nstuderingsfragor DFM2 Moment 1 & 2 samt EMG

I
Blod

- Vilka ar blodet funktioner?
Transport Av néring, syre, koldioxid & avfall. Indirekt eller direkt till/fran cellen. Aven
hormoner och andra regulatoriska substanser till celler & vavnader.
Homeostas Agera som buffert (pH) tillgodose m. joner och termoregulation
Homeostas 2.0 Delta i vasokonstriktion, primédr hemostas (trombocytplugg), sekundéar
hemostas (koagulation) samt fibrinolys
Immunférsvar Antikroppar och immunceller som skyddar mot patogena kroppar, frammande
protein och muterade celler (ex. cancerceller)
Vilka bestandsdelar bestar blodet av?
réda blodkroppar monocyter neutrofila
- blodkroppar — vita blodkroppar +— granulocyter eosinofila
R | blodplattar lymfocyter basofila
serum
" plasma
fibrinogen
Ungefar hur manga av varje sort har vi? (antall/liter)
Erytrocyter Leukocyter Trombocyter
Kvinnor: 4.5x10"2 Mén: 5x10"2 4-10x10° 150-450x10°

Kom ihag att de flesta blodkroppar utgérs av erytrocyter

| vilka organ bildas blodet under fostertiden?
Fran och med v.3 pabdrjas bildningen av blod hos fostret, Hematopoes.

vecka 3 Manad 1-3 Manad 4

Gulesacken Lien & Hepar Medulla ossium

Troligtvis har de olika platserna med kapacitet att géra. Ju storre fostret blir desto mer blod behdévs
bildas. Runt manad 8 har Hbf gatt éver till HbA, detta sker gradvis under fostrets utveckling.

Forklara foljande begrepp

Anemi Brist pa erytrocyter (lagt hematokrit, 1agt Hb)




Polycytemi Okad mangd erytrocyter — trégflytande, kan leda till stopp i kérlen. OBS! Kan
se ut som polycytemi men kan vara brist i plasma pga. hogre procent
erytrocyter (ska ligga pa 40-45%)

Hematokrit Berakning av antal celler = EVF, dar normalvardet ar 40-45% av totala
blodvolymen

Leukopeni Brist pa leukocyter

Leukocytos Okad méangd leukocyter

Lymfopeni Brist pa lymfocyter

Lymfocytos Okad méangd lymfocyter

Granylocytopeni | Brist p& granulocyter
/Agranulocytos

Granulocytos Okad méangd granylocyter
Pancytopeni Brist pa alla slags blodkroppar
Erytocyten

Hur bildas erytocyter?
Erytrocyter bildas i medulla ossium i platta ben hos vuxna (lien och hepar hos

Hemoanblst foster och i gulesacken fram till v.3), och utvecklas fardigt i blodbanan (spottas

Proerythroblast Ut SOM retikulocyt fran medulla ossium). Bildningen tar cirka 10 dagar, dar
hemocytoblasen EJ ar pluripotent stamcell. Nar kroppen spottas ut i blodbanan

e ska karnan ha lamnats. Det kan finnas enstaka retikylocyter dock, 1% totalt (vid

erythroblast vissa tillstand kan antalet 6ka). Hormonet erytropoietin (EPO) framjar
polykromatofil  PrOliferation och mognaden av erytrocyter, inhiberar hepcidin och 6kar tarm
erythroblast absorptionen av jarn via 6kad produktion av DCTI och ferroportin.

Ortokromatisk
erythroblast
Retikulocyt
Hur ser erytrocytens cellmembran ut?
Bilden till héger (—) visar hur cellmembranet ar uppbyggt. Det bestar vanligtvis av ett
Erythrooyt dubbelskiktat lipidlager som bestar av tva funktionellt signifikanta grupper av protein:
INTEGRAL PROTEINER — vilket innefattar glykoforiner och Band 3-proteiner. De
extracellulara domanerna av dessa proteiner ar

glykosylerade och uttrycker specifika blodgruppsantigen. Band 3-protein Slyeaphionin

PERIFERA MEMBRANPROTEINER — olika spektriner, §§§§§§§M§ﬂ Qgﬁz§§§§§>§§§§§§§§§§§§§§{J

aktin samt andra (for mer info se sida 271 i Q ankyrin et

Histologiboken). Dessa ligger vid insidan av cellmembranet o-spectrin e

och bildar ett natverk likt hexagonen under bilden pa ﬁ ,,,‘
B-spectrin Tl

cellmembranet. Ankyrin ar lanken till bland annat Band
3-proteinet.




Vad ar karakteristiskt for erytrocytens utseende?
Bikonkava (se bild till <—), denna form maximerar cellytan

vilket ar valdigt viktigt vid gasutbytet. De ar valdigt flexibla
och passerar enkelt via de de minsta kapillarerna genom att
vika ihop sig.

Vilka organeller saknar erytrocyterna, och vad innebar det?
cellkdirna ) ingen RNA-syntes; bdjliga

ribosomer —=) ingen proteinsyntes

mitokondrier I:> anaerob metabolism

lysosomer

ingen immunologisk

transplantationsantigener ) avstotningsreaktion

Vilka funktioner har erytrocyterna?
Transportera syre till celler/vavnader och avlagsna koldioxid.
Har @ven en buffrande formaga via Hb som kan ta upp/lamna av H+ i vavnad.

Hur lange lever erytrocyterna?
Livslangden ar cirka 120 dagar och styrs av kemiska férandringar pa cellytan.

Hur elimineras erytrocyterna?

Cirka 90% blir fagocyterade av makrofager i lien, benmargen och hepar. Resterande 10% bryts ner
intravaskulart — frislappning av Hb.

Leukocyten
Vilka olika subtyper av leukocyter finns det?

Granulocyter Agranulocyter
Neutrofiler Eosinofiler (2-5%) | Basofiler Lymfocyter Monocyter (4-8%)
(50-75%) (0.5-1%) (20-40%)

Vad skiljer de olika subtyperna at?

Granulocyter (ospecifika forsvaret) Agranulocyter

Neutrofiler Eosinofiler Basofiler Lymfocyter Monocyter

Ater Parasitforsvar, Allergier Férvérvade Fagocytos, APC
bakterier/inflamm | allergi och immunforsvaret

ation kronisk




inflammation

Vilken ar den vanligaste leukocyten?

Neutrofilen!

Hur lange lever de olika subtyperna?

Granulocyter Agranulocyter
Neutrofiler Eosinofiler Basofiler Lymfocyter Monocyter
1-2 dygn ute i ca. 12 timmar i Oklart Valdigt olika, frdn | Nagra veckor
vavnaderna blodbanan timmar — tiotals
ar
Lymfocyter

Vilka olika huvudgrupper av lymfocyter finns det och vad skiljer dem at?

T-cell B-cell NK-cell

Mérdarcell: Aktiveras nar T-hjalparcellen Har manga olika receptorer pa

CD3 + CD8 binder till B-cellen som cellytan och granula inne i cellen.
presenterar antigen pa MHC Il | Kanner igen infekterade och

Hjalparcell: som B-cellen tagit in via stressade celler och har som

CD3 + CD4 endocytos. funktion att mérda dessa genom tva

T-cellerna kanner igen korta
proteinmolekyler (Ig) som i sin
tur kédnner igen komplexa och
veckade lipider (frammande
amnen fran ex bakterier som
har presenterats pa cellytan).

T-cellerna behaller alltid sin
receptor till skillnad fran
B-cellen som slapper sin pa
cellytan.

OBS: Bildas i benmérg men
mognar i thymus

Har en typ av receptor och vid
aktivering borjar det bildas fler
B-celler med den specifika
receptorn (immunoglobulin).

Vissa av dessa bildade B-
celler med de specifika
receptorer blir till plasmaceller.
Plasmacellerna trycker ut de
specifika receptorerna, de har
darfor stort ER for att klara av
detta.

IgD, M, G, E, Aar alla olika
typer av immunoglobuliner
(receptorer). Till en boérjan
uttrycks IgD och IgM men kan
sedan genomga en “switch” —
IgG, A eller E beroende pa
immunsvar.

Bildas och mognar i benmérg

olika satt:

A: NK-cellen binder till den
infekterade cellen och utséndrar
innehallet i dess granula som
aktiverar enzym inne i den
infekterade cellen som inducerar
apoptos.

B: Makrofagen producerar IL-12 vid
fagocytos. Detta aktiverar NK-cellen
som utséndrar IFN-gamma som i
sin tur aktiverar fler makrofager.

NK cell

R g
\ ——ﬂﬁi
Virus- |nfecled
Killing of
infected cells

6 -ro

Macrophage Killing of

phagocytosed
microbes

ph agocylosed
microbes




Humoral Cell-mediated ' Antigen recognition Effector functions
immunity immunity
. \ Neutralization
: of microbe,
; B i phagocylosis,
ﬁ ' lymphocyte complement
i e — activation
Microbe * ; Microbe Antlbody
Phagocytosed : ! Intracellular microbes
Extra%ellular microbes that can | (€.g,, viruses) — ™\ Cytoklnes ACtlvatIOI'l of
MICLONes live W|thr|]n _fefhliagng n‘"‘h"‘ / macrophages
macrophages . infected ce
! ’ 090 =N

Responding
lymphocytes

B lymphocyte

otoxic

Helper Cyt
T lymphocyte

T lymphocyte

Helper T
lymphocyte

Inflammation

Activation
(proliferation and
differentiation)
of Tand B
lymphocytes

Microbial antigen
presented by antigen
presenting cell

Secreted
- antibody — N Killi f
i - 1ling ot
Effector § Cytotoxic T @ @@ Infected cell
mechanism g lymphocyte S
—_— (CTL) Infected cell 5 —
-¢ expressing
microbial antigen
. Block Activated Killed infected cell —_— Suppression
infections macrophage (.-  Regulatory \ of immune
—_— and Kill infected cells Tivmbhocyte response
Functions eliminate Elimination of and eliminate ymphRoyie
extracellular| || phagocytosed |! reservoirs
microbes microbes of infection

A
A plasma cell
B cell —_— \h _
bacteria 0
memory cell
1. 2, 3.

The B cell finds an antigen
which matches its receptors,

antibodies
=4 S
plasma cell b That one looks
bacteria delicious! memory cell
4. iy &,

S

helper T cell

It waits until it is activated
by a helper T cell.

Then the B cell divides
to produce plasma and
rmernory cells,

1 remember this
one! Red alert!

If the same intruder in-
vades again, mermory cells
help the immune system
to activate mmuch faster.

“Eater cells,” prafer intruders
rmarked with antibodies, and
“eat” loads of them,

Plasrna cells produce antibodies
that attach to the current type
of invader,




Trombocyter

Vad

ar deras funktion?

Trombocyten medverkar i hemostas. Se nedan fragor for mer tydlig forklaring.

Lokal vasokonstriktion

Bildning av trombocytplugg

Koagulation Fibrinolys

Nar uppkommer petekier?

Uppkommer vid smé& mikroblédningar som ar
punktformade och millimeterstora i vara minsta karl
(kapillarer) i huden. Detta kan uppkomma vid allergiska
tillstand exempelvis om det ar ndgon medicin personen
inte tal, detta indikerar att personen kan fa dessa
mikroblédningar pa andra stallen ocksa (viktigt tecken!).
De kan aven uppsta vid inflammatoriska
sjukdomarttillstand i kroppen som exempelvis cancer,
virus sjukdomar, bakteriella sjukdomar etc. Aven vid
blamarken efter trauma.

Hur ser trombocytens livscykel ut?
Trombocyten bildas i benmarg fran en megakryocyt. Den har ingen karna och kan inte sjalv genomga

celldelning.

Trombocyten cirkulerar i blodet ca 7-11 dagar. Nar den sedan blivit obrukbar elimineras den frAmst
av makrofager i mjélten men aven i levern. De kan &ven lagras i mjalten.

Hemostas

Redogor for primar och sekundar hemostas

v

PLT activation

Platelet (PLT)
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Priméar

“cellular
hemostas”,
bildningen
av
trombocyt-pl

ugg

Aven kallad priméar blodstillning. Vid en skada i blodkérlens endotel blir kollagen,
vWF (won Willebrandsfaktor) och Faktor VIl (kan dven simma runt fritt)
exponerade.

STEG 1: Adhesion: Pa cellmembransytan finns glykoproteiner som binder endast
till skadade ytor av karlendotel (sarskilt starkt till kollagen som finns djupare in i
endotelet som bilden nedanfér visar). Gplb ar en typ av receptor som binder
specifikt till VWF. Trombocyten binder till faktorerna som namndes ovan. Detta
leder till en kraftig formférandring, fran en diskusliknande form, svaller kroppen och
bildar istallet Ianga utskott vilket sakerstaller att den fastnar i den skadade
vavnaden. Via en intracellular signalkaskad som leder till exocytos av dess granula
(ADP, Serotonin, Ca2+, VWF, fibronektin, faktor V & fibrinogen) och TXA2 paverkas
andra trombocyter att genomga samma foérandring. OBS! Granulat sldpps i
ordningen: delta, alfa och sedan lambda.

STEG 2: Aggregation: Gpllb/llla av en annan trombocyt binder till fibrinogen
andan, var god se bild nedanfor. Nar tillrackligt manga trombocyter fastnar (bildat
en trombocytplugg) ar skadad tatad.
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Sekundar

“humoral
hemostas”
bildningen
av fibrin (fran
fibrinogen),
vilket
forstarker
den primara
hemostasen

Sjalva koagulationen sker i den sekundara hemostasen. Denna process kan delas
upp i tva delar, extrinsic- och intrinsic pathway. Malet med bada dessa delar (som
ingar i ett storre natverk) ar att bilda fibrin fran fibrinogen. Detta blir till ett natverk
som vidare kan forstarkas nar natverket kontraheras. Det externa systemet bildar
en mindre mangd fibrin och satter igang det interna systemet som producerar en
stérre mangd fibrin.

Koagulationen sker i 3 essentiella steg:

1. Som svar till ruptur av kérlendotel eller skada i blodet sjalv, ett komplext
system av kemiska reaktioner involverande av ett dussin olika faktorer.
Resultatet: formation av aktiverade substanser som kollektivt kallas
protrombin aktivator.

Protrombin aktivator katalyserar reaktionen protrombin — trombin.
Trombin agerar som ett enzym for att konvertera fibrinogen — fibrin som
bildar ett natverk innehallandes trombocyter, blodceller och plasma —

proppen.

@ N

Extrinsicsystemet aktiveras av tissue factor, vilket tyder pa att det systemet
triggas av skador pa epitelet. Detta protein finns i vavnaden och blodet kommer i
kontakt med detta endast nar karlvaggen skadas.

Intrinsicsystemet kraver inte kontakt med tissue factor, alla komponenter som
behdvs for detta system finns i blodet. For att blodet ska koagulera via
intrinsicsystemet maste faktor XI aktiveras. Detta via kontaktaktivering av
Hagemanfaktorn (faktor XII) vilket kan ske i samband med t.ex. blodprovstagning
kommer i kontakt med provrorets glasyta.




Prothrombin Intrinsic XIl — Hageman factor, a ser‘ine protease A
e XI —Plasma thromboplastin, antecedent serine protease|
T surface contact IX —Christmas factor, serine protease
Prothrqmbm Cat+ VIl - Stable factor, serine protease
activator l XIlI = Fibrin stabilising factor, a transglutaminase
X —> X PL — Platelet membrane phospholipid
Thrombin * Ca™ - Calciumions
l TF — Tissue Factor ( , =active form)
> Xl
X ' Extrinsic
Fibrinogen == Fibrin monomer l TEVIL . tissue damage
X — X,
+

Ca (vin, PL,lCa") l Common
Fibrin fibers <J X——3 y «——— x _

Thrombin— Activated S X

rombin—= Activate . hrembi
il e prothrombin——  thrombin _>l
fibrin-stabilizing = (serine protease)
factor i,
fibrinogen ———» fibrin ——5  stablefibrin
Cross-linked fibrin fibers clot

Hur bildas Tromboxan och prostacyklin?

|
PoHy "

Andm /
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Tromhommvg 'h““m‘_'f"ﬁ e
TAAL ' Lyovn\0o (KL N
TXAS Yrowosty

Vilka effekter har TX och PG?

TX (Tromboxan)

PG (prostacyklin)

Bildas i trombocyterna.

