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Detaljerade lärandemål för ”Den friska människan 2” (DFM2),

Termin 2 läkarprogrammet

Målen relaterar till de övergripande lärandemålen för kursen.

Mål avseende kunskaper och förståelse är nivåindelade enligt SOLO-taxonomin:

S1) enkel (t.ex. känna till, identifiera)

S2) sammansatt (t.ex. redogöra för, beskriva)

S3) relaterad (t.ex. analysera, relatera till)

S4) utvidgad (t.ex. teoretisera, analysera)

Praktiska färdighetsmål är nivåindelade enligt Millers pyramid:

M1) veta

M2) veta hur man utför

M3) kunna visa

M4) kunna utföra yrkesmässigt

De detaljerade lärandemålen är indelade efter kursens

olika moment (Moment 1-4), där det sista momentet i

realiteten utgör sammanfattning och integration som

förberedelse inför kursens slutexamination.

Moment 1

Blodet, immunsystemet, cirkulation och andning

Innehåll:

• Blodet (beståndsdelar och deras bildning, egenskaper samt betydelse för andning,

cirkulation, hemostas (blodstillning), kommunikation och transport

• Immunsystemet (dess molekylära, cellulära och histologiska uppbyggnad samt

normala funktioner)

• Cirkulation (Hjärt- och glatt muskulaturs grundläggande morfologi och

egenskaper. Hjärtats och blodkärlens anatomi, histologi samt normala funktioner

och reglering.)

• Andning (Lungornas och de övre och de nedre luftvägarnas anatomi och histologi

samt normala funktioner och reglering.)

• Under momentet avhandlas också hudens struktur samt temperaturreglering

Mål enligt kursplanen

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna

• Redogöra för blodet, immunsystemet, blodcirkulationen och andningen avseende

struktur och funktion från molekylär/cellulär till vävnads- och organsystemnivå.

(S2).

• Redogöra för individ-, köns- och åldersrelaterade skillnader i dessa systems

struktur och funktion (S2).

• Redogöra och analysera hur de olika systemen samverkar i kontrollen av

kroppens inre miljö (S3)

• Förutsäga, förstå och redogöra för hur ändrad struktur och funktion i dessa

system kan leda till sjukdom (S2-3).

• Redogöra för olika sätt att studera morfologi och funktion (S2).

• Beskriva hudens mikroskopiska struktur. (S2)

Färdigheter

Studenten ska

• känna till hur man utför EKG-registrering, ortostatiskt prov, statisk och dynamisk

spirometri, blodgasanalys samt enklare blodanalyser (M1).

• kunna mäta och registrera puls och blodtryck (M3).

• kunna identifiera andningsljud och hjärtljud (M3).

• Identifiera och med adekvat nomenklatur benämna anatomiska strukturer på

dissekerade kroppar, på plastmodeller och i radiologiska bilder samt kunna

identifiera vävnader i histologiska preparat (M2).

Förhållningssätt

Studenten ska

• veta hur kunskap om aktuella organ- och funktionssystem har erhållits samt

kunna skilja vetenskapligt baserad kunskap från beprövad erfarenhet (S2).

• kunna summera detaljkunskap avseende cirkulationen, andningen,

blodbildningen och immunsystemet till en helhetsbild (S3).

I undervisningen kan följande ”funktionssystem” & ”tillstånd” användas för att belysa

normal struktur och funktion inom lärandemålens ram. De olika funktionssystemen

återkommer i olika sammanhang under hela utbildningen.

Blodet: Blekhet, blödningsbenägenhet,

Immunsystemet: feber, förstorade lymfkörtlar, knöl i ljumsken, knöl på halsen

Cirkulation: Bröstsmärta, hjärtblåsljud, hjärtstopp, högt blodtryck, lågt blodtryck,

onormal hjärtverksamhet, svimning/kollaps, svullnad i extremitet, ödem.

Andning: Andfåddhet, andningsbiljud, andningssvårigheter, cyanos, hosta,

medvetslöshet/koma.

BLODET

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna:

• Redogöra för vanliga hematologiska begrepp som anemi, polycytemi, hematokrit, sänka, polyglobuli. (S1-2)
Anemi: Brist på erytrocyter eller hemoglobin vilket leder till att blodkropparna inte kan transportera tillräckligt med syre. Detta gör att man inte kan tillverka tillräckligt med energi och att man blir blek på grund av ett mindre rött blod. 
Polycytemi: För många erytrocyter vilket kan bero på myeloproliferativt syndrom i benmärgen och leda till symptom som yrsel, huvudvärk och svaghet. Kan även bero på vistelse på hög höjd.
Hematokrit: Ett mått på halten erytrocyter i blodet. Är för män ofta 45 ± 5 procent och för kvinnor 42 ± 5 procent. Skillnaden beror på att de kvinnliga könshormonen hämmar bildningen.
Sänka: Sänkningsreaktionen (SR) tas vid inflammation och är ett mått på hur snabbt de röda blodkropparna sjunker i ett rör när de får stå och sedimentera. Sänkan blir hög vid flera sjukdomar då erytrocyterna bildar myntrullar som snabbare sedimenteras. 
Polyglobuli: Ett ökat antal erytrocyter i blodet. Mer specifikt än det tidigare uttrycket, polycytemi, som egentligen betyder ett ökat antal celler men som i princip alltid beror just på erytrocyterna. 
• Redogöra för blodets beståndsdelar, olika blodkroppar och deras ungefärliga antal (S1)
Blodet består av plasma och av blodkroppar. De senare delas in i erytrocyter, leukocyter och trombocyter medan plasman består av serum och fibrinogen. Serum är alltså blodplasma där koagulationsfaktorerna avlägsnats. Plasman utgör cirka 55-60 procent av blodet och blodkropparna resten. Av dessa är erytrocyter vanligast med 4,5-5,0 ∙ 1012 per liter, trombocyter näst vanligast med 150-450 miljarder per liter och leukocyter ovanligast med 4-10 miljarder per liter. 
Bland leukocyterna är fördelningen denna:
	Typ
	Procent av total

	Granulocyter
	

	Neutrofila
	50-75


	Eosinofila
	2-3

	Basofila
	0,5-1

	
	

	Agranulocyter
	

	Lymfocyter
	20-40

	Monocyter
	4-8


• Känna till blodkroppsbildande organ under fostertiden. (S1)
Embryonalt sker blodbildningen, hematopoesen, i gulesäcken med början vecka 3. Sedan sker den i lever och mjälte från månad 2 och sedan i benmärgen från månad 4. 
• Känna till ektopisk blodbildning samt begrepp som arterioskleros, trombos och

emboli. (S1)
Ektopisk blodbildning sker på andra ställen än i benmärgen, jfr ektopisk graviditet, och kallas även extramedullär. Detta kan bland annat ske vid skada på benmärgen i lever, thymus och mjälte. 
Arterioskleros är en förhårdning i medelstora och stora artärer och beror ofta på ateroskleros. Ateroskleros är åderförkalkning och sker vid en inflammation på grund av att monocyter tar sig in i lamina intima och fagocyterar oxiderade LDL-partiklar vilket leder till en plackbildning och eventuell ruptur och ocklusion av kärl. 

Trombos är bildningen av en blodpropp i ett kärl. Medieras av trombocyter och leder till en förträngning. 
Vid emboli har en blodpropp lossnat från ett ställe och förflyttats med blodet för att bilda en ocklusion i ett annat kärl. 
• Ge exempel på orsaker till anemi. (S1)
Kan bland annat bero på B12-brist, folatbrist eller båda och kallas då makrocytär anemi då cellerna blir större än normalt. Vid normocytär anemi kan man ha drabbats av blödning, lever- eller njursvikt eller hemolys. Mikrocytär anemi kan i sin tur bero på järnbrist, vilket är den vanligaste orsaken till anemi. 

Aplastisk anemi beror på att benmärgen inte kan tillverka tillräckligt med erytrocyter. 

• Redogöra för erytrocyters (röda blodkroppar) bildning, cellskelett, livslängd och

elimination ur blodet (S1)
För bildningen se hemsidans histologiavsnitt för celler.
Erythropoesen sker i den röda benmärgen (medulla ossia rubra) som finns i spongiöst ben (änden på rörben, sternum, ryggrad (40 procent av all benmärg), höftben och skallben) och erytrocyterna släpps ut i blodet i sin omogna form (retikulocyter). Dessa mognar sedan och erytrocyter bildas. Bildandet av erytrocyter tar cirka 10 dagar. 
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Hemocytoblast      Proerythroblast     Basofil erythroblast    Polykromatofil   Ortokromatisk

(pluripotenta)          (14-25 μm)             (13-18 μm)              erythroblast         erythroblast

        (12-15 μm)          (8-12 μm)
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 Båda dessa cellers diameter är 7,8 μm och finns i blodet.
   Retikulocyt           Erytrocyt

Erytrocyter är röda blodkroppar vilka har som uppgift att transportera syre och koldioxid i kroppen. De har en diameter på 7,8 µm och en tjocklek på 0,8 i centrum och 2,6 perifert. Då det finns vissa kärl som är mindre än så böjer de sig så att de kan ta sig in på vissa platser i blodsystemet. 
Livslängden på en erytrocyt är 120 dagar och efter detta blir cellen (90 procent av dem) fagocyterade av makrofager i lever, mjälte och benmärg. De resterande 10 procenten bryts ned intravaskulärt och frisätter obetydliga mängder hemoglobin i serum. 
En erytrocyt bildas i benmärgen genom flera prekursorer som delar sig från en hemocytoblast till en ortokromatisk erythroblast via flera delningar och flera olika celltyper. Denna kommer att förlora sin cellkärna, som lämnas av i benmärgen, och kallas efter detta retikulocyt och tar sig ut i blodet. Väl här mognar den till en erytrocyt. 
Cellskelettet består av α- och β-spectrin sammanlänkade med ankyrin innanför ett membran uppbyggt av ett dubbellager av fosfolipider. De två första proteinerna bildar filament som går i ett hexagonalt mönster parallellt med plasmamembranet. Det senare proteinet utgör förankringspunkterna till membranet. 
• Tillämpa cellbiologisk och kemisk kunskap på den röda blodkroppen genom att

redogöra för och analysera konsekvenserna av avsaknad av mitokondrier,

anaerob metabolism, laktatproduktion, avsaknad av ribosomer och proteinsyntes

samt avsaknad av transplantationsantigen (S2-3).

Då blodkroppen inte har några mitokondrier kommer detta att leda till att den inte kan utnyttja sig av aerob metabolism utan måste förlita sig på anaerob glykolys. Detta genererar endast två ATP per glukosmolekyl samt två laktatmolekyler som sänker pHt i blodet. Detta leder till att de bildar mycket lite energi men de gör inte heller av med så mycket. Det som energin går åt till är att bibehålla den bikonkava formen. 

Då cellen dessutom saknar ribosomer kan ingen proteinsyntes ske och detta sparar mycket energi. Detta beror på att ribosomer är onödiga då kärna och således ett genetiskt material att tillverka proteiner av inte finns. Allt som ska finnas i cellen i form av proteiner och enzymer måste således också finnas i cellen innan den frisätts i blodet. 
Att transplantationsantigen inte finns är mycket bra då detta betyder att röda blodkroppar kan överföras mellan personer utan att riskera att de stöts bort av mottagaren. De behöver inga MHC-molekyler då de inte har någon proteinsyntes att visa upp på MHC I eller fagocyterar proteiner att visa upp på MHC II. 
• Redogöra för hemoglobinets kemiska struktur samt syntes och nedbrytning av

hem (S2) (jfr DFM1.6)
Aminosyror fungerar som prekursorer för flera kväveinnehållande strukturer, inklusive porfyriner. Den vanligaste porfyrinen är i människan hem, som består av Fe2+ bunden till tetrapyrrolringen i protoporfyrin IX. 

Hem är den prostetiska gruppen i hemo- och myoglobin, cytokromer i andningskedjan, katalas och flera andra strukturer. Då erytrocyter har en livslängd på cirka 120 dagar måste det varje dag nybildas 6-7 gram hemoglobin.

Porfyriner är cykliska molekyler som bildas genom sammanbindning av fyra stycken pyrrolringar via metenylbryggor. Olika porfyriner skiljer sig åt genom att sidokedjorna bundna till pyrrolringarna varierar. 

Hembiosyntesen sker i levern, som bildar cytokrom P450-enzymer, och benmärgens erytroider, som syntetiserar hemoglobin. I levern är syntesen inte konstant utan varierar efter kroppens behov. I benmärgen är den dock konstant eftersom livslängden på erytrocyter är densamma och det således alltid behövs lika mycket nytt hemoglobin. 

Det första steget och de tre sista sker i mitokondrien medan de andra sker i cytoplasman. Eftersom erytrocyter inte har några mitokondrier kan de alltså inte producera något eget hem.
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Samtliga kol och kväven i porfyriner kommer från aminosyran glycin och succinyl-CoA, och reaktionssekvensen är som följer:

1. Glycin och succinyl-CoA kondenserar till δ-aminolevulinsyra, ALA, samtidigt som CO2 och CoA frigörs. Enzymet här är ALA-syntas (δ-aminolevulinsyrasyntas). Reaktionen hämmas av hem och hemin (hem med inbunden Fe3+ istället för Fe2+) i levern vilka orsakar nedreglerad syntes av enzymet. Detta är det hastighetsreglerade steget i levern och kräver pyridoxalfosfat som coenzym. 

2. Två stycken ALA kondenseras till porfobilinogen vilket friger två H2O. Katalyseras av ALA-dehydratas som är extremt känsligt för tungmetaller. Bly inhiberar kraftigt denna reaktion och det är detta som är anledningen till att förhöjda ALA-värden och anemi kan uppmätas vid blyförgiftning.
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3. Fyra stycken porfobilinogen kondenseras till den linjära tetrapyrrolen hydroxymetylbilan. Enzymet är i denna reaktion hydroxymetylbilansyntas och fyra NH3 frigörs. 

4. Hydroxymetylbilan isomeriseras till den cykliska uroporfyrinogen III av uroporfyrinogen III-syntas. 

5. Uroporfyrinogen III dekarboxyleras på acetatgrypperna på sidokedjorna vilket genererar coproporfyrinogen III. Reaktionen katalyseras av uroporfyrinogendekarboxylas och frigör fyra stycken CO2
6. [image: image49.png]


Coproporfyrinogen III går in i mitokondrien och omvandlas där till protoporfyrinogen IX genom omvandling av två propionylgrupper till vinylgrupper. Denna omvandlas sedan genom en oxidering till protoporfyrin IX. 

7. Protoporfyrin IX bildar hem genom en inbindning av en Fe2+ vilket frigör två H+. Detta kan ske spontant men påskyndas av ferrokelatas, ett enzym som också inhiberas av bly. 
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Nedbrytningen av hem sker till 85 procent från erytrocyter och till 15 procent från cytokromer och från omogna röda blodkroppar. Innan hemgruppen kan brytas ned måste den plockas bort från hemoglobinet och detta görs helt enkelt genom att gruppen tas bort från aminosyrorna. Sedan startar själva nedbrytningen 
1. Hem omvandlas av hemoxygenas till biliverdin, ett grönt färgämne. Detta görs genom att enzymet, i närvaro av NADPH + H+ och O2 adderar en hydroxylgrupp till en metylenbrygga samtidigt som Fe2+ oxideras till Fe3+. Ytterligare en oxidering av samma enzymsystem leder till att porfyrinringen bildar en ickecyklisk form. Detta friger Fe3+ och CO, kolmonoxid. 

2. Biliverdin reduceras av biliverdinreduktas samtidigt som NADPH + H+ oxideras. Detta skapar bilirubin som är ett gallpigment. Färgförändringarna i ett blåmärke beror på nedbrytningen av hemgruppen i hemoglobin. 

3. Bilirubin löses dåligt i plasman och binder därför till albumin som transporterar bilirubinet till levern där det tas upp av hepatocyterna och binder till proteiner såsom ligandin. 

4. I hepatocyterna görs bilirubin mer lösligt genom en konjugering, addering av två glukuronsyramolekyler, vilket bildar bilirubin-diglukuronid. Reaktionen katalyseras av bilirubinglukuronyltransferas med två UDP-glukuronsyror som donatorer. Detta frigör således två UDP. 

5. Bilirubin-diglukuronid transporteras aktivt över cellmembranet till gallan. 

6. När galla utsöndras följer det konjugerade bilirubinet med ut i duodenum. Här omvandlas det av bakterier till bilirubin genom hydrolys och reduceras sedan till urobilinogen. 

7. a) Det mesta av urobilinogenet omvandlas sedan av bakterier till sterkobilin, en substans som ger faeces sin karaktäristiska bruna färg.  

7. b) Lite av urobilinogenet kommer dock att tas upp av tarmen och gå genom vena porta till levern som tar upp en del och återför det till gallan igen. Resten går till njurarna där urobilinogen omvandlas till urobilin, som ger urinen dess gula färg. 
• Känna till olika hemoglobinopatier, principiella orsaker till ikterus samt begreppet

porfyrier. (S1) (jfr DFM1.6)

Hemoglobinopatier:

Hemoglobinopatier är en sjukdomsgrupp som definieras som en familj genetiska sjukdomar vilka beror på produktionen av strukturellt anormala hemoglobinmolekyler eller på en otillräcklig syntes av normalt hemoglobin eller, vilket är ovanligt, på båda. 

Sickelcellsanemi (Hb S) och hemoglobin C-sjukdom (Hb C) kan få stora kliniska följder. Dessa är båda kvalitativa hemoglobinopatier då de leder till en produktion av subenheter med en felaktig sekvens medan kvantitativa beror på att en otillräcklig mängd normala bildas. 

Sickelcellanemi beror på en enda nukleotidmutation, valin istället för glutamat i position sex, i β-subenheten och är den vanligaste genetiska blodsjukdomen i USA. Ärvs recessivt autosomalt och börjar manifesteras när det fetala hemoglobinet allt mer går över mot det adulta, som i detta fall med sickelcellanemi kallas Hb S. Symptomen är livslånga episoder av smärta, kronisk hemolytisk anemi och en ökad risk för infektioner. Detta beror på att medellivslängden för en erytrocyt här är 20 istället för 120 dagar. 

Var tolfte afro-amerikan är heterozygot sjuk och detta tros bero på den evolutionära fördelen med detta. De lever ett normalt liv, för det mesta, då endast hälften av β-subenheterna är felaktiga. Fördelen är att malariaparasiten, som spenderar en stor del av sin livscykel i röda blodkroppar, inte hinner fullborda sin utveckling. 

Hb C-sjukdomen beror på en lysinrest istället för en glutamat i position sex. Detta ger en positiv laddning vid fysiologiskt pH istället för en negativ. Symptomen vid denna sjukdom är inte lika allvarliga och dessa patienter behöver ingen behandling. 

Vid thalassemier produceras det antingen för lite α eller för lite β vilket leder till att för lite normalt Hb A tillverkas. Detta beror på felaktiga gener för antingen α eller β.

Principiella orsaker till ikterus/gulsot:
Ikterus eller gulsot karaktäriseras av gul hud samt gula naglar och ögonvitor beroende på ansamling av bilirubin sekundärt till höga bilirubinhalter i blodet. Detta är ingen sjukdom, utan ett symptom, men ofta ligger en sjukdom bakom. 

Delas in i tre olika typer:
1. Hemolytisk gulsot beror på en snabb nedbrytning av röda blodkroppar, exempelvis vid sickelcellanemi eller vid brist på pyruvatkinas eller glukos-6-fosfat-dehydrogenas. Levern kan konjugera cirka tre gram bilirubin per dag och om mängden blir större än detta ansamlas bilirubin. 

2. Hepatocellulär gulsot beror på skadade leverceller, på grund av exempelvis hepatit. Detta leder till att de inte hinner konjugera bilirubin tillräckligt snabbt ens vid normal nedbrytning vilket leder till ökade mängder bilirubin i blodet och ansamling. 

3. Obstruktiv gulsot beror på stopp i gallgången på grund av exempelvis en tumör eller gallsten. Detta leder till att konjugerat bilirubin kommer ut i blodet och ansamlas. 

Spädbarn föds ofta med gulsot, särskilt om de är för tidigt födda, beroende på en för låg aktivitet av bilirubinglukuronyltransferas. Denna aktivitet når vuxennivåer vid fyra veckors ålder men innan dess kan det bilirubin, som överstiger mängden albumin, ansamlas i basala ganglier. Detta leder till kernikterus. Behandlingen är med blått fluorescerande ljus vilket omvandlar bilirubin till mer vattenlösliga former.

Porfyrier: 

Beror på en ansamling av toxiska intermediärer i produktionen av hem på grund av partiella brister på enzymen. Skulle enzymet saknas helt skulle man inte överleva och således finns det inga sådana fall. Ärvs autosomalt dominant och det är således en risk på två att både pojk- och flickbarn blir sjuka om de har en drabbad förälder.

Ett muterat enzym tidigt i hemsyntesen leder till ansamling av tidiga intermediärer vilka påverkar nervsystemet och ger buksmärtor och neurologiska symptom. Enzymmutationer sent leder till ansamling av tetrapyrroler och dessa orsakar hudsymptom såsom fotokänslighet, klåda och brännskador. 

Akut intermittent porfyri är den vanligaste typen och drabbar cirka en på 500 i Norrland och cirka 1 på 1 500 i övriga Europa. Är en tidig porfyri som således ger buksmärtor och neurologiska symptom. Dessa utlöses av mediciner och etanol, med flera, vilka bryts ned av cytokrom P450. Detta leder till att syntesen av cyt P450 ökar i levern och en ansamling sker. 

Porfyria Cutanea Tarda är en sen porfyri som karaktäriseras av fotokänslighet. Beror på en brist på uroporfyrinogendekarboxylas och således en ansamling av uroporfyrinogen. Debuten sker vid medelåldern och urinen blir om den får stå ett tag i ljus röd, precis som porfyrer. 

• Redogöra för olika subtyper av leukocyter (vita blodkroppar), deras funktion och

livslängd. (S2)

Leukocyter, vita blodkroppar, delas in i två olika klasser beroende på om de innehåller granula eller inte: granulocyter och agranulocyter. Dock innehåller båda klasser azurofila granula, även kallade lysosomer. 
Granulocyter delas vidare in i neutrofila, eosinofila och basofila beroende på hur dessa granula färgas i HTX-Eosin. Granulocyter har som omogna en stavformad kärna och som mogna en segmenterad kärna.

