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דימיטרי

נושא השיעור:   פיזיולוגיה של הכליות

תפקידי הכליות:

 הוצאת פסולת מהגוף

 בקרת מאזן נוזלים ואלקטרוליטים

 בקרה על מאזן חומצה בסיס

 בלוטת הפרשה (אריתרופויטין, הורמון D)


Plasma
Urine

Glucose
80-100 mg/dL
0

Na
150 mcg/L
90

Urea
15 mg/dL
900 mg/dL

Creatinine 
1 mg/Dl
150 mg/dL

ההרכב שונה בין הפלסמה לשתן. יש למעשה שני תהליכים מקבילים שמתרחשים שאחראים על הרכב השתן:
1. סינון ב- glomeruli

2. הפרשה/ספיגה חוזרת ב- tubuli
כיצד בנויה הכליה?

היחידה התפקודית הבסיסית של הכליה היא הנפרון. יש כ- 1.3 מליון של נפרונים בכל כליה של אדם.

נפרון זה צינורית עם קצה סתום כאשר ליד הקצה הסתום יש מערך קפילרות. 

אספקת דם לכליה:

העורקיק הרנלי מתפצל למספר הסתעפויות ( ה- a. interlobularis מביאה דם לכל אונית והוא מתפצל (  vas afferens שמתפצל להרבה מאד קפילרות, שמתנקזות לעורקיק הקרוי vas efferens. 

הקצה הסתום של הנפרון הולך ועוטף את מערך הקפילרות (הגלומרולוס) ונוצר מעין קופסית הקרויה קופסית ע"ש באומן. 

מבנה הנפרון:

Juxtamedullar - נפרונים החשובים מבחינה פונקציונלית, 15% מסך הנפרונים. אלו הם נפרונים הקרובים למדולה ולולאת הנלה שלהם יוצאת מהקורטקס ויורדת לתוך המדולה. יש לכך חשיבות בריכוז השתן.

Macula densa - מוקד פונקציונלי. מדובר באזור של תאים צפופים בעלי ייחוד היסטולוגי. אותו אפיתל של הצינורית באזור שעובר ליד העורקיק vas efferens  ו- vas afferens. 

יש עדויות שאותו אזור של התאים האפיתליאלים הן של כלי הדם והן של הנפרון, כלומר גם האנדותל של הכלי דם (affarens & efferens) וגם התאים הללו, משתתפים בהפרשה פנימית ,בהפרשת הרנין. יש שאומרים כי תאי ה- Macula densa מודדים את הריכוז בתוך התסנין. 

הצינורית הדיסטלית (מופיעה אחרי הנלה) מתנקזת לאזור המאסף שנשפך לאגן הכליה.

הידעת?: זרימת הדם בכליה היא כ- 4.2ml/g/min. כלומר 4.2 מ"ל של דם לכל גרם כליה בדקה. בהשוואה בלב כ- 0.8 מ"ל לכל גרם לב לדקה. כלומר, אספקת הדם לכליה היא מאד רצינית.

בכל רגע נתון יש אספקה של כ- 35-40 מ"ל של דם לכליה. באותם נפרונים 
ה- juxtamedullar, כלומר הנפרונים שקרובים למדולה רואים שברגע שמסתכלים על 
ה- vas efferens, ישנן שלוחות שיוצאים מה- vas efferens  הקרויות  vasa recta אשר יורדים יחד עם לולאת הנלה למדולה. שלוחות אלו (vasa recta) לא מופיעים בשאר הנפרונים, כי אם רק בנפרונים ה- juxtamedullar. פונקצית שלוחות אלו הוא בריכוז השתן. כלומר נפרונים שאין בהם vasa recta אין להם תפקיד בריכוז השתן.

יש כמה שיטות שבהן ניתן להעריך את זרימת הדם דרך הכליה:

אחת השיטות היא שיטת Fick:

כדי להעריך את אספקת הדם לכליה יש צורך בחומר כלשהו שאינו עובר ספיגה חוזרת, אך בשונה ממדידת ה- GFR (שיוסבר להלן) הוא יכול להיות מופרש ע"י המערך הטובולרי ולא רק באמצעות הגלומרולוס.

ההפרש בין ריכוז החומר בין הדם הורידי לעורקי  X זרימה = צריכה


ריכוז של חומר בשתן X קצב זרימת השתן (כמה מ"ל/דקה) = כמה דם זורם בתוך הכליה בדקה

הפרש ריכוז החומר בין דם ורידי לעורקי




וריד (V)



עורק (A)

למשל החומר PAH - 90% הולך לשתן, 10% הולך לוריד. דוגמא לחישוב


זרימה של דם =  
UPAH x V (ריכוז החומר כפול זרימה)






    (A-V)

איך מעריכים את קצב סינון הגלומרולוס?:

אחת השיטות הטובות הוא להעריך את ה- clearance. יש צורך בחומרים שמסתננים חופשי בגלומרולוס ולא עוברים ספיגה חוזרת בטובולים, שאינם עוברים מטבוליזם בכליה או עוברים אגירה. כלומר הם מגיעים דרך ה- vas afferens ויוצאים לשתן. חומר אנרטי לחלוטין (כדוגמת אינולין).

מזריקים חומר לאדם (יודעים נפח כללי של החומר בפלסמה), החומר מסונן ליחידת זמן בגלומרולוס ואז מודדים את ריכוז החומר בשתן וזה וזה יתן לנו את קצב הסינון של הגלומרולוס. 

