Vatskebalans — en fysiologisk bakgrund

eller

Vatten, elektrolyter och protoner

Tryggve Nevéus
Bosonseminariet
oktober -14



Input

Fett Socker
Protein

Lagringsbar Snabbt tillganglig Bygger upp allt
energiform energiform mojligt



Input

Syre
Vatten Salter
Behovs for att
allt annat ska ha Intracelluldar och Behovs for
nagot att flyta extracellular miljo metabolismen

runti



Vad hander i kroppen?

Metabolism
Bildar energi, CO,, H*, vatten...

Uppbyggnad av vavnader

Omsattning av vavnader
Bildar/frisatter N mm




Output

Det som blev 6ver och/eller det som ar skadligt (N, CO,,
H*, bajs)

co,

H,O N

Fibrer

Na K Ca

H+

Men sockret och fettet tenderar att bli kvar, bada som fett...



Vatten

Tas upp oralt

Utsondras via njurarna, lungorna och huden
Normal urinproduktion = 1 L/m?/d

Normal perspiratio insensibilis = 0,5 L/m?/d
Regleras via njurarna

“A——

Intravaskulart .
Interstitiellt

\ A

) 4 ) 4

Extracellulart Intracellulart



Kroppens vatteninnehall genom aldrarna

Intra-
cellulart

Extra-
cellulart

Nyfodd

35%

40%

Smabarn

35%

30%

Vuxen

40%

20%




Natrium

Tas upp oralt

Utsondras via njurarna

Regleras via njurarna

Den huvudsakliga extracellulara katjonen
sOsm = 2 x [Na]

Dagligt Na-behov ca 2-3 mmol/kg

Hos nyfodda 2-3 ggr hogre

Vastdiet overskrider kraftigt behovet

Kalium

Tas upp oralt

Utsondras via njurarna

Regleras via njurarna

Lika mycket K som Na i kroppen

98% intracellulart, fr a i muskulaturen



Cellmembranet

Slapper fritt igenom vatten, men for joner kravs sarskilda kanaler

Kapillarmembranet

Slapper fritt igenom allt utom stora molekyler (albumin)

Plasma

Lymfa




NaKATPas — “natriumkaliumpumpen”

Sitter i cellmembranet

Pumpar ut 3 Na* och in 2 K*

Orsaken till att K* ar vanligast IC och Na* EC
Orsakar negativ potential IC
Energikravande (ATP)

Driver indirekt en massa transporter over cellmembranet

Na
Na N3 Na

Na =
3 Na*

Na Na - - Na

Na

Na - -
Na

Na = -
Na Na




Intracellulart-extracellulart

Cellmembranet Na/K-pumpen
Permeabelt for Ser till att K dominerar  H,O + Na*
vatten och sm3 intracellulart och Na intag

joner extracellulart 1

Plasma

Lymfa

Kapillarmembranet
Permeabelt for allt
utom stora proteiner

H,O + Na*
utsondring



Kvave

Tas upp oralt i form av protein
Utsondras via njurarna
Regleras via njurarna

Kraldjur Fiskar Faglar

Kan gora sig av med kvave via hud, galar eller kloak

Maste gora sig av med kvavet via njurarna
Maste darfor uppratthalla en basal filtration oavsett hydrering
Déiggdjur Har darfor utvecklat tubulara mekanismer for att behalla vatten



Syror och baser

Syra = protongivare -
Bas = protonmottagare HA e H+ + A

Koldioxid bildas i metabolismen
Det blir surt

CO, +H,0 €> H*+HCO,
Konc av H* normalt ca 1/1 000 000 av [Na]
Syra bildas ocksa via proteinmetabolismen och benbildningen
Syra buffras intra- och extracellulart

Lungorna vadrar ut CO,
Njurarna utsondrar H* eller HCO;"



Vattenregleringen

(ganska) Separat fran Na-regleringen, eftersom...

...0lika hormoner (mm) ar involverade

Avgor cellernas storlek, eftersom...
...elektrolyterna passerar kapillarmembranet fritt
...elektrolyterna inte fritt passerar cellmembranet
...vatten fritt passerar cellmembranet

Beddms mha blod- och urinprover

Fr a osmolaliteten o Na

pNa regleras av vattenbalansen, inte Na-balansen

I.......