Neutrofila granulocyter: Den vanligaste typen av vita blodkroppar med en storlek på 10-12 µm. Cytoplasman färgas inte i histologiska preparat men den har en kärna som är segmenterad i två till fyra segment när den är mogen. Innehåller tre olika typer av granula: azurofila (primära granula), specifika (sekundära) och tertiära. 
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De första, azurofila, är stora och innehåller bland annat myeloperoxidas, defensiner (sticker hål på bakterier) och lysozym (bryter ned bakteriemembran). De sekundära granula är små och innehåller olika enzymer medan tertiära innehåller andra enzym såsom fosfataser och metalloproteaser. 
Neutrofila granulocyter är viktiga för bland annat inflammation och migrerar ut från blodbanan till bindväven där de ska verka. Detta sker genom att de rullar längs cellerna och adhererar till endotelcellerna genom att uttrycka selektin medan endotelet uttrycker receptorer för dessa. Endotelcellerna gör dessutom att neutrofilerna uttrycker integriner vid vävnadsskada och detta gör att cellerna kan ta sig in genom endotelet. Detta tack vare starkare inbindning och histamin och heparin som öppnar mellanrummet mellan endotelcellerna (vandringen mellan cellerna kallas diapedes). Kemotaxiner guidar sedan till vävnadsskadan genom att binda till receptorer på cellen som då migrerar åt rätt håll via en koncentrationsgradient. 
Väl vid skadan fagocyterar neutrofila granulocyter bland annat bakterier eller andra främmande föremål (antigener) genom att binda till antikroppen (som bundit på antigenet) via receptorer. Fagosomen fuserar med primära och sekundära granula och bakterien bryts ned. Avfallsprodukterna i fagolysosomen försvinner sedan ut i bindväven via exocytos. Denna process gör ofta att neutrofilen dör och bildar pus, var. 
Neutrofila granulocyter secernerar även IL-1, ett pyrogen, som höjer kroppstemperaturen och inducerar feber genom att stimulera bildning av prostaglandiner. 

Livslängden är 1 vecka i benmärgen, 12 timmar i blodet och 1-2 dygn i vävnader. 

[image: image52.png]



Eosinofila granulocyter: Ser ut som neutrofila granulocyter men har ofta en kärna segmenterad i två delar. Innehåller dessutom två typer av granula: specifika och azurofila. Dessa är stora och tegelröda. Eosinofila granulocyter är viktiga vid allergiska reaktioner, parasitinfektioner och kronisk inflammation. Minskar symptomen vid astma genom att innehålla bland annat histaminas som bryter ned histamin och minskar kontraktionen. Vid parasitangrepp frisätts parasitdödande ämnen. 
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Basofila granulocyter: De minst vanliga leukocyterna genom att endast utgöra 0,5 procent. Kärnan syns ofta dåligt genom att granula täcker den men den är precis som bland de andra segmenterad. Plasmamembranet har många receptorer för IgE-antikroppar. Innehåller två typer av granula: specifika och azurofila. Cytoplasman är ljus medan granula är oregelbundna och mörka. 
Funktionen liknar den hos mastceller genom att binda IgE till sina Fc-receptorer. Detta leder till att vasoaktiva ämnen såsom histamin och heparin bildas vilket kontraherar blodkärl och höjer blodtrycket. 
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Lymfocyter: Är de vanligaste agranulocyterna och utgör cirka 30 procent av leukocyterna. Är de viktigaste funktionella enheterna i immunsystemet och fungerar som immunkompetenta celler genom att de känner igen antigen i kroppen. Det finns lymfocyter med storlekar mellan 6 och 30 µm men de flesta är mellan 8 och 10 µm. Cellerna är runda och basofila med lite cytoplasma. Enstaka azurofila granula kan ses. Kärnan är rund med en inbuktning på ena sidan. 
Lymfocyter delas in i B-lymfocyter (25 procent), T-lymfocyter (70 procent) och NK-celler (natural killer, 5-10 procent). T-lymfocyter har blivit differentierade i thymus och är aktiva mot cancerceller, transplantat och virusinfekterade celler. B-lymfocyter är benmärgsderiverade och sköter antikroppsproduktion. NK-celler är stora granulära lymfocyter (LGL) och är programmerade att döda vissa virusinfekterade celler och tumörceller. De har en diameter på cirka 15 µm och en njurformad kärna. 
B- och T-celler kan inte skiljas åt morfologiskt utan endast på grund av att de uttrycker olika ytstrukturer, olika CD-protein. Livslängden varierar kraftigt och kan sträcka sig upp till en persons livslängd när det gäller minnesceller. 
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Monocyter: Dessa är de största cellerna bland de vita blodkropparna, med en diameter på cirka 18 µm. De har en svagt basofil cytoplasma, azurofila granula och linjära kärnmönster. Deras funktion är att vara prekursorer för makrofager i olika vävnader, exempelvis Kupfferceller i levern och lungmakrofager i lungorna. 
Vid en inflammation lämnar monocyterna blodbanan och differentieras till makrofager. Dessa fagocyterar bakterier, andra celler och vävnadsrester. De tar dessutom upp och bryter delvis ned antigener och presenterar dessa på sin yta bundna till MHC II-receptorer. Kan även frisätta IL-1, TNF-α och NO. 

Livstiden är 1 dag i benmärgen, 1-2 dagar i blodet och några veckor i vävnader.  
• Redogöra för olika huvudgrupper av lymfocyter och mediatorer som

interleukiner, catepsiner, defensiner, lysozym, laktoferrin, TNF-α,

myeloperoxidas och bildning av toxiska syremetaboliter (S2)

Lymfocyter är en heterogen typ av blodkroppar som har liknande utseende men olika funktioner. De är runda, basofila, har sparsamt med cytoplasma och enstaka azurofila granula. Totalt utgör de 30 procent av blodets leukocyter och är agranulocyter. De delas in i T-, B-, NK- och ibland NKT-celler. De olika huvudgrupperna produceras alla i benmärgen, men de mognar på lite olika ställen, därav namnen. De finns små, mellanstora och stora lymfocyter, vanligast (90 procent) är små.   

T-lymfocyterna är thymusderiverade och mognar därför i thymus. De förmedlar cellulära immunsvar mot cancerceller, virusinfekterade celler och transplanterade celler. Dessa delas i sin tur in i T-killer och T-helper, genom att T-killer har CD8-receptorer och känner igen antigen som är bundna till MHC klass I. T-helper har däremot CD4-receptorer och känner därför igen antigen bundna till MHC klass II-molekylen. T-helper kan i sin tur indelas i Th1- och Th2-celler. 
B-lymfocyter är benmärgsderiverade (både tillverkas och mognar i benmärgen) och bildar cirkulerande antikroppar. Mogna B-celler uttrycker IgM, IgD (minnesregel: en doktor är MD) och MHC II molekyler på sin yta. Dessa kan inte skiljas från T-celler morfologiskt utan bara genom att ytproteinerna identifieras.
NK-celler (natural killer) är större än de båda andra (15 μm) och har en njurformad kärna. De innehåller stora granula och kallas därför för large granular lymphocytes (LGL). De utgör en del av det konstitutiva immunsvaret genom att döda mikrobinfekterade celler och aktivera fagocytos. Deras aktivitet regleras av en kombination av cellytestimulerande och -inhiberande receptorer. De inhiberande känner igen egna MHC-molekyler och dödar därför inte dessa, men om de träffar på MHC som inte är egna så dödas dessa direkt. (Jämför med ubåtarna som Jonas Sundbäck berättade om, T-celler är boken med alla okända och NK-cellerna är pappret med de egna.)

NKT-celler (natural killer T cell) funktion är inte helt klar. Flera olika funktioner har presenterats, såsom reglering av autoimmuna sjukdomar, undanröjning av intracellulära bakterier och bortstötning av vissa tumörer. Man vet att de snabbt kan utsöndra cytokiner, framförallt IL-4 och IFN-γ. Oklart om de har utvecklats från NK- eller T-celler. 

Mediatorer: 

Interleukiner är en beteckning för de lösliga cytokinerna (signalmolekyler). De benämns IL följt av en siffra och det finns över 30 olika. Var till en början beteckningen för de cytokiner som bildades i leukocyter och som verkade på leukocyter, men omfattar idag många fler lösliga cytokiner.   

Catepsiner är proteaser som bland annat finns i leukocytgranula. 

Defensiner är positivt laddade proteiner (cysteinrik) som dödar bakterier. Detta görs genom att skapa en por i membranet så att intracellulära molekyler läcker ut och cellen dör. Det förekommer i granula i neutrofila granulocyter och i monocyter.
Lysozym är ett bakterienedbrytande enzym då det bryter ner bakteriemembran. Det finns bland annat i leukocyter, i blod, svett och tårar (som Churchill fast utan mödan). 
Laktoferrin är ett glykoprotein med antibakteriell effekt. Detta beror till stor del på dess höga affinitet för järn. Det finns i neutrofilers specifika granula. 
TNF-α (Tumor Necrosis Factor) är en cytokin som framförallt tillverkas i makrofager. Frisättandet av detta ämne leder till en mängd olika reaktioner där många är involverade i inflammation. Vid infektioner produceras det stora mängder TNF-α som ger feber, ökar syntesen av akutfasproteiner i levern och kan leda till intravaskulär trombos och chock. TNF-α kan även starta apoptos genom att aktivera kaspaskaskaden, stimulera endotelcellerna i kärlen att uttrycka adhesionsmolekyler och få makrofager och endotelceller att utsöndra kemokiner.
Myeloperoxidas finns i azurofila granula i neutrofila granulocyter. Det bildar hypoklorsyra (HOCl) från väteperoxid (H2O2) och klorid (Cl-), med hem som en cofaktor. Det oxiderar även tyrosin till tyrosylradikaler med väteperoxid som oxidationsagent. Hypoklorsyra och tyrosylradikaler är cytotoxiska och med dessa kan sedan de neutrofila granulocyterna döda bakterier. 
• Redogöra för ”Barr body” och dess betydelse. (S2)

En barr body är den tystade versionen av de två kvinnliga X-kromosomerna. Denna kommer att forma ett drumstick-liknande utskott på cellkärnan i granulocyter och detta leder till att man kan identifiera könet på en person genom att analysera blodkropparnas utseende. 
• Redogöra för trombocytens struktur, dess aktivering, funktion vid primär hemostas, livslängd och elimination från blodet. (S2-3)
Trombocyter, blodplättar, är mindre än erytrocyterna med en diameter på 2-4 µm. Vidare saknar de kärna och är skivformade, som en diskus, samt något ovala. Till skillnad mot de röda blodkropparna har de dock mitokondrier vilket möjliggör aerob metabolism. 

Cellen innehåller även granula i ett centralt område som kallas granulomeren. Perifert från denna finns hyalomeren där aktinfilament och myosin samt mikrotubulifilament (8-24 stycken) bygger upp cellskelettet. De senare är till för att upprätthålla cellens diskusform och går runt hela cellen i ett plan. De har dessutom invaginationer från cellytan och en glykocalyx. 

Innehåller tre typer av granula:
α-granula:

· PDGF (platelet derived growth factor) förbättrar sårläkning, stimulerar fibroblaster
· TGF-β (transforming growth factor) stimulerar mognad, hämmar proliferation

· Fibronektin

· Von Willebrandfaktor

· P-selektin
δ-granula (dense) är de första som töms vid aktivering: 

· Serotonin (kontraherar kärl)

· Kalcium (cofaktor vid koagulation)

· ADP (aggregationsstimulerande på andra trombocyter)

· Histamin

λ-granula (lysosom):

· Hydrolytiska enzymer som löser upp fibrin när en blodpropp ska lösas upp. 
Livscykeln är att trombocyten bildas i benmärgen av megakaryocyter, cirkulerar sedan i blodet och cirka en tredjedel lagras i mjälten så att de snabbt kan frisättas vid vävnadsskada. Efter cirka 7-11 dagar fagocyteras de i levern och i mjälten och försvinner på detta sätt från blodomloppet. 

Hemostasen, blodstillningen, delas in i fyra delar: vasokonstriktion, ökat vävnadstryck, formandet av en trombocytpropp och koagulation. 
Vasokonstriktion görs för att kärlen ska kollapsa och således göra att blod inte läcker ut i vävnaden. Detta sker genom en reflex men även tack vare biprodukter från trombocyternas aggregering. Dessa släpper nämligen ut serotonin och tromboxan A2 (den senare tillverkas utanför granula). Trombin leder även till att endotelet tillverkar endotelin-1 som är den kraftigaste kända vasokonstriktorn. 
Det ökade vävnadstrycket minskar kärlets radie och således också flödet genom det. En halvering av radien leder till ett 16 gånger lägre flöde (enligt Poiseuilles lag) genom kärlet och således mindre blod som försvinner från cirkulationen.

Steg tre och fyra i hemostasen involverar trombocyter mer aktivt.
Formeringen av en trombocytplugg startar med en adherering av trombocyter till en blottlagd vävnad i blodkärlet. Detta sker inte normalt då cellernas membran är negativt laddade och stöter bort varandra. Adhereringen medieras av blodplättsreceptorer, integriner, vilka är glykoproteiner i plasmamembranet hos trombocyten. Integriner är normalt heterodimerer sammanfogade med en disulfidbrygga. Dessa binder vid skada till von Willebrandfaktorer (vWf), som bildas av endotelcellerna och finns i trombocyterna (då bildad av megakaryocyten). Den specifika receptorn är i detta fall Gp Ib/Ia, som är ett komplex av glykoprotein Ib och Ia. vWf frisätts från endotelceller och leder till adherering av trombocyter genom att de genomgår en strukturförändring. Denna faktor binder även till kollagenet som exponerats under endotelet och medierar således bindningen till det skadade kärlet.
Trombocyterna binder även direkt till det kollagen som exponerats genom kärlskadan via Gp Ia/IIa och till laminin och fibronektin via Gp Ic/IIa. Även dessa ligander leder till en strukturförändring och en intracellulär kaskad. Detta aktiverar trombocyterna som frisätter innehållet i sina dense granula (ADP, serotonin och Ca2+) och sina α-granula (innehåller tillväxtfaktorer och tre hemostatiska faktorer: von Willebrandfaktorn, faktor V och fibrinogen). Aktiverade trombocyter kommer även att använda sig av cyklooxygenas för att bryta ned arakidonsyra till tromboxan A2 som frisätts i blodet. Aktiveringen leder dessutom till att blodplätten bildar lamellipodia (utskott) och från dessa fingerliknande filopodia. 
Aggregering av trombocyter sker genom att ADP, serotonin och tromboxan A2 som frisatts från trombocyterna aktiverar andra blodplättar som binder ihop och bildar ett aggregat. 
Aktiveringen av trombocyter frisätter ju även vWf från α-granula och denna kommer att binda till andra och aktivera även dem via Gp Ib/Ia-receptorn. Denna aktivering leder till en strukturell förändring i Gp IIb/IIIa som även kommer att rekryteras till cellmembranet. Detta leder till att fibrinogen kan binda in till denna och på så sätt sammanlänka trombocyter via fibrinogenbryggor (Gp IIb/IIIa (på en trombocyt)-Fibrinogen-Gp IIb/IIIa (på en annan)).
Aktiveringen leder dessutom till en scramblas-reaktion där fosfolipider på insidan av membranet i trombocyterna flyttas till utsidan som på så sätt får en mer negativt laddad yta beroende på fosfatidylserin. Denna kommer sedan att vara en cofaktor i flera olika membranbundna komplex nödvändiga under koagulationen. 

En blodpropp har nu bildats och blodet läcker inte ut ur kärlet. Denna är dock inte helt solid utan består av trombocyter, fibrinogen och inbundna röda och vita blodkroppar. Efter denna primära hemostas kommer en koagulation att äga rum. 

Aspirin, som inhiberar cyklooxygenas, inhiberar aggregatbildningen genom att minska frisättningen av TXA2. Denna medicin används därför för att motverka blodproppar. Den minskar dock även bildningen av prostacyklin som också den bildas från arakidonsyra men i endotelcellerna. Denna substans motverkar aggregering. Aspirin kommer dock inte att nå endotelcellerna i samma grad då aspirin tas upp från tarmen och sedan tar sig via portacirkulationen till levern där den bryts ned. Blodplättarna hinner därför exponeras för den men inte endotelcellerna i samma grad. 

• Redogöra för betydelsen av ADP, tromboxan, von Willebrandfaktorn,

glykoproteinerna IIb och IIIa, koagulationsfaktor V, PDGF, serotonin. (S2)
ADP gör att trombocyterna aggregeras genom att aktivera dem så att Gp IIb/IIIa uttrycks på cellytan. Detta gör att fibrinogenbryggor kan bildas.
Tromboxan ger kontraktion av blodkärl och trombocyterna själva, och stimulerar aggregation av trombocyter i samband med den primära hemostasen.
von Willebrandfaktorn binder dels till kollagen med en domän och dels till Gp Ib-receptorn på trombocyten. Detta gör att inbindningen till kollagenet i en kärlskada medieras av denna mycket viktiga faktor. Binder även till faktor VIII när denna är i sin inaktiva form. Denna faktor är viktig under koagulationen. 

PDGF står för platelet derived growth factor och stimulerar bildning av fibroblaster, celltillväxt och proliferation samt bättre sårläkning. Finns i α-granula.

Faktor V är en koagulationsfaktor som inte fungerar som ett enzym utan snarare som en cofaktor. Denna cofaktor behövs för att faktor X ska kunna omvandla protrombin till trombin. Bryts ned av aktiverat protein C och aktiveras av trombin. 
Gp IIb/IIIa binder in fibrinogen och bildar aggregat mellan trombocyter genom fibrinogenbryggor. 

Serotonin orsakar kärlkontraktion. 
• Känna till exempel på farmakologisk intervention av trombocyters funktion samt

begreppet trombocytopen purpura. (S1)
Aspirin hämmar den primära hemostasen genom att hämma enzymet cyklooxygenas som katalyserar ett av stegen då tromboxan A2 bildas från arakidonsyra. Då TXA2 inte kan bildas kan inte trombocyterna i samma grad bilda aggregat vid frisättning av detta ämne. 
Trombocytopen purpura (immun trombocytopen purpura, ITP) är en autoimmun sjukdom som karaktäriseras av mycket låga trombocythalter i blodet och således en ökad blödningsbenägenhet. Trombocyter bildas i normal takt men bryts ned på grund av trombocytantikroppar. Delas in i en akut fas, som ofta drabbar barn, och en kronisk som oftare drabbar vuxna. Ger petekier (små millimeterstora blödningar under huden) näsblödningar och blodblåsor i mun och liknande symptom. Kan vid låga värden, under 10 miljarder celler per liter, ge stora livshotande spontanblödningar, behandlas normalt med kortison, eller splenektomi (borttagande av mjälten). Det senare fungerar eftersom det främst är i mjälten som trombocyterna märkta med antikroppar bryts ned av makrofager, det första då kortison minskar makrofagers fagocytos och bildningen av antikroppar. Denna sjukdom är också ofta associerad med hemolytisk anemi, förtidig och för hög nedbrytning av erytrocyter. 
Trombocytopeni kan även bero på splenomegali då mjälten har tagit upp för mycket av trombocyterna. Normalt ska en tredjedel finnas här för att kunna sändas ut vid behov men vid sjukdomstillstånd kan hela 90 procent befinna sig i mjälten.  
• Känna till hematologiska begrepp som agranulocytos, neutrofil granulocytos,

pancytopeni. (S1)

Agranulocytos är ett tillstånd med en procentuell ökning av agranulocyter bland de vita blodkropparna. Beror dock oftast på en minskning av mängden granulocyter. Det farliga med detta är således att mängden vita blodkroppar minskar vilket ger ett försämrat immunförsvar. 
Neutrofil granulocytos är således enligt definitionen ovan en ökning av mängden neutrofila granulocyter. Sker exempelvis vid infektioner (speciellt av bakterier), leukemi och autoimmuna sjukdomar.

Pancytopeni karaktäriseras av en låg mängd blodkroppar i blodet (erytrocyter, leukocyter och trombocyter). Beror ofta på en benmärgssjukdom som leukemi och kräver benmärgstransplantation. 
• Redogöra för principerna för koagulationssystemet med beskrivning av inre och

yttre system, kaskad av serinproteaser (aktiverade koagulationsfaktorer),

vävnadsfaktorns betydelse, betydelsen av vitamin K, γ-karboxylering, Ca2+ och

fosfolipider för koagulationsprocessen, de avslutande katalytiska stegen från

trombin till fibrinmonomerer, polymerisering till lösligt fibrin, stabilisering

genom ett transglutaminas (faktor XIIIa) (S2-3)

Normalt sker det i kroppen en balans mellan för hög och för låg koagulation genom att ha ett koagulationssystem och ett antikoagulationssystem. Det första induceras av endotelet vid vävnadsskada medan det andra ständigt stimuleras av normalt endotel. Detta sker genom att skadat endotel inte kan stimulera antikoagulation och genom att trombogena faktorer blottläggs i underliggande celler vid skada. 

Klassiskt kan man dela in koagulationen i en intern och en extern del. Den interna skulle då aktiveras vid trombocyters kontakt med en negativt laddad yta medan den externa aktiveras när blodplättar kommer i kontakt med material från skadade cellmembran. Båda dessa vägar leder till en kaskad av aktiveringar av olika faktorer, vilka ofta är serinproteaser, från zymogena former som i sin tur aktiverar andra faktorer och så vidare. Kontrollerad proteolys är således en del av koagulationssystemet. 

Vid det interna systemet sker kaskaden främst vid membranen på trombocyterna medan den externa främst sker vid en vävnadsfaktor, TF, som är membranbunden. Båda vägarna går dock samman till en gemensam väg som genererar trombin och till sist stabilt fibrin. Idag tros det externa vara det viktigaste men då det finns flera grenar mellan dessa två delar kommer båda att bli aktiverade på något sätt vid sårläkning. 
Inre systemet: Detta system sköter en koagulation helt genom att använda substrat som finns i blodet. Detta görs genom en kaskad av proteaser som aktiverar varandra. 

Vid kontakt med en negativt laddad yta, såsom membranet på en aktiverad trombocyt eller glaset i ett provrör, kommer faktor XII att bilda XIIa (där a står för aktiverad), ett serinproteas. Cofaktor för denna reaktion är HMWK, high molecular weight kininogen. Denna frisätts av trombocyter och fäster på dess membran och ankrar där faktor XII och medierar på så sätt aktiveringen. 
Faktor XIIa klyver, tillsammans med HMWK, i sin tur faktor XI till XIa, ett serinproteas. Denna är också bunden till ett membran via HMWK och klyver faktor IX till IXa, ytterligare ett serinproteas. Faktor IXa, tillsammans med faktor Xa samt trombin klyver sedan i sin tur faktor VIII till VIIIa. 

Faktor VIIIa kommer sedan att verka som en cofaktor tillsammans med Ca2+ till faktor IXa som klyver faktor X till Xa, ett serinproteas.  

