydrostatiske tryk i peritubuleer kapillzerer. Omvendt gges kolloid osmotiske tryk i peritubuleere
kapilleerer. Derfor reabsorberes natrium og andre stoffer fra peritubuleert interstitset til peritubulaere
kapilleerer.

Jget modstand i efferente arteriole mindsker RBF ned gennem vasa recta i medulla og heemmer udvaskning
af urinstof og NaCl, der @ger reabsorption gennem tynde ascenderende segment af Henle slynge.

Det gger tubuloglomeruleere feedback.

Det @ger Na/H-antiport i proximale tubuli og TAL, og reabsorberer natrium.

Det inducerer hypertrofi af renal-tubulzere celler.

Det stimulerer tarst og sekretion af ADH.

Sekretion af ADH — Heemmer udskillelse af NaCl

Det bliver udskilt ved @get osmolalitet i ekstracellulaerveesken. Den bliver ogsa udskilt ved lav effektiv
cirkulation. Den gger hypertonitet i interstitset pga. urinstof, samt @ger aquaporin-2 i hovedcellerne i
samlergrene via CAMP og reabsorberer vand. T': for ADH er ca. 18 timer i plasmaet. Det bliver nedbrudt af

leveren og nyrer

Sekretion af atrial natriuretic peptid (ANP) — stimulerer udskillelse af NaCl.

Atrial myocytter syntetiserer og secernerer ANP ved gget straek i hjertekammerne. Den har en diuretisk
virkning og stimulerer udskillelsen af NaCl. Den binder sig til receptor og aktiverer guanylyl cyklase.
Virkningen er renal vasodilatation og eget RBF til bAde cortex og medulla. Det sger hermed GFR i cortex og
@ger natrium load til proximale tubuli og TAL. @get RBF gennem vasa recta til medulla mindsker osmolalitet i

interstitset og reducere NaCl reabsorption i tynde ascenderende segment. Det medfarer en gget diurese.

Andre faktorer:

Jget effektiv RBF f.eks. ved hypertension medfgrer gget GFR. Det haemmer RAAS og mindsker osmolalitet i
marvinterstitset og dermed reducerer reabsorption af NaCl.

Andre faktorer der er med til at haemme reabsorption af natrium er f.eks. prostaglandiner og bradykininer, der
gennem PKC depolariserer apikale og basolaterale membraner. Intracelluleere calcium stiger og hindrer
Na/K/Cl-symport. Dopamin medfgrer renal vasodilatation. Der er dopamin receptorer i renal cortex, hvor de

gennem gget cAMP haemmer apikale Na/H-antiport og basolaterale Na/K-pumpe i proximale tubuli og TAL.

Juxtaglomerulaere apparat og autoregulation
Juxtaglomeruleere apparat bestar af 3 celletyper:
* Macula densa
e Extraglomeruleere mesiangialceller

« Juxtaglomerulzere celler i vaeggen af afferente arteriole

Macula densa er en aflang celleplade fra pars recta til pars convoluta af distale tubuli, der laegger sig i

relation til sit eget corpusculum renis mellem den afferente og efferente arteriole. Rummet imellem de 2



arterioler og macula densa udfyldes af den ekstraglomeruleere mesangialregion indeholdende
ekstraglomerulzere mesangialceller, intraglomerulzere mesangialceller og juxtaglomerulzere celler, der findes
i afferente arteriole indeholdende enzymet renin i sin granula. Macula densa har direkte kontakt med

juxtaglomeruleere celler.

Autoregulation involverer bade myogene responsmekanisme og tubuloglomerulzere feedback mekanisme
og dermed holder RBF og GFR konstant, selvom arteriel BT kan variere mellem 80 til 170 mm Hg.

Ved akut blodtryksstigning vil nyrerne farst i 5 sekunder autoregulere trykket via den myogene
responsmekanisme — nar den afferente karvaeg streekkes. Den glatte muskulatur vil kompensere ved at

kontrahere sig, sa trykket i glomerulus ikke stiger yderligere.