Vattenbalansens huvudaktorer

Osmoreceptorerna i hjarnan

Sitter i det circumventrikuldara organet, utanfor BBB
Kanner av cellstorleken

Volymsreceptorerna i de centrala karlen

Kanner av volymen i den centrala cirkulationen
Vasopressin

Utsondras fran hypothalamus via neurohypofysen
Svarar pa signaler fran receptorerna. Volym > osmo
Troskel: Osmolalitet 275-290 mOsm

Andra stimuli: illamaende, stress, hypoglukemi etc
Torst

Svarar pa receptorerna

Troskel: Osmolalitet =295 mOsm

Njurarna

Svarar pa vasopressin




Njurens roll i vattenbalansen

Cortex

Vandangle) Blod //:\\k Den hoga
permeabla J \ osmolaliteten

blodk.éir!.och i medulla

tubuli gor a hd
beror pa hog

medulla

hogkon-

centrerad

Darfor dalig renal
koncentrations-
formaga vid
proteinbrist

Medulla Urin



Njurens roll i vattenbalansen

Cortex

| @\

Hypofysen

Vaso-
pressin ™

Vasopressin
Samlingsroren
permeabla for

vatten

Koncentrerad

urin
Lite urin

Medulla

Cortex

| @\

lll

Medulla

Hypofysen

Vaso-
pressin M

Inget vasopressin
Samlingsroren
impermeabla for
vatten

Utspadd urin

Mycket urin




Natriumregleringen

(ganska) Separat fran vattenregleringen, eftersom...
...0lika hormoner (mm) ar involverade

Avgor det extracellulara rummets storlek, eftersom...
...elektrolyterna passerar kapillarmembranet fritt
...elektrolyterna inte fritt passerar cellmembranet
...Na ar den huvudsakliga extracellulara katjonen
...vatten fritt passerar cellmembranet

Bedoms kliniskt

Kapillar aterfyllnad snabbaste sattet

Det finns inget bra blodprov!

pNa sager inte mycket om Na-balansen
”Dehydrering” handlar oftare om brist pa Na an pa H,O



Natriumbalansens huvudaktorer

Volymsreceptorerna i hoger formak och carotisbagen
Kanner av den intrathorakala blodvolymen
Renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Svarar pa signaler fran njurarna och ger Na-resorption
Atrienatriuretisk peptid (ANP)

Svarar pa receptorerna och ger natriures

Sympaticus

Svarar pa receptorerna och ger Na-resorption

Lokala "hormoner”; prostaglandiner, NO, bradykininer etc
Kan lokalt motverka eller skydda fran effekter av dvriga aktorer
Njurarna

Macula densa kanner av perfusionstrycket och Na-flodet
Juxtaglomerulara apparaten utséndrar renin

Distala nefronet svarar pa aldosteron



Atrienatriuretiska peptiden

resorptionl Slipp
# ut Na!
hyper- ANP ‘ RAAS l och H,0

volemi Vasopressin l
Torst l

Central




ReninAngiotensinAldosteronSystemet

agar

o

Finns i en massa olika organ
och har olika feedbackb

Q

4 Renin
Utsdndras av JG-cellerna
Reagerar pa perfusionstrycket i glomeruli
Reagerar pa NaCl-flodet i distala tubuli
Ger angiotensinstegring
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
Aktiverar angiotensin
Det finns tva sorter med motsatt effekt @

\ Angiotensin
Uppstar fran angiotensinogen som svar pa renin
Ger perifer vasokonstriktion
Ger aldosteronstegring
Aldosteron
Stimuleras av fr a angiotensin och K*
Far njuren att behalla Na* och kissa ut K* och H*




ReninAngiotensinAldosteronSystemet

Hypovolemi :> GFRl :> Na-resorptionl

Macula'densa

Na-ﬂade]

Utsondrar

Renin
Angiotensin 44 Omvandlar r'

