Nyrefysiologi: Koncentrering og fortynding af urin, kap. 6
Anne Agersted, 5. sem. efterdr 2013

Koncentrering og fortynding af urin:

Koncentrering af urin Fortyndet urin
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Urinstof:

Urinstof filtreres frit over glomerulusmembranen.
Urinstof-permeabiliteten er meget lav i kortikale samlergr og i ydre medullaere samlergr.
Urinstof-permeabiliteten er stor i de indre medullzere samlergr ved tilstedeveerelse af ADH
Plasmakonc. af urinstof ligger normalt pa ca. 5 mM

o Urinstof repraesenterer hen imod 2% af osmolariteten
I den faerdige urin vil urinstof ofte vaere ansvarlig for 40-50 % af osmolariteten (udggr 40-50 % af den
medullaere solutkonc. Ved antidiurese, og bidrager med under 10% til den interstitielle osmolaritet ved
vanddiurese).
Urinstof udskillels i urinen uden et stort samtidig vandtab, da den procentdel af osmolariteten, der
skyldes urinstof, pa et hvert niveau i de indre medulleere samlergr, vil blive afbananceret af en
tilsvarende urinstofkonc. i det omgivende interstits.
Det intrarenale urinstofkredslgb bidrager til opretholdelse af nyremarvens hyperosmolaritet.
Nar vandudskillelsen (diuresen) er stor, vil udskillelsen af urinstof veere stor.
Ekskretionsfraktionen for urinstof under normale forhold: 0,45-0,6

o Cur =0,45
C

in
Nettoreabsorption pa 55 % af det udfiltrerede. 45% af den udfiltrerede maengde bliver udskilt.
o Styres primeert af koncentrationsforskelle over tubulusmembranen, selvom reabsorptionen er
faciliteret

Intrarenalt urinstofkredslgb:

Medullere samlergr —
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NaCl reabs. i tALH

1. Aktiv NaCl reabs. |
TALH og distale nefron.

tALH: Thin ascending limb

2. Vand reabs.

3. Opkoncentrering af
tubuleert urinstof.

4. Reabsorption af urinstof i
IMCD.

IMCD: Inner medullary collecting duct

5. Vandreabs i tDLH.

tDLH: Thin descending limb

6. Opkoncentrering af
tubulaert NaCl.

7. NaCl reabsorption i tALH

tALH: Thin ascending limb

Fra proksimale tubuli

300 mosm/|

10 mesm/1 urinstof
290 mosm/| salte
40 mi/min

HO 4+ —+» PR

HO 4} —

40 mosm/! urinstof
1.160 mosm/| salte
10 mil/min

Nyrefysiologi: Koncentrering og fortynding af urin, kap. 6
Anne Agersted, 5. sem. efterdr 2013

Urinstofs rolle i koncentrerings-

-

mekanismen

Interstits i cortex
300 mosm/I
7 mosm/I urinstof
293 mosm/| salte
160 mosm/| urinstof
140 mosm/l salte
5 mi/min
—+»NacCl “«1— —1>HO
80 mosm/| urinstof
120 mosm/ salte <l s nNac
10 mi/min
»NaCl |~ ~—T»HDO
—— Urinstof Urinstof €——
—»NacCl +«1— —1>HPO
Urinstof Urinstof €——
- l -+ Nac1
Interstits ved papilspids Final urin
1.200 mosmA 1.200 maesm/|
600 mosm/I urin stof 600 mosm/| urinstof
600 mosm)/| salte 600 mosm/| salte
0,5 ml/min




Nyrefysiologi: Koncentrering og fortynding af urin, kap. 6
Anne Agersted, 5. sem. efterdr 2013
Modstrgmsforstaerkning:
Trin 1: Enkelteffekten - den transversielle gradient
* Den osmolaritetsforskel, der skabes ved aktiv udpumpning af NaCl fra Henles slynges tykke
ascenderende ben, ml. tubuluslumen og interstits.
e Skaber en tveergaende osmotisk gradient pa 200 mosm/1 over epithelet, pa ethvert niveau af det tykke
ascenderende ben.

