VATTENBALANS

Bakgrund

Uppritthéllandet av ett konstant kristalloidosmotiskt tryck i kroppsvétskorna dr en forutsittning
for en normal cellfunktion. Eftersom en osmotisk jidmvikt rdder dver cellmembranen kommer
forskjutningar 1 extracellulirrummets saltkoncentration att omedelbart aterspeglas i den
intracelluldra vitskan. Detta medfor konsekvenser for de livsavgoérande metaboliska
processerna i cellens inre. Normalt sker vitske- och salttillférsel 1 samband med vitske- och
fodo-intag, vilket innebdr att extracelluldrvitskan t.ex. vid vattenintag plotsligt utsitts for en
stark utspadning. Under mellanperioderna tenderar den att bli alltmer koncentrerad, da
metabolismen och dédrmed bildningen av nedbrytningsprodukter fortskrider. Detta férhallande
stiller stora krav pa kroppens forméga att snabbt och effektivt eliminera varje fordndring i
osmolariteten.

De osmoléra regleringsmekanismerna justerar i forsta hand vattenintag och vattenutslapp, vilket
leder till ett ndra konstant kristalloidosmotiskt tryck, trots att belastningen pé systemet varierar.
Reglering av kroppens saltbalans sker ocksd med hoggradig precision, men intrdder betydligt
langsammare. Ett tillfalligt 6kat vattenintag kommer ddrmed att resultera i en vattendiures och
ett vitskedeficit inducerar torst omgéende och antidiures (d.v.s. njurarna utsondrar en
koncentrerad urin). Kontrollen av kroppsvitskornas osmolaritet sker bl.a. fran hypothalamisk
nivd genom antidiuretiskt hormon (ADH-mekanismen).

Den glomerulira filtrationshastigheten (GFR) uppgér till ca 125 ml/min, vilket innebir att ca
180 liter primarurin bildas varje dygn. Den vitska som utgdr primérurinen kommer temporart
att 1imna blodbanan for att sedan till ca 80 % passivt reabsorberas. Detta sker tillsammans med
den aktiva reabsorptionen av natrium, vilket sker i proximala tubuli och samlingsréren. Den
slutliga urinens volym é&r ca 1 I/dygn. Medan den proximala reabsorptionen konstant utgdr ca
80 % av GFR kommer den distala vattenreabsorptionen att vara féremal for stora variationer
fran nira nog 0 % vid maximal vattendiures (d& urinen innehéller 50 mOsm/1) till 19,5 % vid
maximal antidiures (motsvarande en urinosmolaritet pa 1 400 mOsm/I). Detta sammanhénger
med den frdn hypothalamus-hypofys-systemet ADH inducerade kontrollen av den distala
vattenreabsorptionen. ADH Okar permeabiliteten for vatten 1 samlingsréren via inkorporering
av aquaporiner till cellmembranet. Vid en hdg blodkoncentration av ADH é&tervinns en
procentuellt storre méngd vatten.

ADH-mekanismen paverkar vattenreabsorptionen och avgér om den finala urinen skall bli
hypoton (d.v.s. med ligre saltkoncentration &n blodplasma, vilken d& koncentreras) eller
hyperton (d.v.s. mer koncentrerad &n blodplasma, som da tenderar att utspiadas). Frisdttningen
av ADH regleras frdn de s.k. osmoreceptorerna, som dterfinns i hypothalamus (N.
paraventricularis och N. supraopticus). Dessa receptorer reagerar pa fordndringar i
kroppsvitskornas saltkoncentration. En 6kad extracelluldr saltkoncentration leder saledes till
en vattenpassage fran osmoreceptorerna ut i det extracelluldra rummet, varvid cellvolymen
minskar. Detta stimulerar till ADH-friséttning, vilket medfoér en 6kad vattenreabsorption i
njurarna och normalisering av kroppsvitskornas osmolaritet. P4 motsvarande sédtt kommer en
utspadning av extracelluldrvitskan att leda till en vattentransport in i osmoreceptorerna vilka
da sviller och inhiberar ADH-frisdttningen. Den distala reabsorptionen av vatten minskar och
saltkoncentrationen i kroppsvétskorna stiger. Detta sker dock forst efter en latensperiod, da det
ADH som redan finns i blodet bryts ner.
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Om en frisk individ snabbt dricker 1-2 L vatten, kommer salthalten i1 blodplasma och
interstitialvétskan att minska da vatten diffunderar mycket litt fran tarmlumen in i blodet. Den
sinkta osmolariteten i blodplasma dr som mest uttalad ca 30 min efter vattenintaget. Andringen
1 osmolariteten uppgér maximalt till 2-3 % (d.v.s. frdn normalvérdet 300 ner till ca 294 mOsm/1)
vilket medfor en kraftig 6kning av urinflodet genom inhibition av nybildningen av ADH. Denna
okning av diuresen borjar ca 20-30 min efter vatskeintaget och &r storst ungefér en timma efter
vattenintaget (A i fig. 1). Fordrdjningen av diuresen hinger samman med nedbrytningen av
cirkulerande ADH. Genom denna relativt snabba elimination av vitskedverskottet, kommer
saltkoncentrationen i kroppsvétskorna att snabbt aterga till normalvérdet.
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Fig. 1