/ 4

Stimulerar

l Paverkar L/
‘ Utséndrar U (
Binjurarna Na* sparas

K* slapps ut

H* slapps ut

Aldosteron




Sympaticus

Baroreceptorer
\ Sympatiska
nervsystemet
’ Macula'densa
Stimul
ﬂ Stimulerar / * imulerar \]
i i Renin Utséndrar
Angiotensin A Omvandlar r"

y 4
Stimulerar
l Paverkar L/
Aldosteron
‘ Utsondrar
Binjurarna Na* sparas

K* slapps ut
H* slapps ut



Lokala aktorer i Na-regleringen

Utsondras av njuren

Agerar i njuren

Skyddar njuren fran systemiska effekter av hormoner
Har storst roll i patologiska tillstand

Prostaglandiner ger GFR-stegring och natriures
Bradykininer ger natriures

NO ger vasodilatation och GFR-stegring
Cytokiner uppreglerar NO




Kaliumregleringen

Upptag oralt (forstas)

Utsondring via njurarna (och lite tarmen)
Reglering via njurarna (och lite tarmen)
Gar langsammare an Na-regleringen
Bedoms via blodprover (och EKG)



Den interna kaliumregleringen

K* lacker hela tiden ut ur cellerna (genom sarskilda kanaler)
K* pumpas hela tiden in i cellerna (genom NaKATPas)
Insulin och betaadrenerga receptorer stimulerar NaKATPaset

I —

Driver K in i cellen Driver K ut ur cellen
Insulin Anstrangning
Aldosteron Metabol oorganisk acidos
Katekolaminer (Nar H* gar in gar K* ut)
Beta-agonister Vavnadsskada, hemolys

Krakningar Diabetes



Kaliumregleringens huvudaktorer

Aldosteron

Viktigaste hormonet i K-balansen

Far njurarna att slappa ut K*

Far cellerna att slappa in K*

Insulin

Far cellerna att slappa in K*
Syrabasbalansen

Acidos driver K* ut ur cellerna

Aldosteron har effekter pa bade K* och H*
Vatten- och NaCl-flodet i distala nefronet
Hogt flode far njuren att slappa ut K*
Dieten

Paverkar uttrycket av K-kanalerna i distala nefronet




Aldosteronets roll i njuren

Aldosteron kravs for normal K-utsondring i njurarna
Hyperkalemi och angiotensin viktigaste stimuli

Macula'densa
K*1
Na-flade]

Utsondrar

Renin
Angiotensin 44 Omvandlar r

Stimulerar

Paverkar

/

Aldosteron
‘ Utsondrar
Binjurarna Na* sparas
K* slapps ut

H* slapps ut



Syrabasregleringen

Syra (H*) bildas hela tiden i och med metabolismen
och benbildningen

Hjarnan och lungorna reglerar pCO,
via arteriella kemoreceptorer

Njuren utsondrar H* eller HCO;"
Interna mekanismer och aldosteron
Buffringsmekanismer

Spadning

Extracellulara (fr a CO,-HCOy)
Bennedbrytning

Intracellulara (byte H* mot Na* och K*)



Tidsforloppen

Extracellular
buffring och
spadning

Intracellular
buffring

Respiratorisk
kompen-
sering

100% {

50% =

Renal syra-
sekretion

Renal bas-
sekretion

5 10 15 20 25 30 35 40

45

50

55

60

65

70



Njurens roll

Aldosteron
Renal H*-
Flf+;/olym EC pH utsondring

Glomerulus
Bikarbonat filtreras

Proximala tubuli
Bikarbonatet resorberas (oftast allt)
Paverkas av pH

NH;™ bildas av glutamat och slapps ut i lumen

Darfor dalig renal

. : surgorningsfor-
H* utsondras i utbyte mot K* TEOTNINESTor
, maga vid protein-

Beroende av samtidigt Na-Lus brist
h kissas ut

Distala tubuli

—~



Vad hander egentligen i proximala tubuli?

Prox tubuli Interstitiet
HCO,
N
Na N a
Na - - a Na
HCO, Na
Na - =
Na = 3 Na*
Na Na - = a Na
Na - =
HCO, Na
Na - Na Na
Na = -
Na Na
HCO,

Grundforutsattningen for resten av de tubulara funktionerna:
NaKATPas gor, genom aktiv, ATP-forbrukande transport sa att
tubuluscellen ar negativt laddad och har ett underskott av Na jamfort

med omgivningen




Vad hander egentligen i proximala tubuli?