Efter 5 sekunder treeder den tubuloglomerulzere feedbackmekanisme (TGF) i kraft, medieret af
juxtaglomeruleere apparat, hvor den afferente arteriole yderligere kontraheres. Samtidigt ses der
vasodilatation af den efferente arteriole. Det reducerer GFR.

Den tubuloglomeruleere feedbackmekanisme bestar i:

Ved hgjt BT sges GFR og der er stgrre saltudbud og @get tubulusvaeske, der registreres af macula densa.
Det medfarer gget aktivitet af Na/K/2Cl-symport (diuretika furosamid netop haemmer denne symport og
samtidigt haemmer tubuloglomerulzere feedback). @get intracellulaere koncentration af Cl ved basolaterale
Cl-kanaler aktiverer kation-kanaler, hvor der sker depolarisering, der aktiverer speendingsstyrede calcium-
kanaler og der sker influx af calcium i macula densa celler. Det far den afferente arteriole til at kontrahere sig

og regulere trykket.

Desuden heemmes frigarelse af renin fra de juxtaglomerulaere celler.

Der er 4 andre faktorer der ogsa modulerer RBF og GFR:
* Renin-angiotensin-aldosteron-system — reducerer RBF og GFR
e Sympatisk nervesystem — reducerer RBF og GFR
« Antidiuretisk hormon — haemmer bl.a. udvaskning af hypertonitet af medulla, RBF og GFR er naesten
konstante.
» Atrial natriuretisk peptid — vasodilaterer bade afferente og efferente arteriole, ager blodflow og
hammer sensitivitet af tubuloglomerulzere feedback mekanisme. Nettoeffekt er sget RBF, GFR og

diurese

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Et fald i BT medfgrer et lille fald i GFR og dermed fald i vaeskestrammen gennem tubulussystemet. Dette
registreres af macula densa (registrerer lav indhold af NaCl), som stimulerer de juxtaglomerulaere celler fra
det juxtaglomeruleere apparat til at friggre renin. Det klgver et 2-globulin, angiotensinogen dannet fra
leveren, sa der dannes angiotensin-l.a Det er fortsat inaktivt, men efter en "tur” i lungerne omdannes den til
det aktiv angiotensin-Il, katalyseret af angiotensin konverterende enzym (ACE), der er lokaliseret til
endothelceller i lungekapilleererne.

Friggrelse af renin foregar ved mange stimuli. Der findes ogsa renal baroreceptorer, der registrerer lavt flow



og dermed lav straek gennem afferente arteriole. Det medfgrer lave intracellulaere calcium, hvilket stimulerer
reninfriggrelse. Mekanismen minder om PTH.

B-blokker propranolol haammer reninfrigarelse. Af endogene stoffer kan der ogsa naevnes angiotensin-ll,
AVP, hgj kalium koncentration, tromboxane A2 og NO.

Angiotensin-Il har en lang raekke virkninger som vasokonstriktion, aktivering af aldosteron-sekretion fra zona
glomerulosa i adrenal cortex, aktivering af det sympatiske nervesystem samt renale tubulaere virkninger, som
reducerer natriumudskillelsen. Det aktiverer ogsa det tubuloglomerulaer feedback, stimulerer tarstcentret, sa

man drikker mere samt frigerelse af ADH.

Det kontraherer forst og fremmest de efferente arterioler og dermed mindsker RBF. Dette bidrager til at der
opretholdes et effektivt filtrationstryk, nar blodtrykket falder. Det ager filtrations fraktion og reducerer den
hydrostatiske tryk og @ger kolloidosmotisk tryk af peritubuleer kapillaerer. Det fremmer reabsorption af stoffer
fra interstitset. Samt mindsker den blodflow gennem vasa recta og mindsker udvaskning af natrium og
urinstof. Derfor gges reabsorption af natrium gennem tynde ascenderende segment af Henle slynge.

Den gger reabsorption af natrium ved at stimulere Na/H-antiport i proximale tubuli og TAL.