Det yttre systemet: Detta system aktiveras av faktorer som normalt inte finns i blodet. Ickevaskulära celler uttrycker ständigt en så kallad vävnadsfaktor, ett membranprotein. Denna fungerar som en receptor för faktor VII. När en skada på endotelet sker exponeras TF för faktor VII och denna blir aktiverad till VIIa (kan också ske via trombin). VIIa, Ca2+ och TF bildar ett komplex som klyver faktor X till Xa. Detta var även det sista steget i det inre systemet och dessa två vägar konvergeras nu till en gemensam väg.
Gemensamma systemet: Den aktiverade faktor Xa bildar, tillsammans med cofaktorn Va (som bildas genom att V klyvs av trombin) och Ca2+ samt ett plasmamembran, ett trimolekylärt komplex som omvandlar protrombin till trombin. Denna molekyl är den centrala i koagulationen, och är självklart ett serinproteas den med. 
Trombins funktion: Trombin katalyserar reaktionen där fibrinogenmolekyler (ett lösligt plasmaprotein) bildar fibrinmonomerer. Fibrinogen är uppbyggt som kollagen med tre stycken peptidkedjor som bildar en helix. De har vid N- och C-terminal ett nystan av kedjorna och det är N-terminalen som klyvs bort av trombin. Monomererna är fortfarande lösliga i så kallat lösligt fibrin men detta görs mer olösligt genom att de binder till varandra via isopeptidbindningar, peptidbindningar mellan lysins NH3+ och glutamins dito. Den ena gruppen försvinner och en peptidbindning uppstår, reaktionen katalyseras av faktor XIIIa, som också kallas transglutaminas. Denna faktor aktiveras av trombin och polymerisationen blir i och med dessa bindningar stabil.
Trombin kan även bilda mer protrombin till trombin i en autokatalys och cofaktorerna Va, VIIIa och XIIIa. Se schema från föreläsning. Den kan även ha parakrina funktioner genom att påverka endotelceller att frigöra NO, PGI2, ADP, vWf, och vävnadsplasminogenaktivator (tPA).
Betydelsen av vitamin K i detta system går ut på att detta ämne används under syntesen av vissa av faktorerna, bland andra faktor IX, X, VII och trombin. Detta görs genom att vitaminet är en cofaktor vid γ-karboxyleringen av vissa glutamatrester i dessa proteiner. γ-glutamat behövs för att dessa faktorer ska kunna binda till membran via så kallade kalciumbryggor. I dessa binder Ca2+ till en fosfolipid, fosfatidylserin som är negativt laddad, och till de två negativt laddade karboxylgrupperna på faktorn.
• Redogöra för kontroll av koagulationen genom antitrombin III (en serpin) och

heparin/heparansulfat och genom protein C-systemet, trombins roll i

antikoagulation samt trombomodulins betydelse. (S2-3)
Det system som motverkar och balanserar koagulationssystemet kallas antikoagulationssystemet. Detta ser till att hemostasen inte sker när den inte ska ske eller i för hög grad. 
Parakrina faktorer är bland annat PGI2, prostacyklin, som frisätts från endotelet och dilaterar kärlet och förhindrar trombocytaktivering. Trombin leder till att NO frisätts från endotelceller och detta ämne förhindrar aggregering och adhesion av trombocyter. 
Antikoagulationsfaktorer hämmar kaskaden som leder till koagulation. Bland dessa finns bland annat antitrombin III (en serpin, serinproteasinhibitor). Detta ämne binder till och inaktiverar faktor XIa, IXa och trombin. De sulfaterade glukosaminoglykanerna heparin och heparansulfat stimulerar denna inbindning och gör så att den sker i högre grad. Heparin frisätts från bland annat mastceller och heparansulfat finns på ytan på de flesta celler, inklusive endotelet. 

Trombomodulin är en glukosaminoglykan, bildad av endotelet, som bildar komplex med trombin. Detta komplex eliminerar inte bara trombin från cirkulationen utan binder också till protein C som blir aktiverat protein Ca. Protein Ca, ett serinproteas, inaktiverar tillsammans med sin cofaktor, protein S, faktor Va och VIIIa till Vi respektive VIIIi. Dessa faktorer behövs för koagulation och då dessa inaktiveras minskar blodstillningen.
• Redogöra för det fibrinolytiska systemet med ”tissue plasminogen activator”,

plasminogen och plasmin, samt fibrinolysens betydelse för olika kroppsvätskor,
för sårläkning och för att hålla endotelytor fria från fibrin. (S2-3)
Stabilt fibrin bildas under koagulationen och fångar olika blodkroppar, både vita och röda. Tack vare aktinfilament och myosin kontraheras trombocyterna så att proppen minskar i storlek. Detta gör dessutom att serum pressas ut. 
Efter att proppen har bildats aktiveras fibrinolysen och bryter ned fibrinet i en större process som kallas trombolys. Denna process initieras genom att plasminogen omvandlas till plasmin. Denna reaktion katalyseras av antingen tPA eller uPA (urokinasplasminogenaktivator). tPA, ett serinproteas, frisätts från endotelceller och består av en enda peptidkedja med två stycken kringeldomäner vid N-terminalen och en proteasdomän vid C-terminalen. Kringlorna gör att proteinet kan fästa vid sitt substrat. Plasminbildningen accelereras vid närvaro av fibrin. 
Plasminogen är ett stort, enkelkedjigt, glykoprotein bestående av en N-terminal tung kedja och en C-terminal lätt kedja. tPA klyver kedjan mellan dessa två vilket renderar plasmin. De två delarna sitter dock fortfarande ihop med disulfidbryggor. 

Plasmin är ett serinproteas som bryter ned både fibrin och fibrinogen genom klyvning där de fem kringeldomänen i N-terminalen binder in substratet. Plasmin kan dock även bryta ned tPA vars C-terminal fortfarande kommer att vara ett aktivt serinproteas. 
Katekolaminer och bradykinin ökar båda den cirkulerande mängden tPA. Två serpiner (serinproteasinhibitorer) PAI-1 och 2 (plasminogenaktivatorinhibitor) reducerar aktiviteten hos plasminogenaktivatorer och förhindrar på så sätt fibrinolysen. PAI-1 inhiberar tPA och PAI-2 inhiberar uPA. 
Aktiverat protein C, som inhiberar koagulation, hämmar också PAI-1 och 2 och faciliterar på så sätt fibrinolys. α2-antiplasmin är en serpin som direkt inhiberar plasmin genom att bilda komplex med denna.  
• Känna till hemofili A (faktor VIII:s roll) och B samt von Willebrands sjukdom.

Hemofili A: En blodkoagulationssjukdom som beror på en mutation i genen som kodar för faktor VIII vilket leder till en brist på denna. Ärvs X-bundet recessivt vilket betyder att män drabbas medan kvinnor ofta endast är anlagsbärare. 
Hemofili B: Beror på en mutation vilken leder till en brist på faktor IX. Ärvs på samma sätt som ovan och drabbar således oftare män.

von Willebrands sjukdom: Den vanligaste ärftliga blodkoagulationssjukdomen. Beror på en kvantitativ eller kvalitativ brist på vWf vilket innebär att blodplättarna inte kan adhereras till en kärlskada i lika hög grad som normalt. 
För alla dessa sjukdomar är symptomen att man lätt drabbas av blödningar och blåmärken och vid von Willebrands sjukdom blöder man även längre tid vid öppna sår (minskad primär hemostas). 
• Redogöra för klassificering av plasmaproteiner och albuminets olika funktioner. (S2)

Plasmaproteinerna klassificeras genom gelelektorfores och delas upp i albumin och globuliner (α1-, α2-, β1-, β2- och γ-globulin).

Plasmaproteinerna består till 50-60 procent av albumin. Detta är ett monomert protein med en molekylvikt på 70 kDa som syntetiseras i levern i en takt av 12 gram/dag. Halveringstiden är cirka 20 dygn.

Funktioner för albumin:

Transportprotein 
Albuminet har kaviteter med hydrofoba aminosyror där fettsyror, bilirubin, läkemedel och andra hydrofoba molekyler kan sticka in sin hydrofoba del och därmed transporteras i blodet. Även joner (H3O+, Ca2+ med flera) kan transporteras.

Upprätthåller det kolloidosmotiska trycket

Det kolloidosmotiska trycket reglerar vattnets in- och utflöde till blodet. Ökar halten albumin så strömmar det in mer vatten. 

Buffertkapacitet

Binder som sagt H3O+ vilket är viktigt för att undvika acidos. Vidare kan vätejoner bindas vid acidos till basiska aminosyror. 
Reservprotein

Vid extrem svält kan albumin gå in i glukoneogenesen och bilda glukos. 
Resten av plasmaproteinerna bildar en grupp som kallas globuliner.

1. Muko- och glykoproteiner

Är konjugerade med en oligosackaridkedja (vanligen 4-12 monosackarider).

Mukoproteiner förekommer mycket i slemhinnor (mukus) och har en smörjande effekt. 4-30 procent av deras vikt utgörs av kolhydrater. De ingår i α1- och α2-fraktionerna. Exempelvis α2-makroglobulin, en serpin.
2. Lipoproteiner

Transporterar fett i plasman och består av proteiner (apolipoproteiner) i sfäriska makromolekylkomplex med lipider som skapar en hydrofob insida och en hydrofil utsida.

3. Metallbindande proteiner

· Ceruloplasmin: transporterar koppar (ca 6 Cu2+/molekyl)

· Transferrin: transporterar järn och är viktigt vid syntes av hemproteiner (hemoglobin, myoglobin). Utgör det så kallade serumjärnet (2 Fe3+/molekyl)

4. Immunoglobuliner

Även kallade γ-globuliner. Utgör 16 procent av totala plasmaproteinhalten. Utgör antikroppar mot för oss främmande ämnen (antigener) och syntetiseras av B-lymfocyter. 

De är glykoproteiner och består av två tunga och två lätta kedjor som hålls ihop av disulfidbryggor. N-terminalernas aminosyrasekvens avgör antigenspecificiteten. Den konstanta aminosyrasekvensen på den tunga kedjan avgör vilken typ av immunoglobulin det är:

Om tunga kedjan är α ( IgA, δ ( IgD, ε ( IgE, γ ( IgG och μ ( IgM.

IgG utgör cirka 75 procent av immunoglobulinerna och är det enda immunoglobulinet som kan passera placenta. 
• Känna till haptoglobin, transferrin, ceruloplasmin, komplementfaktorer,

immunoglobuliner, serumproteashämmare samt CRP (C-reaktivt protein).
Haptoglobin är ett plasmaprotein som bildas i levern och som fungerar genom att transportera fritt hemoglobin från nedbrutna erytrocyter i blodet. 

Komplementfaktorer: Blodburna molekylkomponenter i en proteolytisk kaskad som genererar effektormolekyler (bakteriocidala) och mediatorer (exempelvis sådana som ger påverkan på kärlens permeabilitet och leukocytmigration).
Serumproteashämmare: Serpiner (serinproteashämmare) fungerar genom att binda till det aktiva centrat i serinproteaser och irreversibelt inaktivera enzymet eller kompetitivt inhibera dessa proteaser. Exempelvis antitrombin III som fungerar som serpin genom att inaktivera faktorer (bland annat trombin) som då inte kan delta i koagulation. Detta nedreglerar koagulationsprocessen och ser till att den inte sker på felaktiga ställen. 
• Redogöra för benmärgens vävnadskomponenter. (S2)
Benmärgen är ett primärt lymfatiskt organ och finns i ändarna på långa rörben, bröstbenet, ryggraden, skallen och höftben. Vävnadsprov tas oftast från höften men kan även göras i sternum. I histologiska preparat ser benmärgen ut som celler med enskilda insprängda adipocyter med jämna mellanrum med cirka en fettcellsradie mellan dessa. I övrigt består den av specialiserade blodkärl, sinusoider. Själva parenkymet består av ett svampigt nätverk av hemopoetiska celler, mognande blodkroppar och megakaryocyter. Innehåller dock även makrofager och mastceller. Till exempel finns det en makrofag inne i samtliga de nests där erytrocyter mognar fram. Dessa finns, liksom megakaryocyterna, nära lumen i sinusoiderna medan granulocyter bildas längre bort. 
[image: image56.emf]Sinusoiderna ersätter kapillärer i och med att de går mellan artärer och vener. De är omgivna av endotelceller på ett basalt lamina samt ett yttre adventitialager. I adventitian finns retikulärceller som sänder utskott till de hemopoetiska cellerna och som producerar den retikulära bindväven som bygger upp organet. De bildar även olika cytokiner vilket hjälper blodcellerna att differentieras (exempelvis IL-7 och CSF). 
Cirkulationen i benmärgen är stängd vilket innebär att nybildade blodkroppar måste ta sig genom endotelet för att ta sig till blodet. Detta sker genom att de pressar på cellens inre membran som då fuserar med membranet mot lumen i sinusoiden och skapar en apertur genom vilken cellerna kan ta sig.  

Inaktiv benmärg kallas gul benmärg och finns till stor del i längre ben i armar, fingrar och liknande och i dessa är märgen utbytt mot fettceller. Kan återbilda röd benmärg vid skada på den egentliga röda benmärgen. 
• Redogöra för hemopoetiska stamceller samt tillväxtfaktorer av klinisk betydelse

såsom erytropoietin (EPO) och olika CSFs. (S2)

Det finns en egentlig hemopoetisk stamcell i benmärgen (som är pluripotent) och två stycken multipotenta stamceller, den lymfoida (ger upphov till lymfocyter) och den myeloida (skapar resten av cellerna). Den första bildar de två senare och detta innebär att alla blodceller bildas från denna CD34-positiva stamcell.
De två stamcellerna bildar progenitorceller (en till erytrocyter, en till neutrofila granulocyter samt monocyter, en till eosinofila granulocyter, en till basofila granulocyter, en till megakaryocyter och den lymfoida stamcellen en till T-celler och en till B-celler).

Erythropoietin, EPO, är ett glykoprotein bildat i njuren som stimulerar den multipotenta stamcellen att bilda proerythroblaster. Detta ämne frisätts vid minskad syrekoncentration i blodet och binder på en receptor på erythropoesens progenitorcell. Samma sak görs av IL-3, IL-4 och av GM-CSF (granulocyt/makrofag-kolonistimulerande faktor). 
Bildningen av neutrofila granulocyter stimuleras av GM-CSF, G-CSF (granulocyt-CSF) och IL-3. Eosinofila granulocyter stimuleras av GM-CSF, IL-3 och IL-5. IL-5 kännetecknar således eosinofila, och är denna inte med bildas istället basofila granulocyter. 
Monocyter stimuleras av M-CSF, GM-CSF och IL-3. 
Trombocyter stimuleras av GM-CSF och IL-3. 

Lymfocyter stimuleras bland annat av IL-7. 

	Ämne
	Stimulerar bildning av

	EPO
	Erytrocyter

	IL-3
	Ospecifikt

	IL-4
	Erytrocyter

	IL-5
	Eosinofila granulocyter

	IL-7
	Lymfocyter

	M-CSF
	Monocyter

	G-CSF
	Neutrofila granulocyter

	GM-CSF
	Ospecifikt


• Redogöra för bildningen av de olika blodkropparna (utvecklingsstadier). (S2)
Då dessa processer är bra beskrivna i Ross och Pawlina, se sida 266-273 och speciellt sida 267, med sammanfattning på alla processer och de olika cellernas karaktäristika. 
Alla blodkroppar härstammar från samma sorts pluripotenta stamcell: hemocytoblasten.
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I. Från hemocytoblasten bildas lymfocyter.
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II. Från hemocytoblasten bildas (genom ett flertal steg) erytrocyter. Se tidigare.
III. Från hemocytoblasten bildas megakaryoblaster
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IV. Från hemocytoblasten bildas myeloblaster. 
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Myeloblaster kan ge upphov till två sorters celler:

IV a) Myeloblasterna kan ge upphov till monoblaster.
Monoblaster omvandlas sedan till promonocyter
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IV b) Myeloblasterna kan ge upphov till promyelocyter
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Dessa ger sedan upphov till tre olika sorters celler:

I. Eosinofil myelocyt
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II. Neutrofil myelocyt
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III. Basofil myelocyt

[image: image75.png]Hirskaft

Epidermis

Harrot Tolgkortel

Hér follikel
M arrector

pili
Hérbull ——

Hérpapil




[image: image26.jpg]



Dessa blir sedan basofila metamyelocyter som är runda och har en diameter på 10-15 µm. Kärnan är oftast lätt böjd och belägen i kanten av cellen. Cytoplasman är ofärgad med stora, basofila granula.

Dessa blir sedan basofila stavkärniga granulocyter som är runda och har en diameter på 12-15 µm. Kärnan är hästskoformad, cytoplasman är ofärgad och innehåller stora basofila granula.
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• Känna till förekomst av benmärgsprov för diagnostik, och transplantation av

benmärgsceller. (S1)

Benmärgsprov görs bland annat för att diagnostisera leukemi, anemi och pancytopeni. Detta görs genom en biopsi av benmärgen från höftbenet eller från sternum för att sedan analysera provet i mikroskop eller genom att utsätta provet för olika enzym. 
Transplantation av benmärg, hematopoetisk stamcellstransplantation, kan göras genom att ta stamceller från en persons benmärg och flytta det till en annans. Sker vid olika blodsjukdomar, benmärgsskador och vissa cancerformer. Även stamceller från blodet kan i dag användas för transplantation. Då det är en riskfylld operation reserveras denna behandlig till personer med livshotande sjukdomar. 
Färdigheter

Studenten ska kunna

• I mikroskop identifiera olika blodceller och deras förstadier i Giemsafärgade

utstrykspreparat av blod och benmärg. (M2)
HUDEN

För dessa frågor se även hudsammanfattningen på kurswebben.
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• Beskriva hudens mikroskopiska struktur (epidermis, dermis, subcutis; hår och naglar; talgkörtlar, svettkörtlar, bröstkörtlar). (S2)

Huden, cutis, delas in i epidermis (överhud) och dermis (läderhud) och oftast finns under dessa subcutis (underhud). Subcutis förekommer dock inte i bland annat ögonlock, scrotum och öron. Epidermis ligger längst ut av dessa och byggs upp av ett skiktat förhornat skivepitel. Under detta lager finns dermis som utgörs av kollagen bindväv som bildar bindvävspapiller som sträcker sig upp i epidermis för att detta lager bättre ska fästa. Subcutis består främst av fett (underhudsfett) som fungerar stötdämpande, värmeisolerande och som ett energilager. 
Genom samtliga dessa lager sträcker sig svettkörtlar som kan vara av två typer: merokrina och apokrina. Dessa bildar ett nystan i subcutis med en utförsgång som mynnar uppe i epidermis. På samma sätt bildas hårfolliklar som är invaginationer av epidermis ända ner till subcutis. Till varje hårsäck (hårfollikel) finns i dermis även en talgkörtel som smörjer hårets väg genom follikeln med hjälp av holokrin sekretion. Både hår och naglar är uppbyggda av så kallat hårt keratin. 
Det finns även blodkärl som bildar ett plexus i dermis och ett i subcutis och mellan dessa går förbindelser som kan öppnas eller stängas som ett led i värmeregleringen. 
• Redogöra för den cellulära och organisatoriska uppbyggnaden av epidermis. (S2)
Epidermis är 0,1-1 mm tjockt och består av förhornat skivepitel. Det finns fyra typer av celler:

Keratinocyter:
Dessa bildas basalt och förskjuts sedan uppåt. De innehåller intermediärfilament bestående av cytokeratin som bildar tonofilament. Detta ger både mekaniskt och kemiskt skydd.

De ytligaste cellerna, corneocyterna, är döda hudceller i vilka det sker en hel del enzymatiska processer. Under differentieringen förlorar keratinocyterna sina organeller och dör i stratum corneum. De innehåller dock fortfarande keratin som är resistent mot syror, baser och enzymer och utgör därför det kemiska skyddet. 
Keratinet har hög svavelhalt vilket ger den karaktäristiska doften hos bränd hud, hår och naglar. Keratin är olösligt i vatten, men starkt hygroskopiskt, vilket innebär att det sväller.

Melanocyter:
Kommer från neuroektodermet och ligger insprängda basalt i epidermis. De bildar pigment (melanin) som upptas av keratinocyterna genom endocytos. 

Langerhans celler:
Kommer från benmärgen och utgör endast några få procent av cellerna. Bildar dock långa utskott som ger ett sammanhängande skikt över hela hudytan.

Cellerna är släkt med dendritiska celler och har en immunologisk funktion. De bildar IL-1 (interleukin 1) som stimulerar celltillväxt och är viktig vid sårläkning.

Cellerna karakteriseras morfologiskt av Birbecksgranula som är ett slags stavformade, membranomslutna strukturer med en central, linjär förtätning. Dessa har troligen betydelse vid upptag av antigener.

Merkelceller:
Är ett slags känselkroppar som registrerar tryck. De har kontakt med nerver och förmedlar därför sensoriska stimuli. De innehåller granula med katekolaminer.

Epidermis har även fyra lager:
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Stratum basale:
Det understa lagret, som i huvudsak innehåller keratinocyter (cylindriska celler). Dessa är förankrade via hemidesmosomer och tappar som griper tag i basalmembranet, vilket tillsammans med bindvävspapillerna bidrar till mekanisk hållfasthet. 

Här sker även nybildning av celler (kallas därför ibland stratum germinativum). Innehåller, förutom keratinocyter, melanocyter och Merkelceller.

Stratum spinosum:
Taggcellerna har kontakt med varandra via spines med desmosomer, men sitter förövrigt relativt långt ifrån varandra. Detta kan dock ha något med fixeringen av preparatet att göra och således vara artefakter. Från desmosomerna utgår buntar av tonofilament (tonofibriller).

Här finns de flesta Langerhanska cellerna.

Stratum granulosum:
Cellerna här innehåller två sorters granula: keratohyalingranula och lamellära kroppar.

Keratohyalingranula är mörka, basofila korn som inte är membranslutna och som innehåller proteinet eleidin.

Lamellära kropparna (keratinosomer, Odlandkroppar) är membranomslutna och innehåller glykoproteiner som tätar ihop intercellulärrummet. Dessa lipider är viktiga för hudens barriärfunktion.

Stratum corneum:
Består av döda celler som saknar cellorganeller och istället är fyllda med keratin. Dessa lossnar överst och ger upphov till små, lösa cellgrupper som kallas stratum disjunctum. 

• Redogöra för uppbyggnaden av dermis. (S2)
Läderhuden är ett 1-2 mm tjockt lager under epidermis. Det består av två lager: stratum papillare och stratum reticulare.

Stratum papillare:
Består av lucker bindväv och har tunna kollagentrådar. Det utgör det ytligaste skiktet av dermis och skjuter upp i epidermis genom bindvävspapiller. 

Stratum reticulare:
Består av tät, oregelbunden kollagen bindväv (likt senor) med inslag av elastiska trådar. Innehåller dock inte retikulär bindväv vilket man frestas att tro på grund av namnet. Bindvävtrådarnas huvudriktning bestämmer hudens sprickriktning (Langers linjer). För att få så små ärr som möjligt ska man skära längs dessa vid kirurgiska ingrepp. 

Vissa områden har muskulatur i dermis. Exempelvis mimisk muskulatur i ansiktet och glatt muskulatur i areola mammae, scrotum, penis, labia majora med flera. I dermis finns Meissners känselkroppar i bindvävspapillerna (registrerar beröring) och Ruffinis känselkropp (registrerar sträckning).
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• Redogöra för skillnader i uppbyggnad och funktion mellan merokrina och apokrina svettkörtlar. (S2)
Totalt finns omkring 5 miljoner merokrina körtlar. Deras dark cells är granulerade, medan clear cells är glykogenhaltiga. I bilden till höger ses en merokrin svettkörtel då den innehåller båda celltyper. 

Bakterier bidrar till svettlukten genom bildandet av fettsyror. Hos män ingår könshormonet androsteron i svett vilket ger en myskliknande doft. Svettlukt påverkar val av partner och menstruationscykeln.
	
