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Upplagg

Njurarna &r spannande och intressanta organ vars huvuduppgift &r att bevara
kroppens interna miljo. Amnet uppfattas ibland som komplicerat, men mycket beror
nog pa att vi har knyter ihop kunskap fran manga andra delomraden, cirkulation,
endokrinologi, cellfysiologi, metabolism, autonoma nervsystemet, neurofysiologi,
syra-bas balans, m.m.

Efter en kort introduktion foljer ett teoretiskt block med basfakta. Det paféljande
seminariet kraver kunskap om basal njurfysiologi och man far lasa pa “under resans
gang”. En laboration illustrerar effekterna av antiduretiskt hormon, ADH, och
diuretika. Genomgangen av njursystemet fortsatter foljt av en forelasning om
njurarnas patofysiologi. Genom att blanda teori och praktik (om &n i digital form just
nu) hoppas vi som undervisar pa njurblocket att kursavsnittet ska bli precis sa
stimulerande och givande som det ar att forska kring och behandla njursjukdom pa
labbet och pa kliniken. Detta kompendium ska ses som en kalla till lite extra
information och som ett komplement till rekommenderad litteratur och
forelasningarna.

Introduktion

Vad gor egentligen vara njurar? Jo, de ar helt avgorande for att bevara homeostas,
dvs for att uppratthalla en konstant miljo kring kroppens alla celler. For att klara sin
uppgift sa behover njurarna:

a) halla kroppsvattnet helt konstant Amne: Filtrerad mangd :  Reabs.%:
b) halla koncentrationerna av ALLA  Vatten 180 liter 99 %
salter inom snava intervall Na 575 g 929+ %
c) skota syra-bas regleringen sett 6ver Cl 692 g 99+ %
langre sikt HCO, 275 99.9+ %
d) utsondra gifter (och spara pa K 28¢ 80-95 %
“nyttigheter”) Glukos 180 g 99.9+ %
e) haen endokrin produktion och Urea 56 g 5 %
f) medverka till normal benbildning. ~ Albumin 109 99.9+ %

Tabell 1 Hur njurarna hanterar olika amnen.

Njurarna filtrerar 180 liter per dygn varav merparten reabsorberas och cirka 1% L
utsdndras i form av fardig urin.

For att illustrera njurarnas fysiologiska effekter sa kan vi se vad som hander nér
njurfunktionen forsamras. Vi kan alla donera en njure utan att var hélsa riskeras,
men hur mycket njurfunktion Klarar vi oss med? Blir vi sjuka nér vi har en tredjedel
kvar? Nej, forst nar njurfunktionen sjunker under 20% borjar vi fa symtom i form av
anemi, trotthet och koncentrationssvarigheter. Nar vi bara har 10% av normal
njurfunktion upptrader mangder med symtom: Klada, aptitloshet, illamaende,
krakningar, muntorrhet, metallsmak i munnen, 6kad torst, "myror i benen”, 6kad
blédningsbendgenhet, 6kad katabolism, hyperlipidemi, minskad glukostolerans,
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minskat sexuellt intresse/formaga, m.m.. Nar 95% av njurfunktion har forlorats sa
klarar vi inte langre var dverlevnad utan aktiv uremivard.

Kroppens vatskerum och transportprocesser

Kroppens vatskerum

Vattnet fordelas i olika rum (sa kallade kompartment) som skiljer sig at nar det
galler fordelningen av elektrolyter, proteiner, m.m. Mellan de olika vatskerummen
finns cellmembran med mer eller mindre dalig genomslapplighet eller mer lackande
kapillarvaggar.

Antag BW =75k
ICV
2/3 av TBV
/' 40% av BW, 30 liter
TBV
ca. 60% av BW
45 liter ISV
ca. 16% av BW,
\\\\\ 12 liter
ECV
1/3 av TBV

20% av BW, 15 liter

\\\\\\\\* PV
ca. 4% av BW,

3 liter

Figur 1 Bilden beskriver hur vattnet &r fordelat i en vuxen person med en vikt
(BW) om 75 kg, dar TBV betyder totalt kroppsvatten, ICV intracellular volym,
ECV extracellular volym, ISV interstitialvatska och PV plasmavolym.

For att méata de olika volymerna anvands ofta principen om fargspéadning. Bilden
nedan visar hur man kan berékna plasmavolymen.

Given _mdngd 45 mg
LOG KONC. V= = = = =3000 ml
Koncentration 00015 _mg/ ml -
0,0015
mg/ml

. . : : TID 1 MINUTER

15 30 45 60

Figur 2 Bestamning av plasmavolym goérs genom att injicera kidnd mangd av ett kéant
amne, t.ex. 1'?5-albumin. Plasmakoncentrationen visas i figuren och genom att dra
linjen mot tiden noll far man den koncentration da inget har eliminerats och albuminet
har blandats val i plasmavolymen.
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Notera att 2/3 av vattnet finns inuti cellerna dér det finns en helt annan férdelning av
elektrolyter &n extracellulart. Det viktigaste att minnas ar att natriumhalten ar hog
utanfor cellerna och 1ag inuti, for kalium ar det tvartom om och for kalcium galler
att den finns i en forsvinnande lIag koncentration inne i cellerna.

Elektrolyt Extracellular konc. (mmol/L) Intracellular konc. (mmol/L)

Na 130 12
K 4 140
Ca (fritt) 1.25 0.0001

Tabell 2 Koncentrationerna av viktiga katjoner intra- och extracellulart. OBS! Dessa absolutvarden
ar viktiga detaljer att komma ihag!

Cellmembranen ar mycket mer genomsléappliga for kalium an for natrium och éver
cellmembranen finns en negativ vilopotential om cirka -90 mV. For att uppratthalla
dessa "skilda varldar™ krévs aktiva och valfungerande pumpar i form av 3Na/2K-
ATPas.

Vatskebalans

Det maste rada en balans mellan vart intag av vatska och de vatskeforluster vi har. |
annat fall skulle var kropp svullna upp eller riskera att torka ut.

Intag: Forluster:
Dryck, 1% liter Urin, 1.4 liter
Mat, 600 ml Svett, 100 ml
Metabolism, 200 ml Avforing, 100 ml

Avdunstning via hud, 350 ml via andning
350ml (perspiratio insensibilis)

Totalt 2300 ml/d Totalt 2300 ml/d

Tabell 3 Exempel pd vitskebalans hos en normal vuxen person utan feber. Sjalvklart ar intaget vi
mat och dryck ndgot som kan variera men principen for férdelningen galler.

Mekanismer bakom transport

Aktiv transport

Transport av vétska och déri I6sta substanser sker med hjalp av aktiv eller passiv
transport. Med aktiv transport menas att transporten direkt kraver tillforsel av energi,
ett exempel ar det Na/K-ATPas som beskrevs ovan dar salterna fors fran en lag
koncentration till en hég med hjalp av ATP konsumtion. Cytoplasma har en negativ
potential om cirka =70 mV och dessutom mycket 1ag natriumkoncentration, se ovan.
Na* diffunderar darfor in i cellerna med en rasande fart om membranen bara tillater
passage. Detta anvédnds i njurarna i diverse transportorer dar amnen som glukos,
aminosyror, albumin, fruktos, urea, m.m. kan drivas mot en koncentrationsgradient.
Energin som driver transport kommer i dessa fall av att &mnen co-transporteras med
natrium.
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Diffusion

Diffusionsutbytet ar viktigt inte minst i njurarna. Nettotransporten av ett &mne &r
direkt beroende av koncentrationsskillnaden, tillganglig utbytesyta och amnets
diffusionskonstant och omvéant beroende av diffusionsavstandet (Fick's lag).

mangd  Koncentrationsgradient_ x_ Yta
tid Diffusionsavstand

_ x__ Diffusionskonst.

Ekvation 1 Diffunderad mangd av ett amne per tidsenhet beror pa koncentrationsgradienten, tillganglig
utbytesyta, diffusionsavstand, och den fria diffusionskonstanten for amnet i fraga.

Konvektion

Konvektion (eller vétskeflode, Jv) drivs av en tryckskillnad. I enlighet med Starling-
jamvikten sé& balanseras hydrostatiska och osmotiska tryck over kapillarvaggarna.

v =CFC:[R - R - 0A7,,]

Ekvation 2 Vatskeflode (Jv) over kapillarvaggar beror pa balansen mellan hydrostatiskt (P) och
osmotiska tryck (m) 6ver kapillarvaggarna. Véatska passerar i den riktning som tryckskillnaden pekar.
Storleken pa Jv bestams ocksa av den kapillara filtrationskoefficienten, CFC, som ger ett matt pa
membranens vattengenomslapplighet (eller hydrauliska konduktans). o beskriver hur effektiv den
osmotiska aradienten &r, se nedan under reflektionskoefficient.