Funktion:

- Kontraherar karl

- Stimulerar aggregation av trombocyter

- Inducerar formférandring hos trombocyten
(den far sin taggiga aktiva form).

- Okar exponeringen av gpllb/gplla (se ovan bild
primar hemostas)

Bildas i endotelet

Funktion:

- Inhiberar trombocytaggregering for att
férhindra blodpropp.

- Har aven en vasodilaterande formaga pa
kapillara blodkarl och mindre arterioler.




Vilket enzym hammar ASA och vad har det for konsekvenser?
ASA = Acetylsalicylsyra (NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug).

ASA hammar bildningen av

Aspirin and NSA'D effects on tromboxan och prostaglandiner (och
thromboxane and prostacyclin

darigenom cykliner) genom att
hdmma enzymet COX (se syntes i
bild ovan).
Endothelial
Platelet ASA anvands foér behandling mot
blodpropp genom att hamma
| s bildningen av tromboxane som
o x A‘-;F:"‘;'“ verkar trombocytaggregerande —
propp. Laga doser av ASA andrar
balansen mellan tromboxan och
prostacyklin sa att proppbildningen
hammas.

Thromboxane Prostacyclin (PGI,
NSAIDs anvands aven for att lindra

TG EEREI G PG IEGENGT I DU ERIEIC B ELBIEAEUGDE  inflammation (prostaglandiner &ar

proinflammatoriska). OBS NSAIDs

Hemostasis Thrombosis botar inte inflammationen, lindrar
endast.

Koagulation

Hur aktiveras trombocyterna? g —L—_ : I 7.7
" — I_‘

Trombocyterna kan aktiveras pa olika satt.
Adrenalin, ADP, Trombin, vwF, kollagen har
alla egna receptorer pa trombocyten och = @1 e e O L
aktiverar den via olika
signaltransduktionsvagar. Se bild (det
orangea ar trombocyten)

Redogor for den fibrinolytiska wocpors | 6P E * -, £
kaskaden e
Nar Iakningsprocessen &r igang och fibrin
tradarna inte langre behdvs l6ses pluggen l\ ‘
upp genom anvandning av plasmin (&ven S o ’
kallad fibrinolysin). Plasmin bildas fran s e | BD: Fig. 6.4 (8.3); 1st (2nd) edt.

plasminogen (ett zymogen och seratin

proteas) som finns i blodet hos plasmaproteinerna. Detta aktiva serinproteas bryter ned fibrinnatverket
och andra proteinkoagulantia som ex. fibrinogen, Factor V, Factor VIII, protrombin och Factor XII.
Darav avbryts aven koagulation nar plasmin ar narvarande — kan orsaka hypokoagulation av blodet.



hemopoiesis

D o DD

Benmarg

N =

Stable Fibrin
fibrin breakdown
products

Vad bestar den réda benméargen av?

Retikular bindvavnad (kollagen)
Blodbildande celler & fettceller
Sinusoider (utvandringen sker via reglering av hormoner harifran)

Bentrableker

Var bildas den?

En stor del av r6d benmarg, medulla ossia rubra, finns i kotpelaren (40%). Resterande ar utspritt i
pannbenen, utskotten av femur, os coxae och sternum.

yolk sac

Redogor for hematopoesen

Innefattar: erytropoes, granulocytopoes,
monocytopoes, lymfopoes/lymfocytopoes och
trombocytopoes.

| den réda benmargen sker utvecklingen av alla
_— dessa celler, i bilden till vanster ser vi vilka
marrow organ/vavnader som har detta som huvuduppgift
vid olika delar av manniskans utveckling.

N Hemopoes startar fran en pluripotent stamcell,
i kartan darfter kan se olika ut fran olika bocker och
teoretiker. Foljande har anvants under var kurs:

2 3 B 5

months gestation birth
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Regulationen av hemopoesen via:

ingen pluripotent stamcell.

Hormoner

Interleukiner

Colony stimulating
factors

(CSF)
EPO Trombopoietin IL-3 IL-5 IL-7 M-CSF, G-CSF och
(Erytropoietin) GM-CSF
Via Renes. Vid | Via hepar och Ospecifik: en | Eosinofila Lymfocyter Tillvaxt av forstadier via
lag syremattnad | renes. allman granulocyter dessa. Ges kliniskt vid

Okar
koncentrationen
av EPO och
syremattnaden
hojs.

Koncentratione
n okar vid lag
koncentration
av
megakarocyter
och
trombocyter.

stimulerande
effekt

problem av
granulocytnivaer +
erytropoes.




Hur fortplantas elektriska impulser i hjartat?

Vad ar funny current?
Ar en elektrisk strém i hjartat som medieras via “pacemaker kanaler’’HCN kanaler
(Hyperpolarisation-aktiverad cyklisk nukleotid portskanaler). Dessa ar langsamma Na*-kanaler utgor
funny current. Dessa kanaler ar viktiga for den elektriska konduktionen av hjartat, och hjalper den
naturliga pacemakern. Funny current uttrycks frmst i spontana aktiva kardiologiska regioner som ex.
SA, AV-noden och purkinje fibrerna. Den aktiveras vid hyperpolarisation vid intervallen &r mellan
-60/-70mV till -40mV.

Vid slutet av en SA-potential, repolariseras membranet under |; troskelvardet (ungefar -40/-50 mV).
Funny current blir aktiverad och ger en inatgaende strém, denna ansvarar for den diastoliska
depolarisationen — genom denna kontrolleras hastigheten av den spontana aktiviteten av
sinoatriala myocyter.



Hur genereras en aktionspotential i Pacemakerceller?

)
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Vad skiljer aktionspotentialen i PM-celler fran den i formak och kammare?

| PM-celler finns inga snabba Natriumkanaler, kortare absolut refraktérperiod, ingen plateufas,
aktionspotentialen i kammaren har ldngre duration &n i resterande.




Hur kopplar man ett 12 aviednings-EKG?

Avledningarna i transversalplanet
medio-clavikuladinjen  mats med unipolara brostaviledningar:
vilket ar aVL, aVR och aVF.

Parasternalt 14 dx
Parasternal 14 sin
mittemellan 2-4
Medioclavikularlinjen I5 sin
Framre axillarlinjen (samma

| 1 / framre axillarlinjen
|: ) | P

Vi / mellersta axillarfinjen

] |
I =2
i hjd som 4)

abrwbd -~

ol |
4| 6. Mittersta axillarinjen (samma

I
|
|
I
! hojd som 4)

1l
{

Vad ar hjartats elektriska axel?
Hjartats elektriska axel = hjartats medelvektor i frontalplanet. Denna axel berdknar man rutinmassigt
och ar en funktion av hjartats lage i brostkorgen och av muskulaturens absoluta tjocklek i de tva
kamrarna och forhallandet mellan dessa. Pga. berakningarna baseras pa ungefarliga I6sningar ar det
framforallt forandringar i el-axeln som &r intressanta. Detta utgar ifran:
- att hjartat, som ar centrum for den elektriska aktiviteten, ar belaget mitt i bréstkorgen

- att bréstkorgen ar rund
att de avledningar man anvander vid berakningarna = avledning I, Il och Il &r belagna pa

samma avstand fran hjartat
- att alla kroppsvavnader leder potentialen lika bra

Rita Einthovens triangel och forklara vad den visar

Balen betraktas som en liksidig triangel = Einthovens triangel. En ekvilateral triangel vars hérn ligger
vid héger och vanster sida av axlarna och mot pubiska regionen. Centrum motsvarar vektorsumman
av all elektrisk aktivitet som intraffar i hjartat vid en given tidpunkt, detta mojliggéra bestdmningen av
den elektriska axeln. Einthovens triangel ar approximeras av triangeln formad av axlarna fran



bipolaraelektroder (lead 1,2,3). Centern av triangeln ger en referenspunkt fér de unipolara
elektroderna.

Vad visar utslaget pa EKG?
Hur aktionspotentialen sprids éver hjartat, hjalper bedéma elektrofysiologiska beteenden och ev.
patologi.

Hjartfysiologi
Hur ar en myocyt uppbyggd?
Kilinjer: 00p ‘lmtinm 3 t’#scw adhemns & desmosomes
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Redogor for excitation-kontraktionskopplingen i hjartmuskulaturen

Redogor for blodets passage genom hjartat, namnge klaffar och halrum i ratt
ordning.

1. Blodet kommer fran vena cava superior och inferior in i

atrium dx.

2. Valva tricuspidalis 6ppnar for blodets passage fran atrium
dx till ventriculus dx pa grund av tryckférandringen i
atrium/ventriculus.

Atrium dx kontraherar och blodet rinner ner i ventriculus dx.

4. Valva trunci pulmonalis éppnas, Ventriculus dx kontraherar
och blodet trycks ut i lungkretsloppet via arteria pulmonalis
till lungan dar det syresatts och sedan aker tillbaka via
venae pulmones in i atrium sn.

5. Valva mitralis 6ppnas och blodet rinner ner i ventriculus sn.

6. Valva aortae 6ppnas, ventriculus sn kontraherar och blodet -
skickas ut i kroppen via aorta. 1( Sd T e

w

Hur skiljer sig blodtrycket mellan det systemiska kretsloppet och
lungkretsloppet?

Blodtrycket i lungkretsloppet ar mycket lagre an i systemkretsloppet (25/10 mmHg). | aortan ar det
(120/80 mmHg). Hade vi haft lika hogt blodtryck i lungkretsloppet som i systemkretsloppet hade



lungan tagit skada och hade vi haft samma laga blodtryck i systemkretsloppet som i lungkretsloppet
hade vi inte haft nagon cirkulation.

Redogor for karlsystemets uppbyggnad
KARLSYSTEMETS FUNKTIONELLA

UPPBYGGNAD
57 — Funktionell karlindelning
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Vad ar det for skillnad pa resistanskarl och kapacitanskarl?

Resistanskérlen ar sma artarer som reglerar trycket i systemkretsloppet genom att de kontraherar
eller dilaterar. Detta for att skydda kapillarnatet (kontraktion) och for att 6ka flodet (dilation).

Kapacitanskaérl ar de vener som i kretsloppet ar belagna efter kapilldrerna. De regleras av det
sympatiska nervsystemet. De har stor férmaga att vidgas och kan darfér fungera som blodreservoar
darmed reglera blodaterflodet till hjartat och hur mycket blod hjartat pumpar per minut.

Vad ar viskositet och vilka faktorer beror det pa?
Viskositet forklara hur trégflytande vatskor ar. Ex. sirap har hogre viskositet an vatten.
Viskositet baseras pa foljande:

Blodkroppskoncentration | | en homogen vatska ar viskositeten konstant vid olika flédeshastigheter.

Karldiameter Blod ar inte en homogen vatska.

Blodets viskositet beror i stor grad pa blodets hematokrit (narvaron av
Temperatur (kall &r mer blodkroppar).

trogflytande)

Hastigheten




Vad ar Reynolds tal och vad sager det oss om

Reynolds tal sdger oss om flédet ar laminart eller turbulent.

flodet?

Reynolds tal:
Re = 2r*v*p/n

Turbulent fléde kraver mer energi. Turbulent fldde uppstar oftast i
stora karl dar det ar hdg hastighet som aortan.

Stora varden pa reynolds tal ger turbulenta fléden medans laga

varden ger laminart

Re >2000 - turbulens

Vad ar MAP och vilka faktorer beror det pa?

MAP medelartartryck = CO x TPR
(pga: CO = MVP-CVP/TPR — dar MAP = 100
och CVP = 0 vilket genererar: CO = MAP/TPR)
Cco cardiac output
TPR total perifer resistans
CVP centralt ventryck

Hur regleras MAP?

MAP regleras genom TPR och CO.

TPR

regleras genom kontraktion och dilation av resistanskarlen.

CO = HR x SV (HR = heartrate, frekvens, SV= slagvolym)
SV regleras av inotropa effekter, preload (kammarens fylinad, trycket i slutet av diastole) och afterload
(trycket som kammaren pumpar mot, flédesresistans).

Kronotropa effekter (frekvens)

Inotropa effekter (kontraktionskraft)

Sympaticus pos:

- sympatiska nerver
ex. beta 1 rec.,
pacemaker och Ca2+
strom, kortare
aktionspotential, 6kad
cAMP.

- Adrenalin,
noradrenalin fran
binjure*

- temperaturstegring

- strackning av formak

Parasympaticus neg:

- parasympatiska
nerver ex. n.Vagus,
acetylkolin, K+
permeabilitet osv.

Sympaticus pos: Parasympaticus neg:
- sympatiska nerver
ex. Ca2+ infléde, Tnl,
SR upptag

- Adrenalin och

- parasympatiska
nerver ex. K+
permeabilitet,
hyperpolarisation,

noradrenalin fran kortare
binjurebark aktionspotential
- tempstegring - ischemi

(kortvarig)
- Ca2+ stegring
- fyllnad av kammaren

* Samma effekt som fran de sympatiska nerverna, dock tar det langre tid i och med att det frisatts fran
binjuren och inte fran sympatiska nerver.



Vad ar Ortostatisk Hypotension och hur hanterar kroppen det?
Ortostatisk hypotension = ortostatism, med detta avses sjunkande blodtryck under samtidigt
hjartfrekvens 6kning.

Nar en individ reser sig upp fran liggandes position blir blodkarlen i benen utsatta for extra
hydrostatisk tryck. Resultatet &r en 6kad vasodilatation vilket 6kar blodvolymen i venerna i benen. Pa
grund av att detta blod ar taget fran den centrala blodvolymen (framst pulmonara karlen), det vendsa
aterflodet till vanstra férmaken sjunker vilket leder till en minskad hjartminutvolym och slagvolym.

Hjartfrekvensen samt den perifera resistansen ékar som kompensation vilket férhindrar en éverdriven
sjunkning av det arteriella blodtrycket, detta via baroreceptorerna. Minskningen av centrala
blodvolymen 6kar markant i stdende position snarare nar vi gar pga muskelpump aktivitet. Vid
stillastaende under langa perioder minskas trycket i venerna ovanfér huvudet (dvs. celebrala vener)
— orsaka syncope.

Pa grund av anpassningen fran baroreceptorerna sker dessa regulatoriska forandringar vid akuta
forandringar i blodtrycket: exempelvis fran liggande till stdende. Utan denna kontroll skulle det
arteriella blodtrycket sjunka vasentligt — orsaka syncope. Vid ortostatisk hypotension &r det just
denna kontroll som &r defekt.

Vilka olika typer av endotel finns det?

Endotel
A CONTINUOUS CAPILLARY B FENESTRATED CAPILLARY C SINUSOIDAL (DISCONTINUOUS)
Basemem membrane i =

Intercaihular

Vesicle
fenestra
Kontinuerligt Fenestrerat Diskontinuerligt
hjarta njure benmarg
sk.muskel tarmmukosa leversinusoider
bindvav
fettvav
Hur definieras nettoflodet enligt Starling?
V = CFC * [(Pc — Pi)— (ITc - ITi)]

Pc Pi Ilc ITi
Hydrostatiskt tryck i Hydrostatiskt tryck i Kolloidosmotiskt tryck i Kolloidosmotiskt tryck i
kapillaren interstitiet kapillaren interstitiet
Okat Pc — okad filtration | Okat Pi — minskad Okat IT¢c — minskad ITi — dkad filtration

fitration filtration




Hur transporteras lymfan i kroppen? Uppbyggnad lymfkarl

afferent lymphatic
high endothelial vessels
venule

Cirkulation av lymfa

right lymphatic

a° */Iymph node trunk

efferent
lymphatic
vessel

heart

superior
vena cava

CopreN 93098 Waten umer - A8 ight Saiend

Lymfan transporteras i lymfkarl med hjalp av muskelkontraktion och klaffar.