	Merokrina
	Apokrina

	Förekomst
	Allmänt, vanligast i handflator och fotsulor
(dock ej läppar, penis, klitoris med flera)
	Areola mammae, axill, anus, labia major, hörselgång, navel samt ögonlock.

	Morfologi
	Dark cells apikalt och clear cells basalt, litet lumen
	En celltyp (dark cells), stort lumen

	Funktionstid
	Kontinuerligt
	Efter pubertet

	Sekret
	Stora volymer. Vattenrikt (99,5 procent), salter, avfallsprodukter, mjölksyra, lysozym.
	Små volymer. Mjölkaktigt, visköst, svagt färgat sekret med proteiner, fett och kolhydrater.

	Innervation
	Sympaticus (acetylkolin)
	Sympaticus (noradrenalin)

	Stimuli
	Värme och psykisk stimuli
	Känslor och beröring

	Funktion
	Temperaturreglering, fuktande
	Luktalstrande (feromoner)

	Utmynnar
	Separat på hudytan
	I hårfolliklar


• Redogöra för bröstkörtlarnas uppbyggnad (körtlar, fett, bindväv, gångsystem, areola mammae). (S2)
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Bröstkörtlarna (glandula mammae) utgörs av ett 20-tal körtellober som kan betraktas som separata körtlar med egna utförsgångar. Dessa är en typ av modifierade svettkörtlar. 

Förutom körtelvävnaden innehåller brösten fettväv och vanlig kollagen bindväv. Körtelloberna åtskiljs av stödjande bindväv som når från huden till bröstkorgsväggen (Coopers ligament). Förstoringen av brösten vid puberteten betingas huvudsakligen av ökad mängd fett, men en tillväxt av körtlar och utförsgångar sker också.
I lobuli har körteländstycken (alveoler) och intralobulära gångar ett enkelt kubiskt-cylindriskt epitel samt en massa myoepiteliala celler. 

I mjölkgången (ductus lactiferus) övergår epitelet till ett tvåskiktat kubiskt epitel. Bröstkörteln är sekretoriskt aktiv endast en period efter en förlossning. Körteländstyckena tillväxer då och uppvisar tydliga aktivitetstecken (synliga sekretgranula). Det fett som ingår i mjölken utsöndras via apokrin sekretion. Proteinerna däremot utsöndras via merokrin sekretion.
Några centimeter från mynningarna på bröstvårtan vidgas gångarna och bildar ett varsitt sinus lactiferus. Där och fram till mynningen finns skiktat skivepitel. 

Vårtgården (areola mammae) har ökad pigmentering i jämförelse med andra hudområden. Den innehåller glatt muskulatur, talgkörtlar utan relation till hår (Montgomerys körtlar) och apokrina svettkörtlar. Det är talgkörtlarnas mynningar som ger upphov till knottrigheten medan den glatta muskulaturen gör bröstvårtan styv vid amning. 
• Känna till naglarnas struktur. (S1)
Naglar (unguis) består av döda celler fyllda med hårt keratin, likt hår.
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Lunula är ett ljust område proximalt på nageln och är den mest distala delen på matrix. Syns ofta tydligt på tumnageln, men sällan på lillfingernageln.

Nagelbädden består av stratum basale et spinosum. Den har längsgående bindvävspapiller som ger upphov till naglarnas utseende.

Tillväxtzonen kallas matrix och sitter proximalt på nageln. Nageln och övre delen av nagelbädden glider sedan distalt. Tillväxthastigheten är cirka 0,1 mm/dygn (långsammare för tånaglarna, en stortånagel tar 1 år att återbilda) men tillväxten ökar vid nagelbitning och sker kontinuerligt (om man inte är sjuk).
Ljusa fläckar på nageln beror på luftblåsor och kan orsakas av rubbad tillväxt på grund av exempelvis skador. Östrogen ökar naglarnas skörhet. Blodbrist och hjärt-lungsjukdomar kan dessutom ge formförändring. 

• Känna till uppbyggnaden av hår, hårfolliklar och talgkörtlar. (S1)
Hår finns på de flesta kroppsytorna förutom handflator, fotsulor, läppar, hörselgångens inre del, ögonlock, bröstvårtor, klitoris, penis och blygdläpparna (labia minora et majoras inre del). Består av döda celler som innehåller hårt keratin. Formen (krulligt, rakt, lockigt) samt dess tvärsnittsform (platt, runt, ovalt) beror på hårfollikeln i vilken håret har bildats. Huvudets hår är 0,1-0,6 mm tjockt, medan exempelvis ögonfransar och ögonbryn är betydligt grövre. 
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Hårpapillen innehåller kapillärer som är viktiga för hårets tillväxt. Håret växer cirka 0.4 mm/dygn på huvudet och cirka 0,1 mm/dygn på armar och ben. Tillväxten sker i området som kallas matrix, strax ovanför hårpapillen. Där finns också melanocyter som injicerar pigment i håret, vilket ger dess färg. Grått hår beror dels på minskad tyrosinasaktivitet (behövs vid bildning av melanin) och dels på ökad halt luftbubblor i håret. Eventuellt minskar också halten melanocyter.

M. arrector pili reser håren vid kyla och vid vissa psykiska stimuli, exempelvis rädsla. 

Hårets uppbyggnad:

Håret består av märg (medulla, finns endast i grova hår), bark (cortex, innehåller keratinhaltiga celler) och cuticula. Cuticulans fjäll ligger med den fria kanten uppåt och griper tag i liknande fjäll på hårsäckens insida. Det är därför hela hårsäcken följer med när man drar ut ett hår. 
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Hårfollikelns uppbyggnad:

1. Inre epitelial rotskida (ses endast proximalt om talgkörtelutförsgångarna):

· Cuticula, cellernas fria ändar vänds ned mot hårbulben.

· Huxleys lager, som består av flera cellskikt.

· Henles lager, som består av ett cellskikt.

2. Yttre epitelial rotskida (kontinuerligt med stratum basale et spinosum i huden) 
3. Glasmembran (motsvarar basalmembranet i epidermis)

4. Bindvävsrotskida (har cirkulära kollagenfibrer som omsluter hårsäcken och longitudinella som är parallella med hårsäcken) 

Talgkörtlar mynnar oftast i en hårfollikel, men finns även på hårlösa hudområden och mynnar då direkt på hudytan. Flest talgkörtlar finns i ansiktet och på hjässan. De saknas dock helt på handflator och fotsulor. 

Körtlarnas ändstycken har närmast basalmembranet ett lager platta celler. I övrigt är de fyllda av stora, ljusa, fettfyllda, skummiga celler som spricker (holokrin sekretion). Cellkärnorna krymper med tiden. 
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Sekretet som cellen består av kallas sebum (talg). Talg innehåller cellrester, fetter och fettsyror vilka ger upphov till ett lågt pH och därmed har antibakteriell effekt. Talgen håller dessutom huden mjuk och förhindrar passage av vatten. 

Testosteron har en stimulerande effekt på talgkörtlarna som förstoras (kan ge upphov till akne). Östrogen har en hämmande verkan. 

• Redogöra för olika typer av känselkroppar i huden. (S2)

Meissners känselkroppar återfinns i de dermala papillerna, och rikligast i handflatan, fotsulan och ansiktet. Nervändslutet omges av en kapsel bestående av perineurala celler och bindväv. 
Pacinis känselkroppar utgörs av stora (0,5-2 mm), lökformade strukturer i subcutis. Runt nervändslutet ligger flera lager av tunna lameller.
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Merkelceller ligger i grupper basalt i epidermis djupaste partier (mellan bindvävspapillerna) och har nära kontakt med nervändslut.

Ruffinis känselkroppar är avlånga, nästan spolformade strukturer i dermis. De är uppbyggda av kollagena buntar som omges av ett slingrande nervändslut.

Mukokutana känselkroppar påminner om Meissners känselkroppar men är enklare uppbyggda. De förekommer på glans penis/clitoridis, mamiller och läpparna.

Fria nervändslut

Dessa omges av Schwannceller men är dock föga eller inte alls myeliniserade. I epidermis finns dessa som tunna trådar mellan keratinocyterna. I dermis och subcutis ses de som fria förgrenade nervändar, nervstråk kring kärl, eller nervkomplex runt hårfolliklar.

Sensoriskt har man ej helt kunnat koppla en specifik känselkvalitet till en särskild morfologisk

nervändstruktur, men det verkar som om varje typ av känselkropp reagerar relativt specifikt:

	Känselkropp:
	Reagerar på:

	Meissner
	Lätt beröring

	Pacini
	Vibration

	Merkelceller
	Kontinuerligt tryck

	Ruffini
	Sträckning

	Fria ändslut
	hårretning; kyla; värme; kemisk stimulering ledande till upplevelser som smärta, värk och klåda


• Redogöra för pigmentbildningen och dess betydelse. (S2)

Melanocyter är de celler i huden som är ansvariga för att tillverka pigmentet (melanin) till keratinocyterna. Dessa celler sitter insprängda i stratum basale i epidermis och injicerar sedan melanin till keratinocyterna via cytokrin sekretion. 
Melaninet bildas i organeller i melanocyterna som kallas melanosomer. Processen sker genom att tyrosin omvandlas till melanin under inverkan av UV-ljus. Det är det första steget, där tyrosin bildar DOPA, katalyserat av tyrosinas, som stimuleras av UV-ljuset. Det färdiga melaninet bildar sedan komplex med ett protein och bildar melanoprotein. Melanocyterna har långa utskott från sin cellkropp som penetrerar in i keratinocyterna och där injiceras själva melanosomerna. Keratinocyterna fagocyterar således delar av melanocytens cytoplasma och melanosomen kommer sedan att släppa ut melaninet som färgar cellen.

Denna färgning följer med cellen under dess vandring uppåt i hudlagren och skyddar cellkärnan mot det skadliga UV-ljuset som annars skulle orsaka mutationer. 
Ljushyade människor bryter ned melaninet snabbare än mörkhyade och har således inte lika mycket pigment i de övre lagren. Dessutom har de en lägre syntes av melanin. Mörkhyade har inte fler melanocyter men deras melanin kommer att vara mer spritt i keratinocyten medan ljushyade främst har melanin ovan cellkärnan. 
• Känna till hormonell reglering av pigmentbildningen. (S1)

Ett melaninstimulerande hormon (MSH) från hypofysen och från keratinocyter stimulerar melaninbildning och ger en ökad spridning på granula. De kvinnliga könshormonen östrogen och progesteron ökar under graviditet och bidrar då till ökad pigmentering. 
Ett hormon från tallkottkörteln (epifysen) som heter melatonin, motverkar istället pigmentering, och dess höga halter under natten kan medverka till hudens blekhet på morgonen.

• Känna till hudens roll för temperaturreglering. (S1)
Blodcirkulationen

Genom att hudens blodkärl kan styra blodet mot eller från hudytan regleras den mängd värme som strålar ut från kroppen. Endast hjässans kärl saknar denna förmåga. Vid värme centralt i kroppen vidgas kärlen så att hudytan blir varm och energi avges. Vid lågt blodtryck, på grund av exempelvis blödning, kan uppvärmning av den skadade förvärra situationen genom att kärldilationen sänker blodtrycket ytterligare.

Svettning

Merokrina svettkörtlar stimuleras bland annat av värme. De förekommer på större delen av hudytan hos människan, som har mycket fler sådana körtlar än andra species. När svett avdunstar kyls hudytan. Vid extrem värme kan vätske- och saltförlusten genom svettning orsaka problem.

Subkutant fett

Har värmeisolerande och stötdämpande funktion och representerar ett energiförråd. Kan ha avgörande betydelse vid sjöolyckor. Observera det mycket kraftiga subkutana fettlagret hos varmblodiga djur som lever i kallt vatten (exempelvis sjölejon, sälar, sjöelefanter och valar).

Hår

Speciellt på hjässan kan hår ha en värmeisolerande funktion. Vid kyla kommer musklerna som fäster i hårfollikeln (musculus arrector pili) att göra så att håret ställer sig upp och bättre isolerar mot kyla. Detta gör även att huden blir knottrig. 
• Förstå samband mellan struktur och funktion hos hudens komponenter. (S3)
Hudens funktioner:

Barriär:
Skydda mot vätskeförlust:
Huden fungerar som en barriär som skyddar mot avdunstning. Vid eksem och brännskador förstörs barriären och avdunstningen ökar. Den omärkbara avdunstning som sker i normala fall kallas perspiratio insensibilis varav två tredjedelar sker genom huden och resten via luftvägarna. 

Skydd mot mekanisk påverkan:
Det mekaniska skyddet beror på ett flertal faktorer:

· Keratinets motståndskraft mot kemisk och mekanisk retning.
· Förankringen av epidermis mot underliggande dermis med hemidesmosomer och sammanhållning av celler i epidermis via desmosomer (stratum spinosum).

· Bindvävspapillerna i dermis som skjuter upp i epidermis.

· Dermis kraftiga kollagena bindväv.

Skydd mot kemisk påverkan:
Keratinet i epidermis är motståndskraftigt mot vatten, enzymer samt svaga syror och baser. 

Huden är ogenomtränglig för många ämnen, men genomsläppligheten ökar vid hög vattenhalt.

Skydd mot mikroorganismer:
Hudytan är täckt av normalflora, ofarliga mikroorganismer som utgör skydd mot patogener såsom svamp. Huden bär på cirka 1012 olika sorters bakterier, främst på fuktiga ställen som armhålor och mellan tår. Dessa konkurrerar med andra bakterier om fästpunkt och näring. 

Ett lågt pH motverkar angrepp av farliga mikroorganismer. Lågt pH beror på innehåll av mjölksyra och fettsyror i hudkörtlarnas sekret. Svett innehåller lysozym som bryter ner bakterier. 

Värmereglering:
Blodcirkulationen:
Genom att styra blodet till eller från hudytan kan man reglera den mängd värme som strålar ut från kroppen (hjässan saknar denna förmåga). I en varm omgivning vidgas kärlen och hudytan blir varm. Vid lågt blodtryck reagerar kroppen som om man har en blödning och kontraherar kärlen. Uppvärmning av det skadade området kan förvärra situationen genom kärldilation som sänker blodtrycket ytterligare. 

Svettning:
Merokrina svettkörtlar stimuleras bland annat av värme. När svett avdunstar kyls hudytan. Vid extrem värme kan vätske- och saltförlusten orsaka problem genom svettning. Det är då viktigt att dricka och äta salt. 

Subkutant fett:
Har värmeisolerande och stötdämpande funktion och utgör ett energiförråd. 

Hår:
Har en värmeisolerande funktion (speciellt håret på huvudet). 

Sensorik:
Huden innehåller olika typer av känselkroppar. Den sensoriska funktionen utgör en del av hudens skyddsfunktion. Den har också stor betydelse för sociala och sexuella relationer.

Syntesfunktion:
Talg innehåller dehydrokolesterol, som är ett förstadium till vitamin D. Det omvandlas av ljus till kolekalciferol. Detta aktiveras sedan ytterligare i lever och njurar. Epidermis celler syntetiserar även en mängd skilda proteiner av vilka trådformat keratin utgör huvudmassan. 

Immunologisk funktion:
Huden innehåller Langerhans celler som är antigenpresenterande celler som kan aktivera lymfocyter lokalt eller efter transport till närliggande lymfatisk vävnad. Det finns också mastceller som kan frisätta inflammationsframkallande ämnen (cytokiner).

Utsöndring:
Svett innehåller några av kroppens avfallsprodukter exempelvis urea, ammoniak och urinsyra. Dessutom utsöndras exempelvis nikotin och läkemedel genom huden. 

Färdigheter

Studenten ska kunna

• I mikroskop identifiera hud (epidermis, dermis, subcutis, hår och hårfolliklar,

talgkörtlar, merokrina och apokrina svettkörtlar, naglar och bröstkörtlar). (M2)

IMMUNSYSTEMET

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna

• Beskriva lymfatiska organs mikroskopiska struktur och roll för immunsvar (thymus, mjälte, lymfknutor, mukosa-associerad lymfoid vävnad). (S2)
MALT, mukosa-associerad lymfoid vävnad: Detta är en samlingsnamn på diffus lymfoid vävnad som bevakar kroppen från patogena substanser. MALT finns i mag-tarmkanalen (Peyerska plack), luftvägar (tonsiller), och andra epitelytor och utgör här en icke kapselomsluten vävnad bestående av bland annat lymfocyter i lamina propria. 

Dessa ligger strategiskt belägna vid mukosan för att kunna utgöra en första barriär mot patogener. 

Mikroskopiskt innehåller MALT ett groddcentra i mitten, som färgas ljust på grund av många naiva lymfocyter med mycket cytoplasma. I dessa finns även follikulära dendritiska celler mellan populationer av B-lymfocyter. Groddcentrat är tydligare under och efter en period med mycket närvarande antigener. 
Lymfknutor: Detta är små inkapslade, bönformade organ längs lymfatiska kärl. Storleken är mellan 1 mm och 2 cm och fungerar som filter för lymfan i dess väg till blodet. Finns i stort antal i axill (armhålan), ljumske, hals och mesenterium. 

Afferenta lymfkärl leder till lymfknutornas konvexa sida medan efferenta leder lymfa från knutorna från hilum. Här går även en ven ut från knutan och en artär in i densamma. Lymfocyter tar sig till knutan via blodet för att här aktiveras, prolifereras och differentieras. 

Strukturella element i knutan är en kapsel av bindväv, trabekler som är invaginationer av kapseln in i organet och retikulär bindväv som bildar strukturen i de resterande delarna av organet. Se bild 14.18 i RoP för bild på strukturen med en yttre cortex innehållande groddcenter, en djupare cortex och en inre medulla med ett stort antal sinus. I den djupa delen av barken finns venoler med högt endotel, så kallade HEV (high endothelial venules). 
I den retikulära bindväven finns ett stort antal celler med olika funktioner. Dessa är stjärnformade med en acidofil cytoplasma:

Retikulära celler fungerar som fibroblaster och syntetiserar kollagen typ III. Förutom denna uppbyggande roll har de även membranmolekyler och bildar molekyler som attraherar T- och B-celler samt dendritiska celler.

Dendritiska celler är antigenpresenterande celler som övervakar omgivningen och fagocyterar antigen som de processar och presenterar för antigenspecifika T-celler. Detta gör de mycket effektivt och kan presentera i princip alla typer av proteiner via både MHC I och II. 
Makrofager är fagocyterande och antigenpresenterande med MHC I och II. 

Follikulära dendritiska celler har tunna utskott mellan B-lymfocyter i groddcentra. Dessa kan binda in antigen-antikropp-komplex i flera år. 

Parenkymet i knutan delas in i en cortex och en medulla. Cortex består av en tät cellmassa av lymfatisk vävnad (dendritiska celler, lymfocyter, makrofager och plasmaceller bland andra) och lymfatiska sinusar. Lymfocyterna är organiserade i noduler med eller utan groddcentra i det superficiala cortex. Paracortex ligger mellan denna del och medulla och innehåller främst T-celler. Märgen består av lymfatisk vävnad separerad av sinusar och detta parenkym byggs även det upp av retikulär bindväv. Denna del av knutan innehåller främst B-lymfocyter, makrofager, dendritiska celler och plasmaceller. Sinusarna dräneras till det efferenta lymfkärlet. 

Filtreringen som görs i knutan sker genom att afferenta lymfkärl töms i marginalsinusar och dessa står i förbindelse med trabekelsinusar och till slut medullära sinusar. Lymfocyter och makrofager kan enkelt gå mellan parenkymet och dessa sinusar genom det diskontinuerliga endotelet och på så sätt kan exempelvis makrofagen fagocytera innehåll i lymfan. Detta faciliteras av att sinusarna inte är öppna på samma sätt som blodkärl utan innehåller retikulära trådar som skapar ett filterliknande nätverk där exempelvis antigener eller metastaser fastnar. 
Speciella postkapillära venoler (HEV) utgör ett sätt för cirkulerande lymfocyter att ta sig in i det lymfatiska systemet. På detta sätt tar sig 90 procent av alla lymfocyter in i knutan och detta innebär att de efferenta kärlen innehåller många fler lymfocyter än de afferenta. HEV går i paracortex och är kärl vars endotel består av kubiska eller cylindriska celler. Dessa celler koncentrerar även lymfvätskan genom att 35 procent av elektrolyter och vätska som kommer in via afferenta lymfkärl tar sig in i blodet. 
Epitelcellerna har även receptorer för antigenbindande lymfocyter. Detta gör att dessa lämnar blodbanan och går in i knutan mellan cellerna. B-celler går till groddcentrat medan T-celler stannar kvar i paracortex. De kan sedan gå tillbaka till blodet genom att tömmas ut via det efferenta lymfkärlet och transporteras med lymfan till angulus venosus. 

Fagocytos av celler i knutan är viktigt för att initiera ett immunsvar. Ackumuleringen av mikroorganismer och vissa andra substanser här leder till fagocytos och en koncentrering av antigener som kan aktivera lymfocyter. Detta sker genom att antigenerna binder till follikulära dendritiska celler medan andra blir fagocyterade av makrofager, dendritiska celler eller B-lymfocyter vilket leder till aktiveringen av B-celler till plasmaceller som producerar antikroppar och minnesceller. 

Plasmaceller migrerar sedan till medulla där de bildar antikroppar som sprids via lymfan medan minnes-B-cellerna lämnar knutan och cirkulerar till olika delar av kroppen tills de träffar på antigener, i en sekundärinfektion av samma antigen, och börjar prolifereras. 
Lymfknutor där lymfocyterna är aktiva är ofta förstorade på grund av en snabb proliferation av lymfocyter. Detta kan exempelvis ses vid halsen under en infektion i svalg eller näsa. 
Thymus: Ett primärt lymfatiskt organ (tillsammans med den röda benmärgen) beläget i mediastinum bakom sternum. Thymus kallas även bräss på svenska och är kroppens mest komplicerade organ. Detta organ tillbakabildas i en process som kallas åldersinvolution vid puberteten (då dess funktion blir överflödig) eller vid stress.
Organet är lobulerat där varje lob delas in i bark och märg. Barken är mörkare beroende på tätt packade celler och märgen är ljusare och innehåller så kallade Hassallskroppar vilka ser ut som virvlar av celler. Thymus saknar groddcentra vilket andra lymfatiska organ har. 

Multipotenta lymfatiska stamceller tar sig från benmärgen till thymus och utvecklas där till immunokompetenta T-lymfocyter. Differentieringen och proliferationen av T-lymfocyter avtar vid puberteten och thymus ersätts av fettceller vilket leder till åldersinvolutionen. 

Thymus omges av ett tunt lager av bindväv som kallas kapseln och inbuktningar av denna vilka kallas trabekler. Dessa två strukturer innehåller blodkärl och efferenta lymfkärl samt nerver. Förutom kollagen och fibroblaster innehåller bindväven i thymus även lymfocyter, plasmaceller, granulocyter, adipocyter, mastceller och makrofager. 
Parenkymet bildas av mognande T-lymfocyter i ett nätverk bildat av epitelioretikulära celler. Cortex färgas basofilt på grund av tätt packade T-lymfocyter. I detta nätverk finns även makrofager. T-lymfocyterna mognar från multipotenta stamceller som bildats i benmärgen och utvecklingen är en expansion av olika CD-molekyler (cluster of differentiation). 
Det finns flera olika typer av epitelioretikulära celler i både cortex och i medulla. Vissa av dem uttrycker MHC I och II för att utbilda T-celler. Makrofager finns i cortex för att fagocytera T-celler som inte uppfyller kraven. Detta motsvarar cirka 98 procent av alla T-celler och dessa går i apoptos för att sedan bli fagocyterade. 