Prox tubuli Interstitiet

HCO,

Na
H* Na Na
Na H+ Na* - - Na
HCOy ., Na
Na - i 3 Na*
H* Na -
HCO;
Na Na = = Na Na
\ ) 2 K*
H* Na -
H HCO, Na
Na H* - ) Na Na
Na H* = -
Na Na
H+
HCO,

Na-gradienten utnyttjas for passiv uttransport av H* i utbyte mot
intransport av Na*



Vad hander egentligen i proximala tubuli?

Prox tubuli Interstitiet

HCO, j

H+

HCO5 3 HCO,
Na*

Bikarbonaten i tubuli buffrar, med hjalp av luminalt karboniskt anhydras, H* till
koldioxid och vatten. Koldioxiden diffunderar ater in i proximala cellen, dar
karboniskt anhydras genomdriver den motsatta reaktionen. En del av den
bildade bikarbonaten transporteras ut i blodbanan, tillsammans med Na, for
att buffra H* dar. Nettoresultatet: Vi har reabsorberat bikarbonat och Na.
NaKATPaset ar det enda som kraver energi




Vad hander egentligen i proximala tubuli?

Prox tubuli Interstitiet
Na Na
Na Nat - _ Na Na
Na
Glukos
Na - =
Na = . 3 Na*
Na*
Na Na - = Na Na
Aminosyror 2 K*
Na - =
Na
+
Na Na = _ Na Na
Na Fosfat - B
Na Na

Na-gradienten anvands for diverse andra passiva transporter ocksa



Vad hander egentligen i distala tubuli?

ﬁ

Dist tubuli Principal cell Interstitiet

ENpC

» Nat

Lumen ROMK 2K Blod
@ K+ < |_1 ?3 Na* @

),

Intercalated cell

H* H* 5 K
NH, ATPas
H+
H* H*
ATPas
K+
NH,*




Vad hander egentligen i distala tubuli?

Dist tubuli | Aldo Principal cell Interstitiet
| —

» Nat

ENRC
Lumen @ 2 K m Blod
N ATPas
@ k< |_i 3 Na* @
H+
H+

Intercalated cell
H* 2 K*
ATPas

3 Na*

H+
ATPas
K+

NH,
H+
HCO,-

NH,*

),

1: Aldosteron stimulerar ENaC och NaKATPas. Na tas upp ur urinen i utbyte mot
K, men mer Na tas upp an K slapps ut. Urinen blir negativt laddad



Vad hander egentligen i distala tubuli?

—~

Dist tubuli Principal cell Interstitiet

ENpC

» Nat

Lumen ROMK 2 K* Blod

5 e e ©

&
®.

),

Intercalated cell
2 K*
ATPas

NH,
" [ el Aldo
ATPas
NH,*

2: Den negativa laddningen underlattar aktiv uttransport av H+ ut i lumen. Den
understods ocksa av aldosteron




Vad hander egentligen i distala tubuli?

Dist tubuli g Principal cell Interstitiet

ENRC
» Na*
OMK

2 K* Blod

Lumen :R_:II\A_‘
O e e ©
H
H*

Intercalated cell
+. H+ 2 K+
ATPas
H+
ATPas
K+

3: H+ i lumen kombineras med (bl a) ammoniak och kissas ut

3 Na*




Vad hander egentligen i distala tubuli?

Dist tubuli é Principal cell
ENRpC
OMK

2 K*

Lumen :R_:II\A_‘

@ K+
H
H*

>
H

Nat
Intercalated cell
NH * H* 2 K*
3 ATPas
H+
ATPas
K+
NH,*

Nettoresultatet: en H* forloras ut i urinen

Interstitiet

Blod

3 Na* @

3 Na*




Hur allting hanger ihop

(a1
P
<
Vatten- | = | Natrium- < 2 > Blodtrycks-
7] < .
balansen £ balansen < | regleringen
A 2 A
urea > RAAS RAAS
4 o 4 N\
.o ©
Kvave- .5 Syrabas- < 9 > Kalium-
<
balansen g balansen o balansen
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