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Ämnesområden 
1. Cellulär adaptation, cellskada och celldöd 

Kunna: 
Innebörden av begreppen hypertrofi, hyperplasi, atrofi, involution, metaplasi, dysplasi, agenesi, aplasi, hypoplasi

Hypertrofi: 

Hypertrofi innebär att cellerna ökar i storlek till följd av trofiska signaler eller ökade fysikaliska krav. Detta sker normalt hos vävnader som består av terminalt differentierade celler som inte kan dela sig då kraven på dem ökar (hjärt- och skelettmuskulatur). Skelettmuskelceller hypertrofierar efter exempelvis träning på grund av den ökade belastningen. Detta kan ske till omkring tre gånger den ursprungliga storleken.

Hypertrofi kan även ske till följd av sjukdom, på grund av ökade fysikaliska krav och trofiska faktorer. Exempelvis hypertrofierar thyroidea vid struma då ej tillräckligt med thyroideahormon bildas (hypothyreos). Kroppen svarar genom att bilda mer körtelvävnad, via sekretion av TSH, i form av både fler och större celler för att täcka hormonbehovet. 

Hjärtsvikt kompenseras med hypertrofi av hjärtmuskelcellerna. Detta leder efter en tid till att hjärtat blir för stort och slutar att slå. Detta är mycket svårt att bota och kräver oftast transplantation. 


Mekanismer: 

Det första som händer när en cell stimuleras till hypertrofi är ökad proteasomal degradation av makromolekyler. Detta leder till att proteiner som inte bidrar till det specifika funktionsbehovet bryts ner och produktionen av dem som bidrar ökar. 

Därefter sker en ökad proteintranslation och ett ökat uttryck av gener som kodar för de proteinerna. För att inte cellen ska dö stimuleras även vissa kinasreceptorer vilket stimulerar celltillväxt och inhiberar apoptos. 

Ibland involverar även hypertrofin förändringar i cellens relation till omgivningen, som remodellering av ECM. Skelettmuskelhypertrofi involverar immigration av satellitceller som fuserar med muskelfibrerna och därmed ökar antalet kärnor i den expanderande muskeln. Detta leder till ökad möjlighet till proteinsyntes.

De trofiska faktorer som bidrar till hypertrofin är vävnadsspecifika och varierar även beroende på omständigheterna. Många olika typer av stimulering kan alltså leda till hypertrofi:
· Tillväxtfaktorstimulering: Belastningsinducerad muskelhypertrofi beror exempelvis på en ökning av IGF-I.

· Neuroendokrin stimulering: I många vävnader är noradrenalin/adrenalin viktigt för att inducera hypertrofi.
· Jonkanaler: Inflöde av joner kan stimulera enzymer vilket leder till hypertrofi.
· Andra kemiska mediatorer: Bland andra NO, angiotensin II och bradykinin kan leda till hypertrofi.

· Syretillgång: Ökade fysiska krav på en cell leder också till ökade energikrav. Angiogenes stimuleras när kroppen känner av syredeficit i en vävnad. Kärlbildningen är ett krav för att hypertrofi ska kunna ske. 

Det finns även faktorer som inhiberar hypertrofi av celler som ANP (förmaksnatriuretisk peptid), höga koncentrationer av NO, myostatin och TNF med flera. Belgian Blue (en framavlad koras) saknar myostatin vilket leder normalt hämmar myogenin. Utan myostatin får man en gigantisk ko som inte kan föda kalvar utan kejsarsnitt. 

Hyperplasi: 

Hyperplasi innebär att cellerna ökar i antal genom delning. Detta sker normalt i de flesta vävnader och faktorerna som inducerar hyperplasin varierar mycket mellan olika vävnadstyper. Dock går det ut på att stimulera vilande celler (G0) att gå in i cellcykeln (G1) och dela sig. Anledningen till hyperplasin kan vara:

· Hormonell stimulering: Förändringar i hormonkoncentrationer kan leda till hyperplasi av en vävnad. Detta ses exempelvis i menstruationscykeln då endometriet tillväxer. Felaktig hormonell stimulering kan leda till symptom. En man som får östrogen av någon anledning kan drabbas av gynekomasti, manlig utveckling av kvinnliga bröst. Prostatahyperplasi är en vanlig form och denna beror på ökad testosteronomsättning i prostata. Detta leder bland annat till urinblockad och svårighet att tömma blåsan.
· Ökade funktionella krav: Precis som vid hypertrofi kan hyperplasi bero på ökade krav. På hög höjd, där syrgastrycket är lågt, kan man få en kompensatorisk hyperplasi av erytrocytprekursorer i benmärgen och därmed ökad mängd erytrocyter (sekundär polycytemi). Dock minskar antalet röda blodkroppar igen då man vandrar ned och de funktionella kraven blir mindre. 

· Kronisk skada: Långvarig inflammation eller kronisk skada resulterar ofta i hyperplasi av vävnaden. Tryck från dåligt sittande skor kan leda till hyperplasi av huden på fötterna.
Fetma beror på en kombination av hyperplasi och hypertrofi av adipocyter. Först sker en hypertrofi fram till ett BMI på runt 30, sedan även en hyperplasi. När hyperplasin väl kommit igång är det svårare att gå ner i vikt. 
Atrofi:

Detta är motsatsen till hypertrofi, det vill säga cellerna minskar i storlek. Detta kan bero på:
· Minskade yttre krav: Detta är den vanligaste formen av atrofi. Exempelvis atrofierar skelettmuskler efter en tids inaktivitet. 

· Denervering: Vid ryggmärgsskada atrofierar all muskulatur nedanför skadan (då den inte används). Detsamma gäller vid ALS då enstaka α-motorneuron atrofierar vilket leder till en selektiv atrofi av utspridda muskelceller i en muskel och en kompensatorisk hypertrofi av omgivande muskelceller. 
· Otillräcklig syretillförsel: Vid partiell ischemi atrofierar muskler som drabbas av syrebrist. Runt nekrotiska områden vid infarkt (i hjärnan, hjärtat eller njurarna) ses också atrofi av celler till följd av ocklusion av kärlen. 

· Minskad hormonell stimulering: Vid skador på hypofysen atrofierar ovarier/testiklar, binjurar och thyroidea då de inte får någon överordnad hormonell stimuli.

· Malnutrition: Detta gäller främst skelettmuskelceller som atrofierar vid svält för att tillgodose kroppens energibehov. 
· Bestående cellskada: Beror oftast på kronisk inflammation associerad med mikrobiella infektioner. Vid kronisk gastrit sker en atrofi av den gastriska mukosan.
· Ålder: Icke-replikerande celler, som nervceller och hjärtats myocyter, atrofierar med ökande ålder. 

Involution: 

Motsatsen till hyperplasi, alltså att cellerna minskar i antal. Detta sker normalt i vissa vävnader. Exempelvis har vi en åldersrelaterad involution av thymus i tonåren. Uterus tillbakabildas också efter en graviditet.

Metaplasi: 

Metaplasi innebär att en differentierad celltyp övergår till en annan. Detta är oftast ett adaptivt svar till en kronisk, bestående skada och vävnaden intar den fenotyp som bäst skyddar den. Vanligast är att körtelepitel övergår i skivepitel, så kallad skivepitelsmetaplasi. Dock kan andra former av metaplasi ske då exempelvis skivepitelet i esofagus ersätts med magsäcksliknande mucosa efter upprepade refluxer för att skydda mot magsyran (kallas Barrets esofagus).

Även om dessa förändringar är adaptiva och till för att skydda oss så är de inte alltid ofarliga. Skivepitelsmetaplasi kan skydda en rökares bronker från skada, men påverkar också slemproduktionen och flimmerhåren. Detta leder till en ökad risk för mikrobiella infektioner.

Molekylärt innebär metaplasi ett förändrat genuttryck vilket leder till ändrad differentiering. Oftast är metaplastiska förändringar helt reversibla om den skadliga stimulin tas bort. 

Dysplasi:

Cellerna i en vävnad liknar oftast varandra i form, utseende och storlek. Dessutom är de arrangerade på ett speciellt sätt med de mest differentierade cellerna ytterst och så vidare. Vid dysplasi är cellerna onormalt organiserade, varierar i storlek och form eller har olika kärnlokalisation vilket leder till onormal histogenes. 

Dysplasi ses främst i hyperplastiskt skivepitel och i områden med skivepitelsmetaplasi (drabbar dock inte endast skivepitel). Likt metaplasi är dysplasi en reversibel process som kan återgå till det normala om man exempelvis slutar röka eller om man bekämpar det humana papillomvirus som orsakar cervixdysplasi. Knölformig skleros är ett exempel på dysplasi då hjärnan utvecklas abnormalt och innehåller aggregat av normalt utvecklade celler som är arrangerade i knölar. 

Dysplasi liknar på många sätt invasiv cancer och är ofta ett förstadium till cancer. Precis som cancer så beror dysplasi på sekventiella mutationer i prolifererande cellpopulationer. Dysplasi är det morfologiska uttrycket av störningen i tillväxtreglering.
Agenesi:

Komplett avsaknad av ett organ primordialt (under det tidigaste stadiet i utvecklingen), vilket kan leda till total avsaknad av organet, avsaknad av en viss del av organet eller avsaknad av en viss vävnad eller celltyp i organet. Det senare är fallet i Sertoli cell only syndrome, vilket leder till kongenital infertilitet på grund av avsaknad av könsceller. 

Aplasi:

Förekomst av ett organanlag eller rudimentärt organ, med avsaknad av det mogna organet. Vid aplasi av lungorna slutar bronkerna helt blint i en vävnad bestående av rudimentära gångar och bindväv. 

Hypoplasi:

Reducerad organstorlek på grund av inkomplett utveckling. Exempelvis mikrocefali som ger ett litet kranium och en liten hjärna. 
Reversibel cellskada (degeneration) och celldöd: nekros, apoptos 

När miljön runt en cell förändras så mycket att den överskrider förmågan att upprätthålla homeostas uppstår akuta skador på cellen. Ifall den stressande faktorn tas bort i tid och om cellen kan överleva angreppet är cellskadan reversibel och cellen återfår sin normala funktion och struktur. Om hjärtcirkulationen stryps i mindre än 30 minuter är alla strukturella och funktionella förändringar som sker reversibla. 

Celldöd:

Celldöd är nödvändigt för embryonal organutveckling, för reglering av antalet celler i många vävnader (epidermis, GI-kanalen, levern) och fungerar även som en självförsvarsmekanism vid infektioner och mutationer (som ger oreparerbara DNA-skador). Fysiologisk celldöd involverar aktivering av programmerad celldöd och kallas apoptos. 

Apoptotiska celler känns igen av sin uppdelning och förminskning (pyknos) av kärnan. En viktig skillnad mellan apoptos och nekros är att apoptos endast involverar en cell eller en liten grupp av celler, medan nekros drabbar större cellpopulationer. Dessutom leder apoptos oftast inte till inflammation. Apoptotiska processen involverar:

· Nukleär kondensation och fragmentering

· Segregation av organeller till distinkta regioner

· Blebbning av plasmamembranet och membranbundna cellfragment

Apoptos är den slutliga effektormekanismen som kan initieras av många olika stimuli. De flesta enzymer i signalvägen tillhör en familj av cysteinproteaser kallade kaspaser. De apoptosinitiatorer som man kan mest om är TNF-α (fri cytokin) och Fas-ligand (bundet till plasmamembranet i vissa celler). Dessa binder till sina respektive receptorer, TNFR och Fas, vilka innehåller speciella aminosyrasekvenser, kallade dödsdomäner, i sina cytoplasmiska svansar. Dessa fungerar som dockningsplats för dödsdomäner på andra proteiner som deltar i signaltransduktionen som leder till apoptos. När liganderna binder in till sina receptorer aktiveras signalmolekyler, speciellt prokaspas 8 som konverteras till kaspas 8. Detta aktiverar i sin tur kaspaskaskaden. Kaspas 3, 6 och 7 aktiverar ett antal nukleära enzymer som PARP som medierar fragmentering av kärnan och apoptos. 

Aktivering av kaspaskaskaden sker även när T-mördarceller känner igen en cell som tillverkar främmande proteiner. Dessa släpper då ut perforin (vilket bildar en por i membranet i vilken granzymet kan komma in) och granzym B (som aktiverar prokaspas 2, 8 och 9 direkt).

Mitokondriemembranet är en viktig regulator i balansen mellan apoptos och överlevnad då det innehåller proteiner i bcl-2-familjen som antingen är pro- och antiapoptotiska. Cytokrom c är en viktig faktor för apoptos. Denna är normalt bunden till fosfolipiden kardiolipin i det inre mitokondriemembranet och är bland annat en del av elektrontransportkedjan. ROS orsakar apoptos genom att öka permeabiliteten i mitokondriemembranet så att cytokrom c flödar ut och aktiverar kaspaskaskaden (se nekros). 

DNA-skada initierar transkriptionsfaktorn p53 vilket leder till apoptos genom att öka syntesen av proapoptotiska proteiner som Bax (mitokondriellt) och Fas (dödsreceptorn).  p53 kan dock initiera apoptos utan att påverka transkription. Mekanismen med vilken mitokondrien har en så kraftig effekt på apoptos är genom att bcl-2-dimerer i mitokondriemembranet binder proteinet Apaf-1 samtidigt som porer i mitokondriemembranet öppnas och cytokrom c läcker ut. Cytosolärt cytokrom c aktiverar Apaf-1 vilket konverterar prokaspas 9 till kaspas 9 vilket initierar kaspaskaskaden.
p53 är som sagt viktigt för programmerad celldöd. Därför har vi en noggrann balans mellan stabilisering och nedbrytning av detta protein. p53 binder bland annat till MDM2 vilket leder till degradering genom ubiquitinering. Molekylära modifikationer av cellen (strukturella förändringar, mutationer) minskar interaktionen med MDM2 vilket leder till ackumulering av p53 och således apoptos. 
p53 binder till områden med DNA-skada och aktiverar proteiner som får cellen att stanna i G1 så att DNA-reparationsmekanismer får tid att jobba. Det styr också reparationsenzymerna till rätt plats och ökar deras syntes. Om skadan inte kan repareras aktiverar p53 apoptos enligt ovan. 

Patologisk celldöd leder till skada på organismen. Denna typ av celldöd kallas nekros och uppstår då skada uppstår på en organell eller påverkar en viktig funktion till följd av bland annat ischemi, brännsår eller toxiner. Patologisk celldöd kan dock även resultera från apoptos vid exempelvis virusinfektioner eller strålning. 

Plasmamembranet är den barriär som skiljer ECV från ICV och oavsett vad anledningen till nekrosen är beror den på störningar i permeabiliteten mellan dessa två vätskerum. Normalt är den extracellulära koncentrationen av Na+ och Ca2+ högre än i ICV, medan det motsatta gäller K+. Denna selektiva jonpermeabilitet kräver:
· Energi

· Intakt plasmamembran

· Intakta jonkanaler

· Normal interaktion mellan cytoskelettet och plasmamembranet
Om en eller flera av dessa punkter är svårt skadade, leder den resulterande intracellulära jonkoncentrationsrubbningen till irreversibel cellskada (speciellt viktig är kalciumkoncentrationen).

Nekros karaktäriseras av svullnad av cellen och organeller, ATP-förbrukning, ökad membranpermeabilitet, frisättning av makromolekyler och inflammation. Den nekrotiska processen har främst studerats i ischemiska hjärtmuskelceller men är i stort sett lika i hela kroppen: 
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Störningar i blodflödet minskar transporten av O2 och glukos till vävnaden. Anoxi, oavsett om det beror på ischemi (ateroskleros) eller andra anledningar (blodförlust vid trauma) minskar transporten av syre och näring till vävnaden. Detta är mycket allvarligt för celler som inte har näringsdepåer i form av exempelvis glykogen. 
· Anaerob glykolys leder till en överproduktion av laktat och minskat pH intracellulärt.

· Påverkan på pumpar i plasmamembranet leder till felaktig jonbalans. Na+ ackumuleras inne i cellen till följd av ATP-bristen som hämmar Na+/K+-pumpen. Dessutom aktiveras Na+/H+-pumpen som pumpar ut H+ för att bibehålla intracellulärt pH. Detta leder till en ännu större ackumulering av Na+ intracellulärt, vilket aktiverar Na+/Ca2+-pumpen som pumpar ut Na+ i utbyte mot Ca2+. Normalt skulle sedan Ca2+ pumpas ut genom en ATP-driven kalciumpump, men nu ackumuleras det istället intracellulärt.
· Aktivering av fosfolipas A2 och proteaser bryter kopplingen mellan plasmamembranet och cytoskelettet. Hög [Ca2+]i aktiverar PLA2 som bryter ner fosfolipider i plasmamembranet vilket leder till att fria fettsyror och lysofosfolipider frisätts. Dessa är potenta inflammationsmediatorer och lysofosfolipider fungerar även som detergenter som löser upp cellmembranet. Kalcium aktiverar även ett antal proteaser som attackerar cytoskelettet och dess koppling till plasmamembranet. Detta leder till att membranet förlorar sin form, det blebbar. Kombinationen av elektrolytrubbningar och ökad cellpermeabilitet får cellen att svälla.
· Syrebristen påverkar elektrontransportkedjan i mitokondrien vilket leder till minskad ATP-syntes och produktion av ROS. I normala fall konverteras runt 3 procent av det syre som går in i elektrontransportkedjan till ROS. Under ischemiska förhållanden ökar ROS-produktionen till följd av minskad tillgänglighet på substrat till elektrontransportkedjan, skador på komponenter i kedjan och reducerad aktivitet hos mitokondriellt superoxiddismutas (SOD). ROS leder till skador på mitokondrien då det orsakar peroxidering av kardiolipin (membranfosfolipid i mitokondrien som innehåller mycket omättade fettsyror och därför är känsligt för oxidering). Denna attack inhiberar elektrontransportkedjan och minskar möjligheten till ATP-produktion.
· Mitokondriell skada främjar frisättning av cytokrom c till cytosolen. I normala mitokondrier öppnas och stängs mitokondriens permeabilitetstransitionspor (MPTP) sporadiskt. Ischemisk skada leder till förlängd öppning av MPTP vilket leder till förlust av cytokrom c från elektrontransportkedjan. Detta minskar ytterligare ATP-syntesen (vilket även kan leda till apoptos).
· Cellen dör. När cellen inte längre kan hålla ihop som en metabol enhet går den i nekros och aktiverar en inflammatorisk process. 

Förstå mekanismer för cellskada, cellulärt försvar och cellulär återhämtning, fria radikaler, lipidperoxidation, ektopisk förkalkning.
Cellens svar på stress:
Celler är inte statiska enheter, utan kan i många fall adaptera till ändrade förhållanden. Dessa adaptiva mekanismer kan delas upp i tre typer: 

· Ökad cellulär aktivitet (hyperplasi eller hypertrofi) vid ökad påfrestning på vävnad eller vid ökad hormonell stimulering av vävnad. 

· Minskad cellulär aktivitet (atrofi eller involution) vid minskad påfrestning, minskad hormonell stimulans eller denervering.

· Förändring av morfologi (metaplasi) vid förändringar i cellens närmiljö.

När den påverkande stimulin ligger utanför gränsen för det normala kallar man det en patologisk stimuli. Celler kan använda mekanismerna ovan för att bättre överleva i en patologisk omgivning. Akut allvarlig stress leder ofta till reversibel eller irreversibel cellskada, medan kronisk, mild stress leder till adaptation.
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När celler utsätts för patologiska stimuli påvisar de även en serie metabola förändringar känd som cellens stressrespons. Denna respons kommer snabbt igång och minimerar cellskada och främjar överlevnad. Stressade celler stänger ner generna som kodar för normala strukturella vardagsproteiner och uttrycker istället en grupp cellstressgener som har skyddande eller organiserande funktioner. Så kallade heat shock-proteiner (HSP) utgör en huvudgrupp av dessa stressproteiner. Stressproteinerna uttrycks även under normala förhållanden, men vid stress ökar nivåerna. 
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HSP fungerar som chaperoner och binder transient till normala eller skadade proteiner för att förhindra denaturering. Även ubiquitin är klassat som en HSP. Detta protein binder till denaturerade proteiner och märker dessa för proteolys i proteasomen. I celler som är utsatta för konstant stress kan aggregat av abnormala strukturer och ubiquitin bildas och synas som så kallade inklusionskroppar i cytoplasman. 

I vissa fall räcker inte cellens försvarsmekanismer till och cellen går i apoptos eller nekros. Detta öde kan bero på att den patologiska stimulin överväldigar både cellens stressrespons samt dess adaptiva egenskaper. Det kan även bero på att cellen är speciellt känslig för ändringar i den extracellulära miljön. Cerebrala neuron är till exempel mycket mer känsliga än fibroblaster. 

Om skadan däremot är subletal, kan cellen återhämta sig genom autofagi av skadade strukturer. Autofagi innebär att oönskade molekyler och organeller innesluts i ett membran (med ursprung i ER) och sedan fuserar med en lysosom där de bryts ned. Cellstressresponsen hjälper förstås också till för att cellen ska återhämta sig. 

Mekanismer för cellskada:
De strukturer som främst skadas när cellen utsätts för patogena stimuli är membranen, mitokondrierna, cytoskelettet samt cellens DNA. Skada på en organell eller struktur leder ofta till skador på de andra. 


ATP-brist:
Om cellen blir hypoxisk eller mitokondrierna skadas drabbas produktionen av ATP. Vid omställningen till anaerob metabolism ansamlas laktat och pH sjunker. Bristen på ATP slår ut membranpumparna och detta är antagligen orsaken bakom den svällning av ER och mitokondrierna som ses i stressade celler. Extracellulära joner som natrium tar sig in i cellen och tar med sig vatten via osmos. Andra aktiva processer som kräver ATP, som exempelvis proteinsyntes slås ut. Membranpotentialen kraschar också på grund av utslagen Na+/K+-pump. 

Kalciumöverskott i cytosolen:
Skadade membran med ökad permeabilitet för kalcium i kombination med utslagna kalciumpumpar leder till att ett överskott på kalcium läcker ut i cytosolen från ER och mitokondrierna. Detta leder i sin tur till okontrollerad enzymaktivering då kalcium används i många intracellulära signaleringsvägar. Exempel på enzym som aktiveras är fosfolipaser, proteinkinaser och proteaser. Calpain, ett proteas som kan lösa upp proteinfilamenten i cytoskelettet, aktiveras exempelvis. Ökad aktivering av dessa leder i sin tur till ökade cellulära skador och nedbrytning av membran och cytoskelett. 

ROS:
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Skador på cellen kan sätta balansen mellan ROS och de skyddande systemen ur spel och cellen utsätts för oxidativ stress. Ett överskott på syreradikaler kan bland annat bildas vid metabolismen av vissa toxiner och droger, vid strålning eller av granulocyter vid en inflammation. ROS leder till flera skadliga effekter: 

· Lipidperoxidation i membranen, med ökad permeabilitet eller membranruptur som följd. 

· Oxidering av tiolgrupper hos proteiner, vilket exempelvis skadar Na+/K+-pumpen och leder till aktivering/inaktivering av sekundära budbärare.

· Oxidering av DNA vilket bland annat leder till brott på strängen och korslänkar vilket verkar mutageniskt. 

· Denaturering av proteiner som enzymer genom att ändra deras struktur. 

Dessutom löper ischemisk vävnad risk att skadas av syreradikaler vid reperfusion, det vill säga när blodflödet återställs till en vävnad. Detta beror främst på tre olika faktorer:

· Vid ischemi ansamlas hypoxantin, som är en metabolit av ATP, i cellen. När syretillförseln plötsligt återställs reagerar detta överskott av hypoxanthin med enzymet xantinoxidas (som kräver O2) och det reaktiva H2O2 bildas i stor mängd. Xantinoxidas kan inhiberas med allopurinol, vilket ofta ges till patienter med hjärtinfarkt för att förhindra oxidativ stress i den ischemiska vävnaden. 

· Den andra faktorn är att det återställda blodflödet för med sig leukocyter som reagerar på den skadade vävnaden genom att sätta igång en inflammation. Detta leder till utsläpp av ROS från bland annat neutrofiler. 
· Den tredje faktorn beror på att mitokondrierna läcker ut en stor mängd syreradikaler när blodtillförseln plötsligt återställs. Energiberoende scavengermekanismer och antioxidanter är slagna ur spel och cellen klarar inte av att ta hand om allt ROS. 

Ansamling av intracellulärt järn (kallas hemosideros) kan förvärra oxidativ stress genom att järnet katalyserar bildandet av hydroxylradikaler.

Olika reaktiva syrespecies är bland annat superoxid (O2-) som bildas av mitokondrien då elektroner läcker ut, via xantinoxidasreaktioner och aktiverade fagocyter. En farligare art är dock väteperoxid (H2O2) som bildas från superoxid via superoxiddismutas och i neutrofiler via NADPH-oxidas samt från xantinoxidas. Den farligaste typen av ROS är dock hydroxylradikalen (OH) som är mycket reaktiv och bland annat kan bildas via reaktioner mellan fritt järn och väteperoxid. Även NO är en ROS som bildas av enzymet NO-syntas från aminosyran arginin som bildar citrullin. 
Generellt kan man säga att oxidativ stress antingen beror på ett överskott av ROS eller en för liten mängd antioxidanter. De senare kan vara vitamin C och E samt enzymer som superoxiddismutas (omvandlar superoxid till väteperoxid och syrgas i mitokondrien, cytosol och extracellulärt), katalas (omvandlar väteperoxid till vatten och syrgas i peroxisomen) samt glutation. 
Vitaminerna fungerar som antioxidanter genom att terminera propageringen av lipidperoxidation i exempelvis membran. Detta sker genom att vitamin E, som är membranbunden, själv bildar en mycket svagt reaktiv radikal istället för att en ny lipidperoxid bildas. 
Glutation är en central molekyl (tripeptid) i försvaret mot ROS. Denna kommer att verka genom att peroxiderade molekyler (har en ROOH-grupp) reagerar med två glutationmolekyler som donerar två H+. Detta ger en vattenmolekyl, en molekyl som inte längre är peroxiderad (ROH) samt en hopkopplad molekyl bestående av två glutation. Det senare sker genom en svavelbrygga som skapas när vätegrupperna försvann.

ROOH + 2 GSH ( H2O + GSSG + ROH

Glutation finns intracellulärt i alla celler men ej i blod. Det är ansvarigt för att återbilda antioxidanter till sin aktiva reducerade form och glutation återreduceras sedan själv via en reaktion med NADPH + H+. 
Tioredoxinsystemet bildas av tioredoxin, tioredoxinreduktas och NADPH. Reduktaset kommer att reducera tioredoxin genom att NADPH + H+ donerar de två vätegrupperna så att en svavelbrygga istället bildar två tiolgrupper (SH). Det är detta system som gör att antioxidanter inte tar slut utan kan oxideras och sedan reduceras om och om igen (gäller bland annat vitamin E och C samt vitamin Q10). Det enda som kärvs är således en konstant bildning av NADPH. Systemet kan även reducera sammanbundna proteiner via samma reaktion. 
Pyknos, karyolys, karyorrhexis 

Kärnan i en nekrotisk cell blir först liten, kondenserad och starkt basofilt färgad med hematoxylin. Denna förändring kallas pyknos.
Sedan blir den pyknotiska kärnan fragmenterad i ett flertal partiklar, denna förändring kallas för karyorrhexis.

Till sist bryts kärnan ner helt eller kastas ut från cellen, detta kallas för karyolys. 

Postmortala förändringar 

Vid död uppkommer en rad tidiga och sena tecken som hjälper läkaren att kunna avgöra om hjärnans funktioner är totalt och oåterkalleligt utsläckta vilket krävs för dödsförklaring. Texten är i stora delar direkt kopierad från Mortui vivos docent - En introduktion till obduktionsverksamheten. 
Tidiga tecken (uppkommer i nära anslutning till döden):
· Upphörande av cirkulationen: 

Denna påvisas lättast genom auskultation (ej endast pulspalpation då pulsationerna kan vara svaga) eller genom EKG-undersökning. Avsaknaden av hjärtverksamhet är ett säkert dödskriterium om auskultation eller EKG-undersökning utförts korrekt. Vid auskultation bör man lyssna efter hjärttoner minst 2 minuter i följd. En rak EKG-remsa under motsvarande tidsperiod är även tillfyllest. Speciell försiktighet måste vid auskultation iakttagas vid fetma, nedkylning (vid kraftig nedkylning kan hjärtfrekvensen vara reducerad till 10-12 slag/minut och därvid kan QRS-komplexen vara så breddökade att de kan feltolkas som artefakter) och efter omfattande blödning. 
· Upphörande av andningen:
Andningsstillestånd påvisas lättast genom auskultation som bör ske under minst 2 minuter. Andningspauserna vid Cheyne-Stokes-andning kan vara upp till 20 sekunder. 
· Ögonförändringar:
Upphävd cornealreflex, vidgade pupiller utan ljusreaktion, förändringar i näthinnans kärl och minskning av det intraokulära trycket kan observeras omedelbart efter döden. Förändringar i näthinnans kärl kan ses vid ögonspegling och består i att blodpelarna i retinalkärlen fragmenterats. Cirka 15 minuter efter att döden inträtt är fragmenteringen fullt utvecklad. Cirka en halvtimme efter dödens inträde har det intraokulära trycket sjunkit till en fjärdedel. Tache noire sclerotique som uppkommer när ögonlocken ej slutits i samband med dödsfallet är senare dödstecken. De består av brungula tvärgående missfärgningar inom de områden av sklera som ej är täckta av ögonlock. Fläckarna ses vanligen först några timmar efter döden, ibland först efter flera dygn och blir långsamt allt tydligare. 
· Hudblekhet samt förlust av hudens normala elasticitet 

· Primär muskelslapphet:
Det totala upphävandet av muskeltonus i dödsögonblicket medför en påfallande avslappning av muskulaturen. Detta leder till att de muskeldelar som bildar kroppens kontaktytor med underlaget blir helt plana till skillnad från den antytt runda formen som ses hos en levande. På en ryggliggande person framträder detta bäst över skulderblad, säte och vader.
Sena dödstecken (uppkommer en tid, timmar till dygn, efter döden och utvecklas progressivt vilket kan ge dödstidpunkt):
· Likfläckar (livores mortis):
Dessa är ett hypostasfenomen då blodet i frånvaro av hjärtats aktivitet sjunker till lägst belägna kärlnät och bildar blåröda, flammiga, ihopflytande hudmissfärgningar på ej understödda eller komprimerade kroppsdelar. Likfläckar blir synliga inom 20-30 minuter vid hastiga dödsfall. De är blekare eller kan helt saknas vid extrem anemi. 
I samband med förruttnelse tränger blodet ut genom kärlväggarna och missfärgar intilliggande mjukvävnad. Detta blir synligt som en brungrön marmorerad kärlteckning, oftast på hals, armar och ben. 

· Likstelhet (rigor mortis):

Efter den primära muskelslappheten inträder gradvis en lätt förkortning av såväl glatta som tvärstrimmiga muskelceller och muskelgrupperna stelnar i neutral balans mellan agonister och antagonister. Den biokemiska bakgrunden för denna process är ej helt känd, men en faktor är utströmning av muskelns ATP-reserv vilket gör att myosinhuvudena inte kan lossna från aktinfilamenten och således fastnar i ett visst läge. Stelheten märks först i käck- och nackmuskulatur, sprider sig distalt och når till sist armarna. Efter cirka 12 timmar är under normala förhållanden likstelheten komplett. Den försvinner dock gradvis i samband med förruttnelsen och ersätts av sekundär muskelslapphet. Stelheten kvarstår längst i större muskler. 
· Likkyla (algor mortis):
När organismens energiproduktion upphör sjunker temperaturen i vävnaderna gradvis och närmar sig omgivningens temperatur. Kylan märks först på näsa, panna, fingrar och tår. Hur snabbt nedkylningen sker beror på bland annat omgivande temperatur, luftfuktighet, klädsel, hull och så vidare.

· Likomvandling:
Den döda kroppens nedbrytning består i en kombinerad effekt av autolys och förruttnelse. Autolys är en endogen, aseptisk process, som orsakas av celldöd på grund av energibrist och påföljande frisättning av lytiska enzym. Förruttnelsen är en mikrobiell process som verkställs av anaeroba, gasbildande tarmbakterier som sprider sig via blodkärlen. Vid dödsfall i septiska tillstånd har bakteriespridningen redan skett under livet och förruttnelsen sker därför snabbare.

Ett tidigt förruttnelsetecken är en grönaktig missfärgning av bukens framsida som börjar i nedre högra kvadranten och följer colons förlopp. Det är svavelalstrande bakterier i tjocktarmen som diffunderar ut och ger sig på hemoglobinet med bildning av sulfmethemoglobin och metallsulfider som följd. Förruttnelsen leder vidare till utbredd missfärgning, vävnadssvullnad och vätskeutträde av naturliga öppningar. Slutstadiet av den vätske- och gasbildande processen är total skelettering av kroppen.

· Intorkning:
I en död som vistas i torr miljö med hög temperatur och snabb luftväxling sker en vätskeförlust och allmän läderaktig omvandling av mjukdelarna istället för sönderfall. Detta kallas mumifiering. 
Känna till: 
Fettdegeneration och hydrop degeneration 
När en cells adaptationsförmåga inte klarar av de yttre förändrade omständigheterna leder detta till en reversibel eller irreversibel cellskada. Vad som sker beror på hur lång tid den cellulära stressen består, hur snabbt den uppstår (en långsam process gör att celler har en chans att adapteras) och vilken vävnad som drabbas (neuron och hjärtmuskelceller kan exempelvis inte återbildas vilket hudceller kan). 

Fettdegeneration:

Fett lagras normalt i adipocyter i fettväven. Abnormal ackumulering av fett, främst i levern, sker bland annat i hepatocyterna. Dessa innehåller normalt triglycerider i liten mängd, frisatta från fettväven eller upptagna från kylomikroner från tarmen. Dessa förpackas sedan i lipoproteiner och transporteras ut i blodet eller oxideras och bildar energi. Om det sker en ökad tillförsel av fetter (som vid diabetes mellitus) eller om syntesen av lipoproteiner störs (vid alkoholism som också ger fettfrisättning och minskad oxidering av fettsyror på grund av högt energiinnehåll) ackumuleras fetterna i hepatocyterna. Detta ses makroskopiskt som en blek och förstorad lever (mellan 5 och 6 kilogram mot normala 1,5-2 kg) och mikroskopiskt som leverceller innehållande fettvakuoler. Dessa hepatocyter kan likna adipocyter vid en första anblick. 