Hassallskroppar finns i medulla och bildas av typ VI epitelioretikulära celler. Funktionen är troligtvis att bilda IL-4 och 7 för utbildning av lymfocyter. Medulla består för övrigt av löst packade T-celler och epitelioretikulära celler. 

Thymus har även en blodthymus-barriär för att skydda mognande T-lymfocyter från antigener. Denna är uppbyggd av endotelceller som bildar kontinuerliga kapillärer med tight junctions mellan dem, makrofager som omger kärlen och fagocyterar saker som ändå läcker genom kärlväggen och epitelioretikulära celler som bildar ytterligare en barriär med tight junctions. 

I början av T-cellsutbildningen är stamcellerna dubbelt negativa (i benmärgen) men medan de mognar börjar de uttrycka TcR (T-cellsreceptorn), CD3, CD4 och CD8 och på så sätt bli dubbelt positiva (det första steget i thymus). Dessa celler presenteras nu för kroppsliga substanser och antigener av epitelioretikulära celler. Om T-cellen klarar av att känna igen egna MHC-molekyler och egna eller främmande antigen kommer den att överleva via positiv selektion. Annars genomgår den apoptos. De överlevande cellerna lämnar cortex och tar sig till märgen där de genomgår ytterligare ett test. Celler som här känner igen egna antigen för starkt dör genom negativ selektion. De övriga kommer sedan att förlora CD4 och bli CD8+ cytotoxiska T-lymfocyter eller förlora CD8 och bli CD4+ T-hjälparceller. Dessa celler lämnar organet och går ut i blodet.
Mjälten: Detta är det största lymfatiska organet och ligger på vänster sida i abdomen täckt av revben. Funktionen är att filtrera blod och att reagera på blodburna antigen. Den innehåller förutom ett stort antal lymfocyter även specialiserade hålrum, kanaler, ett nätverk av retikulära fibrer, retikulära celler och ett flertal makrofager och dendritiska celler. Detta gör att mjälten kan övervaka blodet immunologiskt precis som lymfknutorna gör med lymfan.
Består makroskopiskt av en kapsel av bindväv som dessutom bildar trabekler in i parenkymet bestående av myofibroblaster som bildar bindväven. Mjälten håller även stora delar av de röda blodkropparna i förvar och myofibroblasterna kan kontraheras och pressa ut dessa i cirkulationen vid behov. 

I hilum går artären in, venen ut och nerver samt lymfkärl in i organet. De lymfatiska kärlen utgår från den vita pulpan nära trabeklerna och möjliggör att lymfocyterna kan lämna mjälten. Det mesta av parenkymet består dock av röd pulpa och den vita ligger som mörkare färgade cirklar i denna. 

Den vita pulpan består av lymfatisk vävnad, framförallt av lymfocyter. Grenar av arteria lienalis går in i den vita pulpan och kallas där för centralartär (trots att den ofta inte ligger helt centralt). Runt denna finns PALS (periarteriell lymfatisk skida) som består av aggregerade lymfocyter. I den vita pulpan finns många B-lymfocyter och även ett groddcentra där B-celler prolifereras och differentieras. 
Den röda pulpan består av ett stort antal erytrocyter som den filtrerar och bryter ned. Pulpan är uppbyggd av hålrum (sinusar) och pulpsträngar mellan dessa. De senare består av retikulära fibrer och ett stort antal erytrocyter, makrofager, lymfocyter, dendritiska celler, plasmaceller och granulocyter. Makrofagernas uppgift är att fagocytera skadade och gamla röda blodkroppar. Dessa initierar även nedbrytningen av hem och skickar ut bilirubin till levern. 

Sinusarna är speciella då de är uppbyggda av stavliknande endotelceller som omger kärlet i sin längdriktning. Dessa har få kontaktpunkter mellan sig och blodceller kan således fritt röra sig ut från dessa. Makrofager sticker även in utskott i sinusarna för att söka efter antigener. 
Grenar från mjältartären bildar en centralartär i den vita pulpan som dessutom skickar utskott till marginalsinusar runt om denna. Den fortsätter dessutom genom den vita pulpan in i den röda och bildar där penselarterioler som bildar penselkapillärer. Vissa av dessa omges av aggregerade makrofager och kallas därför skidkapillärer. Dessa töms sedan blint i den retikulära bindväven och blodkropparna exponeras för makrofager under sin väg tillbaka till cirkulationen genom att ta sig in i sinusarna. Detta kallas mjältens öppna cirkulation. Den stängda cirkulationen förekommer inte hos människor men detta går ut på att kapillärerna töms direkt i sinusarna. 
Den öppna cirkulationen möjliggör en effektiv filtrering av blodet av makrofagerna. Sinusarna töms sedan i allt större vener och går till slut ut ur mjälten via vena lienalis till leverns portacirkulation. 
Immunsystemsfunktioner i mjälten är bland annat antigenpresentation av dendritiska celler och makrofager, aktivering och proliferation av B- och T-lymfocyter, produktion av antikroppar och borttagning av antigen från blodet.
Aktiveringen och proliferationen av T-lymfocyter och differentieringen av B-lymfocyter och plasmaceller sker i den vita pulpan och denna fungerar då på samma sätt som andra lymfatiska organ. 

Hemopoetiska funktioner inkluderar nedbrytning av gamla och skadade erytrocyter och trombocyter, återanvändning av järn från hem, bildandet av erytrocyter hos fostret och lagring av blod. 

Den röda pulpan fungerar här främst som ett filter för blodet i och med att det är här som visst material såsom makromolekyler (antigen) fagocyteras liksom blodkroppar som är gamla och skadade. Järnet från hemet i erytrocyterna lagras som ferritin eller hemosiderin för framtida användning. 

Röda blodkroppar som ska brytas ned blir styvare och fastnar lättare i den retikulära bindväven. Mjälten är trots dessa funktioner inte livsviktig utan kan opereras bort och dess funktion som avlägsnare av blodkroppar tas då över av benmärgen och levern. 
• Redogöra för hur immunsystemets celler cirkulerar i kroppen via lymfa, blod och

vävnader. (S2-3)
T-lymfocyter som frisatts från thymus går in i lymfknutor genom de så kallade HEV (high endothelial venules). Detta är postkapillära venoler med ett högt epitel. T-lymfocyter tar sig genom dessa in i lymfknutans parenkym, främst till paracortex eftersom det här bildas kemokiner som binder till receptorer på dessa lymfocyter och guidar dem åt rätt håll. 

Även antigenpresenterande dendritiska celler kommer in i lymfknutor, dock via afferenta lymfkärl, när de bundit till antigen. Även de kommer att gå in i paracortex för att träffa på rätt B- och T-lymfocyt för att aktivera dessa så att de genomgår klonal expansion. Då detta sker bildas aktiverade T-lymfocyter som lämnar lymfknutan via det efferenta lymfkärlet och transporteras via blodet till den plats där de ska verka. Om det inte sker någon aktivering lämnar T-lymfocyten samma väg men går istället in i en ny lymfknuta för att söka efter antigener där. 

En aktiverad T-lymfocyt kommer också den att behöva passera lymfknutor på sin väg till rätt vävnad men går då inte in i parenkymet utan går direkt ut genom venen igen. Den antigenpresenterade cellen lämnar knutan via det efferenta lymfkärlet. 
Det är processen ovan som gör att man ser en mycket högre koncentration av T-lymfocyter i efferenta jämfört med afferenta kärl. De kommer in från blodet och aktiveras vilket skapar en klonal expansion för att sedan lämna via det efferenta kärlet. B-lymfocyter kommer å sin sida inte att behöva lämna knutan utan stannar kvar i groddcenter i cortex och bildar antikroppar som plasmaceller. 
• Redogöra för och definiera begreppen antigen, receptor, ligand, igenkännande
specificitet, affinitet och aviditet. (S2)
Antigen är ett ämne som binder till en antikropp eller en T-cellreceptor (TcR, binder enbart peptider bundna till MHC). Ordet antigen är en sammansättning av antibody och generator. Kan ses som ett kroppsfrämmande ämne som framkallar en reaktion hos immunförsvaret när det kommer in i organismen. Även människoceller innehåller antigen, dessa kallas dock HLA (human leukocyte antigen). 

Receptor är en del av en cell till vilken en ligand kan binda och generera ett visst intracellulärt svar. Receptorer kan vara antigen membranbundna eller intracellulära i cytoplasman eller i kärnan. 
Ligand är en mindre molekyl som har specificitet för en viss receptor och genom att binda till den fortplantar någon form av signal inne i cellen.
Igenkännande specificitet är den förmåga som lymfocytreceptorerna, antingen B-cellernas antikroppar eller TcR, har att bara känna igen just ett specifikt antigen trots att det är väldigt likt många andra. 
Affinitet är dragningskraften mellan två komplementära ytor, till exempel receptor och ligand eller antikropp och antigen. Representeras av en dissociationskonstant, Kd. Ett mindre Kd motsvarar en högre affinitet (bra affinitet ligger under Kd = 10-9). Även en associationskonstant kan avgöra affiniteten, men då talar en större konstant om en högre affinitet (bra affinitet, Ka = 109). Affiniteten ökar hos antikropparna med tiden genom att antikropparna tävlar mot varandra och de med högst affinitet vinner.  

Aviditet är den totala dragningskraften mellan två komplementära ytor, alltså antalet bindningar gånger affiniteten per bindning. Denna ökar därför vid fler bindningar och det är på grund av detta som IgM (pentamer) är den första antikroppen som utsöndras. 
• Redogöra för de vanligaste grupperna av molekyler inom immunsystemet som:

antikroppar, cytokiner, kemokiner, inflammatoriska mediatorer,

adhesionsmolekyler, antigenspecifika receptorer, receptorer för patogenassocierade

mönster, coreceptorer, MHC-molekyler, signaltransduktionsmolekyler, mikrobicida substanser. (S2)

Antikroppar kallas även immunoglobuliner och är glykoproteiner som bildas av B-lymfocyter. De binder till antigen med hög specificitet och affinitet. Består strukturellt av två identiska tunga kedjor och två identiska lätta. N-terminalerna för de fyra kedjorna bildar tillsammans den region dit antigenet binder. C-terminalen på den tunga kedjan interagerar med andra molekyler i immunsystemet.  

Cytokiner är polypeptida signalmolekyler som påverkar cellens aktivitet. Bildas i det konstitutiva immunsystemet av makrofager och NK-celler och i det adaptiva framförallt av T-lymfocyter. Agerar via parakrin signalering och bildas ofta som ett svar på en infektion. Exempel på cytokiner är interleukiner, TNF-α och interferoner.
Kemokiner är polypeptida signalmolekyler som påverkar den cellulära rörelsen. Stimulerar rörelsen hos leukocyter och reglerar förflyttningen av dessa från blod till vävnad. Riktningen på rörelsen är mot den ökade koncentrationen av kemokiner. Kemotaxis kallas stimulering av rörelse i en viss riktning.    

Inflammatoriska mediatorer är lösliga icke-polypeptida signalmolekyler (jmf cytokiner) som påverkar cellens aktivitet vid inflammation. De reglerar utmognad, differentiering och aktivering av inflammatoriska celler. Även celltrafiken reglerar de i form av bland annat kemotaxis. Exempel på dessa är histamin.
Adhesionsmolekyler är molekyler på cellytan med funktionen att upprätthålla adhesiva bindningar med andra celler eller extracellulära matrix. Adhesionsmolekylerna på T-cellen känner igen sin ligand på APC och stabiliserar då bindningen mellan T-cellen och APC. Leukocyter uttrycker bland annat selektin och integrin som båda har en viktig funktion vid cellmigration och aktivering av konstitutiva och adaptiva immunsvar.     
Antigenspecifika receptorer är de receptorer som bara aktiveras när de möter ett visst antigen. Denna typ av receptorer finns det en typ av på cellerna i det adaptiva immunsystemet. När det specifika antigenet har bundits sker en klonal expansion så att en massa kopior bildas. Exempel på dessa receptorer är TcR och BcR.  
Receptorer för patogenassocierade mönster är receptorer på cellerna som ingår i det konstitutiva immunsystemet och som känner igen mönster på mikroberna. Mönstren delas nämligen av de olika mikroberna i samma klass. Mönstren kan vara dubbelsträngat RNA, ometylerade CpG nukleotider, mannosrester på glykoproteiner med flera. Dessa mönster finns hos vissa mikrober men det förekommer inte på celler i däggdjur och därför dödas allt som känns igen med hjälp av dessa mönster. Receptorerna kallas PAMP (patogenassocierade molekylära mönster) och det finns ungefär 30 stycken olika sådana per cell. Exempel på dessa receptorer är Toll-familjen.   
Co-receptorer är ytreceptorer på lymfocyter som binder till en annan struktur samtidigt som T-cellreceptorn eller BcR binder till antigenet. De ger en signal som krävs för optimal aktivering av lymfocyten. CD4 och CD8 är T-cellens coreceptorer och dessa binder till icke-polymorfiska regioner på MHC-komplexet samtidigt som TcR binder peptiden och MHC. Även andra co-receptorer finns på dessa celler och CD40L och CD40 måste exempelvis binda till varandra för att en B-cell ska bli aktiverad av en T-hjälparcell. 
MHC-molekyl (major histocompatibility complex) är ett heterodimert membranprotein som kodas för i MHC-locus. Den binder till peptider för att dessa ska visas upp och kännas igen av T-lymfocyter. Det finns två klasser av MHC-molekyler. MHC klass I finns på celler med kärnor och binder till peptider av proteiner som är tillverkade av cellen själv och känns igen av CD8+ T-celler. MHC klass II finns på antigenpresenterande celler och binder till peptider från proteiner som har tagits upp utifrån via endocytos. Dessa känns igen av CD4+ T-celler, alltså T-hjälparceller.
Signaltransduktionsmolekyler är molekyler som vid bindning av en ligand till en receptor leder till en konsekvens i cellen. Vid aktiveringen av T-celler kommer dessa att inleda en kaskad av reaktioner. I kaskaden aktiveras olika substanser, intermediärer och enzymer och det slutliga resultatet blir att olika transkriptionsfaktorer skapas. 
Mikrobicida substanser är substanser som har en effekt på virus och bakterier och gör att de blir mindre virulenta. 
• Redogöra för de principiella skillnaderna mellan medfödda (konstitutiva) och

förvärvade (adaptiva) försvarsmekanismer och hur dessa samverkar för att

generera optimalt försvar mot olika typer av infektioner. (S2-4)

Se bilder i RoP sida 400 och framåt, mycket bra. 
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Det konstitutiva immunsystemet är uppbyggt av celler som utgör ett första försvar mot infektioner av antigener. Detta görs genom att celler såsom makrofager (som fagocyterar bakterier och sedan presenterar dem för det adaptiva systemet), dendritiska celler (som utför pinocytos och bildar cytokiner, samt är APC) och olika typer av granulocyter (som fagocyterar (neutrofila) och som frisätter granula innehållande cytokiner och mediatorer (basofila och eosinofila)). Dessa celler uttrycker flera olika receptorer på sin yta och är specialiserade på att känna igen olika mönster som karaktäriserar olika antigener. Detta kan vara en viss speciell oligosackarid som bara existerar på mikrober och inte naturligt i kroppen. De kan också känna igen exempelvis dubbelsträngat RNA som blivit upptaget i cytoplasman och då känns igen av receptorer i cytoplasman eller i endocyterade vesikler.
Då det konstitutiva systemet aktiveras frisätter detta cytokiner och mediatorer som rekryterar celler från det adaptiva försvaret. De mönster som känns igen av receptorerna är ofta essentiella för mikroben och kan därför inte muteras bort. Detta kan dock hända med antigen som genom att muteras inte längre känns igen av lymfocyter och på så sätt undgår immunförsvaret. 
Det konstitutiva immunförsvaret har dessutom inte ett snabbare eller bättre immunsvar mot en andra attack från samma mikrob då dessa inte bildar minnesceller eller får andra receptorer på ytan. Detta sker dock med det adaptiva som alltså anpassar sig efter vilka mikrober som tidigare invaderat kroppen. Dessutom kan det konstitutiva försvaret inte angripa den egna kroppen (autoimmunitet). 

Det adaptiva försvaret utgörs av lymfocyter och deras avkommor. Dessa delas in i B-lymfocyter som uttrycker CD19 på sin yta, T-mördarceller som uttrycker CD8 och CD3, och T-hjälparceller som uttrycker CD4 och CD3. Dessa celler har en receptor per cell (TcR för T-lymfocyter och BcR (inbundna immunoglobuliner) för B-lymfocyter) och är således specifika för just en typ av antigen. Vidare är de olika varandra eftersom de har olika uppgifter i försvaret.

T-mördarceller binder till celler som uttrycker peptider som bildats i cellen och som inte ska finnas där. Detta görs på en receptor som kallas MHC I (major histocompatibility complex) som visar upp alla de peptider som produceras i cellen. Om den visar upp peptider som inte ska finnas dödas cellen av en T-mördarcell som binder till receptorn. Detta sker via TcR med hjälp av CD8 som också den binder in till MHC I. Detta kallas cellmedierat immunsvar. TcR kan endast känna igen antigener som är bundna till MHC till skillnad mot B-lymfocyter vars inbundna immunoglobuliner binder direkt till det främmande objektet. 
Vid aktivering av cellen (som förutom bindning till en främmande peptid även kräver bindning till en co-receptor) genomgår den klonal expansion som leder till att många likadana celler bildas. Dessa kallas effektorceller och bildar vesikler innehållande perforiner och granzymer. Efter interaktion med antigen frisätts dessa vesikler och perforinerna bildar porer i målcellens membran. Detta leder till ökad permeabilitet och apoptos men även till att granzymer kan ta sig in i cellen. Dessa är serinproteaser som aktiverar kaspaskaskaden. Den täta inbindningen mellan MHC I och TcR gör att det endast är den drabbade cellen och inga andra som nås av de celldödande substanserna, ett slags immunologisk synaps bildas. 
T-hjälparceller uttrycker CD3 och CD4 och utgör hjälpceller i immunförsvaret och delas upp i undergrupper efter vilka cytokiner de kan bilda. Dessa celler binder till MHC II-molekyler på APC som utrycker endocyterade molekyler som delvis blivit nedbrutna i lysosomer. Vid aktiveringen kommer T-hjälparcellen att frisätta cytokiner (peptider), närmare bestämt interleukiner (IL), som aktiverar andra celler inklusive B- och T-lymfocyter samt NK-celler. 
B-lymfocyter utför humorala immunsvar genom att de bildar antikroppar som binder till antigener och flaggar dem för destruktion av makrofager. För att B-cellerna ska bli aktiverade och bilda plasmaceller krävs det dock oftast assistans från T-hjälparceller. B-celler binder endast till och aktiveras av ett visst antigen till sin speciella inbundna antikropp eller BcR. Detta antigen tas sedan upp via receptormedierad endocytos och presenteras på ytan via MHC II-molekyler. 

Det krävs dock, precis som för T-lymfocyten, två signaler för att aktivera cellen och den första är inbindningen av antigenet, den andra är inbindningen av en T-hjälparcell till MHC II-molekylen via TcR och CD4. 
Den aktiverade B-lymfocyten kan nu differentieras och prolifereras till plasma- och minnesceller. De första syntetiserar fria antikroppar medan de senare snabbt kan reagera via ett sekundärt svar om samma infektion skulle ske igen.

Antigener som binder till antikroppar blir förstörda av NK-celler, makrofager och neutrofiler i det konstitutiva försvaret och detta är ytterligare ett sätt på vilket dessa två system samarbetar. NK-celler har Fc-receptorer som binder till antikroppar med inbundet antigen och dödar de senare. Andra sätt som dessa kan dö på är genom fagocytos av makrofager tack vare komplementsystemet som binder till antikropp-antigen-komplex.
Ett ytterligare sätt som de två systemen sammanlänkas genom är att APC interagerar med T-hjälparceller för att aktivera immunsvar. Bland APC hittar man makrofager, Kupfferceller, Langerhans celler, dendritiska celler med flera. Antigenpresentationen sker genom att en fagocyterad partikel delas upp i mindre delar (8-10 aminosyror) och binder till MHC II-molekyler i sena endosomer. Dessa molekyler har en gång bildats genom ER och förts till cellens yta med en inhiberande sekvens som gör att de inte binder till peptider här. De tas sedan upp i en endosom för att denna sekvens ska klyvas bort och för att kunna binda till delar av antigen. Komplexet av antigen och MHC II går sedan till membranet och visas där upp för T-hjälparceller. 
• Redogöra för begreppet klonal selektion och hur denna, i kombination med

mångfald, enligt evolutionära principer bidrar till de speciella karaktäristika i

adaptiva immunsvar. (S2-4)
Klonal selektion är den process med vilken kroppen väljer ut vilka lymfocytkloner den ska uttrycka och vilka som inte ska finnas i blodet. 
Kroppen har förmågan att producera 1016-1018 olika antikroppar. Då B-lymfocyter endast uttrycker en av dessa per cell finns det inte tillräckligt med celler för att kunna uttrycka alla på en gång. Detta löses genom att naiva, nybildade, B-lymfocyter uttrycker en slumpmässig antikropp på sin yta. Om denna cell inte binder till något antigen under sin livstid kommer den enligt darwinistisk lära inte att vara den bäst lämpade för miljön och sorteras således bort. Den går alltså i apoptos och denna antikropp kommer inte att finnas i blodet förrän en ny B-lymfocyt bildas med just den slumpmässigt utvalda receptorn. 
De som däremot binder till sitt antigen genomgår en klonal expansion som bildar minnes-B-lymfocyter och plasmaceller. De senare bildar fria antikroppar (immunoglobuliner) medan minnescellerna kommer att finnas kvar för att snabbt kunna reagera om samma antigen kommer in i kroppen igen. Denna gång, under den sekundära infektionen, finns det redan ett antal färdiga antikroppar bundna till B-lymfocyter som snabbt kan förhindra att antigenen orsakar infektion, man är immun. 
I kroppen har vi alltså främst B-lymfocyter som reagerar på sådana infektioner som är vanliga medan resten sorteras bort. Helt enligt Darwins idéer. 
• Redogöra för den initiala försvarsbarriären mot infektion, epitelbarriärer,

samt för de specialiserade immunologiska cellerna, molekylerna och

funktionerna i det medfödda immunförsvaret. (S2-3)

Det konstitutiva immunförsvaret byggs bland annat upp av epitelceller, som bildar en fysisk barriär, cirkulerande celler och ett flertal plasmaproteiner. Alla yttre cellytor på kroppen täcks av epitel som bildar en fysisk och kemisk barriär mot infektioner. De största ytorna utgörs av huden, luftvägarna och mag-tarmkanalen. Därför bildar epitelcellerna här olika peptidantibiotika som dödar bakterier. De innehåller dessutom intraepiteliala lymfocyter. Dessa celler är T-lymfocyter som uttrycker TcR uppbyggda av en γ- och en δ-kedja och kallas därför γδ-T-celler. De känner precis som resten av det medfödda immunförsvaret igen mönster som är gemensamma för flera olika ämnen, snarare än antigen. 
Neutrofiler och monocyter utgör de cirkulerande fagocyterande cellerna i det medfödda immunförsvaret. Neutrofiler är den vanligaste leukocyten och denna blir rekryterad till infektionsplatser för att där fagocytera mikrober. Deras antal och bildandet från benmärgen stiger också vid en infektion, beroende på cytokiner, närmare bestämt på CSF. Dessa celler dör efter några timmars fagocyterande och nya måste således rekryteras till infektionen. 