I njurarna ar det inte bara
de kolloidosmotiska

arleres
anenocles

capillaries

trycken (orsakade av

proteiner) som har 100 ‘
betydelse. Minst lika stor £ ”_\ L\

inverkan har de s \
kristalloidosmotiska tryck § e |1

som skapas av olika salter. ‘!2 sl \1\:;""""?'"'" - \[\l\\
En viktig reglering av 2l S~ a
vatskefloden sker genom 0 — —
andringar av pre- till

postkapillar

resistenskvoten (rpre/rpost). o

Principen ar densamma ) ™~ N

som i andra karlbaddar. £V i

Bilden nedan visar hur 5 sof -

kapillartrycket och darmed g ol i
filtration/reabsorption 3 e ) Tl\l\l\
4ndras vid dkad eller “T <Y
minskad rpre/ INpost . O aATEROWAR ConsTRICTION DECREASED PLASMA-

PROTEIN CONCENTRATION

Figur 3 Bilden dverst till vanster visar en normal kérlbadd (skelettmuskel). Till vanster syns
effekten av en dilatation av arterioler. Nederst till hdger beskrivs effekten av arteriolar
vasokonstriktion. Slutligen visas en minskning av plasma protein koncentrationen. | njurarna &r
denna mekanism extra valutvecklad da det finns arterioler bade fore och efter glomeruli (afferent
och efferent arteriol).
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300

Osmos

Om det finns en skillnad i saltkoncentration mellan t.ex. cellernas in och utsida om
10 mmol/liter sa ger det upphov till ett osmotiskt tryck om cirka 200 mmHg (OBS!).
Det beror pa att cellmembranen har en lag genomslapplighet for salter, d.v.s. de ar
nastan helt semipermeabla. Kapillarvaggar ar a andra sidan mycket permeabla for
sma molekyler sa de kan inte fungera som effektiva osmotiska barriarer. Samma
skillnad i

saltkoncentration ger c=1 c=05 c=0
darfor bara upphov till 2%
av den teoretiska effekten, .
d.v.s. 4 mmHg. ¢ / /

. ) ™~ /] s
| njurarna andras e . / . /
membranens egenskaper ~, ~. /
beroende pa vilken effekt *
som onskas, hdg eller 13g
permeabilitet for salt, for
vatten, for urea, 0.s.v. Det Figur 4 Reflektionskoefficient. En reflektionskoefficient pa 1
effektiva osmotiska trycket betyder att &mnet inte alls kan passera éver membranet och att
beror saledes pé tva saker: 100% av det osmotiska trycket kan utdvas. Ett varde néra noll
den osmolara gradienten och betyder att amnet passerar helt fritt och att ndgot osmotiskt
membranens reflektions- tryck inte kan existera 6ver membranet.

koefficient, se Fig 4.

Clearance

Begreppet clearance anvands ofta i njursammanhang och betyder "den volym plasma
som per tidsenhet fullstandigt renats fran sitt innehall av amnet i fraga" oavsett om
det skett med aktiv eller passiva mekanismer. Clearance anvands flitigt kliniskt for
att bestdmma njurarnas funktion och ar enkelt att anvanda. Principen &r att man
samlar urin under en viss tid (t), mater volym (V) och koncentrationen av &mnet i
urin (U) och i plasma (P). Clearance berdknas som utséndrad mangd per minut dver
plasmakoncentrationen, Cl = VU/tP, se nedan.

Olika typer av Overvatskning

Hér illustreras hur vatskorna fordelas intracellulart (IC) och extracellulart (EC) vid
tre olika former av 6vervatskning, namligen vid tillforsel av fysiologisk
koksaltslosning, koncentrerad saltlésning och slutligen da rent vatten tillfors utan
salter (= glukoslésningar).

ISOTON NeCl 600 mOsm NaCl 3LHO

T s B 1

W — = — = — =

EC IC

|
! |

|
EC Ic I EC Ic l
|

I
|

|

voL voL - b — b |
15 L 30 L 1.3L 1,3L L 2L
Figur 5 Overvatskning med isoton koksalt, hyperosmolar 16sning och destillerat vatten (glukos).
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Basfakta om njurarna

Vi har tva njurar som vardera vager cirka 150 g och
ar 12 cm langa. Vid genomskarning av en njure syns
tydligt tva olika skikt: en mer ytlig bark (cortex) som
innehaller méangder av karlnystan, glomeruli (0,2
mm diameter) och den djupare liggande margen
(medullan) som har en hdg salthalt. I margen kan
man ocksa urskilja pyramider med basen mot barken
och spetsen mot njurbackenet, bildande papiller. Den
fardiga urinen fors fran njurbackenet, via uretarerna
till urinblasan. Det omrade dar blodkarl och
njurbédcken ligger kallas hilus.

Njurens funktionella enhet, nefronet

Njuren bestar av en miljon funktionella enheter som benamns nefron. Cirka 30% av
dem ligger ytligt, 10% ligger i anslutning till méargen och resten i 6vriga barken. Det
enskilda nefronet borjar med Bowmans kapsel som fylls av primarurin fran
glomeruli. Nasta avsnitt ar proximala tubuli som ar mycket langt, 15 mm vilket
betyder 15 km per njure. Darefter kommer Henles slynga som har ungefar samma
langd och ett kortare avsnitt som bendmns distala tubuli (3-4 mm). Distala tubuli tar
kontakt med glomeruli och skapar en juxtaglomeruldr apparat som ar en viktig
kontrollstation for att kunna reglera urinproduktionen, se nedan. | samlingsréren
fors sa urinen fran 5-10 nefron samman, ytterligare sammankoppling sker och de
finala samlingsroren skapas av cirka 3000 nefron. Pa forsta sidan illustreras nefron.

Blodflode

De bada njurarna far normalt 1.2 liter blod per minut, vilket motsvarar 20-25% av
hjartminutvolymen. Barken far 90% av blodflodet, 9-10% gar till yttre mérgen och
endast 1-2% gar till papillerna.

Blodet gar via njurartarerna (a. 100
renalis) till hilusomradet dar "
segmentella grenar bildas. Kérlen
forgrenas vidare till interlobar
artarer som gar mellan
pyramiderna mot barken. Vid
pyramidernas bas I6per sa arteria
arcuata som avger
interlobularartarer mot njurens
yta. Fran dessa artarer avgar i 90 U S
graders vinkel afferenta 20 |
arterioler. Varje afferent arteriol
ger upphov till ett nystan av
glomerulara kapillarer som
dréneras av en efferent arteriol
och ett andra kapillarnatverk i
form av peritubulara kapillarer. |
anslutning till margen 6vergar de
efferenta arteriolerna i ett vasa

80 |

/

EFF. ARTERIOL

1
RENALIS

40 L

AFF. ARTERIOL
VENULAE
V. RENALIS

A,

-

rd
/ PERITUBULAR KAP,
(]

PRESSURE (MM HG)

\\G LOM, KAP

N

Figur 6 Tryckfallet i njurarna sker i afferent och
efferent arteriol. Den streckade linjen illustrerar
andringen av kolloidosmotiskt tryck i plasma till
foljd av filtration och reabsorption.
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recta system som forsorjer njurens méarg, och karlen liknar héstsvansar. Venerna har
samma strackning och namn som artérerna.

Bilden till ovan visar hur det hydrostatiska trycket faller i njurens olika kérl, samt
hur det kolloidosmotiska trycket (streckad kurva) stiger p.g.a. filtration i de
glomerulara kapillarerna och sjunker da vétskan reabsorberas peritubulart.

Urinproduktionen

| vara njurar bildas dagligen 180 liter primarurin genom filtration i glomeruli.
Merparten reabsorberas i proximala tubuli (2/3) och den resterande tredjedelen i
ovriga nefronet sa att det normalt aterstar 1-2 liter fardig urin. Den glomerulara
filtrationshastigheten (GFR) uppgar till 180 L/dygn eller 125 ml/min.

Saval GFR som blodflode

halls relativt konstant aven

om blodtrycket skulle variera 150
inom ett stort intervall.
Fenomenet illustreras i bilden
och kallas autoreglering.
Autoregleringen beror framst
pa att kontraktionen i
blodkérlens glatta muskulatur
beror pa tensionen, d.v.s.
trycket i kédrlen, myogen
aktivitet. Dessutom finns
andra reglersystem, t.ex. i den
juxtaglomeruléra apparaten.
Om glatt muskel funktionen 0 T Y
slas ut med lakemedel sa 0 50 100 150
férsamras formagan till Perfusion pressure mmHg
autoreglering betydligt.

KIDNEY Q

50+

Relative blood flow (%)

Figur 7 Autoreglering av renalt blodfléde och glomerular
filtration. Den streckade kurvan visar vad som forst hander
nér trycket hojs eller sénks och den heldragna linjen vad
sker som en foljd av autoreglering.

Vad sker i glomeruli?

De glomeruléra kapillarerna ar oerhort Amne: Filtrerad
permeabla for vatten och dar i I6sta dmnen mangd:
men storre dggvitedmnen som albumin Vatten 180 liter
passerar praktiskt taget inte alls. Utan denna Na 575 ¢
hdga permselektivitet kan inte livet Cl 692 g
uppratthallas. Om glomeruli skulle likna HCO3 2759
andra kapillarer sa skulle aggviteforlusterna K 28 g
uppga till ett halvt kilo per dygn! Tabell Glukos 180 g
bredvid visar hur stora méngder som filtreras Urea 56 ¢
varje dygn. Det ar inte sa konstigt att Albumin 10 g

njurarna ar fyllda med kontrollsystem.

. . . . . Tabell 4 Filtrerad mangd i glomeruli per dygn.
Vi vet inte i detalj vad glomerulis héga 9atd per &y

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi
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permselektivitet beror pa, men det finns betydligt fler och nagot mindre porer én i
andra kapillarer. Det hydrostatiska kapillartrycket ar ocksa betydligt hogre an i
nagon annan kapillarbadd, d.v.s. ca 55 mmHg mot 25-30 mmHg for dvriga. Trycket
i Bowmans kapsel ar cirka 15 mmHg, sa det effektiva filtrationstrycket blir cirka 10
mmHg.