Fettdegeneration ska normalt inte orsaka en nedsatt cellfunktion och är en reversibel process som således försvinner då orsaken försvinner. Ansamlingen kan dock inte bara ske i levern utan även i hjärt- och skelettmuskulatur samt njurarna. Andra orsaker än diabetes och alkoholism är svält som ger frisättning av fett från fettväv, hypoxi som ger minskad oxidering av fettsyrorna i levern och malnutrition som ger en minskad syntes av apolipoproteiner via en otillräcklig mängd aminosyror. Vid alkoholism är det främst det stora energiinnehållet i etanolen som ger symptomen i och med en malnutrition och en minskad förbränning av fettet i levern. 
Hydrop degeneration:
Detta är en reversibel cellskada som består i att cellen blir hydrerad så att den sväller via ett ökat vatteninnehåll. Detta ger en stor och blek cytoplasma men en normal cellkärna i mikroskop. Orsaken till skadan är ofta akut i form av toxiner, infektioner, ischemi eller stora temperaturförändringar. Vätskan ansamlas främst i ERs lumen och när upphovet till skadan är borta återgår cellen till normal form. Se bild. 
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Orsaken till att skadan uppstår är en förändrad koncentration av joner (främst natrium) i cytoplasman. Detta beror i sin tur på cellmembranets natriumpumpar, membranets interna egenskaper och mängd tillgängligt ATP. Plasmamembranet skyddar från ett flöde av Na+ in i cellen via en elektrokemisk gradient men den mängd som ändå kommer in pumpas ut av Na+/K+-pumpen som drivs av ATP-hydrolys. Således kommer skador som ger ett ökat membranläckage, skadar pumpen direkt eller minskar ATP-syntesen att leda till ett ökat natriuminnehåll i cytoplasman och följaktligen ett inflöde av vatten via det osmotiska trycket. Exempelvis ischemi leder till en minskad ATP-syntes och således hydrop degenerering. 
Koagulationsnekros, ostig nekros, gumma, förvätskningsnekros, fettvävsnekros, enzymatisk nekros, traumatisk nekros, gasgangrän, fibrinoid nekros, hemosideros, antrakos 
Koagulationsnekros:
Vid koagulationsnekros är den döda vävnaden fast och blek, som om den stelnat. Mycket av den ursprungliga vävnadsstrukturen och cellerna kan fortfarande ses trots att cellerna har gått i nekros. Antagligen äger denna typ av nekros rum när de drabbade cellerna inte har tillräckligt mycket lysosomer för att helt bryta ned cellen. Den vanligaste anledningen bakom koagulationsnekros är ischemi. 

Ostig nekros:
Ostig nekros (caseous necrosis) är en beskrivning på död vävnad som är mjuk och vit, ungefär som mjukost. Den nekrotiska vävnaden utgörs här av en odefinierad proteinaktig massa. Till skillnad från koagulationsnekros så finns ingenting kvar av den ursprungliga vävnadsarkitekturen. Denna typ av nekros är alltid förknippad med tuberkulos.

Gumma:
Gumma (gummatous necrosis) liknar ostig nekros så till vida att den består av en odefinierbar proteinmassa. I gummanekros är dock den nekrotiska vävnaden fast och gummiaktig. Gummanekros är associerad med syfilis. 

Förvätskningsnekros:
Vid förvätskningsnekros (liquefactive necrosis) bildas en död vävnad som antar en nästan flytande form. Detta är ofta en följd av arteriell ocklusion i hjärnan eller nekros orsakad av bakteriell infektion. Hjärnans neuron innehåller en stor mängd lysosomer, vilket tillsammans med hjärnans brist på extracellulära matrixproteiner (som kollagen) leder till snabb förlust av vävnadsarkitektur när de lysosomala enzymerna släpps lösa. Vid bakteriell infektion samlas en stor mängd neutrofiler, vars hydrolaser medverkar till bildandet av en förvätskningsnekros. 

Fettvävsnekros:
Fettvävsnekros är fläckar av hårt, gult material som ses i död fettvävnad. Detta kan bildas när lipaser från pankreas läcker ut i den omgivande fettvävnaden eller som en följd av trauma. 

Fibrinoid nekros:
Fibrinoid nekros innebär att fibrin ansamlas i den skadade nekrotiska kärlväggen hos kärl som utsatts för vaskulit eller hypertension. 

Hemosideros:
Överflödigt järn lagras intracellulärt som ferritin eller hemosiderin. Ett konstant överskott på järn leder till progressiv inlagring av hemosiderin i cellerna, ett tillstånd som kallas hemosideros. Järn lagras då även i celler som normalt inte lagrar järn, som celler i pankreas, levern och hjärtat. Hemosideros är normalt inte skadligt för cellerna, men kan i långt gången form ge skador på ovan nämnda vitala organ. Ansamling av järn i levern kan exempelvis ge upphov till oxidativ stress eftersom järnet reagerar med väteperoxid och bildar hydroxylradikaler. Detta leder i sin tur till cirrhos.

Antrakos:
Antrakos är en form av dammlunga som orsakas av exponering för koldamm. Partiklarna äts upp av makrofager och kapslas in i lungan där de sedan stannar kvar i bindväven eller lymfknutorna. Aggregat av koldammsfyllda makrofager kan ses som svarta granulära fläckar på lungan. De flesta storstadsbor har varierande grad av antrakos. 

Gasgangrän:
Gasgangrän (clostridial myonecrosis) är en nekrotiserande, gasbildande infektion som börjar i infekterade sår och snabbt sprids till närliggande vävnad. Bakterien Clostridium perfringens är oftast ansvarig för gasgangrän, men även andra clostridiumbakterier kan orsaka infektionen. Skadan orsakas av ett myotoxin som släpps ut från bakterierna. Detta myotoxin är ett fosfolipas som angriper cellväggarna hos muskelceller, erythrocyter och leukocyter. Angripna vävnader blir först fläckiga och sedan nekrotiska. Vävnader kan till och med förvätskas. Huden blir utspänd på grund av underliggande ödem och gasbildning. Neutrofiler är sällsynta i angripen vävnad, antagligen på grund av att toxinet slår ut dem. 

Enzymatisk nekros:
Hittar inget specifikt om detta, borde väl i rimlighetens namn innebära nekros orsakad av enzym som går bärsärkagång. Exempelvis vid okontrollerade kalciumnivåer i cytosolen, vid läckage av lysosomala enzymer eller när pankreas läcker lipaser. 
Traumatisk nekros: 
Om cellen utsätts för ett kraftigt skadligt stimulus som stark hetta eller starka syror, kan detta orsaka omedelbar koagulation av proteiner och celldöd utan att cellen behöver passera genom stadierna i nekros eller apoptos. 
I bilderna nedan ses:

A - Koagulationsnekros (njure)

B - Förvätskningsnekros (hjärna)

C - Ostig nekros (njure)

D - Gumma (lever)

E - Hemorragisk nekros (testis)

F - Fibrinoid nekros (artär)
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Cellulärt åldrande 

Äldre individer är mer känsliga för sjukdomar och blir även oftare sjuka. Denna process startar runt 50-årsåldern då kvinnor genomgår klimakteriet medan män även de blir mindre reproduktiva. Det är på grund av dessa fakta inte evolutionärt föredelaktigt att fortsätta ha system för celladaptation och reparation av skador då generna redan förts vidare till en ny generation och dessa är uppfostrade till vuxen ålder. Efter en ålder på 50 år ser man en exponentiell ökning i antalet cancerfall och incidens av cirkulatoriska sjukdomar. Dessa två står för 70 procent av dödsfallen hos personer över 50 medan skador, intoxikationer, medfödda sjukdomar och självmord är de vanligaste dödsorsakerna bland yngre. 
För bara något sekel sedan var den primära dödsorsaken skador och infektioner, idag är det åldersrelaterade sjukdomar. Den maximala humana livslängden är dock konstant på mellan 110 och 120 år. Äldre än så blir vi inte även om vi håller oss friska. Den högre medellivslängden hos kvinnor beror inte på somatiska celler utan snarare på en högre skaderisk och högre frekvens av kardiovaskulära och respiratoriska sjukdomar samt cancer till följd av rökning och alkoholintag hos män.

Förväntad livslängd beror på bland annat gener (för kontroll av svar vid endogena och exogena faktorer som ger apoptos), miljöfaktorer (närvarande skadliga substanser och diet), livsstil (rökning, droger och alkoholkonsumtion) och åldersrelaterade sjukdomar (ateroskleros, ischemiska hjärtsjukdomar, Alzheimers sjukdom, diabetes mellitus, hypertension och osteoporos med flera). 

Med åldrande sker strukturella och funktionella förändringar i organ och vävnader. Detta beror på både stamceller och ickedelande celler som neuron och myocyter. 

Stamceller (gäller dock alla celltyper) kan maximalt genomgå cirka 50 celldelningar innan de förlorat sin funktion. Efter detta kommer celltypen att dö ut på grund av apoptos. Detta beror på att telomeren, änden innehållande repeterande baspar i kromosomen, förkortas vid varje celldelning. Telomeren kan förlängas av enzymet telomeras men i normala celler uttrycks inte detta protein i tillräckligt hög mängd. För att skydda mot tumörbildning går istället cellen i apoptos och vävnaden ifråga atrofieras. Åldrandet kan såldes utgöra ett skydd mot cancer och den ökade cancerrisken hos äldre beror alltså på den samlade mängden mutationer under livstiden. 
Redan i 30-årsåldern kommer en gradvis minskning i konduktionshastigheter i neuron, glomerulär filtration, hjärtkontraktion, vitalkapacitet, muskelstyrka och lungkapacitet att ses och fortsätta resten av livet. Detta beror på strukturella förändringar och ger även mindre elastiska kärl och mer fettmassa. 

Vid cellulärt åldrande sker således en minskad adaptation till extern stress. Vidare sker en ackumulering av somatiska mutationer som uppstår vid varje celldelning vilka resulterar i bildning av ickefunktionella proteiner som ibland inte kan brytas ned och ansamlas och orsakar funktionsnedsättning i vävnader (Alzheimers sjukdom). På grund av den replikativa senescens som uppstår då telomeren är borta kan inte heller vävnader som skadas repareras normalt utan man får istället ärrbildning och nedsatt funktion. Av samma anledning kan inte vävnader regenereras normalt och immunförsvaret får dysfunktioner via ett för litet antal celler. Via sänkta könshormonnivåer kommer dessutom en rad förändringar som ökad osteoporosrisk att ses. 
Man tror idag även att oxidativ stress progressivt orsakar skador i humana celler. Omkring 3 procent av syret omvandlas i andningskedjan till reaktiva syrespecies och mängden som bildas beror således på metabolismens hastighet. Med ökad ålder sker en minskad ROS-produktion men också ett minskat skydd mot dessa via antioxidanter och enzymer. Detta orsakar ackumulering och cellskada främst i mitokondrier och via DNA-skador och lipidperoxidationer i membranen. Således kan man genom att äta mindre och få en lägre metabol aktivitet antagligen leva upp till 20 procent längre. Detta kräver dock ständig inaktivitet. Även genom experimentell injicering av SOD (superoxiddismutas) och andra antioxidanter kan man minska åldrandets takt i försöksdjur. 
2. Inflammation 
Kunna: 
Definition av akut respektive kronisk inflammation

Akut inflammation: 

En medfödd immunförsvarsreaktion medierad av det konstitutiva immunförsvaret:

· tidigt, välfungerande svar

· låg specificitet för agenter

· inget immunologiskt minne

· medieras av fagocyterande celler (granulocyter och makrofager)

Kronisk inflammation:

· aktivering av T- och B-cellsimmunitet

· mer specifik för agenter

· medieras av lymfocyter

Akut inflammation är ett initialt svar och varar inte längre än 2-3 veckor, medan den kroniska inflammationen är ett försenat svar som är ett resultat av att de inflammatoriska faktorerna inte kunde elimineras under den akuta fasen. Den kroniska inflammationen kommer senare eftersom T- och B-cellerna aktiveras av dendritiska celler som själva måste aktiveras och åka till lymfknutan. Här aktiveras T- och B-cellerna, och detta tar sin tid. Om de inflammatoriska faktorerna eliminerats under den akuta fasen kommer det inte att bli något svar från den kroniska fasen. 
Ospecifikt respektive specifikt (granulomatöst) inflammationssvar 
Med ospecifikt inflammationssvar menas akut inflammation, medan specifikt inflammationssvar syftar på kronisk inflammation där granulomatös inflammation ingår. Se granulomatös inflammation längre ner.
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Akut inflammation med segmentkärninga neutrofiler till höger och kronisk inflammation med lymfocyter, plasmaceller och några makrofager till vänster.

Inflammatoriska celler, lokala och generella symptom på inflammation, dess cellulära och molekylära orsaker, kärlreaktioner (dilatation, exsudation); leukocyt-endotel-interaktioner, emigration och kemotaxis
Leukocyter är de celler som kallas inflammatoriska celler och innefattar granulocyter (neutrofila (50-70 procent av alla leukocyter), eosinofila och basofila), T- och B-lymfocyter, monocyter, makrofager (stationära och mononukleära) och mastceller. Förutom dessa bidrar även endotelceller till den inflammatoriska processen, liksom trombocyter. (För detaljer om respektive celltyp se DFM2)

[image: image5.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/_elements/images/plasma07.gif" \* MERGEFORMATINET [image: image6.png]




 INCLUDEPICTURE "http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/_elements/images/monocyt.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image7.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/_elements/images/eosinofil.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image8.jpg]




 INCLUDEPICTURE "http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/_elements/images/neutrofilstav.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image9.jpg]\





 INCLUDEPICTURE "http://vision.kib.ki.se/projects/netsim_bloodcells/_elements/images/basofilmyelo.jpg" \* MERGEFORMATINET [image: image10.jpg]




Lymfocyt
Plasmacell
Monocyt
Eosinofil
Neutrofil
Basofil

Inflammation är ett svar på skadlig stimuli från exempelvis patogener eller skadade celler och är ett försök att eliminera skadade celler och läka. Utan denna process skulle läkning aldrig ske och skadan skulle fortsätta att förvärras. Dock leder immunförsvarets reaktion ofta till skador på vävnader. 

Den akuta, vaskulära, fasen i en inflammation karaktäriseras av en migration av leukocyter och plasma (tillsammans exsudat) in i den skadade vävnaden från blodkärlet. De klassiska tecknen på inflammation är rubor (rodnad), tumor (svullnad), dolor (smärta), calor (värme) et functio laesa (nedsatt funktion). Dessa beror just på migrationen av leukocyter och plasma. Inflammationen slutar när stimulansen försvunnit, när såret är läkt och eventuell patogen är oskadliggjord eller nedbruten. 

Inflammationen initieras av omgivande blodkärl som ökar sitt flöde genom dilation (svullnad, värme och rodnad) och möjliggör passage för leukocyter mellan endotelceller och basalmembranet genom att få en ökad permeabilitet. Denna migration av leukocyter kallas extravasering. När de sedan har tagit sig in i vävnaden guidas de till skadan genom en kemotaktisk gradient. Dilatationen av arterioler och kapillärer medieras bland annat av histamin, prostaglandiner, NO, komplementfaktorer och PAF (trombocytaktiverande faktor).
Väl vid skadan fungerar cellerna genom att fagocytera eller genom att frisätta innehållet i granula för att på så sätt döda eventuella patogener. Neutrofila granulocyter fagocyterar genom att ett antigen-antikropp-komplex binder till dennas Fc-receptor eller inbindning via opsoniner. Detta leder till att antigenet tas upp via receptormedierad endocytos för att sedan brytas ned i fagosomen. Detta sker genom att azurofila och specifika granula fuserar med fagosomen och bildar en fagolysosom. I denna kommer fagocytoxidas att aktiveras och omvandla syrgas till superoxid och fria radikaler. Dessa är toxiska för de fagocyterade mikroberna. Ett annat enzym bildar NO (NO-syntas) som också det är toxiskt. Innehållet släpps sedan ut via exocytos när nedbrytningen är klar. 
Olika granulocyter har vid en inflammation olika funktioner men är viktiga för initiering och propagering av inflammationen. Extravaseringen för dessa partiklar kan delas in i olika faser. Den första fasen är en receptormedierad rekrytering till platsen där en inflammation pågår. Detta sker genom att makrofager som fagocyterat mikrober producerar TNF och IL-1 vilket får endotelceller att börja uttrycka P- och E-selektiner. Dessa binder till kolhydrater på leukocyterna som börjar rulla på epitelet.
Cytokinerna (TNF och IL-1) orsakar sedan att endotelcellerna även uttrycker integrinligander vilket saktar ner cellernas rullning genom att dessa binder till integriner på leukocyterna. Nu kommer även kemokiner, från epitelcellerna som nåtts av TNF och IL-1, att aktivera leukocyterna vars integrinreceptorer får en ökad affinitet till liganden och binder in hårt till endotelet. 

Nästa fas är transmigrationen av leukocyterna mellan endotelcellerna och genom basalmembranet. Detta sker tack vare samma kemokiner som ovan via en koncentrationsgradient och kallas för paracellulär diapedes. Kärlens endotelceller är sammanbundna med tight junctions som separerar under inflytande av inflammatoriska mediatorer, adhesionsmolekylaktivering eller via signaler från närliggande endotelceller. Genom de mellanrum som bildas mellan cellerna kan nu leukocyter migrera. Neutrofiler kan även migrera genom transcellulär diapedes. Detta innebär att trycker sig genom små, runda porer i fenestrerade endotelcellers cytoplasma. Den sista fasen är den kemotaxiinducerade migrationen av cellerna i extracellulära matrix via integriner som binder till EM och via en kemotaktisk gradient.   
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Inte bara granulocyter spelar här en roll utan även monocyter (som bildar makrofager) fagocyterar i en sekundär våg och blir den vanligaste cellen när neutrofilerna dött av att fagocytera och bildat pus, var. 

Eosinofiler och lymfocyter kan även de ses vid kronisk inflammation. 
Andra funktioner som cytokiner har är att IL-1 och IL-6 orsakar feber genom att påverka hjärnan och den första leder även till en ökad bildning av den senare. IL-6 binder dessutom till hepatocyterna och leda till att akutfasproteiner frisätts från levern. Samma funktion har även TNF och även IL-1. 

Akutfasproteiner definieras som proteiner som ökar sin koncentration i blodet vid inflammation. Bland dessa kan man hitta CRP, C-reaktivt protein, och MBL, mannosbindande lektin (lektin är kolhydratbindande proteiner). 

Halten CRP ökar upp till 1 000 gånger under en akutfas och CRP binder sedan till fosfatidylkolin på mikrober och faciliterar aktiveringen av komplementsystemet samt fungerar opsonerande. Detta betyder alltså att de binder till mikrober som då lättare blir igenkända av makrofager som fagocyterar dem. 

MBL binder till mannosrester på ytan till mikroorganismer som virus och bakterier och leder till att komplementsystemet initieras genom lektinvägen. Detta leder till att patogenen dödas, opsoneras eller till att inflammationsceller rekryteras. 

Feber kommer från det latinska ordet febris och detta symptom kan initieras genom att interleukin 1, 6 eller TNF-α binder till hypothalamus som höjer kroppstemperaturen. Feber tror man är till för att en ökad kroppstemperatur påskyndar vissa immunförsvarsreaktioner och för att vissa mikroorganismer dör vid en ökad temperatur men området är omtvistat. Feber leder bland annat till ökad motilitet och proliferation av olika leukocyter och en snabbare fagocytos. 

Fagocytos och elimination av skadeagens, spridning av agens
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De fagocyterande cellerna är monocyter, makrofager, dendritiska celler och neutrofila granulocyter. Fagocytos sker enligt följande process:

Igenkänning:

Fagocytos initieras av igenkänning av partiklar med hjälp av specifika receptorer på fagocytens yta (TLR och scavengerreceptorer). Ytan på den partikel som ska fagocyteras är viktig och sannolikheten att fagocytos ska ske ökar om partikeln är täckt med opsoniner (speciellt IgG, CRP och C3b). Många patogener har dock utvecklat skydd mot fagocytos som polysackaridkapsel, peptidoglykaner och liknande. 

Signalering: 

Inbindning av opsoniner till ytreceptorer leder till fosforylering av tyrosinbaserade immunoreceptoraktiveringsmotiv (ITAM) lokaliserade på cytosoldomänen eller receptorns γ-subenhet. Detta triggar intracellulär signalering. Tyrosinkinasreceptorer associerade med Fc-receptorer är nödvändiga för att signalering ska ske under fagocytosen. 

Internalisering:

Aktinpolymerisation sker precis under det som ska fagocyteras vilket flyttar plasmamembranet framåt. Plasmamembranet ändrar form för att öka ytarean och för att forma pseudopodier som omringar den främmande partikeln. Därefter sluts membranet runt partikeln och formar en cytoplasmavakuol kallat en fagosom. 

Digestion: 

Fagosomen fuserar med en lysosom och bildar en fagolysosom innehållande lysosomala enzymer. Det låga pHt i fagolysosomen aktiverar dess hydrolytiska enzymer som bryter ner den främmande partikeln. Vissa mikroorganismer har utvecklat skydd mot nedbrytning genom att förhindra lysosomal degranulering eller genom at inhibera neutrofila enzymer. 

Det finns två parallella system för att eliminera patogener, syreberoende och enzymberoende. 

Det syreberoende innefattar bildandet av reaktiva syreradikaler som superoxid, väteperoxid, hydroxylradikal (kräver Fe2+ för sin bildning) och hyperklorsyra vilka denaturerar cellväggsproteiner och oxiderar lipider. För att bilda ROS behöver man enzymer som NADPH-oxidas och superoxiddismutas. Vissa människor saknar dessa enzymer vilket leder till att de oftare drabbas av infektioner. 

Det enzymberoende leder till komplett degradering av fagocyterade proteiner med hjälp av bland annat lysozym och glukosidas. 

Sepsis
Sepsis (eller blodförgiftning) karaktäriseras av en systemisk inflammatorisk reaktion som påverkar hela kroppen. För att klassificeras som sepsis ska patienten ha en bakterieinfektion, samt uppvisa två eller fler av symptomen för SIRS, systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom. Dessa symptom är: tachycardi, hypotermi eller feber, snabb andning (tachypné) samt leukocytos eller leukopeni. Sepsis kan leda till allvarlig hypotension och organdysfunktion och kallas då septisk chock. Tillståndet kan sedan ytterligare förvärras och utvecklas till MODS, multipelt organdysfunktionssyndrom, varefter man dör. Den massiva inflammatoriska reaktionen som ses vid sepsis beror på det systemiska utsläppet av cytokiner varav de viktigast är TNF, IL-1, IL-6 och trombocytaktiverande faktor (PAF). 

Den vanligaste orsaken till sepsis är septicemi med gramnegativa bakterier som släpper ut endotoxiner (LPS). Detta är den mest potenta stimulatorn för TNF-utsläpp. När LPS kommer ut i cirkulationen binder det till PRR på ytan av monocyter/makrofager. Detta stimulerar utsöndringen av stora mängder TNF-α och andra cytokiner som medierar sepsis och septisk chock via flera mekanismer: 

· Stimulerar utsöndring av pro- och antiinflammatoriska mediatorer.

· Stimulerar endotelet att producera vävnadsfaktorn (TF), vilket leder till trombos och lokal ischemi. LPS aktiverar även faktor XII i den interna vägen. 

· Har direkt cytotoxisk verkan på endotelceller genom att öka membranpermeabiliteten och inducera apoptos.

· Endotelet aktiveras och uttrycker adhesionsmolekyler för att binda leukocyter.
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Endotelet stimuleras att producera NO, vilket ger vasodilation.

· Chemokiner utsöndras och attraherar leukocyter via kemotaxis. 

Dessa faktorer åstadkommer tillsammans den överväldigande cirkulatoriska kollaps som leder till att organen slutar fungera på grund av extrem hypotension, ischemi orsakad av trombos och metabol acidos. Sepsis kan även leda till ARDS (adult respiratoriskt stressyndrom) eller chocklunga. Vid ARDS läcker exsudat från trasiga endotelceller och pneumocyter ut i alveolerna och bildar hyalina membran vilket försvårar gasutbytet. Dessa membran kan sedan fibrotiseras. 


Sepsis behandlas med antibiotika, intravenös vätskeersättning och vasopressormediciner. Artificiell ventilation och dialys kan behövas om lungorna respektive njurarna inte fungerar.  

Reparativ fas; sårläkning, regeneration, granulationsvävnad, ärrbildning. 
En lyckad läkning av en vävnad ger upphov till fortsatt funktion och lagar dess barriär, förhindrar blodförlust och infektion men sker ofta även via bildning av ärrvävnad i form av kollagen vilken saknar funktion. Detta till skillnad från en regenerering som innebär en helt återställd vävnad som inte kan skiljas morfologiskt eller gällande funktion från vävnaden innan skadan. 
Läkning:

Tre primära processer krävs för att ett sår ska läka:
· Cellulär migration

· Bildning och organisation av extracellulära matrix

· Cellproliferation

När en skada uppstår kommer kvarvarande celler samt ackumulerade trombocyter och basofila granulocyter att bilda mediatorer, som cytokiner, kemokiner och andra inflammatoriska mediatorer, som attraherar andra celler. Detta leder sedan till vaskularisering, nedbrytning av skadad vävnad och reparation.
Trombocyter aktiveras av fritt kollagen som exponeras i kärlen vid skadan och aggregeras och leder tillsammans med koagulationskaskadens fibrinbildning till att blodförluster minimeras. Dessa bildar och frisätter substanser som PDGF medan mastceller och residenta makrofager bildar andra faktorer som hjälper till i läkningsprocessen. 
Vid en hudskada kommer leukocyter att migrera till skadan från kärlet. Först anländer neutrofila granulocyter (inom det första dygnet) och dess bildning i benmärgen ökar även den. Neutrofilerna bryter ned skadad vävnad genom frisättning av innehållet i sina granula. Någon tid efter att dessa celler är på plats anländer monocyter som bildar makrofager vilka fagocyterar död vävnad och bildar cytokiner och kemokiner som leder till en bildning av en granulationsvävnad. 

Fibroblaster, myofibroblaster, pericyter och glatta muskelceller rekryteras av bland annat tillväxtfaktorer och anländer runt dag 3-4. Dessa celler bildar vid skadan ny bindväv, kontraherar skadan och stärker vävnaden. Endotelceller från närliggande kapillärer bildar nya kärl som svar på tillväxtfaktorer och dessa ses inom runt 3 dagar från skadetillfället. Denna process krävs för att nutrienter, gaser och inflammatoriska celler ska kunna nå vävnaden. 
Närliggande epitelceller i huden migrerar över skadeytan på kollagenlagret innehållande fibronektin, fibrinogen och glykoproteiner. Denna process sker långsammare om skadan även involverar basalmembranet än om detta inte är fallet. Till sist kommer stamceller från benmärgen, hårbulben och det basala epidermislagret att bilda nya epidermala och dermala celler samt hårfolliklar och blodkärl. 

Själva cellmigrationen aktiveras via cytokiner och kemokiner och cellerna rör sig genom att bilda pseudo- eller filopodier som sträcks ut mot en koncentrationsgradient. Via integriner på cellytan binder cellen till ECM-strukturer (kollagen, laminin och fibronektin) och drar sig sedan framåt via omformning av aktinfilament inne i cellen. 
Ett basalmembran ses under epitelceller och detta innehåller bland annat kollagen IV och laminin. Funktionen för detta membran är att filtrera, ankra och polarisera celler samt fungera som en yta för migrerande celler att röra sig på efter skada. Vid en skada uppstår i anslutning till detta membran en provisorisk matrix från plasmaderiverade matrixproteiner som fibronektin och fibrinogen samt från vävnadens matrixproteiner i form av hyaluronsyra och fibronektin. Detta minskar blod- och vätskeförluster. 
Sårläkningsprocessen:
Sårläkning leder normalt till ärrbildning om skadan involverar även basalmembranet under huden och processen sker i ett antal väldefinierade steg.

Trombos (0-4 timmar):
En trombos (kallas skorpa när den torkat) skapar en barriär så att mikroorganismer inte kan ta sig genom huden och så att plasma och vävnadsvätska inte lämnar kroppen. Denna struktur bildas av fibrin, som bildas av fibrinogen, som korslänkas av ett transglutaminas, faktor XIII, vilket ger lokal styrka och håller ihop vävnaden. Tromben innehåller även trombocyter som styr processen och som kontraheras och frisätter initiala tillväxtfaktorer som FGF (fibroblast growth factor), PDGF (platelet derived growth factor) och VEGF (vascular endothelial growth factor). 

Inflammation (1-3 dagar):
Beroende på graden av vävnadsskada kommer detta svar att bli olika stort. Vid ett kirurgiskt snitt bildas endast lite döda celler medan brännskador eller nekroser efter infarkter kräver stora inflammatoriska svar för att röja bort cellerna. Initialt sker en invandring av neutrofiler som likvifierar den nekrotiska vävnaden. Denna akuta inflammationsfas fortgår så länge det krävs då läkning inte kan initieras förrän all död vävnad är borta. När makrofager är den dominerade celltypen i skadan är detta ett tecken på att läkning har påbörjats. Dessa celler fagocyterar nedbrutna strukturer och bildar kollagenas som ytterligare bidrar till likvifiering. Förutom detta bildar de även tillväxtfaktorer som stimulerar fibroblastproliferation, kollagensyntes och neovaskularisering. 

Granulationsvävnad:
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Detta är en temporär vävnad som ersätter det provisoriska matrix som bildas av plasmaproteiner. Vävnaden bastår bland annat proteoglykaner, glykoproteiner, hyaluronsyra och kollagen III (kan bildas snabbt). Granulationsvävnaden är enkelt uppbyggd med ett glänsande och kornigt utseende makroskopiskt. Mikroskopiskt består det initialt av erytrocyter och fibroblaster samt utvecklande kapillärer som växer in i vävnaden. Processen styrs av tillväxtfaktorer och cytokiner bildade av makrofager och kvarvarande epitelceller. Inom 2-3 dagar efter skadan leder dessa till angiogenes och aktivitet i fibroblaster som syntetiserar nytt extracellulärt matrix. Makrofagerna själva bryter samtidigt ned skadad vävnad. 
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Till att börja med är granulationsvävnaden väldigt hydratiserad tack vare ett stort innehåll av hyaluronsyra och detta faciliterar cellmigration i vävnaden. Senare blir den mer stabil och till slut bildas den färdiga vävnaden. Detta beror på olika syntes från fibroblaster. Initialt bildas kollagen III men senare övergår syntesen till kollagen I som ger en större hållfasthet. Runt 5-7 dagar efter skadan sker bildandet av nytt matrix snabbare än nedbrytandet av den gamla via metalloproteaser (som kollagenas och gelatinas).


Angiogenes:

Granulationsvävnaden innehåller förutom celler och extracellulärt matrix som ombildas även kapillärer som tillväxer. Detta krävs för gasutbyte och tillförsel av nutrienter till cellerna. Kapillärtillväxten sker via angiogenes vilket innebär att kärlen bildas från redan existerande kärl. Genom cytokiner och tillväxtfaktorer som FGF och VEGF börjar ickedelande endotelceller proliferera och bryta ned omgivande basalmembran. Sedan migrerar cellerna genom membranet in i granulationsvävnaden med hjälp av metalloproteaser, plasminogenaktivatorer (som aktiverar plasmin som bryter ned fibrin) och integrinreceptorer (som binder till ECM). Migrationen sker med en kemokingradient och en cell migrerar ut från kapillären, delar sig och bildar på så sätt den första delen av det nya kärlet. En syntes av ett basalmembran och migration av pericyter, under inverkan av tillväxtfaktorer, leder till en bildning av mogna och ickeläckande kärl. Kärl som inte behövs genomgår sedan apoptos. 

Reepitelialisering:
Nybildning av epidermis sker normalt i huden genom att basalceller prolifereras och differentieras till keratinocyter. Denna process kräver dock kontakt med ett basalmembran och celler som har kontakt med varandra. Detta kommer att förstöras vid en skada men återskapas genom mitos i basalcellerna till de återigen får kontakt med andra basalceller. Hårfolliklar kan här bidra med stamceller i hög grad och basalcellslagret återskapas under skorpan på huden genom att bildade celler migrerar på granulationsvävnaden. Detta sker via pseudopodier och cellerna rör sig gradvis från skadans kant och bildar under processen nya cellkontakter på det nybildade basalmembranet. När detta har skett skapas epidermis återigen via den normala mognadsprocessen under skorpan. 

Skadekontraktion och styrka:
Specialiserade celler, kallade myofibroblaster, ser morfologiskt ut som vanliga fibroblaster men innehåller en kontraktil apparat och reagerar farmakologiskt som glatta muskelceller. De bildas under den tredje dagen efter skadan och bidrar till kontraktionen av skadeytan. Detta sker genom syncytiebildning där cellerna binder till varandra och sedan kontraheras. Efter en hudskada kommer vävnaden att vara omkring 75 procent så stark som den var innan. Detta tar dock lång tid, upp till månader och år, och beror på en nysyntes av kollagen I. 
Läkning i olika organ:


Lever:
Akut kemisk skada eller resektion ger nekros i levern. Detta leder dock till en regenerering av organet så länge bindvävsstromat, kärlen och gallgångarna överlever, till normal form och funktion. Denna regenerering tros ske via stamceller, ovala celler, som finns kring de intrahepatiska gallgångarna. Viral hepatit och alkoholism kan dock istället leda till cirrhos (fibrotisering av vävnaden via kollagen från fibroblaster) där hepatocyter regenererar mellan dessa bindvävsstråk och ger en lobulering och ett ökat intrahepatiskt tryck med hypertension och ikterus som följd. Vid resektion av en bit av levern kommer den resterande biten att regenereras via hepatocyters kompensatoriska hyperplasi till en storlek som motsvarar kroppsviktens behov. Vid transplantationer kan en del av den högra loben överföras och regenereringen skapar två fungerande och normalstora organ. 

Njure:
Vid bortoperering av en njure genomgår den andra en kompensatorisk hypertrofi. Vid en skada som inte involverar det extracellulära matrixets struktur regenereras vävnaden men annars sker en fibrotisering. 

Lunga:
Förstörs endast epitelet i lungornas bronker eller i trachea sker det snabbt en regenerering från närliggande cellers mitos så länge det underliggande extracellulära matrixet inte är skadat. Om skadan sker i alveolerna kan detta antingen regenerera normalt eller ge fibros beroende på skadans omfattning. 
Så länge basalmembranet i alveolen är intakt sker en regenerering. Denna föregås dock av cellnekros och ett inflöde av inflammatoriskt exsudat rikt på plasmaproteiner till lumen. Detta elimineras dock av neutrofiler och makrofager. Om detta inte kan ske skapas istället en granulationsvävnad och fibrotisering ses. Om de lyckas kommer typ II-pneumocyter att proliferera och bilda ett mellanting mellan pneumocyter av typ I och II som täcker basalmembranet. Väl här skapas cell-cellkontakter och en differentiering till typ I-celler sker. 

Även om basalmembranet skadas ses fibros genom att fibroblaster och myofibroblaster migrerar ut i alveolen och bildar bland annat kollagen I och proteoglykaner. Detta ses bland annat vid kronisk inflammation som emfysem som innebär en ökad lumenstorlek i alveolerna och en minskning i halten elastin vilket ger en mindre elastisk struktur. 