Om samma forsoksperson istéllet intar exakt samma volym av en med blodet isoton 16sning
(fysiologisk koksaltlosning), kommer detta inte att dndra extracelluldrvitskans osmolaritet.
Déaremot okar extracelluldrvitskans totala saltméngd, vilken dr bestimmande for dess volym.
Kroppen forsoker hélla kroppsvitskornas volym konstant, men denna reglering sker inte lika
snabbt som den osmotiska regleringen (kurva B i fig. 1). Den utsondrade urinen kommer i detta
fall att vara néstan isoton med blodet. Medan ett vitskeintag av 1 L vatten avldgsnas ur kroppen
inom 2-3 timmar, kommer ett intag av motsvarande volym fysiologisk koksaltlosning inte att
vara utsondrad forrédn efter ca 24 timmar.

Kurva A i figur 1 illustrerar den friska njurens svar pa hydrering och kdnnetecknas av att en
stor volym utspadd urin utsondras relativt snabbt. Denna typ av 6kad diures kallas vattendirures.
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I figur 2 illustreras den drastiska effekten pa urinflodet av ADH. Forsokspersonen intar i slutet
av perioden (A) en stor vattenvolym som resulterar i en kraftig 6kning av diuresen, vilket
observeras ca 30 min senare (B). Under denna period fir vederborande ersétta den utsondrade
urinmédngden genom att dricka lika mycket vétska som géatt forlorad och drivs dérfor till en
konstant vattendiures. Under period (C) erhéller denna forsdksperson en konstant infusion av
ADH och diuresen kommer (trots det hydrerade tillstdndet) att reduceras ner till den normala
volymen av ca 1 ml/min. Denna diures kvarstdr sa ldnge infusionen av ADH pagér, men da
infusionen upphor (i borjan av period D) kommer med en latenstid av ca 30 min diuresen stiga
till det for vattendiuresen normala vérdet. Forsoket 1 fig. 2 illustrerar alltsa att en artificiell
tillforsel av ADH drastiskt kan 6ka reabsorptionen av vatten 1 samlingsroren dven under ett val
hydrerat tillstdnd.
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Under normala forhallanden intrdffar den hér illustrerade antidiuresen da& det
kristalloidosmotiska trycket stiger till forhojda virden men en liknande effekt kan ocksa
observeras vid en reducerad blodvolym, dven utan 6kad osmolaritet.

De hér relaterade tvd diurestyperna (vattendiures och antidiures) utgor fysiologiska svar pa
hydrering resp. dehydrering. Effekterna utloses genom ADH-mekanismen och paverkar darfor
vattenreabsorptionen.

Under experimentella och vissa patologiska forhallanden kan ocksa den proximala, passiva
reabsorptionen av vatten paverkas. Om primarurinens koncentration av osmotiskt aktiva, inte
reabsorberbara substanser okar si kan den passiva reabsorptionen (som ju helt beror pa osmos)
inte ske 1 normal omfattning. Diuresen 0kar i proportion till de osmotiskt aktiva &mnena 1
primérurinen, eftersom dessa drar med sig motsvarande méngd vatten. Genom att till blodet
tillfora sddana filtrerbara substanser som inte kan reabsorberas i tubuli (t.ex. mannitol eller
rorsocker) kan den proximala vattenreabsorptionen reduceras, och den s.k. osmotiska diuresen
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upptrdder. Eftersom man hir &dven paverkar den procentuellt sett storre delen av
vattenreabsorptionen kommer den osmotiska diuresen att resultera 1 en betydligt storre
urinvolym &@n vad som ndgonsin kan framkallas genom vattendiures. En osmotisk diures iakttas
under patologiska forhéllanden vid diabetes mellitus, da ofta sd hdga plasmakoncentrationer av
glukos upptriader att den tubuléra apparatens reabsorptionskapacitet for glukos dverskrids. Den
glukos som inte reabsorberas tubuldrt drar genom sin osmotiska aktivitet med sig vatten som
utsondras med den finala urinen.