Monocyter är inte lika vanliga och dör inte efter fagocytos utan stannar kvar längre ute i vävnaden som makrofager. Dessa celler finns i alla kroppens organ och även i bindväven.
Neutrofiler och makrofager känner igen mikrober i blodet och i extravaskulär vävnad genom ytreceptorer som är specifika för mikrobernas produkter. Dessa receptorer är av olika typ och specifika för olika producerade strukturer, mönster. Toll-lika receptorer, TLR, är specifika för olika mikrobkomponenter. TLR-3 känner igen dubbelsträngat RNA, TLR-4 lipopolysackarider i gramnegativa bakterier och TLR-9 är specifika för speciella strukturer i DNA. 

Inbindningen av en ligand till en TLR aktiverar en transkriptionsfaktor, NF-κB (nukleär faktor-κB), som stimulerar bildning av cytokiner, enzymer och andra proteiner för att kunna bryta ned mikroberna. Makrofager uttrycker också receptorer för olika cytokiner exempelvis IFN-γ som bildas under det konstitutiva och det adaptiva immunsystemets svar. Inbindningen av denna aktiverar makrofagens mikrobiocidala funktioner.
En annan celltyp i det konstitutiva immunförsvaret är NK-celler (natural killer). Dessa reagerar på intracellulära mikrober genom att döda de infekterade cellerna och producera IFN-γ som aktiverar makrofager. NK-celler utgör cirka 10 procent av alla lymfocyter i blodet. De uttrycker varken TcR eller antikroppar och är således en egen grupp av lymfocyter. 
NK-celler känner igen celler som blivit infekterade med mikrober genom att ha receptorer som känner igen molekyler från celler. Vissa av dessa molekyler aktiverar sedan NK-cellen medan andra inaktiverar den. De molekyler som binder till aktiverande receptorer är ofta sådana som bildas vid cellulär stress eller vid virusinfektion.

NK-celler blir även aktiverade av IL-12 från makrofager eller när de binder till Fc-regionen på IgG-molekyler bundna till antigen. Vid aktivering frisätts granula i NK-cellen mot den infekterade cellen. Innehållet kommer att öka permeabiliteten medan andra delar går in i cytoplasman genom de bildade porerna och orsakar apoptos. Efter detta bildar NK även IFN-γ som aktiverar makrofager som blir mer aktiva i sitt dödande av fagocyterade av celler. 
Således samverkar NK-celler och makrofager för att eliminera intracellulära mikrober. Makrofager fagocyterar mikrober och producerar IL-12 som aktiverar NK-celler som då bildar IFN-γ som aktiverar makrofager att döda mikroben. 

NK-celler har receptorer som inhiberas av MHC I-molekyler och mikrober som stängt av uttrycket av denna för att inte bli dödade av T-mördarceller blir istället dödade av NK-celler. 

• Beskriva de tre principiella vägarna för aktivering av komplementsystemet och

dess effektorfunktioner. (S2)

Komplementsystemet utgör ett komplement till antikroppar för aktiviteten mot mikroorganismer. Det finns tre vägar för aktivering av komplementsystemet som sedan leder till samma resultat.
Alternativa vägen startar med att C3 spontant bryts ned till C3b som sätts på ytan av mikroben med hjälp av stabila kovalenta bindningar till proteiner eller polysackarider. Faktor B bryts ned till fragment Bb som fästs på C3b så att ett C3bBb-komplex bildas. Detta bryter ned ännu fler C3 så att en massa C3b fästs på mikroben. Vissa C3bBb binder ytterliggare C3b och då bli C3bBb3b-komplex som fungerar som ett C5-konvertas som senare kommer att bryta ned C5.

Klassiska vägen startar när IgM eller vissa IgG, IgG1 och IgG3, binder till antigen på mikrobens yta. Bindningen leder till att Fc-regionen på antikroppen blir tillgänglig för komplementproteiner och flera Fc (från flera antikroppar) kommer nära varandra. Komplementproteinet C1 binder då till två närliggande Fc-regioner och bli aktivt. Det gör att två andra proteiner, C4 och C2 binds in och klyvs. C4b2b-komplexet som bildas binds kovalent till både antikroppen och ytan på mikroben. Komplexet bryter sedan ned C3 till C3b som fästs på mikroben, lite bildar även C4b2b3b-komplex som fungerar som ett C5-konvertas.

Lektinvägen startar med att mannosbindande lektin (MBL) binds till mikroben. MBL liknar C1 och aktiverar C4. Resterande steg är desamma som i den klassiska vägen. 

Alla dessa vägar resulterar i att mikroberna får kovalent bundna C3b på sig. Det gemensamma slutsteget för de tre vägarna är att C5 binds till C5-konvertaset och då omvandlas till C5b. Sedan binds även C6, C7 och C8 in. Att antal C9 bildar en por i cellmembranet där vatten och joner kan ta sig in. Rubbningen av koncentrationer som erhålls leder till att cellen dör och mikroben är då eliminerad. C3b fungerar även som ett opsonin (som verkar opsoniserande) och gör på så sätt att makrofager fagocyterar mikroben. En tredje väg för att döda mikroben, förutom opsonisering och porbildning är att C3a, C4a samt främst C5a fungerar som kemokiner och attraherar leukocyter och aktiverar dessa för destruktion av mikroberna. 
[image: image28.jpg]®) [Aernative Pathway

Classical Pathway

Lectin Pathway

Binding of
complement
proteins to

microbial cell

surface or
antibody

Formation
of C3
convertase

Cleavage
of C3

/

Covalent
binding of
C3b to
microbial
surface

U-’;Q
4

m\cs

convertase

&,
‘e

1
C5
convertase

19G antibody
ct

[

c3
convertase

I
cs5
convertase

Mannose
Mannose
binding
lectin

C3 % /) i

convertase

@—&=,
}

/
Cs
convertase

N

Late steps of /

complement
activation

© Elsevier. Abbas & Lichtman: Basic Immunology, Updated 2e - www.studentconsult.com





• Redogöra för begreppet inflammation inkluderande fenomen som

kemotaxiinducerad rekrytering och extravasering av leukocyter. (S2-3)

Inflammation är ett svar på skadlig stimuli, exempelvis patogener eller skadade celler, och är ett försök att eliminera dessa och läka. Utan denna process skulle läkning aldrig ske och skadan skulle fortsätta att förvärras. 
Den akuta fasen i en inflammation karaktäriseras av en migration av leukocyter och plasma in i den skadade vävnaden från blodkärlet. Denna fas karaktäriseras av svullnad, rödhet, smärta och värme på det inflammerade stället. Detta beror på just migrationen av leukocyter och inflödet av plasma. Inflammationen slutar när stimulansen försvunnit, när såret är läkt och eventuell patogen är oskadliggjord eller nedbruten. 
Processen initieras av omgivande blodkärl som ökar sitt flöde genom dilation (svullnad, värme och rödhet) och möjliggör passage för leukocyter mellan endotelceller och genom basalmembranet genom att få en ökad permeabilitet (då cellerna kontraheras). Denna migration av leukocyter kallas extravasering. När de sedan har tagit sig in i vävnaden guidas de till skadan genom en kemotaktisk gradient. 
Väl vid skadan fungerar de genom att fagocytera celler 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 dessas Fc-receptor. 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 denna och bildar en fagolysosom. I denna aktiveras fagocytoxidas och omvandlar 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. 
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Olika granulocyter har vid en inflammation olika funktioner men kommer att vara 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-selektin. 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 (diapedesen) av leukocyterna mellan endotelcellerna och genom basalmembranet. Detta sker tack vare samma kemokiner som ovan via en koncentrationsgradient. Den sista fasen är den kemotaxiinducerade migrationen av cellerna i extracellulära matrix via integriner som binder till ECM och via en kemotaktisk gradient.   
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 därför bildar pus, var. Dendritiska celler och makrofager lämnar vävnaden och gå via lymfan till lymfknutor där de kan aktivera det adaptiva försvaret. 
• Redogöra för systemiska konsekvenser av inflammation inkluderande akutfassvar och feber. (S2-3)
En inflammation är ett svar på en infektion eller en annan vävnadsskada och karaktäriseras av: 
· Rubor – rödhet, orsakas av vasodilationen
· Tumor – svullnad, orsakar av att vätska tar sig ut i vävnaden från kärlen
· Calor – hetta, orsakas av inflammationsmediatorer och ökat blodflöde
· Dolor – smärta, orsakas av sträckning av smärtreceptorer och av kemiska mediatorer
· Functio laesa – funktionsnedsättning, orsakas av en kombination av ovanstående
Under inflammationen bildar makrofager en mängd olika cytokiner som har olika effekter i kroppen och parakrint. TNF-α och IL-1 orsakar bland annat ett uttryck av selektiner på endotelceller och ökar permeabiliteten i kärlen så att makrofager migrerar in till vävnaden. IL-6 kommer å sin sida att aktivera lymfocyter medan IL-8 fungerar som kemotaktisk substans och guidar de migrerande cellerna rätt. IL-12 aktiverar NK-celler och differentierar T-hjälparceller till Th1-celler som underlättar fagocytos. 
Andra funktioner som cytokiner har är att IL-1 och IL-6 orsakar feber genom att påverka hjärnan och den första kommer även att leda till en ökad bildning av den senare. IL-6 binder dessutom till hepatocyterna och leder till att akutfasproteiner frisätts från levern. Samma funktion har även TNF och 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 (lektiner 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 opsoniserande. 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, opsoniseras 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 tros användas 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. 
• Redogöra för B-cellreceptorers och antikroppars struktur och funktion. (S2)

B-cellsreceptorer är immunoglobuliner som är bundna till membranet på B-lymfocyten. Dessa immunoglobuliner är globulära glykoproteiner som är formade som ett Y. De består av två stycken tunga kedjor som går från basen av Y till toppen och två stycken lätta kedjor som sitter utanpå armarna efter vinkeln. Normalt sammanfogas dessa olika delar av en disulfidbindning mellan den lätta och den tunga kedjan proximalt vinkeln i den tunga kedjan och två disulfidbindningar mellan de två tunga kedjorna, också detta proximalt vinkeln.
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De två tunga kedjorna och de två lätta är identiska mellan varandra och alla har så kallade Ig-domäner. Dessa består av en loop av en del av kedjan som sluts via en disulfidbindning. Det är de tunga kedjorna som skiljer de olika immunoglobulinerna och det finns fem olika: α, δ, ε, γ, and μ vilka således bildar IgA, IgD, IgE, IgG och IgM. 
Varje tung kedja har en konstant och en variabel del. Den konstanta är likadan för alla inom samma klass medan den variabla är specifik för en enskild klon av B-lymfocyter men skiljer sig mot andra kloner. Den variabla regionen består av en Ig-domän och är således cirka 110 aminosyror lång vid N-terminalen längst ut på armarna. 

De lätta kedjorna delas in i två typer: lambda (λ) and kappa (κ). Dessa består av två stycken Ig-domäner med en variabel och en konstant del. Dessa har en längd på cirka 200 aminosyror medan de tunga är mellan 450 och 550. Antigenet binder in till de variabla delarna på antikroppen längst ut på armarna. Denna del (hela armen) kallas därför Fab (fragment, antigen bindning) och består av en variabel och en konstant domän. Basen på Y:et består av en konstant Fc-region som binder in exempelvis komplementfaktorer och ser till att antigenet bryts ned. 
Naiva B-celler, som inte bundit till antigen, har IgM- och IgD-molekyler med samma specificitet för att som mogna celler även uttrycka IgG. Antikropparna är bundna till membranet genom att ha en mycket kort transmembran del i Fc-regionen. 
• Redogöra för de olika faserna i B-cellsvaret inkluderande begrepp som:

proliferation, differentiering till plasmaceller, Ig-produktion, affinitetsmognad

samt B-cellminne. (S2-3)
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Ett humoralt immunsvar startas genom att naiva B-celler i lymfatisk vävnad (mjälte, lymfknuta eller MALT (mukosa-associerad lymfatisk vävnad)) känner igen sitt specifika antigen. Att antigenet befinner sig just här beror på att dendritiska celler i perifera organ binder till antigenet och transporterar det hit via lymfan. Här känner B-cellerna igen sitt specifika antigen genom den inbundna immunoglobulinmolekylen på ytan som fungerar som en B-cellsreceptor. Dessa är av isotyperna IgM och IgD i den naiva cellen (M och D som i medical doctor). 
För att cellen ska bli aktiverad krävs dock en sekundär signal utöver inbindningen till mikroben. Vid inbindningen av antigenet till antikroppen kan denna molekyl inte själv utföra någon signaltransduktion på grund av att dess intracellulära del är så liten. Ig-molekylen är därför ickekovalent bunden till två proteiner, Igα och Igβ, vilka tillsammans med immunoglobulinet bildar BcR-komplexet. Via en fosforyleringskaskad aktiveras gener som är involverade i proliferation och differentiering. 
B-celler uttrycker även receptorer för ett protein i komplementsystemet som kan aktivera cellen. Komplementsystemet sätts igång av mikrober och antikroppar bundna till mikrober och detta system deltar i immunsvar. C3d är ett av proteinerna i denna kaskad av händelser och B-celler uttrycker en receptor, CR2, för denna. Om CR2 och Ig-molekylen samtidigt blir stimulerade kommer B-cellen att aktiveras, CR2 står här alltså för den sekundära signalen. 
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De aktiverade cellerna kommer vid denna sekundära signal att prolifereras och differentieras. Det sker alltså en klonal expansion och många celler bildas som uttrycker Ig-receptorer med specificitet för samma antigen. Vissa celler syntetiserar även IgM och bildar lite i löslig form som en pentamer som inte är bunden till plasmamembranet. Antigeninbindning medför alltså en tidig fas i det humorala svaret. 
De flesta lösliga proteiner innehåller inte ett flertal närliggande epitoper (segment som antikroppen binder till) och kan således inte leda till att flera närliggande Ig-receptorer binder in samtidigt. Detta är ett krav för att B-cellerna ska kunna bli fullt aktiva utan hjälp av T-celler. Inbindning av ett proteinantigen leder därför endast till en svag aktivering men dock till att B7 (en co-stimulator vid T-hjälparcellers aktivering av B-celler) bildas på ytan. Det kommer dessutom att leda till att cytokinreceptorer börjar uttryckas så att T-hjälparceller lättare kan aktivera dem. Till sist leder inbindningen av ett proteinantigen också till att B-celler minskar sitt uttryck av kemokinreceptorer. Kemokiner bildas i lymfvävnaden med uppgift att hålla kvar B-cellerna i folliklarna. Den minskade affiniteten innebär att B-cellerna migrerar till den anatomiska del av organet (den djupa barken) där T-cellerna befinner sig. 
Väl i denna del kommer T-celler som är specifika för samma antigen att kunna aktivera B-cellerna fullt ut genom att tillföra en sekundär signal som leder till differentiering och proliferation (klonal expansion). Denna aktiveringsprocess är mycket effektiv då ett kraftigt antikroppssvar bildas inom 3-7 dagar efter en infektion. 
T-hjälparceller som har blivit aktiverade av sitt antigen bundet till en MHC II-molekyl på en APC i lymforganet och differentierats till effektorceller (Th1 eller Th2) migrerar till kanten på en lymffollikel. Här interagerar de med B-lymfocyter som också de håller på att migrera till samma plats. Dessa migreringar beror på kemokiner som bildas här och som cellerna nu uttrycker receptorer för. 
B-lymfocyter som bundit till sitt antigen endocyterar dessa till endosomer till vilka MHC II-molekylinnehållande vesikler fuserar. Detta leder till att MHC II binder till peptidrester och visa upp dessa på membranytan för T-hjälparceller. Värt att notera är att den epitop som kändes igen av B-cellen när dess antikropp band till antigenet inte alls behöver vara den epitop som sedan visas upp och känns igen av CD4+-cellen. 
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T-hjälparceller som känner igen peptiden i MHC II-komplexet (som är mellan 13 och 25 aminosyror lång jämfört med den i MHC I som är mellan 8 och 11 aminosyror) med hjälp av sin T-cellsreceptor och CD4 kommer att aktivera B-cellen. Detta sker genom en process som är analog med aktiveringen av makrofager. CD40L på T-hjälparcellen binder till CD40 på B-cellen. Inbindningen leder till att B-cellen inleder proliferation och klonal expansion och syntes och sekretion av antikroppar som ovan då B-cellen blev aktiverad av komplementfaktorn C3d. Samtidigt kommer cytokiner från T-cellen binda till receptorer på B-lymfocyten och förstärka denna aktivering. Anledningen till att CD40 måste binda till CD40L beror på att endast B-celler som fysiskt bundit till en T-cell ska aktiveras och inte andra som också de nås av cytokiner. T-hjälparceller leder även till att Ig-klass-switch och affinitetsmognad kan utföras vilket inte sker vid T-cellsoberoende aktivering. 
Vid aktiveringen bildar olika T-hjälparceller olika cytokiner som ger olika svar. Bland annat blidas olika typer av Ig-molekyler för utsöndring. Dessa är av olika klasser, eller isotyper, och om detta kan man läsa i nästa fråga.
Det sker även en affinitetsmognad. Detta är processen där antikropparnas affinitet till antigenet, efter ett proteinantigen bundit in och aktiverat B-cellen, ökar med tiden de exponeras för antigenet. Detta gör att antikropparna i slutet på en infektion eller vid en ny infektion av samma mikrob senare binder in hårdare till antigenet och risken att de lossnar minskar således. Processen sker på molekylär nivå genom punktmutationer i genen för den variabla delen av antikroppen, då främst i dess hypervariabla delar (de delar där det finns ett stort antal möjliga aminosyror). 
Affinitetsmognad sker endast vid aktivering av B-celler av T-hjälparceller och alltså endast då B-cellen reagerar på ett proteinantigen. Processen sker i groddcentra i lymffolliklar och är resultatet av hypermutationer. Vissa av B-cellerna tar sig, efter aktiveringen, nämligen till lymffolliklarna och bildar groddcentra. Här prolifererar de kraftigt, med en dubbleringstid på 6 timmar, vilket ger cirka 5 000 celler från en aktiverad cell på en vecka. Under denna proliferation utsätts de hypervariabla delarna för punktmutationer (cirka vart tusende baspar muterar per celldelning) vilket också kallas somatisk hypermutation då det sker i kroppsliga celler. Detta resulterar i olika Ig-molekyler (dock binder alla fortfarande till samma antigen) med olika affinitet. 

De celler som inte får binda till antigen (de som bildar antikroppar med låg affinitet) dör av apoptos och de som är bäst lämpade till miljön (de med hög affinitet) överlever och prolifereras. Vid slutet av en infektion minskar koncentrationen av antigen och endast de som har en mycket hög affinitet får binda till antigen och fortplanta sig. Detta konkurrerar ut celler med dålig affinitet och vid nästa immunsvar kommer en infektion således att kunna utrotas snabbare då minnescellerna uttrycker BcR med en hög affinitet. De celler som binder till antigen lämnar groddcentrat för att secernera lösliga antikroppar som binder till antigen. 
Olika delar i B-cellernas svar sker i skilda anatomiska delar av lymforgan. Naiva B-celler känner igen antigen i lymffolliklar och migrerar för att aktiveras av T-hjälparceller i kanten av dessa. Här påbörjar B-cellerna sin proliferation och differentiering till antikroppssecernerande celler. De senare kallas plasmaceller och håller till i lymforganet, men utanför follikeln, och bildar antikroppar som går ut i blodet. Vissa plasmaceller migrerar dessutom till benmärgen där de kan leva i upp till månader eller år och bilda antikroppar även efter att antigenet är borta. Över hälften av antikropparna i blodet bildas av dessa plasmaceller i benmärgen och dessa reflekterar därför individens sjukdomshistoria. Isotypswitch görs även det utanför folliklar medan affinitetsmognaden sker i groddcentra som bildats i follikeln. 

Vissa aktiverade B-celler (ofta isotypswitchade celler med hög affinitet) bildar inte antikroppssecernerande celler (plasmaceller) utan minnesceller. Dessa cirkulerar i blodet och överlever i månader till år, redo att snabbt utrota en ny infektion av samma antigen. 
De flesta B-celler dör ett tag efter aktiveringen via programmerad celldöd. Vidare kommer en process som kallas antikropp-feedback att göra att cellerna slutar producera antikroppar. Detta sker genom att IgG-molekyler binder till ett antigen som också binder till en B-cell via BcR. Antikroppens konstanta region känns då igen av en Fc-receptor på B-cellen och ger negativa signaler till cellen. Höga mängder IgG i kroppen inhiberar alltså bildningen av flera genom denna process. 
• Redogöra för olika immunoglobulinisotypers struktur, funktion och lokalisation

samt reglering av antikroppsproduktion och övergång (”switch”) mellan

immunoglobulinklasser. (S2)
Det finns fem olika klasser, eller isotyper, av immunoglobuliner (IgA, D, E, G och M). Dessa skiljer sig åt genom att den tunga kedjans konstanta region ser olika ut. 
IgA är i sin secernerade form en dimer som hålls ihop av en J-kedja. Massan är 320 kDa och denna antikropp är vanlig i mukosan i tarmen och utgör där ett skydd mot mikrober genom att den binder till och neutraliserar dem. Detta betyder att de på grund av inbindningen inte kan utföra sin patogena funktion som exempelvis kan ske genom inbindning till en cell. Detta kan nu inte göras eftersom antikroppar täcker inbindningsstället. Utgör 10-15 procent av antikropparna i blodet.

IgD är en antikropp som endast förekommer i membranbunden form som en B-cellsreceptor. Detta främst i naiva B-celler.

IgE är en monomer i secernerad form och kan då binda till Fc-receptorer på basofila granulocyter och mastceller, även utan inbundet antigen. Kan då orsakar frisättning av mediatorer (exempelvis histamin) från granula. Denna Fc-receptor kallas Fcε då den har en mycket hög affinitet för just IgE. 
IgG är den vanligaste antikroppen i blodet och utgör här hela 75 procent av alla antikroppar. Den förekommer som fyra olika subklasser, IgG1-4, och 1 och 3 kan binda in till och aktivera komplementfaktorer via den klassiska vägen. IgG är även den en monomer i secernerad form och kan dessutom överföras från moder till barn genom placentan. Kan således ge barnet immunitet mot vissa sjukdomar under de första veckorna utanför magen innan antikropparna försvunnit från barnets blodomlopp. Kan även binda till Fc-receptorer på NK-celler, makrofager och granulocyter och mediera fagocytos av antikropp-antigen-komplex. 
IgM är en pentamer i fri form och dessa binds ihop i mitten av en J-kedja. Att det finns fem antikroppar i ett komplex och således 10 inbindningsmöjligheter till antigen leder till att den har en hög aviditet för mikrober. Detta betyder att den sammanlagda affiniteten (som enskilt binder in med relativt svaga krafter) ger hög sammanlagd aviditet när flera bindningar görs. Den del av mikroben som antikroppen kan binda in till kallas epitop. Denna är i storleksordningen sex aminosyror (kan dock vara en lika stor del i en kolhydrat eller fosfolipid) och denna sekvens kan bildas linjärt i en peptidkedja eller genom att kombineras ihop av aminosyrasekvensen på skiljda delar i primärstrukturen som ligger nära varandra i den tredimensionella strukturen. 