Angiotensin-Il virker ved at binde sig til 2 forskellige receptorer der tilhgrer den G-protein-koblede familie,
AT1 og AT2 i zona glomerulosa. AT2 findes kun i sterre meengder i fatallivet. AT1 forekommer i karrenes
glatte muskulatur samt i lever, nyrer, binyrer og hjerne; de aktiverer fosfolipase C, som via dannelse af DAG
og IP3 aktiverer protein kinase C og andre calmodulin-afhaengige proteinkinaser. Disse a&ndringer far
plasmamembranen til at depolarisere sig, og @ge calcium koncentration, der medfarer syntese og sekretion
af aldosteron.

Angiotensin-Il nedbrydes hurtigt af en sakaldt angiotensinase, hvorefter der dannes angiotensin-Iil.
Aldosteron reagerer pa hovedceller i samlergrene hvor den gger maengden af apikale Na-kanaler ENaC,
apikale K-kanaler, basolaterale Na/K-pumper og mitokondrielt aktivitet.

Aldosteron er ogsa i stand til at passere plasmamembranen og virker som transskriptionsfaktor, hvor den gar
sammen med mineralocorticoid receptor og initierer transskription, farende til syntese af nye proteiner, bl.a.
Na/K-pumpen og Na+-kanaler. Cortisol har samme affinitet til mineralocorticoid receptor, men 11f3-
hydroxysteroid dehydrogenase oxiderer cortisol til cortison med mindre affinitet til receptoren og aldosteron

kan komme til.

Biosyntese og udskillelse af aldosteron stimuleres af hgje kalium, ACTH (svag effekt) og angiotensin-II:
* Prognenolone dannes ud fra cholesterol af enzymet cytokrom P-450 SCC (side-chain-cleavage)
* Glat ER enzym 3B-hydroxysteroid dehydrogenase oxiderer prognenolone til progesteron.
» Der tilfgjes en hydroxyl gruppe af -hydroxylase og produceres 11-deoxycorticosterone.a21
* | mitochondriet dannes corticosterone ved hjzelp af 113-hydroxylase.

* Aldosteron syntase i zona glomerulosa omdanner corticosterone til aldosteron.

Antidiuretisk hormon (ADH)
Syntetiseres i de supraoptiske og paraventrikulaere kerner i hypothalamus og transporteres med axonal
transport til neurohypofysen og udskilles derfra til blodet. Det binder sig til V2-receptorer pa hovedcellens i

basolaterale membranen. Disse receptorer er G-protein koblede, og bindingen af ADH medfarer adenylyl



cyklase, der forer til aget cAMP i cytoplasmaet. cCAMP aktiverer protein kinase A, der fosforylerer nogle
ukendte proteiner. Aquaporin-2 findes i cytoplasmatiske vesikler i cellen og de fosforylerede proteiner sgrger
for, at vesiklerne sammensmeltes med apikale membranen og indsaetter aquaporin-2 og @ger

permeabiliteten for vand i samlergrene.

EPO (erythropoietin)

Det er et glykoprotein, der dannes i nyrerne af fibroblaster i cortex og i ydre medulla. Den reagerer ved at
binde sig til tyrosin-kinase associaterede receptorer og stimulerer produktion af erythroblaster i
knoglemarven. | fatallivet er det lever, der producerer EPO.

Syntese og udskillelsen bliver trigget af lav PO2 (kan skyldes lave antal erythrocytter evt. pga. blodtab),
nedsat renalflow og central hypoxi.

Ud over hypoxien er der forskellige hormoner, der stimulerer produktion af EPO f.eks. prostaglandiner E2 og
Adenosin ved at gge intracellulzert niveau af cAMP. Noradrenalin og thyroidea stimulerer ogsa friggrelsen.
@strogener haemmer produktion af EPO. Dette kan forklare hvorfor kvinder har lave haemotokrit niveauer i

deres produktive alder. Da det er nyrerne der producerer EPO, ses der ofte ved nyresvigt anaemier.