Hjärtat:
Kardiella myocyter är permanenta, ickedelande, terminalt differentierade celler. Detta ger att större skador (mindre kan regenerera, eventuellt tack vare okända stamceller) ger nekros och bildning av granulationsvävnad och ärrbildning. Detta ger en minskad kontraktionsförmåga hos de kvarvarande cellerna och risk för rupturer (inom de första veckorna) som ger tamponad. Även kammarflimmer kan uppstå om skadan sker på retledningssystemet medan embolier kan skapas efter att hjärtat kommer igång igen efter en infarkt. 

Nervsystemet:

Vid skada på dessa celler sker ingen regeneration då de är terminalt differentierade. Undantag är luktbulben och hippocampus där viss regenerering kan ses. Återskapad funktion ses således genom kompensatoriska synapser mellan kvarvarande celler. I det centrala nervsystemet ses ingen axonnybildning vilket dock kan ske i det perifera systemet. 
Regenerering:
Detta är till skillnad från läkning med ärrbildning en process som leder till en återställning av vävnaden till den ursprungliga strukturen och funktionen. Processen kräver stamceller och sker endast i vävnader där dessa finns. Vidare liknar regenereringen förloppet under fosterstadiet då organen anlades för första gången. En regenerering sker således i huden om ett ärr inte uppstår medan läkning kan sägas ha skett om en fibrotisering sker (vid skada i basalmembranet). Bildas en granulationsvävnad bildas också ett ärr.  
Till skillnad från vissa andra djur kan människor inte nybilda extremiteter men dock lever, epidermis, benmärg och tarmkanal. Differentieringen till mogen vävnad sker från adulta stamceller som skiljer sig från de embryonala genom att vara multipotenta istället för tutipotenta. Detta innebär att de kan bilda ett mer begränsat antal celltyper, exempelvis olika blodkroppar eller alla celltyper i ett visst organ. Stamcellerna kan proliferera utan begränsningar när så behövs och en mitos bildar normalt en ny stamcell och en cell som är mer eller helt vävnadsdifferentierad. Detta kallas asymmetrisk mitos och ser till att stamcellslinjen behålls. En avvikande typ av regenerering är den som sker i levern vid resektion. Denna skapas nämligen genom att differentierade hepatocyter genomgår omfattande hyperplasi.

Om det sker regenerering eller läkning med ärrbildning efter en skada i ett organ med stamceller beror mycket på inflammationsreaktionen. Durationen, omfattningen och koncentrationen av omgivningsfaktorer under denna (cytokiner, kemokiner, proteaser och extracellulära matrix) bestämmer fortskridandet. Inflammation leder generellt till en övervikt mot läkning och ärrbildning. I hudens och tarmens epitel sker en regenerering ständigt genom avstötning av celler utan inflammation. Vid skador på inre organ sker dock oftare ärrbildning som i ryggmärgen där gliaärr skapas och förhindrar axontillväxt som annars skulle kunna läka skador här. 
Labila celler: Dessa delar sig med hög takt och finns i vävnader som städigt förnyas som huden och tarmen samt andra epitelytor som i respirations- och urogenitalorgan. Vävnader där över 1,5 procent av cellerna är i mitosfas kan sägas utgöras av labila celler. Dessa labila vävnader regenereras effektivt.
Stabila celler: Dessa finns i vävnader som normalt inte nybildas i en hög takt. Vävnaderna innehåller dock progenitorceller som kan prolifereras snabbt om skada uppstår. Exempel på organ är bland annat levern, njuren, endokrina körtlar och endotel där mindre än 1,5 procent av cellerna är i mitosfas. Dessa vävnader innehåller inte heller stamceller utan det är differentierade celler som prolifererar som svar på olika faktorer. 

Permanenta celler: Utgörs av bland annat neuron, myocyter och cellerna i ögats lins och dessa är terminalt (finit) differentierade och saknar således förmåga till replikation. Vävnaderna saknar följaktligen förmåga till regenerering vilket både stabila och labila vävnader kan. 
Ärrbildning:

Ärr består främst av kollagen och har ingen funktion annat än att täcka en skadeyta. Läkning av en skada som ger ärr är en övergående, ej kronisk, process som går snabbt. En kronisk inflammation kan dock involvera persisterande inflammation med samtidig läkning och fibros. Detta sker bland annat vid rökning i lungorna eller vid autoimmuna sjukdomar i exempelvis leder. Den persisterande inflammationen ger ständigt aktiva makrofager och lymfocyter vilket i sin tur innebär en ständigt hög mängd cytokiner, tillväxtfaktorer och nedbrytande proteiner som kollagenas. När detta sker i exempelvis lungan, njuren eller levern förstör detta parenkymets organisation (alveoler, glomeruli eller lobuli) och ersätter celler med kollagen med försämrad funktion som följd. Denna skada är ofta irreversibel och behandlas med immunosupprimerande droger. 
Fibros är således ett patologiskt tillstånd som beror på en persisterande kronisk inflammation som leder till en funktionsnedsättning. Ärrbildning behöver dock inte alltid vara av ondo, utan är istället ofta till nytta för människan. Detta gäller exempelvis ärr i huden som, trots att de är kosmetiskt oattraktiva, håller epitelflikarna samman. Även ärrbildning i exempelvis hjärtat har ett syfte då det förhindrar rupturer i väggen och läker en skada som myocyterna själva inte kan reparera. 

För att undvika ärrbildning i organ krävs en blockad av matrixproduktion eller en ökad nedbrytning. 
Känna till: 
Inflammatoriska agens, vasoaktiva och kemotaktiska mediatorsubstanser
De inflammatoriska mediatorerna kommer antingen från celler eller från plasman. Plasmaderiverade mediatorer kommer in i vävnaden som en del av det inflammatoriska exsudatet. Dessa är för det mesta prekursorer som aktiveras av proteolytiska enzymer. Deras halveringstid ute i vävnaden är generellt kort. 

Histamin finns lagrat i mastceller, basofila granulocyter och trombocyter och orsakar vid utsläppandet transient dilation av arterioler och ökar permeabiliteten i venoler. Histamin är den främsta orsaken till den ökade kärlpermeabiliteten i inflammationens inledande fas. 

Prostaglandiner och leukotriener är båda derivat från arakidonsyra och syntesen regleras av tillgången på detta substrat. Arakidonsyra lösgörs från cellmembranens lipider av enzymet PLA2 och syntesen kan sedan gå två vägar: Cyklooxygenasvägen (COX-1 och 2) eller lipoxygenasvägen.

Cyklooxygenasvägen sker via COX-1 och 2 och ger:
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· Tromboxan A2 (TxA2) som leder till trombocytaggregation och vasokonstriktion.

· Prostacyklin (PGI2) som inhiberar trombocytaggregation och främjar vasodilatation.

· PGE2, PGF2α, PGD2 som alla leder till vasodilatation och ökad kärlpermeabilitet. PGE2 orsakar även smärta. 

COX-1 uttrycks normalt i celler medan COX-2 generellt induceras vid inflammation. 

Lipoxygenasvägen är aktiv i leukocyter och producerar leukotriener vilka orsakar vasokonstriktion och ökad permeabilitet i venoler (LTC4, LTD4, LTE4) samt stimulerar leukocytadhesion till endotel (LTB4). 

Trombocytaktiverande faktorn (PAF) syntetiseras av leukocyter, trombocyter och endotel och är en specialiserad molekyl innehållande fosfolipider. PAF orsakar vasokonstriktion, ökad vaskulär permeabilitet och trombocytaggregering. Dess verkan är minst 1 000 gånger mer potent än histamin. PAF stimulerar även syntesen av prostaglandiner och leukotriener. 

Cytokiner är polypeptider och produceras av aktiverade lymfocyter och monocyter/makrofager. De cytokiner som är viktigast i den akuta inflammationen är interleukin 1, 6, 8 samt TNF-α. Dessa har många och viktiga funktioner i det inflammatoriska svaret:

· Inducerar celladhesionsmolekyler på endotelet.

· Inducerar syntes av PGI2 (prostacyklin) och PAF.

· Ger feber (pyrogena) och stimulerar syntes av akutfasprotein i levern.

· Stimulerar fibroblasters proliferation samt sekretoriska aktivitet.

· Attraherar neutrofiler till skadat område (IL-8).

Kemokiner secerneras av leukocyter och endotel när dessa stimuleras av vävnadsskada eller andra inflammatoriska mediatorer. Kemokinerna binds lokalt till ECM och polysackarider på cellytor och bildar en koncentrationsgradient som blir starkare ju närmare man befinner sig den skadade och inflammerade vävnaden. Kemokiner bundna till endotel binder till neutrofiler där de kommer rullandes i kärlen och stimulerar dessa att uttrycka integriner. Detta medierar aktivering och migrering in mot vävnaden där koncentrationsgradient så att säga visar vägen.

NO, kväveoxid, syntetiseras lokalt av endotel och makrofager av enzymet NO-syntas. Den har en kraftig dilatorisk verkan på kärl och ökar även permeabilitet. NO tillverkas dessutom av makrofager och neutrofiler som ett vapen mot bakterier eftersom NO är en ROS-intermediär och mycket reaktiv. 

Komplementsystemet är en samling plasmaproteiner med viktiga roller i inflammationssvaret. De agerar ofta i en aktiveringskaskad med många intermediärer. De ökar frisättningen av histamin (C3a och C5a), ger kemotaxis för neutrofiler (C5a och C345-komplexet) samt kan opsonisera (C3b) eller lysera fientliga mikroorganismer (porer bildade av C9). 

Den externa vägen i koagulationskaskaden aktiveras via faktor XII när denna kommer i kontakt med den skadade kärlväggens TF. Kininer är små plasmaderiverade peptider. Systemet aktiveras genom att kallikrein klyvs av faktor XII. Kallikrein stimulerar sedan bildandet av bradykinin vilken i sin tur orsakar kraftig vasopermeabilitet, smärta samt aktiverar komplementsystemet. Bradykinin stimulerar även endotel att bilda plasminogenaktivator vilket aktiverar plasmin. Plasmin lyserar fibrin och löser upp koagel, men stimulerar även komplementsystemet samt faktor XII.

	Aktion
	Mediator

	Vasodilatation
	Histamin, prostaglandiner, NO, bradykinin, PAF

	Ökad permeabilitet
	Histamin, C3a, C5a, bradykinin, leukotriener, PAF, NO

	Neutrofiladhesion
	IL-1, TNF-α, PAF, LTB-4, C5a, kemokiner

	Neutrofil kemotaxis
	C5a, LTB4, bakteriella komponenter, kemokiner

	Feber
	IL-1, IL-6, TNF, prostaglandiner

	Smärta
	Prostaglandiner, bradykinin

	Nekros
	Neutrofilers lysosomala innehåll, fria radikaler bildade av neutrofiler


Kliniska och morfologiska klassifikationsgrunder (akut, kronisk, serös, fibrinös etc)
En inflammation kan klassas som antingen akut eller kronisk beroende på närvaro av neutrofiler respektive av lymfocyter. Även kompositionen av exsudatet kan ge en ytterligare beskrivning av inflammationens typ.
Exsudat, eller sårvätska, är ödemisk vätska med en hög proteinhalt som innehåller inflammatoriska celler. Ses oftast tidigt vid akut inflammation. Genom att studera exsudatets komposition kan man dela in dessa i fyra olika klasser:

· Serös: Gul vätska som karaktäriseras av avsaknad av immuncellsvar. Ses vid förkylning som lättflytande snor. 
· Serosanguinös: Serös vätska innehållande erytrocyter vilket ger en röd ton. 

· Fibrinös: Innehåller stora mängder fibrin, vilket tyder på aktivering av koagulationssystemet. När ett fibrinöst exsudat ses på en serös yta som pleura kallas det för fibrinös pleurit och detta kan leda till att pleurabladen fuserar.

· Purulent (varfylld): Innehåller stora mängder döda cellulära komponenter, speciellt neutrofiler. Purulenta exsudat är alltid associerade med patologiska tillstånd.

De två inflammatoriska vävnadsreaktionerna är flegmone och abscess. Det första är en normal inflammationsreaktion där man fortfarande kan se vävnadens grundstruktur och i mikroskop säga vilken vävnad det är. En abscess är istället en reaktion som ger varbildning inom ett väl avgränsat område där man inom avgränsningen ej kan hitta grundstruktur utan endast döda celler och var. 
Inflammatoriska vävnadsreaktioner (lymfadenit, lymfangit, ulcus)
Vid en kronisk eller akut inflammation kan den lokala reaktionen spridas till lymfkärlen och ge en inflammation här (lymfangit) eller i lymfknutor (lymfadenit). Om detta sker i huden skapas röda stråk (vid lymfangit) och svullna och ömmande knutor (vid lymfadenit). Mikroskopiskt ses förstorade groddcentra och prolifererande celler i knutan. 
Ulcus är det latinska namnet för ett öppet sår. Kan exempelvis uppstå på huden, i gastrointestinalkanalen eller i munnen. I ventrikeln eller i duodenum uppstår ulceration på grund av för sur miljö på slemhinnan. Detta kan initialt leda till erosiva inflammationer med rodnad på ett större område eller bilda ett mindre öppet sår som kan perforera hela väggen.  
Granulomatös (”specifik”) inflammation
[image: image25.png]


I vanliga fall eliminerar neutrofiler agens som orsakar ett akut inflammationssvar. Det finns dock tillfällen då neutrofilerna inte kan bryta ner dessa ämnen och dessa är potentiellt farliga då det kan leda till en ond cirkel av fagocytos med misslyckande av nedbrytande som leder till att neutrofilen dör. Detta ger att de icke nedbrutna agenterna läcker ut och återfagocyteras av nyrekryterade neutrofiler. Granulomatös inflammation är alltså en typ av kronisk inflammation. Granulombildning är en försvarsreaktion till kronisk infektion (svampinfektioner, tuberkulos, lepra, snäckfeber) eller närvaro av främmande material (som talk). Denna reaktion förhindrar spridning och begränsar inflammationen, vilket innebär att värdvävnaden skyddas. Vissa autoimmuna sjukdomar som reumatoid artrit och Crohns sjukdom är också associerade med granulom.
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Huvudsakligen är det makrofager och lymfocyter som är inblandade i en granulomatös inflammation. När makrofager fagocyterar ämnen som de inte kan bryta ner förlorar de sin motilitet, ackumuleras vid skadningsstället och omvandlas till bleka epiteloidceller. Detta är granulomet. Makrofagerna fuserar sedan och bildar flerkärniga jätteceller. När dessa cellers kärnor ligger perifert i cellen i en hästskoform kallas de Langerhans jätteceller (se bild). Om en främmande partikel hittas i cytoplasman i en flerkärnig jättecell kallas de för främmandekroppsjätteceller. Dessa celler har också en mer centralt belägen kärna. Granulom klassificeras också histopatologiskt av närvaro eller frånvaro av nekros. Vissa infektiösa agenter såsom Mycobacterium tuberculosis producerar nekrotiska granulom, vilka fylls med en blandning av skräp och döda mikroorganismer och celler. Runt granulomet finns normalt en ansamling av lymfocyter som ger en mörk ring runt inkapslingen, se bild nedan. 
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Immungranulom, som bildas under en försenad typ av överkänslighetssvar innehåller aktiverade T-celler och makrofager, vilka triggar granulombildningen. CD4+ T-celler rekryterar och organiserar sedan celler som använder olika kemokiner för att utveckla Th1-typ- och Th2-typ-granulomer. Flera T-cellscytokiner stimulerar makrofagernas funktion (speciellt TNF-γ) medan andra inhiberar makrofagers aktivering. Därför är lymfocyter viktiga för reglering av utveckling och avlösning av inflammationssvar.

Ödet för en granulomatös inflammation beror på den orsakande agentens toxicitet och immungenicitet. Cellmedierade immunsvar till en agent kan modifiera en granulomatös reaktion genom att rekrytera och aktivera fler makrofager och lymfocyter. Till slut försvinner granulomet och blir istället en fibrotisk knöl under inflytande av T-cellers cytokiner såsom IL-13 och TGF-β.
Verkningsmekanismer för anti-inflammatorisk terapi
NSAID (acetylsalicylsyra och liknande preparat): 

Dessa blockerar den COX-2-inducerade bildningen av prostaglandiner och lindrar på så sätt smärtan och inflammationen. De påverkar också COX-1, vilket leder till minskade homeostatiska funktioner och påverkar därför magsäcken och njurarna negativt. Denna komplikation ledde till utveckling av COX-2-specifika inhibitorer. 

Lite repetition om COX: Arakidonsyra metaboliseras av cyklooxygenas 1 och 2 (COX-1, COX-2) och ger sedan prostanoider. COX-1 uttrycks av de flesta celler och ökar vid cellaktivering. Det är nyckelenzymet i syntesen av prostaglandiner, vilka i sin tur skyddar GI-mukosalagret, reglerar vatten-/elektrolytbalans, stimulerar trombocytaggregering för att bibehålla normal hemostas samt skyddar mot trombos i vaskulära endotelcellsytor. 

COX-2-uttryck är generellt litet men ökar påtagligt vid stimulering och genererar metaboliter som är viktiga i induceringen av smärta och inflammation. 

Paracetamol: 

Verkningsmekanismen för dessa preparat är fortfarande okänd. COX-enzymerna är dock endast extremt aktiva när de är oxiderade och paracetamol gör att denna enzymform minskar i mängd. Jämfört med NSAID har paracetamol en liten anti-inflammatorisk effekt.

Antihistamin: 

Histaminantagonister inhiberar histaminfrisättning eller dess verkan. Antihistaminer beskriver oftast de klassiska histaminantagonisterna som verkar på H1-receptorn och används för att behandla allergier då mastceller frisätter stora mängder histamin. 

Kortikosteroider: 
Används för att undertrycka vävnadsdestruktion associerade med många inflammatoriska sjukdomar inklusive allergiska reaktioner, reumatoid artrit och systemisk erythematös lupus. 

Dessa substanser (exempelvis dexametason) hämmar syntesen av prostaglandiner och tromboxaner genom två olika mekanismer:

· För det första kommer antiinflammatoriska steroider (som innehåller glukokortikoider som ger genreglering i målceller) att inhibera bildning av COX-2. COX-1 finns alltid i samma mängd i cellen medan COX-2 är inducerbar. Detta gör att mindre PG och TX bildas. 

· För det andra hämmas cPLA2-syntes. Detta är den cytosolära formen av enzymet (den andra finns bland annat i pankreassaften). Denna isotyp är större (85 000 Da) och aktiveras av höjda intracellulära halter Ca2+ då enzymet binder till membran. Hämning av dennas bildning leder till brist på substrat för både PG- och TX-syntes men även för syntesen av LT vilket gör att dessa antiinflammatoriska preparat har en bredare funktion än NSAID. 

Kortikosteroider kan dock ha negativa bieffekter såsom ökad risk för infektioner, skador på bindväv och binjurebarksatrofi. 

TNF-antagonister: 
TNF medverkar i den inflammatoriska processen och kan orsaka många problem som är associerade med autoimmuna sjukdomar. Detta behandlas då med TNF-inhibitorer. De kan vara monoklonala antikroppar eller cirkulerande receptorfusionproteiner.

Statiner: 
Verkar genom att inhibera enzymet HMG-CoA-reduktas, som är med i kolesterolsyntesen. Statin liknar HMG-CoA strukturmässigt och kan därför kompetitivt inhibera enzymet. Detta hämmar inflammationen vid ateroskleros.

Tillväxtfaktorer vid läkning och regeneration, faktorer som påverkar läkning
Tillväxtfaktorer:

Viktiga faktorer för att läkning ska ske korrekt är bland annat TGF-β. Denna ger en ökad proliferation av fibroblaster (vilket således ger bildning av ECM och granulationsvävnad) och är antiinflammatorisk. Frisättningen sker från bland annat aktiverade makrofager och trombocyter.

VEGF frisätts även den från makrofager och stimulerar endotelet att initiera angiogenes där nya kapillärer knoppas av från befintliga via migration och proliferation av endotelceller.

FGF ger även den angiogenes men dessutom tillväxt av fibroblaster och således en syntes av ECM. 
Faktorer som påverkar läkning:
Skadans lokalisation, form och storlek kommer att påverka läkningsprocessen. Exempelvis är det svårt för hud precis ovan ben (som tibia eller os frontale) att kontraheras och således krävs vid stora sår ofta hudtransplantation för optimal läkning. 

Blodflödet till vävnaden påverkar också. Detta kan ses hos diabetiker vars sår på nedre extremiteten (drabbade av ateroskleros) ofta läker dåligt och kan kräva amputation. Likaså läker liggsår dåligt på grund av det höga trycket mot platsen vilket försvårar perfusion. 

Systematiska faktorer kan vara exempelvis att huden på en äldre person läker långsammare på grund av mindre kollageninnehåll. Generellt sker dock reparationsprocesser lika snabbt i äldre som i yngre personer. Även anemi, trombocytopeni och koagulationsrubbningar faller inom denna kategori och dessa leder till en förlångsammad process. Steroidbehandling leder till minskad inflammation och kollagen- och proteinsyntes och således hämmad läkning.  
3. Immunmedierade sjukdomstillstånd 
Kunna: 
Mekanismer vid allergi- och överkänslighetsreaktioner: 
Typreaktioner I-IV
En hyperkänslighet är en överreaktion hos immunförsvaret mot antingen ofarliga främmande ämnen eller endogena ämnen (autoimmunitet). De principiella mekanismerna som ger hyperkänsligheten delar in reaktionerna i fyra typer:

Direkt hyperkänslighet (typ I) beror på frisättning av mediatorer från mastceller. Detta beror oftast på en produktion av IgE-antikroppar mot främmande antigen och en aktivering av mastcellernas eller basofilers Fc-receptorer. Detta ger en allergisk reaktion och symptom från snuva till chock.

Vid antikroppmedierad hyperkänslighet (typ II) bildas andra antikroppar (IgG eller IgM) mot cellulära ytproteiner eller mindre vanligt mot proteiner i ECM. Detta ger en aktivering av komplement och ger lysering av cellerna eller bindväven kring dem. 

Drabbas man av överkänslighetsreaktion typ III bildar man även här IgG och IgM men nu mot antigen i blodbanan. Immunkomplexet som bildas när antikroppen binder in ansamlas i olika vävnader där inflammation initieras av komplement och leukocytackumulering. Denna reaktion förstör sedan vävnaden. 

Vid cellmedierade överkänslighetsreaktioner (typ IV) bildas inte antikroppar som i de tre övriga typerna. Antigen aktiverar här istället T-celler, med hjälp av makrofager, vilket leder till inflammation och frisättning av mediatorer som ger vävnadsskada. 
Direkt överkänslighet, typ I:

Denna är snabb och beror på IgE, mastceller och reaktioner i kärl och glatt muskulatur vilka ofta leder till inflammation. Detta sker som en reaktion på ett miljöantigen som personen träffat på tidigare och bildat antikroppar mot. Dessa reaktioner kallas också allergier och reaktionerna kan ske i ett stort antal vävnader. Exempel på olika reaktioner är höfeber, matallergier och bronkial astma och omkring 20 procent av befolkningen är drabbad av någon form. 

Vid frisättning av mediatorer från mastceller, efter inbindning av IgE, sker ett snabbt svar i endotel som börjar läcka och glatt muskulatur som kontraheras. Detta kan ske inom minuter från exponeringen till antigenet medan en långsammare reaktion sker under de närmsta timmarna med en cytokinmedierad rekrytering av neutrofiler och eosinofiler. 

I vissa individer leder en exponering för särskilda miljöantigener till en produktion av IgE via en aktivering av Th2-celler. Det är proteinantigen som aktiverar Th2-svaret mer än i normala individer och leder till en produktion av cytokinerna IL-4 och IL-13. Dessa stimulerar B-lymfocyter, specifika för det främmande antigenet, att byta antikroppklass till IgE. Detta leder således till en stor IgE-produktion i vissa individer som inte sker hos normala. Denna initiala reaktion på ett miljöantigen kallas sensitiseringsreaktionen och krävs för senare allergiska reaktioner. 
Dessa IgE-molekyler, för alla antigener man är allergisk mot (allergener), binder till mastcellers Fcε-receptorer som kommer att täcka hela cellens yta. Mastcellerna har många receptorer för varje specifikt antigen och finns i alla bindvävsstråk i kroppen. Vid ett repeterat inflöde av allergener binder dessa till IgE-molekylerna och mastcellerna degranuleras. Allergenet måste binda till minst två IgE som sedan tillsammans kan [image: image28.png]


aktivera cellen. Detta ger en degranulering, en syntes av lipidmediatorer samt en syntes och en sekretion av cytokiner. Vasoaktiva aminer och proteaser frisätts via granula medan arakidonsyraprodukter och cytokiner frisätts via cellmembranet. Av dessa kommer histamin att orsaka dilation och ökad permeabilitet i små blodkärl, proteaser kan bryta ned lokal vävnad medan prostaglandiner och leukotriener ger vasodilation respektive kontraktion av glatt muskulatur. Cytokiner (IL-4 och TNF) ger efter en längre tid en lokal inflammation. 

De kliniska symptom detta ger varierar från ökad mängd slem i slemhinnor (vid hösnuva) och bronkkonstriktion (vid astma) till systematiska ödembildningar vid anafylaxi på grund av en systematisk degranulering. Det senare ger ett snabbt blodtrycksfall som kan vara livshotande. Behandlingen försöker stävja degranuleringsreaktionen, symptomen dessa ger och den efterföljande inflammationen. Varför allergier utvecklas vet man idag inte.
Överkänslighetsreaktion typ II och III:

Sjukdomar orsakade av antikroppar och antigen-antikropp-komplex sker via IgM och IgG vilka båda kan aktivera komplement. Antikroppar kan vara riktade mot celler eller strukturer i ECM (typ II) vilket leder till en ansamling där antigenen befinner sig, ofta i en specifik vävnad. Immunkomplex (typ III) tenderar att ansamlas i kärlen där mycket turbulens sker (som vid greningar) eller där trycket är högt. Immunkomplexsjukdomar är således oftare systemiska och drabbar inte bara en vävnad. 
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De antikroppar som orsakar sjukdom är ofta riktade mot självantigener och sällan mot främmande objekt. Dessa bildas på grund av en felaktig självtolerans hos B-celler. De binder sedan till lösliga eller fasta antigener och skapar sjukdom. Antikroppar som riktar sig mot innehåll i celler eller vävnader ansamlas här och skapar en inflammatorisk reaktion eller en nedsatt funktion i organet via komplementaktivering, ADCC, opsonisering och rekrytering av inflammatoriska celler. Detsamma gäller antikropp-antigen-komplex i kärl som även de skapar en inflammation genom att attrahera leukocyter i de vävnader där de ansamlas. IgG1 och IgG3 binder till neutrofilers och makrofagers Fc-receptorer och aktiverar dessa. Dessa antikroppar tillsammans med IgM kan även aktivera komplementsystemet via dess klassiska väg. Aktiveringen av komplementfaktorer leder i sin tur även det till att biprodukter bildas (C3a och C5a) som rekryterar leukocyter och inducerar inflammation. 
Ansamlingen av leukocyter leder till en frisättning av reaktiva syrespecies och lysosomala enzymer som skadar närliggande vävnad. Om antikropparna binder till erytrocyter eller trombocyter kommer detta att leda till att de blir opsoniserade och fagocyterade av makrofagerna. Antikropparna kan dock även binda till och aktivera receptorer som i fallet med Graves sjukdom där en antikropp aktiverar TSH-receptorn i thyroidea. Detta leder till en överproduktion av T3 och T4. Något liknande sker vid myasthenia gravis där antikroppar binder till och inhiberar ACh-receptorer så att man drabbas av paralys. 

Om antikroppen bildats mot en strukturell komponent i ECM, som kollagen IV i basalmembran, kommer detta att orsaka nedbrytning av den stödjande vävnaden i exempelvis njuren och lungan. Detta sker via bland annat komplementaktivering och neutrofilrekrytering och ger glomerulonefrit och pulmonella blödningar. 

Bildandet av immunkomplex i cirkulationen och ansamling i vävnader tros bidra till en rad sjukdomar. I vaskulit associerad med hepatit C-infektioner och vid SLE (systemisk erythematös lupus), där antikroppar mot dubbelsträngat DNA bildas och ger vaskulit, har man identifierat antikroppar som orsaken. Andra sjukdomar där antikropp-antigen-komplex tros ge symptomen är reumatoid artrit, några former av vaskulit och många typer av glomerulonefrit. De två senare sker bland annat om man terapeutiskt injicerar främmande proteiner i blodet. Antikroppar bildas inom 6-8 dagar och komplex ansamlas i glomeruli och kärl. Här induceras inflammation och ger vaskulit och glomerulonefrit. 
Kliniska tecken på hyperkänslighet på grund av antikropp-antigen-komplex i kärl och antikroppar mot självantigen är en destruktion av vävnad och behandlingen sker via immunosuppression i form av kortikosteroider. 

Cellmedierad överkänslighet:

Denna typ skapas ofta av autoimmunitet. Reaktionen sker genom att T-celler och makrofager angriper självantigen (eller främmande antigen) på en begränsad population celler. Detta gör att destruktionen oftast limiteras till ett litet antal organ. T-cellsvar kan även ge vävnadsskada vid bekämpning av mikrober som vid tuberkulos vilket ger en kronisk sjukdom då organismen är svår att utrota. Reaktionen vid denna överkänslighet medierar även kontaktallergier som reaktionen mot giftek. 
Reaktionen kan dels ske genom den normala vägen med protein upptagna av dendritiska celler som visas upp på MHC II och ger produktion av IL-2 och IFN-γ från Th1-celler. Dessa cytokiner aktiverar T-celler respektive makrofager och ger en bekämpning av det främmande proteinantigenet via fagocytos. Vid cellmedierad cytotoxicitet aktiveras istället CD8-cytotoxiska celler via MHC I och bekämpar celler innehållande exempelvis virus eller egna proteiner vid autoimmunitet. 
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Andra T-cellsmedierade sjukdomar ger en vävnadsskada på grund av en fördröjd hyperkänslighetsreaktion. Denna medieras av CD4+ T-celler eller av CD8+ celler som orsakar en destruktion av celler. Detta sker via samma principer som vid dödande av mikrober men riktar sig mot den egna kroppen och T-hjälparceller kommer att kunna aktivera makrofager och inflammation. I dessa autoimmuna sjukdomar är både cytotoxiska och hjälparceller med specificitet för samma självantigen närvarande och orsakar skada. 

Även NK-celler kan delta i den cellmedierade hyperkänslighetsreaktionen mot tumörceller och virusinfekterade celler. Kliniska tecken på cellmedierad hyperkänslighet är bland annat diabetes mellitus vid destruktion av endokrina pankreas β-celler eller Sjögrens syndrom. Behandlingen är en suppression av cytokiner via antagonister och kortikosteroider. 

Autoimmuna sjukdomar: 
Lupus erythematosus disseminatus

Kallas även systemisk lupus erythematosus (SLE). SLE är en systemisk sjukdom som påverkar hela kroppen och är relativt vanlig, främst hos unga och medelålders kvinnor. Vid SLE utvecklar patienten antikroppar mot ett stort spektrum av den egna vävnaden. Därmed är SLE en av de så kallade bindvävssjukdomarna. Orsaken är inte känd men det finns teorier om att droger och kemikalier såväl som virusinfektioner skulle kunna ligga bakom. Speciellt hydralazine (kärldilaterande medicin) verkar kunna leda till utvecklandet av SLE. 

Symptomen vid SLE är många och varierande men de strukturer som oftast angrips är leder, huden, njurarna och hjärnan. Ett urval av symptomen:
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Hudutslag: Ett av de vanligaste symptomen. Patientens utslag kan vara runda, ge rödflammighet på kinderna (malariska) eller vara atypiska och då ofta orsakade av vaskulit i övre dermis. Patienten blir också fotosensitiv och utslagen blir värre om man utsätts för solljus. 

· Neurologiska besvär: Många patienter utvecklar akut vaskulit i hjärnan men demyelinisering och mikroinfarkter samt förlust av neuron kan också ses ibland. Detta kan visa sig som psykiska sjukdomar eller epileptiska anfall. 

· Munblåsor i den orala mukosan: Uppträder hos 20 procent av patienterna. 

· Njurproblem (lupusnefrit): Vanligt och kan innebära allt ifrån mindre abnormaliteter (som asymptomatisk albuminuri) till allvarliga förändringar i glomeruli. Glomeruli skadas genom att immunkomplex, som består av antikroppar och komplement, ackumuleras i glomeruli och leder till att basalmembranet förtjockas samt kan leda till att mesangialcellerna expanderar. 

· Hematologiska symptom: Patienter med SLE lider ofta av hematologiska abnormaliteter, somliga orsakade av autoimmuna faktorer men i vissa fall är orsaken okänd. Patienterna lider av anemi, lymfocytopeni eller trombocytopeni. Kan i vissa fall vara predisponerade för trombos på grund av antikroppar mot antikoagulanter.

· Artrit: 90 procent av SLE-patienter lider av ledsmärtor och det är vanligt att det feldiagnosticeras som reumatoid artrit. Ofta ses osteoporos i skelettet nära de mest angripna lederna. Även muskelsmärtor (myalgi) är vanligt. 

Diagnosen av SLE baseras på en kombination av kliniska symptom samt på laboratorisk undersökning där man letar efter och identifierar autoantikropparna. Man är speciellt ute efter de antikroppar som är riktade mot nukleärt DNA. Dessa är anti-dsDNA, anti-ssDNA samt anti-DNA-histon. Anti-dsDNA är den antikropp som oftast identifieras vid SLE. Dessa antikroppar är dock inte specifika för SLE, utan kan ses även vid andra systemiska bindvävssjukdomar. Medieras av en typ III-överkänslighet. 
Polyarteritis nodosa
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Polyarteritis nodosa (PAN) karaktäriseras av fibrinoid nekros i hela eller delar av kärlväggen hos små och mellanstora artärer. Denna nekros är associerad med en neutrofil (ibland eosinofil) inflammatorisk reaktion. Dessa vaskulära lesioner är utspridda och leder till att de drabbade kärlväggarna antingen läker och blir fibrotiserade eller går sönder när den akuta inflammationen härjar i intiman. Detta leder då till trombos vilket förstås leder till reducerat genomflöde och/eller infarkt i den drabbade vävnaden. Eftersom sjukdomen angriper flera artärer på samma gång karakteriseras PAN av multipla infarkter i många delar av kroppen. Njurarna och tarmen är de oftast drabbade organen. 
Orsaken bakom sjukdomen är okänd, men tros vara immunkomplexmedierad (typ III). Man har sett samband med infektion av hepatit B-virus. Bilden visar ett blodkärl vars vägg invaderas av granulocyter. F:et visar på fibrotisering.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (RA eller ledgångsreumatism) är en systemisk, kronisk inflammationssjukdom med kronisk polyartrit (ledvärk). Proximala interphalangeallederna, armbågar, knän, anklar och ryggrad är oftast påverkade och ofta är de påverkade bilateralt. RA kan uppstå i alla åldrar men oftast i 30 till 40-årsåldern, med ökande prevalens upp till 70 år. Precis som alla andra reumatiska sjukdomar är prevalensen högst hos kvinnor (3:1). Symtomen kan variera från knapp märkbara till svåra med deformerade leder. 