Cirkulation av lymfocyter

afferent lymphatic
vessel J
subcapsular

sinus

trabecular
sinus

= Lymfocyter i efferent

lymfa kommer fran: k>
> Afferent lymfa ?ge gg;r'réipal
- Groddcentrum 2
> HEV (fran blodet) -4
g
5
53
gL
=
]
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£
efferent

lymph vessel
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ABBE: Beror pa om lymfocyten &r aktiverad eller inte. D& den inte &r aktiverad kommer den att ta

sig ut fran blodet till lymfknutan pga dess adhesionmoleykler och kemokinreceptorer som de uttrycker,
dessa kommer att framja migrationen till lymfknutan ( genom artar o sedan ut till lymfknutan genom



HEV. De aker ut fran lymfknutan genom efferenta lymfkarl--> ductus thoracius och téms i angulus
venousus och darifran borja cirkulera igen via blodet o aka runt sa som beskrivet. Om det skulle
handa att lymfocyten blir aktiverad s kommer dess kemokinreceptorer och adhesionreceptorer att
férandras och istallet framjas migrationen till inflammerad vavnad eller dar det skett en inflammation
helt enkelt. Dess forandrade receptorer kan binda till adhesionsmolekyler som uttryck pa endotelet.
cytokiner och kemokiner har ocksa en roll har.

Hur regleras karltonus?

Temperatur
Vad ar skillnaden mellan brun och vit fettvavnad?

White Adipocyte Brown Adipocyte pg aktiverade bruna adipocyten
anvander mycket glukos och kallas darfor
aven antidiabetikum. Den vita adipocyten
kan bli aktiverad — bli brun via kyla eller
beta-agonist, det tar tid dock.

Stores Energy Dissipates Ener
Low Mitochondria High Mitochondria

No UCP-1 UCP-1



Hos vuxna finns eventuell brun fettvévnad vid nyckelbensomradet. Hos barn finns denna vavnad i
bredare utstrackning samt vid nacken och en bit ned.

Hur reagerar kroppen vid feber?

Exogena (ex. bakterier) och endogena pyrogener (olika
interleukiner samt andra cytokiner

Fever mechanisms fran makrofager) kan orsaka att “the
pomraan ek blod- set-point” temperaturen gar 6ver det
pyrogener @ Aot normala. Detta triggas av

gramnegativa (3| makrofager > 5 prostaglandin PGE: i hypotalamus. |
arwdolknef v v % den initierade fasen av febern, ar
svampar osv. T-lymfocyter ;’&R‘:ﬂﬁ;ﬁé& akutfas- Eﬁ'&?ﬁ,}iﬁf karntemperaturen for lag jamfort
lymfocyter reakiion | - parriaren med den 6kade “set-pointen”. Detta
makrofager resulterar i att individen darrar for att
Y hoja karntemperaturen. | samband

Jﬁi"j‘k‘,“' the HT”M‘M
J pragdoga | med att febern gar ned dvs.
Ay

“set-pointen” gar tillbaka till det

& 4 OVLT i pre- normala — da blir kdrntemperaturen
alvérde P \. (—-I prostaglandin Eil

optiskt omrade . s
alldeles for varm. Vasodilation samt
byRpteinye svettning som kompensation for att
o dra ner pa karntemperaturen.
Gentral ! Peripheral
thermosensors RTmosensisy
-
(Iypothalaml’
Sympathetic nervous system Somatic nervous system
cholinergic ay-adrenergic Bs-adrenergic cholinergic
7 /- / ____ e ¥ "?;;-4___
; # na ‘«‘;\ Sweat == ) Blood Brown fat e Skefetaf._,‘:lf'.’i‘...i:
o & | glands A vessels ’ muscle TSI
Heat loss Internal flow of heat Non-shivering Heat production
by evaporation (core —> skin) thermogenesis by shivering
(in infants)
Genom vilka mekanismer avges varme fran kroppen?
Conduction = gas leds i vétska utan att HEAT LOSS |
vatskan flyttar pa sig
Convection = molekyler i en vatska eller l . l .
gas i rorelse | raDIATION || conpucTiON || convecTION | | EVAPORATION |
Evaporation= avdunstning
SKIN
Blosta ogant
T " O kil
Respiration b fsadinge
Dot => Moghe-

Internal heat transport —blood fow to the skin
Conduction & Convection




Vad ar dynamisk luftvagskompression?

Novmal !miwﬂq nhdffny dettn
ddv luft doewn Or k-

},1!(;6’-'.' — Y, wa provium
by |

Dynamisk luftvagskompression uppstar
nar alveolen sammanfaller pa grund av
att EPP (equal pressure point) uppstar
tidigare i luftvdgen @n normalt dar
luftvdgen inte ar broskbekladd.
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Trycket pa alveolen utifran
blir hdgre an trycket som
alveolen har mot
interstitiet vilket gor att
luftvagen faller ihop. Detta
sker vid exempelvis
kronisk/reversibel
luftvagsobstruktion dar
alveolens férmaga att
fijadra tillbaka ar férsdmrad
vilket ger ett Iagre tryck
fran alveolens vaggar mot
interstitiet. Det samma
géller vid astma dar
luftvdgen komprimeras till
foljd av inflammatorisk
respons fran glatt musk.
som kontraherar.

Var bildas surfaktant och vad bestar den av?

Surfaktant bildas i pneumocyt typ Il och bestar framst av fosfolipider och i mindre mangd
protein (apoproteiner). Lipiderna och proteinerna har bade hydrofila och hydrofoba delar.

Vilken funktion har surfaktant i alveolen?
Nar vatten moter luft skapas en ytspanning pa vattnet dar vattenmolekylerna binder starkare an
vanligt till varandra. Vattenytan “kontraherar”. Surfaktant har som funktion att minska ytspanningen i
alveolen och darmed ge en 6kad compliance (enklare att fylla alveolerna med luft). Surfaktanten som
bestar av dels hydrofoba, dels hydrofila delar. De hydrofila delarna binder till vattnet medans de
hydrofoba fungerar som en brygga vilket férhindrar att vattenmolekylerna kan binda lika tight.

Vad ar mechanical tethering”?

Mechanical tethering hjalper till att halla icke
broskbekladda luftvdgar 6ppna, férhindra kollaps.
Detta speciellt under utandning.

Nar alveolerna fylls med luft expanderar de och drar
da samtidigt i luftvagen (se bild).

Pa grund av att dessa luftvagar saknar brosk (borjar
vid ca 11:e generationen) kravs det att trycket inne i



luftvagen ar storre an trycket utanfér och mechanical tethering som via alevolerna 6éppnar upp
luftvédgen och férhindrar kollaps. Nar alveolerna fyllts med luft vill de fjadra tillbaka till sitt
ursprungslage vilket gor att nar de minskar i omkrets drar de samtidigt i luftvagen.

Har tva olika definitioner som jag (Romina) fann, 1 fran internet och 2 fran bouron:

1. Alveolarernas stabilitet forstarks av strukturernas 6msesidiga beroende. Alla alveolarerna ar
sammankopplade, darfor ar det svart for 1 att kollapsa medan intilliggande alveoler forstorar.
Detta ar kant som “mechanical tethering”.

2. De storre luftvagarna som har storst kollapsande talighet, mest brosk. Detta bidrar till att de
har nagot motstand mot den naturliga kollapsande tendensen som utvecklas under expiration.
Denna “mechanical tethering” hjalper alla ledande luftvagar omgivna av alveoler att motsta
kollaps.

Hur ser gasutbytesbarriaren ut?

Lungan: Gasutbytet sker fran den respiratoriska delen av

luftvagarna (respiratoriska bronkiol — alveolokapillara Y -
membranet). Dock sker den storsta delen av gasutbytet i | - ,\
j _ & "
alveolerna. \ A vt ‘a . ,,:P
Varje alveol ar omringad av ett natverk av kapillarer som sitter (N f « ‘3‘; M (
mot alveolens epitel med hjalp av “occluding junctions”. Dessa ' A v{-;"(,.\
. . . . 7 2 NN
bidrar till den effektiva barridgren mellan luften och alveolens Erad 5 g7 3
. . -
epitel (se bild). AS 4 ?.,;,)
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fibroblas ) ® ‘ ), 1 ¢ FIGURE 19.14 A Photomicrograph showing an alveolar sac
\ 4 with adjacent alveoli. This photomicrograph shows the terminal com-
ponents of the respiratory system, namely, the alveolar sac (AS) and the
= 2 i, surrounding alveoli (A). The alveoli are surrounded and separated from
L/-'j//‘ > 3 one another by a thin connective tissue layer, the interalveolar septa, con-
/ taining blood capillaries. On the right is the lung surface, which is covered
by visceral pleura containing simple squamous epithelium and an under-
lying layer of connective tissue. X360.
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Hur skiljer sig ventilations-/perfusionskvoten i lungan
(apikalt till basalt)?

Ventilations-/perfusionskvoten ar férhallandet mellan andningen och
blodflédet.



Apikalt: Blodtrycket ligger pa ca 30 mmHg till lungan. Det laga trycket gor att blodet knappt nar de
apikala delarna i lungan. Detta gor att kvoten blir hogre i de apikala delarna. (ca 3,3)

Basalt: Blodet nar de basala delarna i lungan i mycket hégre grad &n i de apikala vilket gor att kvoten
blir Iagre i de basala delarna. (ca 0,63)

Redogor for de olika matvardena som tas vid statisk respektive dynamisk

JAVAVAV

STATISK:

spirometri
A
IRV
| N\ S| ve
ERV
v

Tidalvolym (TV)

Normal andetagsvolym. Den luft som andas in och ut.

Inspiratorisk reservvolym (IRV)

Den volym som kan andas in utéver en normal inandning.

Expiratoriskt reservvolym (ERV)

Den volym som kan andas ut utdver normal utandning.

Vitalkapacitet (VC)

IRV+ERV+TV. Den volym som kan andas ut efter maximal in-
&utandning.

Total lungkapacitet (TLC)

VC+RV. Totala mangden luft man kan fylla lungan med.

(Residualkvot)

(RV/TLC)

RV = residualvolym, denna ar dock inte matbar mha spirometri. Kan matas mha av att patienten far
andas in en gas med kand volym (ex helium) och som inte passerar gasutbytesbarridren. Mangden
helium mats vid utandning och da vet man hur mycket helium som &r kvar i lungan.




FEFsi

& FEFz

FEFr Normalexspiration
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DYNAMISK:
(FVC) Forcerad vitalkapacitet
FEV 1.0 Forcerad expiratorisk volym under den férsta sekunden.
FEV 1.0% FEV 1.0 /FVC

Peak Expiratory Flow (PEF)

Maximala flédeshastigheten (I/min)

Forcerat Exspiratoriskt Flode (FEF)

Bestdmmer utandningsflddet (I/s) vid en viss volym. Ex. anges
sasom FEF75 = flodet efter att 75% av luften andats ut.

Maximal voluntar ventilation (MVV)

Den volym som maximalt kan andas in och ut under en viss tid
med en viss frekvens. Sankt vid obstruktivitet och restriktivitet.




Hur regleras andningen?

1. De viktigaste kontrollcentren ar lokaliserade i medulla oblongata och cervikala medulla (C1, C2).
Har finns interaktiva inspiratoriska och expiratoriska neuron pa olika nivader som triggas om vartannat
och skapar det sa kallade respiratoriska centrat (rhythm generator).

2. Mekanoreceptorer i brostvaggen (det
som omger thorax) reagerar pa
strackning av intercostalmusklerna och
reglerar andningsdjup. Strackreceptorer i
trachea och bronkvaggarna fungerar pa
samma satt.

3. Offrivillig in och utandning regleras av
kemoreceptorer. De perifera
kemoreceptorerna sitter i glomus
aorticum och glomus caroticum och
reagerar framst pa skillnader i pO2.
Sjunker pO2 stimulerar de en 6kad
ventilation via vagus.

4. De centrala kemoreceptorerna sitter
framst i medulla oblongata reagerar pa
Okning av H+ och CO2 i
cerebrospinalvatskan. Detta stimulerar en
Okad ventilation (se punkt 6, gront
diagram).

5. Under traning okar ventilationen pa
grund av samverkan via det
respiratoriska centrat och via impulser
fran fibrer i muskulaturen.

— A. Respiratory control and stimulation

respiratory muscles

Voluntary < \ : /
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temperature .
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Var sitter kemoreceptorerna och var reagerar de pa?

Se frdgan ovan.




Vad hander pa hog hojd och hur kompenserar kroppen for vistelse pa hog
hojd?

Direkt:

Efter nagra dagar:

Efter nagra veckor:

Det minskade syretrycket
aktiverar kemoreceptorerna —
Okad andningsfrekvens.
Hypoxemi (lag halt syre i
blodet) leder till ett
sympaticuspaslag —
karlkonstriktion och 6kad
hjartfrekvens.

Njuren utsondrar HCO3- for att
férhindra alkalosen som bildats
pga av att man har andats ut
for mycket CO2 pa grund av
den hdga andningsfrekvensen.

Okad mangd erytrocyter och
Hb for att kompensera for det
laga pO2.

Vad héander vid djupdykning?

Dykning med utrustning

Dykning utan utrustning

Under vatten okar trycket som utévas pa
kroppen vilket gor att det blir svarare att andas
pa grund av att man maste éverkomma trycket
som utdvas av vattnet pa magen och dver
bréstkorgen (darfér ar det jobbigt att snorkla
hehe).

Det utrustningen gor ar att den anpassar
lufttrycket i gasen som man andas fran tuberna
till vattentrycket och tillater darfér normal
andning. Dykutrustning anpassar aven
lungvolymen som komprimeras pa grund av det
Okade trycket. Det &r darfor viktigt att inte hélla
andan pa vagen upp da trycket minskar och
luften expanderar. Haller man andan kan lungan
brista.

Det 6kade vattentrycket 6kar aven partialtrycket
for kvave — Okade koncentrationer 10st kvave i
blodet. Nar man stiger upp till ytan minskar
trycket och for att man ska kunna andas ut
kvaven igen maste man ga upp langsamt.

Gor man inte det bildas det bubblor som kan
fastna — emboli och obstruktion. Aven kallad
dekompressions sjuka/Caissons sjukdom.

Vid dykning utan utrustning 6kar pCO2 i blodet
pa grund av att CO2 som produceras i kroppen
inte andas ut. Kemoreceptorerna reagerar pa
den 6kade mangden CO2 vilket ger oss kanslan
av att vi maste andas.

Vid snorkling 6kar aven dead space (férlangning
av andningstrukturer) vilket gor det svarare att
andas. Darfor bor en individ inte snorkla djupare
an drygt 112 cm, dead space skulle bli tok for
langt och risken att drabbas av hypoxisk anoxia
stor.

VATSKERUM

Vilka ar manniskokroppens olika vatskerum och hur fordelar sig vatskan i de
olika rummen?

ICV, intracellular vatska

ISV, interstitiell vatska

Blodplasma

28 liter

10.5 liter

3.5 liter




Vad ar osmos?

Osmos styr férdelningen av 16sningsmedel (ex. H20) )
mellan tva olika utrymmen med ett semipermeabelt =

membran emellan dar partiklarna inte tar sig igenom (lila) : :

men lésningsmedlet (rosa) tar sig igenom. ] Ioo & i

| forsta kolven ar vattennivan lika hog pa bada sidorna av | 1,09,

membranet men partikelmangden &r stérre pa den hogra 67 &g :é’oo%% | :g o C';o;
. M e . . . | o0 o o

sidan. For att jAmna ut koncentrationen |6sta partiklar o ° 120 oo‘lg —_— Io B

diffunderar H20 6ver (kolv 2). A 150 %0 || [lo 00 0llg® %

e ‘00 oo ) Qo e Or 00_0.9-_..-

L Semipermeable membrane
Vad anger begreppet tonicitet?

Ett satt att ange summaaktiviteten for osmotisk aktiva I6sta @mnen. Det &r den relativa
koncentrationen av I6sta amnen i en 16sning som bestammer at vilket hall diffusionen sker. Losta
amnen som kan passera membranet paverkar inte toniciteten for att de alltid kommer vara lika i
koncentration pa vardera sida.

Det finns tre olika klassificeringar av tonicitet som en I8sning kan ha i jamférelse med en annan;
hyperton, hypoton, isoton. Begreppet ar valdigt viktigt vid vatsketillforsel, detta for att avgdra hur
blodcellerna kommer reagera pa vatskan.

Hypoton Hogre osmotisk aktivitet i I6sningen i jamférelse med den andra
Hyperton Lagre osmotisk aktivitet i I16sningen i jamforelse med den andra
Isoton Lésningars tonicitet ar lika

Hypertonic |sotonic Hypotonic

B "9 P



HEMOGLOBIN

Rita och forklara varfor HB-dissociationskurva ser ut som den gor
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Kurvan har ett sigmoidalt utseende péa grund av att nar O2 ska binda in till hemoglobinet ar det
svarast for det forsta O2 att binda in. Nar det har bundit in blir det enklare for resterande O2 molekyler
att binda in pa grund av att konfirmationen pa Hb molekylen @ndras och affiniteten fér O2 okar.
Kurvan planar ut det sista pa grund av att Hb blir mattat och darfér sjunker affiniteten for O2.