Trin 2: Fra enkeltefffekt til langsgaende gradient - den l&engdegaende gradient

*  Enkelteffekten skaber en forskel pa 200 mosm/I pa ethvert horisontalt niveau

o Osmolariteten falder i lumen fra 300 til 200 mosm/I tykke asc., mens den stiger i interstitset fra

300 til 400 mosm/1.
- I den tynde desc. Stiger osmolariteten fra 300 til 400 mosm/I ligesom interstitset (der
indtreeder osmotisk ligeveegt/aekvilibrering).
* Trinnene gentages, og gradienten opforsteerkes (fra 290 mosm/l1 i de kortikale afsnit op til 1400 mosm/1
ved papilspidsen)

Henles slynge:
e Skaber en leengdegaende osmotisk gradient i nyremarven

Samlergr:
¢ Bevirker en opkoncentrering af tubulusvaesken
*  Tubulusvasken passerer gennem et omrade med stigende intersitsosmolaritet (dannet af
modstrgmsforstaerkningen) og opkonc. Ved osmotisk vandtransport fra lumen til interstits.

Resultat:
* Modstrgmsforsterkningen i Henles slynge skaber betingelserne for den egentlige (passive) opkonc. Af
solutter, der finder sted i samlergrene.
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Modstrgmsforstaerkning
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Jo mere koncentreret saltvand der Igber ind i Henles slynge, des mere koncentreret urin
Modstrgmsforsteerkningen opretholdes af Na/K/Cl-cotransporteren i den tykke ascenderende del af Henles
slynge, da det er her gradienten skabes.

- Iden tynde descenderende del foregar kun vandreabsorption
- Identynde ascenderende del forekommer en koncentrationsgradient mellem tubulus (osmolariteten
dannes primeert af NaCl) og interstits (osmolaritets dannes halvt af NaCl, halvt af urea)

Eksamensspgrgsmal, Vinter reeksamen 2010:
Sp. 4: Modstrgmsforstrakning og modstrgmsudveksling er forudsaetninger for, at nyren kan danne en
koncentreret urin. Redeggr Kkortfattet for disse mekanismer og angiv hvor i nyren de finder sted.

Se figur 6.6 s. 144 i BN.
4. Modstremsforstaerkning sker 1 Henles loop. og 1 vasa recta sker der modstremsudveksling.

Modstromsforsteerkning karalkteriseres ved, at der er en aktiv proces, hvor energi forbruges, og hvor
en lille transversel gradient omdannes til en meget stomre leengdegaende gradient (den cortico-
medull®re gradient). Den energikrevende proces er reabsorptionen af NaCl 1 den tykke del af
Henles slynge. Som en folge dels af denne transport, og dels af at epitelet er impermeabelt for vand
dannes der en transversel gradient pa 200 mosm/1 mellem lumen i det tykke ben af den

ascenderende Henles slvnge og interstitiet pa hvert niveau (enkelteffekten). Denne gradient
opforsterkes gennem de modsat rettede veeskestromme 1 det ascenderende og det descenderende
ben af Henles slynge til en meget storre lengdegaende gradient (fra 290 mosm/1i de cortikale afsnit
op til 1400 mosm/1 ved papilspidsen).
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Modstrgmsudveksling:

Modstramsudveksling | Vasa Recta
Hvorfor er vasa recta "hair pin” formet?
Hvis ikke...

A HYPOTHETICAL STRAIGHT-
TUBE EXCHANGER

IN Vasa recta
mOsmiL
300 |
“““ 300 |- """ "¢ @ 300 h r 350
—— A ¥

.
Solute = - -

g H.Q = = Solute

N w0 |1 g

Heldigvis...

~ ¥

SOILLE — "‘-,L -
—— | = H.0 *="1800 Solute
800 | e

Solut ~. ¥
oHe B e 'fun},...;-— Solute
~ | 1600

b
1200

1000 750 ({© Elsevier. Guyton & Hall: Textbook of Medical Physiclogy 11

\@:"UT

Modstremsudveksling i vasa recta er derimod en passiv proces. Pa hvert niveau 1 det descenderede
ben af vasa recta er osmolariteten noget lavere 1 lumen end 1 interstitset. Pa hvert niveau af det
descenderede ben af vasa recta er det derfor en tendens til at vand transporteres fra blodet til
interstitset. For stoffer som feks. Na™. CT og urinstof gelder. at koncentrationen 1 det ascenderende
ben af vasa recta pa hvert niveau er lidt hejere end i interstitset. Dette betyder at vand gar fra
interstitset til lumen og osmolvtter gar den modsatte vej. Sammenlagt betyder dette at en
lengdegiende gradient kan opretholdes ved at osmolytter gar fra det ascenderende ben til det
descenderende og pa den made holdes tilbage i de dybere dele af nyremarven. Tilsvarende vil vand
g4 fra det descenderende til det ascenderende ben af vasa recta, og pa den made ikke nd til de
dybere dele af nyremarven. Dette vil ligeledes bidrage til opretholdelse af den cortico-medullzre
gradient.