Prostaglandiner og kininer
Nyrerne friger prostaglandiner og kininer, der fungerer som lokale hormoner for at kontrollere cirkulation

inden i nyrerne. De er vasodilatatorer

Vitamin D
Proximale celler omdanner 25-hydroxyvitamin -1-hydroxylase. Det kontrollereraD til den aktiv 1,25-
dihydroxyvitamin D vha. calcium og fosfatmetabolisme i nyrerne, tarme og knogler og er vigtigt for at bevare

struktur af knoglerne.

Fosfat

Fosfatoptagelse er reguleret af parathyroidea hormon, PTH. Den haemmer fosfat reabsorption og fremmer
udskillelsen i nyrerne. PTH binder sig til PTH-1R receptorer, der er bundet til 2 forskellige G-proteiner. Den
ene aktiverer adenylyl cyklase, der stimulerer protein kinase A. Den anden, isaer ved lav PTH, aktiverer
fosfolipase C, der stimulerer protein kinase C. De begge er med til at fierne apikale NaPi-kanaler og dermed
reducerer reabsorption. En anden haemmer af absorption af fosfat er ANP, der aktiverer cGMP. Total

koncentration i plasmaet er 0,8 til 1,5 mM.

Calcium

Calcium bliver reabsorberet 99,5 %; isaer i proximale tubuli (65 %), i TAL 25 % og i pars convulata tubuli af
distale tubuli 8 %. | pars convulata i distale tubuli foregar den meste af reabsorption kun via aktive
transcelluleer rute, hvor i proximale tubuli og TAL foregar ogsa via paracelluleere rute.

Transcullulaere rute er 2-trin proces og involverer passive calciumoptagelse via apikale kanaler og udskillelse
til blodet via basolaterale Na/Ca-antiport og en Ca-ATP-pumpe. | cytoplasmet binder calciumbindende
protein til calcium for at holde frit calcium nede (buffersystemet) og bevarer en gradient til influx. | convulata
tubuli findes der apikale ECaC.



PTH og Vitamin D stimulerer calcium reabsorption i TAL, i pars convulata i distale tubuli og cortikale
samlergr ved at gge de apikale calciumkanaler. Intracelluleer calcium stimulerer udskillelse af calcium
gennem basolateral membranen, og dermed @ger koncentration af calcium i plasma.

Ved forhgjede calcium binder calcium til basolaterale Ca2+-sensing receptor (CaSR), der er koblet til 2 G-
proteiner, hvor den ene Gai mindsker cAMP og haemmer stimulering af Na/K/2Cl-symport. CaSR aktiverer
ogsa Gq, der ved stimulering af PLC haammer Na/K/2Cl-symport. Den anden Gi/Go aktiverer PLA2, og
agning af arakidonsyre, der heemmer Na/K/2Cl-symport. Pga. heemning af natrium reabsorption medfarer
hypercalciaemi fortyndet urin.

Calcium indgar i forskellige processer sdsom ved sekretion, muskelkontraktion, exocytose m.m.. Calcitonin,
vitamin D og PTH reagerer pa knogler, tarme og nyrer og er med til at regulere calcium koncentration. Den
findes i 3 fysiske former: 1) frie ion (45 %), 2) bundet til albumin (45 %) og 3) bundet til organiske anioner (10
%). Koncentration i plasmaet er 2,2 til 2,7 mM.

Urea

Nyrerne filtrerer urea gennem glomerulus, men som derefter bade reabsorberes og secerneres. Maengden af
sekretion er mindre end filtrationen. Der udskilles ca. 40 % af filtrerede urea. Urea bliver reabsorberet i
proximale tubuli hvor den fglger vaesken via paracelluleere og transcellulaere mekanisme. | medulla
reabsorberes den gennem apikale UT1 og basolaterale UT4, hvorimod sekretion finder sted i Henle slynge

gennem UT2-kanaler.

Glukose
Hele glukosen bliver reabsorberet, sa clearence er pa 0. Reabsorption foregar via transcellulzere mekanime
og foregar i proximale tubuli via apikale Na/glukose-symport (SGLT 2 og 1) og basolaterale (GLUT 2 og 1).