Vilka faktorer leder till en hoger- respektive vansterforskjutning av kurvan?
Titta pa den fantastiskt vackra bilden ovan.

Hur transporteras koldioxid i blodet?
En liten del av all CO2 transporteras I6st i blodet men det
mesta ar bundet till i HCO3- och i karbamatrester i Hb i
erytrocyten.

Koldioxiden tas upp av erytrocyten i perifer vavnad och da
bildas antingen HCO3- mha karbanhydras eller sa bildas
hemoglobinkarbamat (se punkt 2 och 3.) | bada
reaktionerna avges det en H+ jon som buffras av Hb (se
punkt 6.) Deoxyhemoglobin har fler platser for att kunna
buffra H+ joner och darfor tas det upp mer CO2 perifert.

HCO3-

Da koncentrationen HCO3- blir storre i erytrocyten an i
plasma diffunderar HCO3- ut mha av antiport med CI-.
HCO3- kan sedan diffundera in i erytrocyten igen och
omvandias tillbaka till CO2.

Hemoglobinkarbamat
Hemoglobinkarbamatet omvandlas till tillbaka till CO2.

Omvandlingen av bada molekylerna till CO2 framjas pa

— A. CO, transport in blood

Expelled from lung
9

Alveolus

In lung

In plasma

In periphery

Bicarbonate formation

Hemaoglobin
_asbuffer

Hemoglobin
carbamate
formation

<
T 1 Tissue

Metabolism




grund av att O2 binder in till Hb som darefter slapper sina H+ joner. Den 6kade mangden H+ joner
frdmjar bildningen.

SYRABAS

Vilka olika typer av syrabasrubbningar finns det?

Respiratorisk acidos Respiratorisk alkalos Metabol acidos Metabol alkalos

Ange orsaker till metabol acidos och metabol alkalos.

Metabol acidos Metabol alkalos
Overskott av ickeflyktig syra: Overskott av bas:
Intag av syra Intag majligtvis
Anaerob metabolism Aven hyperventilering (férlust av CO2)
Obehandlad diabetes typ 1 (ketoacidos)
Njursvikt
Forlust av icke-flyktig syra:
Forlust av bas (HCO3-) Krakning
Vid diarré

Hur regleras pH i kroppen?

Reglering av pH 1 kroppen, baseras pa

buffertarna
pKa - 618
fosfat-buffert H,PO, + H,O & HPO,% + H,0*
korr. syra korr. bas
26\

K2
véatekarbonat CO, + 2H,0 g H,CO; +H,0 5 HCO; + H,0*
-buffert N P

korr. syra korr. bas
- ©6.F
Proteinets buffrande p\{a protH + H,0 S prot + H;O*
formaga - Histidin korr. syra korr. bas

Genom kompensatoriska mekanismer som kroppen reglerar (6kad ventilation, 6kad utséndring
syra/bas fran njuren) kan man reglera pH.

1. Respiratorisk alkalos kompenseras med metabol acidos och tvédrtom.
2. Respiratorisk acidos kompenseras med metabol alkalos och tvdartom.



Hur utsondras syra fran kroppen?

Andning [ Via lungan kan vi andas ut syran och vid 6verskott av syra 6kar ventilation inom nagra
minuter. Utsoéndring i form av CO2.

Njuren Kompositionen av syra/bas som utséndras via urinen andras. Syran utséndras i form av
H2PO4 eller NH4+.

Hur paverkas Kaliumkoncentrationen i plasma vid metabol acidos respektive
alkalos?

Metabol acidos | Vid en metabol acidos ékar méngden H+ joner. Syran (H+ jonerna) fortplantar
sig in i cellen. Inne i cellen konkurrerar H+ jonerna med K+ i bindningen till
proteiner. Proteinerna har en hogre affinitet for H+ jonerna vilket gor att vi far en
Okad mangd fritt K+ inne i cellen.

Syreanjonerna som bildats pga laktatet tar sig ut i cellen mha K+ vilket gor att vi
far 6kad K+ koncentration extracellulart.

Vid acidemi téavlar K+ och H+ i njuren vid utséndring. H+ vinner sa darfér far vi
Okat K+.

Hypokalemi intracelluléart
Hyperkalemi extracellulért

Metabol alkalos | Pa grund av mangden 6kade negativa laddningar inne i cellen (férlust av H+) sa
strdmmar K+ in i cellen for att jamna ut elektrogradienten.

Hypokalemi extracellulart
Hyperkalemi intracelluléart

Varfor kan man fa parestesier vid en alkalos?
Parestesier = domning.

Det har med Ca2+ jonerna att géra. Ca2+ inhiberar Na+ kanaler i nervceller (hur har vi inte fatt [ara

oss). Vid en alkalos far vi en mindre mangd H+ joner vilket for att Ca2+ binder in till aloumin i stérre

utstréackning och vi far en lagre niva fritt Ca2+. Detta gor att Na+ kanalerna inte inhiberas pa samma
satt vilket gor att aktionspotentialer utldses mer spontant — darrning, stickning.

H+ konkurrerar med Ca2+ om bindningen till albumin. Ldgre méng H+ — liten konkurrens — Ca2+
binder in.

NJURE
Hur ser filtrationsbarriaren ut?
Vad? Funktion?
1:a Fenestrerat kapillarendotel Stoppa alla blodkroppar inklusive trombocyterna
2:a Glomerulart basalmembran Stoppar molekyler > 69.000 Da. Albumin ligger pa gransen
och ar en bra indikation.




3:e Podocyter Kompletterar filter nr. 2

Vilka krafter verkar i bowmans kapsel?

Efferant Filtrationsframjande krafter:
f_::@ arteriole 1. PGc - Hydrostatiskt tryck i kapillaren (55 mmHg)
ggj:i?; 2. I1Bs - Kolloidosmotiskt tryck i Bowmans (0 mmHg) (0
pga att det inte finns nagra molekyler som inte kan
passera filtrationsbarridren i Bowmans.
Bowman's— |
Spave ( Filtrationsbegransande krafter:
Two forees oppose | 1. PBs - Hydrostatiskt tryck i Bowmans (15 mmHg)

ultrafiltration. 2. 11 Gc - Kolloidosmotiskt tryck i kapillaren (30 mmHg)

PGC PBS I_IBS 1FIGC

’Nettofiltrationstryck =(55 -15) + (0 - 30)=10 mm Hg

Vad ar GFR och vad ligger den normalt pa?

GFR = glomerular filtrationshastighet, ligger vanligtvis pa 125 ml/min — 180 | primarurin/dygn
GFR = Kf (filtrationskoefficient) (AP (hydrostatiskt tryck) — A1t (kolloidosmotiskt tryck))

Varfor anvands inulin vid bestamning av GFR?

Vid bestadmning ar det viktigt att man anvander sig av ett &mne som har fri filtration, ingen sekretion
(frén kapillar till urinledare), ingen reabsorption.

Vilka andra markorer kan man anvanda for att berakna GFR?
Kreatinin (dock liten sekretion), Cystatin

Vad ar clerance ett matt pa och hur beraknas det?

Njurclearence ar ett matt
pa graden av rening.
“Volym plasma som pa

en minut helt renas fran - IN: Njurartar (Arterial input =P, , + RPF, @\

substansen”. E
- UT: Njurven PP,

- UT: Urin ( = rening) w\
Fig. 33-7
UysV

Boron & Boulpaep, "Medical Physiology”, Saunders, 2003

[Urin]x * Urinflode
[Plasmal]y

ClX (ml/min) =



Ange nagra metoder for att bestamma njurfunktionen

1. Urinsticka (pH, glukos, protein, blodkroppar)

glukos — diabetes

protein — inte bra, kan bero pa langvarigt hégt blodtryck dar glomerulus har skadats.

blodkroppar — skada i glomerulus
DT & ultraljud

Blodprov
Torstprov

ook wdN

Renal angiografi (rontgenundersdkning av blodkarlen)

Biopsi (kan man slippa detta goér man garna det pga risken for infektion.)

Vad ar syftet med den renala autoregleringen?

Lokal vasokonstriktion/dilation for att bibeh&lla GFR och RBF (renalt blodfléde). Aven skydda
glomerulus kapillarerna for stora blodtrycksférandringar.

Vilka mekanismer finns det for autoreglering?

Myogen mekanism

Tuberglomerular feedback

Signal till den afferenta arteriolen

Ett 6kat arteriellt tryck (renalt flode) leder till
aktivering av glatta muskelceller. Aktiveringen
leder till en kontraktion av karlen och ett
reducerat flode.

Aktiveringen av den glatta muskulaturen dppnar
L-typ Ca2+ kanal vilket leder till 6kat Ca2+
intracellulart och via mobilisering av Ca2+ fran
Ca2+-forrad sdsom ER — kontraktion.

Signal TAL till den afferenta arteriolen:

GFR okar vilket gor att flédet i tubuli 6kar och da
aven forbi TAL och Macula Densa (MD) dar MD
kanner av att det blir ett 6kat flode av
elektrolyter per tidsenhet.

MD skickar da en parakrin signal via Adenosin
som binder in till v1 receptorn i glatt muskulatur i
den afferenta arteriolen som kontraherar och
darmed minskar RBF och filtration.

Vilken effekt har foljande substanser pa GFR: prostaglandiner, noradrenalin,
adenosin
Hormonell reglering:

Prostaglandiner

Dilaterar den afferenta arteriolen vilket leder till ett 6kat renalt blodflode — O6kat

& NO GFR.

Adenosin, O2- Kontraherar den afferenta arteriolen vilket leder till Iagre renalt blodfléde —
Angiotensin Il minskat GFR.

(h6g dos)

Noradrenalin

Vad heter tubulus olika delar och vad sker i de olika delarna?




Filtration, Reabsorption, Sekretion, Exkretion

Peritubulira kapilliirer Distala

tubplus

I

Efferent arteriole

Glomerulus

Afferent arteriole —

2 g Bowman's Proximala
Till Njuren
kapsel tubulus

- = Filtration: blod till lumen

- = Reabsorption: lumen till blod Samlingsrir—

= Sekretion: blod till lumen \» Collecting duct
E
m = Exkretion: lumen till blisa

Till urinblisa

Henleys slynga bestar av en Thin Descending Limb och en Thick Ascending Limb (TAL).
| Thin descending limb sker en passiv reabsorption av H20 (ej elektrolyter).
| TAL sker en aktiv reabsorption av elektrolyter (ej H20).

Ovan ger upphov till den hypertona gradienten som skapas mellan
cortex och medulla som méjliggdr den passiva reabsorptionen av
vatten. Se bild till héger.

Proximal tubulus Distal tubulus

ADH-

NaCl reabs. H20 reabs. s R

H,0

% av filtrerad méinq.d: 5 % av filtrerad volym:

* Proximala tubulus: ~ 70% « Proximala tubulus:  70%

. Hen|eS Slynga: 20% * Henles s|ynga: 10% r?gz':;d

* Distala tubulus: 6% « Distala tubulus: 10% i s

» Samlingsror: 3% » Samlingsror: 9% o [

Kvar i sluturinen: 1% Kvar i sluturinen: 1%

Vilken ar Vasa Rectas funktion?
Vasa recta = motstromssystem. Ar en del av juxtaglomeruléra nefronet.
Funktion:
1. Transportera syre och ndringsémnen till margen.
2. Skapa/uppratthalla osmolaritetsgradienten mellan bark och marg — koncentrering av urinen.



i H,0 T Countercurrent utbytet tillater att blod nar medulla utan att &ndra den
héga osmolaliteten och pga av det,inte heller paverka njurens

600  koncentrationskapacitet.
En del av vattnet diffunderar fran descending vasa recta till ascending
vasa recta och darmed nas samma plasmaosmolalitet i vasa recta som

800 jden omringande vavnaden. Detta for att blodet ska kunna na medulla
och bidra med syre, naring etc. utan att den héga osmolaliteten i

1000 medulla ska genom osmos dra ut vattnet fran vasa recta, vilket da

skulle paverka osmolaliteten i medullan.

800

1000

mosm/kg H,0 1200 Amnen fran medulla som ska fran medulla till blodet igen (ex. urea)

diffunderar fran ascending till descending.

Var syntetiseras EPO?
Produceras i njuren och ca 10% av syntesen sker i levern. Leder till 6kad erytropoes i benmargen!

Vilket steg i bildningen av Vitamin D sker i njuren?
Omvandlingen fran Calcidiol till Calcitriol.




VATSKEBALANS

Hur verkar AVP/ADH?
Osmolalitet (ECV Blodvolym
T ( ) J’ y Vasopressin/ADH ar ett antidiuretiskt
ﬂ ﬂ hormon och reglerar kroppens osmolaritet.
| TR Y PUF= - e, Hormonet syntetiseras i hypothalamus,
| sinnesceller | hypothalamus Torscenrum | Y iicaonssystemer lagras i vesiklar i hypofysen for att sedan
“_ﬂ-*} ( + I frisattas fran bakloben.
] Y~ @
/ | ADHprodu-  /
// \I )ic:;gg;‘!;:,uﬁl; lumen collecting duct integ:(:::;uml

Synn:‘inge\\

principal cell

— H
ypofysstjilken ATP

vasopressin

— ADH fcAMP
Higokeans protein !(mase A V2
baklob

desmopressin

pd distala
tubuli och samlings-
roren i njurarna

Via detta hormon minskas utsdndringen av vatska via urinen, vilket regleras via aquaporiner (framst
AQ2). ADH verkar pa V2 receptorer vilket i sin tur aktiverar cAMP — dessa vattenkanaler placeras i
vid lumensidan av cellmembranet vilket 6kar vattenpermabiliteten vid membranet. ADH verkar aven
systematiskt genom V1 receptorer vilket leder till vasokonstriktion. Dessa effekter leder till Okat
blodtryck och vatten reabsorption.

Hur inaktiveras Kortisol till kortison?
Clearance av kortisol fran kroppen ar beroende framst av levern och njuren. De
tidiga steget i formationen till en inaktiv metabolt dvs. kortison ar via enzymet 11f3-
hydroxysteroid dehydrogenas (11p-HSD). Den finns i tva isoformer: 113-HSD1
och 11B8-HSD2. 11B-HSD1 finns till en stor del i vissa “malvavnader” for
glukokortikoider: lever, subkutan och visceral adipose vavnad. Detta enzym &r
reversibelt och kan dérav anvéndas vid administrering av kortison for att fa
kortisol.

Cortisol

11B8-HSD2 finns framst vid renala distala tubuli och vid samlingsréren. Enzymet i
dessa celler katalyserar framst den irreversibla reaktionen fran kortisol till kortison.
Via denna “nedbrytning” tillats aldosteron att reglera den relativt icke-specifika
mineralkortikoid receptorn (MR) utan att kortisol stor.




Till vilka receptorer kan Kortisol binda?
Kortisol kan binda till
glukokortikoid

O O receptorer (GR) som
O O Glucocorticoids finns i cytoplasman.

FPR2

L]

ooo wuoooooooooo.ooooaooo.oo.oooouooooooooooooot ooo Denna
LRLR(RIALRL 1 AL RLALHL AR AL PECEERRRTEERRRERTH 11 | A

%Q VYTV VTVTVTVIVINFIATNTITOTSTSTeIvT '1 11T TVTVTYTAT Lol’a! !M hormon-receptor

/ Cytoplasm komplex garin i

Anti-inflammatory karnan vilket binder

signalling 8 till DNA:t — direkt
Glucocorticoid varinalinhi
O Onnnem Al 9 receptor genaktivering/inhib.
O genom
transkription/transl.
Via detta reglerar
Annexin Al mRNA syntes &
o ©'9 sy
Y MKP-1 proteinsyntes.

™J
A \___, Transaktivering leder
Anti-inflammatory \ till transkription av

gene expression GRE Nucleus  antiinflammatoriska
mediatorer
Aldosteron (mineralkortikoid) och kortisol har en likartad affinitet for receptorn, dock dissocierar
aldosteron samre fran receptorn. Pga kortisol ar ca. 1000 ggr hogre i koncentration sa ockuperar det
hormonet de flesta receptorerna i manga vavnader. | njuren finns dock enzymet 118-HSD2 som
konverterar kortisol (irreversibelt) till kortison vilket ger stérre méjlighet for aldosteron att binda till MR.

