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Njurens anatomi

Bark och marg Prox. tubuli 15 mm

2 miljoner nefron (=15 km/njure)
Glomeruli; 0,2 mm i * Henles slynga 15mm
diameter * Dist tubuli 3-4 mm
Nastan 90% av nefronen « Samlingsrér 5-10 nefron

aterfinns i barken varav

. , * Finalt samlingsrér 3 000
30% ar ytliga nefron

nefron
10% juxtamedullara



Vad gor njurarna ?

Helt avgorande for att bibehalla homeostas, dvs konstant miljo kring
kroppens alla celler.

-Utsondrar slagg och vatten

*Kroppsvattnet halls helt konstant

*Konc. av ALLA salter halls inom snava intervall!
*Avgorande for normal benbildning (kalk-fosfatbalansen)

Reglerar: Hur?

- Elektrolyter (Na, K, Ca, P, Mg) Filtration

- Syra-bas_ balansen (pH) Sekretion

- Osmolaritet Reabsorption

*Producerar hormon som: _ _
- Reglerar kalk-fosfat Aktiverar D vit
- Reglerar blodtrycket Renin |
- Reglerar blodvardet (Hb) Erytropoetin



Nar sviktar njurarna?

e Akut njursvikt
— Vatskebrist ffa dldre; atheroskleros, medicinering
— Stora, inre blodningar

— Hinder, tryck: njursten, tumor, forstorad prostata (om endast en
njure ar skadad racker oftast funktionen)

— Forgiftning: toppig spindelskivling
* Kronisk njursvikt

— njurinflammation — glomerulonefrit
— diabetesrelaterad nefropati

— kraftig atheroskleros
— arftliga sjukdomar, ovanliga



Ur GP
17 augusti
2015
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En god svampstuvning for fyra ar sen forandrade Marcus Backmans liv.
Hans njurar slogs ut och nu vill han varna andra svampplockare.

-Mitt liv har varit ett rent helvete, sager han.

-Personalen tog blodprover pa honom och han fick sitta ned och vanta. Ett
normalt njurvarde, dar man mater mangden kreatinin, ska hos en man
ligga pa mellan 50 och 100. Marcus hade 1 200.
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Antal patienter i aktiv uremivard i Sverige okar
framst beroende pa battre behandling och en
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Fig 1. Antal patienter i njurersattande behandling 1991-2023. Observera éndrad tidsskala



Situationen skiljer sig at i olika lander

Diabetesnefropati ar den vanligaste orsaken till terminal njursvikt |
USA men ocksa i Sverige och dvriga Europa.
Ovriga vanligaste orsakerna:

hypertoni

ateroskleros (ischemisk hjartsjukdom eller perifer arteriell
insufficiens)

kronisk njurinflammation

adult polycystisk njursjukdom

Figure 7. County-Level Distribution of Diagnosed Diabetes Prevalence Among US Adults Aged 20 Years
or Older, 2004, 2012, and 2019
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Kallor: Lakemedelsboken, Region Skane Vardriktlinjer, Centers for disease control and prevention; CDC



Symptom vid Njursvikt:

* Vid njurfunktion <10%:

* Vid njurfunktion <20%: _ Klada,
— Anemi — aptitléshet,
— trotthet — illamaende,
— koncentrations- — krakningar,
svarigheter — muntorrhet,

— metallsmak i munnen,
— Okad torst,

— "myror i benen”,

— Okad
blodningsbenagenhet,

— Okad katabolism,
— hyperlipidemi,
— minskad glukostolerans,

— minskat sexuellt
intresse/férmdaga, m.m.

Nar far vi symptom?



Erytropoeitin (EPO)

e Utan EPO Hb = 50-60 g/I

* 90 % av EPO bildas i fibroblaster nara de
peritubulara kapillarerna, resten i levern

e Aktuell hypotes:

Tubuli fungerar som syrgas-sensor, signalerar bl.a.
med PGI2 (prostacyklin) till narliggande celler,
EPO bildas & frisattes, Hb stiger, mer syrgas till
tubuli.



la-hydroxylas

e Vitamin D omvandlas i levern till 25-OH-D och i
friska njurar antingen med hjalp alfa 1-hydroxylas
till aktivt vitamin D3 (1,25, dihydroxy-D), eller till
24,25-0OH-D.