Ett antal faktorer har identifierats som påverkar utvecklandet av artriten: 

· Genetiska faktorer: Gener för HLA-komplex som kan binda RA-associerade molekyler kan ses i släkter som är drabbade av RA

· 80 procent av alla med RA är seropositiva för reumatoid faktor (RF). RF representerar multipla antikroppar (framförallt IgM) som är riktade direkt mot Fc-fragmentet på IgG. Dessa bildar komplex och ackumuleras i leder där de påverkar omkringliggande vävnad genom att ge inflammation. 

De tidigaste symtomen på RA är ödem och ackumulering av plasmaceller, makrofager och lymfocyter i leden. Därefter ökar vaskulariseringen med fibrinutfällning i ledspringan, vilket kan resultera i att små fibrinnoduler, kallade riskroppar, flyter runt i ledvätskan. 

Synoviala epitelceller, vilka normalt bildar ett 3 celler tjockt lager, genomgår hyperplasi och bildar lager som är 8-10 celler tjocka. Detta ger en yta som ser ut som villi och ormbunksliknande veck som fyller ut de perifera delarna av ledspringan. I denna process kryper synovialcellerna över ledbrosket och närliggande strukturer. Bland dessa synovialceller ses även ofta multinukleära jätteceller och mastceller vilket ger en inflammatorisk vävnad som kallas pannus. Denna täcker ledbrosket och avskiljer det från synovialvätskan, varefter den eroderar ledbrosket och närliggande ben, antagligen genom produktion av kollagenas och blockering av näringstillförsel. Nedbrytningen av ben (och ibland även senor och ligament) leder till deformationer och instabilitet. Till slut bryts leden ner och genomgår fibrös fission, kallat ankylos. 
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RA är som sagt en systemisk sjukdom och drabbar inte bara leder och ligament. En karaktäristisk lesion (kallad reumatoid nodul) kan ses extra-artikulärt. Dessa har en central kärna av fibrös nekros omgivet av makrofager, som i sin tur är omgivna av en ring av andra leukocyter. Detta liknar ett granulom och ses ofta i områden som utsätts för tryck, exempelvis på huden på armbågar och knän. De är flyttbara, gummiaktiga och oftast ömma. Dessa kan även ses vid reumatisk feber och lupus. RA kan även följas av akut nekrotiserande vaskulit som kan påverka alla organ. 

Klinisk diagnos av RA är inte särskilt precis och baseras på ett flertal kriterier. Dessa är bland annat antalet påverkade leder, närvaro av reumatoida noduler och närvaro av RF. Påverkade leder kan vara varma och svullna och göra ont vilket är tecken på inflammationen. En fjärdedel av alla med RA tillfrisknar spontant, medan de flesta får progressivt värre vanställning av lederna. 

Sjukdomen medför även en ökad mortalitet genom exempelvis luxation i cervikalryggen vilket kan påverka andningen. Behandlingen består av olika antiinflammatoriska preparat samt remissionsinducerande (guldsalt) och immunosuppressiva läkemedel. 
Arteritis temporalis 
Är en inflammatorisk sjukdom som drabbar stora artärer i huvudet (vaskulit), framförallt a. temporalis. Kvinnor drabbas cirka 3 gånger oftare än män och debuten sker oftast i 70-årsåldern. Sjukdomen är associerad med reumatoid artrit och lupus erythematosus. 

Symtom på temporalisartrit är feber, huvudvärk, ömhet i skalpen, smärta i käken och tungan vid tuggning samt synrubbningar. Då a. ophtalmica kan vara påverkad kan man få arteriell ischemisk optisk neuropati, vilket kan orsaka blindhet. Detta sker mycket plötsligt och beror på en ocklusion av kärlen på grund av inflammationen. Oftast ses jätteceller och därför kallas sjukdomen ibland för jättecellsartrit.

Diagnos fås genom:

· Palpation av huvudets artärer som är förtjockade och utan pulsationer

· Ökad sänka

· Biopsi som visar jätteceller

· Ultraljud av a. temporalis

Behandling sker med höga doser av kortikosteroider och de flesta som drabbas blir helt friska inom 2 år. 

Känna till: 
Autoimmuna systemsjukdomar: 
Sklerodermi

Sklerodermi kallas är en autoimmun sjukdom som drabbar bindväv. Karaktäriseras av vaskulopati och överdriven kollageninlagring i huden och organ (hjärtat, njurarna, GI och lungorna). Patienter med sklerodermi visar abnormaliteter i det humorala och cellulära immunsystemet. Antalet cirkulerande B-lymfocyter är normalt men de visar tecken på hyperaktivitet vilket ses i blodet genom hypergammaglobulinemi. Patienterna har även minskade mängder cirkulerande TREG-celler.

Huden hos dessa patienter blir initialt svullen på grund av ödem för att senare bli förtätad genom bindvävsinlagring i lamina reticularis och förtunning av epidermis. Hyalinisering och obliteration av arterioler ses också vilket ofta leder till lesioner. Detta är oftast det första tecknet på sjukdom. Initialt ses ödem med fibrotisering under intiman som följs av fibros av kärlen och detta kan leda till tromboser. Ofta ser man också fibrinös nekros i afferenta arterioler i njuren. 

Sjukdomen är fyra gånger vanligare hos kvinnor och sjukdomsdebuten sker oftast i 25- till 50-årsåldern. Det finns även en viss ärftlig komponent i denna sjukdom vars orsak i övrigt är okänd. 

Det finns två varianter på sjukdomen, en generaliserad (progressiv, diffus) och en begränsad. Den generaliserade börjar oftast med Raynauds fenomen vilket är återkommande episoder av ischemi i fingrarna. Detta ses som blekhet, parestesier och smärta. Detta följs av ödem i fingrar och händer, förtätning och förtjockning av huden (sklerodakteli), polyartralgi (ledsmärta), tendinit (seninflammation) och refererad smärta från inre organ. Ischemiska sår på fingrarna leder till fortskridande atrofi och förkortning av fingrarna. Patienter med generaliserad sklerodermi får stenansikte då huden i ansiktet påverkas vilket leder till nedsatt rörlighet i munnen. Den vaskulära komponenten leder i njurarna till renal kris med plötslig malign hypertension, progressiv njursvikt och mikroangiopatisk hemolytisk anemi. 

Begränsad sklerodermi är en mildare form vilket främst leder till hudpåverkan på fingrar och i ansiktet. En variant av denna sjukdom kallas CREST, vilket karaktäriseras av förkalkning (calcinosis), Raynauds fenomen, esofageal dysmotilitet, sklerodakteli och telangiektasi (små dilaterade kapillärer).

Dermatomyosit
Precis som andra myopatier är dermatomyosit vanligare hos kvinnor än hos män. Den leder till muskelsmärta och svaghet. Om nackflexorerna påverkas kan man få svårt att hålla upp huvudet och om pharynxmuskulaturen påverkas kan man även drabbas av dysfagi. I svåra fall kan även respiratoriska muskler påverkas. Muskelsvagheten förvärras med tiden och leder till svår muskelatrofi. 

Dermatomyosit skiljer sig från andra myopatier då den ger utslag på ögonlock, ansikte och bål. Detta kan uppträda ensamt eller i samband med sklerodermi. Om dermatomyosit uppträder hos en medelålders man är det associerat med ökad risk för epitelcancer, framförallt pulmonella carcinom. 
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Dermatomyosit orsakas av autoimmunmedierad mikroangiopati, vilket tros leda till ischemisk skada på de individuella muskelfibrerna och till slut muskelatrofi. Utslagen tros också bero på mikroangiopatin. 

Vid dermatomyosit ses lymfoida infiltrat runt blodkärl och i bindväven i perimysiet vilket är associerat med mikroangiopatin. Intramuskulära blodkärl visar endotelhyperplasi, fibrintromboser och obliteration av kapillärer. Perifascikulär atrofi består av ett eller flera lager av atrofiska fibrer lokaliserade i periferin i fasciklarna (se bild). Kombinationen av dessa symtom är diagnostiska kriterier för dermatomyosit även utan inflammation. 

Patienter med dermatomyosit har ökade halter kreatinkinas (och andra muskelenzymer) i blodet. Dessutom har de autoantikroppar. Behandlingen består av kortikosteroider. 

Polymyalgia rheumatica
Precis som namnet antyder är polymyalgia rheumatica (PMR) en sjukdom som innebär smärta och stelhet i muskulaturen och kallas ibland för muskelreumatism. Det är en autoimmun inflammatorisk sjukdom som innebär att immunförsvaret attackerar skelettmuskler och leder vilket ger proximal muskelvärk, trötthet, förhöjt CRP och stelhet i nacke, skuldror och höfter. Smärtorna uppkommer oftast på morgonen eller då man sovit en längre tid. 

Kvinnor drabbas 3 gånger oftare än män, vilket är fallet med de flesta reumatiska och muskulära sjukdomar, och sjukdomen debuterar ofta i 60-årsåldern. 

15 procent av patienter med PMR har också temporalisartrit (alternativt jättecellsartrit), vilket är en sjukdom med inflammation i stora och små artärer som leder till bland annat huvudvärk och synrubbningar. Båda sjukdomarna behandlas med kortison och patienten tillfrisknar oftast helt inom 2 år. 

Immundefekter: 
Primära och förvärvade. 
En immunbrist kan vara antingen medfödd (primär) eller förvärvad (sekundär). Det senare sker via infektioner (HIV vanligast), olika patofysiologiska förlopp såsom stress, splenektomi, undernäring (vanligt i U-länder) eller brännskador vilka ger nedsatt immunförsvar eller bero på immunosuppressiva mediciner (som vid cancerbehandling eller transplantation). De medfödda är i de allra flesta fall mycket ovanliga och drabbar omkring 1 på 1 000 000. En immunbrist leder till en större risk för infektioner och vissa typer av cancer, tillsammans immunbristsjukdomar. 
Medfödda immunbrister:
Dessa beror på genetiska fel i ett eller flera av delarna i immunförsvaret och gör att detta inte mognar eller fungerar korrekt. Trots att sjukdomarna är mycket ovanliga beräknas så många som 1 på 500 lida av någon form av medfödd immunbrist vilka ofta dock inte genererar några viktiga symptom. 

Svårheten på symptomen varierar beroende på defekten och kan variera från att det nyfödda barnet dör efter bara några dagar till att man oftare får förkylningar. Olika delar av försvaret är också involverat vilket kan innebära att ett fel i en viss celltyp inte alls behöver påverka risken att drabbas av en viss mikroorganism, exempelvis virus. Vid defekter som innebär att man inte kan bilda vissa antikroppar kommer detta att manifesteras genom en ökad mängd bakteriella infektioner och en ökning av selektiva virusinfektioner. 
Ett exempel på en antikroppdefekt är X-bunden agammaglobulinemi. Denna presenterar sig hos pojkar med en ålder på 5-8 månader (då mammans antikroppar inte längre finns kvar i hög nivå). Detta ger en brist på samtliga immunoglobuliner och vissa drabbas därför av kroniska infektioner i CNS eller rekurrenta bakterieinfektioner. I ett blodprov ses inga mogna B-celler på grund av en oförmåga att bilda ett tyrosinkinas i dessa celler som krävs för utmognaden.  
Vissa sjukdomar leder till att B-lymfocyter, T-lymfocyter eller båda inte mognar korrekt. Om båda celltyper är drabbade talar man om svåra kombinerade immunbrister (SCID, severe combined immunodeficiency). Detta kan man få av en rad olika genetiska abnormaliteter, varav omkring hälften är X-kromosombundna. Av dessa är omkring hälften defekter i en enda gen för en subenhet i en receptor för cytokiner. Denna aktiveras av en rad cytokiner, bland annat IL-7 som fungerar som en tillväxtfaktor för främst pro-T-celler (dock till viss del även av pro-B-celler). Detta ger således en avsaknad av proliferation av dessa och en gravt minskad mängd T-lymfocyter i kroppen. Detta ger då både ett minskat svar mot virus via T-mördarceller och från B-celler som ju måste aktiveras av T-hjälparceller. Kliniska manifestationer är kroniska infektioner av virus, bakterier, svampar och protozoer. 
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Av den halva som drabbas av autosomal SCID utgörs hälften av personer som har ett defekt enzym, ADA, adenosindeaminas, som bryter ner puriner. Om detta inte fungerar drabbar det snabbt prolifererande celler som lymfocyter via toxiska purinintermediärer. Även i detta fall drabbas främst T-celler medan B-celler drabbas på grund av en brist på T-hjälparceller.  

När det gäller andra immunbrister som endast påverkar en mognadsväg och ej båda kan nämnas en X-kromosombunden för B-celler som ger defekta enzymer som gör att B-celler inte kan mogna förbi pre-B-cellsstadiet i benmärgen. 

Gällande T-celler finns DiGeorges syndrom som är den vanligaste (av en grupp mycket ovanliga sjukdomar) som drabbar endast dessa lymfocyters mognad. Det är en allvarlig sjukdom och upptäcks ofta hos barn med hjärtfel och hypokalcemi. Beror på ett genetiskt fel som gör att tymus inte bildas fullständigt (inte heller parathyroideakörtlarna vilket ger hypokalcemin). Detta gör att T-cellerna inte kan genomgå normal mognad. Dessa patienter upptäcks som spädbarn och blir ofta bättre med åren eftersom en liten del av tymus kan fungera. Har de ingen thymus alls kan en transplanteras. Dock kommer personer med DiGeorges syndrom att drabbas av kroniska infektioner av virus, bakterier, svampar och protozoer. 
SCID är dödligt i unga år och kräver olika behandlingar som benmärgstransplantation. När det gäller brister i B-celler kan man överföra antikroppar från andra personer för att skapa ett passivt försvar. 

Förutom gendefekter som ger en ofullständig mognad av immunförsvaret finns det även de som beror på defekta mogna lymfocyter. Ett exempel på detta är X-bundet hyper-IgM-syndrom. Denna sjukdom ger en defekt isotypklass-switch för antikroppar i B-cellen vilket innebär att IgM kommer att vara den dominerande antikroppen löslig i kroppen. På cellnivå beror sjukdomen oftast på en defekt CD40-ligand hos T-hjälparceller som ska binda till CD40 på B-cellen och makrofager för att aktivera dessa. Funktionellt ger detta ingen isotypswitch samt inget aktiverande av makrofager mot intracellulära mikrober. Andra anledningar kan vara en defekt CD40 eller en felaktig mekanism för switchreaktionen. Manifesteras som varbildande och opportunistiska infektioner av bland andra Pneumocystis jiroveci samt autoimmuna sjukdomar som trombocytopen purpura, hemolytisk anemi och neutropeni.   

En annan sjukdom är selektiv IgA-brist som är relativt vanlig och drabbar runt 1 på 700. Vad detta beror på är relativt okänt men sjukdomen ger ofta inga större kliniska problem eftersom IgM kan ta över dess funktioner. Detta leder dock till en konstant aktivering av komplementsystemet då IgA normalt sett alltid är aktiva i exempelvis mag-tarmkanalen. Ibland kan dock sjukdomen bero på en mutation i genen som kodar för den tunga kedjan för just denna antikropp. 

Defekter i det konstitutiva försvaret kan också inträffa och gäller främst fagocyter och komplementsystemet. Kronisk granulomatös sjukdom beror på en mutation i genen för fagocytoxidas som skapar mikrobiocidala reaktiva syrespecies i lysosomer. På grund av mutationen kan neutrofila granulocyter och makrofager inte döda upptagna mikroorganismer och kroppen kompenserar detta genom att aktivera och rekrytera fler fagocyter. Detta orsakar en ackumulering av fagocyter, som skapar en struktur som ett granulom, vilka dock inte kan utföra sitt jobb. 

Defekter i nästan alla komplementfaktorer finns beskrivna. En defekt i C3 resulterar i mycket allvarliga sjukdomar som kan leda till döden. Defekter i C2 och C4, som ingår i den klassiska vägen, ger ingen immunbrist men väl immunkomplexmedierade sjukdomar som liknar lupus. Detta beror antagligen på att dessa komplex kan städas undan via den klassiska vägen och att detta inte kan ske nu. Att ingen immunbristsjukdom uppstår beror sannolikt på att lektinvägen samt den alternativa kan kompensera för förlusten av den klassiska. 

Förvärvade immunbrister:
Dessa kan vara antingen övergående eller permanenta. De beror på en av tre huvudorsaker som kan delas in i subtyper.

Patofysiologiska/fysiologiska immundefekter kan bero på bland annat följande orsaker:

· Att man är nyfödd och inte har något eget immunförsvar utan får antikroppar från sin mamma

· Att man är gammal och inta kan skapa nya T-cellssvar på grund av att tymus är omvandlad

· Att man är gravid

· Att man genomgått splenektomi vilket ger en ökad risk för bakterieinfektioner

· Grav malnutrition gäller främst i U-länder

· Stress på grund av höga kortisolnivåer

· Extrem fysisk ansträngning

· Brännskador på grund av att epitelskyddet saknas

· Cancer som leukemi eller solida benmetastaser

Många av dessa tillstånd är övergående, transienta, immunförsvarsnedsättningar av olika anledningar.

Infektionsberoende immundefekter kan skapas av HIV, som dödar T-hjälparceller, och gör att immunförsvaret inte fungerar som det ska, samt mässling. Dessa leder båda till att immunförsvaret inte klarar av andra samtidiga infektioner och att opportunister lätt tar sig in och orsakar sjukdom.  

Immunosuppressiva mediciner ges bland annat till personer som ska genomgå transplantationer vilket nedreglerar immunförsvaret och ger en övergående immunförsvarssänkning. Även andra mediciner som anti-inflammatoriska (kortison och prednison) nedreglerar försvaret liksom cytotoxiska medel vid cancer (som dödar alla snabbt replikerande celler såsom leukocyter) samt strålning, även det vid cancer. 

Således kan mediciner medvetet nedreglera immunförsvaret eller som en bieffekt vid cancerbehandling då alla snabbt prolifererande celler drabbas. Vid infektioner som HIV och mässling drabbas immunförsvaret samt då man behandlar dessa sjukdomar med farmaka som hämmar immunförsvaret. 
4. Tillväxtrubbningar och allmän tumörlära 
Tillväxtrubbningar 
Kunna: 
Definition av tumör; neoplasi och neoplastisk tillväxt
Hos flercelliga organismer förutsätts reglerad celltillväxt. En cell som inte kan inrangera sig i denna behovsreglerade tillväxt, utan tillväxer autonomt, är en tumörcell

Tumör betyder knöl och dessa kan både vara benigna (stanna kvar på platsen) och maligna (invaderar och metastaserar) om de skapas av en neoplasi men även bero på inflammation eller varbildning. 
Neoplasi är den tillväxt av celler som har brutit sig ur normala regleringsmekanismer och börjat proliferera autonomt (neoplastisk tillväxt). Solida neoplasmer kallas i folkmun för tumörer. Ordet neoplasi används ofta synonymt med cancer, men en neoplastisk förändring behöver inte vara malign. Dock är oftast neoplasi en irreversibel process och följande observationer är viktiga:

· En neoplastisk förändring deriverar från celler som normalt behåller en proliferativ kapacitet. Alltså kan inte mogna neuron eller tvärstrimmiga muskelceller ge upphov till neoplasmer. 

· En tumör uttrycker olika grader av differentiering, från relativt mogna strukturer som liknar normal vävnad till samlingar av celler så primitiva att deras ursprung inte kan identifieras.

· Stimulin som är ansvarigt för denna ohämmade proliferation kan oftast inte identifieras.

· Neoplasmer uppkommer genom mutationer i gener som reglerar celltillväxt, apoptos eller DNA-reparation. 

Ur ett cellperspektiv är cancerutveckling mycket ovanligt tack vare våra många skyddsmekanismer. Situationer med ökad cellproliferation som vid kronisk sjukdom eller rökning leder till ökad risk för cancer. Även genetiska mutationer i celltillväxtregleringen ökar risken för ärftliga cancerformer som vissa typer av bröstcancer. 

Riskfaktorer för tumörutveckling är kostvanor, rökning, sexuella vanor (HPV är i princip en förutsättning för att få cervixcancer), UV-strålning och luftföroreningar samt ett flertal andra kända och fortfarande okända mekanismer.  
Olika cellers regenerationsförmåga
Cancer kan som bekant endast uppstå i celler som delar sig och speciellt i de vävnader som innehåller mycket prolifererande stamceller. Dessa vävnader inkluderar tarmepitelet, hud samt några andra vävnader. Dessa celler har bra regenerationsförmåga, vilket är viktigt vid sårläkning, men negativt på grund av en ökad risk att dabbas av cancer. 

Endokrin, parakrin och autokrin tillväxtreglering. 
Endokrina tillväxtfaktorer kommer från exempelvis hypofys och andra endokrina körtlar i form av GH. Parakrina från den aktuella vävnadens omgivande celler och autokrina från cellen till sig själv. De två senare kan exempelvis ske mellan lymfocyter som bildar cytokiner som ger proliferation och tillväxt av andra lymfocyter. Det kan även ske från makrofager i form av IL-12 till andra leukocyter eller till endotel som VEGF. 
Allmän tumörlära 
Kunna: 
Tumörklassifikation: 
Skillnader mellan benigna och maligna tumörer. 
Benigna tumörer penetrerar inte närliggande vävnadsgränser (ej invasiv). De sprids inte heller till avlägsna ställen i kroppen (bildar ej metastaser). De ligger kvar som lokala överväxter i det område där de skapades. Benigna tumörer är i regel mer differentierade än maligna. 

Maligna tumörer, eller cancer, har förmåga att invadera angränsande vävnader och metastasera till andra områden där populationen av maligna celler bosätter sig, växer till och återigen invaderar nya områden. 

Termerna malign och bening brukar användas för att beskriva en tumörs generella biologiska beteende. I de flesta fall dödar maligna tumörer, medan benigna inte påverkar värden speciellt mycket. Däremot kan benigna tumörer på fel plats vara dödliga. Exempelvis kan ett meningiom (en intrakraniell tumör på hjärnhinnan) döda genom att utöva ett tryck på hjärnan. En benign tumör i tredje ventrikelns ependymalceller (ependymom) kan blockera CSF-cirkulationen och resultera i dödlig hydrocephalus. Till sist kan en benign mesenkymal tumör i vänstra kammaren (myom) ge plötslig död genom att blockera mitralisklaffens öppning. I vissa områden kan en erosion av en benign tumör i glatta muskelceller leda till allvarliga blödningar. Vid sällsynta tillfällen kan ett benignt endokrint adenom vara livshotande, som i de fall där plötslig hypoglykemi berott på ett insulinom i pankreas. 

Maligna tumörer är som sagt mindre differentierade och växer också snabbare än benigna. Samtidigt kan maligna tumörer växa så långsamt att de botas med kirurgi. I denna kategori hör många bröstcancrar och vissa maligna bindvävstumörer. 

Ett flertal tumörer är svåra att klassificera då de varken uppfyller alla kriterier för benigna eller maligna neoplasmer. Det bästa exemplet är basalcellscarcinom i huden, som är malignt histologiskt, men väldigt sällan metastaserar. Samma sak gäller den lokala tillväxten av pleomorfa adenom i salivkörtlarna som klassificeras som benigna men kan vara så aggressiva att de måste tas bort.
Histogenetisk indelning; epiteliala tumörer, mesenkymala tumörer, teratom. 
Klassificering av neoplasmer (tumörer som bildas av nybildade celler snarare än tumörer som kan bero på inflammation eller liknande) görs efter deras histogenetik. Detta begrepp innefattar vilken vävnadstyp som gett upphov till neoplasmen och om den är benign eller malign. 
Benigna tumörer:

Benigna tumörer ger upphov till namnet på den maligna typen genom att suffixen skiljer sig åt. En benign tumör har i princip alltid ändelsen om föregått av vävnaden den sitter i. Om det är i ett brosk, och neoplasmen således uppstått från en kondroblast, kallas tumören för ett kondrom. 

Vävnadstypen kan genom en grov indelning ge epiteliala och mesenkymala neoplasmer. Klassen avgörs av vilket groddblad den omvandlade celltypen kommer från (epiteliala kommer från ekto- och endoderm medan mesenkymala kommer från mesodermet). Epiteliala tumörer delas sedan främst in beroende på deras makroskopiska [image: image35.png][GHEB mr
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utseende. Detta kan vid skivepiteltumörer ge skivepitelpapillom (ett papillom har ett taggigt utseende mot den fria ytan) medan benigna tumörer i körtlar kallas adenom (exempelvis thyroidea-adenom). Denna tumörtyp kan ses i bilden till höger. I den vänstra halvan ses en körtelliknande benign tumör och i den högra delen en normal thyroidea. 
Benigna tumörer som uppstår från fler än ett groddblad kallas teratom och skapas således från pluripotenta stamceller. Dessa kan hittas i gonader eller i mediastinum och innehålla celler som liknar brosk, bindväv, skivepitel och andra celltyper som neuron och thyroideaceller. 

Maligna tumörer:

De maligna motsvarigheterna till de benigna neoplasmerna skiljer sig oftast endast i suffixet. I fall där tumören är av epitelialt ursprung kommer suffixet att bli carcinom medan mesenkymala maligna tumörer generellt har ändelsen sarcom. Exempelvis kallas en elakartad tumör i thyroidea för ett thyroidea-adenocarcinom och en tumör i bindväven för en fibrosarcom. Viktigt att notera är att det är celltypen som gett upphov till tumören som ger namnet på den. Således kommer en tumör som bildat metastaser till bindväven inte att vara en fibrosarcom utan exempelvis ett skivepitelcarcinom med metastaser i bindväven. 
På samma sätt som teratom är en benign tumör skapad från pluripotenta stamceller med karaktäristika från flera groddblad är en teratoid cancer den maligna motsvarigheten. På grund av historiska felaktigheter finns det maligna tumörer (melanom, hepatom, lymfom och seminom (i testis)) som är maligna men som trots detta slutar på om. Tumörer i det hematopoetiska systemet får suffixet emi som leukemi. 
Även gällande maligna tumörer kan morfologi och funktion (som bildning av olika vätskor) ge en del i namnet. 

	
	Benign
	Malign

	Epiteliala
	
	

	Skivepitel
	Skivepitelpapillom
	Skivepitelcarcinom

	Övergångsepitel
	Övergångsepitelpapillom
	Övergångsepitelcarcinom

	Körtelepitel
	Adenom
	Adenocarcinom

	
	
	

	Mesenkymala
	
	

	Bindväv
	Fibrom
	Fibrosarcom

	Fettväv
	Lipom
	Liposarcom

	Brosk
	Kondrom
	Kondrosarcom

	Blodkärl
	Hemangiom
	Hemangiosarcom

	Glatt muskulatur
	Leiomyom
	Leiomyosarcom

	
	
	

	Fler än ett groddblad 
	Teratom
	Teratoid cancer

	
	
	

	Pigmentceller
	Nevus
	Melanom [sic!]

	Könsceller
	
	Seminom, dysgerminom [sic!]


Histologiskt avgör man om en tumör är benign eller malign. Detta kan exempelvis göras genom att benigna tumörer mer liknar den normala vävnaden. Exempelvis kommer ett lipom att bestå av liknande vävnad som normal fettväv och även bestå av morfologiskt normala adipocyter. De kommer även att fortsätta ha normal funktion och thyroidea-adenom kommer exempelvis att tillverka thyroideahormoner. Många benigna tumörer har ofta dessutom en omgivande kapsel av bindväv. 
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Maligna tumörer liknar inte lika mycket den normala vävnaden och en neoplastisk cancer kan delas in i olika differentieringsgrader efter hur lik den är modervävnaden. Vid exempelvis ett skivepitelcarcinom kan detta, om det är relativt likt originalvävnaden kallas en högt, medelhögt eller lågt differentierad cancer. Om man inte ens kan avgöra att det är skivepitelceller som bildat tumören kallas den istället för en odifferentierad epitelial cancer (eller odifferentierad mesenkymal cancer om den tros komma från mesodermet). Den första typen liknar epitelceller men innehåller relativt odifferentierade celler medan den andra typen innehåller spolformade celler som liknar de i mesenkym. Kan man till sist inte ens avgöra om det är en mesenkymal eller epitelial form kallas detta en anaplastisk cancer. Ju mindre differentierad tumören är desto snabbare tillväxer den (är således farligare) då odifferentierade celler liknar stamceller och har snabb omsättningstid. Dessa kan antingen bildas genom ett minskat uttryck av aktiva och fakultativt aktiva gener eller genom cancerformer som uppstår i stamceller.  
I bilden till höger ses ett kondrosarcom. Det skiljer sig från normalt brosk genom att cellerna är olika stora medan cellkärnorna hyperkromatiska och polymorfa/pleomorfa.  

Det är viktigt att avgöra vilken typ av cancer en patient har då olika former behandlas på olika sätt. Genom immunologiska metoder kan man ibland skilja olika tumörer åt genom att med antikroppar leta efter speciella proteiner eller andra markörer som endast finns i vissa celltyper. 

	
	Benign
	Malign

	Cell
	
	

	Kärna
	Liknar normal, normokromatisk och en nukleol
	Polymorf, hyperkromatisk (på grund av mycket kromatin), polykromatisk med en eller flera nukleoler (tyder på hög transkriptionshastighet)

	Cytoplasma
	Liknar normal
	Polymorf

	Mitoser
	Få och normala
	Många och atypiska (mer kromatin åt det ena hållet eller fler än två dotterceller vid en mitos)

	Polaritet
	Bibehållen
	Upphävd (körtlar ser till exempel ej längre ut som körtlar)

	Vävnad
	
	

	Struktur
	Vävnadstypisk
	Atypisk, varierad

	Tillväxtsätt
	Expansiv, avkapslad
	Expansiv, invasiv och destruktiv

	Tillväxthastighet
	Långsam, kan avstanna
	Snabb, avstannar ej

	Metastaser
	Aldrig
	Ofta


Dysplasi, anaplasi, neoplasi. 
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Dysplasi:

Cellerna i en vävnad liknar oftast varandra i form, utseende och storlek. Dessutom är de arrangerade på ett speciellt sätt med de mest differentierade cellerna ytterst och så vidare. Vid dysplasi är cellerna onormalt organiserade, varierar i storlek och form eller har olika kärnlokalisation. Detta leder till onormal histogenes. Kärnorna kan dessutom vara oregelbundna, stora och hyperkromatiska. 
Dysplasi ses främst i hyperplastiskt skivepitel och i områden med skivepitelsmetaplasi (drabbar dock inte endast skivepitel). Likt metaplasi är dysplasi en reversibel process som kan återgå till det normala om man exempelvis slutar röka eller om man bekämpar det humana papillomvirus som orsakar cervixdysplasi. 

Dysplasi liknar på många sätt invasiv cancer och är ofta ett förstadium till cancer och ett krav i omvandlingen av en normal cell till en cancercell. På grund av detta innehåller klassifikationen av cancer in situ (intraepitelial cancer) dysplasi. Allvarliga former opereras bort på exempelvis cervix eller i urinblåsa. Precis som cancer beror denna form på sekventiella mutationer i prolifererande cellpopulationer. Dysplasi är det morfologiska uttrycket av störningen i tillväxtreglering och beror på mutationer som ger tillväxtfördelar jämfört med normala celler. Då en mutation skapats sker fler lättare och detta ger till slut en cancersvulst som allt mindre svarar på tillväxtreglering. En dysplasi är dock ännu inte helt autonom utan svarar på tillväxtfaktorer relativt normalt. 
Anaplasi:

Detta begrepp refererar till avsaknad av differentierade karaktäristiska i en cancertumör. Olika grader av anaplasi korrelerar starkt med aggressivitet. Cytologiska och histologiska bevis för anaplasi är bland annat:

· En variation av storlek och form av de ingående cellerna och deras kärnor (polymorfism)
· Förstorad och hyperkromatisk kärna med hopklumpat kromatin och en eller flera framträdande nukleoler som tyder på hög transkriptionsaktivitet

· Atypiska mitoser med mer kromatin åt ett håll eller flera dotterceller från en modercell

· Bisarra celler som jätteceller
Neoplasi:

En neoplasi är detsamma som en tumör som uppstått på grund av en autonom tillväxt av en vävnad som inte kan kontrolleras och som uppvisar varierande likhet med ursprungscellerna. Kommer från grekiskans neo (ny) och plasma (format ting). Kan skapas på grund av en oförmåga att gå i apoptos och beror alltid på genetiska mutationer i gener för antingen apoptos, celltillväxt eller DNA-reparation i en enda cell som sedan ger upphov till många dotterceller. Delas in i maligna (kan spridas) och benigna (kan ej spridas) former och incidensen ökar med ökad ålder. Neoplasmer kan inte uppstå från ickeproliferativa celler som neuron och myocyter.
Uppkomstmekanismer för tumörer (carcinogenes): Etiologi, endogena predisponerande faktorer, hereditet, hormonella faktorer, kemiska faktorer, fysikaliska faktorer, virus. 
Carcinogenes:

Carcinogenes är den följd av biologiska händelser som utvecklas till neoplasi. På cellulär nivå orsakas detta av mutationer i cellernas DNA som resulterar i okontrollerad proliferation. Mycket visar på att detta är en process som kräver många samverkande faktorer och som ofta utvecklas under loppet av flera år. Fyra huvudfaktorer tros ha en roll i bildandet av de flesta neoplastiska förändringar. Dessa kan ärvas eller uppkomma slumpmässigt via mutationer:

· Abnormt högt uttryck av onkogener, gener som stimulerar proliferation. Ärvs dominant, eftersom endast en allel behövs för överstimulering av cellproliferation. 

· Inaktivering av tumörsuppressorgener, gener vars produkt undertrycker proliferation och celldelning samt främjar apoptos. Är oftast recessivt, båda allelerna behöver vara utslagna för att neoplasi ska utvecklas. Patienter födda med enbart en aktiv allel är då predisponerade för att utveckla cancer.

· Abnormt högt uttryck av gener vars produkter inhiberar apoptos. 

· Inaktivering av gener som kodar för DNA-reparationssystemen. Detta ger ett högst instabilt genom som är predisponerat att råka ut för någon av mutationer ovan.

Mutationerna kan vara punktmutationer som ger ett protein som antingen är överaktivt (onkogen) eller dåligt fungerande (tumörsuppressor). Genamplifiering kan också inträffa, där mutationen resulterar i flera kopior av en gen, vilket förstås leder till ett överskott av proteinet som genen kodar för. En annan mekanism är kromosomala omorganisationer vilket placerar genen i anslutning till fel promotor, vilket ger ett abnormt uttryck av genen ifråga. 

Tumörer har generellt en kombination av olika genetiska felsteg, vars summa utvecklas till neoplasi. En tumör kan dessutom utveckla flera mutationer med tiden och därmed bli mer aggressiv i sin tillväxt. Vissa människor har som sagt en ärftlig predisposition till att utveckla cancer på grund av ärvda mutationer på något kritiskt ställe i genomet. I vissa familjer finns en hög incidens av en speciell cancerform. Ofta är dessa cancerformer atypiska på något sätt. De utvecklas framförallt vid en ovanligt tidig ålder och kan ha en ovanlig histologi. 
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Kemiska carcinogener:

Kemiska carcinogener orsakar utveckling av neoplasi antingen direkt eller indirekt.  