Vid stor konsumtion av lakrits eller grapefruit som innehaller glycyrrhetinic acid blockeras 113-HSD2
aktiviteten vilket leder till 6kat blodtryck.

| vilket system ingar Angiotensin I1?
RAAS (se bild nedan)

Varfor ger ACE-inhibitorer hosta?

Angiotensin converting enzyme (ACE) har en god férmaga att bryta ner bradykinin och Substans P
som bada har kraftiga fysiologiska verkningar som 6kad slembildning och kontraktion av glatt
muskulatur i luftvdgarna. Bradykinin och Substans P fungerar ocksa som proinflammatoriska
aminosyror och en minskad nedbrytning eller en hamning av ACE kan darfér leda till en ackumulering
av dessa substanser, bland annat i luftvdgarna. En frisattning av bradykinin sker ocksa i lungorna vid
astmatiska tillstand eller vid andra reaktioner med en pulmonell éverkanslighet.

ACE-hammare kan forstarka effekten av bradykinin som givits intradermalt. En ackumulering av
bradykinin kan leda till en retning av bronkerna med hosta. Bradykinin startar en kontraktion av glatt
muskulatur som aven kan ge 6dem. Bradykinin kan ocksa bidra till bildningen av prostaglandiner och
leukotriener som ingar i den sa kallade arakidonsyrekaskaden och ar viktiga proinflammatoriska
budbarare.

Nar frisatts Renin? Och varifran frisatts det?
Vid minskad renal perfusion i JGA och de frisatts fran njurarna.



Redogor fullstandigt for RAAS

Vilka ar effekterna av 6kat/minskat natriumintag?

Salt deficit f Salt excess
Osmolality 4 Osmolality f
\DF ¥
Thirst
Water diuresis NTS —> \l' Water retention
Water uptakel

~ Peripheral
—> Qo <

-

nervous system

Sympathetic

Adrenal cortex

Salt and water excretion:

decreases




Effektiv cirkulerande volym har prioritet over osmolalitet, men det finns ett

undantag - vilket?
Svar dehydrering!

ANP OCH BNP

ANP (atrial natriuetric peptide) | Ett peptidhormon som utsondras av specifika celler i hjartats
atrium som svar vid forh6jd ECF (extracellular fluid) volym och
darav arteriellt tryck. Detta kénns av via éverdriven strackning hos
cardiomyocyterna. ANP inhiberar térst och reducerar ADH
sekretion. Den framjar darav den renala utsdndringen av Na*
genom att hdja filtrations fraktionen and inhiberar Na*
reabsorption fran samlingsroren. ANP ar darav en valdigt effektiv
antagonist till RAAS. ANP ar aven en vasodilator.

BNP (brain natriuetric Ett annat peptidhormon som utsdndras fran hjartats ventriklar vid
peptide) Overdriven strackning av cardiomyocyterna. Bade ANP och BNP
har tva huvudfunktioner: 1. vasodilaterande 2. Okar utséndringen
av Na* via urinen (aven kallat natriuresis) — sanker blodtrycket

Hur aktiveras osmoreceptorerna och vad blir konsekvenserna?
Osmolaliteten av ECF som en helhet maste vara valdigt strikt reglerad for att skydda cellerna for stora
volymférandringar. Osmoregleringen ar kontrollerad av centrala osmoreceptorer som ar lokaliserad i
kringgaende organ (OVLT & SFO se nedan). Vattenférandringar i gastrointestinala omraden ar
kontrollerade av perifiera osmosensorer i portvenen regionen och kommuniceras till hypothalamus via
vagal afferenta neuroner.

Osmoreceptorer aktiverar térstcentret och sekretion av AVP — vatten upptas. OVLT aren av de 3
omrade i hjarnan.
Thirst stimulus:

ECF andjor ICF volume ‘ Osmolality of ECF 1‘ Hormones
(Vomiting, diarrhea (Salt excess or water deficit) peripheral angiotensin I, relaxin
hemorrhage, diuretics, burns
: ) Cortex I N
(esp. cingulate
gyrus, island)
Thirst inhibition:
ANP
Central
[ > angiotensin |l W
v \l/ Cognitive reactions
Central osmosensors | SFO* — awareness of thirst
- seeking water
OWLT® \l/ (“where is the water bottle?")
Nucl. paraventr.
und supraopticus
v *= no blood-brain barrier

Peripheral pressure ,
and volume sensors > NTS € ADH i

OVLT = organum vasculosum laminae terminalis  SFO = subfornical organ  NTS = Nudl. tractus solitarii




Vilka olika typer av diuretika finns det och var verkar de?
Diuretika ar medicin som inducerar diures. De flesta (férutom osmotisk diuretika som ex. mannitol)
agerar via inhibation av NaCl reabsorption och sekundart genom minskad vattenreabsorption. Malet
med behandlingen ar ex. minskning av 6dem eller hypertension — minskning av ECF volym.

- F. Site of action of diuretics

Carbonic anhydrase
inhibitors
(e.g., acetazolamide)

&

Na" and HCO3~
reabsorption

Thiazide diuretics

\\ Ilf’ll/' ,L

Na'-Cl~ symport

Aldosterone

05 antagonists
K/ (e.g., spironolactone)

\-

Loop diuretics
(e.g., furosemide)

L

Na'-2CI™-K" symport

\

| L

Na" channel
(indirect effect)

Amiloride

L

Na" channel
(direct effect)

v\ J /

NaCl reabsorption § —>——> H,0 reabsorption § ———> ECF volume §

Loopdiuretika

Mal: Thick Ascending Limb i Henle’s Slynga (TAL)

Medicin: Furosemide (NKCC2) & Bumetanide (NKCC2)

Valdigt effektiv behandling. De inhiberar en bumetanidekanslig
cotransporter, en NKCC2 dvs symport carrier i TAL. Resulterar i minskad
NaCl reabsorption samt hammar “motorn” i koncentrationsmekanismen.
Den paracelluldra reabsorptionen av Na*, Ca?* och Mg?* inhiberas ocksa.
Detta resulterar i en 6kad koncentration av Na+ i samlingsroren vilket drar
med sig vatten. Den 6kade K* sekretionen tillsammans med minskningen
av vatejoner leder till hypokalemi och hypokalemisk alkalos.

Loopdiuretika inhiberar BSC vid macula densa, darav lurar juxtaglomulara
apparaten till att tro att det inte finns nagon NaCl i de tubulara lumen. GFR
kommer 6ka pga den tubulara feedbacken — 6kad diures.

Thiazider

Mal: Distal Convoluted Tubule

Medicin: Thiazider (NCC)

Inhiberar NaCl reabsorptionen i distala tubuli. Som loopdiuretika 6kar de
Na* reabsorptionen nedstroms vilket leder till férlust av K* och véatejoner.

K* sparande diuretika

Mal: Samlingsroren
Medicin: Amiloride (ENaC) & Spironolactone (Mineralkortikoid-receptor)

Amiloride blockerar Na* kanalerna hos huvudcellerna i samlingsréren och
anslutningsréren — minskning av K* utséndring.




Aldosteron antagonister (ex. spironolakton) blockerar den cytoplasmatiska
aldosteron receptorn, vilket ocksa har en kaliumsparande effekt.

“Carbonic Anhydras” Mal: Proximala tubuli

inhibitor

Medicin: Acetazolamide & Benzolamide

Minskar Na*/H* utbytet och HCO: - reabsorptionen i proximala tubuli. | det
stora hela ar det dkar inte diuresen sarskilt mycket, detta pga de distala
segmenten av tubuli reabsorberar det NaCl som inte absorberats innan
samt att GFR minskar pga. tubular feedback. Dessutom leder 6kad

HCO: - utsondring till en icke-respirations inducerad metabolisk acidos.
Darav anvands denna behandling endast till patienter i samtidigt alkalos.

HYPOFYSEN

Vilka delar bestar hypofysen av och vad produceras i de olika delarna?

Nucleus Hypothalamus
ventromedialis

Nucleus
dorsomedialis

Nucleus
infundibularis

Nucleus
supraopticus

Nucleus
paraventricularis

RH, IH

M
= ADH .
Chiasma Oxytocin
sptculy Corpus
mamillare
Superior hypo-

physial artery
L Axoplasmic transport

by neurosecretory
nerve cells

f Inferior hypo-

il physial artery

Release of

RHs, IHs, ADH,
NE, NPY and
other transmitters

Portal veins

RH induce release of
* anterior pituitary

hormones
IH inhibit their
release
\
Release of
ADH, oxytocin
Pituitary
veins
Posterior pituitary
/ (neurohypophysis)
Anterior pituitary n e Posterior pituitary
(adenchypophysis) Anterior pituitary hormones
hormones
ADH, oxytocin
ACTH PRL
STH LH
TSH a-MSH

FSH  B-endorphin

RH = Releasing hormones

IH = (Release-)Inhibiting hormones

Neurohypofysen:

Producerar inga egna hormoner.
Neuroner i hypothalamus
syntetiserar hormoner som placeras i
vesiklar och transporterar de via
axonerna till nervandarna
(axoplasmisk transport). Via denna
vag transporteras oxytocin och ADH
fran magnocelluldra hypothalamiska
nukleéren till neurohypofysen.

RHs och IHs transporteras aven via
denna vag for att na “median
eminence” av hypothalamus. Den
aktionspotential som triggar igang
denna exocytos med hormoner ar
Ca?* medierad.

Adenohypofysen:

GH, prolaktin (acidofila celler),
ACTH, TSH, LH och FSH (basofila
celler)

Dessa RHs som stimulerar
hormonfrislappningen fran
adenohypofysen (se bilden nedan)
insddras via hypothalamus neuroner
i ett portakretslopp (darav paverkar
endast lokalt) for att sedan inducera
inséndring av peptidhormonerna
systematiskt (se bilden nedan).



Redogor for HPA-axeln & Redogor for effekterna av foljande- ACTH, GH,
PROLAKTIN, TSH,FSH, LH, GnRH, ADH samt Oxytocin

Vilka hormoner ar livsviktiga for overlevnad?

CRF — ACTH — KORTISOL (det vill sdaga HPA axeln, vara stresshormoner!)
TRH — TSH — THYROIDEAHORMON (de hormoner som ar ansvariga for basal metabolismen)

THYROIDEA

Var produceras thyroideahormoner?
Skoldkorteln (dvs. thyroidea)

Vad producerar de parafollikulara cellerna?
De producerar och utséndrar calcitonin.



Hur syntetiseras T3 och T4?
https://www.youtube.com/watch?v=uCjpGInCjeA

Thyroglobulin syntes: — B. Hormone synthesis and secretion

1 Thyroglobulin synthesis I — i

A ‘ Thyroglobulin vesicle

Thyroglobulin syntetiseras av tyrosin som . 290 T Carbohydrates —J%e, /7 \ _
follikeln tar upp genom exocytos och gor till T Peptides S o-w ", S4% a8t CH e
thyroglobulin genom proteinsyntes pa ER. | Golgi ”\, e - i P 4
adderas kolhydrater och lagras i vesiklar och - | - B!
insdndras genom exocytos till kolloiden. A Ribosomes = 0L
TSH stimulerar transkriptionen av [ ‘ I{ﬂ plic Golgi apparatus -
thyroglobulingenen. se punkt 1 Capillary | | reticulum Follicular cell 3 Colloid

2 lodine uptake, hormone synthesis and storage )

SON- Thyroid s
Jodupptag, hormonsyntes och lagring: s peraxdssy
Jod tas upp fran blodet via en sekundar aktiv .f e I"pool T;/T(.,S;)erncth)esis — Wy
transportor (NIS). TSH 6kar kapaciteten av r % Wl \._._._..._._/' i
upptaget ca 250 ggr. et _/, . (NS seesse. @/ (=
TSH ) ) T;3/T4 storage

Jod tas fran I- poolen till den apikala delen med
hjalp av pendrin (transportdr). Dar regerar jod
och bildar 120 for att sedan reagerar med 3 HorOREEEEEEn ; -
thyroglobulinet, bada reaktionerna mha. thyroid [ Primary lysosomes (- 2 ==l 3
peroxidas (TPO). Wik procecsts Y N\ » 9
JJ T~ JJ ‘—JJ Endocytosis JJ

(bound to thyroglobulin)

e — "

Jod adderas pa thyroglobulin pa position 3 D% F”S'm %
och/eller 5 pa phenolringen som ger ett | [ Tirogiobn ORE |
proteinkedja, antingen DIT (diiodotyrosin) eller o L Deiodase |

MIT (monoiodotyrosin). ~) MIT, DIT

Ovan steg stimuleras av TSH. se punkt 2 och 3.

En DIT reagerar med en MIT eller en DIT och genererar T3 (DIT + MIT) eller T4 (DIT + DIT). se punkt
3.

Hur mycket av vardera T3 och T4 finns fritt i cirkulationen?

Hormon Funktion & Prevalens

T 90%, hdgst prevalens och positionen av
jod som avgdr om den ar aktiv eller e;.

Ts ar 4x mer potent an T+, mest biologiskt
aktiv

Reverse Ts Biologisk inaktiv, fel plats pa jod.



https://www.youtube.com/watch?v=uCjpGlnCjeA

Hur transporteras thyroideahormoner i plasma?
| ordning

Thyroxin-Binding Globulin (TBG) | 75%, hog affinitet och lag kapacitet

Transthyretin (TTR) 10%, lag affinitet och hdg kapacitet

Albumin 10%, lag affinitet och hég kapacitet

Andra proteiner

Hormon | Fritt

T, 0.04% fritt i cirkulation

Ts 0.5% fritt i cirkulation

Vilka ar deras effekter?

Bada hormoners receptorer ar hormonkansliga transkriptionsfaktorer som ar lokaliserade i cellkarnan.
Hormonkomplexet binder till regulationproteiner hos specifika gener i kdrnan och paverkar deras
transkription.

Dessa hormoner har flera effekter och ar huvudsakligen inblandade i intermediar metabolismen.
Tyroidhormonerna

- Okar mitokondrier

- Okar deras cristae

- Okar Na+/K+ ATPas aktivitet

- Reglerar kolesterol metabolismen
Vilket leder till 6kad energiomsattning, en korresponderande 6kning av O2 konsumption och
varmeproduktion. Ts Okar aven effektiviteten hos andra hormoner. Insulin, glukagon, GH och
adrenalin forlorar sin energiomsattning i hypothyroidism medan kansligheten fér adrenalin 6kar
(hjartfrekvensen Okar etc.) i hyperthyroidism. Ts tror man 6kar densiteten av b-adenoreceptorer. Ts
stimulerar tillvaxt och mognad, speciellt hjarnan och ben.

Hur paverkar thyroidehormonerna hjartfrekvensen?
Betaadrenerga receptorer paverkas och

Indirect Direct man far 6kad hjartfrekvens.
T Heat production and T Cardiac muscle
CO, in tissues Myosin heavy chain o/f ratio
i Na*, K*-ATPase
l Peripheral vascular Sarcoplasma Ca-ATPase
resistance B-Adrenergic signaling
! G-protein stimulatory/
! Diastolic blood pressure inhibitory ratio
I T Ventricular contractility and
Reflex T adrenergic stimulation L Pele:ir;‘)ﬁg'gl CRscTiEr
resistance

}

T Cardiac rate and output

T Blood volume

Direct and indirect



Hur regleras frisattningen av dessa hormoner?

Hypofysen ar ansvarig for regleringen gallande syntesen och inséndringen via hormonet: tyrotropin
(TSH) via framloben (adenohypofysen). Hypothalamus i sin tur stimulerar inséndringen av TSH via
tyrotropin-releasing hormone (TRH). Se bild nedan for att forsta negativ feedbacken: de korta & langa.

TRH - TSH - THYROIDEAHORMON

Periventricular
region

Anterior lobe
of the pituita




Till vilken typ av receptor binder T3 och vilka effekter leder det till?

99.5 % is bound to
TBG (thyroxin-
binding globulin).

5 /3" monodeiodinase
activity removes the 5°

Nuclear
envelope

~— Na—K pump

— Gluconeogenic enzymes
—— Respiratory enzymes
,— Myosin heavy chain
 — [B-adrenergic receptors
 —— Many others

99.98 % is T, and T; enter the cell
bound to TBG. either by diffusion or by
carrier-mediated transport.