Syre/base balance

Syre: Et molekyle, som kan frit afgive protoner i oplgsning

Base: Et molekyle, som kan optage en proton (dermed danne en syre)

Le Chartelier’s princip: En forskydning af ligeveegten i en retning vil imgdegas af reaktion i modsat retning.
Buffer: en substans der reagerer med syrer eller baser for at mindske aendringer i pH. Hver buffer bestar af
en svag syre og dens konjugerede base.

Lunger og nyrer er hovedansvarlige for regulation af syre/base-balance i blodet.

En af de starste kilder for syrer er CO2, der opstar ved oxidation af proteiner, kulhydrater og fedtsyrer. Der
bliver dagligt dannet ca. 15.000 mmol/dag. Den er en potentiel flygtig syre, der via kulsyre kan omdannes til
H+. Men heldigvis udander lungerne ved steady state den dannede CO2 og hindrer dermed overproduktion
af H+.

Derudover dannes der uorganisk og organisk syre, ca. 70 mmol/dggn afhaengig af kosten. Disse kaldes for
ikke-flygtige syre. Af dem kan der naevnes svovisyre, saltsyre og fosforsyre. De udggr en vaesentlig del af de
metaboliske slutprodukter og de kan ikke elimineres af lungerne, men elimineres renalt.

Koncentration af HCO3- i plasmaet er 24 mM. Hver dag danner glomeruli ca. 180 L praeurin, hvor der er 24
mmol HCO3-/L. Det betyder at der eri alt 180 L x 24 mM = 4320 mmol HCO3-. Hvis al HCO3- blev udskilt
gennem urinen, ville man udvikle metabolisk acidose. Nyrerne reabsorberer derfor HCO3- i proximale tubuli,
TAL og distale tubuli.



De ikke-flygtige syrer bliver neutraliseres gennem urinen ved at binde sig til forskellige buffere. F.eks. kan

der naevnes NH3/NH4+, som nyrerne syntetiserer. NH3 reagerer med H+ for at forme NH4+, som bliver

udskilt.

Omvendt hvis man har tabt meget syrer f.eks. ved opkastninger, mindsker nyrerne udskillelse af titrerebare

syrer og NH4+. Resultatet bliver mindre produktion af nye HCO3-. Hvis der er et ekstremt tab af syrer, vil der

vaere mindre reabsorption og mere udskillelse af HCO3-.

For at beskrive syreudskillelsen mere i detaljer har H+-sekretion 3 skaebner:

1.

Der bliver reabsorberes mere end 99,9 % HCQO3-. | proximale tubuli omdannes HCO3- og H+ til CO2
og OH- af enzymet carbon anhydrase-IV i lumen, hvorefter de passerer apikale membranen. |
tubulus cellen gar CO2 og H20 sammen og danner kulsyren H2CO3 hvorfra der genereres H+ og
HCO3- med hjeelp fra enzymet carbon anhydrase-Il. H+ bliver udskilt til lumen via Na/H-antiport
(NHE) og HCO3- passerer gennem basolaterale membranen til blodet via Na/3HCO3--symport (S1)
og CI/HCO3--antiport AE) (S3). For hver H+ bliver der dannet en HCO3-, der bliver udskilt til blodet,
dvs. 4320 mmol/dggn. Der skal huskes at det filtrerede HCO3- er ikke den samme HCO3- der bliver
dannet til blodet.

Na/H-antiport aktivitet er athaengig af aktivitet af basolaterale Na/K-pumpen. PKC aktiverer Na/H-
antiport hvorimod PKA hazemmer den.

En anden pumpe til H+-sekretion til lumen er H+-pumpende ATPase. Hvis der opstar mutation i
denne, vil der udvikle metabolisk acidose i blodet. Denne pumpe findes i -celler. |
basolateraloproximale tubuli, TAL og samlergrene i indkudsceller, membran findes der CI/HCO3--
antiport (i proximale tubuli kun S3).

Aldosteron er med at regulere de apikale H+-pumper ved at reabsorbere natrium og dermed skabe
en negativ lumen potential, der stimulerer H+-pumpe og sekretion af H+ til lumen.