Den glomeruléra barridren har en fascinerande uppbyggnad, se fig 8, och defekter
ger upphov till proteinuri (aggvita i urinen), vilket vi aterkommer till. Barriaren har
fyra viktiga komponenter: Podocyter som ar specialutvecklade epitelceller med
storleksselektiva membran, ett tjockt basalmembran med komplex uppbyggnad,
endotelceller i kapillarvédggarna och det ytskikt som bildas av endotelet
(ESL/glykocalyx).

Urine

GFR=125 ml/min
[Alb]=4 mg/L

Podocytes

GBM
Endothelium
~ESL

Qp=700 ml/min
[Alb]=40 g/L

Figur 8 Den glomeruléra barridrens komponenter.

Amnen passerar beroende pé storlek, form och elektrisk laddning. Den glomeruléra
barridren utgors troligen primart av endotelcellernas ytskikt som fungerar som
jonbytande gel. Denna “gel” har rikligt med negativa fixa laddningar, cirka

40 mEq/L, vilket leder till att den har en lag koncentration av negativt laddade
aggvitedmnen som albumin (Donnan jamvikt). Distalt om endotelets ytskikt ligger
den sekundéra barridren som huvudsakligen &r storleksselektiv. Alla &mnen passerar
i stort sett fritt upp till riktigt stora proteiner (> 16 A i molekylradie).
Storleksbarriaren utgors troligen frdmst av podocyternas slitmembran och mojligen
av basalmembranen ocksa. Funktionellt beter sig denna andra barriar som ett
membran med ett stort antal smé porer (45A) och ett fatal nagot storre porer (80A).
En molekyls form kan ha storre betydelse &n bade elektrisk laddning och storlek for
dess passage 6ver den glomerulédra barriaren.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi
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Vad sker i proximala tubuli?

| proximala tubuli reabsorberas 2/3 av GFR. Det sker genom att cellerna i proximala
tubuli ar mycket permeabla for vatten. Cellerna innehaller rikligt med Na/K-ATPas
men enbart pa den yta som vetter mod blodkérlen, inget mot lumen. Natrium
diffunderar latt in i cellerna fran urinen och kastas ut ur cellerna pa blodsidan.
Vatten féljer med p.g.a. den osmotiska gradienten som uppstar. Salt och vatten
passerar darefter in i de peritubuléra kapillarerna da de har ett hog kolloidosmotiskt
och ett lagt hydrostatiskt tryck. Tidigt i proximala tubuli (S1) reabsorberas nastan all
bikarbonat, glukos, aminosyror, protein, och andra "nyttigheter".

Figur 9 Reabsorption av bikarbonat i filtered NaHCO 4

proximala tubulis initiala segment, S1.

capillary
H,COs dissocierar till H* och HCO3™. Den HCO3
sistnamnda passerar ut basalt till blodet och Na* - Na®
protonen pumpas ut, eller byts mot Na*.
Karbanhydras (ca) i prox tubuli katalyserar
bildningen av CO; och vatten. Koldioxid H2C 03 P HCOx
diffunderar snabbt dver cellmembranen. c\<°°2 3
a
Dar finns ca som katalyserar bildningen av H,0
H,COj3 (som dissocierar till H* och HCOg,
0sV.). lumen
| S1 & membranen relativt
impermeabla for klorid. capillary

Dérfor sker en koncentrering
av klorid i urinen. Dessutom
Okar urinens elektronegativitet
p.g.a. de elektrogena carriers
som finns (for glukos, etc.).

basement membrane

Figur 10 Mer distalt i prox tubuli &ndras membranen s att
de nu &r permeabla for klorid, se bild. Nu kan den uppkomna
gradienten for CI- hjélpa till att driva ytterligare transport av
salt.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi



Aquaporiner

En familj av proteiner som okar
cellmembranens vattenpermeabilitet
pavisades forsta gangen 1993 av Peter Agre
och medarbetare (Nobelpriset 2003). Bilden
till héger visar hur en aquaporin ser ut.
Under de ar som gatt har familjen utokats
med fler medlemmar och var kunskap om
dessa aquaporiner har dkat. Anledningen till
att proximala tubuli har s& hog
vattentransport &r att cellerna ar rikligt
forsedda med aquaporiner.

Figur 11 Aquaporinets struktur.
Central i nedre bilden syns sjélva

“vattenporen”.
Osmotic water permeability
. Ps, um/sec
distal f
convoluted  connacting 10 102 10? 104
glomerulus tubule tubule I T T i
\ / [pcv s MM EOEE
PET 52,57 I S TR AQP_1 {CHIP)
S1 (VM DTLT R apical a“dl
proximal iz SRSyl a O basolatera
wbule | 52 m IR
83 - ATL
thick /( [MTAL
ascending CTAL
limb 3
DTL2 oer
5 CNT
descending . P2 (-CD
thin limio collecting coD A e e— Aa . 2 (-C0)
DTL 3 U { / ducts OMCD W vesicular

X IMCD S AQP3
ascending 4’ basolateral

thin limb Basal M ADH

final urine

Figur 12 Distribution av aquaporiner utefter nefronet. AQP1 finns normalt i stor frekvens i
proximala tubuli och nedatgéende Henles loop. | samlingsréren finns framst de ADH-beroende

AQP2 proteinerna.

Henles tunna loop

60 liter urin per dygn passerar ner genom Henles slynga (”loop of Henle”) in i

njurmargen som innehaller en hog salthalt. Osmolariteten kan stiga i papillen till
1200-1400 mOsm (nastan fem ganger hogre én fysiologisk osmolaritet, 290 mOsm).
Det osmotiska tryck som blir foljden av den héga salthalten driver ut halften av
vattnet ur den nedatstigande delen av Henle och in i Vasa recta. Darefter forsvinner
de aquaporiner som gjort det mojligt att féra ut vatten ur den nedatstigande delen av

Henle. Den uppatstigande delen saknar praktiskt taget vattenpermeabilitet. | stéllet

diffunderar och pumpas salt ut.

12
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Tjocka Ascenderande delen av Henles Loop, TAL

| yttre margen overgar slyngan till den tjocka delen av Henle (TAL) som har celler
fullproppade med mitokondrier. Har transporteras effektivt salt fran lumen till
maérgens interstitium och det ar dessa celler som skapar mérgens hyperosmolara
miljo. Det aktiva steget ar aterigen Na/K-ATPas som sitter basalt men dessa celler ar

I stort sett icke permeabla for joner.
Det kravs darfor ett speciellt
transportprotein for att Na-2CI-K
ska kunna komma in i cellen och
kastas ut basalt. Varje cell pumpar
sa effektivt att den uppratthaller en
osmotisk gradient om 200 mOsm
mellan lumen och véavnad (= 4 000
mmHg ).

TAL-regionen ar kanslig for
andringar i blodfléde och
syrgastryck eftersom blodflodet ar
begransat, syrgastrycket sankt
p.g.a. motstrémsutbyte i vasa recta
och cellerna har ett stort
syrgasbehov. Né&r urinen lamnar
TAL ar den alltid hypoosmolar
(100 mOsm).

NaCt

interstitium I lumen

TAL cell
Na' Na'

$K"" 2CI-
K+ Kt
2CI~

ﬁ;ﬁ o

Figur 13 Cellerna i den tjocka delen av Henle, TAL-
cellerna, har ett sarskilt transportprotein luminalt, Na-K-
2ClI. Basalt finns rikligt med Na-K-ATP-as som skapar en
gradient om 200 mOsm

NN\

\

Figur 14 Osmolaritet utefter nefronet. Urinen &r alltid
hypoosmolar vid ingangen till distala tubuli (100
mOsm. Bilden visar forhallandena vid maximal

antidiures.
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Distala tubuli och samlingsréren

| denna del av nefronet regleras den finala sammansattningen av urinen vad avser
volym, osmolaritet, surhetsgrad och elektrolytsammansattning. | distala tubuli
diffunderar Na* in i s.k. principalceller och dessa celler utséndrar ocksa kalium.
Transporten av Na+ fran lumen skapar en negativitet i lumen pa mellan —10 och
—-100 mV. Denna negativitet driver transporten av Cl- fran urinen in i cellerna och
kalium ut ur cellerna till urin (genom specifika jonkanaler). Hela processen drivs av
Na/K-ATPas. "Intercalated cells” utsondrar protoner via ett luminalt H+-ATPas.
Protonerna buffras i urinen av ev. kvarvarande bikarbonat, ammoniak och H2PO4?".
Aven denna transport gynnas av lumens elektronegativitet. Utsondringen av kalium
och protoner kan saledes paverka varandra sekundart till andring av lumens
negativitet. Kraftig kalium sekretion gor att lumen blir mer neutralt vilken h&mmar
utsondringen av H*. Vidare kan antalet 6ppna kloridkanaler kan oka till féljd av salt
och/eller vattenbrist. P4 samma sétt 6ppnas fler kaliumkanaler av aldosteron vid
hyperkalemi. Aldosteron 6kar dven Na-kanalerna vilket 6kar negativiteten i lumen,
se nedan.

Njurmargen

Djur Max mosm/L Max U/P-osm

I mérgen finns en gradient med en  Baver 520 2

osmolaritet upp mot 1200-1500 Gris 1100 3

m_Osm/L. Ju sto_rre gradient desto Manniska 1400 4

battre kan en mindre volym )

koncentrerad urin utséndras. Vit ratta 2900 9

Manniskan &r inte pa nagot satt Katt 3100 10
vérldsmastare pa att koncentrera Kangaroo rat 5500 14

sin urin, se tabellen till hdger. Hur Hopping mus 9400 o5

skapas gradienten?
Tabell 5 Olika arters formaga att koncentrera urin.