IgM aktiverar komplementsystemet och finns inbundna som B-cellsreceptorer på naiva B-celler. Dessutom är det den första immunoglobulinen som frisätts i fri form vid en primär infektion. I blodet utgör den cirka 10 procent av alla antikroppar. 
Effektorfunktionerna hos antikroppar är följande:

· Opsoniserande (gäller IgM och IgG1/3)

· Neutraliserande (genom att förhindra exempelvis inbindning till receptorer)

· Aktiverar komplementfaktorer via den klassiska vägen (gäller IgM och IgG1/3)
· Aktiverar NK-celler som dödar via ADCC (antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet) 

Switch

T-hjälparceller som blivit aktiverade till effektorceller genom att binda in till en professionell APC:s MHC II-molekyl kan aktivera B-lymfocyter som bundit till antigen. Detta görs genom att T-hjälparcellen binder in till MHC II-molekylen på B-cellens yta där B-cellen visar upp antigenet den tidigare bundit till och fagocyterat. Detta tillsammans med bindningen mellan två olika CD-molekyler på de olika cellerna gör att T-cellen producerar cytokiner och CD40L (L står för ligand). Cytokinerna samt inbindningen av CD40 på B-cellen till CD40L på T-cellen leder till att B-cellen blir aktiverad och prolifereras och samtidigt att B-cellen går från naiv till mogen. Den kan nu byta ut sina IgD- och IgM-receptorer mot andra isotyper. 
Byte av isotyp möjliggör att ett immunsvar anpassas efter mikroben. Extracellulära bakterier och virus kan exempelvis behöva bli fagocyterade av makrofager och neutrofiler och då är det bäst att bilda IgG1 och IgG3. Dessa kommer nämligen att binda till antigent och opsonisera den. Detta uttryck innebär att antikropparna leder till att fagocyterande celler kan binda in antigenet via Fc-receptorer och lättare bryta ner den. Andra förutsättningar kräver i sin tur andra antikroppar.
Switch-reaktionen medieras av CD40L-signaler och olika cytokiner leder till bildning av olika isotyper. Utan CD40 eller CD40L kommer samtliga bildade B-celler att endast frisätta IgM vilket är den immunoglobulin som frisätts mest under en primär infektions initiala del, innan frisättningen av IgG kommer igång. 
Switchen sker molekylärt på följande sätt:
Vid normal bildning av IgM bildas en mRNA-molekyl från en VDJ-region som kodar för en viss epitop som transkriberas tillsammans med den konstanta sekvensen som bildar IgM som ligger direkt nedströms från VDJ. Det bildas alltså mRNA som kodar för den variabla och den konstanta regionen på IgMs tunga kedja. 

Signaler från CD40 och cytokiner leder dock till att en konstant kedja som ligger nedströms om denna börjar transkriberas istället. Exempelvis bildas IgAs konstanta kedja som tillsammans med VDJ-genen bildar en IgA-molekyl. 

I intronsekvensen uppströms om genen som kodar för en konstant kedja ligger en switchregion, förutom innan Cδ vilket är IgDs konstanta kedja. Detta gör att IgD och IgM kan uttryckas samtidigt. När en konstant kedja som ligger nedströms om Cµ blir transkriptionellt aktiv fuserar den nya kedjans switchregion med switchregionen för Cµ och allt DNA däremellan deletas. Detta ger en genrearrangering i somatiska celler. Processen kallas switchrekombination. Specificiteten fortsätter att vara samma eftersom VDJ-regionen är samma medan isotypen av immunoglobulin har ändrats. 

Det är cytokinerna bildade av T-hjälparcellerna som bestämmer vilken typ av immunoglobulin som bildas. IFN-γ från Th1-celler leder till att IgG1 och IgG3 som är opsoniserande bildas medan Th2 frisätter IL-4 som bildar IgE samt TGF-β som bildar IgA i mukosal vävnad. 
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• Känna till T-cellberoende och T-celloberoende antikroppssvar. (S1)
Polysackarider, lipider och andra icke-proteinantigener leder till aktivering av B-celler och differentiering till plasmaceller eller minnesceller utan närvaro av en T-hjälparcell. Detta då det endast är peptider som kan binda till MHC II och således visas upp för T-celler. 
Många antigen, främst bakterier, har en kapsel rik på polysackarider och immunsvaret mot dessa blir då att binda in antikroppar till denna vilka aktiverar makrofager att fagocytera dem. 

Aktiveringen av B-cellerna sker, istället för med en T-cell, genom att polysackarider och lipider innehåller flera epitoper nära varandra vilka binder till två eller flera närliggande Ig-molekyler samtidigt. Detta gör att de korslänkas och bildar en signal som är tillräckligt stark för aktivering utan en sekundär signal. 
• Känna till mekanismer för B-celltolerans. (S1)

För att motverka autoimmunitet har B-cellen flera skyddsmekanismer. 

Man talar om en central B-cellstolerans som handlar om att omogna B-celler i benmärgen som starkt känner igen självantigener har flera olika öden. De kan dö genom apoptos via negativ selektion, likt T-celler. Detta B-cellsbortfall, beroende på igenkänning av självantigener, kallas klonal deletion.  

De kan även reaktivera immunoglobulingenrekombination och börja uttrycka en ny lätt kedja. Denna nya lätta kedja kombineras med den gamla tunga och på så vis har en ny antigenreceptor med annan specificitet bildats. Detta, att ändra specificitet för receptorn kallas receptor editing. Fel i detta system kan leda till autoimmunitet. 

Omogna B-celler som möter antigener som binder svagt, som små lösliga proteiner, svarar på ett annat sätt. De blir då anerga, alltså inaktiverade. Anerga B-celler återfinns i T-cellsområdena i de perifera lymfatiska vävnaderna och stöts ut från lymfknutorna. De kan inte bli aktiverade av T-celler och T-cellshjälp kommer inte heller att vara möjlig för självantigener, eftersom de är toleranta mot dessa. B-cellerna blir alltså inte aktiverade att utsöndra antikroppar. De dör istället och rensas bort.
Perifer autoimmunitet handlar om mogna B-celler som lämnar benmärgen kan stöta på antigener i perifera vävnader i kroppen som de tidigare inte stött på. Mogna B-celler har inte samma möjlighet till rekombination av receptorspecificiteten. En mogen B-cell som känner igen en självantigen utan assistans från T-cellen blir funktionellt inaktiverad. B-celler som binder svagt till antigen och blir delvis aktiverade kommer utan T-cellshjälp att skickas ut från lymfknutan och dö, då de inte stimuleras för att hållas vid liv. 
• Redogöra för basala principer för antikroppsbaserade analyser som ELISA, RIA,

immunofluorescens, flödescytometri, immunoprecipitation och western blot. (S1-2)

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) är en metod för att bestämma mängden av ett antigen (som är bundet till en fast yta). Det går till på så vis att man använder sig av antikroppar som är kovalent bundna till ett enzym som kan omvandla en klar substans till en färgad produkt. Mängden antikroppar som binder till antigenet är proportionellt mot antalet antigener. Man tvättar sedan av de antikroppar som inte bundit och tillsätter ett ämne som ändrar färg med hjälp av det bundna enzymet. Därmed kan man mäta antalet antikroppar genom att mäta mängden färgad produkt med hjälp av spektrofotometri. 

RIA (radio immuno assay) är en mycket känslig och specifik immunologisk metod för att beräkna koncentrationen antigener i en lösning. Metoden går ut på att man använder antikroppar som är specifika för antigenet och som är radioaktivt märkta. Oftast används två slags antikroppar som är specifika för antigenet. Den första antikroppen är omärkt men fäster till ett fast stöd där den binder in antigen och därmed immobiliserar detta. Den andra, märkta, antikroppen binds sedan till det orörliga antigenet och mängden av dessa antikroppar är proportionell mot antalet antigener och koncentrationen av antigenet kan därmed bestämmas med hjälp av radioaktiva detektorer. 

Immunofluoruescens är en teknik i vilken en molekyl kan detekteras genom att man använder antikroppar som är märkta med fluorescerande sonder. Exempelvis kan celler som uttrycker en viss sorts antigen bli märkta med fluorescerande antikroppar som är specifika för det antigenet och därmed bli synliga i ett immunofluorescerande mikroskop. 

Flödescytometri är en teknik för att sortera ut en önskad cellmassa eller bestämma fenotypen av en heterogen cellpopulation. Cellerna i massan är inkuberade med antikroppar som är märkta med fluorescerande sonder. För att kunna sortera ut cellmassan använder man en flödescytometer som kan detektera fluorescens på individuella celler i en suspension och därmed kan antalet molekyler som uttrycker en fluorescerande sond beräknas. Används mycket i diagnostik och forskning.
Immunoprecipitation är en teknik som används för att isolera en molekyl från en vätska genom att binda denna till en antikropp och sedan göra antigen-antikropp-komplexet olösligt, antingen genom precipitation (bottenfällning) med en sekundär antikropp eller genom att koppla den första antikroppen till en olöslig partikel. 

Western blot används för att bestämma närvaron av ett protein i ett biologiskt prov. Först används elektrofores för att separera proteinerna i provet och därefter överförs de till ett slags membran där de detekteras med hjälp av enzymatiskt eller radioaktivt märkta antikroppar för just det proteinet. Testet utför bland annat för att påvisa en HIV-infektion eller galna kosjukan. 
• Känna till principerna för hur mångfalden av T- och B-cellsreceptorer samt

antikroppar genereras på molekylär nivå. (S1)

Antikroppar bildas genom att genen för antikroppar innehåller olika segment kallade V, D och J som bygger upp den variabla delen. Varje tung kedja i antikroppen byggs upp av en av varje av dessa och då det finns flera olika versioner av dessa på samma gen kan en kombination av en V en D och en J generera över 10 000 olika tunga kedjor. De lätta kedjorna består på samma sätt av en variabel del som bildas från ett V- och ett J-segment på en gen. Detta leder till att det kan bildas över 200 olika kombinationer av lätta kedjan. De olika versioner av V, D och J som inte uttrycks deletas. 
När två identiska tunga och två identiska lätta kedjor sedan sätts ihop till en antikropp betyder detta att över 2 miljoner (10 000 ( 200) olika kombinationer av antikroppar kan bildas. Genom denna så kallade genrearrangering kan man alltså bilda 2 miljoner olika kombinationer och de resterade kombinationerna, som leder till över 1015 olika kombinationer bildas bland annat via mutationer i genen. 

Mutationerna kommer även slumpmässigt att göra att en antikropp under ett immunsvar får högre affinitet för sitt antigen och denna B-cellsklon kan då konkurrera ut de andra klonerna som har receptorer med lägre affinitet. Detta sker genom somatisk hypermutation och ger i snitt en muterad nukleotid per variabel region per celldelning. Således har B-cellerna i slutet av en infektion i snitt högre affinitet för antigenet än de hade i början. Detta leder också till att minnescellerna som bildas har hög affinitet och således att det vid en ny infektion av samma mikrob finns celler med en redan hög affinitet och antigenen förstörs då snabbare. 
Allelisk exklusion innebär att en B-cell som bildat en typ av antikropp att ha som receptor av en tung och en lätt kedja stänger av maskineriet för genrearrangering för den andra genen på den homologa kromosomen. Detta leder till att det endast är den receptor som bildas först som uttrycks i membranet och inga andra former. Detta görs alltså för att en B-cell endast ska uttrycka en receptor med en specifik affinitet. 

Samma system gäller för bildningen av TcR. Dessa bildas också av en variabel del och en konstant och den variabla bildas på samma sätt genom hypervariabla segment (V, D och J) som kan variera mycket. 
• Redogöra för struktur och funktion för T-cellreceptorer, MHC klass I och II, samt deras roll vid bearbetning och presentation av antigen. (S2-3)
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TcR byggs upp av två polypeptidkedjor, en α- och en β-del, med var sin transmembrana del. Dessa har var sin variabel och konstanta del och består av två Ig-domäner per kedja. 

Det finns också TcR som är uppbyggda av en γ- och en δ-kedja. Dessa kallas γδ-TcR och förekommer på speciella T-lymfocyter som finns i epitelceller. Dessa utgör cirka 10 procent av alla T-lymfocyter och har som uppgift att känna igen antigener som är vanliga här och dessa behöver inte vara bundna till en MHC. 

Signaleringen efter inbindningen av en ligand sker via CD3 som alltid ligger nära TcR i membranet. Liganden, antigenet, känns endast igen av TcR när det är bundet till en MHC-molekyl. 
MHC-molekyler är receptorer på ytan av celler. MHC I uttrycks på alla celler försedda med kärna samt blodplättar (saknas endast i erytrocyter) och har som uppgift att visa upp fragment av alla de peptider som syntetiseras i cellen. Detta sker genom att MHC I i ER binder till ett segment och transporteras till membranet via golgi och en sekretorisk vesikel. MHC I är ett glykoprotein med en transmembran del på den tunga kedjan och en lätt kedja som inte har någon transmembran del. Peptiden som visas upp i denna molekyl (8-11 aminosyror lång) ligger som en prinskorv i ett korvbröd i den invagination som skapas av den tunga kedjan. 
Då TcR och CD8 på T-mördarceller binder till en MHC I som visar upp en peptid som inte ska finnas i celler aktiveras T-lymfocyten och dödar cellen. Detta sker bland annat med virusinfekterade celler och cancerceller. 
MHC II finns endast på professionella antigenpresenterande celler och visar här upp endocyterade, till viss del nedbrutna, främmande partiklar för T-hjälparcellernas TcR med associerad CD4. Även denna receptor är ett glykoprotein och består av två kedjor med var sin [image: image88.jpg]B Bt Vs o
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transmembrana del. Även här visas peptiden upp liggandes som en korv i ett korvbröd men denna gång är peptidkedjan längre (13-25 aminosyror). Den kommer därför att sticka ut från kanterna av invaginationen som en wienerkorv. 
För att en T-lymfocyt ska bli aktiverad behöver den dock få två signaler, där den ena är inbindningen till en MHC med ett antigen. Den andra signalen medieras via membranbundna molekyler på APC och T-lymfocyten.  

MHC II bildas med en inhiberande sekvens som gör att den blir inaktiv och inte kan binda till peptider. Hela molekylen transporteras till en endosom från golgi och i denna klipps sekvensen av. MHC II binder då till eventuella antigen eller andra upptagna peptider och endosomen fuserar med plasmamembranet. Här presenterar MHC II då den främmande peptiden för andra celler. 
• Redogöra för thymusberoende utveckling av T celler (positiv och negativ selektion), tolerans, klonal selektion, expansion och utveckling av minne inom T-cellssystemet. (S2-3)
T-celler bildas i benmärgen och en T-lymfocytprogenitorcell migrerar härifrån till thymus. Den mest omogna cellen är dubbelnegativ vilket innebär att den varken uttrycker CD4 eller CD8. Dessa celler utsätts i thymus för IL-7 som leder till att de prolifereras och antalet celler blir högre. Vissa av dessa celler kommer att uttrycka både CD4 och CD8 via genrekombination och syntes av TcR. Dessa kallas då dubbelpositiva och olika celler har olika TcR med affinitet för olika antigen. 
Nu startar den positiva selektionen i och med att cellerna utsätts för kroppsegna MHC bundna till kroppsegna peptider. De celler som känner igen dessa komplex överlever medan de som inte känner igen dem går i apoptos då de inte skulle vara till någon nytta ute i vävnaden. 
Omogna, dubbelpositiva celler, som binder hårt till MHC-molekyler går också de i apoptos. Detta beror på att dessa riskerar att aktiveras av kroppsegna peptider bundna till MHC och kan således attackera den egna kroppen. Denna selektion är negativ då potentiellt farliga T-celler sorteras bort i motsats till den positiva då nyttiga celler stimuleras att överleva. 

Under denna process kommer celler som känner igen MHC I att utvecklas till T-mördarceller och således sluta uttrycka CD4 medan de som känner igen MHC II slutar uttrycka CD8 och bli T-hjälparceller. Det har nu bildats omogna enkelpositiva celler som endast uttrycker en av CD4 och CD8 på sin yta. 
Detta leder till att endast användbara T-celler tillåts lämna thymus och alla andra (95-98 procent) går i apoptos och fagocyteras av makrofager. 

Den negativa selektionen är även basen för tolerans gällande T-lymfocyter. Tolerans skulle kunna sägas vara en oförmåga att reagera på stimulans från ett antigen. I thymus skapas en tolerans genom att kroppsliga antigen inte ger något svar från T-celler. De som ger ett svar sorteras bort via den centrala, negativa, toleransen.
Den perifera toleransen skapas genom att en T-cell känner igen ett kroppsligt antigen vilket leder till att den blir anergisk eller går i apoptos. Anergi skapas när en T-cell binder in hårt till en MHC med ett antigen utan att få en sekundär signal (via en annan inbindning till cellen). Signal två sker normalt genom att en APC uttrycker speciella ytstrukturer, när den fagocyterat en mikrob, som binder till motsvarande receptor på T-cellen. När detta inte sker blir cellen anergisk, den kan alltså inte svara på antigen.

Den klonala selektionen kan liknas vid modeindustrin och en byxaffär. Denna process går till så att T-celler skapas med en slumpmässigt uttryckt T-cellsreceptor för ett visst antigen. Denna cell kommer sedan ut i blodet efter utveckling i thymus och väl där möter den antingen sitt antigen eller inte. Om den träffar på det aktiveras cellen och genomgår klonal expansion vilket innebär att en cell bildar många effektorceller och minnesceller. De som inte aktiveras går till slut i apoptos och således kommer endast de T-celler som är bäst anpassade till miljön (som innebär närvaro av ett specifikt antigen) att föröka sig och utgöra populationen av T-celler i kroppen.
Den klonala expansionen sker efter två aktiverande signaler: dels inbindning av ett antigen bundet till en MHC-molekyl till TcR och dels ytterligare en signal mellan två membranstrukturer (co-stimulatorer). Efter aktiveringen utsöndrar T-cellerna, speciellt T-hjälparceller, cytokiner. Detta är en stor grupp peptider som fungerar som mediatorer i immun- och inflammationsmaskineriet. 
Inom 1-2 timmar efter aktivering kommer CD4+-celler att utsöndra IL-2. Denna verkar autokrint och leder till att cellen prolifereras och bildar ett stort antal kloner som uttrycker antigenbindande receptorer med samma specificitet. 
CD8+-celler verkar inte producera stora mängder IL-2 utan prolifereras och inleder klonal expansion utan detta ämne eller med hjälp av närliggande CD4+-celler som bildar IL-2. 

Inom 1-2 dagar efter aktivering börjar proliferationen som leder till en bildning av ett mycket stort antal celler. Från att vara en cell på 100 000 kommer expansionen göra att 10-20 procent av alla lymfocyter är av samma typ efter en vecka vid vissa virusinfektioner. Detta gäller främst T-mördarceller medan T-hjälpceller istället ökar sin koncentration med 100-1 000 gånger (jämfört med 10 000). 
Expansionen leder även till att avkomman bildar effektorceller som utrotar infektionen. Detta görs genom förändringar i genuttryck så att cytokiner bildas i både CD4+ och CD8+ och cytolytiska proteiner bildas hos CD8+. Effektorceller börjar ses runt 3-4 dagar efter aktiveringen och dessa celler lämnar lymfknutor för att migrera till infektionsplatsen. Här känner de igen antigen på MHC-molekyler och blir aktiverade så att de kan utföra sin specifika uppgift i utrotandet av infektionen. 
CD4+-celler reagerar istället genom att bilda cytokiner och ytstrukturer som framförallt aktiverar makrofager och B-celler. Bland ytstrukturerna finns CD40L som binder till CD40 på makrofager, B-celler och dendritiska celler och fungerar som en viktig del i aktiveringen av dessa. 
Vid aktivering av en CD4+-cell kommer den att differentieras till en av två olika typer av T-hjälparceller som skiljer sig åt genom att bilda olika cytokiner som har olika effekt på immunsystemet. Dessa kallas Th1 och Th2 och den första bildar främst cytokinen interferon-γ (IFN-γ). Denna är en potent aktivator av makrofager och stimulerar bildningen av Ig-molekyler (IgG1/3) som verkar opsoniserande genom att binda till mikroben och även till Fc-receptorer på makrofagen som initierar fagocytos. Dessutom leder Ig-molekylerna till aktivering av komplementsystemet. Dessa faktorer innebär att Th1 är effektiva på att fagocytera mikrober vilket är grunden i det cellmedierade immunsvaret.

Th2-celler bildar å sin sida bland annat IL-4 (stimulerar bildning av IgE) och IL-5 (som aktiverar eosinofiler). Dessa leder således inte till en snabbare fagocytos utan snarare till ett effektivt svar mot parasiter. Detta då IgE leder till degranulering av mastceller och basofila granulocyter och destruktion av parasiter via eosinofiler. Th2-celler bildar även IL-10 och IL-13 som inhiberar makrofager och Th1. 

Vilken T-hjälparcell som bildas efter aktivering bestäms av miljön och speciellt av närvarande cytokiner. Makrofager och dendritiska celler reagerar på bakterier och virus genom att frisätta IL-12. Vid aktivering av en T-hjälparcell i närvaro av IL-12 bildar den en Th1. Om de antigenpresenterande cellerna inte bildar IL-12 kommer T-cellen själv att bilda IL-4 som fungerar autokrint så at den bildar en Th2-cell. Bildade differentierade celler frisätter även cytokiner så att andra T-celler differentieras till samma typ och hämmar utvecklandet till den andra typen.  
CD8+-celler som blir aktiverade av antigen och co-stimulatorer bildar T-mördarceller som kan döda infekterade celler. 

Utvecklandet av minne bland T-celler sker genom att några få celler aktiveras till långlivade minnesceller. Dessa överlever även efter infektionen är utrotad och finnas i lymfknutorna, i mukosa och cirkulerande. Minnesceller dödar inte infekterade celler eller bildar cytokiner förrän under nästa infektion av samma mikrob. 
• Redogöra för begreppen professionella antigen-presenterande celler, co-stimulerande

molekyler och samverkan mellan T-celler och andra celler vid aktivering av immunsvar. (S2)
Antigenpresenterande celler, APC, delas in i två klasser: icke-professionella och professionella. Till den första gruppen hör samtliga celler i kroppen förutom erytrocyterna då de är de enda som inte kan presentera antigen via MHC I. Den andra gruppen utgörs av celler som uttrycker MHC II (och klass I då detta gäller i princip alla celler) och dessa kan således aktivera både CD4+- och CD8+-celler. Bland professionella APC hittar man B-lymfocyter, dendritiska celler, makrofager och monocyter. 
Co-stimulerande molekyler bildar den sekundära signal, förutom igenkänning av antigen, som behövs för att aktivera T-lymfocyter. Exempelvis binder CD40 på APC till T-lymfocyters CD40L och B7 på aktiverade APC binder CD28 på T-celler och aktiverar dem. 
Samverkan mellan T-celler och andra celler har gåtts igenom i andra frågor.