De grupperas i tre klasser beroende på neoplasistimulerande mekanism:

· Genotoxiska: Orsakar skada på DNA vilket leder till mutationer. 

· Mitogena: Binder till cellulära receptorer och stimulerar celldelning. 

· Cytotoxiska: Orsakar vävnadsskada vilket leder till hyperplasi med cykler av skada och regeneration. Man tror att cytokiner kan verka som mitogena faktorer.

Exempel på kemiska carcinogener:

· Polycykliska kolväten: Finns i tjära och är en av ingredienserna i cigarettrök som orsakar lungcancer.

· Aromatiska aminer: Kan finnas inom gummi- och färgindustrin. Konverteras till aktiv form i levern och koncentreras sedan i urinen där de orsakar cancer i urotelet.

· Nitrosaminer: Nitrit och nitrat som intagits via födan (nitrit används som tillsats i kött) kan omvandlas till nitrosaminer via tarmbakterier. De orsakar sedan cancer i magsäcken och GI-kanalen.

· Alkylatiska agenter: Binder till DNA och är direkt genotoxiska. Hittas sällan i vår naturliga miljö men används ibland som cellgift vid behandling av cancer. Lite tveksamt eftersom de samtidigt höjer risken för att patienten ska drabbas av nya tumörer.  

Kemiska carcinogener kan även delas upp i direkt och indirekt verkande. De indirekt verkande carcinogenerna måste aktiveras för att bli en aktiv carcinogen. Detta sker oftast via normala metabola vägar. Efter att ha experimenterat på möss kom man fram till att kemiska carcinogen även kan delas upp i initierande- och promoterande agenter. Vissa substanser orsakade inte cancer på egen hand, men gjorde det möjligt för en annan substans att verka carcinogent. Alltså:

En initierande agent orsakar inte direkt cancer men gör cellen känslig för att utveckla cancer om särskilda andra agenter tillkommer. Detta fungerar genom att den initierande agenten orsakar en DNA-skada som i sig själv inte är tillräcklig för att orsaka neoplasi. De flesta initierande agenterna är således genotoxiska.  
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En promoterande agent orsakar inte cancer om den kommer i kontakt med normala celler. Dock kan den orsaka neoplasi hos celler som redan kommit i kontakt med en initierande agent. För att orsaka cancer måste de initierade cellerna utsättas för promotoragenten en längre tid, kortvarig kontakt ger ej cancerutveckling. Många promotoragenter är mitogena carcinogener, de åstadkommer alltså ökad celldelning och proliferation. Även cytotoxiska carcinogener kan verka mitogent via cytokiner. I celler med skadade genom kan detta ge upphov till ytterligare mutationer och cellen förlorar kontrollen över cellcykeln. Vissa carcinogener kan agera både som initiator och promotor. Dessa kallas kompletta carcinogener.

Av detta följer de tre stadierna av kemisk carcinogenes: initiering, promotion och progression.

· Initiering: Cell får DNA-skador.

· Promotion: Cell induceras att proliferera. 

· Progression: Långvarig och konstant proliferation ger upphov till ytterligare abnormaliteter i onkogener vilket leder till att cellcykeln tappar sin reglering. Neoplasi utvecklas. 

Vissa virus kan orsaka cancer. Detta antingen genom att sätta in sin egen virala onkogen i cellens genom, genom att orsaka överuttryck av cellen egna proto-onkogener, genom att placera sin virala promotor i anslutning till dessa, genom att producera protein som inaktiverar tumörsuppressorer eller genom att skada genomet och göra det instabilt. 

Joniserande strålning (exempelvis UV-strålning) ökar risken för uppkomsten av neoplasi genom att verka direkt genotoxiskt. De orsakar främst brott på DNA-strängen eller allmän instabilitet av genomet. Radioaktiva molekyler i omgivningen kan påverka kroppen genom att inkorporeras i cellerna. Till exempel ger intag av radioaktivt jod en ökad risk för cancer i thyroidea och inandning av radon ökar risken för lungcancer. 

Under vissa omständigheter bidrar hormoner till carcinogenes, dessa verkar då mitogent. Vissa tumörer är beroende av hormonell stimulering för att kunna fortsätta växa. Detta är en fördel vid behandling. Vissa östrogenberoende bröstcancrar kan exempelvis behandlas med östrogeninhibitorer. På samma sätt kan prostatacancer behandlas genom att hämma testosteronstimulering. 

Asbest är ett exempel på en fysikalisk carcinogen agent. Inhalerade asbestfibrer är en kraftig stimulator av neoplasi i lungan, pleura samt pericardiet. Exakt hur asbest verkar carcinogent är ej klart. 

En fettrik diet är associerad med en förhöjd risk för cancer i bröst och colon. Ett lågt fiberintag är också associerat med coloncancer. Samma sak gäller för högt intag av nitriter och nitrater (se ovan). 

Vissa sjukdomar och abnormaliteter såsom hyperplasi och dysplasi kallas preneoplastiska tillstånd och ökar risken för att utveckla full neoplasi. Kroniskt ökad proliferation (på grund av cytokiners mitogena påverkan) vid kroniska inflammatoriska tillstånd resulterar i dysplasi med efterföljande neoplasi. Exempelvis ökar kronisk gastrit och kronisk kolit risken för cancer i magsäcken respektive colon. På samma sätt ökar hepatit risken för levercancer. 

Patogenes: orsaker 

Tumörgenetik: Mutagenes, flerstegsmodell för tumörutveckling, onkogener, tumörsuppressorgener, telomerer. 
Idag finns goda bevis för att cancer i princip alltid uppstår från en enda transformerad cell. Den maligna fenotypens karaktäristiska beror på en upphävd tillväxtkontroll från den flercelliga organismen eller en hämmad differentiering av stamceller som således blir cancerogena. Tidigare har man trott att neoplasmer har en snabbare celltillväxt än normal vävnad. Detta har visat sig vara fel. Den snabba tillväxten beror istället på en ökad tillväxtfraktion (antal celler i cellcykeln jämfört med det totala antalet celler) och en hämmad apoptosfrekvens. I normal vävnad som regenereras (exempelvis huden eller tarmens epitel) finns en balans mellan nybildning och apoptos av celler. Det är denna som är störd vid tumörutveckling. 
Tillväxt mäts i den tid det tar för tumören att fördubbla sitt cellantal och kallas dubbleringstid. Denna tid är mycket svåruppskattad och varierar mellan olika tumörer och över tid. Detta kan ses då en intern tumör ofta upptäcks då den väger runt 1 gram vilket innebär att om den skapats från en enda cell genomgått omkring 30 stycken dubbleringar av sin massa. För att ge en massa på 1 kg krävs det dock endast omkring 10 dubbleringar till och således sker tillväxten exponentiellt. 
Mitosen tar ofta längre tid i tumörceller och detta ger att ett stort antal celler som tillväxer inte behöver betyda att tillväxten sker snabbt. När vävnad regenereras normalt efter en skada sker detta generellt snabbare än en tumör tillväxer. Dessutom beräknas en stor mängd av de bildade cellerna vid varje mitos (97 procent vid skivepitelcancer) dö av olika anledningar direkt efter bildningen. Detta genom apoptos, otillräcklig blodförsörjning eller som ett immunsvar. 
Angiogenes:
Utan nybildning av kapillärer till en tumör kan den inte växa sig större än 1 till 2 mm. Angiogenes sker fysiologiskt vid skada och bildning av granulationsvävnad men även via förändrade genuttryck till neoplasmer. Om processen initieras på grund av hypoxi eller frigjorda proangiogenetiska faktorer är dock inte klarlagt. Sådana faktorer skulle kunna vara TGF-β och α, FGF, VEGF, PDGF, TNF-α och EGF (epidermal tillväxtfaktor). Dessa leder till att nya kapillärer knoppas av och när dessa mognat till rekrytering av pericyter och glatta muskelceller. En terapeutisk tumörsupprimerande medicinering kan i framtiden bestå av hämmare till angiogenetiska faktorer. 
Molekylära uppkomstmekanismer:

Genetiska förändringar är grunden till canceruppkomst. Detta kan ses genom genetisk predisposition, närvaro av kromosomala abnormaliteter i neoplastiska celler, en korrelation mellan hämmad DNA-reparation och cancerincidens och en nära samverkan mellan carcinogenes och mutagenes. 
Idag vet man att det är sekventiellt uppkomna somatiska mutationer i gener som kontrollerar celltillväxt, differentiering, apoptos och upprätthållande av den genetiska integriteten som ger upphov till den okontrollerade autonoma tillväxten. Liknande mutationer kan finnas hos personer som är predisponerade för cancerutveckling. Dock uppkommer de vanligast via reaktiva syrespecies från normal metabolism eller på grund av kemiska, fysiska eller virala mekanismer. De flesta mutationer ger dock inte upphov till tumörer på grund av DNA-reparationer (nucleotide excision repair, base excision repair, double strand break repair och mismatch repair) i första hand men även på grund av immunförsvar och apoptos (på grund av aktivering av p53 som fungerar som en transkriptionsfaktor och ger stopp i cellcykeln, apoptos, hämmad transkription eller DNA-reparation beroende på situation).  
Den vanligaste uppkomstmekanismen för spontana mutationer är dock misstag i den normala replikationen och reparationen av genomet. Under en livstid inkorporeras omkring 1026 nukleotider i DNA-strängar i kroppens celler. Detta höga tal kommer inte att ske utan misstag och även reparationen missar några få. Denna process är grunden för vår evolution men även för carcinogenesen. De flesta mutationer är dock tysta då de leder till att kodonet förändras men att detta ger upphov till samma aminosyra eller missens (att aminosyran som istället translateras ger samma funktion som den normala). Vidare kan nonsensmutationer ske då det blir ett translationsstopp och ingen bildning av det aktuella proteinet. Detta leder normalt till celldöd. 
Om mutationen dock sker i ett protein som kontrollerar celltillväxt eller genetisk stabilitet kan celler skapas som har en tillväxtfördel jämfört närliggande celler. Detta ger en ökad närvaro av dessa kloner och successiva mutationer vilket ger större och större fördelar och eventuellt maligna egenskaper. 
Man uppskattar idag att mellan 4 och 7 mutationer krävs för att skapa en malign cell från en normal. Denna process sker successivt under många år (runt 20 krävs normalt) och ger således en högre incidens bland äldre personer. I flercelliga organismer ska celler endast prolifereras när de får signaler om detta. Tumörceller har fått mutationer som leder till en förmåga att prolifereras utan dessa signaler och dessutom undgå apoptos. 
Cancerceller skiljer sig mycket mellan varandra men har gemensamt vissa egenskaper som gör dem maligna:
· Autonom generering av mitossignaler

· En okänslighet för exogena antitillväxtsignaler

· Resistens mot apoptos

· Ohämmad replikativ potential (genom telomeras)

· Blockerad differentiering

· Förmåga till angiogenes

· Kapacitet att invadera omgivande vävnad

· Potential att bilda metastaser

Dessa faktorer skapas genom mutationer i gener för cellcykelregulatorer, signaltransduktionsfaktorer, transkriptionsfaktorer, DNA-bindande proteiner, tillväxtfaktorreceptorer, adhesionsmolekyler, apoptoseffektorer och telomeras. Dessa kan delas in i tre kategorier:
Onkogener: Detta är förändrade versioner av normala gener (dessa kallas proto-onkogener) som kontrollerar celltillväxt, differentiering och överlevnad. När dessa genom mutationer får en ökad syntes eller ökad funktion blir de som sagt onkogena och är då neoplasieffektorer. 

Tumörsupprimerande gener: Dessa är normala gener vars produkter hämmar proliferation. En minskad transkription av dessa via mutation eller en minskad funktion leder till en förlust av den inhibitoriska effekten och ger ohämmad replikation.
Mutatorgener: Dessa gener bildar produkter som reparerar mismatch-skador på DNAt och som förhindrar att mutationer sker i hög skala. Inaktivering eller minskad transkription på grund av mutation av dessa ger ackumulering av fler mutationer. 


Cellcykelkontroll:
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En myriad av proteiner kontrollerar och utför det komplexa maskineriet vid replikationen av en cell. Detta kontrolleras i sin tur via extracellulära signaler som cytokiner och tillväxtfaktorer. När de senare binder till en cell sker en övergång från en vilande fas (G0) till en aktiv fas (G1). När denna är klar sker en replikation av genomet i S-fasen och sedan inleds G2-fasen innan celldelningen sker under M-fasen (mitos). I G1-fasen finns en restriktionspunkt (R) som fungerar som en check point där cellen bestämmer om den ska fortgå med S-fasen. Denna punkt regleras av cykliner (namngivna efter sin cykliska syntes) som binder till och aktiverar serin/treonin-kinaser kallade CDK (cyklinberoende kinaser). CDK 2, 4 och 6 har som uppgift att fosforylera Rb (retinoblastomprotein) som då omvandlas till pRb. Denna har en mindre affinitet för transkriptionsfaktorer i E2F-familjen och lossnar således från dessa. Transkriptionsfaktorerna kan då binda till DNAt och bilda proteiner som gör att cellen hamnar i S-fasen. Andra cykliner och CDKer reglerar sedan S- till G2-fasen och G2- till M-fasen. 
CDKer är i sin tur reglerade av CKIer (cyklinberoende kinasinhibitorer) vars uttryck stimuleras av kontaktinhibition, i vilande celler, av tumörsupprimerande faktorer (TGF) och av p53. En kontaktinhibition innebär att en cell, när den täcks av andra celler som den binder till via receptorer på alla sidor, slutar att växa och proliferera. En förlust av R-punktskontroll leder till en felaktig och försnabbad cellcykel och tumörutveckling. Detta kan bero på ett ökat uttryck eller funktion av cykliner eller CDKer, förlust av CKIer eller inaktivering av p53 eller Rb. Vid förlorad check point-funktion kommer celler att kunna genomgå mitos trots ofullständig replikation eller reparation av genomet. I normala fall leder detta till apoptos.

Onkogener:

Onkogener upptäcktes först i virusinfekterade celler och är som sagt versioner av normala proto-onkogener som stimulerar tillväxt. Onkogener kan skapas via mutationer som ger en ökad funktion, en ökad transkription eller en förlust av känslighet för hämmande faktorer.
Det första kan ske genom punktmutationer, deletioner eller kromosomala translokationer. Punktmutationer kan ske och ge ett utbyte av en enda aminosyra vilket ökar funktionen och ger en onkogen från en proto-onkogen. Kromosomal translokation innebär en överföring av ett segment från en kromosom till en annan. Detta kan flytta en proto-onkogen från en kromosom där den sällan uttrycks till en plats där transkription sker ofta (nedströms om en promotor för ständigt aktiva gener). Translokation kan också skapa förändrade proto-onkogener genom att proteinet sambildas med ett annat protein och då får högre effekt. Genamplifiering kan till sist ske och ge många kopior av en viss gen på kromosomen. Detta ger en ökad mängd av proto-onkogenen och således onkogener. 
En transformation sker exempelvis då en Philadelphiakromosom bildas. Detta sker genom att en bit av kromosom 9 byter plats med en bit från kromosom 22. Den kromosom som bildas av den kvarvarande delen av kromosom 22 och en bit av kromosom 9 kallas för en Philadelphiakromosom och kodar för ett ständigt aktivt tyrosinkinas vilket ger tillväxt av cellen. Denna kromosom hittas hos runt 95 procent av alla patienter med kronisk myeloid leukemi. 
Onkogener kan klassificeras till några undergrupper beroende på funktionen hos proto-onkogenen:

· Tillväxtfaktorer

· Cellytreceptorer

· Intracellulära signaleringsmolekyler

· DNA-bindande proteiner (transkriptionsfaktorer)

· Cellcykelproteiner (CDKer och cykliner)

· Apoptosinhibitorer (bcl-2)

Tillväxtfaktorer binder på ytreceptorer på celler och ger intracellulära signaler som stimulerar proliferation. Vissa onkogener fungerar därför genom att secerneras och sedan binda till samma cell eller närliggande celler autokrint respektive parakrint. Dessa kan ha bildats från proto-onkogenerna FGF och PDGF. 
Många tillväxtfaktorer verkar genom att binda till tyrosinkinasreceptorer på cellytan. En balans mellan olika receptorer ger sedan proliferation, differentiering och överlevnad. Vid en översyntes av dessa receptorer via amplifiering eller aktivering av promotorer sker en ökad tyrosinfosforylering i cellen och aktivering a proliferation. Även mutationer i receptorproteinet kan leda till onkogenes genom att exempelvis den intracellulära delen aktiveras oberoende av ligandinbindning. Detta ger en ständig aktivering av kinasaktiviteten och således en effekt som om tillväxtfaktorer ständigt vore närvarande. Även epigenetiska förändringar kan skapa onkogener på samma sätt som mutationer. 
Ras är en effektormolekyl i transduktionen mellan tyrosinkinasreceptoraktivering och förändrad transkription. Rasproto-onkogenen kodar bland annat för p21 som är ett G-protein. Detta protein är således aktivt när det binder GTP och inaktivt när det binder GDP. GDP bildas genom ett internt hydrolysenzym i p21 som aktiveras av GAP (GTPas-aktiverande protein). En mutation i ras är den vanligaste formen i humana cancerformer och denna leder till en substituering av en aminosyra mot en annan. Dessa ger en oförmåga till aktivering från GAP eller till den interna hydrolysen och således att p21 ständigt blir aktiva och ger transkription av gener som ger proliferation. 
Proto-onkogener som kodar för transkriptionsfaktorer kan även de ge upphov till onkogener. Normalt krävs dessa proteiner för den normala progressionen i cellcykeln. Tidiga gener som krävs initialt i cellcykeln är myc och fos och dessa krävs för att cellen ska kunna motta signaler för mitos. De kallas därför kompetensgener och är viktiga i progressionen från G1- till S-fas, för stabilisering av genomet, apoptos och positiva och negativa signaler för mognad. För att mitos sedan ska ske krävs även progressionsfaktorer som EGF eller IGF-I. I flera cancerformer är myc och fos överuttryckta och ger således progression i cellcykeln. 
Apoptos krävs för att balansera proliferation i normal vävnad. Kaskaden kan antingen aktiveras genom en mitokondriell väg (involverar frisättning av cytokrom c från mitokondrien som aktiverar kaspaser) eller en dödsreceptorväg (aktiveras via faktorer som TNF och Fas till cellytreceptorer som aktiverar kaspaser). Dessa båda vägar kommunicerar med varandra och tumörer kan förhindra kaspaskaskaden på en rad sätt. Det vanligaste sättet är att uppreglera bcl-2 som reglerar mitokondriens permeabilitet och således hämmar frisättning av cytokrom c. 

Tumörsuppressorgener: 

Onkogener är en överfunktion eller -produktion av proto-onkogener som bidrar till carcinogenes. Detta kan dock även uppstå genom en minskad funktion eller transkription av suppressorgener som normalt hämmar cellcykeln och tillväxt. Molekylärt sker detta genom inaktiverande mutationer, deletioner av hela genen, inaktivering genom bindning av andra proteiner eller en inaktivering av promotorn genom exempelvis metylering. 
Tumörsuppressorer verkar genom att ge proteiner som fungerar som negativa transkriptionsfaktorer för proteiner i cellcykeln, signaleringsvägar och för cellytreceptorer. Då båda alleler måste vara inaktiverade (en allel räcker för att vara tumörsupprimerande) drabbar dessa mutationer i princip endast personer som är heterozygota för defekta proteiner. Detta beror på att mutationer kan uppstå i den enda fungerande allelen men mycket sällan i båda fungerande alleler hos homozygoter. 
De två viktigaste tumörsuppressorerna är p53 och Rb. Inaktivering eller minskad transkription av dessa leder till bildning av maligna tumörer. Onkogena DNA-virus kan bilda proteiner som binder till och inaktiverar dessa proteiner. 

Retinoblastomgenen (Rb) sitter på kromosom 13 och båda allelerna är inaktiverade hos personer med retinoblastom. Detta sker antingen genom att personer föds heterozygota med endast en fungerande allel och sedan får en somatisk mutation eller att två separata mutationer leder till inaktivering (extremt ovanligt). 
Rb fosforyleras av CDK-cyklin-komplex och släpper då taget om E2F-transkriptionsfaktorn som kan ge proteinbildning som krävs för initiering av S-fasen. Vissa DNA-virus som HPV kan även inaktivera Rb genom att bilda proteiner som binder till denna. Då Rb kontrollerar den viktigaste check pointen i cellcykeln ger en inaktivering en möjlighet till okontrollerad proliferation.  
p53-genen sitter på kromosom 17 och är en tumörsuppressor som ger tillväxtarrest, senescens och apoptos. Till följd av DNA-skada, onkogen aktivitet och annan stress (exempelvis hypoxi) ökar koncentrationen av p53 och förhindrar att cellen går in i S-fas. Detta ger möjlighet och tid för DNA-reparation och av denna anledning kallas p53 ibland för guardian of the genome. Mutationer i genen är det vanligaste mutationsfyndet i cancerceller.  
p53 fungerar som en transkriptionsfaktor som kontrollerar uttrycket av gener involverade i cellcykeln och apoptos. Stressfaktorerna ovan uppreglerar uttrycket av p53 som i sin tur ökar transkriptionen av proteiner som krävs för DNA-reparation och CKIer. Dessa inaktiverar CDK-cyklin-komplex och arresterar cellcykeln innan S-fas. Här repareras antingen DNAt och cellen tillåts fortsätta i cykeln eller så genomgår den apoptos. En inaktivering av genprodukterna ger således att celler med skadat genom tillåts replikera. I detta fall räcker det ofta med en mutation i en allel då denna felaktiga genprodukt binder upp och inaktiverar de normala. Dessutom kommer heterozygota celler med endast en fungerande allel att få en tillväxtfördel jämfört med normala celler och riskera en andra mutation. Detta ger att cancer är en multistegssjukdom. En mutation som leder till en tillväxtfördel leder till klonal expansion av just denna cell. Detta ger en ökad risk för en andra mutation då cellklonen tar över vävnaden. Till slut ansamlas så många mutationer att en invasiv cancer kan bildas. I denna modell sker först en transformation (en förvärvning av somatiska mutationer som ger en tillväxtfördel) och sedan en progression (då cellen utvecklar mekanismer att undgå immunförsvaret och mikroomgivningen). 
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Negativ reglering av p53 görs av MDM2 som binder till och inaktiverar p53. Detta komplex kommer även att leda till nedbrytning av p53 i proteasomen. MDM2 regleras i sin tur inhiberande av ARF (p14) som således är tumörsupprimerande. ARF syntetiseras vid närvaro av onkogener som ger fosforylering av Rb. Tumörer kan således även uppstå genom en mutation som gör att MDM2 överuttrycks eller blir mer aktiv eller genom att ARF får minskad funktion eller uttryck. 
Även andra tumörsuppressorer finns förutom Rb och p53. Detta ses bland annat vid bröstcancer då BRCA1- och 2-generna (BRCA står för bröstcancer) hämmas. Dessa är involverade i check point-funktioner genom att bland annat öka uttrycket av CKIer. Vidare ger de ökad DNA-reparation. 

Onkogena DNA-virus bildar till skillnad från RNA-virus inte onkogener med cellulära motsvarigheter. Istället tillverkar de proteiner som inaktiverar tumörsuppressorer. HPV bildar exempelvis ett protein som inaktiverar och leder till nedbrytning av p53. Andra virusfamiljer bildar proteiner som binder till och inaktiverar Rb. Detta frigör som sagt E2F som ger progression i cellcykeln men också en syntes av ARF som hämmar MGM2-bindningen till p53. Detta skulle kunna skydda mot carcinogenes om inte virusen även hade bildat proteiner som hämmade detta ämne. 

Epigenetik:
Detta är som bekant en förändring i genomet som inte sker genom en förändring i DNA-kedjan utan genom olika packning av denna och bindning av olika strukturer till kedjan. Dessa förändringar ärvs inte heller vidare från föräldrar till barn men dock från modercell till dottercellerna. En viktig typ av epigenetik är DNA-metylering där cytosiner i par med guanosiner (CpG) blir metylerade. Metylerade regioner finns i promotorregionen och i början (de första exonen) av omkring hälften av alla gener. Metyleringen regleras av DNA-metyltransferaser och av demetylaser. En metylering leder till att en nedtystning av genen genom att transkriptionsfaktorer ej kan binda till promotorn. Detta kan även ske genom bindning av transkriptionsrepressorer till regionen. 

Metylerat DNA modifierar även strukturen genom att dessa delar blir mer tätt packade på grund av inverkan från histonerna. På detta sätt tystas den ena av de båda X-kromosomerna hos kvinnor men även virala gener och olika vävnadsspecifika gener bli tystade. Vid cancer har man upptäckt att många gener som bildar tumörsuppressorer och proteiner för DNA-reparation är metylerade. Omkring hälften av alla cancertumörer har exempelvis en fungerande p53-gen men denna ger ingen effekt då ARF-genen är tystad. Detta kan vara mekanismen bakom LOH (loss of heterozygosity, processen där den enda kvarvarande fungerande genen tystas) i vissa tumörer. Den process som ger en utslagning av den enda fungerande genen kallas second hit.
Många cancerceller är dock även hypometylerade vilket leder till kromosomal instabilitet, ett ökat uttryck av tillväxtfaktorer och antiapoptosgener. Histonacetylering och deacetylering är ännu en mekanism för epigenetiska förändringar. Här kommer en hög acetyleringsgrad att innebära en ökad transkription och ett mer luckert kromatin. 
Övriga genetiska uppkomstmekanismer:

Förutom mutationer i proto-onkogener och tumörsuppressorer kan mutationer i DNA-missmatchgener (mutatorgener) skapa cancerceller. Dess proteiner krävs för att korrigera de mutationer som sker spontant vid replikation och som följd av ROS, strålning och kemikalier. En förlust av dessa gener är mycket allvarligt och leder till många och frekventa mutationer och cancerutveckling om det drabbar tumörsuppressorer eller proto-onkogener. 
Telomeras är det enzym som i könsceller nybildar telomeren under replikationen då polymeraset inte kan syntetisera strängen i dess fulla längd. Detta protein är inte aktivt i andra somatiska celler utan telomeren förkortas kontinuerligt som skydd mot cancer. Cancerceller uttrycker dock telomeras och kan således fortsätta att dela på sig mer än de runt 50 gånger som en normal cell klarar. Detta skapar således odödliga celler.  

Omkring 1 procent av alla cancerfall beror på arvet från föräldrarna och då främst mutationer i tumörsuppressorgener och gener för DNA-reparation. Detta ses bland annat hos barn som är heterozygoter för Rb-genen. Dessa löper stor risk för LOH, det vill säga att även den fungerande genen förloras. Bröst- och coloncancer är två tumörformer som visat sig ha en viss ärftlighet där barn till drabbade löper större risk än andra att drabbas. Genetiska faktorer beror ofta på en heterozygot form för ett suppressorprotein där risken är stor för en second hit via mutationer. Förutom genetiska cancerformer anses omkring 15 procent av alla cancertumörer bero på onkogena virus som antingen producerar onkogener (utan cellulär motsvarighet) eller proteiner som binder upp tumörsuppressorer. 
Tumörcellers biologiska egenskaper: Rubbad differentiering, mitosfrekvens, celladhesion, produktion och reglering av lytiska substanser och av matrixproteasers aktivitet. 
Celladhesion kan variera men nedregleras generellt så att cancercellerna kan bilda metastaser och sprida sig till omgivande vävnad. Benigna tumörer kommer att ha kvar sina adhesionsmolekyler då de ej sprids och de omges också av en bindvävskapsel. Differentieringen kommer att minska progressvit med ökade mängder mutationer. Detta ger progressivt ökad proliferationskapacitet och celler mer lika stamceller.  
Tumörceller behöver inte proliferera snabbare än sina normala motsvarigheter. Tumörtillväxten beror på andra faktorer som antalet celler i cellcykeln och celldödsfraktionen. Hos normala prolifererande celler finns en balans mellan nybildning och celldöd som är strikt hållen. I tumörer är det istället mycket fler celler som nybildas än som dör. Detta är både ett tecken på ökad proliferation och hämmad apoptos. 

Tillväxthastigheten hos en tumörcell uttrycks som tumörens fördubblingstid. De flesta inre cancertyperna upptäcks inte förrän de är omkring 1 cm3, vilket korresponderar till cirka 108 celler. För att bli så stor måste den ursprungliga cellen och dess kloner dela sig 30 gånger. Fördubblingstiden är nödvändigtvis inte korrelerad till tillväxtfraktionen (mängden celler i cellcykeln). Eftersom durationen av mitos i cancerceller är förlängd kan det i ett histologiskt preparat se ut som om alla celler håller på att dela sig. Ofta är den teoretiska dubblingstiden (beräknad genom tillväxtfraktionen och cellcykelduration) mycket högre än den faktiska tillväxten. Detta tros bero på att de flesta prolifererande cellerna dör spontant, troligtvis på grund av apoptos, otillräcklig blodtillförsel eller immunologisk respons.
Den maximala celldensitet som en tumör kan uppnå innan kontaktinhibering sätter stopp för vidare delning kallas TCD (terminal celldensitet). Denna är mycket hög för cancer och mindre hög för benigna tumörer. Båda är dock förhöjda jämfört med normala celler. 

För att kunna migrera genom stromat använder sig tumörceller av matrixproteaser som normalt är till för sårläkning. Dessa möjliggör rörelse genom stromat genom att degradera matrixproteiner och kan antingen utsöndras direkt av tumörcellen eller från stromat. Till dessa matrixproteaser hör uPA (urokinas plasminogenaktivator) och MPP (matrixprocessande proteaser) inklusive gelatinaser och kollagenaser. uPA omvandlar plasminogen till plasmin, vilket är ett serinproteas, som degraderar laminin och aktiverar typ IV-prokollagenas. uPA regleras av PAI (plasminogen activator inhibitor). MPP regleras normalt av TIMP (tissue inhibitors of MPP) men vid cancer är denna nedreglerad. Ökat uttryck av MPP har visat sig ha en direkt korrelation med invasiv kapacitet och metastasering av tumörceller. 

Blodkärlsbildning: Definition, betydelse och mekanismer för angiogenes och vaskulogenes i tumörer. 
Angiogenes är en bildning av blodkärl från redan existerande kärl under sårläkning eller tumörutveckling medan vaskulogenes är bildning av blodkärl de novo från mesodermala stamceller, angioblaster, under fosterutvecklingen. 

Utan närvaro av nya blodkärl som kan förse maligna tumörer med näring och eliminera slaggprodukter kan de inte bli större än 1-2 mm i diameter. I detta sammanhang korrelerar kapillärtätheten direkt med metastasrisken och sämre överlevnad. Viktigt är att tumörangiogenes uppkommer i ickeneoplastisk värdvävnad och är jämförbar med angiogenesen i sårläkning och andra fysiologiska omständigheter. Neovaskularisering av utvecklande cancer kan visa sig på varierande tumörutvecklingssteg och är förmodligen relaterad till fenotypiska och genetiska förändringar i tumörerna. 

Angiogenesen består av tre steg: 

· Initiering (proliferering och invasivt beteende för endotelcellerna)

· Invasion (remodellering av ECM, vaskulär cellproliferation)

· Mognad (kärldifferentiering)

Initiering: Faktorer som kan stimulera angiogenes inkluderar FGF, TGF-α och β, TNF-α, VEGF, PDGF och epidermal tillväxtfaktor (EGF). Vissa faktorer verkar direkt på endotelceller (VEGF) medan andra stimulerar inflammatoriska celler som startar bildningen av nya blodkärl (PDGF). De viktigaste faktorerna är bFGF (basal fibroblasttillväxtfaktor) och VEGF (vaskulär endotelial tillväxtfaktor). Celler i omgivningen kan frisätta FGF och VEGF (exempelvis makrofager) men även tumörceller själva kan producera dessa faktorer. VEGF och bFGF kan också lagras i kapillärers basalmembran som då fungerar som en reservoar. Cellytors proteoglykanreceptorers heparansulfatkedjor kan även de binda dessa faktorer som sedan kan klippas av vid degradering av ECM. Detta frisätter då tillväxtfaktorer. 

Invasion: I denna fas sker en proteolys av ECM, sekretion av nya ECM-komponenter och förändringar i adhesiva egenskaper av vaskulära celler. Det sker alltså ett samspel mellan proteolys och uppbyggnad som ger remodellering. Proteolys av ECM går till så att plasminogen klyvs till plasmin med hjälp av enzymet uPA (urokinas plasminogenaktivator). uPA kan hämmas av PAI-1 (plasminogenaktivatorinhibitor-1). Plasmin kan sedan ge proteolys av fibrin, fibronektin, kollagen IV, vibronektin och laminin direkt eller indirekt via aktivering av latenta proteaser såsom kollagenaser.

Förändringar i adhesiva egenskaper hos vaskulära celler går till så att olika typer av intergrinreceptorer ger interaktion mellan vaskulära celler och ECM och fortsatt proliferation och invasion. Dessa gör att endotelet vandrar in i den nya vävnaden och skapar kapillärer. 
Mognad: Under mognaden bildar laminin och kollagen IV basalmembranet. Cell-cell-adhesionen och kontaktinhiberingen sköts med hjälp av E-cadherin medan stabilisering, tillväxt och rekrytering av stödjeceller sköts av angiopoietin och dess receptor TIE-2, TGF-β och PDGF.

Under kärlens mognad hjälper de tidigare nämnda faktorerna till med rekryteringen av pericyter och glatta muskelceller och även omformning av ECM. Inaktivering av tumörsuppressorgener kan också spela roll i regleringen av tumörangiogenes. VEGF och FGF är förmodligen de viktigaste angiogenetiska faktorerna. Tumörkärl överuttrycker tyrosinkinasreceptorer för VEGF (VEGFR1 och VEGFR2). Sådana angiogenetiska faktorers roll understryks av tillväxtsuppressionen av många fasta tumörer av både endogena och syntetiska angiogenesfaktorinhibitorer där vissa används i kliniska sammanhang. 
Tumörers angiogenes kan också bli påverkat av variationer i produktionen av angiogenesinhibitorer, såsom trombospondin, TIMPs, PF4 samt IFN-α och β. Andra faktorer som påverkar angiogenesen som har dokumenterats är adhesionsmolekyler, MMPs och plasmin. Nya kapillärer som inte mognar kommer att gå i apoptos. 