En 3. type er apikale H/K/ATP-pumpe, der findes i samlergrene.

Kronisk metabolisk og respiratorisk acidose og hypokalisemi @ger aktivitet af NBC.

Tabet af HCO3- i urinen er afhaengige af urin pH. For pH pa 4.5, tabet af HCO3- vaere pa 0,024 mM.

Det drejer hovedsageligt om titrering af fosfat, creatinin og urat til deres konjugerede svage syrer.
Det vigtigste er her fosfat HPO42-. Nar H+ gar sammen med HPO42-, dannes der H2PO4-. Pga. lav
pH i lumen er NaPi-symport i proximale tubuli heemmet og kan ikke reabsorbere H2P0O42- inde i
cellen, derfor bliver den udskilt med urinen. For hver H+ der bliver brugt til at titrere HPO42-, bliver
der inde i tubuluscellen genereret en HCO3-, der bliver udskilt til blodet via CI/HCO3--antiport.

Jo mere plasma fosfat er, jo mere vil der blive filtreret i glomeruli og jo mere vil der vaere H+ fra
tubuluscellen til at titrere. Ved nyreinsufficient bliver der ikke filtreret s& HPO42- pga. lav GFR,
hvilket medfgrer metabolisk acidose. For at modtage H+ skal pK-vaerdien ligge mellem pH af
glomeruleere ultrafiltrat og pH af den faerdige urin (pK = 6.8). Den laveste pH af faerdige urin er pa
ca. 4.5.

Den sidste made er titrering af NH3 de novo, som nyrerne syntetiseres i proximale tubuli. NH3 er en

svag syre, der sammen med H+ danner NH4+. NH3 filtreres ikke kun gennem glomeruli, men ogsa



er diffunderet ind gennem tubulusceller.

Glutamine kommer ind i tubuluscellen via Na/glutamine-symport. | mitokondrierne spaltes glutamine
til NH4+ og glutamat af -ketoglucerat og en anden NH4+aenzymet glutaminase. Glutamat bliver
spaltet til af glutamat dehydrogenase. De to NH4+ dissocierer til 2 NH3 og 2 H+. NH3 diffunderer
videre til lumen hvor de titreres til NH4+ af de samme 2H+ der -ketoglucerat gar sammen med 2 H+
fra H20 og danner en Yz0passerer ud i lumen. glukose. Parallelt med det dannes der 2 HCO3- Co2
og 2 OH-, der hhv. passeres via basolaterale GLUT og NBC. | alt dannes der 2 HCOS3- for hver
glutamine.

NH3 er meget lipidoplgseligt og kan let passere cellemembranen, men efter omdannelse til NH4+
bliver den sveer lipidoplgselig og kan ikke passere cellemembranen i proximale tubuli. | Henle slynge
bliver noget af NH4+ reabsorberet. Noget af NH3 diffunderer tilbage i lumen i samlergrene. Her
bliver den titreret til NH4, som bliver udskilt med urinen. NH4 udskillelsen udggr saledes 40
mmol/dagn i urinen.

Den 3. vej er tilbage til leveren nar den afgifter NH4+.

En primeer eendring i bicarbonat kaldes for metaboliske forstyrrelse, hvilket kompenseres respiratorisk
(e;endrer PCO2). En primaer aendring i PCO2 kaldes for respiratoriske forstyrrelser, hvilket kompenseres

renalt (eendre plasma HCO3-)

Metaboliske acidose

Metabolisk acidose ses altid i forbindelse med kraftige traening (maelkesyre-acidose), ved diabetes mellitus
(keto-acidose; B-hydroxysmaresyre og acetoeddikesyre), diare (natrium og bicarbonat gar til tarmlumen og
tabes med diare. H+ og CI- til blodbanen, hvilket medfgrer metabolisk acidose) og ved nyresygdomme
(insufficient reabsorption eller nydannelse af HCO3- (nar HCO3- falder, falder BB ogsa = basisk excess

bliver negativ))

Organismen kompenserer acidose ved at gge ventilationshastigheden. Kemoreceptorer i carotis/aorta
registrerer den lav pH, og sender signal til CNS, der regulerer ventilation. Ved aget ventilation udskilles CO2,
der medfarer, at arteriel PCO2 falder, og pH stiger (PCO2 er omvendt proportional med den alveolzsere

ventilationshastighed).