Effekter av aktivt vitamin D3:
e Stimulera upptag av Ca?*fran tarm
» Okad osteoklastaktivitet (bennedbrytning)



PTH

ParaThyroidea Hormon, PTH med MW = 9600 dalton,
84aa, bildas i huvud-cellerna i biskoldkorteln.

Frisattes av lagt S-[Ca]

Stim till 6kning av Ca-koncentrationen genom effekter
pa :
Ben
— stim 6kad bennedbrytning
Njure
— stim vit D5 produktion

— stim Ca- reabsorption
— inhiberar Fosfat reabsorption



Effekter pa kalk-fosfat balansen av
njursvikt:

 Exempel: Nar njurens filtrationshastighet sjunkit till
1/4 sa skall samma mangd fosfat hanteras, dvs
belastningen per nefron okar 4 ggr

e 1-alfa-hydroxylas hammas av intracellulart fosfat (som
nu ar okat)

* Minskad bildning av aktivt vit. D,

e Sankning av Ca, okning av fosfat, detta motverkas av
PTH sa skelettet istallet urkalkas!

* ALLA patienter med filtration < 50 % har ben-
forandringar, vid biopsi.



Urinbildning

Urinens mangd och sammansattning bestams av tre
processer som ager rum i nefronet:

I: Glomerular filtration (bildning av
primarurin)

II: Tubular reabsorption (selektivt aterupptag av
nyttiga amnen och vatten fran primarurinen)

I1l: Tubular sekretion (utsondring av oonskade
substanser till tubuli)


Presenter Notes
Presentation Notes
Filtrationen sker i glomeruli med Bowmans kapsel
Tubulär reabsorbtion sker till största delen proximalt, men natrium, kalium, vatten, bikarbonat och vätejoner kan omsättas längs hela nefronet.
Sekretionsprocesserna sker i nefronets distala delar (distala tubuli och uppsamlingsrör).


Filtrerad mangd per dygn

Amne: Filtrerad mangd :  Reabs. i %:
Vatten 180 liter 99

Na 575¢ 99+
Cl 692 g 99+
HCO, 275 g 99.9+
K 28 ¢g 80-95
Glukos 180 g 99.9+
Urea 56 ¢ 50
Albumin 10g 99.9+
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Blodflode

*20% av cardiac output
*90% till barken

*10% till yttre margen
*1-2% till papillerna

*Njurartarerna grenas av fran bukaorta.

*| njuren finns tva kapillarbaddar:

- en glomeruldr badd med ovanligt hogt
tryck.

- en peritubuldr badd med ovanligt lagt tryck.

*Blodet atervander via njurvenerna som
tommer sig i nedre halvenen.



Tryckprofil i njurarna
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Glomerulara tryck hos manniska

Hydrostatiskt tryck 55 mmHg
Kolloidosmotiskt tryck 30 mmHg
Bowmans kapsel tryck 15 mmHg

Filtrations tryck =10 mmHg

Hydrostatiskt tryck i manga andra
kapillarer: 20-30 mmHg

'h Afferent

arteriole
Glomerular "
capsule | \
f \ |

| w=slp = Glomerular
B (blood)
| Net | hydrostatic
‘outward pressure
pressure (55 mm Hg)

===fp = Blood colloid
osmaotic
pressure
{30 mm Hg)

===l = Capsular
hydrostatic

pressure
{15 mm Hg)
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Glomerular filtration rate (GFR)

* GFR =den volym som filtreras fran blodet i
glomeruli varje minut.

* GFR regleras mycket hart med hjalp av pre- och
postkapillar resistans.


Presenter Notes
Presentation Notes
GFR är starkt beroende på kvoten mellan preglomerulär resistans och postglomerulär resistans.
Detta är helt analogt med resonemanget om filtreringsprocessen i kroppens andra kapillärbäddar.