Som tidigare namnt:

T Okar aven effektiviteten hos andra hormoner. Insulin, glukagon, GH och adrenalin férlorar sin
energiomsattning i hypothyroidism medan kénsligheten fér adrenalin 6kar (hjartfrekvensen okar etc.) i
hyperthyroidism. T tror man 6kar densiteten av b-adenoreceptorer. T: stimulerar tillvaxt och mognad,
speciellt hjarnan och ben.

Vilka ar de ”4-B”?

Bone growth Brain maturation TBMR Beta-adrenic effects

\ Normal growth
and development

Bones Central nervous system 1‘ cO, ' Cardiac output

f Ventilation

CELLULAR SIGNALERING
Vilka olika typer av cellular signalering finns det?

INTERCELLULAR SIGNALERING:

Parakrin signalering Mellan celler, korta avstand. Signalmolekylen tas oftast upp av en annan
typ av cell @an den som skickade den.

Autokrin signalering Cellen signalerar med sig sjalv. Feedback for att forhindra fortsatt
signalering.




Neurokrin signalering Fran magnocellulara cellerna (frisatter ADH och Oxytocin) via axon till

blodbanan, fran blodbanan till malcell.

Endokrin signalering Fran en hormonproducerande endokrin cell till blodbanan. Via blodbanan
till malcellen.
Kontaktmedierad Som det later, cellerna myser lite néra varandra och signalerar eller att

de ar sammanfogade via gapjunctions.

INTRACELLULAR:

Membranbundna Cytosolara

Karnreceptorer

G-proteinkopplade receptorer: | NO binder till en cytosolar
receptor (guanolylcyklas). GTP
- Adenylatcyklas — cGMP och SMC relaxerar.

- Fosfolipas C

Hydrofoba molekyler kan
diffundera fritt via membranet.
Alla steroider ex. thyroxin, vit
A, D, kortisol, estradiol,
testosteron och progesteron.

De binder till receptorn i
cytosolen och transporteras
sedan till karnan.




FETTVAVNADEN

Vart produceras Leptin och hur verkar det?
Leptin produceras i fettcellerna och kommunicerar genom afferenta signaler om storleken av
fettdepaer till hypotalamus. Plasma leptinkoncentrationen stiger nar fettcellmassan ékar medan
efferenta signaler fran hypothalamus leder till:
a) minskad nutrient absorption samt dkar energi konsumptionen nar plasma
leptinkoncentrationen ar hdg (“fettlagret ar fullt!”)
b) Tvartom nar plasma leptinkoncentrationen ar lag (“fettlagret ar tomt!”)

Leptin verkar genom att binda till b leptin receptorer (LRb = Ob-Rb, i bilden nedan LepR) i
hypothalamus (framst i “arcuate nucleus” men aven i paraventrikulara karnan och andra regioner)
vilket leder till viktminskning. Effekterna av leptin medieras huvudsakligen via tva neurotransmittorer
som befinner sig i hypothalamus: alfa-MSH och NPY.

/_* Food intake

Neurons Neuron
of PVN

Y. Mi@-‘l

To nucleus tractus solitarius
¢ Sympathetic activity
* Energy expenditure

Arcuate
nucleus
Third
ventricle
. Insulin,
Ghrelin leptin
CCK

Alfa-MSH | Leptin stimulerar frislappet av CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript)
samt alfa-MSH (alfa-melanocyt-stimulerande-hormon) vilket &r en av
melanokortinerna (MC) som syntetiseras fran POMC. Alfa-MSH inhiberar
absorptionen av nutrienter och 6kar sympatiska aktiviteten samt
energikonsumptionen. Det sker aven en ofrivillig 0kad skelettmuskel aktivitet och
tonus vilket 6kar energikonsumptionen samt sympatiska tonus. Dessutom finns det
UCP2 och UCP3 (uncoupling proteins) i skelettmuskulaturen samt i vit fettvavnad
vilket gbr membranet av mitokondrien mer permeabelt till vatejoner — mer varme och
mindre ATP.

NPY Leptin, alfa-MSH och insulin inhiberar NPY frislappning i “arcuate nucleus”. Denna
neuropeptid stimulerar hunger och aptit via en rad olika neuroner — 6kar
parasympatikus och minskar energikonsumptionen.

Det vill séga Leptin inhiberar aptit och stimulerar termogenes. Nivaerna av leptin sjunker drastiskt
(plasma) av fastande och 6kar skarpt igen vid intag av féda.



Sammanfattning:

1.

w

4,

Reglerar var temperatur och storlek pa fettlagren mer langsiktigt med vart
energiférrad/balans-mal att férhindra stora viktférandringar.

Effekt pa hjarnan ffa stimuleras matintag vid lagt leptin.

Aven corticotropin releasing hormone (CRH), TSH och ACTH i hypotalamus paverkas.
Laga nivaer ger sankt kroppstemperatur och 6kat parasympaticus paslag; hdgst leptin-niva
vid midnatt och tidig morgon, lagst mitt pa dagen; insulin och glukos paverkar sekretionen.

Vilka hormoner producerar fettvavnaden?
Leptin

Adiponektin: Nar vi har sma icke-fyllda fettceller — tAdiponektin. | Adiponektin sjunker da
leptin stiger & vid hogt insulin (har en insulinliknande effekt).

“Inflammatoriska cytokiner ”; TNF-a och IL-6: TNF-a kan st6ra insulinreceptor signalen och
hamma den — insulinresistens kan utvecklas. IL-6 ar forhojd vid obesitas, de nivaerna

korrelerar med insulinresistens. Okar lipolys och fettoxidation hos manniska, &mnet dkar akut
vid fysisk aktivitet.

Resistin: Kliniska betydelsen &r oklar

Hur verkar foljande hormoner pa (Insulin, Glukagon, Kortisol, GH, Adrenalin

Thyroideahormon) fettvavnaden?

Fettuppbyggande? Fettnedbrytande |
Insulin Glukagon
Kortisol
GH (tillvaxthormon)
Adrenalin & Noradrenalin
Thyroideahormon
BINJUREBARKEN
Vad heter binjurebarkens skikt och vad produceras i de olika skikten?
Hypothalamus
e A Negative feedback De lager pa binjurebarken (glandula supra
L ¢ > w renales) bendmns som féljande (utifran in):
Spliele . Sl 4/ e ~N 1. Zona Glomerulosa:
&Y Mineralkortikoider ex. aldosteron
P B ﬁrnegum 2. Zona Fasciculata:
S & N Glukokortikoider ex. kortisol
7 Kidney 3. Zona Reticularis:
L a Androgener och samt andra anaboliska
_— 7 steroider
\% corticoids Aldosterone | ——
| dlomenrone 1 Binjurebarkens steroidproducerande celler
52| o @l E )/ | utvecklas frén mesoderm.
3 e 2 @& Maérgens kromaffina celler bildas fran
\ “/:E"a‘ﬂc" R é neuroektoderm.
2o
—

Epinephrine /
Norepinephrine —_—

P ik



Var sker syntesen av steroidhormoner?
Zona Reticularis (samt gonader)
Hur transporteras kortisol i plasma?
Det mesta i plasma ar bunden till transcortin eller CBG (cortisol-binding-globulin). Kortisol slapps fran
CBG som svar till konformationsandringar i CBG pga. inflammation etc.

Halveringstid ~70-90 min
~90% bundet till Corticosteroidbindande globulin (CBG) - transcortin
~7% till albumin
~3% fritt
Hur transporteras aldosteron i plasma?
Halveringstid ~15-20 min
~20% svagt bundet till CBG
~40% till albumin

~35% fritt
Hur elimineras Kortisol och Aldosteron ur kroppen?
Kortisol Aldosteron
Eliminering: Lever & njurar” Eliminering: Njurar
Omvandling av kortizon till kortisol — aktivering | Aktivering av 113-HSD2 isozymer som finns i
av 11B-HSD1 vilket ar reversibelt. njurens distala tubuli — konverterar kortisol till

kortizon (irreversibelt)
OBS! Léakemededlet kortison omvandlas i
kroppen till den aktiva formen kortisol genom
aktivering av 118-HSD1.

11B-HSD1 uttrycks mkt i fettvdvnad — ékad
aktivitet 6kar kortisolproduktion och bidrar till
insulinresistens.

Vad ar skillnaden mellan 11bHSD2 och 11bHSD1?
Som tidigare namnt vid kortisolavsnittet:
Enzymet 11B- hydroxysteroid dehydrogenas (11B8-HSD). Den finns i tva isoformer: 113-HSD1 och
11B-HSD2. 11B3-HSD1 finns till en stor del i vissa “malvavnader” for glukokortikoider: lever, subkutan
och visceral adipose vavnad. Detta enzym &r reversibelt och kan dérav anvédndas vid administrering
av Kortison for att fa kortisol.

11B8-HSD2 finns framst vid renala distala tubuli och vid samlingsréren. Enzymet i dessa celler
katalyserar framst den irreversibla reaktionen fran kortisol till kortison. Via denna “nedbrytning” tillats
aldosteron att reglera den relativt icke-specifika mineralkortikoid receptorn (MR) utan att kortisol stor.

Var sitter glukokortikoidreceptorn?
Var god se fragan: Till vilka receptorer kan Kortisol binda?

Vad sker med Aldosteronreceptorn innan den binder till DNA i kdarnan?
Aldosteron kan diffundera éver cellmembranet och binder till en cytosolar receptor som heter
mineralkortikoid receptor och forkortas MR (var god se bild nedan) i huvudcellerna i nefronet. Denna
bindning kan hammas av lakemedlet spironolakton och darmed motverka aldosterons effekter.
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Vad ar POMC och vad klyvs det till?

1

Nar ACTH frislapps fran
adenohypofysen, frislapps flera
andra hormoner som har

NH, | .:. . | COOH  liknande kemiska struktur.
Proopiomelanocortin Anledningen till detta ar att
l | | genen som ar transkriberad for
I . |:| . | | . I att forma RNA molekylen (for att
N-Terminal protein Joining ACTH B-Lipotropin syntetlser? ACTH), _gor et
protein mycket storre protein. Detta
preprohormon kallas
lr P . . | | . | | proopiomelanocortin (POMC).
‘; PC2 ¥-MSH o-MSH CLIP  y-Lipotropin B-Endorphin

B-MSH

Denna ar en prekursor till ACTH
samt andra peptider (var god se
bild till va.) vilket inkluderar:
alfa-MSH.

Under normala omstandigheter insdndras inte dessa hormoner i tillrackligt stor mangd fran hypofysen
for att utgéra nagon storre effekt pa kroppen, men nar frekvensen av frislappet av ACTH blir hogt
(som ex. en person med Addisons sjukdom) 6kar de andra POMC-deriverade hormonerna i

koncentration.

POMC genen &r aktivt transkriberad i flera andra vavnader; ex. cellerna i dermis och i lymfatisk
vavnad. | alla dessa celltyper &r POMC grunden for att forma en serie mindre peptider. Den precisa
typen av POMC-deriverade molekylen fran en specifik vavnad beror pa enzymet som finns tillgangligt

i vavnaden (i bilden PC1 och PC2)



Hur stimulerar ACTH steroidsyntensen? conmex
ACTH inséndras till blodbanan fran adenohypofysen %% \
under paverkan av CRH/CRF. ACTH binder till ég_ /FivPoTHALAMUS
MC2Rs péa cellmembranet hos de tre lagrerna av ?\7 A\‘
binjuremargen. Den har receptorn triggar PKA vagen \\
(via cAMP) och 6kar omvandlingen av kolesterol till [Erewetuting| o] (Eoienl (EiEimntl

pregnenolon och 6kar syntesen av proteiner som : ‘
kravs for kortisolsyntesen. pmmr.c;{;;--\p"

nucleus |

Small-bodied neurons in the
hypothalamus synthesize
and secrete corticotropin-
releasing hormone (CRH).

Hypothalamus

Vad paverkas HPA axeln av?

Anterior lobe / 1 /-

of pltu;ry/f/

Hypothalamus L) 1\—;‘

Excites
Stress

Median
eminence

’ >
! oemm= Long
i’ @ B
Inhibits

. .
feedback o
Relieves fcoticol) Adrenal  ACTH Melanocortin-2
cortex cell &5
\ - ¢
Fo i = S B

1 -
1 7 V- -
1 2
1 7
1 LS Adrenal ¥
[y y 9 medulla 1
X AN !
Cortisol . \ % {’

Synthesis of g
several enzymes_"

1. Gluconeogenesis

2. Protein mobilization /

3. Fat mobilization
4. Stabilizes lysosomes

Vilka ar Kortisolets effekter?
Se bilden ovan.

Vad heter det tillstind da man har en hypersekretion av Kortisol?
Cushings syndrom

Vad ar Addison sjukdom?

Binjurebarkinsufficiens.
Brist pa kortisol och aldosteron.



BINJUREMARGEN

Redogor for den sympatiska innerveringen av binjuremargen, vad ar det som
ar sarskilt med denna?

B AFFERENT AND EFFERENT PATHWAYS

Medulla
Baroreceptor % B NTS Binjuremargen ar innerverad
afferents ) 7 D | mot . . .
., / w ? i P av preganglionara sympatiska
b4 f h N o .
@) AF ) e neuron och postsynaptiska
w (x| Sl ; g malceller (krommafina celler).
(o mm + . s
intemeurons Istallet for att ha axon som
AT iy utsdndrar noradrenalin till ett
/ ~ ‘Vasomotor ipe o o .
W, /’&& / area specifikt malorgan sa befinner
[l I
g ﬁ:rﬁx?ngﬁ;lc ! Slg de krommafina cellerna
aroti Ul r . . . "
sinus f’ _ néra blodkarlen och inséndrar
—= Bulbospinal . ., .
: pathway (Glu, etc.) framst adrenalin till
/ o .
// v blodbanan. P& detta satt kan
i Noraclo binjuremargen vara med och
spinal cord
reglera bade CO och
i 3‘ blodtrycket genom att verka
ACh ° e ° -
b S Adrenal pa hjartat och pa blodkarlen.
{ ™, medula
5 \ Q)
Preganglionic |
\ sympathetic
\ neuron (ACh)
Venules A
— o Sl i Fful ympathetic ?ensory lnterneurons
::;tg;ﬂgltlgmc Preganglionic Preganglionic - -
Arterioles neuron (NE) PRGN s Gl O A CATECHOLAMINE SYNTHESIS
COOH

@—CHZ— CH—NH, Tyrosine
HO
5 Tyrosine
Sympathetic —
stimulation; & Emiese

Redogor for syntesen och eliminationen av Adrenalin Ao
- COOH
och Noradrenalin | Dihydroxy-
CH,—CH—NH, phenylalanine
: (Dopa)
) Amino acid
S y ntes: OH decarboxylase
Adrenalin och noradrenalin syntetiseras i binjuremargen. De syntetiseras =

fran aminosyran tyrosin. Det forsta steget i reaktionsstegen ar “rate - (ilH . Dosami
,— CH—NH, mine
limiting step”. Adrenalin och noradrenalin syntetiseras under inverkan av Q -
ACTH som har en positiv effekt pa syntesen, se bild till ho. HO

OH
Katekolaminerna har en véldigt kort verkningstid, adrenalin bara 10 sek. A
Katekolaminerna bryts ned mha av enzymer. COMT &r det enzym som E"H
ar ansvarigt for forsta steget. Detta enzym finns i hoga koncentrationer i CH—CH,—NH, Norepinephrine
endotelcellerna i hjartat, levern och njuren. Efter ytterligare steg skickas HOQ
derivaten ut med urinen. OH
Cortisol from Phenylethanolamine-N-

adrenal cortex via —» || methyltransferase |
portal circulation &

OH

CH—CH,— V1H Epinephrine
HO CH;

OH



Vilka ar det sympatiska systemets effekter?
Okad hjartfrekvens och kontraktilitet (6kat blodtryck).
Mobilisering av energidepaer fran muskler och fett (6kat blodsocker).
Goose bumps.
Dilation av pupillerna.
Okad spanning hos anussfinktern och urethrasfinktern.
Svettning

o0k w2

Vad ar feokromocytom?
Tumor som utgar fran binjuremargen. Den frisatter noradrenalin och adrenalin till blodbanan och ger
symptom som kommer anfallsvis (man far sympaticuspaslag i tid och otid).