Ux x V = Px x GFR

ריכוז החומר בשתן   קצב זרימת שתן  - ריכוז החומר בפלסמה
GFR - קצב סינון בגלומרולוס (Glomerolous Filtration Rate)

כדי לבדוק GFR יש צורך בלקיחת חומר שיכול להגיע לשתן רק ע"י סינון דרך הגלומרולוס. למדידת ה- GFR מקובל למדוד רמות creatinine בשתן.









תאי אנדותל של הקפילרה



תאים מזנגיאליים (בין תאי האנדותל לממברנה הבזלית)





תאי אפיתל של קפסולת באומן











           קפסולת 

באומן

תאים פודוציטים

גם האפיתל של הקפילרה וגם האפיתל של קפסולת באומן לא מכסים לגמרי את הממברנה הבזלית ודרך חלונות אלו נוזלים מסתננים. 

מה יקבע אם חומר יסתנן ובאיזו מידה הוא יסתנן?

1.
גודל החומר
עד 4 ננומטר ( חומרים מסתננים חופשי דרך הממברנה.

מ- 4-8 ננומטר ( קושי בסינון, אולם עדיין מסתננים.

ככל שחומר יותר גדול ( יסתנן פחות בקלות.

2.
מטען - יש גם חשיבות למטען המומסים כשמדברים על חומרים שבין 4-8 ננומטר. חומרים חיוביים (קטיוניים) מסתננים יותר טוב, מהחומרים הנייטרליים. חומרים אניוניים מסתננים ממש גרוע. למשל אלבומין, שגודלו כ- 6 ננומטר, טעונים שלילית ולכן לא נראה אותם בשתן.

כשיש גלומרולונפריטיס יש שקיעה של קומפלקסים על הממברנה ומנטרלים המטען השלילי וכך נראה אלבומין בשתן.

3. לחץ הידרוסטטי - דבר נוסף שמשפיע על קצב הסינון הוא הבדלים של לחץ הידרוסטטי בתוך הקפילרה ללחץ הידרוסטטי בתוך קופסית באומן. יש צורך בהבדל גדול יותר בלחץ ההידרוסטטי מאשר בלחץ האוסמוטי בין התסנין לבין הפלסמה, כדי שסינון טוב יתבצע. התסנין תמיד יהיה פחות מרוכז מהפלסמה (חלבונים לא יכולים להסתנן) ומכאן הלחץ האוסמוטי בתסנין תמיד יהיה נמוך יותר. הלחץ ההידרוסטטי צריך להיות גבוה יותר בפלסמה (vas afferens) כדי שיתבצע סינון כנדרש.

עליית הלחץ ההידוסטטי בקופסית ע"ש באומן ( הורדת הסינון בגלומרולוס (ירידת GFR). טראומה לכליה ( עלית הלחץ בבאומן ( אי-ספיקת כליות חריפה. פגיעה בממברנה או תהליך דלקתי כבד ( ייצור גם בעיה בסינון. 

Vas afferens (יוצר הגלומרולוס) תמיד רחב מה- vas efferens. הלחץ ההידרוסטטי ב- afferens גבוה יותר מב- efferens משום שהתנגודת נמוכה יותר ב- afferens ובהתאם לזאת הכניסה לנימיות ייצור לחץ גדול יותר. 

ככלל vas efferens יותר רגיש לחומרים וזוקונסטריקטוריים. 

כיווץ ה- efferens  ( עליית ה- GFR משום שהלחץ במערך הקפילרות יגדל עוד יותר.

כיווץ ה- afferens ( הורדת GFR (אין מה לסנן)




    Efferens  

    afferens                 
           קופסית באומן

גלוקוז אמור כביכול להסתנן חופשי לפי גודלו אומנם אין רואים גלוקוז בשתן (כולו נספג חזרה).

GFR x ריכוז בפלסמה PX +/- T (transport (מעבר החומרים דרך הטובולים = UX x V
1. מהו המנגנון של הטרנספורט?

2. אנדוציטוזיס - לגבי פפטידים וחלבונים קצרים שכן מצליחים להסתנן יכול להיות מסלול של אנדוציטוזיס (האפיתל של המערך הטובולרי בולעים חומרים אלו). מדובר במעט מולקולות שעוברות אנדוציטוזיס.

3. טרנספורט ממברנלי - רוב החומרים/המולקולות עוברים טרנספורט ממברנלי שמתווך ע"י חלבונים. טרנספורט של חומרים הוא טרנספורט אקטיבי שניוני שהוא מותנה/מונע ע"י טרנספורט של נתרן.

Na יוצא והולך לכלי דם. Na  שואף להכנס לתוך תאי האפיתל ויכול להכנס רק דרך האזור הלומינלי, יש tight junctions  שמונעים ממנו לצאת.

על הממברנה של התאים האפיטליליים יש משאבת נתרן/אשלגן (ATPase), שמוציא מתוך התא 3 יוני נתרן ומכניס 2 יוני אשלגן. מדובר בתהליך אקטיבי שדורש ATP. נתרן שיוצא לחללים בין תאיים נכנס לסירקולציה ואז הולך מהכליות כתוצאה יורד ריכוז הנתרן ואז תאי האפיתל ירצו להכניס נתרן חזרה מהתסנין. התוצאה: נוצר מפל בריכוז הנתרן.


Tight Junctions