Glomerular filtrationshastighet, GFR
speglar antalet fungerande nefron

Mats med:
— S1Cr-EDTA
— lohexol

Normalvarde:
— 180 liter/dygn
— Aldersvariation

Normalt GFR ar ca 125 ml/min
vilket ger 125 x 60 x 24 =

180 liter primarurin/dygn.

mi/min - 1,73 m,

160
140
+28D
120 ~
\\
—280 f |
\\
\\L
20

10 20 30 40 50 60 70 80
Alder i ar

Figur 171. Normalvarden for glomerulusfiltration
{(*'Cr-EDTA clearance). Sammanstiliningen baserar
sig pa atta studier med totalt ca 600 individer.



Clearance

Definition: Den mangd blod som njuren renar fullstandigt
fran ett amne X pa en minut.

Om amnet vi anvander enbart utsondras via glomerular
filtration da blir dess clearance den samma som GFR.

Beraknas enligt:
Avligsnad mingd av X /

Plasmakoncentration av X

Enhet: vanligast ar ml/min



Sammanfattning

20% av Cardiac Output gar till njurarna.

Filtration, sekretion, reabsorption.

Helt avgdrande for att bibehalla homeostas, dvs konstant
miljo kring kroppens alla celler.

Glomerular filtrationshastighet (GFR) ér ca 125 ml/min eller
180 L/dygn.

GFR speglar antalet fungerande nefron och ar darfor det
viktigaste mattet pa njurfunktion.

Symptom pa dalig njurfunktion uppkommer forst vid
njurfunktion under 20%!



Den glomerulara filtrationsbarriaren




Njurens morfologi

Tubule

Glomerulus

Renal Pelvis

Glomeruli frampreparerade
fran human njurvavnad
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Juxtaglomerulara apparaten
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Glomeruliara komponenter

Basement membrane
Podocyte

/) Urinary space
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Kerstin Ebefors 2011

Mesangial cell




Glomerulis funktion

En valutvecklad ultrafiltrationsapparat, kapabel att
filtrera stora mangder plasma och samtidigt ha en
hog permselektivitet for makromolekyler

Ca 180 liter plasma filtreras per dygn
Storningar leder till proteinuri “aggvita i urinen”




Den glomerulara barriaren:

* Komponenter:

* podocyter, basalmembran, endotel, glykocalyx

e Alla delar av barriaren ar funktionellt viktiga:
* Basalmembran; struktur och laddning
* Podocyter; storleksselektivtet, slit membran

 Endotelet ar fenestrerat utan tackande membran
men har glykocalyx, laddningsselektivitet

* Mesangiecellerna bidrar med matrix, struktur,
kontraktion

Cellerna i glomerulus kommunicerar-viktigt for
funktionen!



Schematisk bild av den glomerulara

barriaren mellan blod och urin
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from Haraldsson B, Nystrom J, Deen W. Physiological Reviews 2008



Glomerulara celler in vivo

Fenestrerat glomerulart endotel Podocyter med fotprocesser
(Kriz & Kaissling, The Kidney) ( Kriz & Kaissling, The Kidney)



Glomerulis funktionella egenskaper

Glomeruli uppvisar:

— Storleksselektivitet

— Laddningsselektivitet

— Selektivitet beroende pa molekylers form

Sa fungerar barriaren i fraga om permselektivitet:
— sma > stora

— oladdade > negativt laddade

— avlanga/liten radie > bulkiga/stor radie



Klassiska dextranforsok for att pavisa

laddningsselektivitet

(UF)p  (U/T)ps

Mormal hydropenia
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From: Chang, Deen, Robertson & Brenner 1975, Kidney Int. 8: 212-8.




Endotelcellens yttacke “glycocalyx” utgor en del av
njurens permselektiva barriar

Ref: Sieve Plugs in Fenestrae of Glomerular Capillaries - Site of the Filtration Barrier? Jorgen
Rostgaard, Klaus Qvortrup, Cells Tissues Organs 170:2-3:2002, 132-138.
Ryan GB and Karnovsky MJ. Distribution of endogenous albumin in the rat glomerulus: role of
hemodynamic factors in glomerular barrier function. Kidney Int 9: 36-45, 1976.