Motstromsutbyte

Figur 15 En vanlig varmevaxlare.
Energin fran den varma P
innerluften varmer upp den kalla ’
ytterluften som ar ordentligt

N
C——=
-+ o o * ¥
tempererad nar den kommer in i /( 2 L2 = £ @ o

rummet.

N

Figur 16 En vdarmekalla i botten pa ett

. o /
U-r6r vars skénklar Ioper intill . _
varandra. Vi far en gradient liknande 10" p x p X° a4, X 21 _
den vi ser i njurmargen. Varmekallan” R 4 " e w | e _
ar TAL-cellerna, vars aktiva Na/K- v
ATPas skapar gradienten i njurmérgen. N o

(
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Figur 17 Bilden ovan visar hur isoton l6sning finns i descenderande, ascenderande Henle,
samt i interstitiet. Skiss 2 illustrerar hur TAL-cellerna skapar en osmotisk gradient dver
cellmembranen om 200 mOsm. Aven den tunna ascenderande delen av Henle kan ha en
gradient om 200 mOsm mellan lumen och interstitiet, men de cellerna kan inte sjélva skapa
gradienten. Skiss 3 visar vad som sker efter att vatten ldmnat den descenderande delen av

Henle. Eftersom den descenderande delen av Henle har hég vattenpermeabilitet sker en snabb
utjamning mellan dess lumen och interstitiet.
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Fl6de genom tubuli Inget flode !

Figur 18 Forst rinner isoton koksalt genom U-réret (Henels loop). Osmolariteten ar 300
mOsm och om vi nu ténker oss att flodet upph6r och TAL-cellerna arbetar tills de skapat
en gradient om 200 mOsm mellan lumen och interstitium (som snabbt utjamnas med
nedatstigande skankel). D& har vi 200 mOsm i den uppatstigande och 400 i den

nedatstigande skankeln. Flodet startar och stannar. TAL far aterigen arbeta och vi har nu
borjan till en gradient.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi
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Fl6de genom tubuli Inget flode !

Figur 19 Vi fortsétter s& den principiella uppdelningen mellan fléde och ekvilibrering. |
verkligheten sker naturligtvis inga avbrott av fléde och TAL-cellerna finns inte i den inre
margen, men principen galler.

Uren 4.5 va,

L

F
— ey
Cortex H
HEO -t
—_— — 15
Outer L ¢
Medulla I
. &0
L\

Ty .-"éu-u.- Lot 5&0

Inner ~, e \,
MNL‘IH |....------.--__:J.I?E'.-'

Figur 20 Extra osmoler i form av urea tillfors fran finala samlingsroéren till inre
njurmargens interstitium i narvaro av ADH.
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Interstitium

Cortex
Hedulla

Figur 21 Transport av salt (gra pil) och
vatten (svart pil) 6ver vasa rectas endotel-

Ascending cellsvéggar.
capillary Timb

Descending
capillary limb

1 1
1025 1050 1200
TNi1zoo ST

1200

Yasa
recta

Vasa Recta

Eftersom salt och vatten lamnar tubuluslumen och gar till interstitiet sa maste det
transporteras darifran. Det sker med hjalp av ytterligare en motstromsmekanism,
vasa rectakarlen. Vasa Recta far cirka 2 % av renalt plasmaflode, d.v.s. cirka 15
ml/min. GFR &r 125 ml/min och maximalt reabsorberas 1/3 av GFR i mérgen, dvs
cirka 40 ml/min. Blodflode ut ur mérgen &r saledes tre ganger inflodet. Det finns
ocksa tre ganger fler uppatstigande (vendsa) skanklar av vasa recta dn nedatstigande.

Det blod som lamnar njurmérgen via vasa recta ar ”néastan” isotont. Om urinen &r
hyperton (som den oftast &r) sa ar vasa rectas plasma latt hypoton. Omvént utséndras
utspadd urin sa &r vasa recta latt hyperton. Skillnaden i in- och utflode i vasa recta
varierar ocksa av samma skal.

Hur sker transporten av vatska fran njurmargens interstitium till Vasa Rectas lumen?
Denna fraga var lange svar att besvara med uppmatta hydrostatiska och
kolloidosmotiska tryck. Svaret tycks vara att njurarnas papiller har kontraktila
egenskaper och att Vasa Recta ar uppspant med kollagena tradar. Kontraktionen
tommer blodkarl och nefron i distal riktning. Vid relaxationen éppnas momentant
vasa recta med ett kraftigt hydrostatiskt “undertryck” som far interstitialvatska att
floda in i blodkarlet. Perfusion kommer igang och allt bérjar om igen, vg se figur.

A PERISTALTIC CONTRACTION B REBOUND

Loops of Henle

Ay ondng

D e e awiling

Vasa Recta
D= el i
Collecting
Duck

g, Ancending

Figur 22 Kontraktion av en av njurens papiller varvid lumen téms. Observera ascenderande vasa rectas
forankringstradar.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi



18

EARLY RELAXATION LATE RELAXATION
e “m

Peire Wak
S gl
Papmuy Lpstetan.

¥ aapt of Hesde { INS— '-li=="~--—v1_

U 37 ermurg ‘:—‘-..._‘_‘_‘

vaca e { At/

Figur 23 | den tidiga relaxationsfasen flédar interstitialvatska in i den ascenderande delen av
Vasa Recta. Nagra sekunder senare skoljs vatskan bort av blod och évriga strukturer fylls av
urin respektive blod.

Final urin

Urinvolymen &r normalt 1%%-2 liter per dygn men kan variera mellan % till 20 liter!
Osmolariteten kan regleras mellan 60 - 1400 mOsm och pH mellan 4.5 - 8.2 (oftast
kring 6). Vad som utsondras i urinen beror tillstor del pa kosten, men hélften utgors
normalt av urea (15-30 g/dygn) och resten diverse saltféreningar. Normalt finns
endast sparmangder av protein och glukos. Natrium koncentrationen ar normalt
<20 mM. Det finns dessutom ett litet antal celler urinen men normalt inga bakterier.

Reglering av urinutsondring

Naturligtvis ar det av yttersta vikt for var 6verlevnad att utsondringen av urin &r val
reglerad. Det finns flera olika reglersystem som medverkar for att ge en optimal
kontroll.

Myogen autoreglering

En viktig mekanism beskrevs tidigare n&mligen myogen autoreglering. Njurarna ar
dessutom innerverade av sympatiska nervfibrer och vid aktivering (t.ex. vid svar
stress, "flykt") sd minskar blodflédet, men den glomeruléra filtrationen, GFR
paverkas i obetydlig grad.

Glomerulo-tubular balans

En intressant kontrollmekanism &ar inbyggd i njurens blodkarlssystem, med de
dubbla kapillarbaddarna. Om GFR av nagon anledning skulle 6ka s& koncentreras
blodets plasmaproteiner och de peritubuléra kapillarerna far da ett forhojt
kolloidosmotiskt tryck. Okat GFR ger darfor automatiskt upphov till en 6kad
reabsorption, men det blir ingen 100%-ig kompensation.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi
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Den juxtaglomeruléara apparaten

visas pa bilden till hoger. Distala
tubulus tar kontakt med sin glomerulus
och skapar en speciell kontrollstation.
Notera att tubuluscellerna har
forandrats till speciella macula densa
celler som fungerar som NaCl sensorer
(med hjélp av det Na-2CI-K
transportprotein som namndes pa sidan
13). Den afferenta arteriolens glatta
muskelceller innehaller har rikligt med
korn, granulae, som i sin tur innehaller
ett hormon, renin. Dessa
juxtaglomerulara celler ar ocksa rikligt AXTAGLOMERULAR
innerverade av sympatiska nervtradar.

Aven den efferenta arteriolen ligger

dikt an mot macula densa celler.

Tubuloglomerular feedback, TGF ar en mekanism som fungerar sa att macula
densa cellerna kanner av forandring i

NaCl halten i filtratet, nar denna ar Figur 24 Den juxtaglomerulara apparaten.
hog pga hogt flode (hojt GFR) sa kan

detta bero pa att pga det hoga flodet har inte NaCl hunnit tas upp langs tubuli,
macula densa frisatter da vasokonstiktorsubstans (trol ATP) som gor att afferent
arteriol kontraheras och GFR normaliseras. Tvartom sker vid lagt flode/lag NaCl
halt. Dessutom paverkas RAAS.

MACULA DENSA

AFFERENT
ARTERIOLE

Renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS)

Den juxtaglomerulédra apparaten ger upphov till en 6kad reninfrisattning om trycket i
den afferenta arteriolen minskar, om mangden av NaCl minskar i macula densa eller
om aktiviteten Okar i de sympatiska nervfibrerna. Mindre renin friséttes av det
omvanda men dessutom minskar reninfrisattningen till f6ljd av ékad halt av
angiotensin Il eller férmaksnatriuretisk peptid (ANP). Férutom renin frisatts aven
NO och prostacyklin som ger lokal vasodilatation av den afferenta arteriolen. |
blodet finns angiotensinogen som spjalkas av renin till angiotensin | som ar relativt
inaktiv. Pa endotelcellerna finns rikligt med ett annat enzym "angiotensin converting
enzyme", ACE, som bildar angiotensin II.