Tumörers spridningsvägar: Lokal spridning (expansion, invasion), metastasering; lymfogen, hematogen, de-adherering, intravasering, embolisation, extravasering, etablering i sekundärvävnad, latens, predilektionsställen för metastasering av olika tumörer. 
Cancerceller kan expandera och invadera närliggande vävnad och även skicka metastaser till avlägsna platser i kroppen. Dessa karaktäristika är anledningen bakom den stora mortaliteten hos cancer då den primära tumören oftast kan opereras eller strålas bort. 
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De flesta carcinom börjar som en lokaliserad tumör som håller sig till det epitel som de uppstått från. Så länge dessa inte penetrerar basalmembranet kallas de för cancer in situ (se bild). Under detta stadium är dock cancern asymptomatisk vilket är dåligt då den nu är lättare att ta bort. När en tumör får invasiv potential och tar sig ut genom basalmembranet kan den sprida sig till närliggande vävnad eller metastasera (celler som inte har något basalmembran kan inte skapa cancer in situ). 
Maligna tumörer expanderar i den vävnad de kommer från för att sedan tillväxa och infiltrera normala strukturer. De kan också infiltrera närliggande organ. Tillväxten av cancern är oftast så extensiv att förlusten av normal vävnad leder till funktionell insufficiens i organet vid exempelvis en levercancer. Ibland är tumörens läge livshotande då expansionen leder till att den trycker på vitala strukturer. Detta är ofta fallet för hjärntumörer (som beror på exempelvis gliaceller som blivit cancerogena då neuron är terminalt differentierade).  
Invasiva tumörer får förr eller senare kontakt med blod- eller lymfkärl vilket leder till att de kan metastasera. Metastaser kan sedan sätta sig nästan var som helst i kroppen. Metastaserna liknar oftast ursprungstumören histologiskt men de är ibland så aplastiska att ursprungscellen inte kan identifieras. 

Hematogena metastaser sprids med blodet. Cancercellerna invaderar kapillärer och venoler medan artärer och arterioler har tjockare vägg vilket gör dem relativt resistenta mot invasion. Innan de cirkulerande cellerna kan bilda cancer måste de ta sig igenom den vaskulära bädden och in i organet som de ska metastasera i. Detta gör de genom att binda till kärlväggen, antingen till endotelceller eller direkt till basalmembranet. Anledningen till att levern och lungorna ofta drabbas av metastaser är att abdominala tumörer sprids via vena porta till levern där de bildar metastaser medan andra tumörer penetrerar systemiska vener och tar sig via vena cava till lungorna. Vissa celler tar sig även genom mikrocirkulationen och kan på så sätt ta sig till hjärnan och ben samt andra vävnader. Normalt sätt bildas således metastaser i den första påträffade kapillärbädden. 
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Lymfatiska metastaser sprids med lymfan. Tumörer som uppstår i vävnader med rikt lymfatiskt nätverk som bröst, metastaserar ofta på detta sätt. Lymfatiska kapillärer saknar basalmembran vilket gör dem extra lätta att ta sig in i och ut ur vilket faciliterar spridning. När cellerna tagit sig in i lymfsystemet dräneras de till lokala lymfknutor där de först sätter fast sig i marginalsinus för att sedan invadera hela knutan. Detta leder till att lymfknutorna blir kraftigt förstorade och palpabla. Knutans tvärsnitt liknar oftast den primära tumören avseende färg och konsistens. De kan också bli nekrotiska och hemorragiska vilket normalt är tecken på primär cancer. 

Maligna tumörer som uppstår nära en kroppshålighet (pleura, leder, subarachnoidalrum) kan sprida sig in i denna och fylla upp hålrummet. Ofta bildar dessa tumörer vätska och ger upphov till ascites eller pleuravätska i väldigt stora mängder. Detta leder till svullnad. 

Metastasinvasion sker i flera steg: 
1. Basalmembranet nedanför tumören penetreras via nedbrytande substanser.
2. Cellerna rör sig genom ECM genom att först sluta uttrycka adhereringsproteiner och sedan få en ökad motilitet och förmåga till bildning av pseudopodier.
3. Cellerna penetrerar blod- eller lymfkärl genom att penetrera basalmembran på ett liknande sätt som ovan.
4. Cellerna cirkulerar runt i blodet eller lymfan innan de adhererar till ett litet kärl i ett visst organ (endast en tusendel av alla celler överlever detta).
5. De tar sig ut från cirkulationen och in i ny vävnad. Cellerna har en viss organtropism. 

6. Överlevnad och tillväxt som metastaser är en process som involverar angiogenes. Denna nybildning av kärl behöver dock inte ske direkt då det är mycket möjligt att de celler som bildat metastaser inte har förmåga till angiogenes. Detta ger sovande metastaser (latenta) som först efter mutationer i rätt gener kan börja tillväxa och ge en sekundär tumör. Detta kan ske upp till flera år efter primärtumören avlägsnades. 
De flesta cancerformerna kommer från malign transformation av en enda cell (monoklonalt ursprung). Dock kan den genetiska instabiliteten ge upphov till subpopulationer med olika biologiska karaktäristika vilket leder till tumörheterogenitet. Endast de bäst anpassade cellerna kommer att överleva resan från tumören till platsen för metastasering. Man kan alltså se metastasering som en tävlan mellan olika subpopulationer av celler från den primära tumören. 

Maligna celler uttrycker vissa adhesionsmolekyler (integriner, cadheriner) vilka är nödvändiga för att de ska kunna metastasera. Inbindning av integriner till deras ligander stimulerar även genuttryck vilket bland annat leder till ökad proliferation och migration. 

Som tidigare nämnt har cancercellerna en organtropism. Skelettmuskler och mjälten drabbas mycket sällan av metastaser trots den goda blodförsörjningen. Tumörer från brösten, prostata och thyroidea metastaserar gärna till ben, medan lungcancer sprids till hjärnan och GI-tumörer till levern. Uttrycket av adhesionsmolekyler och ligander på cancercellen eller i målvävnaden påverkar vartill metastaseringen primärt sker. 

Maligna tumörers inverkan på den levande organismen: Kakexi, trombosbenägenhet, anemi. 
Kakexi är ett samlingsnamn för viktnedgång, muskelatrofi, trötthet, svaghet och frånvaro av aptit. Kakexin blir progressivt värre och gör patienten extra känslig för infektioner, som pneumoni, vilket kan leda till döden i patientens svaga tillstånd. Man tror att kakexi hos cancerpatienter medieras av cytokiner från leukocyter som samlas i anslutning till tumörerna. Även tumörcellerna kan secernera cytokiner. Inflammationsreaktionen och cytokinerna åstadkommer en snabbare metabolism vilket skulle kunna förklara kakexin. Dock är det hela fortfarande dåligt förstått. 

Två andra systemiska symptom vid neoplasi är feber och anemi. Även dessa tros vara orsakade av cytokiner. Tumörer kan också ge myopati (muskelsvaghet), neuropati (problem i perifera nerverna) eller cerebellisk ataxi (okoordinerade muskelrörelser). Detta beror på att autoantikroppar som är riktade mot tumörcellerna även råkar binda den friska vävnaden som således angrips av immunförsvaret. 

Vissa tumörer behåller funktionen hos sitt ursprungsorgan. Om detta råkar vara ett endokrint organ kan ett överskott av hormon skada kroppen. Maligna primära tumörer och metastaser kan även infiltrera och förstöra funktionen hos vitala organ vilket förstås ger en hyfsat dålig prognos. 

Cancerpatienter har ofta anemi, men orsakerna bakom detta kan skilja sig åt från fall till fall. Anemi ses ofta vid colorektal cancer på grund av blödningar i tarmen. Anemi ses även vid leukemi då erytrocyterna trängs undan av ryggmärgens överproduktion av omogna leukocyter. Hemolytisk autoimmun anemi kan ses vid B-cellsneoplasi. Ibland är orsaken bakom anemin inte helt klar och man tror då att cytokiner möjligen kan ligga bakom (se ovan). 

Cancer har även ett samband med trombos i de djupa venerna i benen. Anledningen till detta hyperkoagulerande tillstånd är också det dåligt förstått. Dock är venös trombos starkast associerat med pankreascancer, där risken att drabbas av trombos är 50 gånger högre. Andra cancerformer som associeras med trombos är mucinsecernerande adenocarcinom i GI-kanalen samt lungcancer. Även cancer i resten av organen leder ibland till trombos. 

Morfologiska metoder för tumördiagnostik: Histologiska kriterier för malign tumör, cellpolymorfism, anaplasi. 
Det finns inga pålitliga molekylära indikatorer på malignitet och det bästa sättet att diagnostisera är fortfarande genom mikroskopering. Maligna tumörer kan man känna igen genom att titta på: 
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Anaplasi eller cellulär atypi: Med detta menas att cancerceller saknar differentierade kännetecken. Generellt korrelerar graden av anaplasi med tumörens aggressivitet där mindre differentiering ger en högre tillväxttakt och aggressivitet. Cytologiska bevis på anaplasi är variation i cellers och cellkärnors form och storlek (pleomorfism), förstorade och hyperkromatiska kärnor med klumpat kromatin och framträdande nukleoler, atypiska mitoser samt bisarra celler som tumörjätteceller. Många av dessa egenskaper föregås av ett preneoplastiskt dysplastiskt epitel som kan leda till carcinoma in situ. I bilderna till höger ses i den övre en anaplastisk vävnad med pleomorfa celler som varierar i storlek och form. Kärnorna är hyperkromatiska och stora i förhållande till cytoplasman. Det finns också flerkärniga tumörjätteceller (pilar). I den nedre bilden ses en malign cell i metafas uppvisar ett onormalt mitotiskt mönster. 

· Mitotisk aktivitet: Många mitoser är karaktäristiskt för många maligna tumörer men behöver inte vara ett kriterium. I vissa fall kan till och med diagnosen av en malign tumör baseras på att hitta få mitoser som vid leiomyosarcom (glatta muskelcelltumörer).

· Tillväxtmönster: Gemensamt med många benigna tumörer visar ofta maligna neoplasmer ett oorganiserat och slumpartat tillväxtmönster. Detta kan uttryckas som likartade celltäcken, arrangemang runt blodkärl, papillärstrukturer, virvlar, rosetter och så vidare. Maligna tumörer växer ofta ifrån sin blodförsörjning och visar ischemisk nekros centralt.

· Invasion: Malignitet bevisas genom att se invasioner, speciellt i blodkärl och lymfkärl. Under vissa förhållanden diagnostiseras maligna omvandlingar på lokala invasioner. 

· Metastaser: Närvaro av metastaser betyder att en tumör är malign. I metastatiska sjukdomar som inte först diagnostiserades med en primär tumör är ofta inte ursprungsvävnaden märkbar från de morfologiska karaktäristika av tumören. I dessa fall kan elektronmikroskopering och specifika tumörmarkeringar ge det rätta ursprunget.

Det finns inga specifika determinanter av malignitet eller ens neoplasi som kan upptäckas genom elektronmikroskopi. Denna metod kan dock hjälpa till att diagnostisera dåligt differentierade cancerformer som kan vara svåra att klassificera i vanligt ljusmikroskop. Exempelvis uppvisar ofta carcinom desmosomer och specialiserade junctionkomplex, strukturer som inte är typiska för sarcom eller lymfom. Närvaro av melanosomer ger melanom, där små, mambranbundna granulae med tät kärna är tecken på endokrina endoplasmer. Ett annat exempel på diagnostiskt användbara granulae är karaktäristiska kristallinnehållande granulae av ett insulinom från pankreas. 

[image: image14.png]



Bilden visar en elektronmikroskopering av en metastatisk cancer i binjuremärgen (pheokromocytom). Denna tumör identifierades genom närvaro av karaktäristiska cytoplasmiska sekretoriska granulae.

Känna till: 
Tumörklassifikation: Blandtumörer, teratom, hamartom. 
En blandtumör är en tumör som består av celler från flera slags vävnader. Detta kan exempelvis vara ett fibroleiomyom som är en tumör med både glatta muskelceller och fibroblaster. 

Ett teratom är en benign tumör med gonadursprung som differentierar till somatiska strukturer. De flesta teratom innehåller vävnad från minst två (oftast tre) av de embryonala lagren. Detta kan ge tumörer innehållande brosk, kärl, körtlar, skivepitel, respiratoriskt epitel, hud, talgkörtlar, svettkörtlar, hår och tänder på en och samma gång. 

Ett hamartom är en benign tumör med malformation (överväxt av normala celler i området) som liknar neoplasmer. De uppstår främst i 60-årsåldern. De flesta hamartom förekommer i lungorna, men de kan också finnas i hjärtat, mjälten, njurarna och hypotalamus. 
Tumören består av vävnad som normalt finns i organet och växer också i samma takt som organet. Dock kommer de att sitta på platser där de inte ska finnas och hamartom i huden kan vara mycket disfigurerande. Bilden nedan visar ett lunghamartom. Snittytan visar en lobulerad, förkalkad struktur med popcornsutseende. I mikroskopet kan man se knölar av hyalint brosk separerade med bindväv och respiratoriskt epitel. 
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Uppkomstmekanismer för tumörer (carcinogenes): Immunologiska faktorer, sociala och geografiska faktorer, mekanismer för aktivering/inaktivering av tumörgener 
Kemisk carcinogenes: 

Carcinogenitet och mutagenitet har en nära korrelation då båda orsakar DNA-skada. Man har gjort tester och funnit att enbart tillförsel av ett carcinogen till huden på möss inte ger cancer. Däremot började tumörer visa sig då man tillförde ett proliferativt stimulus (en icke-carcinogen irriterande kemikalie). Den första effekten kallas för initiering och den andra kallas för promotion. 

I en kemisk carcinogenes kan man se fyra steg:

· Initiering ger förmodligen mutation i en cell.

· Promotion reflekterar den klonala expansionen av den initierade cellen där mutationen har gett en tillväxtfördel. Under promotionen är de förändrade cellerna fortfarande beroende av fortsatt närvaro av promotionsstimulus. Denna stimulus kan vara en exogen kemikalie eller en fysisk agent eller så kan det reflektera en endogen mekanism (exempelvis hormonell stimulering eller gallsaltseffekter). 

· Progression är det steg där tillväxten blir autonom (oberoende av carcinogenet eller promotorn). Vid denna tidpunkt har tillräckligt med mutationer samlats för att cellerna ska bli odödliga. 

· Cancer är slutresultatet av hela sekvensen och etableras när cellerna erhåller förmågan att invadera och metastasera. 

De morfologiska förändringarna som reflekterar carcinogenes i människor är bäst exemplifierat i epitel såsom hud, cervix och colon. Initiering har ingen morfologisk motsvarighet, promotion och progression representeras av hyperplasi, dysplasi och carcinoma in situ. 

Det finns ungefär 75 kemikalier som är humana carcinogener. Kemikalierna kan antingen direkt orsaka cancer eller, oftast, orsaka cancer efter metabol aktivering. De kemikalier som orsakar cancer direkt binder kovalent till cellulära makromolekyler. De flesta organiska carcinogener behöver omvandlas till en mer reaktiv partikel. Denna omvandling är enzymatisk och är i de flesta påverkad av cellulära mekanismer som är inblandade i drogmetabolism och detoxifiering. Många celler i kroppen, speciellt leverceller, har enzymsystem som kan omvandla procarcinogener till deras aktiva form. Varje carcinogen har sitt egna spektrum av målvävnad, ofta begränsade till ett organ. Kemisk carcinogenes påverkas av endogena och omgivande faktorer. 

Metabolism av carcinogener: 

Då de flesta kemiska carcinogener behöver aktiveras metabolt leder agenter som ökar aktiveringen av procarcinogener till högre carcinogenicitet. Då människor är utsatta för många kemikalier i föda och omgivning är sådana interaktioner potentiellt betydelsefulla. 

Det uppskattas att åtminstone 4-7 gener måste muteras för att en normal cell ska transformeras till en malign fenotyp. Denna process innehåller flera steg och tar ett flertal år och märks väl genom att incidensen för cancer ökar med åldern. Cancerceller är påfallande heterogena i utseende, tillväxthastighet, invasivitet och metastatisk potential. Transformerade celler har en del biologiska egenskaper gemensamt:

· autonom generering av mitogena signaler

· okänslighet för exogena antitillväxtsignaler

· resistens för apoptos

· obegränsad replikativ potential (odödlighet)

· blockerad differentiering

· förmåga att upprätthålla angiogenes

· kapacitet att invadera omkringliggande vävnad

· förmåga att metastasera

Då en löslig extracellulär tillväxtfaktor binder till cellens specifika ytreceptorer initieras signalkaskader som leder till att cellen går in i cellcykeln. En del proto-onkogener kodar för tillväxtfaktorer som stimulerar tumörtillväxt. I en del exempel verkar en tillväxtfaktor på samma cell som producerade den (autokrin stimulering), andra tillväxtfaktorer verkar på receptorer på grannceller (parakrin stimulering). Exempel på tillväxtfaktorer som är inblandade i neoplastiska transformationer är PDGF och FGF. Cancerceller brukar producera en blandning av tillväxtfaktorer med autokrin eller parakrin aktivitet.

Många tillväxtfaktorer stimulerar cellulär proliferation genom interaktion med en familj av cellytreceptorer som är membranproteiner med tyrosinkinasaktivitet. Egentligen beror huvudsakligen regleringen av funktionella svar på tillväxtfaktorerna på uttryck av och balans mellan olika tillväxtfaktorreceptorer. Bindning av en ligand till en extracellulär domän på dess receptor stimulerar en intracellulär kinasaktivitet i den cytoplasmiska domänen av receptorn som fosforylerar tyrosinrester på intracellulära signaleringsmolekyler. Eftersom tillväxtfaktorreceptorer kan generera potenta mitogena signaler gömmer de en latent onkogen potential, som när den aktiveras överskrider den normala kontrollen av signaleringsvägar. 

Den vanligaste mekanismen där tillväxtfaktorer deltar i onkogenes är överuttryck av en normal receptor genom ökad aktivering av promotorer eller genamplifiering. Under normala förhållanden leder en tillfällig bindning av en tillväxtfaktor till aktivering av den cytoplasmiska tyrosinkinasdomänen och sedan återgår receptorn till dess vilande fas. Vissa mutationer på tillväxtfaktorsreceptorer resulterar i oreglerad aktivering av receptorn oberoende av ligandbindning. 

Epigenetiska förändringar kan resultera i ökad syntes av tillväxtfaktorer och deras receptorer är lika viktiga som mutationer och överuttryck av tillväxtfaktorreceptorer i cancer.

Kompetensgener är proto-onkogener som uttrycks tidigt i cellcykeln och gör cellerna kompetenta för att få de slutliga signalerna för mitos. Generellt spelar kompetensgener roll i progression från G1- till S-fas i cellcykeln, stabilitet av genomet, apoptos och positiva och negativa effekter på cellmognad. Cellerna är dock inte fullt programmerade att dela sig efter uttryck av dessa kompetensgener och kommer att gå in i S-fas och mitos endast om de får ytterligare stimulering av andra faktorer, såsom EGF eller IGF-I, och dessa faktorer kallas för progressionfaktorer. 

Normal vävnad behöver en balans mellan cellproliferation och celldöd. Programmerad celldöd påverkas genom molekylära kaskader som reflekterar två huvudsakliga mekanismer. Den mitokondriella vägen, involverar frisläppande av cytokrom c, som i sin tur triggar en kaspasaktivering som leder till celldöd. Den andra mekanismen är dödsreceptorvägen som går igång genom bindande av specifika ligander till cellytreceptorer. Detta leder också till kaspasaktivering. 

Tumörceller kan undvika apoptos genom att ta bort så gott som alla apoptotiska proteiner. Många cancerformer visar abnormaliteter i den apoptotiska kaskaden såsom ökat uttryck av proteiner som blockerar kaspasaktiveringen, inaktiverande mutationer av proapoptotiska proteiner och ett flertal andra mekanismer. 

Det har nämnts onkogener som ger en överproduktion av en normal genprodukt eller syntes av ett onormalt aktivt mutantprotein. En annan mekanism där genetiska förändringar bidrar till carcinogenes är en mutation som bildar en brist av en normal genprodukt (tumörsuppressorer eller gate keepers) som utövar en negativ kontroll på cellulär tillväxt och därför undertrycker tumörformation. Sådana gener kodar för negativa transkriptionella regulatorer av cellcykeln, signaltransduktionsmolekyler och cellytreceptorer. 

p53 och Rb begränsar celldelningen i många vävnader och frånvaro eller inaktivering av dessa är kopplat till utvecklande av maligna tumörer. I detta sammanhang kodar onkogena DNA-virus för produkter som interagerar med dessa suppressorproteiner som p53 och Rb bildar och inaktiverar deras funktion. 

Endogena och omgivningsfaktorer som inducerar kemisk carcinogenes:

· Kön och hormonell status är viktiga determinanter för känsligheten för kemiska carcinogener men varierar och kan i många fall inte förutses. Hos människor är dessa faktorers effekter på kemisk carcinogenes inte klar.

· Dieten kan påverka nivån av drogmetaboliserade enzymer. En lågproteindiet som minskar hepatisk aktivitet av olika oxidaser associeras med minskad känslighet för hepatocarcinogenes.

Tumörgenetik: DNA skada, cellcykelkontroll, DNA-reparation, apoptos. 
Se fråga ovan om tumörgenetik.
Tumörcellers biologiska egenskaper: Strålkänslighet, kontaktinhibition, cellmotilitet. 

Strålkänslighet: Strålning som cancerterapi verkar genom att skada de neoplastiska cellernas DNA. Skadan uppstår genom att en foton, elektron, neutron eller jon direkt eller indirekt joniserar atomerna i DNA-strängen. Indirekt jonisering verkar genom jonisering av vatten vilket ger upphov till ROS, speciellt hydroxylradikaler, som sedan skadar DNAt. I de flesta strålningsbehandlingar utgörs den främsta effekten av ROS. 

En av strålningsbehandlingens största begränsningar är att celler inuti solida tumörer ofta är hypoxiska. I frånvaro av syre försämras ROS-effekten. 

Kontaktinhibering: Detta innebär att celler slutar att proliferera när de kommer i kontakt med varandra. I neoplastiska celler är denna funktion utslagen och cellerna fortsätter att dela sig obehindrat. Tros medieras via tyrosinfosfataser som aktiveras genom att receptorer binder till närliggande celler. Dessa fosfataser motverkar då funktionen hos mitogener som generellt verkar genom kinasreceptorer som fosforylerar sekundära budbärare. Kan även ske via syntes av CKIer. 
Cellmotilitet: Se målet Tumörers spridningsvägar
Blodkärlsbildning: Angiogenetisk switch under tumörutveckling. 
De två absolut viktigaste faktorerna för angiogenesen är VEGF och FGF. Dessa bildas bland annat av makrofager, tumörceller och epidermala celler och verkar på receptorer på endotelcellerna. Detta aktiverar ett MAP-kinas och ger ett förändrat genuttryck i cellen som leder till proliferation, migration och kärlbildning. De två faktorerna lagras också bundna till strukturer i ECM och frisätts således då denna bryts ned. 

I vävnader finns ständigt en balans mellan angiogenetiska faktorer och faktorer som hämmar denna process. De senare bildas av stromaceller och är bland annat angiostatin och endostatin. En angiogenetisk switch sker således när denna balans övergår i en angiogenes. Detta kan ske genom tre olika processer:
· En uppreglering av angiogenetiska faktorer (VEGF och FBF) vilket i endotelet aktiverar ras som verkar stimulerande på tillväxten. Detta kan ske från makrofager och trombocyter (vid läkning), tumörceller och epidermala celler. 
· En nedreglering av angiogenetiska inhibitorer (exempelvis angiostatin och endostatin). Detta ger en förlust av p53-funktion och således en minskad hämning av cellcykeln och således tillväxt och proliferation.
· Aktivering av proteaser som frisätter VEGF och FGF från ECM.
Den angiogenetiska switchen sker normalt vid en invasiv cancer innan cancern invaderat underliggande vävnad. Cancertumörer klassificeras normalt från stadium 0 till stadium IV. Stadium 0 kan i sin tur i exempelvis cervix delas in i tre stadier. Vid CIN I kommer de basala cellerna att uppgå till en tredjedel av epitelets höjd. Vid CIN II i den mittersta tredjedelen av epitelet och vid CIN III finns basala celler ända upp till den övre tredjedelen av epitelet. Normalt epitel har basala celler i omkring 3 cellager från basalmembranet. 
	Stadium
	Dödsfall i procent
	Karaktäristika

	Stadium 0
	0 


	Cancer in situ: Kallas även intraepitelial neoplasi och denna respekterar basalmembranet i epitelet. CIN vid cervixcancer och PIN i prostata. Delas in i olika stadier, se ovan. 

	Stadium I
	10-15
	Cancern har spridit sig in i submukosan.

	Stadium II
	50
	Spridning in i lamina muscularis till omgivande muskellager.

	Stadium III
	75
	Penetrerar och går hela vägen genom muscularis. 

	Stadium IV
	Över 95
	Penetrerar hela organets vägg och sprider sig till närliggande organ. 


Histologiskt kan man således under epitelet se en stor nybildning av kärl redan innan det finns några tumörceller här. 
Maligna tumörers inverkan på den levande organismen: Immunologiska reaktioner, toxisk organpåverkan, infektionsbenägenhet, hormonella effekter, carcinomatös neuropati. 
Tumörer ger upphov till en kronisk inflammation som inte är relaterad till nekros eller infektion. I vissa fall är inflammationen korrelerad med en bättre prognos. För att kroppen ska känna igen tumören som främmande måste den uttrycka kroppsfrämmande antigen. Dessa antigener är antingen tumörspecifika eller så är de peptider som normalt uttrycks av kroppens celler under exempelvis embryonalperioden men ej i vuxna celler och kallas då för tumörassocierade. 

Vilken immunologisk mekanism som ger upphov till tumörcelldestruktion har inte kunnat identifieras men man tror att det handlar om T-cell-, NK-cell- eller marofagmedierad cytotoxicitet samt ADCC och komplementsystemet. 

Då det finns enormt många cancerogena stimuli i vår miljö är det konstigt att cancer inte uppstår oftare än det gör. Detta tros bero på att immunförsvaret bevakar kroppen och snabbt dödar de muterade, neoplastiska celler som frekvent uppstår. 

Det faktum att cancerceller kan sprida sig och leva vidare trots immunrespons tyder antingen på att försvaret är ineffektivt eller att tumörceller lyckas undvika immunologisk cytotoxicitet. Det finns ett flertal faktorer som tros leda till detta. En av dessa är att tumörceller kan muteras att inte uttrycka tumörantigen eller HLA-komplex och därmed lura immunförsvaret. Detta aktiverar dock NK-celler som dödar dem på grund av missing self. Förutom denna antigenvariation saknar även tumörceller ofta de costimulatorer som krävs för att aktivera T-celler. Dessutom kan maligna celler också uttrycka olika immunosuppressiva faktorer. Kunskap om detta är viktigt då man försöker utveckla effektiva immunoterapier mot cancer. 

Cancersymtom är ofta associerade med de lokala effekter som tumören eller metastaserna utövar på den närliggande vävnaden. Dock kan cancer ge effekter på avlägsna platser i kroppen. Dessa symptom kallas gemensamt för paraneoplastiska symptom. Dessa är sällan dödliga men dominerar symptombilden och är ofta de första tecknen på en malign tumör. Det kan vara svårt att koppla symptomen till cancer och därför är det många som får onödig och felaktig behandling. Exempel på paraneoplastiska symptom är feber, viktnedgång och muskelsmärta. 

Hormonella effekter:

Maligna tumörer kan producera ett flertal peptidhormon vars sekretion inte står under normal sekretorisk kontroll. Dessa tumörer sitter oftast i hjärnan, GI-kanalen eller i endokrina organ. Den felaktiga sekretionen av hormoner kan leda till bland annat Cushings syndrom, diabetes insipidus, hyperkalcemi/hypokalcemi och hypoglykemi.

Neurologiska symtom:

Dessa är vanliga hos cancerpatienter och beror oftast på metastaser, rubbningar i hormonsekretion eller elektrolytbalans. Det finns dock en grupp av cancerpatienter som drabbas av idiopatiska neurologiska symtom. De flesta av dessa är autoimmuna och medierade av cirkulerande antikroppar. Cerebrala symtom inkluderar demens, cerebral degeneration, limbisk encefalit och optisk neurit. 

Subakut motorneuropati beror på en skada på ryggmärgen som långsamt bryter ner de nedre motorneuronen utan att påverka de sensoriska nerverna och är starkt associerat med cancer. Även de perifera nerverna kan påverkas vid cancertumörer. Perifer sensorimotorisk neuropati karaktäriseras av svaghet och atrofi av distala muskler och nedsatt känsel. 

Morfologiska metoder för tumördiagnostik: Histopatologi, exfoliativ cytologi, punktions- och aspirationscytologi, cytologiska kriterier för malign tumör. 
Histopatologi och kriterier för malign tumör, se mål ovan. Rent generellt kan man dock säga att en tumör med liten differentiering, utan kapsel och som växer invasivt och har en stor heterogenitet generellt är malign. Inkapslade strukturer med mindre polymorfism och färre mitoser samt högre differentiering är då istället benigna. 
Exfoliativ cytologi: 

Vid exfoliativt cellprov från cervix gör man ett avskrap från epitelet med en spatel. Man kan även använda en borste för att ta prov från GI-kanalen via endoskopi. Celler som fällts ut och följer med instrumentet (exfolierats) kan även fångas upp från vätskan i olika kroppshåligheter som liquor, pleuravätska och ascites (vätska från bukhålan).

Aspirationscytologi: 

Fine needle aspiration cytology (FNAC) är en synonym liksom punktionscytologi. Går ut på att en tunn nål sticks in i knölen man vill undersöka. Cellerna sugs sedan ut (aspireras) med ett lätt negativt tryck i sprutan. Vid djupt liggande knölar kan man ta hjälp av ultraljud eller datortomografi för att guida nålen rätt. 

I samtliga fall stryks det erhållna provet ut på glasskiva, fixeras och färgas. Utstryket kan sedan undersökas och avgöra om cellerna i fråga är benigna eller maligna eller om de inte alls kommer från en neoplasi. 
Frekvens av tumörsjukdomar: De vanligaste tumörformerna i Sverige för män, kvinnor och barn, Socialstyrelsens cancerregister. 

Vanliga organställen för cancerutveckling.

Kvinnor:

· Bröst (29 procent)

· Colon, rectum (12 procent)

· Hud (icke-melanom) (7 procent)

· Bronker, lungor (6 procent)

· Uterus (6 procent)
· Hud (melanom) (5 procent)

· Benmärg (leukemi, myelom) (3 procent)

· Lymfsystem (4 procent)

· Ovarier (3 procent)

Män: 

· Prostata (34 procent)

· Colon, rectum (12 procent)

· Hud (icke-melanom) (9 procent)

· Bronker, lungor (6 procent)

· Urinblåsa (6 procent)

· Hud (melanom) (4 procent)

· Benmärg (leukemi, myelom) (4 procent)

· Lymfsystem (4 procent)

Barn:

Unga personer drabbas ofta inte av cancer från epitel utan vanligare är tumörer som uppstår i mjukvävnad, nervvävnad och det hematopoetiska systemet. 10 procent av dödsfall hos barn beror på cancer (resten är mest olycksfall). Hos barn under fem år utgör leukemi 36 procent av tumörformerna medan denna siffra successivt minskar till 12 procent vid en ålder på 15-19. Andra vanliga tumörer är hjärntumörer och lymfom. Dessa tre tumörtyper utgör tillsammans över 50 procent av cancerformerna fram till en ålder på 15 år. 
Cancerregistret: 

Cancerregistret skall tillhandhålla data för statistik, forskning, utvärdering och allmän samhällsinformation. Processen startade 1958 med avsikten att skapa ett nationellt, befolkningsbaserat cancerregister för att kunna kartlägga cancersjukdomars förekomst och förändring över tiden, skapa en bas för klinisk och epidemiologisk forskning samt att möjliggöra internationella jämförelser. Sverige var då det sista landet i Norden att inrätta ett nationellt cancerregister.

Från början sköttes all registrering av cancerfallen centralt på Medicinalstyrelsen och sedermera på Socialstyrelsen, men under mitten av 1970-talet byggdes regionala cancerregister upp i landet. Sedan 1982 finns det sex onkologiska centra dit anmälningarna skickas för att kodas och registreras. Efter kontroll av materialet skickas det årligen till Socialstyrelsen för att ingå i det nationella cancerregistret. En ny reglering medförde framförallt tre förändringar. Tumörutbredning är numera anmälningspliktig, patologiavdelningar skall lämna uppgift om basalcellscancer och dessutom ställs krav på snabbare rapportering.


Registret uppdateras årligen. Uppgifterna för samtliga tumörer utom basalcellscancer skall lämnas den 31 oktober varje år och skall avse föregående år. Uppgifter om basalcellscancer som inte tidigare biopserats eller är ett recidiv, skall rapporteras från patologiavdelningarna 31 januari varje år och skall avse föregående år. Det rapporteras ungefär 50 000 nya maligna cancerfall till cancerregistret varje år. Antalet personer som diagnostiseras med basalcellscancer är ungefär 32 000 per år. 


Uppgiftslämnare: 

Den som är ansvarig för verksamhet inom den regionala och lokala hälso- och sjukvården har uppgiftsskyldighet till cancerregistret. Enligt regeringens förordning och Socialstyrelsens föreskrift föreligger en skyldighet för den ansvarige för verksamhet inom den regionala och lokala hälso- och sjukvården att se till att uppgifterna rapporteras enligt det föreskrivna sättet. Sjukvårdshuvudmannen måste således se till att det finns rutiner och en fungerande infrastruktur på respektive klinik/avdelning som möjliggör att anmälan kan göras.  

Genom skriftliga avtal mellan landsting respektive privata vårdgivare och de regionala cancerregistren i Sverige skall anmälningarna skickas till det regionala cancerregistret som motsvarar det område där patienten var folkbokförd vid diagnostillfället. Uppgift om basalcellscancer (som inte tidigare biopserats eller är ett recidiv) skall lämnas från diagnosticerande patologiavdelning direkt till Socialstyrelsen. Den kliniskt ansvarige läkaren skall alltid, på remissen till patologiavdelningen, noga ange tumörens lokalisation samt om tumören tidigare biopserats eller är ett recidiv. 
Eftersom basalcellscancer endast skall anmälas från patologiavdelningen är det ett krav att den kliniskt ansvarige ger den information som patologiavdelningen behöver för att kunna uppfylla sin rapporteringsplikt. 


Vad ska anmälas? 

Uppgiftsskyldighet gäller för nyupptäckta tumörer och tumörliknande tillstånd som påvisas vid klinisk diagnostik. Detta innefattar även bildundersökningar och klinisk undersökning, morfologisk undersökning, annan laboratorieundersökning och klinisk obduktion.