Eftersom reabsorptionen av vatten 1 proximala tubuli dr passivt betingad och gér parallellt med
den aktiva reabsorptionen av natrium ar detta paverkbart om natriumreabsorptionen inhiberas.
En sddan inhibition dr medicinskt 6nskvéard och har kliniskt stort virde vid behandling av manga
sjukdomstillstdind (hjartinsufficiens, arteriell hypertension). Farmaka med en effekt som
inhiberar reabsorptionen av natrium paverkar ocksa den friska njurens utsondring av natrium
och vatten. Detta ar ett tillstdind som paminner mycket om osmotisk diures. Forutom ett dkat
urinfldde observeras en 6kning av den totala osmoléra utsondringen.

Laborationen avser att belysa kroppens svar pd ett 6kat vattenintag (vattendiures), effekten av
artificiellt tillfért ADH (Minirin, for inducering av antidiures) samt resultatet av en partiellt
blockerad natriumreabsorption (ger en effekt som liknar den vid osmotisk diures). Det
diuretiska likemedel som anvénds vid laborationen (Furix) har troligen sin huvudsakliga effekt
pd den tjocka uppatstigande delen av Henles slynga (TAL), ddr den hammar Na-K-Cl-
pumpen.

Foljande variabler studeras under laborationen:

*  Urinens volym

* Forlust av salter (Na™ K* CI)

* Urinens specifika densitet (som ett matt pd urinens osmoldra koncentration, ju fler
joner/liter, desto hogre densitet)

Definitioner

Om en mol (som bestér av 6,023 x 10* molekyler) av ett 4mne 16ses i vatten sa att man fér en
liter 16sning, blir I6sningen 1 molar (1 M). Om 1 M av ett ¢j dissocierande d&mne (t.ex. glukos)
16ses i en liter vatten, kommer denna losning att innehdlla 6,023 x 10% molekyler/L och
16sningen kallas 1 molar eller 1 osmolar. Om man istéllet 16ser 1 M av ett dissocierande dmne,
t.ex. NaCl, i 1 liter vatten, kommer 6,023 x 10* NaCl-molekyler att dissocieras i 6,023 x 10*
Na" och lika ménga CI', d.v.s. antalet partiklar blir det dubbla. Lésningen blir da 2-osmolar.

Den osmoléra koncentrationen i kroppsvétskorna dr vanligtvis ca 300 milliOsmolar. Ca 90-95
% av denna osmoldra koncentration utgors av univalenta joner, Na®, CI och HCO5. Man kan
darfor, ur osmotisk synpunkt, ersitta kroppsvéatskorna med en NaCl-1osning pa ca 9 gram NaCl
per liter vatten.
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FORSOKETS UTFORANDE

Laborationen utfors i grupp. Inom gruppen utses 4 forsokspersoner. Det dr fordelaktigt om
forsokspersonerna i varje grupp har utsetts innan laborationstillféllet. Forsoket forbereds och
fullfoljs enligt Tabell 1.1 eller 1.2.

Undersokning av urinproven

1) Volymen mits exakt med hjilp av matror.

2) Urinens densitet (SG) bestdms med urinsticka. Pa urinstickan kan man dven ldsa av pH,
leukocyter, nitrit, glukos, ketoner, urobillogen, billirubin och Hb.

* Hall 6ver ca 10 ml urin till ett 15 ml r6r, doppa urinstickan i roret och lds av stickan
med hjdlp av urinanalysinstrumentet (laborationshandledarna hjilper till vid de
forsta analyserna). Slédng ej provet forrdn analysen har fungerat och maskinen har
rapporterat ett matvérde.