Angiotensin 11

Angiotensin Il har manga effekter, bl.a. torst, frisattning av aldosteron och
vasokonstriktion. Normalt nar renin finns i relativt 1dg koncentration sa sker
vasokonstriktionen framst pa den efferenta arteriolen vilket ger ett 6kad glomerulart
kapillartryck. Den afferenta arteriolen blir dessutom l&tt dilaterad av NO och
prostacyklin. Hog koncentration av renin (och angiotensin) ger sankt glomerulart
kapillartryck, sankt GFR, samt en vasokonstriktion i 6vriga karlbaddar. Det ar dock
framst genom de centrala effekterna pa vasomotorcentra som blodtrycket hojs.
Dessutom Okar angiotensin reabsorptionen av natrium i proximala tubuli. En viktig
reglermekanism finns da angiotensin aven frisatter prostacyklin och minskar
reninfrisattningen (negativ feedback) samt dkar frisattningen av ANP vilket leder till
trycknatriures samt neg feedback pa Ang Il frisattning.
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Aldosteron

Angiotensin frisatter aldosteron fran binjurarna. Hormonet paverkar i sin tur
njurarna till att "spara pa salt och slésa pa kalium och syra". Aldosteron paverkar
cellerna i samlingsréren omedelbart sa att kalium lattare lacker ut i urinen. Déarefter
paverkar den cellernas proteinsyntes sa att det bl.a. bildas fler natriumkanaler
luminalt, vilket gor lumen mer negativt se sidan 13. Dessutom ger aldosteron ¢kad
protonpumpaktivitet, 6kad metabolism och 6kad Na-K-ATPas aktivitet.

BLOOD k LUMEN
Figur 25 Aldosterons effekter
4 K* pa celler i samlingsroren. 1. En
| erenon e X omedelbar 6kning av K-

permeabilitet.Via proteinsyntes
2. 6kad aktivitet av protonpump
3. Okad Na-permeabilitet och 4.
6kad metabolism.
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Antidiuretiskt hormon, ADH

Antidiuretiskt hormon, dven kallat vasopressin, bestar av 9 aminosyror. Hormonet
bildas i hypothalamus och transporteras till bakre hypofysloben dar dess frisattning
regleras av blodets osmolaritet via osmoreceptorer, hjartats volymreceptorer och
baroreceptorer. ADH har en kort halveringstid (10-15 min) och metaboliseras i lever
och njure. Det ar effektivt endast fran blodbanan. Utan ADH kan inte vatten lamna
distala tubuli och samlingsroren vilket ger mycket stora urinvolymer (20 L/dygn).
ADH ar det absolut viktigaste reglersystemet nér det géller kroppens volym och
osmolaritet.
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\\_ Figur 26 Effekter
) av ADH pa celler i

( samlingsroren.
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Figur 27 Forandring av urinvolym och osmolaritet beroende pad ADH-nivan.

Formaksnatriuretisk peptid, ANP

Fran hjartat férmak frisatts en peptid, ANP, som svar pa 6kad blodvolym. Peptiden
ger upphov till 6kade natrium och vattenforluster i njurarna via flera olika
mekanismer. ANP anses vara av betydelse nar var blodvolym ar dkad (t.ex. vid
hjértsvikt), men den har ingen storre betydelse for njurarnas normala funktion.

Kroppens elektrolyter

Njurarna ansvarar for att kroppens elektrolyter halls inom snava koncentrations-
intervall. Det galler inte minst kroppens syra-bas-balans.

Blod Glutgmin
Syra-bas balansen v
Njurarna har en viktig roll i syrabas-balansen. Normalt ST
bildas 15 - 20 mol syra per dag merparten i form av /
koldioxid som andas ut. Dagligen bildas dock cirka 1
mmol/kg (d.v.s. 70 mmol/d) icke-flyktiga syror som NH, H* NH,*
maste utsondras i urinen. Blodets pH hallas helt konstant

kring 7.40, d.v.s. [H*] =107 = 40 nM. Samtidigt maste
det bikarbonat som forloras i primarurin tas tillbaka da
HCOs ar helt avgdrande for blodets buffertkapacitet.

: e . : ) X 1 2
Urinens viktigaste buffert & ammoniak som bildas i
njurarna fran glutamin och vars syntes efter ett par dagar ~ NHz+ H*

kan Okas fran 50 till 500 mmol/dygn. Urinen kan saledes =NH,*

innehdlla allt mer salmiak, NH4Cl. Nést viktigast ar I :
fosfat som normalt erhélls i dverskott via var diet och lonic Urin
som kan buffra cirka 20 mmol per dygn. trapping”

Figur 28 Ammoniak i urin.
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Kalium

Totalt finns cirka 50 mmol/kg kalium i var kropp, varav 98 % finns intracellulart
(konc. 140 mM). Det dagliga intaget av kalium &r cirka 100 mmol och 92 %
utsdndras via njurarna. Cellens potentialskillnad bestdms av Nernst ekvation.

out

K

E =-61 mV -lo o
‘ - g( K ]
Ekvation 3 Nernst ekvation.

Normalt ar plasmakoncentrationen cirka 4 mM och potentialskillnaden -94 mV. Om
plasmakoncentrationen sjunker med 2 mM s blir potentialen -112 mV, en 6kning
till 8 mM i plasma ger en potential om -75 mV. Naturligtvis ger darfor varje
forskjutning av plasmakoncentrationen for kalium upphov till allvarliga stérningar i
all retbar vavnad (muskler, hjarta, hjarna). Vanligaste doédsorsak ar rytmrubbningar i
hjartat. Pa sjukhus ar man alltid forsiktig och andrar kaliums koncentration
langsamt.

Fosfat

Utsondring av fosfat regleras i proximala tubuli genom att cellernas maximala
formaga att ta upp fosfat fran urinen styrs. Parathyroideahormon, PTH, ér ett
exempel pa ett hormon som minskar upptaget vilket leder till mer fosfat i urinen.
1,2 4
1,0 - e
0,8 7 " /

0,6 n ” rs

-
0,4 - S = = = Filtration
Reabsorption

= = ‘lurinen

Méngd fosfat (mmol/min)

0,2 A .o

.
0,0 4 | : |

0] 5 10 15
Plasmakonc. (mM)

Figur 29 Fosfat som inte ar proteinbundet filtreras fritt i glomeruli och méngden ar
direkt proportionell mot GFR och plasmakoncentrationen av fosfat. Fosfat
reabsorberas till dess att transportmaximum (Tm) har uppnatts, darefter aterfinns
fosfat i urinen i direkt relation till plasmakoncentrationen.
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Njuren som endokrint organ

Njurarna har flera endokrint aktiva substanser som: erytropoetin (EPO), aktivt
Vitamin Ds, renin - angiotensin - aldosteron, kinin, arachidonsyrederivat, endotelin,
EDRF (NO), medullipin, m.m.

Erytropoetin, EPO

EPO é&r ett glykoprotein med 165 aminosyror (MW = 34 000 dalton varav 40%
kolhydrat) som till 90% bildas i njurarna. Utan EPO blir hemoglobinhalten i blod,
Hb inte mer &n 50-60 g/l (mot 140 g/l normalt). EPO bildas troligen i celler néra
peritubuléra kapillarer i TAL-regionen (tjocka uppatstigande delen av Henle). Den
aktuella hypotesen menar att TAL fungerar som syrgassensor, signalerar bl.a. med
PGI2 (prostacyklin) till nérliggande celler, EPO bildas & frisétts, Hb stiger, mer
syrgas till TAL.

Vitamin D3

Vitamin D omvandlas i levern till 25-OH-D och i friska njurar antingen med hjalp 1-
hydroxylas till aktivt vitamin D3 (1,25-OH-D), eller till inaktivt 24,25-OH-D.
Vitaminet &r kraftigt proteinbundet i plasma och har féljande effekter: Det
stimulerar upptag av Kalcium (och fosfat och Mg) fran tarm. Det paverkar
kollagensyntes och stimulerar osteocyter till 6kat PTH-svar. En normal
benmineralisering kraver D-vitamin, annars upptrader "engelska sjukan™ (rakit).

Parathyroidea hormon, PTH

PTH bildas inte i njurarna men har viktiga njureffekter. PTH (MW = 9600 dalton, 84
aminosyror) bildas i huvudcellerna i parathyroidea. Det frisatts av 1agt S-[Ca] och
stimulerar till 6kning av [Ca] genom: 6kad benresorption, samt njureffekter i form
av: okad vitamin Ds produktion, 6kad Ca- reabsorption, 6kad utsondring av fosfat.

Urinvagarna & blastomning

Uretaren (urinledaren) for urinen fran njurbackenet till urinbladsan med hjélp av
kraftiga peristaltiska vagor som tydligt syns om denna del av kroppens frilaggs, t.ex.
vid en operation. Uretdren &r innerverad och stopp i form av njursten framkallar som
alla vet valdsamma krampartade smartor. Uretaren gar snett in i nedre bakre delen
av urinblasan och konstruktionen fungerar som en backventil.