Ved renal kompensation responderer nyrerne pa lav pH og lav HCO3-. Det medfarer aget sekretion af H+ og

gget dannelse af NH4+. Det medfgrer en gget reabsorption af HCO3-. pH og HCO3- stiger.

Metabolisk alkalose

Metabolisk alkalose ses ofte ved opkastninger, hvor man taber syren fra maven. Det ses ogsa ved
parenteral ernzering (Tilfersel af base)

Organismen kompenserer ved at aktivere af kemoreceptorerne fra carotis/aorta. Der sendes signal fra CNS,
hvorefter der sker et fald i ventilation. CO2 stiger og pH falder.

Ved renal kompensation udskilles den -cellerne iBoverflydende HCO3- efter at have passeret forbi proximale
tubuli. samlergrene udskiller den overskydende HCO3-. Der sker ingen udskillelse af svage syrer eller
dannelse af NH4+.



Respiratorisk acidose

Respiratorisk acidose er en tilstand, hvor arterial PCO2 kan veere steget. Det kan f.eks. vaere haemning af
respirationscenteret pga. anaestesi, hjernetrauma, sovemidler m.m.. Af andre arsager kan der naevnes
luftvejsobstruktion, lungeadem, hjertestop eller restriktive lungesygdomme.

Der bliver udandet for lidt CO2 udandes i forhold til dannelsen. Det medfarer at plasma PCO2 stiger og pH
falder. Der udvikles respiratorisk acidose. Ved forhgjet PCO2 stimulerer proximale tubulusceller at secernere

H+, og der sker reabsorption af HCO3- og normaliserer den lave pH.

Respiratorisk alkalose

Arsager kan f.eks. vaere CNS-medieret (frivillig eller nervgs hyperventilation). Man udander for meget CO2 i
forhold til dannelsen (hyperventilation), hvor plasma PCO2 falder og pH stiger, hvilket resulterer i
respiratorisk alkalose.

Nyrerne kompenserer det ved at mindske sekretion af H+ og dannelse af NH4+. Der sker ingen reabsorption
af filtreret HCO3- men den bliver udskilt med urinen. Bade pH og HCO3- i plasma falder. Renal

kompensation er flere dage om at udvikle. BB falder og BE bliver negativ.

Andre faktorer der fremmer H+ sekretion

» Angiotensin-Il — virker pa Na/H-antiport

e Sympatisk nervesystem — virker pa Na/H-antiport

* Hypokalizemi — forarsager metaboliske alkalose. Hypokalisemi gger aktivitet af apikale Na/H-antiport
og basolaterale Na/HCO3--symport. Den gger ogsa syntese af NH3 og udskillelse af NH4+. | -
cellerne for at fremme H+asamlergrene stimulerer den apikale K/H-antiport i sekretion og kalium
retention.

» Hyperkalizemi — forarsager metabolisk acidose

*  Glucocorticoider og mineralocorticoider — insufficiente binyrer kan give metabolisk acidose.
Glucocorticoider gger normalt aktiviteten af Na/H-antiport og fremmer H+ sekretion.
Mineralocorticoider aktiverer apikale H+-pumper og basolaterale CI/HCO3--antiport.
Mineralocorticoider stimulerer ogséa indirekte H+sekretion ved at reabsorbere -cellerne ianatrium og

dermed skabe en negativ lumen potentiale, der far samlergrene til at udskille H+ til lumen.

