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המשך משיעור קודם….

מלחים מחמיצים - הכוונה למלחים המחזיקים אניון חזק או אניון יציב כגון אמוניה-כלוריד (NH4Cl)

כלור הינו אניון חזק המופיע בתסנין הראשוני הקטיון שאמור לאזן אותו הינו נתרן. לנתרן יש בעיה להספג חזרה והוא נשאר בתסנין לאזן את כלור. כתוצאה מים לא נספגים גם חזרה ואזי יש אפקט משתן. יכול להוביל למצב של חמצת מטבולית. 

בצינורית הפרוקסימלית ספיגה חוזרת של נתרן ובין השאר נתרן מוחלף למימן. כלור תופס את נתרן, לנתרן קשה לצאת מהצינורית. בנוסף, ספיגה חוזרת של נתרן מזרזת הפרשת חומצה. אזי פחות חומצה תופרש. לא גורמים לאפקט איבוד האשלגן.

מעכבים של Carbonic Anhydrase - למשל acetazolamide. האפקט המשתן הוא לא כל כך חזק אולם עדיין יש. חומרים שמדכאים את carbonic anhydrase ( ייגרמו לחמצת. כי יש פחות חומצה להפריש ופחות בי-קרבונט להחזיר לגוף. ידוע, שהפרשה של החומצה תלויה בספיגה חזרה של הנתרן, אזי תהיה פחות חומצה להפרשה מאחר ונתרן פחות נספג. 

Thiazides - פועלים על מקטע מאד קצר בתחילת הצינורית הדיסטלית. הם מדכאים את הספיגה החוזרת של נתרן וכלור. 

Loop Diuretics - כגון:  .Furosomide, Ethacryric acidפועלים בחלק העולה של הנלה (שם יש ספיגה של אלקטרוליטים). האפקט המשתן יהיה מאד חזק. Na+ K+ 2Cl נשארים בתסנין, מעכבים הסינפורטר ובכך מעכבים הספיגה החוזרת וכתוצאה יש עיכוב של המים ( אפקט משתן. הרבה Na, K  ו- Cl בתסנין.

קבוצה זו היא בעלת האפקט המשתן החזק ביותר.

במתן של מעכבי Carbonic Anhydrase, תיאזידים ו- Loop Diuretics  כמות גדולה יותר של נתרן יגיע לאזור הצינורית הדיסטלית. בצינורית הדיסטלית יש שחלוף (אנטיפורטר מותנה אלדוסטרון) של נתרן-אשלגן. אזי יותר סובסטרט יוגש למשחלף ( כתוצאה יותר אשלגן בתסנין ( הפרשת יתר של אשלגן בשתן ( היפוקלמיה.

חומרים משתנים שמעכבים את האשלגן בגוף (לא נותנים לו ללכת לאיבוד) יש חומרים שמדכאים את האפקט של האלדוסטרון בצינורית הדיסטלית (אזי פחות משחלפים נתרן/אשלגן) כמו החומר spironolactone. בצורה זו יותר נתרן נשאר בתסנין ( יותר מים ( אפקט משתן לא חזק משום שב- collecting duct באופן יחסי לא נספגים הרבה מים חזרה.

Spironolactone ( מדכא את אפקט האלדוסטרון על הצינורית הדיסטלית.

Amiloride, Triamterene ( חומרים המעכבים את חלבון הטרנספורט עצמו של נתרן/אשלגן. האלדוסטרון נשאר פעיל. 

בדר"כ נהוג לתת חומרים שמעכבים את האשלגן בגוף יחד עם חומרים אחרים (כמו Carbonic anhydrase, thiazides  ו- loop diuretics).

תהליך הפרשת השתן הקרוי Micturition:

האגן של הכליה מנוקז ע"י שני ureters. בתוך ה- ureters יש 3 סוגים של סיבי השריר החלק: אורכיים, קפיציים, טבעתיים. בערך 1-5 פעמים לדקה יש גל פריסטלטיקה. דבר זה מצביע על כך שיש קוצבים, אולם מיקומם הברור אינו ידוע. מדובר בתכונה אינטרינסית של ה- ureters. עצם הכניסה של ה- ureters לשלפוחית בצורה אלכסונית  זה מונע את הרפלוקס.

כל השרירים החלקים של מערכת השתן, של השלפוחית, קרויים בשם muscular .detrusor הם מקבלים 2 סוגי עצבוב:

 מהאזור הלומברי ( עצבוב סימפטטי

 מהאזור הסקרלי ( עצבוב פרהסימפטטי

הסיבים של השריר החלק, ההשלכות של ה- muscular detrusor עוברים על האורטרה ויוצרים את הספינקטר הפנימי (שריר חלק).

רפלקס ההשתנה הוא רפלקס ספינלי שמוחל ע"י Stretch Receptors, מדובר בגופיפים המצויים בדופן השריר החלק של שלפוחית השתן. במתיחה ( פוטנציאל פעולה שהולך לאזור הסקרלי. תצורת התגובה של שלפוחית השתן (של הדטרוזר) למילוי בנוזלים ניתן לראות בעקומה שדלהלן:
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יש אלמנטים אלסטיים. מרגישים צורך במתן שתן כבר ב- 150 מ"ל. בערך ב- 400 מ"ל השלפוחית כבר לא יכולה להתרחב יותר ואז יש עליה דרסטית בלחץ.