STEROIDHORMONER

Vad ger kolesterol upphov till for produkter i steroidsyntesen?

Pragest

, / / mn\

Kortisol Q1) M&o o
n (210
Clukgkorhkaid  Mipog! kb:h‘u.[\ Tﬁhﬁ"% UO\C)
Avomatas l ndgen

Zona fascicuata,  Zona glomerloss

PANCREAS

Redogor for de Langerhanska celléarnal!

Oarna finns utspridda i pankreas (framst i svansen). Oarna bestéar framst av fyra typer av huvudceller
som producerar olika hormon (celler ordnade efter kvantitativ forekomst):



Beta- celler Producerar insulin Det finns aven andra celler
(sallsynta) som producerar
Alfa - celler Producerar glukagon serotonin och andra viktiga
peptider.

Delta - celler | Producerar somatostatin

PP-celler Producerar pankreas peptid

Hur verkar Somatostatin?

Somatostatin finns, for oss kant, pa tva stallen i kroppen. | hypothalamus och i pankreas men da i
olika isoformer.

Hypothalamus:
Somatostatin frisatts fran hypothalamus ner till adenohypofysen och hammar inséndringen av

tillvaxthormon (GH) och hammar pa sa satt tillvaxt.

Pankreas:
Somatostatin produceras i delta-cellerna i pankreas och har manga funktioner.

1. Hdmmar inséndringen av insulin och glukagon fran pankreas.

2. Sekretionen av saltsyra i magséacken (inhibering av H-cellerna som utséndrar histamin som
stimulerar HCI sekretion.

3. Hdmmar upptaget av nutrienter i tarmen.

4. Hdmmar inséndringen av biologiskt aktiva substanser fran tumdrer i pankreas och tarmen, sa
kallade karcinoider. Kan anvandas som lakemedel for att lindra symtomen vid dessa tumérer.

PUBERTETEN
Vilka hormonsystem ar inblandade i normal pubertet?
GH-axeln
HPA- axeln
HPG- axeln

Hypothalamus

: GH axis :
______ H .
Anterior
Pituitary
—"‘
" . FSH
/G” I il
- / ! i
e ACTH | HPA axis |
Liver & L
Epiphyses
FSH LH
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iGe1 ; Ov..sviav\ Interstitial cells seminiferous cells
st W 38 follicles (theca cells) tubules
IGF-2 DHEAS<—DHEA—> A4 Androgens
x;/\" Estrogen Androgens Estrogen  (testosterone)
Testosterone Estradiol ::ﬁfsteror\e (testosterone) Inhibin
|11}y -pulsatile secretion " Sperm

Ova



Vilken hormonaxel startar puberteten?

HPG-axeln: (GnRH — frisattning FSH&LH hypofysen — paverkan pa ovarier och testiklar) se ovan
bild.

Hur andrar sig frisattningen av GnRH fran Prepubertalt till Pubertetsstart?
Prepubertalt: vilolage, GnRH icke pulsatilt
Pubertetsstart: GnRH bdrjar utsdndras pulsatilt vilket leder till en 6kning av FSH&LH

Vilka ar effekterna av LH och FSH hos Pojkar och Flickor?

Pojkar (testiklarna) Flickor (ovarierna)
FSH LH FSH LH
Paverkar: Paverkar: Paverkar: Paverkar:
Sertoliceller och tubuli | Leydigcellerna Granulosacellerna Thecacellerna
seminiferi.
Stim. Stim. Stim.
Stim. Produktionen av Follikelutveckling och | androgenproduktion
spermieproduktion testosteron. omvandlingen av (testosteron)
androgener till
Producerar inhibin Ostrogener.
som inhiberar
utséndringen av FSH.

Vilket hormon stimulerar Leydigceller? Vad frisatter Leydigceller?
LH stimulerar Leydigcellerna. De frisatter testosteron.

Vilket hormon stimulerar Sertoliceller? Vad frisatter Sertoliceller?
FSH stimulerar sertolicellerna. De producerar spermier och inhibin (se ovan).

Vilket hormon stimulerar Thecaceller? Vad har Thecaceller for uppgift?
LH stimulerar Thecacellerna. De producerar androgener.

Vilket hormon stimulerar Granulosaceller? Vad har Granulosaceller for

uppgift?
FSH stimulerar Granulosacellerna. De stimulerar follikelutvecklingen och omvandlingen av
androgener till dstrogener.

Vad har manligt konshormon for effekt hos bada kénen?
Ett av hormonsystemen (HPA- axeln) leder till mognad av binjurebarken som leder till en 6kad
produktion av androgener. Detta leder till kdnsbeharing och hudpubertet (fetare hy + finnar).

Manliga kroppsliga forandringar under puberteten, namn en effekt hos
androgener, ostrogener och GH-IGF-I:

Androgener Penistillvaxt, pubisbeharing, hudpubertet, muskeltillvaxt, axillarbeharing.

Ostrogener Tillvaxtspurt, 6kad bentathet, avslutande av tillvaxtspurt.




GH-IGF-I Tillvaxtspurt. Ses senare hos man an hos kvinnor.

**OBS alla ovan bidrar till tillvaxtspurten.

Kvinnliga kroppsliga forandringar under puberteten:

Androgener Pubisbeharing, axillarbeharing och hudpubertet.

Ostrogener Menarche, uterusférstoring, 6kad bentathet, flytningar, avslutande av tillvaxtspurt,
kvinnlig fettdistribution.

GH-IGF-I Tillvaxtspurt

Ungefar nar borjar puberteten for: pojkar? flickor?
Flickor: 8-13 ar
Pojkar: 9,5-14 ar

Vad kallas tillstandet nar man gar in i puberteten for tidigt?
Pubertas praecox

Det finns 2 orsaker till for tidig pubertet: en central GnRH-beroende och en
perifer GnRH-oberoende. Ge 2 exempel pa en central GnRH-beroende orsak
och 2 exempel pa en perifer GnRH-oberoende orsaker.

GnRH:
Central: Perifer:
Hjarntumaor Binjuresjukdom
Hamartom Gonadsjukdom (ovarialtumor, testistumor)

Vad kallas tillstandet som innebar en forsenad pubertet?
Pubertas tarda

Forsenad pubertet kan ha 2 orsaker: gonadotropinbrist eller gonadsjukdom.
Ge 2 exempel pa vad som kan leda till gonadotropinbrist och 2 saker som kan
ge gonadsjukdom.

Gonadotropinbrist (brist FSH/LH) Gonadsjukdom (sjukdom i ovarier/testis
Hjarntumor Kromosomrubbning (Turnerns, Kleinfeldters)
Lagt BMI Stralning eller cytostatiska

Var styrs den centrala puberteten (akta) ifran och av vilka hormoner?
Den styrs fran hypothalamus (GnRH) — FSH&LH



Vad kallas perifer pubertet med ett annat ord?
Pseudopubertet (odkta pubertet). Onormala anledningar till pubertetstart, den startar inte centralt utan
perifert. Kan bero pa tumor i gonaderna.

Vad ar IGF-1, vad gor IGF-1 och vad ar IGFBP-1?

IGF-1 IGFBP-1

Ar ett tillvaxthormon och har insulinliknande Binder IGF-1 med hdg affinitet for att undvika

effekter. Utsondras vid GH. den insulineffekt som IGF-1 annars har.

Det har en anabolisk effekt och stimulerar IGFBP1 inhiberas av Insulin, ej av GH och

tillvaxt hos barn fram tills tonaren. behdvs for dynamisk reglering av IGF-bindning.
IGFBP1 passerar endotelbarriarer fritt och kan
saledes verka aven pa perifiert producerande
IGF.

Ge 2 exempel pa varfor man kan ha lag GH-effekt?
Kan orsakas av underutvecklad hypofys (hydrocefalus), monogena sjukdomar sasom GHRHR-defekt.
Syndrom (Prader-Willi syndrome, Turner syndrome/SHOX-defekt), tumoérsjukdom (kraniofaryngeom),
Foérekommer ofta i kombination med brist pa ett/flera eller alla hypofyshormoner

Vad ar Laron Syndrome?
Mutation i GH-receptorn. Ger defekt signalering nedstroms nar GH binder in. Ger dvargvaxt och 6kad
insulinkanslighet. Gar att behandla med en rekombinant IGF-1 analog.

TILLVAXT
Var sker langdtillvaxten?
Sker i skelettets tillvaxtzoner. Tillvaxtplattorna (epifysplattorna)

Vad ar endochondral ossifikation?
Indirekt benbildning dar man utgar fran brosk.
Ses i langa rorben, som anlaggs som broskmodeller av hyalint brosk. Brosket kommer med tiden
forkalkas och darefter falla sonder. Samtidigt tranger det in karlrik mesenkymvéavnad, som bryter ned
det forkalkade brosket och ersatter det med ben.




Brosket trangs efter hand undan och blir till slut bara kvar som ledbrosk pa benandarna. Tillvaxten
och den indirekta benbildningen sker i epifysplattorna, En histologisk bild éver indirekt benbildning ses
nedan. Vid endochondral ossifiaktion férandras cellerna i olika lager.

Zonerna uppifran och ned.

Vilozon

Proliferationszon (cellerna hamnar i myntrullar)
Hypertrofizon (cellerna hypertrofierar)

Forkalkningszon (kondrocyter genomgar apoptos)
Resorptionszon (kondroklaster fagocyterar det nybildade
brosket)

6. Forbeningszon (karl, osteoblaster, osteocyter, osteoklaster)

aoproODd=

Vilka tecken i tillvaxtkurvan kan vara tecken pa sjukdom?

+- 2 SD ar inom det normala.

1. PIdtslig viktdkning som inte foljs av en 1dangddkning (hypothyreos, cushings)

2. Graduvis tillvaxtavplaning (tillvéaxthormonbrist)

3. Plétslig tillvaxtavplaning (psykosociala orsaker, glutenintolerans)

4. Tillvaxt langt ifrdn den genetiska potentialen (som bestams utifran 1angd/viktkurvan)
5. Pl6tslig langdtillvaxt (gigantism, dverskott GH)

KALCIUM — hormonell reglering

Namn 3 betydelsefulla funktioner kalcium har i kroppen
Exocytos < Nervimpulstransmisson & muskelkontraktion
Bloadkoagulation
Intracellulara signaler
Hormonsekretion
Enzymaktivitet

SIS

Vad kan laga kalciumnivaer leda till (ange 3 saker)?
Okar permeabiliteten fér Na*
Okar retbarheten / aktionspotential
3. Kontraktion - tetani (muskelkramper vilket ar ett kdnnetecken for stelkramp)

N =

(Sankt [Ca?"].. leder till 6kad Na*/K*-permeabilitet (alloster reglering)— Progressiv depolarisering,
involuntar muskelsammandragning — Trosseaufenomenet)

Var finns majoriteten av kroppens kalcium?
Totalt 1000 - 1200 g dar koncentrationen reglerar tight via kalciumhomeostasen



Skelettet ICV ECV S-Calcium Proteinbundet | Fritt Ca?*
samt joinserat

99% av totala | 1% i extra&intracellulara: 2.15-2.50 mM | Knappt 50% 1,15-1,33 mM
10°"M 107*M (albumin vilket | (fysiologiskt
ar aktivt)

pH-beroende)

Kalciumomsattning

Kost 1000 mg

upptag
350 mg 500 mg
i benomsattning
ECY
1000 mg
500 mg
sekretion
150 mg

Tarm forluster

800 mg Forluster via njuren

200 mg

Vad hander med totala S-Calcium vid en respiratorisk alkalos?
Vid respiratorisk alkalos (dvs. hyperventilering) det totala S-Calcium of6érandrat.

Vad hander med joniserat (S-Ca++) vid en respiratorisk alkalos? Varfor?
Det joniserade S-calcium (Ca**) sjunker pga. 6kad bindning till albumin! Dvs, Ca** bindning till
albumin ar beroende av pH.

Pa vilka 2 platser lagras fosfat i manniskokroppen?

1. Ben
2. Mijuk Vavnad

Hur utsondras fosfat ur kroppen?
Via njuren

Hur mycket av S-Fosfat ar proteinbundet?
Ca. 12%

Vad ar ett annat namn for overfunktion av biskoldkortlarna?



Hyperparathyroidism

Vad ar skillnaden mellan primar och sekundar éverfunktion av

biskoldkortlarna?

Priméar

Direkt korrelation kring den sjuka biskdldkorteln (ex. tumor)

Sekunda
r

Overproduktion pga sekundar orsak som ger lagt calcium
- Malabsorption
- Njurinsufficiens
- D-vitaminbrist

Vad ar PTH:s (framsta) roll i kroppen?

Bibehalla konstant blodcalciumniva

Vad hander med vitamin D-metabolismen, skelettet och njurfunktionen vid
hypocalcemi (d.v.s. 6kad PTH-uts6ndring)?

Namn 3 effekter som PTH har pa njurarna

Aterresorption av fosfat Aterresorption av kalcium
(proximala + distala tubuli)

1a-hydroxylas enzymaktivitet

(distala nefronet) (proximala tubuli) vilket ger
Okad calcitriol =1,25 dihydroxy

vitamin D




Vad har PTH for effekter pa benvavnad?

Okad expression av RANK-L Kontinuerligt hogt PTH ger Intermittent hég topp av PTH
fran osteoblast. osteoklastaktivering, 6kad stimulerar osteoblaster — 6kad
(RANK-L= bennedbrytning benformation

osteoklast-differentiating factor)

Vad har dkat kalcium for effekt av PTH:s genexepression och parathyroideas

cellproliferation?
Calcium reglerar PTH-sekretionen via CaR, vilket ar en G-proteinkopplad receptor.
- Inaktiverande mutation ger hypercalcemi och hypocalciuri (FHH — familjar hypocalciurisk
hypercalcemi)
- Aktiverande mutation ger hypocalcemi och hypercalciuri (pseudohypoparathyroidism)

Vad har okat 1,25-dihydroxyvitamin D for effekt pa PTH:s genexpression och

parathyroideas cellproliferation?
DZS vitamin D

Ett forhojt varde av 1,25-dihydroxyvitamin D
ger tva utslag:
1,25 vitamin D

1. PTH genexpression |
2. Parathyroidea cellproliferation |

Detta via negativ feedback —

PTH

Vilken typ av hormon ar vitamin D?

Steroidhormon!
Vilken effekt har vitamin D pa tarmen?
Okar absorption av kalcium och fosfat fran kosten

Vad ar Fibroblast Growth Factor-23? Var bildas det? Vad har det for effekt pa

fosfatutsondringen?
FGF-23 ar ett hormon som ar kalcium och fosfatreglerande. Bildas i osteoblasten — 6kar
utséndringen i urinen. (Hdmmar 1a-hydroxyleringen av 25-OH-vitaminD)

Vad leder sjukligt hoga nivaer av FGF-23 till?
1. Lag fosfat i blodet
2. Rakit-osteomalaci
Exempel pa sjukdomar: X-bunden hypofosfatemisk rakit och onkogen osteomalaci. Se bild nedan.



Kalcitonin

Var produceras det?
Produceras i glandula thyroideas parafollikulara celler (c-celler).

Vilken malcell har kalcitonin?
Kalcitonin inhiberar osteoklastens funktion i ben (bryta ned benvavnad).

Vad har kalcitonin for huvudsaklig effekt i kroppen?

Hamma nedbrytningen av ben och darmed séanka Ca2+ halten i blodet. Kalcitonin 6kar aven upptaget
av Ca2+ i benvavnad

Vad stimulerar utséndring av kalcitonin?

Utsodndringen av kalcitonin regleras av Ca2+ halten i serum. Gastrointestinala hormoner kan ocksa
Oka utsdndringen av kalcitonin.

OSTEOPOROS

Vad ar osteoporos?
Benskorhet. Nedsatt hallfasthet i skelettet till féljd av brist pa benvavnad. Benkvalité och benkvantitet.



Ar det vanligare att min eller kvinnor drabbas av osteoporos?
Kvinnor. Varannan kvinna och var 4:e man.

Vad ar en osteoporosfraktur?

1. Fraktur efter ett fall fran staende eller lagre
2. Fraktur under forhallanden som normalt ben skulle klara av.

Vilka 3 lokalisationer ar vanliga for osteoporosfrakturer?
Hoftfraktur, kotfraktur och distala radiusfrakturer

Vad ar skillnaden mellan primar och sekundar osteoporos?