Farmakologi

Diuretika

Diuretika anvendes til at opna et negativt natrium balance og dermed et nedsat ECV. Der findes 3 grupper:
» Tiazider
e Loop-diuretika

* Kaliumbesparende diuretika

Tiazider

Thiazid haemmer Na/Cl cotransport. Behandling fgrer hurtigt til et fald i plasma og ECV og herved til fald i
hjertets minutvolumen. Der ses samtidigt et fald i den samlede perifere modstand og et fald i BT. Systolisk
BT falder med 10-15 mm Hg og diastolis BT med 5-10 mm Hg.

Man foretraekker tiazider frem for loop-diuretika hos patienter med reduceret nyrefunktion for ikke at give



dem ubehagelig diuretisk effekt. Virkning af den diuretikum-inducerede aktivering af RAAS haammes ved

samtidig behandling med et ACE-haammer eller AT 1-receptor-antagonister.

Loop-diuretika
Furosamid er diuretika der haemmer den Na/K/Cl-symport i TAL. Det fremmer ligeledes H+ sekretion og kan

forarsage metabolisk alkalose.

Kaliumbesparende diuretika

Spironlakton er en kompetitiv aldosteron-antagonist. Amilorid er et svagt diuretikum, der har en svag
antihypertensiv virkning og anvendes sammen med tiazid-diuretika. Den virker pa sidste del af distale tubuli
og samlergr. Stoffet heemmer den apikale natriumkanal (ENaC) i hovedcellerne og dermed haemmer H+

sekretion.

Diamox som diuretika

Heaemmer Carbon Anhydrase (CA) findes over alt i kroppen. CA-haemmere inhiberer Na/H+-antiport og
HCOQO3- reabsorption i den proximale tubulis. Ved at heemme HCO3- reabsorption, far man indirekte
syreoverskud som kan medfgre metabolisk acidose. Derfor benyttes carbonanhydrasehaemmere ikke som

diuretika leengere.

Hammer af renin-angiotensin-aldosteron-systemet
e [(-adrenoceptor-antagonister haammer reninsekretion.
« Reninhaemmer binder sig til renin for at heemme binding til angiotensinogen og aktivering af dette.
* Langtidsbehandling har den ulempe, at angiotensin-I kan omdannes til angiotensin-Il da fordi der
findes andre alternative dannelsesveje for angiotensin-Il f.eks. via enzymet kymase.

» Angiotensin-II's virkninger kan blokeres med AT1-receptor-antagonister.

ACE-heemmere f.eks. captopril

« Blokerer omdannelse af angiotensin-I til angiotensin-lIl og haemmer sekretion af aldosteron.

e Heemmer nedbrydning af bradykinin.

« Reducerer blodtrykket via en reduktion i den perifere modstand uden samtidigt reflektorisk stigning i
hjertefrekvens og minutvolumen

* Nedseetter aktivitet af det sympatiske nervesystem

* Medferer gget gennembl@dningen i nyrerne og natriuretisk virkning uden reduktion af
vaeskevolumen.

« Som monoterapi er ACE-haemmere ikke mere effektive end f.eks. diuretika og -adrenoceptor-
antagonister.

» Kombinationen med et tiazid er en meget potent 2-stofs-behandling. Den tiazidinducerende stigning i
angiotensin-ll, der ellers afsveekker den nedsaettende virkning, blokeres af ACE-haammere.

« Af bivirkningern kan der naevnes hoste, smagsforstyrrelser, nefrotisk syndrom, hypotension,

angioneurotisk gdem og hyperkalisemi.

AT1-receptor-antagonister f.eks. losartan



Losartan udviser kompetitive bindingsegenskaber til AT1-receptoren. Ved omdannelse i leveren
udviser den ikke-kompetitive egenskaber, har laengere T'2 og er mere potent.

Stigningen af Angiotensin-ll koncentration.

Et fald i aldosteron.

Andre lzegemidler kan der naevnes valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan

Af de hyppigste bivirkninger er svimmelhed. Hyppige bivirkninger som tar hoste og angioneurotisk
gdem er kasuistisk meddelt, men ses yderst sjeeldent ved ACE-haemmerbehandling. Farstedosis

hypotension forekommer ikke og der ses heller ikke rebound hypertension ved seponeringen.