Miktion

Urinblasan &r forsedd med strackreceptorer i vaggen. Fyllnad av urinblasan leder till
en sensorisk signal via parasympatiska nervtradar till ryggmargen. En spinal
reflexbage for signalerna vidare ut via parasympatiska efferenta banor som
omkopplas i blasvaggen och aktiverar detrusor muskulaturen. Néar val kontraktionen
har startat ar den svar att stoppa, da den &r sjalvgenererande. Kontraktionen
stimulerar strackreceptorerna som aktiverar reflexbagen ytterligare, 0.s.v. Nér
blastomningen (miktionen) ar avslutad ar blasan nastan helt tomd. Den
miktionsreflex som har beskrivits ar ju helt automatisk och sa ar den ocksa hos
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bebisar och efter vissa ryggmargsskador. Normalt finns emellertid en stark hdmning
av reflexen pa ryggmargsniva. Var hjarna ger standigt order om att "halla tatt". Nar
blasan fyllts med 2% dl racker inte den vanliga hamningen till och vi blir da
medvetna om behovet. Miktionsreflexen kan undertryckas, men nasta gang blir
signalen starkare, och starkare, och .... nér urinblasan innehaller mer &n 4 dl urin
finns det inget viktigare att tdnka pa &n hur man ska fa tag pa en toalett. Vid
prostataforstoring och vissa neurologiska och psykiatriska storningar kan urinblasan
rymma betydligt storre volymer upp mot ett par liter.

Farmakologi

Diuretika

Osmotisk diures framkallas av glukos, mannitol, m.m. Mer osmoldara partiklar i
urinen gor att reabsorptionen av vatten blir mindre effektiv. Det leder &ven till en
vasodilatation av vasa recta, en minskad medulldar osmotisk gradient och kan ge en
kraftigt 6kad diures.

Karbanhydrashammare h&mmar NaHCOs reabsorptionen i proximala tubuli, samt
karbanhydras i 6vriga kroppen. Det &r ett svagt diuretikum med risk for
biverkningar.

Malnutrition, proteinfattig kost leder till en minskad mangd urea i kroppen. Det
leder till en minskad medullar gradient, nedsatt urinkoncentrationsformaga och okad
diures.

Tiazider ar vanliga medelstarka diuretika som blockerar en NaCl symport i distala
tubuli. De har dessutom en svagt hammande effekt pd karbanhydras. De minskar Ca-
utséndringen men ger forluster av K & Mg. De minskar utséndringen av urat och ger
en nagot okad risk for diabetes.

Loopdiuretika, t.ex. furosemid, ar numera den vanligaste vétskedrivande
medicinen. Den &r kraftfull och verkar genom att hdmma Na-2CI-K- transporten i
TAL och aven i JGA. De ger 6kade Ca-forluster, 6kad K forlust, 6kad Mg forlust,
men minskad utsondring av urat och ar sannolikt ej diabetogena.

Kaliumsparande diuretika &r svaga, med verkan i de kortikala samlingsroren. Det
ror sig om aldosteron antagonister (t.ex. spironolakton) som blockerar aldosterons
effekter, d.v.s. ger upphov till minskat Na & H20 upptag, samt 6kat K och H upptag.
Det kan ocksa vara andra typer av Kaliumsparare, t.ex. amilorid, som blockerar Na-
kanaler i samlingsroren vilket ger 6kade Na och H20 forluster och minskade
forluster av K, Mg, Ca.

ACE-hammare och angiotensin Il receptor-1 blockerare

Forst kom ACE-hdmmarna. De &r effektiva blodtryckssédnkare och innebar att halten
av angiotensin Il effektivt sénks. De har dessutom njurspecifika effekter eftersom
renin angiotensin systemet ar viktigt for njurarnas lokala kontroll. Till skillnad fran
andra blodtrycksmediciner (t.ex. kalciumantagonister) sa sanker ACE-hdmmarna det
glomeruldra kapillartrycket. Detta &r sannolikt orsaken till de positiva njurskyddande
effekter vid t.ex. diabetes som visats for dessa substanser. Himning av ACE ger
andra effekter an sankning av angiotensin I1. ACE beho6vs ocksa for att bryta ner
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bradykinin och andra kininer och halterna av dessa amnen ¢kar ndr man tar ACE-
hdmmare.

Angiotensin receptor blockerarna (ARB) utgor en mer selektiv grupp lakemedel
eftersom de blockerar AT1 receptorn. ARB har liknande effekter som ACE-
hdmmare, men férre biverkningar. Det finns ARB med indikationen renoprotektion,
vilket framst ar visat vid njurskada sekundart till diabetes mellitus typ II.

Nedan beskrivs riskerna med antiinflammatoriska lakemedel av typ NSAID till
patienter med hjartsvikt.

NSAID till patienter med hdg halt cirkulerande renin

NSAID kan fa patienter med hoga halter cirkulerande angiotensin Il (t.ex. vid
hjartsvikt) att sluta kissa eller i varsta fall att sluta andas! De tre figurerna nedan
beskriver mekanismerna bakom en sadan utveckling.

A.BASAL STATE

VASOCONSTRICTION

NORMAL

CIRCULATING RENAL
RENIN All Level VASODILATATION~" | RESISTANCE

SYNTHESIS OF
VASODILATOR
PROSTAGLANDINS

Figur 30 Forst ser vi situationen i en frisk ménniska. Effekten av angiotensin balanseras av
prostacyklin.

B. INCREASED CIRCULATING All LEVEL

FACTORS VASOCONSTRICTION

PROMOTING L [FoRMAL o §
oE RENAL
GENERATION CIRCULATING
eg.Hypotension™ | T All LEVEL VASODILATATION#*? |RESISTANCE |
Low Salt Intake
Anesthesia

SYNTHESIS OF
VASODILATOR
PROSTAGLANDINS
Figur 31 Vid t.ex. hjartsvikt som behandlas med diuretika sa 6kar angiotensin Il halten

och aven halten av prostacyklin. Det leder till en (1att) sdénkning av njurfunktionen.

VASOCONSTRICTION, gy
FACTORS
PROMOTING .| CIRGULATING RENAL
All All LEVEL | vASODILATATION—"" |RESISTANCE
GENERATION -

INDOMETW SYNTHESIS OF
VASODILATOR

PROSTAGLANDINS

Figur 32 Om nu patienten far NSAID sa slas balansen mellan angiotensins konstriktion och
prostacyklinets vasodilatation ut. Resultatet blir en kraftig effekt pa njurfunktionen, som
minskar. Minskat GFR kan inom loppet av ett par dagar ge stora ddem. Om det vill sig riktigt
illa och patienten inte soker hjélp sa kan det utvecklas till ett livshotande lungédem.
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Lakemedel vid nedsatt njurfunktion

Séankt njurfunktion har stor betydelse for manga lakemedel farmakokinetik. Det
innebdr att dosintervallen ofta maste forlangas, vissa medicinen kan t.ex. ges en
gang om dagen i stallet for tre.

Njurfunktion, undersokningar
Det finns flera viktiga undersokningsmetoder som anvénds i klinisk praxis.

Renal angiografi

Vid renal angiografi gar man in med en
liten kateter i ena ljumskartaren.
Katetern fors upp i aorta ovanfor
njurartaravgangarna och kontrastmedel
sprutas in. Undersdkningen kan goras
mer selektiv genom att spruta kontrast
direkt in i ena njurartaren och da kan
tekniken kombineras med att man for
upp en ballongkateter. Genom att blasa
upp ballongen kan man fa bort
fortrangningar (stenoser) utan att
behdva operera.

Figur 33 Renal angiografi som visar
Datortomografi och ultraljud bilaterala njurartarstenoser..
njurar & urinblasa

Datortomografi och ultraljud &r i dag rutinmetoder for att underséka njurarna inte
minst i jakten pa tumarer, cystor eller avflodeshinder.

Njurbiopsi

For att stalla diagnos vid njursjukdom &r det oftast nédvéndigt att ta ett prov av
njurvavnad. Det sker vanligen med hjalp av ultraljud da en biopsinal fors in fran
ryggen in i den ena njurpolen, oftast i vanster njure. Vavnaden undersoks i
mikroskop och diagnosen blir vagledande for vilken typ av terapi som bor anvéndas.

Renogram

Vid renogram sprutas en ofarlig radioaktiv isotop intravendst och radioaktiviteten
registreras med tva externa detektorer Gver vardera njuren. Metoden ger en
uppfattning om njurarnas uppladdning och utséndring av isotop och om eventuella
skillnader mellan de bada njurarna.

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi
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Figur 34 Radiorenogram som visar nedsatt funktion p& hoger njure (A), avflodeshinder
(hydronefros, B), samt en kombination av A och B (C).

Urinanalys

Framst anvénds enkla testremsor for att mata férekomst av réda blodkroppar,
aggvita, glukos eller bakterier. Totalméangden dggvita mats mer exakt fran en
dygnsmangd urin (tU-protein) och med elektrofores kan olika typer av protein
bestdammas. Normalt finns cirka 3-10 g protein i prim&rurinen men mindre an 30
mg/24h i den slutliga urinen. Mikroalbuminuri innebar 30-300 mg/24h och mer an sa
inneb&r proteinuri. Nar tU-protein 6verstiger 3% g/dygn &r det ett nefrotiskt
syndrom, se nedan. Mikroskopisk undersékning av urinsediment ar fortfarande en
viktig metod for den njurintresserade lakaren. Slutligen kan man méta njurarnas
formaga att koncentrera och surgora urin (framst vid misstanke om vissa arftliga
sjukdomar).

Clearance

Clearance av vissa testsubstanser anvands for att berdkna njurfunktion. Den
glomerulara filtrationshastigheten, GFR, kan fas genom att anvanda substanser som
Crel-EDTA, iohexol eller inulin som filtreras fritt i glomeruli, men som darefter
varken utsatts for reabsorption eller sekretion i tubuli.