Primar osteoporos postmenopausal benférlust och aldersrelaterad benskorhet. Man nar ett
max i andel benmassa “peak bone mass”. Efter detta sker en nedgang
arligen i bentathet tidigare hos kvinnor &n hos man (hos kvinnor bérjar det
i klimakteriet) och forst vid 65 ligger den arliga nedgangen pa samma
niva. Detta forklarar varfor kvinnor drabbas i stérre utstrackning.

Sekundar osteoporos | Benskorhet orsakad av bakomliggande orsaker sasom sjukdom och/eller
Idkemedelsbehandling

Namn 3 faktorer som paverkar Peak Bone Mass?

Undervikt, anorexia nervos, tarm eller njursjukdom, ovanliga sjukdomar sasom cystisk fibros, aven
férsenad pubertet.

Namn 3 exempel pa hormonell reglering av benomsattningen som leder till
okad bennedbrytning.
1. Ostrogenbrist eller androgenbrist ger en 6kad osteoclast-rekrytering via 6kning av cytokiner, bla

IL-6.
2. Héga doser kortison (ger ffa trabekular benforlust) eller alkoholdverkonsumtion hammar

osteoblasten.

3. Fler BMUs, basic multicellular units aktiveras vid:

— Hypertyreos

— Hyperparathyroidism (ffa kortikalt ben férloras) (0kat PTH — 6kad bennedrytning via osteoklaster
— Hypervitaminos D

PTH kan antingen 6ka kontinuerligt (som vid primar hyperparathyreoidism)
eller intermittent. Effekten PTH har kommer att skilja sig beroende pa om
okningen ar kontinuerlig eller intermittent. Beskriv hur.

RANKL Aktiverar osteoklasterna genom att binda in till dess receptor RANK. Har som
funktion att skéta differentiering och aktivering av osteoklasten.

OPG Osteoprotegerin hindrar inbindningen av RANKL till RANK genom att den binder




till RANKL istallet. Enligt wikipedia beskrivs den som ett “lockbete” for RANKL.

Osteoblast De syntetiserar ben fran brosk. Bildar massa BEN :D

Osteoklast Bryter ned benvavnad genom att utséndra H+ joner. De har en viktig roll i att
bibehalla, reparera och géra om ben. De ser ocksa till att halla nivan av Ca2+ i
blodet pa en bra niva.

Kontinuerlig 6kning | Ger 6kat uttryck av RANKL och minskat uttryck OPG — Okad aktivitet hos
osteoklasten och osteoblasten — minskad benmassa (framférallt i kortikala
ben)

Intermittent 6kning Ger minskat uttryck RANKL och 6kat uttryck OPG — kraftigt 6kad
osteoblast aktivitet och hdmning av osteoklastaktivitet — 6kad benmassa.

Beskriv 3 delar av en osteoporosutredning

* Bentathetsmatning (DXA)
* Blodprover
* FRAX- riskbeddmning (fracture risk assessment tool) ett formular typ som man fyller i.

Vad ar bentathetsmatning och vad anvands det for?
Lagdosrontgen med tva energinivaer och sedan mats den relativa attenueringen som passerar
patienten. Mata bentathet. Pa rontgen ser man ben pga att stralningen studsar. Har man lag bentathet
passerar mer stralning &n om man har normal.

Namn 3 paverkbara och 3 icke paverkbara riskfaktorer for osteoporos.

Paverkbara Icke paverkbara
- Alkoholexcess - Kvinnligt kén
- Rokning - Arftlighet
- Dalig nutrition - Tidigt menopaus
- Fysisk inaktivitet - Tidigare fraktur
- Lagt BMI - Kortisonbehandling

Namn 2 icke-farmakologiska behandlingar av osteoporos.

- Se till att man far i sig adekvata mangder av Ca2+ och D-vitamin i kosten.
- Regelbunden viktbarande/muskelstarkande traning
- Sluta roka om man roker

Namn 2 sjukdomar som paverkar/kan ha lett till osteoporos.
Hypogonadism (androgen och dstrogenbrist), primar hyperparathyroidism (6kat PTH) , hyperthyreos.

Ett satt att behandla osteoporos ar att hamma benresorptionen med t.ex.
bisfosfonat. Vad har bisfosfonat for effekt?
Bisfosfatet binder osteoklasten och byggs in i hydroxylapatiten (byggs in i benet). Hydroxylapatiten



kallas den vavnad som ben bestéar av.

Ett satt att behandla osteoporos ar att hamma benresorptionen. Namn

ytterligare ett satt.
Stimulera benformation genom att ex. anvanda sig av en PTH- analog (Teriparatide)

Vad ar problemet vid langtidsbehandling med benresorptionshammare?

Benresorption och benformation ar tatt kopplade sa efter 1-2 ars benresorptionshamning blir ocksa
benformationen hammad.

Beskriv hur vitamin D aktiveras och omvandlas till aktivt vitamin D
(1,25-dihydroxyvitamin D)? Vilka organ ar viktiga i vitamin D-aktivering?

Kolesterol omvandlas mha solen i huden till Calciol. | levern omvandlas sedan Calciol till Calcidiol. |
njuren omvandling Calcidiol till Calcitriol (aktivt vit D3). Calcitriol 6kar absportionen av Ca2+ och fosfat
i tarmen.

Calciol kan aven intas via fédan och tas upp i tarmen fér att sedan transporteras till hepar mha DBP
(vit D bindning protein) och omvandlas i hepar till calcidol osv. osv.

Namn 3 orsaker till Vitamin D-brist.

- Bristande solexpension
- Otillrackligt D-vitamin innehall i kosten
- Problem med upptag fran tarmen

Vad leder brist pa kalcium och/eller vitamin D till?

- Brist pa kalcium och/eller D-vitamin orsakar sekundar hyperparatyreoidism (SHPT) med 6kad
benresorption (6kat PTH).



- Svarare brist pa D-vitamin ger risk for osteomalaci (mjukt skelett) med myopati
(muskelsvaghet) och bristande mineralisering av skelettet.

Om du har svar brist pa D-vitamin I6per du 6kad risk att utveckla ett visst
tillstand. Vilket?
Se ovan, osteomalaci
Namn 3 symptom pa uttalad D-vitaminbrist hos vuxna.

1. Proximal myoplati med svaghet.

2. Okad frakturbenagenhet (osteomalaci)

3. Gangsvarigheter

4. Muskel/ skelettvark — symmetrisk, lokaliserad landrygg, backen, larben

Vad ar en: osteoblast, osteocyt och osteoklast?

Osteoblast De syntetiserar ben fran brosk. Bildar massa BEN :D. En osteoblast som stangts
in kallas osteocyt.

Osteocyt Osteocyt bildas av osteoblasten, bygger upp benvavnaden i skelettbenen.
Osteocytcellerna star i forbindelse med varandra genom utskott, och kan
genom dessa uppfatta belastningar pa benvavnaden och darigenom
stimulera bentillvaxt. Byggs in i benet.

Osteoklast Bryter ned benvavnad genom att utséndra H+ joner. De har en viktig roll i att
bibehalla, reparera och géra om ben. De ser ocksa till att halla nivan av Ca2+ i
blodet pa en bra niva.

Vilken huvudfunktion har osteoblasten? Namn ytterligare tva funktioner.
1. Stimulera produktion av benvavnad. En osteoblast som stangts in kallas osteocyt.
2. Receptorer for parathyroidea hormon.
3. Bildar matrix
4,
KOMMER INTE PA MER......

Namn 3 funktioner som osteocyten har.
1. Stimulera bentillvaxt genom att kdnna av miljén (belastning).
2. Kan bilda ny benvavnad (inte mycket dock)
3. Skapar sma kanaler canaliculi sa att blodet kan férsérjas med blod.

Beskriv stegen i indirekt benbildning.
Finns forklarat i tidigare larandemal. “Endochondral ossifikation”

Beskriv stegen i direkt benbildning.

Utgar EJ fran en broskmodell. Férekommer under fosterutvecklingen i skallens platta ben, ansiktsben,
underkéke och nyckelben. Odifferentierade mesenkymceller som ar forprogrammerade att bli
osteoblaster (= osteoprogenitorceller) kondenserar och blir omogna benceller, s.k. osteoblaster, som
borjar producera extracellular matrix (= osteoid), som framst bestar av kollagen I. Osteoiden kommer
efterhand att forkalkas och blir darmed ben. Nar osteoblasterna ar helt inneslutna i sin matrix
utvecklas utskott och cellerna kallas for osteocyter, vilka ar mogna benceller. Osteocyternas utskott
gar i sma kanaler (= canaliculi) i benet och cellerna kommunicerar med varandra genom gap



junctions (connexiner). Detta ger mojligheter for osteocyterna att livnara sig fran blodet i den
Haverska kanalen.

Vilken typ av kollagen ar vanligast i benmatrix?
Typ | kollagen.
Vilken sjukdom &r forknippad med en mutation i kollagen-1-genen?
Osteogenisis imperfecta

MENSCYKELN

Vilka ar de reproduktiva perioderna i en kvinnas liv?
Efter att en kvinna har fatt sin férsta menarche ar hen fertil/reproduktiv tills menopaus/klimakteriet.

Under vilken fas intraffar ovulationen?
Luteala fasen (var god se forsta bilden ocksa)

FOLLIKELFAS LUTEALFAS

-> Blédningsperiod Ovulation
N N
[ 1 -

INTERVALL

Intervall 25-35 dagar t.ex. 28/3-4
Blédningsperiod 3-7 dagar

Blédningsméngd 30 - 80 ml



Vilka hormoner reglerar menscykel?
Gn-RH — LH & FSH — Ostrogen & Progesteron — Lokala faktorer
Gonadotropin-frisdttande hormon (GnRH)
Follikelstimulerande hormon (FSH)
Luteiniserande hormon (LH)
Ostrogen
5. Progesteron
Malorganet ar endomedriet.
DAG 1-14 : Ostrogen-dominerat — proliferativ fas
DAG 15-28: Progesteron-dominerat — sekretorisk fas
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GnRH Ett hormon som finns hos bade man och kvinnor. Det har en halveringstid pa 3-6
min, ar inte proteinbundet.

Det ar en decapeptid, syntetiseras i nucleus arcuatus. Frisattningen av GnRH fran
hypothalamus reglerar produktionen av gonadotropiner i hypofysen och dessa
gonadotropiner ar ansvariga fér gonadernas utveckling och tillvaxt i vertebrater. De
frisatts fran hypothalamys i ett pulsatilt monster (60-320 min intervall). Detta
paverkas av noradrenalin, serotonin, dopamin, endorfiner, éstrogen och
progesteron. Om pulsatiliteten stoppas, tex. genom behandling med en GnRH
analog far man en medicinsk kastration.

FSH Det ar ett glykoprotein med en molekylvikt pa ca. 30kD. Proteinet ar en dimer med 2
polypeptidenheter (alfa och beta). Samma alfa enhet (92 aminosyror) finns aven hos
LH, humant chorion gonadotropin (hCG) och tyrhoideastimulerande hormon (TSH).
Betaenheten skiljer sig daremot och bestdmmer den biologiska och immunologiska
specificiteten. FSH har en beta enhet pa 118 aminosyror, vilket ger dess specifika
biologiska funktion, och innehéller bindningsstallet for FSH-receptorn. Hos kvinnor
kontrollerar FSH de vaxande folliklarna.

LH Det ar ett glykoprotein pa ca. 30kD. LH har en beta enhet pa 121 aminosyror som
medfor interaktionen med LH-receptorn. Bade FSH och LH inséndras av de basofila
cellerna i framre hypofysen (adenohypofysen) som svar pa GnRH som produceras i
hypothalamus. Hos bade man och kvinnor kontrollerar FSH och LH utvecklingen och
underhéllet av gonaderna, vilket i sin tur producerar steroidhormonerna. Hos kvinnor
styr LH sekretionen sekretionen av dstrogen och progesteron (sam androgener) fran
ovariet. LH triggar ovulationen.

Vilka faktorer paverkar den pulsatila frisattningen av GnRH?

De frisatts fran hypothalamys i ett pulsatilt ménster (60-320 min intervall). Detta paverkas av
noradrenalin, serotonin, dopamin, endorfiner, éstrogen och progesteron. Om pulsatiliteten stoppas,
tex. genom behandling med en GnRH analog far man en medicinsk kastration.

Vad kontrollerar FSH hos kvinnor?
Hos kvinnor kontrollerar FSH de vaxande folliklarna.

Vilket hormon styr sekretionen av 6strogen och progesteron och androgener
fran ovariet och triggar ovulationen?

Hos kvinnor styr LH sekretionen sekretionen av dstrogen och progesteron (sam androgener) fran
ovariet. LH triggar ovulationen.

Vilka ar de viktigaste konssteroiderna hos kvinnor?



Ostrogener och progesteron &r traditionellt de viktigaste kdnssteroiderna hos kvinnor, men
androgener ar ocksa viktiga bla. for libido (betyder livsenergi & kraft — sexuell drift).

Vilka ar 6strogenets effekter?
Funktion och tillvaxt av inre genitalia
Tillvaxt av yttre genitalia
Brostutveckling (kortelgangar)
Fettdistribution
Tillvaxtspurten
Okat upptag av kalcium i ben
Sankning av kolesterolnivaer i blod
Okad vaskularisering i huden
Breddning av backenet infor forlossning
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Vilka ar progesteronets effekter?
Implantationen
Okad kroppstemperatur
Stimulerar brostkortel utvecklingen under pubertet och graviditet
Hammar myometriekontraktioner
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Hur regleras menscykeln?

Dag 1: | varje menscykel borjar en cohort av primordialfolliklar att tillvaxa
Dag 2: FSH stimulerar follikeltillvaxten; FSH stimulerar aromatas aktivitet i GC — 6kad
Ostradiolsyntes; FSH+E2 stimulerar uttrycket av FSH receptorer i follikeln



Dag 6: FSH svaret ar som hogst, lite hogre nivaer av 6stradiol produceras; den 6kande 6stradiolnivan
leder till minskad FSH frisattning; enbart den follikel som har flest FSH receptorer kommer att fortsatta
vaxa

Dag 7-11: selektion av ledande follikel

Dag 12: preovulatorisk follikel; LH-receptorer maste uttryckas i granulosa cellerna for att fa en
ovulation; héga Ostradiolnivaer i mer an 50t triggar den positiva feedbackmekanismen fér LH
frisattning

Dag 14: LH-peaken (preparation for meios; luteiniseringen av granulosa cellerna bérjar; manga
faktorer samarbetar for att follikelskalet skall rupturera)

Dag 14: Ovulationen; 12-14h efter LH peaken; 24-36h efter E2 peaken; ofta nattetid.

Tidig lutealfas GC utvecklas och ackumulerar fett (lutein, borjar redan fére ovulationen);
aven TC deltar i utvecklingen av corpus luteum

Corpus luteum Beroende av LH stdd; producerar E2 och P; P topp 8 dagar efter ovulation;
utan befruktning gar CL i regress 9-11 dagar efter ovulation

Mitt lutealfas P + E2 hammar follikeltillvaxt; vid graviditet kommer hCG att stimulera CL
funktion tills hormonproduktion fran placenta etablerats

Sen lutealfas P + E2 nivaerna sjunker vid luteolysen; da E2 nivaerna ar mycket laga borjar
FSH nivan stiga igen (ca 2 dagar fére mens)

Laga Ostradiolnivaer — negativ feedback — minskad FSH frisattning
Héga 6stradiolnivaer — positiv feedback — stimulerad LH frisattning
Inga hormoner — ingen feedback — 6kad FSH frisattning

Negativ feedback stdrre delen av menstruationscykeln
Positiv feedback dag 12-14 av menscykeln

Varfor slapper bromsen pa hypothalamus vid puberteten?
Grad av fettinlagring samt nutritionsstatus — leptinnivaer
Fére puberteten ar det en “broms” pa hypothalamus, vid puberteten sldpper bromsen vilket medfér att
den pulsatila GnRH sekretion bérjar.

Vad kan menopausen medfora for symtom?
Atrofi av brostvavnaden
Torra slemhinnor
Humadrsvangningar
Véarmevallningar
5. Osteoporos
Ett ar utan menstruation och medelalder 51
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