Uppgifter om följande tumörer och tumörliknande tillstånd skall lämnas:

· Maligna solida tumörer inklusive basalcellscancer (basaliom)

· Maligna sjukdomar i blodbildande organ inklusive polycytemia vera, trombocytemi, refraktär anemi, övriga myelodysplastiska syndrom, myelofibros och myeloskleros

· Precancerösa förändringar av typ grav atypi/dysplasi samt epiteliala och melanocytära in situ-förändringar

· Förändringar som inger stark misstanke om malignitet
Uppgifter skall även lämnas om godartade tumörer och tumörliknande tillstånd i följande kroppsdelar och organ:

· Skalle och ryggmärgskanal

· Ögonhåla: optikusgliom

· Näshåla: inverterat näspapillom (Schneidertumör)

· Nasopharynx: juvenilt angiofibrom

· Thymus: thymom

· Endokrina körtlar och endokrint aktiva celler i andra organ: tumörer, med undantag av dels thyroidea-adenom, dels binjurebarksadenom utan känd endokrin aktivitet

· Organ uppbyggda av kromaffina celler: glomus caroticumtumörer, glomus jugularetumörer och aortic-body tumour
· Urinblåsa och urinvägar: uroteliala papillom

· Äggstockar: tumörer av borderlinetyp, granulosacellstumörer, tekacellstumörer, luteom, arrhenoblastom, Sertolicellstumörer, Leydigcellstumörer och Sertoli-Leydigcellstumörer

· Placenta: mola hydatidosa
· Testiklar: teratom, arrhenoblastom, Sertolicellstumörer, Leydigcellstumörer och Sertoli-Leydigcellstumörer.

Uppgiftsskyldighet föreligger även i följande situationer:

· Ytterligare morfologisk undersökning som bekräftar eller förtydligar tidigare ställd klinisk eller cytologisk diagnos

· Cancersjukdom konstaterats vid klinisk obduktion, även om den anmälts tidigare

· Förändring av tumören eller det tumörliknande tillståndet

· Redan lämnade uppgifter som behöver kompletteras eller av någon anledning rättas

· Cancersjukdom som senare inte visat sig föreligga
Innehåll:
Cancerregistret innehåller bland anat uppgifter som personnummer, kön, hemort vid diagnos (län, kommun och församling), anmälande sjukhus och klinik, diagnosdatum och klinisk såväl som morfologisk diagnos. I och med den nya förordningen har cancerregistret nu även utökats med uppgift om tumörutbredning för samtliga tumörer utom hjärnan, hjärnnerver, lymfom, leukemier och metastaser om primärtumören är okänd. 

Från dödsorsaksregistret hämtas uppgifter om dödsdatum och underliggande dödsorsak och från RTB (rikets totala befolkning) påföres eventuell migration samt uppgifter om personen fortfarande är folkbokförd i landet.


Bortfall och kvalitet:
Bortfallet i registret varierar med diagnos. För bröstcancer är detta oerhört litet medan man kan se att det är ungefär 370 fall av pankreas- respektive lungcancer som finns rapporterade till dödsorsaksregistret men som aldrig meddelats cancerregistret. 99 procent av alla fallen i cancerregistret är morfologiskt fastställda.  

På de regionala cancerregistren görs kontroller av bestånden före insändning till Socialstyrelsen. Det görs rimlighetskontroller med avseende på bland annat kön, diagnos, att ingen histopatologisk kod får vara blank samt att histologi kontra läge måste vara godkänt. På det nationella registret kontrollerar man om det finns dubbletter och gör ytterligare rimlighetskontroller.
Tumörbiologiska aspekter på terapi och terapiresistens. 
Vilken behandlingsform som väljs beror på tumörens lokalisation, spridnings- och differentieringsgrad samt patientens generella status. Det finns tre funktionellt olika typer av cancerbehandling:

Operation: Komplett borttagning av tumören utan att skada resten av vävnaden är målet för alla typer av cancerbehandlingar och detta kan ofta uppnås med kirurgi. Invaderande eller metastaserande tumörer kan dock vara svåra att operera bort, speciellt om de sitter på en känslig plats (hjärnan). Ibland kan man dock utföra palliativa operationer på dessa om de exempelvis trycker på nerver och därmed orsakar smärta. Om det är en väldigt stor tumör opererar man ofta bort en så stor del av den som möjligt för att minska bördan och underlätta fortsatt behandling.

Strålningsbehandling och kemoterapi: Dessa metoder används vid cancerformer som ej kan opereras bort. De verkar genom att framkalla ROS i cellerna, vilket hämmar proliferation eller dödar cellen. Dock drabbas alla snabbt växande celler vilket leder till biverkningar som håravfall med mera. Strålbehandlingen är oftast mer riktad än cellgiftsbehandling, som istället verkar generellt. Effektiviteten hos kemoterapi begränsas ofta av den toxiska effekt den har på resten av kroppen och därför kan man inte använda sig av en optimal dos av cellgifter. 

Cellgifter injiceras intravenöst till patienten och detta gör att tumörbördan minskar något. Det minskar dock även benmärgens funktion och således kommer terapin att ges i omgångar. En hög dos cellgifter ges och sedan väntar man en tid innan nästa dos ges. Detta ger en progressiv minskning av tumörens storlek och tid för benmärgen att återhämta sin funktion till normal mellan gångerna. När tumörbördan minskat till hälften har man en partiell remission. När tumören inte längre kan diagnosticeras kliniskt har man en komplett remission. Detta behöver dock inte betyda att alla tumörceller är borta, de som eventuellt är kvar kallas MRD eller minimal residual sjukdom. Dessa kan ge upphov till en relaps som eventuellt kan vara multidrogresistent (MDR). Är detta fallet är prognosen mycket dålig. MDR kan vara primär eller förvärvad genom mutationer.
Riktad behandling: Detta inkluderar bland annat hormonbehandling, immunoterapi, proteashämmare, angiogenesinhibitorer, monoklonal antikroppsterapi. 
Genetiska sjukdomar 
Kunna: 
Strukturella kromosomrubbningar:

Polyploidi och aneuploidi 
Genetiska sjukdomar beror på defekta genmaterial och kan ge symptom tidigt eller sent i livet. De flesta foster som drabbas av någon form av genetisk sjukdom genomgår spontan abort. Kromosomerna är ordnade från störst till minst i 22 autosoma par och två könskromosomer. Den största armen på kromosomen kallas q-armen och den kortare p-armen. Mellan dessa sitter centrosomen och i änden en telomer. Vid karyotypning radar man upp kromosomerna och färgar dessa så att de får ett karaktäristiskt bandmönster (beroende på inbundna proteiner) som kan hjälpa till att se större strukturella fel. 

Genetiska förändringar klassificeras genom indelning i fyra större grupper: 

· Kromosomförändringar kan ses i mikroskop och kan bero på en rad saker (600 olika kända typer) med en incidens på runt 6 på 1 000 födda barn (600 per år i Sverige). Förändringarna är dock vanligare än detta då spontan abort ofta följer och så många som 10-25 procent av alla graviditeter tros ha en sådan defekt. Kan bero på brott på en kromosom, större genförändringar eller ett felaktigt antal. 
· Genförändringar sker i en enda gen och ses ej vid karyotypning men via vissa andra metoder. 
· Multifaktoriella förändringar beror på samverkan mellan genförändringar och miljö och alla med förändringen blir inte sjuka

· Mitokondriella genförändringar ärvs maternellt och ger defekta mitokondrier

Den mänskliga karyotypen (uppsättning kromosomer) innehåller normalt sett 22 par somatiska kromosomer och för män en X- och en Y-kromosom samt för kvinnor två stycken X-kromosomer. Detta kallas en diploid uppsättning (könsceller är haploida) men alla personer som föds kommer inte att vara diploida. Om detta är fallet kommer de att ha drabbats av en numerisk kromosomal förändring. 

Polyploidi är en term som innebär att antalet kromosomer är det haploida antalet kromosomer multiplicerat med ett heltal som är större eller lika med tre. Detta ger vid exempelvis triploidi 69 kromosomer (23 gånger 3) och vid tetraploidi 92 stycken. Detta tillstånd sker normalt i delandes hepatocyter och i megakaryocyter. Vid polyploidi efter befruktning sker spontan abort. 
Aneuploidi beskriver en numerär kromosomal förändring som inte är en multiplikation av det haploida antalet med ett heltal. Är hos livsdugliga foster ofta mellan 45 (hypodiploid) och 47 stycken (hyperdiploid). Detta uppstår oftast genom ickedisjunktion, att kromosomerna inte delar på sig vid meios eller mitos. 
Ickedisjunktion kan ske i meios I och ger då två stycken gametrar med en extra kromosom och två stycken utan en kromosom. Sker det under meios II bildas en gamet med två identiska kopior av samma kromosom (47), en gamet utan kromosomen (45) och två normala könsceller. Om ickedisjunktionen sker vid mitosen initialt efter befruktningen kommer en mosaikism uppstå med somatiska celler som har olika genetisk uppsättning. Exempel på aneuploidier är bland annat Turners syndrom (45,X), Klinefelters syndrom (47,XXY) och Downs syndrom (trisomi 21). Trisomirisken ökar exponentiellt bland mödrar som är över 30 år gamla, runt en ålder på 40 ger en tredjedel av befruktningarna trisomier. 
Translokation, inversion, deletion och amplifiering 
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Dessa är genetiska förändringar i kromosomen som antingen kan vara tysta, inaktivera viktiga gener och ge celldöd eller cellulär dysfunktion och eventuellt cancerutveckling. Sker den genetiska förändringen under gametogenesen kommer avkommans alla celler att vara förändrade och eventuellt ge genetiska sjukdomar. 
Translokation:

Detta är en överföring av genetiskt material mellan två ickehomologa kromosomer på samma sätt som sker i meiosens överkorsning (fast då mellan homologa kromosomer). Delas in i två olika typer:

Reciprokal translokation:

Detta är en överföring av genetiskt material mellan två ickehomologa kromosomer. Denna reaktion är balanserad då inget genetiskt material förloras utan segmenten byter endast plats. Kan ge förändrade funktioner men drabbade personer är ofta fenotypiskt normala och kan således överföra dessa gener till barnen. Dessa kommer då dock inte att ha en balanserad karyotyp då två kromosom 1 inte kommer att vara helt homologa med varandra. Detta kan ge fenotypiska manifestationer och problem vid meios då kromosomerna ibland inte parar ihop sig korrekt. Detta ger aneuploidi hos avkomman. 

Robertsonisk translokation (Robertsonian translocation):

Vid skada på två ickehomologa kromosomer nära centromeren kan dessa fuseras samman och bilda en metacentrisk kromosom och en kort kromosom utan centromer. Den senare kommer att brytas ned (kan inte överföras vid mitos) men den andra kan överföras till dotterceller och barn om translokationen skedde i gametogenesen. 
Deletion:

Detta är en förlust av en del av en kromosom som antingen kan ligga i änden eller mitt i kromosomen. Uppstår under meiosen eller på grund av brott på kromatinet under mitosen vilket gör att en del inte inkorporeras i någon kromosom. Kan ses vid karyotypning och då kan man även, genom att titta på bandmönstret, se om det är en deletion i änden eller centralt i kromosomen. Det senare sker genom att ett brott i kromatinet kan repareras men inte utan att visst genetiskt material försvinner. Deletioner kan leda till normal fenotyp men också till cancer och mognadsskador. 

Inversion:
Detta refererar till en process där kromosomen bryts av i två punkter och sammanfogas inverterat. Pericentrisk inversion sker vid brott på var sin sida om centromeren medan paracentrisk sker inom en arm. Inverterade kromosomer kan inte överkorsa material i samma utsträckning under meiosen på grund av försämrad hopbindning. Detta är viktigt evolutionärt men inte för individen och dess avkomma som på grund av balansen (inga gener förloras) blir fenotypiskt normal. 
Amplifiering:
Detta är motsatsen till en deletion och innebär en addering av ytterligare en kopia av en gen på kromosomen. Kan uppstå under meiosens överkorsning och vid cancerutveckling. I det första fallet sker det genom en felaktig överkorsning vilket leder till att en kromosom får två versioner av en gen medan den andra förlorar denna gen. Vid cancerutveckling kan amplifiering vara ett sätt att skapa ett ökat uttryck av en proto-onkogen och således en onkogen. Kan ses i karyotypning när man tittar på bandmönstret. 
Ärftligetsgång, pedigree, cystisk fibros och lysosomala inlagringssjukdomar 
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Pedigree betyder stamtavla eller härkomst. För att undersöka hur en sjukdom nedärvs gör man ofta en stamtavla som kan se ut som den till höger. Fyrkanterna representerar män och cirklarna kvinnor. De som är ifyllda är de som har sjukdomen. 

Ärftligheten varierar sedan beroende på om sjukdomen är dominant eller recessiv. De dominanta autosomala sjukdomarna kommer att ärvas från en drabbad heterozygot förälder till hälften av dennes barn medan den andra hälften kommer att vara frisk. Om båda föräldrarna är heterozygot sjuka drabbas tre av fyra barn. Om någon förälder är homozygot sjuk kommer samtliga barn att drabbas. 

Vid recessiva autosomala sjukdomar måste man ha två alleler med den felaktiga genen. Detta gör att färre drabbas. Om en anlagsbärande (heterozygot) förälder får barn med en frisk individ blir inga barn sjuka. Om båda föräldrar är anlagsbärare blir 1 på 4 sjuk, 2 på 4 anlagsbärare och 1 på 4 helt frisk. Om en förälder är sjuk (homozygot) och den andra frisk blir samtliga barn anlagsbärare medan om den andra är anlagsbärare blir hälften sjuka och hälften anlagsbärare. 

För cystisk fibros och lysosomala inlagringssjukdomar se andra frågor. 
Könsbundna genrubbningar:
Ärftlighetsgång 
Det finns tre typer av genetiska sjukdomar som kan överföras mellan föräldrar och barn. Detta är autosomala dominanta och recessiva sjukdomar samt X-bundna sjukdomar. De senare får olika uttryck hos män respektive kvinnor beroende på det faktum att kvinnor har två X-kromosomer och män endast en. En dominant sjukdom som överförs till ett barn ger då samma symptom hos båda könen medan en recessiv sjukdom endast ger symptom hos män. 
Ett viktigt karaktäristika bland X-bundna sjukdomar är att de inte kan överföras från far till son då spermien ger Y-kromosomen till zygoten. De kvinnliga barn han får kommer dock att få den defekta X-kromosomen och antingen bli bärare eller sjuka beroende på om sjukdomen är recessiv eller dominant. Detta gör att sjukdomen (som oftast är recessiv) hoppar över en generation och barn får genen av sin morfar.

Dominanta X-bundna sjukdomar:
Endast ett fåtal dominanta sjukdomar finns beskrivna. Karaktäristiska för dessa sjukdomar är:

· Kvinnor drabbas dubbelt så ofta som män (då de har två kromosomer)

· Heterozygota kvinnor är sjuka och överför sjukdomen till hälften av sina barn (både manliga och kvinnliga)

· En man som är drabbad överför sjukdomen endast till sina döttrar

· Kliniska manifestationer är ofta mildare hos kvinnor på grund av en ickedrabbad kromosom där den ena kommer att bli inaktiverad och ge en mosaikform med olika organ drabbade

Recessiva X-bundna sjukdomar:

Detta gäller de allra flesta könsbundna genetiska sjukdomar. Karaktäristika för dessa är:

· Heterozygota kvinnor fungerar som anlagsbärare men blir inte sjuka

· Söner till kvinnor som är bärare drabbas i hälften av fallen av sjukdomen medan hälften av döttrarna blir bärare

· Alla döttrar till drabbade män blir bärare medan inga söner får sjukdomen

· Kvinnor kan drabbas av sjukdomen om en drabbad man och en anlagsbärande kvinna får barn eller om inaktiveringen av X-kromosomen faller ut så att det är den normala X-kromosomen som inaktiveras i hög grad
Känna till: 
Hemofili
Det finns två typer av hemofili, eller blödarsjuka, vilka båda beror på brist av en av faktorerna i koagulationskaskaden. Vid hemofili A är det faktor VIII som är den felande länken och vid hemofili B är det faktor IX. 

Hemofili A är den vanligaste X-bundna, ärftliga blödarsjukan och runt en på 5 000-10 000 män är drabbade. Mutationen som leder till brist på faktor VIII sitter på den långa armen på X-kromosomen och är recessiv. Alla familjer med blödarsjuka har en egen mutation (privat mutant allel). Patienter med hemofili A har olika grader av blödningstendens, från mild till svår. Hur svåra blödningar man får beror på hur svår brist man har. Omkring 50 procent har total avsaknad av faktor VIII vilket leder till spontana blödningar. Dessa är inte större än normalt men de varar under en längre tid. 
Hemofili leder till svår artrit då det ger blödning in i leder (hemartros). Förutom effekterna i ledbroskmatrix leder också synovial proliferation till utvecklandet av den reumatoida artriten. Sjukdomen kan leda till dödsfall på grund av hjärnblödning, intestinal eller respiratorisk obstruktion. Behandling sker genom tillförsel av faktor VIII.

Hemofili B är också en X-bunden, ärftlig blödarsjuka, men beror på brist på faktor IX och drabbar runt 1 på 20 000 män. Faktor IX är K-vitaminberoende och bildas i levern. Man har hittat många olika mutationer som kan ge upphov till sjukdomen. Symtomen är samma som för typ A och även behandlingen (dock faktor IX istället för faktor VIII).
Cystisk fibros
Cystisk fibros är den vanligaste dödliga, autosomalt recessiva, sjukdomen i västvärlden. Sjukdomen karaktäriseras av kronisk lunginflammation, bristande exokrin funktion i pankreas och andra komplikationer med förtjockningar av slem i flera organ som tunntarm, lever och reproduktionsorganen. 

Sjukdomen beror på en defekt Cl--kanal, kallad cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), vilken kodas för på den långa armen på kromosom 7. Sekretion av kloridjoner från mukossecernerande epitelceller kontrollerar den parallella sekretionen av vätska (via osmos) och därmed viskositeten av slemmet. Felet kan sitta på olika ställen i denna sekretion:

· Felaktig CFTR-syntes

· Felaktig transport av CFTR till membranet

· Defekt ATP-bindning till CFTR vilket stoppar pumpförmågan

· Defekt kloridsekretion på grund av muterad CFTR

Sjukdomen drabbar nästan uteslutande vita människor (95 procent) och ibland asiater. Ungefär 1 på 25 är heterozygot bärare av genen och sjukdomen drabbar cirka 1 på 2 500 nyfödda. Alla symtom vid cystisk fibros kan kopplas till det tjocka slemmet vilket ger obstruktion av luftvägarna, pankreas- och gallgångarna (och tarmen hos nyfödda) samt infertilitet hos män. 

Luftvägarna:

Lungsjukdom är ansvarig för den ökade dödligheten som är associerad med cystisk fibros. Återkommande obstruktion av bronkiolerna ger infektion av pneumokocker och stafylokocker som leder till inflammation i bronkväggarna. Detta kan leda till kronisk bronkit och bronkiolit vilket sekundärt kan ge pulmonär hypertension och andningsuppehåll. 
Pankreas:

85 procent av alla med cystisk fibros har kronisk pankreatit vilket minskar den exokrina funktionen i pankreas. Detta kan i sin tur leda till malabsorption och steatorré. Upprepad pankreatit leder till förlust av acinära celler och kraftig fibros. Vid obduktion är pankreas ofta bara en cystisk struktur med fett och bindväv innehållande Langerhans cellöar. 

Diagnosen fås genom att ökade halter kloridjoner ses i svett (där Cl- transporteras in i cellerna från lumen) och genom genscreening. Medellivslängden för personer med CF är runt 30 år. Behandlingen består av dränering av luftvägarna och ersättning av pankreasenzymer. Molekylär paranatal screening detekterar idag runt 95 procent av alla fall. 

Trisomi 21
Downs syndrom beror på en extra kopia av kromosom 21 (trisomi 21). Detta är den vanligaste anledningen till mental retardation och IQ brukar för dessa individer ligga runt 70 vid födseln för att sedan sjunka till runt 30 med ökande ålder. Två tredjedelar av foster med trisomi 21 aborteras spontant och de som föds har en förkortad livslängd (medellivslängd 55 år). Detta beror på att de ofta har medfödda hjärtsjukdomar, akut lymfoblastisk leukemi (15 gånger vanligare än hos euploida) och megacolon.

Incidensen av trisomi 21 korrelerar kraftigt med moderns ökade ålder. Normalt är risken att ett foster ska få trisomi 21 under 5 procent. Är mamman över 45 ökar risken till över 30 procent. Varför det är så vet man inte. Kromosom 21 är den näst minsta av alla somatiska kromosomer och innehåller mindre än 2 procent av genomet.
Det finns tre mekanismer som kan leda till trisomi 21:

· Nondisjunktion i den första meiotiska celldelningen i gametogenesen orsakar 92-95 procent av alla fall och den extra kromosomen har maternellt ursprung.

· Translokation av en extra lång arm i kromosom 21 till en annan akrocentrisk kromosom (som har en subterminal centromer) orsakar 5 procent av fallen.

· Mosaikism för trisomi 21 orsakas genom nondisjunktion under mitos av en somatisk cell tidigt i embryogenesen och orsakar 2 procent av barnen födda med Downs. 

Diagnos ställs vid födseln genom igenkänning av det karaktäristiska utseendet med dysplastiska öron, platt nackben och ansikte, det speciella utseendet på ögonen och stor, rynkig tunga. En cytogenetisk analys görs för att bekräfta diagnosen. 

Övriga symtom vid Downs är:

· Kortväxthet med breda, korta händer. Den mellersta falangen på lillfingret är hypoplastisk vilket leder till en snedställning av fingret.

· Sterilitet hos män på grund av avstannad spermatogenes. Få kvinnor med Downs har fött barn och av dessa fick 40 procent av barnen också sjukdomen. 

· Återkommande infektioner (varför vet man inte)
Klinefeldters
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Människor med Klinefeldters syndrom har 44 autosomala kromosomer men sedan XXY som könskromosomer. Deras genetiska uppsättning skrivs då normalt 47,XXY då de totalt även har en kromosom för mycket. Patienterna blir av manligt kön, då de har en Y-kromosom, men med vissa underligheter, som starkt nedsatt fertilitet och diverse feminina drag. De är långa och smala. Se bilden för övriga symptom. 
Andra kromosomuppsättningar än 47,XXY kan förekomma men denna står för omkring 80 procent av fallen. Resten kan vara en mosaik mellan 46,XY och 47,XXY eller fler än två X-kromosomer. De extra X-kromosomerna tystas precis som hos kvinnor men ger trots detta ovanstående symptom. Prevalensen är omkring 1 på 1 000 nyfödda pojkar och omkring dubbelt så många vid konception, då hälften alltså aborteras spontant. Orsaken till den extra X-kromosomen är en ickedisjunktion i meiosen. I hälften av fallen sker denna hos mannens meios I och ger då spermier med XY. 
Vid puberteten svarar inte testiklarna på LH och FSH då tubuli seminiferi atrofierat och spermatogonier och Sertoliceller saknas. På grund av detta ställs diagnosen normalt efter puberteten då ovanstående symptom visar sig. Mental retardation förekommer innan detta i vissa fall men är ovanligt. Serumprover visar på höga LH- och FSH-nivåer men en mycket låg testosteronnivå. Behandlas med testosteron. 
Turners syndrom
Turners syndrom innebär att personen ifråga är X0 vilket normalt skrivs 45,X. Hon har alltså en enda X-kromosom och sedan varken en annan X eller en Y. Dessa personer blir kvinnor, då de saknar Y-kromosom. De är infertila och kommer aldrig i puberteten. De kan dock behandlas med östrogen och då utveckla bröst och få mens. För övriga [image: image47.png]cerebral lupus
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karaktäristiska drag, se bilden. (Micrognati betyder att käken är underdimensionerad, amennoré betyder frånvaro av mens). 
Sjukdomen förekommer hos runt 1 på 5 000 födda flickor och i 75 procent av fallen kommer den enda könskromosomen från mamman. Det är således ofta ett fel i spermatogenesens meios som ger sjukdomen. Aneuploidin är en av de vanligaste men frekvensen av spontana aborter är hög. Omkring hälften av alla kvinnor med Turners syndrom saknar helt en kromosom. Resten kan vara mosaikfall eller har strukturella fel som translokationer eller deletioner på den ena X-kromosomen. Omkring 15 procent är 46,XX/45,X-mosaiker och dessa kan ha fungerande menstruation och vara fertila. 
Precis som vid Klinefeldters upptäcks syndromet oftast vid frånvaro av pubertet. De flesta blir inte längre än omkring 1,5 meter. Omkring 20 procent är mentalt defekta och många har också nedsatt syn och hörsel förutom symptomen i bilden. Pigmenterande nevi blir även fler med ökande ålder och även kardiovaskulära defekter är vanliga. Detta manifesteras som exempelvis en bikuspid aortaklaff och betydande hypertension. Ett dissektionsaneurysm i aorta är en vanlig dödsorsak. 
Precis som hos män med Klinefeldters kommer ovarierna på dessa flickor utvecklas onormalt. En XX-flicka har vid födseln 400 000 äggceller vilket också stämmer för X0. Dessa räcker dock hos en kvinna fram till menopaus medan personer med Turners syndrom inte har några kvar vid en ålder på omkring 2 år. Patienterna har normal livslängd och behandlas med tillväxthormon och östrogen.   
Lysosomala inlagringssjukdomar 
Lysosomala inlagringssjukdomar karaktäriseras av ackumulering av icke metaboliserade normala substrat i lysosomer på grund av brister på specifika hydrolaser. Detta beror nästan alltid på mutationer i generna som kodar för dessa enzymer. En brist i en av de över 40 hydrolaserna kan resultera i oförmåga att katabolisera en viss typ av molekyl. Detta leder till att substratet ackumuleras i lysosomen vilket ofta påverkar andra cellkomponenter och kan leda till förlust av cellfunktion. Detta ses framförallt i hjärnan och hjärtat. 
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De lysosomala inlagringssjukdomarna klassificeras beroende på vilket material som blir kvar i lysosomen. Om sjukdomen påverkar sfingolipider kallar man sjukdomen för en sfingolipidos. Det finns mer än 30 kända lysosomala inlagringssjukdomar, här följer några:

Gauchers sjukdom:
Karaktäriseras av ackumulering av glukosylceramid, primärt i makrofagernas lysosomer, vilket beror på en brist i glukocerebrosidas (ett β-glukosidas). Detta kan bero på en mutation på den långa armen på kromosom 1. 

Glukosylceramid ackumuleras i mjälten, lever, benmärg och lymfknutor på grund av katabolism av gamla leukocyter. Dessa har mycket glukosylceramid i sitt membran vilket ackumuleras i organen till följd av enzymbristen. Detta leder till bildning av Gaucherceller som är stora med klar cytoplasma och excentrisk kärna. Cytoplasman har även ett karaktäristiskt fibrillärt utseende som liknas vid en skrynklig näsduk. 

Förstorad mjälte och lever ses oftast vid Gauchers sjukdom. Gauchers delas in i tre typer beroende på hur länge man haft sjukdomen och hur stor den neurologiska påverkan är. Typ 1 är kronisk, icke-neuropatisk; typ 2 är akut neuropatisk och typ 3 är subakut neuropatisk. 

Tay-Sachs sjukdom:
En infantil variant av gangliosidos, där gangliosid ackumuleras i neuronen i CNS på grund av brist på enzymet β-hexosaminidas. Detta leder till mental retardation, hypotoni, generaliserade krampanfall och röda fläckar i retina vilket påverkar synen.

5. Cirkulationsrubbningar 
Kunna: 
Hyperemi, stas, ödem, blödningstillstånd, trombos, embolism, ateroskleros, ischemi, infarkt och chock 
Hyperemi:
Detta tillstånd är karaktäriserat av ett överflöd av blod i ett organ. Detta kan antingen bero på ett ökat inflöde genom artärerna (aktiv hyperemi) eller ett minskat frånflöde via venerna (passiv hyperemi eller stas). 


Aktiv hyperemi:

Detta sker genom ett ökat tillflöde av blod via artärerna och beror på ett funktionellt svar på grund av ökade krav på tillförsel av syre och metaboliter i en vävnad. Detta sker således till muskler vid träning och till olika delar av hjärnan vid mentala aktiviteter. Neurogena och hormonella mekanismer spelar i vissa fall roll som vid rodnad eller hyperemi i huden vid feber för att sänka kroppstemperaturen. När det gäller muskler och träning är mekanismen bland annat ett ökat perfusionstryck från hjärtat, hormonella svar och en ökad halt av vissa metaboliter vilket ger en dilation av arterioler och rekrytering av inaktiva kapillärer. Hyperemi sker även i hög grad vid inflammation vilket ger rubor, tumor och calor i vävnaden eller ödem i lungor. Till sist uppstår även hyperemi efter en tillfällig ischemi för att kompensera för denna. 

Stas (passiv hyperemi):
Detta tillstånd ger en ansamling av venöst blod på grund av minskat avflöde. En akut stasning kan ske vid höger- och vänstersidig hjärtsvikt. Det förra ger ödem och hyperemi perifert och främst i levern medan vänstersidig svikt ger pulmonella ödem på grund av blodansamling här. Anledningen till stasen är det ökade tryck som skapas i venerna då den ena hjärthalvan skapar tryck samtidigt som den andra inte pumpar blodet vidare. 

Mer lokala blodstockningar kan skapas i exempelvis ett ben eller ett enskilt organ. Det första sker exempelvis vid djup ventrombos (DVT) och ger ödem i ett ben. Det senare kan ske i exempelvis levern vid ocklusion av vena cava inferior. 
I lungorna ger en kronisk vänstersidig svikt en kronisk passiv pulmonell stas. Detta ger ett ökat tryck i alveolkapillärerna som leder till:

· [image: image49.png]semen \9)
o QB

v

L Release of proteolytic
s enzymee

Repeated binding to and dissolution
of extracellular matrix

/ \ Lymphatic

Blood vessel




Mikroblödningar in i alveolerna vilket sedan ger fagocytos av erytrocyter och ansamling av järn i makrofager.
· Utflöde av transsudat till alveolerna och ett försämrat gasutbyte.

· Fibrotisering av vävnaden.
· Pulmonell hypertension ger på sikt även en svikt på högerhjärtat på grund av ökad afterload.

I bilden till höger ses transsudat i alveolerna i lungan. Transsudat är ett filtrat av blodet med litet proteininnehåll som uppstår vid exempelvis hjärtsvikt medan ett exsudat har en hög proteinkoncentration och ses exempelvis vid en inflammation då kärlpermeabiliteten ökar.
I levern ger en högersidig hjärtsvikt stas och ett ökat tryck i centralvenerna, som dilateras, på grund av den nära relationen till hjärtat. På grund av det ökade trycket i centralvenen vidgas även sinusoiderna vilket leder till [image: image50.png]


hepatocytatrofi. Detta sker främst intill centralvenen medan zonen en bit utanför är normal. Makroskopiskt ger detta upphov till ett muskotnötutseende med mörka pericentrala zoner och ljusare perifera delar. Vid akut högersidig svikt kan till och med nekros uppkomma medan en långvarig kronisk hyperemi ger fibros kring kärlen. 
Högersidig svikt kan även ge hyperemi i mjälten som fibrotiseras och ökar i vikt från 150 till mellan 250 och 750 gram. Detta ger överfunktion (hypersplenism) med bland annat trombocytopeni som följd. Generellt ansamlas det även vätska i kroppen vilket ger generella ödem i bland annat fot, ben och i peritonealhålan (ascites). 
Blödning:
Blödning är ett utflöde av blod från kärlen till omgivande utrymme och beror ofta på trauma. Grav ateroskleros på aorta kan dock ge en försvagning av kärlväggen och ett aneurysm som kan brista i buken och ge blödning till retroperitonealrummet. Subarachnoidalblödningar kan på samma sätt uppstå vid aneurysm på en kongenitalt försvagad cerebral artär. Detta kallas Berry-aneurysm och ser ut som ett blåbär i Willis cirkel. Även vid varicier i esofagus och rektum kan stora blödningar uppstå. Det tidigare är mycket allvarligt.
Vid trubbigt våld kan blåmärken uppstå via blödningar i lokala kapillärer medan mikroblödningar till artärer kan uppstå vid stas. Skörbjugg (vitamin C-brist) kan dessutom ge svagare kärl (på grund av minskad kollagensyntes) och spontana bristningar i kapillärer. Dessa små kärl är även i normala fall så svaga att spontana skador alltid sker. Utan ett fungerande koagulationssystem (hemofili) och trombocyter (trombocytopeni) uppstår därför spontana blödningar hela tiden.

Några definitioner gällande blödningar är:

· Hematom: Blödning till mjukvävnad som muskel (ömmande) eller hjärna (fatalt)
· Hemo-: Hemothorax, hemopericardium och hemoperitoneum är blödningar in i dessa hålrum
· Purpura: Diffus ytlig blödning i huden (upp till 1 cm i diameter)
· Ecchymosis: En större ytlig blödning i huden (blåmärke) som ändrar färg från lila till grönt och sedan gult på grund av oxidation av hemoglobin

· Petekier: Dessa är små mikroblödningar stora som knappnålshuvuden på huden. Uppstår vid koagulopatier och vaskulit från kapillärer eller arterioler
Hemofili A: Brist på faktor VIII i koagulationskaskaden. Ärvs X-bundet och drabbar runt 1 på 5 000 till 10 000 män på grund av mutationer eller strukturella förändringar i X-kromosomen. Olika släkter kommer att ha olika genetiska förändringar och således olika aktivitet i bildat protein eller eventuellt en komplett avsaknad av proteinet. Detta ger allt från små symptom till spontana blödningar. Behandlas med faktor VIII. 
Hemofili B: Denna sjukdom beror på en brist på faktor IX som även den är X-bunden. Omkring 1 på 20 000 födda män är drabbade. Ger samma symptom som vid typ A och behandlas med faktor IX. 
von Willebrands sjukdom: Detta är den vanligaste blödningssjukdomen (1-2 procent drabbade) och beror på en kvalitativ eller kvantitativ brist på vWf. vWf bildas av endotelet och megakaryocyter och är ett stort adhesionsprotein som binder till skadade kärlväggar och GpIb eller GpIIb/IIIa på trombocyter. I plasma binder proteinet faktor VIII och frånvaro av vWf ger även defekt faktor VIII-aktivitet. Ärvs via autosomala mutationer på kromosom 12 som ger tre subtyper. Den vanligaste beror på att vWf inte tillverkas i lika hög grad, den näst vanligaste beror på defekta proteiner och den ovanligaste är en recessiv sjukdom som är mycket allvarlig och ger en komplett frånvaro av aktivitet från proteinet. 
De två första typerna ger lätt små blödningar medan den senare kan vara livshotande. Behandlas med faktor VIII och vWf. 

Trombocytopeni: Denna kan finnas i två former, idiopatisk trombocytopeni (ITP) och trombotisk trombocytopen purpura (TTP), som både ger petekier och större blödningar. Leukemi och cytostatiska droger kommer även de leda till minskade nivåer trombocyter och ökad blödningsrisk. En nivå under 40(109 celler per liter blod är farligt. 