For bestdmning av renalt plasmafléde, RPF, kan man anvédnda PAH som &r ett &mne
som filtreras och dessutom tas upp av tubuluscellerna och transporteras till urinen
(aktiv transport - sekretion). Venos plasma ar nastan helt fritt fran PAH sa
substansens clearance speglar flodet av plasma, d.v.s. man kan rédkna ut blodflodet.

Glomerular filtrationshastighet, GFR

GFR speglar antalet fungerande nefron och ar darfor det i sarklass viktigaste mattet
pa hur vél njurarna fungerar. Vid vanliga lakarbesok anvands oftast ett blodprov, S-
kreatinin som ett matt pa njurfunktion. Ett hogt S-kreatinin talar for njursjukdom,

JN & BH Njurarnas fysiologi och farmakologi



28

men som framgar av bilden nedan till vanster ar det ett mycket trubbigt matt pa

GFR.

GFR bestdams genom att injicera en
testsubstans intravendst, numera oftast
iohexol eller Cr°t-EDTA. Amnets
clearance kan l&tt bestdmmas genom att
samla urin under en viss period (se sid.
7) eller genom att folja hur dess
plasmakoncentration faller under en
given tidsperiod.

Aktiv uremivard

Sverige har en stor och vaxande
population av patienter som &r beroende
av dialys eller njurtransplantat for sin
fortsatta existens. Antalet patienter dkar
med ca 5% per ar och &r nu ca 8000
varav 4400 transplanterade. Arligen
utfors ca 400 njurtransplantationer i
landet varav en tredjedel med levande
donator. Vid sidan om de rent
humanitara problemen far naturligtvis
njursjukvarden aven stora

Plasmakreatinin umol/|

%
1000
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600 -
400-
]
0 T T T T T T T T T
0 25 50 75 100 125
GFR ml/min/1,73 m? BSA
Fig 35 Jamforelse mellan S-kreatinin och

glomerulir filtrationshastighet, GFR. Oversta
kurvan representerar en person med stor
muskelmassa, understa kurvan en mager

person.

samhallsekonomiska konsekvenser. Det finns i dag tre behandlingsformer fér
patienter som drabbats av det handikapp att njurarna inte langre fungerar som de
ska. Cirka 2/3 delar av patienterna som behandlas med dialys far HD, men det ar en
siffra som variera mycket saval mellan lander som inom vart eget land. |
Storbritannien far mer &n halften av patienterna PD och i Tyskland ar det mindre &n
10 % som far PD. I Sverige varierar andel PD-patienter mellan 10-40 % av totala

antalet i dialys.
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. Anital patienter i aktiv uremivird 1991-2016. Observera idndrad tidsskala.
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Hemodialys, HD

Vid hemodialys renas blodet genom dialys éver membranen i en "konstgjord njure”
(dialysator). Ofta kombineras behandlingen med filtration for att avlagsna vatten.
Det finns olika varianter av behandlingen som ren hemofiltration eller
hemodiafiltration. Vid intensivvard anvander man ofta CAVH eller CAVHD som
star for kontinuerlig arteriovends hemofiltration respektive hemodiafiltration.

Blodaccess

Vid all form av HD behdvs tillgang till
blodbanan. Det vanligaste ar att man
operativt anlagger en arteriovenés (AV)
fistel pa ena underarmen, men man kan
ocksa anvanda artificiella graft, eller
centrala venkatetrar. Vid akut njursvikt
kan man ocksa anvéanda en shunt som
innebér att en plastslang laggs in i artéar S/ Al
och ven pa handledsniva och ut genom ] =
huden. Slangen kan latt 6ppnas for '
dialys. AV-fisteln &r den basta metoden Figur 37 Patient med hemodialys
men den kraver framférhallning da det

tar cirka 6 veckor fran operation till dess att den gar att anvanda for HD.

Hemodialys ges i regel under cirka 4 timmar tre ganger i veckan. En dialysmaskin
pumpar blodet med en hastighet om cirka 250 ml/min genom dialysatorn (filtret). P&
andra sidan dialysmembranet flodar dialysvatskan (500 ml/min) som bestar av en val
kontrollerad steril fysiologisk saltlésning. Dialysatorns membranyta &r cirka 2 m?
och under behandlingen filtreras mellan 2-5 liter vatten, d.v.s. patienten ner cirka 2-
5 kg i vikt. Halterna av gifter i blodet minskar snabbt under behandlingen och den
inre miljon normaliseras.

Peritonealdialys, PD

Peritonealdialys kan principiellt skdtas manuellt eller med hjélp av en PD-maskin
nattetid. Vanligast ar CAPD (kronisk ambulatorisk peritonealdialys) som innebér att
patienten sjalv skoter sin behandling. Det ar den dialys som ar mest fysiologisk da
kroppsvatskornas sammansattning halls mer eller mindre konstanta under dygnets
timmar.

Hur gar PD till?

Jo, en kateter av silikon laggs in genom buken och placeras i fri bukhéla. Bukhalan
och alla inre organ ar bekladdda av en tunn hinna, peritoneum eller bukhinnan som é&r
cirka 2 m2. Den innehaller rikligt med blodkérl och kan fungera som ett biologiskt
dialysmembran. PD-katetern ar forsedd med en steril specialkoppling och vid CAPD
tas en skyddshatt bort, och ett sa kallat Y-set kopplas in. Patienten borjar tappa ut
den dialysvatska som tappas in i bukhalan for 4-6 timmar sedan. Den anvéanda vatska
ar gul och rinner ner i en slutet system med en plastpase pa golvet. Efter 15 minuter
har allt runnit ut, patienten stanger avflodet och startar intappning av den nya PD-
vétskan. PD-vatskan rinner in pa 10 minuter, slangen tas bort och en ny skyddshatt
satts pa. Den anvanda PD-vatskan halls ut i toaletten (och luktar som urin).
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PD-vatskan

Den nya dialysvatskan har en fysiologisk
saltsammansattning, forutom att den
oftast saknar kalium. Den innehaller
laktat i stéllet for bikarbonat, men i levern
omvandlas laktat till bikarbonat.
Losningen innehaller 75 till 200 mmol/L
glukos som osmotiskt agens vilket gor att
vatska kan avlagsnas, cirka 1-2 liter per
dag (inkl. ev. urin).

CAPD and IPD

- [ha lysata

PD-maskin

Det blir allt mer vanligt att anvanda en
maskin som utfor byten av PD-vatska
under natten nar man sover. | USA
anvander nu 40% av patienterna en
PD-maskin. Med maskin ar det Figur 38 Principskiss for peritonealdialys
mojligt att 6ka dialysdosen och

praktiskt taget alla barn anvénder maskin-

PD i nagon form.

L Catheter

Paritcneum

I S p——" |

Resultat

Den mest moderna studien (av Fenton et al 1997) fran Canada visar att PD om nagot
ger en battre 6verlevnad an HD under de forsta 2 aren, darefter ar det ingen skillnad
i behandlingen. Efter 5 ar har emellertid bukhinnan forandrats sa kraftigt att 40% av
patienterna ej langre kan anvanda PD, utan maste byta till HD. Risken for peritonit
har minska kraftigt under aren och uppgar nu till 1/18 till 1/36 patientmanader. Mest
beror dock resultaten pa patientens alder och vilka andra sjukdomar som
komplicerar tillvaron.

Njurtransplantation

Vid transplantation tas en njure fran en nyss avliden person eller fran en levande
donator (make/maka, syskon, foraldrar, etc.). Resultaten ar naturligtvis bast da
njuren kommer fran en levande donator. Ett ar efter donationen har donatorns
kvarvarande njure okat sitt GFR fran 50 till cirka 65%. Den som fatt ett
njurtransplantat maste ta
olika mediciner for att

forhindra avstotning och Diseased | Diseased
funktionen uppgar oftast Kidneys Kidney
till cirka 30% efter ett ar. Artery Vein
Bilden nedan visar var

man satter den
transplanterade njuren.
Den sétts i ena ljumsken.
Rent tekniskt ar det
mycket enklare &n att
forsoka koppla in den pa
en njurartar. Man kan

Transplanted

Ureter
Bladder

Figur 39 Placering av transplanterad njure i vénster fossa.
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anvanda relativt korta stumpar av artér, ven och uretar, som naturligtvis ocksa maste
folja med transplantatet.

Det gar numera riktigt bra efter en njurtransplantation. Det beror delvis p.g.a. att
man ar mycket noga med vilka som kan fa ta emot en ny njure. Operationen och
efterféljande behandling &r riskabla och uppfyller man inte kraven sa ska man inte
vara besviken for att man inte blev transplanterad. De patienter som ej accepteras for
transplantation mar mycket béttre i dialys och skulle riskera livet om man "sag
mellan fingrarna" och transplanterade " mot béattre vetande". Livskvaliteten ar hogre
for tranplanterade patienter an for dem i dialys och det blir dessutom billigare med
transplantation for samhallet efter nagot ar.

Exposé over patofysiologiska tillstand

Akut njursvikt

Nar ndgon drabbas av akut njursvikten ska man alltid fraga sig om orsaken &r
prerenal, postrenal eller renal.

Prerenal orsak

Prerenal betyder att orsaken ligger "fore" njuren. Det vanligaste &r att blodtrycket &r
for 1agt p.g.a. blédning eller som en foljd av magsjuka. Vid enstaka tillfallen ror det
sig om en propp i njurartaren.

Postrenal orsak

Detta ar den i sérklass vanligaste orsaken till att det inte kommer ndgon urin och
maste alltid uteslutas forst. Finns det en stor urinblasa p.g.a. prostataforstoring eller
tumor eller finns det ett uretdrhinder? Ultraljud ger ett sdkert svar.