תהליך ההשתנה: התכווצות של הדטרוזור והרפיה של השרירים המחוספסים של הפרינאום ((פתיחת הספינקטר החיצוני). מדובר ברפלקס נשלט.

 בעיות ב- Micturation:

 deafferentiation - אין מעבר של הרפלקס לעצבוב הספינלי. זה יכול לקרות שיש גידול או טראומה לאזור הדורסלי (סנסוריים) ובמצב של עגבת מתקדמת. במצב זה אותות לא מגיעים משלפוחית השתן. הטונוס של השלפוחית היא נמוכה (השלפוחית רחבה ודקה) ולא כל כך מתכווצת. תגובות השלפוחית מעטות.

 Denervation - אין עצבוב של שלפוחית השתן. אין affarent או efferent. יכול להיות כתוצאה מגידול, טראומה. ההשלכה: כשזה אקוטי ורק התחיל זה יכול להיות דומה ל-  deafferentiation אולם בהמשך רואים היפרטרופיה (נפח השלפוחית יורדת הדופן מתעבה) והתכווצויות חזקות. למעשה אין הפרשה של אצטיל כולין ( אין עצב שיפריש. עם הזמן השריר שרגיל לראות אצטיל כולין ולא רואה אותו יודע שמשהו לא בסדר והוא מעלה את הרצפטורים לאצטיל כולין על פני ממברנת התא והיות שריכוז הרצפטורים גבוה מאד ( תגובה והיפרטרופיה.

 בחיתוך של חוט השדרה למעלה, במקום שהרפלקס נסגר. כלומר, אין פגיעה ברפלקס. תחילה הרפלקס נעלם כשיש שוק ספינלי ולאחר מכן הוא חוזר. היות ואין עיכוב אינהיביטורי מלמעלה.

הכליה כמערכת הורמונלית - תפקידים אנדוקריניים

1) 
הכליה מפרישה פרה-רנין.

2) 
הכליה נוטלת חלק במטבוליזם של ויטמין D. ויטמין D דרוש לבקרת משק הסידן בגוף. כ- 99% מהסידן מצוי בעצמות ומעט מאד מצוי באזורים אקסטרא-צלולריים ובפלסמה (כ- 2.5mmol/L  או  5mEq/Lסידן). סידן חיוני לגירוי העצב, התכווצות השריר ותהליכי קרישת הדם. 

ויטמין D הופך ל- Vit D3  ע"י האור ( מגיע לכבד שם מתקבל 25(OH)vitD3 (יש הידרוקסילציה של הויטמין) ולאחר מכן הוא מגיע לכליה. בתאים של הצינורית הפרוקסימלית 25(OH)vitD3 יכול לעבור הידרוקסילציה נוספת ( 1,25(OH)2vitD3 זהו המטבוליט הפעיל של ויטמין D3. איך הוא משפיע על קלציום? ברגע שהמטבוליט הזה עולה ( השפעה על המעי הדק ( עליה בריכוז של טרנספורטרים לסידן ( ספיגה של סידן מהמעי. 

טרנספורט דומה של סידן יש גם בצינורית הפרוקסימלית עצמו וגם הוא מושפע מהמטבוליט שנוצר בכליה וכתוצאה יותר סידן נספג חזרה מהתסנין. ויטמין D3 הפעיל משפעל גם osteoclasts (מעלים ריכוז סידן בפלסמה) וה- osteoblasts. 

איך ניתן להשפיע על הצורה הפעילה של ויטמין D3? 

השלב שנעשה בכליה הוא מבוקר, שלא כמו השלבים הקודמים שפחות מבוקרים. יש לשם כך את הבלוטה הפרה-תירואידית. במידה וריכוז הסידן בפלסמה נמוך ( הבלוטה הפרה-תירואידית מפריש הורמון הקרוי PTH (Para-Thyroid Hormone) ואחד המוקדים של ה- PTH הוא הכליה ואזי הוא מזרז את ההפיכה של 25(OH)vitD3 למטבוליט הפעיל.

כשיש ריכוז גבוה של הסידן 

יש שני אנזימים בכליה אחד-אלפא הידרוקסילאז ו- 24 אלפא בידרוקסילאז עליו משפיע ה- PTH. 

 אם אין PTH או הוא נמוך ( נוצר המטבוליט הלא פעיל: 24,25(OH)2vitD3. 

 יש גם משוב שלילי של המטבוליט הפעיל עצמו כך שאם יש רמות גבוהות מדי יודע לדכא עצמו.

3) 
היווצרות אריתרופויטין נוצר בתאים שיושבים סביב הקפילרות שיוצרות מרקם על הצינוריות.

טלפון לשאלות (לאחר השעה 16:00) במעבדה: 08-6477250.

ספר מומלץ: פיזיולוגיה של Wander.