3) Forlust av kalium, natrium och kloridjoner méts med en elektrolytanalysator.
* Anviénd pipett och ta 100ul urin frdn 15 ml roret till ett litet ror.
* Klicka pa provroret pé elektrolytanalysatorns skdrm och f6lj instruktionerna
* Maskinen suger upp med nal och far virden pd skdrmen

Mitvirden frén urinproverna noteras i ett Excel dokument dér grafer skapas — se Canvas,
Vattenbalanslaborationen modulen.
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Forsokspersoner

4st personer 1 varje grupp; A, B, Coch D
A- Kontroll, endast vatten
B- Dricker vatten samt tar en tablett Minirin (syntetiskt ADH) samt dricker lika mycket
som personen Kissat vid varje tidpunkt
C- Tar Furix (40mg) (vétskedrivande)

D- Dricker vatten med 8st uppldsta Resorb tabletter (vitskeersittning)

Forsoksuppliigg formiddag
Tabell 1.1. Forsoksschema formiddag

Tidpunkt Atgiirder Undersokning
Kvillen innan | Proteinrik kost bor inte dtas efter klockan 20. Drick 3
glas vatten innan laggdags. Inget intag av alkohol
P& morgonen | Létt frukost, undvik protein. Inget te eller kaffe
8.15 Genomging
0(8.30) A. Tom bléasan, Drick 1 liter vatten Volvm
B. Tom blasan, Drick 1 liter vatten, ta Minirin Ly
N . . Urinsticka
C. Tom blasan, Ta 40mg Furix Jonkoncentration
D. Tom blasan, Drick 1 liter vatten med 8st Resorb
1(9.00) A. Tom blasan Volvm
B. Tom blasan, drick vatten (lika mycket som kissat) ym
N o Urinsticka
C. Tom blasan Jonkoncentration
D. Toém blasan
2(9:30) A. Tom blasan Volvm
B. Tom blasan, drick vatten (lika mycket som kissat) Yy
. . Urinsticka
C. Tom blasan Jonkoncentration
D. Tom blasan
3 (10.00) A. Tom blasan Volvm
B. Tom blasan, drick vatten (lika mycket som kissat) ym
N o Urinsticka
C. Tom blasan Jonkoncentration
D. Toém blasan
4(10.30) A. Tom blasan Volvm
B. Tom blasan, drick vatten (lika mycket som kissat) -y
. . Urinsticka
C. Tom blasan Jonkoncentration
D. Toém blasan
Stidning
Ca 11.00 Genomgang resultat
Observera!

Kissa forst, drick sen. Analysera bor alla hjdlpas dt med.
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Forsoksuppliigg eftermiddag
Tabell 1.2. Forsoksschema eftermiddag

Tidpunkt Atgéirder Undersokning
Kvillen innan | Proteinrik kost bor inte dtas efter klockan 20. Drick 3
glas vatten innan ldggdags. Inget intag av alkohol
2 h innan Inget te eller kaffe
13.15 Genomging
0 (13.30) A. Tom blasan, Drick 1 liter vatten Volvm
B. Tom blasan, Drick 1 liter vatten, ta Minirin ym
- o . Urinsticka
C. Tom blasan, Ta 40mg Furix Jonkoncentration
D. Tom blasan, Drick 1 liter vatten med 8st Resorb
1 (14.00) A. TOm blasan Volvm
B. Tom blésan, drick vatten (lika mycket som kissat) oy
. . Urinsticka
C. Tom bldsan Jonkoncentration
D. Tom blasan
2 (14.30) A. Tom blésan Volvm
B. Tom blésan, drick vatten (lika mycket som kissat) oy
- . Urinsticka
C. Tom blisan Jonkoncentration
D. To6m blasan
3 (15.00) A. Tom blasan Volvm
B. Tom blasan, drick vatten (lika mycket som kissat) ym
N o Urinsticka
C. Tom bldsan Jonkoncentration
D. T6m blasan
4 (15.30) A. ToOm blasan Volvm
B. Tom blésan, drick vatten (lika mycket som kissat) ym
. . Urinsticka
C. Tom bldsan Jonkoncentration
D. Tom blasan
Stiadning
Ca 16.00 Genomgéang resultat
Observera!

Kissa forst, drick sen. Analysera bor alla hjdlpas dt med.
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Redovisning

Skicka era grafer till alva.johansson@gu.se.

Efter laborationen kommer négra utav er presentera era grafer och resultat for varandra.
Se instruktioner och tider for labbgenomgéngen pé Canvas — Block 10.
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