Renal orsak = njurskada

Har ror det sig oftast om en akut tubul&r nekros som i sin tur kan vara orsakade av
ett blodtrycksfall hos en aldre person. Det kan vara orsakat av andra svara skador
(trafikolyckor, stora operationer, inflammation i bukspottkérteln, stora
muskelskador, m.m.). Det kan vara svampforgiftningar, etylenglykol, eller andra
gifter. Det kan ocksa rora sig om en hastigt uppblommande svar glomerulonefrit.

Symtom

Urinproduktionen upphdr nastan helt pa kort tid (timmar, nagra fa dagar). Anuri
innebdr mindre &n 2 dl urin per dygn, oliguri inneb&r mindre an 4 dl/dygn. Urinen ar
dessutom utspadd. Symtomen i 6vrigt ar naturligtvis dels de som foljer av stord
syra-basbalans och elektrolytrubbning men beror naturligtvis framst pa orsakerna till
njursvikten.

Behandling

Ofta intensivvard med full 6vervakning. Om det ror sig om en akut tubular nekros sa
laker den oftast ut spontant inom loppet av 3-6 veckor. Under sjukdomstiden
behdéver dock patienten dialysbehandling i nagon form, se nedan. Prognosen ar dock
helt beroende av den grundsjukdom som orsakat njursvikten och da det ofta ror sig
om svart sjuka patienter ar dédligheten dnda stor, upp mot 50%.
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Kronisk njursvikt

En lang rad sjukdomar kan leda till kronisk njurinsufficiens de vanligaste ar: kronisk
glomerulonefrit, diabetesnefropati, polycystisk njursjukdom, amyloidos (som en
foljd av annan kronisk sjukdom t.ex. reumatism), SLE, m.m.

Symtom

Symtomen kommer gradvis ibland under flera ar. Det finns inga specifika symtom.
Nar GFR ar mindre an 40% sa borjar skelettet forsvagas (osynligt). Darefter kommer
diffusa symtom i form av trétthet, olustk&nsla och kraftléshet. Nar GFR &r under
20% forsamras aptiten, musklerna krymper, blodvardet sjunker, torst och klada
tillstoter. Darefter tillstoter annu fler ospecifika symtom fran olika organ,
illamaende, krakningar och diarré. Symtomen beror inte som manga tror pa
ansamling av gifter utan orsakas av njurarnas bristande formaga att bibehalla den
fysiologiska konstanta inre miljon kring kroppens celler.

Vad sker i kroppen nar njurarna inte fungerar som de ska?

Jo, patienten svullnar da urinproduktionen ar otillracklig. Njurarna kan inte utséndra
tillrackligt med syror, patienten far en acidos, sjunkande bikarbonathalt i blodet.
Stigande kaliumhalter i blod da kalium till storsta delen utséndras via njurarna.
Halten fosfat i blod tenderar att 6ka, och kalcium att sjunka, vilket 6kar friséttningen
av PTH. Vid njursvikt har antalet nefron minskat sa belastningen pa det enskilda
nefronet av fosfat och ammoniak, m.m. 0kar. Denna 0kade fosfatbelastning hammar
det hydroxylas som gor vitamin D3 aktivt, vilket forsamrar mineraliseringen av ben
och minskar upptaget av kalcium. Dessutom minskar méngden av erytropoetin,
vilket gor att blodvardet sjunker, patienten far en anemi.

Behandling

Patientens symtom forsvinner ofta helt nar lakaren skriver ut vatskedrivande
mediciner (som tar bort 6demen), bikarbonat (som normaliserar syra-basbalansen)
och kalktabletter (som hojer kalcium och sanker fosfat). Vidare utférs sankning av
kaliumhalten i blod och blodtrycket med mediciner och kostrad. Numera ges ocksa
erytropoetin och aktivt vitamin D3 vilket hojer blodvérdet och forbéattrar kalcium-
fosfat balansen ytterligare.

Nar funktionen forsamras ytterligare maste patienten fa aktiv uremivard i form av
dialys eller njurtransplantation for att Overleva. Nar GFR ar kring 5% finns risk for
inflammation i hjartsacken, nervpaverkan och risk for allvarlig storning av hjarnans
funktion. I denna fas har patienten nastan alltid en triad av acidos, hyperkalemi och
odem.

Nefrotiskt syndrom

Definition och symtom

Ett kliniskt tillstand med massiv proteinuri pa bas av 6kad glomerular permeabilitet.
Oftast ar patienten ocksa svullen med generella 6dem, lagt halt albumin i blodet
(ofta halverad koncentration) och rikligt med lipider i blod (och urin). Patienten far
lattare infektioner och har en dkad risk fér tromboser och lungembolier. Ofta
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debuterar det nefrotiska syndromet med ansiktsédem, eller mer uttalad svullnad,
men ibland fors patienten till doktor av en trombos.

Orsak

Ibland orsakat av en ren njursjukdom och ibland sekundart till en systemsjukdom.
Troligen olika specifika mekanismer som dock &r ofullstandigt kanda.

Behandling

Specifik behandling saknas. Vissa diagnoser svarar bra pa behandling med steroider
eller andra mediciner som hdmmar kroppens forsvar. Viktigt ar dock att behandla
6demen med vétskekarens, saltfattig kost och vatskedrivande medicin med noggrann
viktkontroll. Blodtrycket maste kontrolleras och antihypertensiv medicinering ges
frikostigt for att minska risken for forvarrad njurskada. Antikoagulantia for att
forhindra tromboser.

Prognos
God vid "minimal change" glomerulonefrit, annars mycket varierande.

Glomerulonefrit

Inflammation i njurarnas glomeruldra delar, indelas ofta i akut, persisterande och
kronisk. Den akuta formen har alltid proteinuri och hematuri, d.v.s. dggvita och blod
i urinen. Vid den kroniska formen finns vanligen en njurfunktionsnedsattning och
hogt blodtryck.

Akut glomerulonefrit

Den akuta utgors framst av poststreptokocknefrit som kommer 1-2 veckor efter
obehandlad halsfluss. Vark i njurarna, feber, minskade urinmangder, blod och
aggvita i urinen, hogt blodtryck. Behandlas med penicillin i hdga doser under 2-3
veckor, antihypertensiv medicinering, saltfattig kost, vatskedrivande medicin. God
prognos.

Persisterande glomerulonefrit

Hér finns alla de oklara och bekymmersamma njurfallen. Njurbiopsi har en central
roll i diagnostiken for att klarldgga vilken typ av GN som ligger bakom symtomen,
se tabellen nedan. De olika sjukdomarna har olika egenskaper, symtom, férlopp och
svarar olika latt pa behandling med immunosuppression.

Kronisk glomerulonefrit

| denna grupp ar storre delen av njurvdvnaden forstérd och man vet inte vad som
orsakade skadan. Behandling ar god omvardnad och stod under tiden fram till dess
aktiv uremivard kravs, vilket kan drdja allt fran manader, ar till ett decennium.

Renal hypertoni

Vid alla former av njurskada ar det viktigt att kontrollera blodtrycket. Aven en liten
forhdjning av trycket skadar njurarna. Detta ar extra viktigt att veta eftersom
hypertoni ofta utvecklas oavsett typ av njurskada. Dessutom kan hypertoni uppsta
som en foljd av en fortrangning pa njurartaren, njurartarstenos. Hur kan det komma
sig? Jo, en stenos ger ett tryckfall i njurartaren vilket gor att &ven trycket i den
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Systemsjukdomar

Njurskador kan upptréda vid olika systemsjukdomar, t.ex. generell atheroskleros,
SLE, sklerodermi, vaskuliter, diabetes, och amyloidos.

Den vanligaste sjukdomen i denna grupp ar utan tvekan diabetes mellitus. Insulin-
beroende diabetes (typ I) uppkommer oftast i relativt unga ar och i 30-40 % av fallen
utvecklas diabetesnefropati. Det ar vanligare hos de patienter som har daligt
kontrollerad diabetes men kan uppkomma daven hos dem som har perfekt kontroll av
sin sjukdom. Hos dem som drabbas &r det forsta tecknet mikroalbuminuri, vilket kan
upptrada efter 10-15 ar. Darefter borjar njurfunktionen att avta och blodtrycket att
stiga. De patienter som far aktiv uremivard p.g.a. diabetes har oftast haft sin
sjukdom i 20-25 ar. Sa snart dessa patienter far mikroalbuminuri bor de fa
behandling med ACE-hdmmare som visat sig forbéattra situationen och bromsa
utvecklingen av njurskada. Det ar ocksa viktigt att undvika all form av rékning samt
att kraftfullt forsoka bibehalla ett normalt blodtryck. I annat fall paskyndas
njurskadan ytterligare. Aven hos patienter med diabetes typ Il kan njurskadorna
undvikas eller i forsenas med aktiv behandling.

Infektioner i urinvagarna

Kan ligga pa olika nivaer: i urinroret (uretrit), i urinblasan (akut cystit) och i
njurarna (akut pyelonefrit). En akut pyelonefrit ar alltid en mycket allvarlig
infektion som ibland leder till blodforgiftning (urosepsis). Bakteriella infektioner
behandlas naturligtvis med antibiotika. Ibland behovs recidivprofylax. Vid kronisk
pyelonefrit har njurarna arr som efter genomgangna infektioner men det kan ocksa
bero pa lakemedel.
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