ITP beror på autoantikroppar mot trombocyter som bryts ned i mjälten. Vid TTP bildas mikrotromber i kärl hela tiden vilket utarmar mängden fria trombocyter med ökad blödningsrisk på grund av ökad koagulation. Detta kallas DIC (disseminerad intravaskulär koagulation) och kan även bero på en brist på koagulationsfaktorer, även det vid mikrotrombbildning. TTP beror på en brist på ett proteas (antingen genetiskt eller på grund av autoantikroppar) som klyver multimert vWf till kortare och mindre trombogena enheter. 
Via autoantikroppar mot olika koagulationsfaktorer, leversjukdomar eller andra autoimmuna sjukdomar kan man få en ökad blödningsbenägenhet. 
Trombos:

Detta begrepp syftar på skapandet av en tromb vilket i sin tur är ett aggregat av koagulerat blod innehållande trombocyter, fibrin och blodkroppar inom ett kärllumen. En tromb adhererar per definition till endotelet och skiljer sig från en koagulation som kan ske postmortalt och in vitro utan närvaro av trombocyter eller endotel. 
Koagulationskaskaden aktiveras via en intern och en extern väg. Slutsteget är en aktivering av trombin från protrombin. Detta serinproteas omvandlar fibrinogen till fibrin och faktor XIII omvandlar sedan detta till stabilt fibrin via skapandet av korsbindningar. Trombosprocessen aktiveras då trombocyter binder till ett skadat endotel via kollagen eller vWf. Detta aktiverar trombocyten som bildar faktorer (TxA2, ADP och PAF) som aktiverar andra trombocyter och leder till en aggregering av dessa celler vid skadan. När trombocyterna aktiveras frisätts innehållet i granula via kontraktion av cellens aktinfilament. GpIIb/IIIa binder sedan till fibrinogen som binder ihop trombocyter. 
Ett intakt endotel hämmar koagulation genom att bilda PGI2 och NO. Vidare lyserar de bildat koagel genom att frisätta plasminogen och plasminogenaktivatorer. Cofaktorer binder även in trombin i komplex med antitrombin III och endotelet frisätter även trombomodulin och faktor C som inaktiverar trombin respektive bryter ned faktor V och VIII. Det pågår således ständigt en balans mellan koagulation och fibrinolys samt mellan endotel och trombocyter.  

Upplösning av koaglet sker sedan via aktivering av plasminogen till plasmin via plasminogenaktivatorer. Detta förhindras av plasminogenaktivatorinhibitorer (PAI). Plasmin bryter sedan ner fibrin och löser upp tromben. 
Trombos i artärer beror ofta på ateroskleros och sker bland annat i kranskärl samt i cerebrala, mesenteriska och renala artärer och artärer i de nedre extremiteterna. Andra anledningar till intra-arteriell trombos är inflammation i kärlet, trauma och blodsjukdomar. Riskfaktorer är bland annat immobilisering, övervikt, ökad ålder, tidigare trombos och cancer. 

Principiellt beror arteriell trombos på tre saker. Skada på epitelet vid ateroskleros ger trombocytansamling och aktivering av koagulationskaskaden via TF. Turbulens vid aneurysm eller bifurkationer ger ansamling av blod och ökad trombosrisk. Blodsjukdomar och cancer kan leda till en ökad koagulationsfrekvens. 

En bildad tromb i en artär är initialt mjuk och består av fibrin, trombocyter och infångade blodkroppar. Denna kan sedan upplösas via trombolys, växa på grund av vidare koagulation, skapa ett mindre permanent lumen via organisation och tillväxt av epitel eller lossna och skapa en emboli. Vid obduktion är det viktigt att skilja på tromber skapade post- och antemortem. De förra är mer gelatinösa och upplöses i vatten. 
En tromb i en artär är den vanligaste dödsorsaken i västvärlden och kan ge infarkter i hjärta, hjärna, njure och tarm och gangrän i extremiteter hos bland andra diabetespatienter. 

Tromber i vener kallas med ett gemensamt namn djupa ventromboser och dessa uppstår främst i venerna i benen (över 90 procent). De skapas via stasning (hjärtsvikt, immobilisering), endotelskador (trauma, operation) och vid hyperkoagulativa tillstånd (på grund av exempelvis p-piller, cancer och genetiska sjukdomar). I venerna sker främst en trombbildning i sinusarna bakom klaffarna där de kan växa, lyseras, inkorporeras och bilda kanaler i kärlet eller bilda emboli som kan fastna i lungorna. Kliniska symptom av en djup ventrombos i låret kan vara ömhet (främst vid forcerad dorsalflektion av foten), ödem och cyanos distalt. Behandlas med antikoagulanter och trombolytiska mediciner.  
Ateroskleros:

Åderförkalkning är ansamlingen av inflammatoriska celler, glatta muskelceller, lipider och bindväv i intiman i stora och medelstora artärer. Arterioskleros är en generell term som syftar på en förtjockning och förhårdning av artärväggen. Den klassiska ateroskleroslesionen skapas progressivt över flera decennier och bildar ett fibroinflammatoriskt lipidplack i intiman som sprider sig in i lumen och media. 
Processen genom vilken aterosklerotiska plack skapas är omtvistad. Generellt kan man dock säga att det sker genom serie händelser som liknar detta:

Initiering:

1. Ansamling av lipider i kärlväggen sker från lipoproteiner, främst i bifurkationer och greningar på platser med mycket turbulens och varierande grad av shear stress. Detta är ökat vid cellulär dysfunktion då makrofager tar med sig lipider med sin transmigration. Hur de tar sig in är omtvistat men endotelceller uttrycker receptorer för LDL och kan endocytera dessa. Detta ger initialt så kallade fatty streaks som uppstår redan tidigt i livet (runt 20-årsåldern).

2. Vissa makrofager kommer att fagocytera lipiderna i intiman (främst oxiderade sådana) via receptormedierad fagocytos. Receptorerna är skräpreceptorer och dessa regleras ej så att vissa makrofager äter tills de går i nekros. Detta skapar skumceller och frisätter återigen lipider till intiman. 
3. Makrofager i intiman bildar även tillväxtfaktorer (PDGF, FGF, TNF och IL-1) som orsakar en ackumulering av glatt muskulatur i intiman. TGF-β och IFN-α bildas även de och hämmar proliferationen av endotelceller så att de inte rättar till dysfunktionen. Oxiderade lipoproteiner orsakar här vävnadsskada och ackumulering av fler makrofager vilket ger en ond cirkel. Muskelcellerna producerar även kollagen och skapar en fibrotisering. 
4. De inre delarna av placket är dåligt syresatt och utsatt för oxiderat LDL och går i nekros. Detta initierar angiogenes. 

5. Inflammatoriska celler infiltrerar placket och TGF-β orsakar fibros genom syntes av kollagen, fibronektin och proteoglykaner. Via produkter från makrofager bryts elastiska fibrer ned och kärlet blir svagare. 
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Adaptering:
6. När placket tränger in i lumen remodelleras kärlet för att behålla tvärsnittsytan. Detta fungerar dock bara till en viss del och sedan minskar lumenstorleken och man får stenos. 
Kliniskt stadium:
7. Blödningar in i placket kan göra att de växer utan att behöva fibrotiseras. På grund av shear stress kan ulcerationer, aneurysmer och kalcifikation ske. Mastceller frisätter inflammatoriska mediatorer som ger ytterligare inflammation. Placket kan sedan rupturera och orsaka trombos och antingen en total ocklusion av lumen (infarkt) eller bildning av embolier. 
Riskfaktorer:
Dessa är bland andra:

· Hypertension

· Höga kolesterolnivåer i serum (LDL)

· Rökning

· Diabetes

· Ökande ålder och manligt kön

· Stress och inaktivitet

· Kronisk inflammation (vissa mikroorganismer tros ge en ökad risk)
· Diet fattig på antioxidanter som vitamin C och E

· Genetiska faktorer (exempelvis familial hyperkolesterolemi)

Komplikationer:
· Hjärtat: Infarkt och angina pectoris, kärlkramp (reversibel infarkt (mindre än 15 minuter) på grund av låg perfusion vid köld, träning eller starka emotioner, behandlas med NO)
· Hjärna: TIA och stroke

· Ben: Caludicatio intermittens, fönstertittarsjuka (ger en för liten blodtillförsel till benen vid ansträngning på grund av stenos på olika nivåer i benet), gangrän

· Mesenterium: Infarkt och angina

· Njurar: Hypertension

Embolism:
Detta är passagen av ett material i artärer och vener som kan fastna och orsaka ocklusion. De vanligaste embolierna består av tromber som lossnat. 
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Pulmonell emboli:
Detta är en akut och livshotande situation som hittas vid omkring hälften av alla obduktioner och uppstår postoperativt hos mellan 1 och 2 procent av alla personer över 40 år. De flesta tromboembolier uppstår från benens djupa vener (90 procent) men kan även uppstå på andra platser. En akut pulmonell tromboemboli kan vara asymptomatisk (vid små tromber), ge övergående dyspné och tachypné, ge en pulmonell infarkt eller kardiovaskulär kollaps och död. Kronisk pulmonell emboli kan i sin tur ge högersidig hjärtsvikt på grund av hypertension. 

När en sjukhuspatient reser sig för första gången efter en lång tids sängliggande kan djupa ventromboser lossna och hamna i lungartärerna eller till och med fastna i truncus pulmonalis bifurkation (detta kallas en sadeltrombos, se bild). Tromben uppstod på grund av stas i benen och lossnar vid muskelaktiviteten. Dessa bildningar kan även ske vid långa flygresor och man ska därför se till att hålla blodcirkulationen uppe. 
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Ju större tromben är desto tidigare i lungans kärlträd fastnar de. Detta gör att tromber från benets stora vener lätt fastnar i bifurkationen eller höger och vänster lungartärs första delning. Dessa är fatala då en akut ocklusion av mer än halva kärlträdet ger hypotension (chock). Detta beror på att det tryck höger kammare måste arbeta mot ökas drastiskt vilket ger ett minskat flöde till vänster kammare och således en minskad hjärtminutvolym. 
Små embolier är normalt inte letala utan kan ge lokala pulmonella infarkter. Detta ses vid hjärtsvikt och kronisk lungsjukdom då den normala dubbla blodförsörjningen skyddar mot ischemisk nekros. Detta ger hosta, huggande smärta, andnöd och pleuralutgjutningar är som ofta blodiga. Nekrosen rensas efterhand bort och ersätts via fibros som ger ärrvävnad. På grund av den bronkiala och den pulmonella cirkulationen ger 75 procent av alla pulmonella embolier ej infarkter. Dessa kan dock fortfarande ge hosta, dyspné och hypotension. 
Små embolier kan helt upplösas trombolytiska processer eller lämna kvar fibrotiska strängar i kärlväggen. 


Systemisk arteriell emboli:
Detta kan bero exempelvis på tromboemboli och dessa uppstår oftast i hjärtats vägg (murala emboli) eller sjuka klaffar men kan även uppstå på andra platser, se bild. Dessa fastnar sedan på platser där lumenstorleken minskar abrupt (som bifurkationer eller vid aterosklerotiska plack) och ger olika symptom beroende på kollateralcirkulation och om embolin fragmenteras eller ej. 
Om embolin fastnar i hjärnan kan detta ge ischemisk nekros (stroke), i njurartären kan detta ge infarkt medan en ocklusion av arteria femoralis kan leda till behov av amputation efter period av pulsbortfall och smärta. 

Luftembolier kan uppstå i venerna vid exempelvis öppna nackskador och punktion av stora vener vid invasiv kirurgi. Små kvantiteter är ofarligt men vid mängder runt 100 ml kan detta leda till plötslig död. Detta beror på att luftbubblorna kommer att ockludera högerhjärtat, lungcirkulationen och hjärnan. Gasembolier kan även uppstå vid dekompressionssjuka men då på grund av kväve eller helium (som finns i gastankarna). 
Hos gravida kvinnor under partus kan även amnionvätska läcka över till uterus vener och ge ocklusioner i kärl. Detta kan leda till akut cyanos och chock och sedan koma och död. Om modern överlever den akuta fasen kan den intravaskulära koagulationen ge upphov till embolier och död. 
Fettembolier kan uppstå vid exempelvis trauma involverande skelettskador. Detta kan ge upphov till utflöde av fettvävnad som skapar ocklusioner. Dessa kan fastna i lungor och hjärna och ge respirationssvikt, mentala förändringar, trombocytopeni och petekier. 

Benmärgsembolier uppstår likaså vid trauma involverandes skelettskador och ger ocklusioner av kärl med fett och hematopoetiska celler. Detta är ofta en dödsorsak vid hjärt- och lungräddning då sternum och revben kan gå av samt ibland vid brott på långa ben. 

Infarkt:

Detta är området distalt om en ockluderad artär i vilken en koagulationsnekros uppstår. Om detta sker i ett vitalt organ som hjärnan, hjärtat eller inälvorna kan det vara letalt. Överlever personen läker vävnaden genom fibros och ärrbildning. 

Patologi:
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Det makro- och mikroskopiska utseendet på ett infarktområde beror på vävnad och ålder. Det, av artären, försörjda området blir dock initialt mörkrött och svullet på grund av dilation av kärl och stas. Genom en makroskopisk undersökning kan några olika typer av infarkter klassificeras:
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Bleka nekroser uppstår i hjärta, njurar och mjälte och vid torrt gangrän på grund av kärlocklusion hos bland andra diabetespatienter. Infarkten blir efter 1-2 dagar mjuk och ljusgul med en omgivande mörkröd färg på grund av blödning till den friska vävnaden. Mikroskopiskt ses en uniform koagulationsnekros. 

2. Röda infarkter beror antingen på arteriella eller venösa ocklusioner vilket leder till koagulationsnekros. Dock kommer blödning in i området från omgivande kärl att ge en rödaktig färg. Detta kräver en dubbel blodförsörjning och sker således i exempelvis lungor eller i organ med omfattande kollateralcirkulation som hjärnan eller tunntarmen. I hjärtat kan det uppstå vid en reperfunderad infarkt tack vare trombolytiska läkemedel eller spontant. Makroskopiskt är infarktområdet skarpt avgränsat, mörkrött och fast till konsistensen. Granulocyter och makrofager kommer att infiltrera området och ge en akut inflammation och fagocytos av de döda cellerna. Sedan bildas en granulationsvävnad och ett ärr. 
3. Septiska infarkter uppstår när den nekrotiska vävnaden infekteras av pyogena bakterier. Detta sker exempelvis i lungorna och ger abscesser.  
Hjärtinfarkter kan antingen vara transmurala (gå genom hela väggen och beror på en komplett ocklusion av en kransartär) eller subendokardiella (beror på kronisk ischemi under en längre period på grund av partiell ocklusion, ateroskleros eller stenos). Mortaliteten för hjärtinfarkt ligger idag på runt 30-35 procent. Hälften av dessa dör inom en timme på grund av ventrikelarytmier. Infarkten kan vara transmural (genom hela väggen), cirkumferentiella subendocardiella (kring hela väggens insida) eller regionala infarkter (vanligast, över 90 procent av alla hjärtinfarkter). 
En dag efter en hjärtinfarkt ses strukturella förändringar i mikroskop. Inom tre dagar kan man se leukocyter och inom 10 dagar bildas en granulationsvävnad. Kliniska symptom är en kraftig retrosternal smärta som inte försvinner med nitroglycerin; utstrålande smärta till vänster arm, buk och ansikte; kräkningar, kallsvettningar, ångest, feber, hjärtsvikt och pulmonella ödem. Det man dör av vid en infarkt är arytmier som ger mural trombos och pulmonella embolier, hjärtstillestånd eller ruptur av ventrikelväggen med efterföljande tamponad (sker inom 10 dagar från infarkten). 
Lunginfarkter beror på embolier (som i 10 procent av fallen ger infarkt) då den bronkiala cirkulationen ej kan kompensera för ischemin. Uppstår vid stasbildande hjärtsvikt eller stas i lungcirkulationen. 

Cerebrala infarkter kan bero på systemisk hypotension och ger då infarktområden i zonerna långt från huvudartärerna. Detta kan om det pågår länge ge en nekros och området som drabbas är väldefinierat vid en ocklusion av en viss cerebral artär. Om större kärl ockluderas drabbas större områden och man kan få ett stort vätskefyllt hålrum via förvätskningsnekros. 
Intestinala infarkter kan till sist ge nekros i toppen av villi i tunntarmen och i submukosan i tjocktarmen. Detta ger en blödningsnekros i submukosan och muscularis men ej i serosa. Mindre områden regenereras inom några dagar medan större kan ge ulcerationer. Om nekrosen är transmural kan stora blödningar följa med hypotension och chock som följd. 
Ödem:
Detta begrepp syftar på ett överskott av vätska i interstitiet i en vävnad eller systemiskt. Lokala ödem sker bland annat vid inflammation eller i de nedre extremiteterna vid venösa eller lymfatiska obstruktioner. Brännskador ger även de ödem på grund av en ökad permeabilitet i lokala kärl. Ett generellt ödem drabbar vanligtvis visceran och huden och beror på ett fel i vätske- och elektrolytmetabolismen som i sin tur vanligtvis beror på hjärt- eller njursvikt. Vid det senare kan proteiner förloras med urinen och ge ett minskat osmotiskt tryck i kärlen. Detsamma sker vid en leversvikt då exempelvis inte albumin bildas i tillräcklig takt. I extrema fall kallas generella ödem för anasarca.
Normalt ger Starlings lag ett osmotiskt tryck av vätska in i kapillären från interstitiet (kolloidosmotisk kraft) på grund av ett högre osmotiskt tryck i kärlet än i interstitiet. Samtidigt pressar blodtrycket ut vätska ur kärlet på arteriolsidan. Detta ger en nettofiltration på artärsidan av kapillären (14 ml/min) och en nettoresorption av vätska mot vensidan (12 ml/min). Totalt 2-3 liter vätska per dygn resorberas på grund av detta inte till kärlen utan återförs istället med lymfan till angulus venosus. 
Mellan 50 och 70 procent av kroppsvikten består av vatten som delas upp i intracellulärt (24 liter) och extracellulärt. Den senare delas i sin tur in i plasma (3 liter) och interstitiell vätska (9 liter). Den extracellulära volymen bestäms av mängden natrium som i sin tur regleras i njuren via det sympatiska nervsystemet, RAAS och ANP. 
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Ödem kan uppstå på grund av ett ökat hydrostatiskt tryck. Detta ger ett större utflöde av vätska på den arteriella sidan av kapillären och en minskad resorption mot venen. Uppstår exempelvis vid vänstersidig hjärtsvikt i lungorna eller vid venstas (som leder till ett ökat tryck i kapillärerna) i exempelvis benet. Ascites uppstår på samma sätt vid levercirrhos. 
Ett minskat kolloidosmotiskt tryck ger på samma sätt en högre filtration och en minskad resorption. Uppstår vid leversvikt då albumin inte bildas i tillräcklig mängd och albuminuri. 
Lymfatisk obstruktion kan också ge lokala ödem då lymfkärlen normalt transporterar överskottsvätskan tillbaka till blodet. Kan uppstå vid metastaser i lymfknutor, fibros på grund av inflammation eller vid kirurgisk ablation (behandling vid vissa arytmier). Inflammationen vid vissa parasiter (filariamaskar) kan ge elefantiasis på grund av total obstruktion. Vid lymfatiska obstruktioner kommer vätskan att vara mer rik på proteiner än vid andra typer. 
Generella ödem beror på en ökad mängd natrium i kroppen via en minskad utförsel till urinen. Detta ses vid hjärtsvikt, levercirrhos, nefrotiska syndrom och vissa typer av njurinsufficiens.
Stasbildande hjärtsvikt är vanligt och kan bero på en rad kroniska hjärtsjukdomar. Detta ger låg hjärtminutvolym på grund av antingen venstas eller lågt pumptryck. Det sänkta blodtrycket ger sedan minskad glomerulär filtration och en ökad sekretion av renin. Den senare aktiverar angiotensinogen till angiotensin I som omvandlas till angiotensin II av ACE och frisätter aldosteron från binjurebarken. Aldosteron ökar sedan upptaget av natrium från primärurinen och ger en ökad mängd i kroppen. Det låga trycket aktiverar även sympaticus som ger ökad reninfrisättning och frisätter katekolaminer som aktiverar hjärtat. En distension av förmaken på grund av den ökade volymen frisätter dock ANP som minskar resorptionen. Det minskade osmotiska trycket i kärlen ger ödem liksom den ökade volymen som ger ett ökat kärltryck. 
Vid högersidig svikt ses istället ödem i lungorna på grund av ett ökat tryck. Detta ger ett ökat tryck för högerhjärtat att arbeta mot och sedermera en högersidig svikt och generellt subkutant ödem, ascites och venstas i lever, njure och mjälte. Vid obduktion är hjärtat kraftigt förstorat.  
Pulmonella ödem ger ett minskat gasutbyte och hypoxi och hyperkapni. Uppstår vid vänstersidig hjärtsvikt då trycket i lungorna (som måste vara lågt då lungorna är mycket känsliga för tryckförändringar) stiger. Uppstår även vid skador på endotelet. Vätskan ansamlas antingen i alveolerna eller i interstitiet. Det senare sker initialt och leder till ett ökat luftflöde vid apex på grund av minskad alveolär volym basalt där vätskan ansamlas. När vätskans volym ökar fylls sedan även alveolerna centralt och basalt i lungorna. Kliniskt är det interstitiella ödemet ofta ickediagnostiserat medan det alveolära ger andnöd och bubblande andningsljud. 
Kliniskt kan pulmonella ödem ses som andnöd, cyanos och hosta vid alveolär inblandning. Innan detta ses en minskad lungfunktion på grund av minskad pulmonell elasticitet vid vätska i interstitiet. Detta kräver ett ökat arbete vid andning och det ökade avståndet mellan luft och kapillär ger hypoxi men nära normala nivåer av koldioxid. 

Levercirrhos ger ofta ascites och perifera ödem på grund av stasning av blod i levern och således portal hypertension. Via en minskad syntes av albumin ses även generella ödem. Utflödet av vätskan från blodet ger en minskad glomerulär filtration och således natriumresorption. Vid nefrotiska syndrom ses proteinuri och protein försvinner från blodet snabbare än levern hinner nybilda dem. Även detta sänker blodtrycket och ger reninfrisättning och ansamling av natrium. 
Cerebrala ödem kan ge skador på grund av ett ökat intrakraniellt tryck och således ett minskat blodflöde och ischemi. Vidare förstör det den makroskopiska anatomin och nervösa funktionen. Ödemet kan antingen ske på grund av en ökad kärlpermeabilitet (vid exempelvis trauma, infarkt, tumörer eller förgiftningar) vid hydrop degenerering (ansamling av vätska i cellerna på grund av exempelvis ischemi) eller via ansamling av vätska i ventriklarna (hydrocephalus). 

Kliniska symptom vid cerebrala ödem är kräkningar, desorientering och kramper. Makroskopiskt är gyri tillplattade och sulci mindre djupa.
Hjärttamponad kan uppstå vid inflöde av blod eller vätska i perikardiehåligheten då hjärtats pumpförmåga minskar på grund av ett högt omgivande tryck och ofullständig dilation av ventriklarna i diastole. Är ofta letalt och kan uppstå vid transmural infarkt, pericarideskador eller vid infektioner eller blödningar in i pericardiet. 
Chock: 
Chock är ett tillstånd av kraftiga hemodynamiska och metabola störningar som leder till en cirkulatorisk oförmåga att upprätthålla en tillräcklig blodtillförsel till vitala organ. Detta leder till hypoxi och ansamling av metaboliter i vävnader och till nekros och död om tillståndet inte behandlas. Begreppet chock är inte synonymt med hypotension utan är en sen konsekvens som beror på att de kompensationsmekanismer som sätts igång inte längre räcker till. Samtidigt som den perifera cirkulationen når kritiskt låga nivåer kan det arteriella trycket vara normalt på grund av kraftig vasokonstriktion. Således behandlas chock med mekanismer för att öka blodflödet snarare än blodtrycket som vid hypotension. 

Patogenes:
Den minskade perfusionen beror oftast på en minskad hjärtminutvolym. Detta beror i sin tur antingen på en oförmåga att pumpa normalt eller en minskad effektiv blodvolym. Dessa ger indelningen i kardiogen och hypovolemisk chock. De andra typerna av chock beror alla på systemisk vasodilation (septisk, anafylaktisk och neurogen chock). 
Kardiogen chock beror på en oförmåga hos hjärtat att uppnå tillräckligt pumptryck. Uppstår vid massiva hjärtinfarkter eller myokardit. Hjärttamponad och pulmonella embolier hindrar normal ventrikelfyllnad och ger obstruktiv chock. 

Hypovolemisk chock beror på blod- eller plasmaförlust. Detta uppstår vid blödningar, brännskador, diarré, ökad urinbildning eller trauma. Uppstår vid förlust av 25 procent av blodvolymen eller 10 procentiga brännskador. 
Septisk chock beror på systemiska bakteriella infektioner, anafylaktisk chock på en systemisk typ I-överkänslighet. Båda dessa ger en massiv vasodilation och sänkt blodtryck och perfusion. Neurogen chock beror på antingen hjärn- eller ryggmärgsskada och en minskad kontroll av lumenstorleken som dilateras. 
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Vid kardiogen och hypovolemisk chock skapas en ond cirkel som ger minskad perfusion. Hypoxi ger skada på endotelet och ökad permeabilitet som i sin tur ger ökad hypoxi på grund av minskad effektiv blodvolym. En minskad blodvolym ger en minskad fyllnad i hjärtat och en minskad hjärtminutvolym. Detta ger mindre blod till endotelet och ökad hypoxi. Den minskade perfusionen i muskler och njure ger även en försurning och en minskad hjärtminutvolym. Den minskade perfusionen i kranskärlen ger hypoxi i myocyter och minskad hjärtfunktion. 

Septisk chock:

Denna reaktion beror på ett systemiskt inflammatoriskt svar som ofta är fatalt. Symptomen är bland annat feber, tachycardi, tachypné och leukocytos eller leukopeni beroende på orsakande agens. Chocken beror på att den systemiska inflammationen ger vasodilation och en ökad permeabilitet och efterföljande hypotension och multipel organsvikt (MODS, multipel organdysfunktionssyndrom). Mediatorer är bland annat IL-1, 6 och TNF-α men flera andra är kända. 

Den vanligaste orsaken är gramnegativa bakterier i blodbanan vilka frisätter endotoxin vars lipid-A-del binder till ett LPS-bindande protein som i sin tur binder till PRR (TLR-4) på makrofager eller monocyter. Detta aktiverar NF-(B och ger en bildning av TNF. Andra faktorer som bildas är olika cytokiner och dessa binder till endotelceller som bildar NO och prokoagulerande proteiner. Det är främst NO som ger en dilation av kärl och skapar hypotension genom att påverka den glatta muskulaturen och ge ett sänkt Ca2+ i cellen. Förutom LPS kan även toxin-1 vid toxiskt chocksyndrom samt antigen från bakterier, svampar, parasiter och virus ge TNF-syntes och septisk chock. TNF-antikroppar skyddar helt mot toxisk chock.
Den frisatta mängden TNF verkar även direkt toxiskt på endotelet genom att öka membranens permeabilitet och ge apoptos. De ger även ett ökat uttryck av selektiner och integrinligander på endotelet och aktiverar koagulation via den externa vägen. 

Vid behandling mot symptomen under en längre tid uppstår en progressiv organsvikt på grund av syrebrist och ansamling av metaboliter. Vid inflammationen frisätts kortisol, ACTH, adrenalin, noradrenalin, ADH, glukagon och tillväxthormon vilket leder till en nedstängning av ickevitala organ och ett katabolt tillstånd.

Kompensationsmekanismer vid chock:

· Vasokonstriktion gör att blod främst går till hjärta och hjärna via frisättning av hormoner, endogena vasokonstriktorer och via sympaticusaktivitet. Ökad hjärtminutvolym fås via hormoner och sympaticus som ger ökad kontraktilitet och puls. Kärl i periferin kontraheras via sympaticus och katekolaminer medan centrala kärl inte får ett minskat lumen. Detta kan kompensera totalt för en blodförlust på omkring 0,5 liter, sedan ses minskad perfusion. 
· RAAS aktiveras och ger natriumresorption i njuren via reninfrisättning på grund av det minskade trycket i njurartären. Även ADH frisätts och ger vattenresorption.
· Autoreglering av blodkärl till vitala organ ser till att de fortfarande försörjs. Detta sker tack vare ansamling av metaboliter och hypoxi. 

Patologi vid chock:
I hjärtat fås petekieblödning i epi- och endocardium och små områden i myocardiet nekrotiseras. I njuren fås en akut njursvikt via nekros på grund av en minskning av blodflödet med två tredjedelar. Detta frisätter renin och gör att njuren sväller genom ansamling av blod i medulla, barken är dock blek. 

Lungorna kan drabbas av chocklunga på grund av skada på alveolerna. Detta beror i sin tur på ödem i lungorna och utflöde av neutrofiler som ger nekros i epitel och endotel. Regenereras om patienten överlever genom att typ II-pneumocyter prolifererar till typ I-celler. 
Chock leder i tarmen ofta till diffusa blödningar på grund av nekros av epitelet. Detta kan leda till septisk chock genom att tarmbakterier tar sig in i blodet. Levern förstoras genom ansamling av blod pericentralt i lobuli och nekros av cellerna i samma område. Binjurarna drabbas vid chock av blödningar i cortex som kan ge total nekros. 
Pankreas får ett minskat blodflöde vid chock vilket leder till nekros och frisättning av lytiska enzym som ger pankreatit och en förvärrad chock. Patienter som överlever chock har normalt inga hjärnskador men i allvarliga fall kan nekros förekomma mellan områden som får blod från olika artärer. 
Känna till: 
Vätske- och elektrolytbalans, hemostas, koagulation, fibrinolys, TTP, HUS, transsudat och exudat.
Normal bildning och retention av interstitiell vätska beror på filtration och resorption i kapillärerna. Det inre hydrostatiska trycket i den arteriella änden av kapillären är 32 mmHg för att sedan minska längs med kapillären. Då det hydrostatiska trycket i vävnaden endast är 3 mmHg kommer vätska att flöda ut från kärlet (runt 14 ml/min). Det hydrostatiska trycket motverkas av det osmotiska trycket som är 26 mmHg, vilket resulterar i ett återflöde till kapillären (runt 12 ml/min). Detta leder till att runt 2 ml lymfa bildas varje minut för att sedan återföras till blodet vid venvinkeln mellan v. jugularis et subclavia. Därmed behålls vätskebalansen.

Natrium- och vattenbalans:

Kroppen består av 50-70 procent vatten vilket är uppdelat i ICV och ECV. Den totala mängden natrium är den perifera determinanten av ECVs volym då det är den vanligaste katjonen där. Ökad natriummängd måste balanseras med mer vätska för att behålla konstant osmolalitet. Detta kontrolleras främst genom njurens sekretion av Na+ vilket påverkas av ANP, RAAS och det sympatiska nervsystemet. Se DFM 2 för detaljer.
Transsudat är ödemvätska med lågt proteininnehåll som bildas vid normal filtration genom ett intakt endotel i kapillärerna. Exsudat är en ödemvätska med hög proteinhalt som ofta även innehåller inflammatoriska celler. Exsudat ses tidigt vid akut inflammation och produceras också vid milda skador som solbränna och traumatiska blåsor.
Hemostas:

Trombocyter, endotelceller och koagulationsfaktorer deltar i hemostas som uppnås genom bildandet av en fibrinplugg. Detta sker i ett flertal steg:

1. Adhesion av trombocyterna till subendoteliala matrixproteiner som kollagen och vWf via specifika ytproteinreceptorer (GPIb binder vWf och GPIa/II binder kollagen)

2. Trombocyterna ändrar form från skivformade till sfäriska eller stjärnformiga
3. Sekretion av innehållet i granula, inklusive ADP, adrenalin, kalcium, vWf och PDGF
4. Tromboxan A2 genereras med hjälp av COX-1
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Strukturella membranförändringar blottar P-selektin och prokoagulanta negativa fosfolipider (fosfatidylserin) 

6. Aggregering av trombocyter genom korslänkning mellan fibrinogen och GpIIb/IIIa

7. Aktivering av koagulationskaskaden vilket bildar stabilt fibrin
8. Fibrinpluggen bryts sedan ner genom fibrinolys med hjälp av plasmin
HUS (hemolytiskt uremiskt syndrom) är en sjukdom med mikroangiopatisk hemolytisk anemi och akut njursvikt med få eller inga tecken på vaskulit utanför njuren. HUS är den vanligaste orsaken till akut njursvikt hos barn.

Orsaker till HUS är Shigatoxinproducerande stammar av E. coli, vilka man får i sig via kontaminerad föda som dåligt tillagade hamburgare. Toxinet förstör endotelceller, vilket startar en sekvens av händelser som leder till trombotisk mikroangiopati via inflammation i samtliga kärl i kroppen. Det leder också till behov av hemostas och således en konsumtion av trombocyter. Blodplättarna aktiveras och adhererar till endotelet. Detta ger dock ingen koagulation och konsumtion av koagulationsfaktorer. Dock ger det en anemi genom att erytrocyterna lyserar när de försöker passera förbi trombocyterna. Dessa patienter har hemorragisk diarré och njursvikt.
TTP (trombotisk trombocytopen purpura) är en sjukdom med systemisk mikrovaskulär trombos och karaktäriseras kliniskt av trombocytopeni, purpura (lila fläckar på huden som uppstår genom blödning), feber och förändrad mental status. Blödning, som orsakas av trombocytopenin, är svårare i TTP än i HUS. Dessutom ses här ingen renal inblandning som vid HUS. TTP beror på en genetiskt orsakad brist på proteaser som klyver multimerer av vWf (von Willebrand faktor). De stora oklyvda multimererna bidrar till trombocytaggregering och mikrovaskulär trombos.

[image: image58.png]Synrome Tumer caused Deject

MEN syndromes Maltiple tumors in endocrine organs Mutations on chromosomes 10 and 11
Polyposis coli Adenomata and carcinomas of the colon Absent tumor suppressor gene APC
Li-Fraumeni Breast cancer and sarcomas Mutated tumor suppressor gene TP53
Xeroderma pigmentosum Skin cancer Abnormal DNA repair

Familial retinoblastoma Malignant tumor of the retina Absent tumor suppressor gene Rb
Neurofibromatosis type 1 Benign and malignant tumors of peripheral nerves Abnormal tumor suppressor gene NFI

Stevens et al: Core Pathology, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd . All rights reserved.



[image: image59.png]o Tall stature with long arms and legs.
e Testes and penis small.

o Gynecomastia.*

o Female pubic hair profile.*

« High pitched voice.*

o Reduced facial and body hair.*

*feminization features

Stevens et al: Core Pathology, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd . All rights reserved.



[image: image60.png]o Infantile genitalia (even when
adult).

¢ Widely spaced nipples.
¢ Micrognathia and prominent ears.
o Short stature.

¢ Redundant skin of neck
(webbing).

e Primary amenorrhea.

o Cubitus valgus (wide carrying
angle).

e Short fourth metacarpal bone.

e Congenital renal and aortic
abnormalities.

Stevens et al: Core Pathology, 3rd Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Ltd . All rights reserved.