Basalmembranet

Ligger mellan endotelcellerna och podocyterna och skiljer
dessa celltyper at.

Har tre distinkta lager; [amina rara interna, lamina densa och
lamina rara externa.

Bestar av collagen (framst typ IV), laminin, proteoglykaner.
Starkt negativt laddat.

Troddes tidigare utgéra den huvudsakliga storleks- samt
laddningsrestriktiva komponenten i barriaren, numera anses
det vara en av delarna som behovs for att bibehalla normal
filtration.



Podocyter




Podocytens slit membran

a-Actinin-4 Nephrin B
NEPH 1 o :
P-Cadherin Dystroglycan
FAT Integrin

ocytes
© Elsevier Robbins 8" Edition A.ern

Collagen IV (a3, o4, 5)
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Viktiga proteiner i podocyter

Nefrin — gen: NPHS1

KONGENITALT NEFROTISKT SYNDROM AV FINSK TYP
— Kestila et al Mol Cell 1998 Mar;1(4):575-82

Podocin — gen: NPHS2
AUTOSOMALT RECESSIVT STEROIDRESISTENT NEFROTISKT SYNDROM
— Boute, N. et al. 2000. Nat. Genet. 24:349-354

CD2AP —gen: CD2AP
KONGENITALT NEFROTISKT SYNDROM

— Shih et al. 1999. Science 286 (5438): 312-5
a-actinin-4 — gen: ACTN4
FAMILIAR FOKAL SEGMENTELL GLOMERULOSKLEROS
— Kaplan, J.M. et al. 2000. Nat. Genet. 24:251-256



Utplaning av podocyternas fotutskott
-ett kardinalfynd vid nefrotiskt syndrom

ngfatement W ‘
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Mesangiecellerna

Podocyte Glomerular basement Fenestrated Mesangial cell
membrane endothelial cell with matrix

Foot processes  Filtration slit ~ Capillary lumen

* Mesangiecellerna ar en celltyp som sitter centralt i glomerulus
* Producerar mesangiellt matrix

» Tros fungera som stddjevavnad med mdjlighet till kontraktion
» Har fagocyterande egenskaper

» Reservoar for signalmolekyler

* Deltar i cellulart cross-talk i glomerulus



&

Classification of chronic kidney disease using GFR and ACR categories

adverse outcomes

GFR and ACR categories and risk of

ACR categories (mg/mmol), description and

range

<3

3-30 =30

Mormal to Moderately severely

mildly

increased

increased increased

GFR categories {mlfminf1.73m?), description and range

2a0
Mormal and high

G1

B0-89
Mild reduction
related to normal
range for a young
adult

G2

45-59
Mild—moderate
reduction

G3at

Al

A2 A3

30-44
Moderate—severe
reduction

G3b

15-29
severe reduction

G4

<15
Kidney failure

G5

>

Increasing risk

Increasing risk

<€

" Consider using eGFRoystatinC for people with CKD G3a41 (see recommendations
1114 and 1.1.15)

Abbreviations: ACR,, albumin:creatinine ratio; CKD, chronic kidney disease; GFR,

glomerular filtration rate

Adapted with permission from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD
Wark Group i2013) KDIGO 2012 clinical practice guideline forthe evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney Intermnational (Suppl. 3): 1-150

]

GFR= glomerular fitrationshastighet
ACR= albumin/kreatinin ratio

https://ukkidney.org/health-professionals/information-resources/uk-eckd-guide/ckd-stages



Njurbiopsi

Glomeruli i njurbiopsi

Provtagning sker med hjalp av ultraljud



=3
L.

snitt TEM njure

och fyllt med "elektron-tata depositioner”.



Sammanfattning

Den glomerulara barriaren utgors av

— delvis av endotelcellernas glykocalyx
— och av podocyten samt basalmembanet

— Mesangiella celler sitter mellan karlen och bildar
mesagiellt matrix samt stédjer strukturen.

-Storlek, form, laddning-



Nasta forelasning —det tubuldra systemet
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Valkomna till njurarnas varld!
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