* Vand og salt som reabsorberes fra nephronet skal transporteres vaek
* Nyremarven ma ikke blive udvasket

Vasa recta-systemet:
¢ Udformet som et modstrgmssystem
* Hgj permeabilitet for sma partikler som 02, CO3, Na, Cl og urinstof
* Blodet strgmmer "ind” mod stigende interstitiel osmolaritet og "ud” i den retning, hvor marvens
osmolaritet er faldende
* Descenderende ben af vasa recta: Vand afgives fra blod til interstitialrummet og NaCl og urinstof
optages
* Ascenderende ben af vasa recta: Vand optages og NaCl og urinstof afgives
o Begreanser tabet af solutter.
o Hyperosmolariteten opretholdes i interstitset

Formal med vasa recta-systemet:
*  Nutritivt: Forsyner marv med ilt og glukose, og transporterer CO; vaek

* Undgar gdem: Ved at fjerne den meengde vand og salt der reabsorberes i Henles slynge og i
samlergrerne
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Osmoreceptorer i organum vasculosum RIS, SRty {moaT

lamina terminalis (OVLT) og subfornical organ (SFO)

Inhiberes af :
- Alkohol

ADH syntetiseres i neuroendokrine celler i de supraoptiske kerner i hypothalamus og frigives fra
neurohypofysen.
Osmoreceptorer skrumper ved hyperosmolaritet
=> aktivering
=> pavirker/aktiverer naerliggende ADH-syntetiserende celler

Ved stort vaesketab/blodtryksfald stimuleres ADH-
afgiften via baroreceptorer i de centrale kar og arterier.

Antidiurese:
Hgj [ADH]pl0d => hgj vandreabsorption => lav diurese Pituitary 3

Den renale udskillelseshastighed for vand styres pa
baggrund af ECV’s effektive osmotiske koncentration.
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Fig.: ADH'’s effekt pa aquaporin-2 i samlergrerne (hovedceller)
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Eksamensspgrgsmal, Vinter Reeksamen 2010

Sp. 3: Redeggr for vasopressins funktion i reguleringen af plasma osmolariteten under normale forhold:

3. Vasopressin medvirker sammen med tersten til at holde plasmaosmolariteten indenfor
normalgraenserne (285-295 mosmy/l). Forandringer 1 plasmaets osmolaritet registreres af
osmoreceptorer 1 hypothalamus. ADH syntetiseres 1 de supraoptiske og paraventrikulere kemner i
hypothalamus og transporteres ved axonal transport til neurchypofysen hvor det frisettes til blodet.
En stigende plasmaosmolaritet stimulerer ADH-sekretionen fra neurchvpofisen. ADH medforer
aktivering af V2 receptorer pa samlererets basolaterale side. Dette forer til en oget dannelse af
cAMP. der igen aktiverer fosfokinase A (PEA) der fosforvlerer aquaporninerne. Som falge af
fosforvleringen fusionerer de aquaporinholdige vesikler 1 cytoplasmaet med den luminale membran
og denne bliver vandpermeabel. I den basolaterale membran findes aquaporiner der ikke er ADH-
folsomme. Saledes er denne membran altid vandpermeabel. Den osmotiske vandreabsorption fra
fubulus lnmen til det hyperosmolzere interstits ages derfor og tubulusvasken bliver mere
hyperosmotisk og urin med hej osmolantet (max 1200-1400 mosm/1) kan udskilles. Dette medforer
dels en negativ fritvandsclearance, og dels at plasma fortyndes. Ved en faldende plasmaosmolaritet
(fx stort vand indtag) falder sekretionen af ADH. Ved en plasmacsmolaritet pa ca. 280 mosm/1 er
sekretionen negligeabel. ADH har en halveringstid i plasma pa ca. 10 minutter, derfor falder plasma
ADH-koncentrationen hurtigt. Manglende tilstedeveerelse af ADH medforer faldende aktivering af
V2 receptorer og den luminale membran bliver mindre vandpermeabel. Den osmotiske
vandreabsorption til det mere koncentrerede interstits falder derfor og tubulusvesken forbliver
hypoton og en urin med lav osmolaritet (ned fil ca. 30 mosm/1) ndskilles. Dette medforer en positiv
fritvandsclearance og plasma koncentreres.

Kommentar til fig.: AQP3 og AQP4 er ikke ADH reguleret