• Redogöra för basal genetik och mångfald hos MHC-molekyler, samt hur detta kan

påverka olika medicinska tillstånd och beslut. (S2)

MHC-molekyler bildas från flera olika gensegment, locus, i samma kromosom. MHC är egentligen ett namn som gäller alla djurarter och människans variant av denna kallas HLA (human leucocyte antigen). Dessa locus kallas för MHC I för A, B och C och alla dessa olika kommer att leda till en version av MHC I uttrycks. Detta kallas polygen då flera locus kodar för liknande molekyler. Då man har två homologa kromosomer bildar man alltså upp till 6 olika MHC I-molekyler i varje cell som ska uttrycka sådana. Två bildas av de två segment A, två från de två segment B och två från de två segment C. Detta betyder alltså att ett A kodar för en MHC I som uttrycks medan ett C kodar för en annan som också den uttrycks och så vidare. 
För MHC II finns det andra segment som kallas DP, DR och DQ. Dessa kodar samtliga för β-kedjan och tillsammans med andra regioner på samma kromosom leder de till att mellan 12 och 20 olika MHC II-molekyler kan bildas. 
Varje locus (A, B, C, DP, DQ och DR) har en stor variation inom sig och således bildas det många olika alleler. Detta kallas polymorfism och allelerna skiljer sig åt genom att ha olika aminosyror i den aktiva ytan och detta medför att människor som inte är släkt med varandra i princip aldrig uttrycker likadana MHC-molekyler. 

Detta är viktigt att tänka på när man ska utföra en transplantation då T-celler som inte känner igen främmande MHC-molekyler tror att dessa är kroppsegna MHC som uttrycker kroppsfrämmande peptider. Detta leder till att de börjar bekämpa och döda cellerna och organet stöts såldes bort och brytas ned. 
Den bästa donatorn av ett organ kommer av naturliga skäl alltid att vara ett syskon. Detta beror på att chansen är en på fyra att de har fått samma kromosomer från sina föräldrar som innehåller just dessa gener. Då generna ligger väldigt nära varandra i ett kluster är risken att det sker en överkorsning under meiosen mitt i dessa gener mycket liten och kan ignoreras. Om en person har två syskon är chansen sju på 16 att någon har samma gener då chansen att varje syskon inte skulle ha samma gener är 3/4 och detta i kvadrat blir 9/16. Detta betyder att chansen att ett syskon har rätt gener blir 7/16. 
Vissa typer av MHC II och till viss del av MHC I tros kunna leda till en större risk för autoimmuna sjukdomar såsom diabetes. I vissa sjukdomar har man upptäckt att man som drabbad alltid uttrycker just en allel av MHC II. 
Olika alleler för MHC kommer, då de har olika aminosyror i det aktiva centrat, att uppvisa olika affinitet för olika molekyler från olika mikrober. Detta leder till att vissa släkter  uttrycker alleler som är väldigt effektiva mot en sjukdom medan de är sämre mot någon annan. Olika sjukdomsmönster bildas således i olika släkter och i olika områden eller länder. 
• Redogöra för de olika huvudsakliga funktionerna hos T-mördarceller, T-hjälpceller

inkluderande Th1 och Th2, samt regulatoriska T-celler. (S2)

T-mördarceller uttrycker CD8 och CD3 och T-hjälparceller uttrycker CD4 och CD3. Dessa celler har en TcR per cell och är således specifika för just en typ av antigen. 

T-mördarceller binder till celler som uttrycker peptider som bildats i cellen och som inte ska finnas där (bildas exempelvis från viralt DNA). Detta görs på en receptor som kallas MHC I (major histocompatibility complex) som visar upp alla de peptider som produceras i cellen. Denna receptor finns i samtliga celler i kroppen med kärna samt i trombocyter. Om den visar upp peptider som inte ska finnas i cellen kommer den att dödas av en T-mördarcell som binder till receptorn via sin TcR med hjälp av CD8 som också den binder in till MHC I. En sekundär signal behövs också och denna bildas genom att strukturer på T-cellen binder till cellen och detta gör att aktiveringen sker. Detta kallas cellmedierat immunsvar. TcR kan endast känna igen antigener som är bundna till MHC till skillnad mot B-lymfocyter vars inbundna immunoglobuliner binder direkt till det främmande objektet. 

Vid aktivering av cellen genomgår den klonal expansion som leder till att många likadana celler bildas. Dessa kallas effektorceller och bildar vesikler innehållande perforiner och granzymer. Efter interaktion med antigen frisätts dessa och perforinerna bildar porer i målcellens membran. Detta leder till ökad permeabilitet och apoptos men även till att granzymer kan ta sig in i cellen. Dessa är serinproteaser som aktiverar kaspaskaskaden. 

T-hjälparceller uttrycker CD3 och CD4 och utgör hjälparceller i immunförsvaret och delas upp i undergrupper efter vilka cytokiner de kan bilda. Dessa celler binder till MHC II-molekyler på APC som utrycker endocyterade molekyler som delvis blivit nedbrutna i lysosomer. Vid aktiveringen frisätter T-hjälparcellen cytokiner (peptider), närmare bestämt interleukiner (IL), som aktiverar andra celler inklusive B- och T-lymfocyter samt NK-celler. 

B-lymfocyter utför humoral immunitet genom att de bildar antikroppar som binder till antigener och flaggar dem för destruktion av makrofager eller aktiverar komplementsystemet. De kan även verka neutraliserande. För att B-cellerna ska bli aktiverade och bilda plasmaceller krävs det assistans från T-hjälparceller. Dessa celler binder bara till och aktiveras av ett visst antigen till sin speciella inbundna antikropp eller BcR. Detta antigen tas sedan upp via receptormedierad endocytos och presenteras sedan på ytan via MHC II-molekyler. 

Det krävs dock, precis som för T-lymfocyten, två signaler för att aktivera cellen och den första är inbindningen av antigenet, den andra är inbindningen av en T-hjälparcell till MHC II-molekylen via TcR och CD4. 

T-hjälparceller delas som sagt in i två olika klasser beroende på vilka cytokiner den kan bilda. Dessa kallas Th1 och Th2. Vilken cell som bildas vid aktiveringen av cellen av en dendritisk cell beror på mikromiljön och de cytokiner som finns runt omkring. 
	
	Th1
	Th2

	Bildade cytokiner:
	IFN-γ, TNF-β, IL-12
	IL-4, 5, 6, 10, 13

	Stimulerar:
	Maximerar effektiviteten hos makrofager som ska döda mikrober och stimulerar CD8+-T-celler att prolifereras. Hjälper B-celler att bilda opsoniserande antikroppar. 
	Stimulerar B-celler att prolifereras, bilda antikroppar och att byta antikroppsklass.


Regulatoriska T-lymfocyter, Treg, ser till att immunsvar inte blir för kraftiga utan hålls inom rimliga gränser och avslutas när de inte längre behövs. Detta görs genom att de CD4+ och CD25+ cellerna minskar andra lymfocyters svar på antigen. De bildas i thymus och utgör cirka 5 procent av alla lymfocyter. 
Regulatoriska T-lymfocyter frisätter IL-10 och TGF-β i närheten av dendritiska celler som presenterar antigen för lymfocyter. TGF-β är en potent inhibitor till proliferationen av specifika T- och B-effektorceller. Vidare hindrar de att B-celler bildar antikroppar och att T-mördarceller utför sina uppgifter. De förhindrar på detta sätt att kroppen utvecklar allergier genom att nedreglera immunsvar mot antigen som kommit in via huden eller mukosan. De tros även reglera bildningen av erytrocyter i benmärgen. 
Ytterligare en subtyp av T-lymfocyt finns. Denna är nyupptäckt och kallas Th17 då den bildar IL-17. Denna fungerar i symbios med Th1 och Th2 och tros vara viktig vid autoimmunitet samt vid infektioner av svampar och bakterier. I det första fallet tros Th17 orsaka vävnadsskadan medan cellerna vid infektioner rekryterar framförallt neutrofiler som fagocyterar mikroorganismerna. 

Vilken av subtyperna av de CD4-positiva T-hjälparcellerna som bildas (Th1, Th2, Th17 eller Treg) beror på vilka cytokiner som är närvarande vid aktiveringen av cellen. Om T-cellen aktiveras av en omogen dendritisk cell i närvaro av TGF-β bildas ofta regulatoriska T-celler medan olika cytokiner hjälper till att bilda de andra underklasserna. 
• Känna till olika subklasser av lymfocyter, såsom NK-celler, NKT-celler, T-celler

med γδ-receptor, samt vissa molekylgrupper som superantigener, icke klassiska

MHC-molekyler. (S1).
NK-celler:
NK-celler är en del av det konstitutiva immunförsvaret och har som uppgift att döda virusinfekterade celler och tumörceller. De dödar andra celler på samma sätt som CD8+ celler via perforiner och granzymer. Definieras som lymfocyter som inte uttrycker TcR, CD3 eller BcR men väl CD16 och 56. Utgör cirka 2 procent av lymfocyterna och genomgår inte klonal expansion. De finns i stora delar av kroppen som blod, mjälte, lunga, lever, tarm och lymfknutor. 
NK-celler aktiveras av IFN-γ och cytokiner från makrofager som tyder på virusinfektion eller via Fc-receptorer till antikroppar som bundit till antigen. Detta sker mycket tidigt under en infektion (runt dag 1) vilket innebär att NK-celler initialt är den viktigaste cellen för att hålla en infektion i schack. När T-celler blir mer aktiva under dag 3-5 minskar NK-cellerna sin aktivitet. 

På sin yta uttrycker cellerna inhiberande och aktiverande receptorer. Inhiberande binder till MHC I-molekyler. Celler som uttrycker ett lågt antal av dessa blir således dödade då detta kan tyda på att de är infekterade med virus som inhiberar uttryck av MHC I för att undvika att bli dödade av T-celler. Detta kallas missing self och detsamma kan göras av tumörceller och NK-celler dödar alltså celler som försöker maskera ett patologiskt tillstånd. Receptorn som känner igen MHC I och verkar inhiberande kallas KIR (killer cell immunoglobulin like receptor) och denna ger intracellulärt en aktivering av fosfataser. 
Tre receptortyper är viktiga att kunna när det gäller NK-celler:

· NKG2D: Denna känner igen MIC-A och MIC-B som är subtyper av MHC I som bildas i stressade celler till följd av exempelvis en virusinfektion eller DNA-skada. Denna receptor är aktiverande och skapar intracellulärt fosforyleringar.

· CD16: Är en typ av Fc-receptor som binder in antikroppar som bundit antigener. Detta aktiverar NK-cellen via fosforyleringar och startar ADCC (antikroppberoende cellmedierad cytotoxicitet) genom frisättning av perforiner och granzymer. Detta dödar cellen som antikroppen är bunden till.
· KIR2DS: Är en aktiverande KIR som aktiveras och ger fosforyleringar av inbindning till HLA (MHC I). 
Olika kombinationer av KIR kan finnas på en NK-cell och dessa kan vara både aktiverande och inhiberande. De flesta är dock inhiberande och leder till att celler som uttrycker MHC I inte dödas. Den stora polymorfism som finns bland generna som kodar för KIR i NK-celler betyder att olika människor har olika mängder av dessa receptorer och också att de har olika koncentration av aktiverande och inhiberande. Detta kommer att innebära att olika individer har olika möjligheter att överleva olika infektioner och autoimmuna sjukdomar. Dessa två situationer kräver helt olika egenskaper hos NK-celler och personer som är väl lämpade att ta hand om infektioner har en högre risk att drabbas av autoimmuna sjukdomar. 
I placenta finns ett stort antal NK-celler. Dessa ligger kring spiralartärerna och ser till att dessa omvandlas till lakuner under den första trimestern. För att detta ska ske smidigt krävs det många aktiverande KIR som ser till att dessa bildas. Hos mammor med en uppsättning KIR som främst är inhiberande sker detta dåligt och man kan drabbas av havandeskaps-förgiftning på grund av ett ökat blodtryck som krävs för att pressa över blodet till fostret.  
NKT-celler:
NKT-celler är en variant av T-celler som delar vissa funktioner med NK-celler. De utgör endast 0,2 procent av T-cellerna. 

De skiljer sig från vanliga T-celler genom att deras T-cellsreceptorer har en mycket mindre diversitet och att dessa känner igen lipider och glykolipider som presenteras av CD1d-molekyler på ytan av APC. 
Vid aktivering släpper NKT-cellerna ut stora mängder cytokiner, främst IFN-γ, IL-4 och IL-3. 

T-celler med γδ-receptor:
Dessa T-celler utgör en undergrupp av T-celler med en speciell receptortyp. Till skillnad från vanliga T-celler vars receptorer består av en α-kedja och en β-kedja, har dessa cellers TcR en γ-kedja och en δ-kedja. Dessa T-celler förekommer i störst antal i lymfsystemet i tarmens mukosa. 
γδ-T-celler skiljer sig på följande sätt från vanliga T-celler: 
· De binder till antigen som kan vara intakta proteiner.

· De binder till antigen som inte presenteras av MHC.
· De binder till antigen som inte presenteras av APC. 
· De har varken CD4 eller CD8, eftersom de inte behöver binda in till MHC. 

γδ-T-celler cirkulerar inte mellan blodet och lymfan utan reagerar direkt med antigen i epitelceller istället för att få dem presenterade av APC i lymfknutorna. 

Dessa cellers funktion är fortfarande något av ett mysterium. Då de är vanliga i epitel kan de utgöra ett första försvar mot inkräktare. De verkar också ha en snabbare reaktionstid än vanliga T-celler. Vid aktivering producerar de cytokiner samt verkar ha en viss förmåga att döda andra celler.

γδ-T-cellernas har också mindre variation än vanliga T-celler. Alla γδ-T-celler i huden har en typ av T-cellsreceptorer, γδ-T-celler i slemhinnorna runt tunga och könsorgan har en annan typ och de i mag-tarmkanalen har ytterligare en annan. Detta tycks bero på att de binder till strukturer som finns på många mikroorganismer som är speciellt vanliga på just det stället. De binder bland annat till heat shock-proteiner som produceras av tuberkelbakterier när de utsätts för någon form av stress. 

Superantigener:
Virus och bakterier producerar superantigener som en försvarsmekanism mot immunsystemet.  
Superantigener är kraftfulla mikrobiska molekyler som lamslår immunförsvaret genom att binda till MHC II-molekyler och T-cellsreceptorer med mycket hög affinitet. De kan alltså agera mediator och få en T-cell att binda till en peptidpresenterande MHC-molekyl som den i normala fall inte skulle binda till. 
Denna överaktivering innebär en massiv ickespecifik aktivering av T-cellerna. Eftersom det adaptiva immunsystemet är beroende av stor specificitet är denna ickespecifika aktivering verkningslös som försvar och resultatet blir istället ett okoordinerat utsläpp av cytokiner som resulterar i en kraftig inflammatorisk reaktion.

Ickeklassiska MHC-molekyler:
MHC class I polypeptide-related sequence A (MICA) och MHC class I polypeptide-related sequence B (MICB) är gener som finns i MHC-komplexet och som uttrycker proteiner som strukturellt liknar MHC I-molekyler men som har en annorlunda aminosyrasekvens. Dessa ickeklassiska MHC binder till NKG2D-receptorn som finns på NK-celler och många T-celler. 
Inbindning av ligand orsakar aktivering av cytolys eller utsläpp av cytokiner. Genuttrycket av MICA och MICB uppregleras i celler som är under stress, särskilt i tumörceller och celler angripna av virus. Dessa MHC förekommer endast i mag-tarmkanalens epitel, i endotel samt i fibroblaster. 

• Redogöra för hur immunologiska svar regleras, hur detta påverkas av olika

konstitutionella och omgivningsfaktorer (S2)

Det är nödvändigt för immunförsvaret att reglera sig självt. Det måste kunna välja att bekämpa vissa ämnen och tolerera andra. 
I princip reagerar immunförsvaret mot alla främmande ämnen. Transplantat som inte är MHC-kompatibla med värdkroppen stöts bort och antigen stimulerar produktion av antikroppar. Det är dock möjligt att inducera tolerans hos immunförsvaret mot ett antigen. Denna inducerade tolerans finns främst hos T-cellerna och uppstår troligen enligt liknande mekanismer som när T-celler skolas för att tolerera kroppsegna ämnen i thymus. 

Man vet inte särskilt mycket om denna inducerade tolerans. Dock vet man följande:
· Det är lättare att inducera tolerans i en nyfödd individ där immunsystemet inte är färdigutvecklat.

· För att inducera tolerans vid transplantation är det nödvändigt att undertrycka immunförsvaret med hjälp av strålning eller cellgifter. 

· Om antigenet tillförs i stora doser ökar chansen att utveckla tolerans. 

Regulatoriska T-celler
Regulatoriska T-celler är T-celler som kan undertrycka immunsvar. Dessa celler uttrycker CD4 och är ansvariga för att immunförsvaret inte ska gå överstyr och ge upphov till autoimmuna sjukdomar. De nedreglerar också immuna reaktioner efter att det inkräktande antigenet har blivit förstört.  
Man tror att dessa T-celler aktiveras genom att binda till specifika peptid-MHC II-komplex på en APC och därefter börja tillverka cytokinen transforming growth factor β (TGF-β) vilken undertrycker immunförsvaret. Det är även troligt att T-regulatoriska celler för ett visst antigen börjar proliferera när de möter sitt specifika antigen. 

Man tror att T-regulatoriska celler differentieras till sin specifika funktion redan i thymus genom ingripande av särskilda transkriptionsfaktorer som orsakar uttryck av Foxp3-genen. Hur urvalsprocessen går till är inte helt klart men det är möjligt att T-celler som till viss del kan reagera mot kroppsegna ämnen i thymus väljs ut för att bli regulatoriska celler. 

Feedbackreglering
Immunsvaret regleras även med hjälp av feedbackreglering. Det är bevisat att IgM mot ett visst antigen uppreglerar produktionen av fler antikroppar mot detta antigen, medan IgG nedreglerar produktionen. Detta är logiskt eftersom IgM finns i störst mängd i början av ett immunsvar och IgG dominerar i slutskedet. 
Mekanismerna för denna reglering är inte helt klara, men kan bero på att IgG binder in till antigenet och hindrar det från att aktivera fler B-celler. Det kan även bero på att IgG klumpar ihop flera exemplar av antigenet med varandra vilket sedan korsbinder till ytantikropparna på B-cellerna eller att IgG-antigen-komplex korsbinder till B-cellens ytantikroppar och Fc-receptor. Båda dessa korsbindningar antas skicka nedreglerande signaler in i B-cellen. 

• Känna till de huvudsakliga immunologiska faktorerna som kan påverka

uppkomst eller förlopp vid svåra infektioner, autoimmuna sjukdomar, allergier,

cancer, transplantation (S1)
Svår infektion drabbas vi av när en organism invaderar vår kropp för att sprida sin avkomma. Detta kan leda till stora problem för bäraren. Parasiter, virus, bakterier och svampar med flera kan starta dessa reaktioner genom att ta sig in, överleva och proliferera i våra kroppar, för att sedan spridas till nya individer. Spridning kan ske via luft, blod, urin, kroppskontakt eller sexuellt beroende av mikrobtyp. 

Hur stark mikrobens förmåga är att ge bäraren sjukdom sammanfattas med begreppet virulens. Även hur stor mängd bäraren utsätts för samt statusen på bärarens försvar påverkar sjukdomsförloppet.

Kroppens svar på angreppet blir inflammation med feber samt muskel- och huvudvärk. Lyckas inte kroppen eliminera fienden förökar denna sig. Kroppen försvarar sig med alla medel i både det konstitutiva och adaptiva försvaret. Särskilda minnesceller behåller sedan kunskapen om mikroorganismen och immuniteten är ett faktum.
Autoimmun sjukdom:
Den positiva och den negativa selektion av T-cellerna i thymus ser till att oanvändbara eller potentiellt farliga T-celler inte når blodet. Om den negativa selektion blir störd kan det ge upphov till en autoimmun reaktion, ett hyperaktivt immunförsvar ser kroppens egna vävnad som främmande:
· Diabetes typ 1: β-cellerna i pankreas dödas.

· Multipel skleros: Myelin kring nervcellernas axoner dör och bildar bindväv.

Allergi:
Vid allergiska reaktioner överreagerar immunsystemet på något som i vanliga fall inte är farligt. När damm, pollen eller ett annat ickefarligt ämne möter en särskild T-hjälparcell (Th2 som bildar IL-4) inducerar den B-celler att bilda antikroppar, IgE, efter en antikroppswitch. Dessa binder sedan till mastceller och basofila granulocyters Fc-receptorer som utsöndrar histamin vilket orsakar inflammationen. 
Cancer:
Immunförsvaret kan på flera sätt motverka tumörbildning:

· NK-celler, känner av när celler presenterar för få MHC-I på ytan. Detta blir en signal för dem att skicka cellen i apoptos

· T-celler känner igen MHC-I som presenterar tumörantigen, vilket inducerar apoptos.

· Även det humorala immunförsvaret aktiveras. Antikroppar bildas vilket ger komplementsystemet möjlighet att döda tumörcellen.

Uppenbarligen lyckas inte vårt immunsystem alla gånger vilket kan bero på:

· Tumörcellen presenterar färre MHC-I vilket gör att T-celler inte kan binda

· Tumörceller kan inhibera immunsvaret genom att utsöndra TNF-β som hämmar makrofager och lymfocyter

Transplantation:
Den problematik som finns kring transplantationer är att kroppen eller transplantatet inte känner igen den nya miljön. Det är främst MHC I och proteiner som skiljer sig från ursprungsmiljön vilket leder till immunologiska reaktioner. Det vanligaste är att kroppen stöter bort, dödar, implantatet som om det vore en bakterie eller ett virus. Detta kallar man HVGD, host versus graft disease. 

HVGD beror på att T-celler binder till det främmande MHC I och tror att det är en kroppslig MHC I som bundit ett främmande antigen. Vid benmärgstransplantation transplanterar man in ett nytt immunförsvar i en kropp och det gamla måste därför vara helt nedbrutet via olika behandlingar för att det inte ska ske en tävlan. Detta kan annars ge upphov till GVHD när transplantatet angriper den nya kroppen. 
CIRKULATION

Kunskaper och förståelse
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Studenten ska kunna

• Redogöra för hjärtats, koronarkärlens och de stora kärlens makroanatomi samt för hjärtats nerver. (S2)

Funktionell anatomi: Här krävs en del bilder för att få en klarhet så titta i atlaser mm. 
1. Vena cava superior (v. cava inferior tömmer sig i höger förmak underifrån)

2. Atrium dx

3. Valva tricuspidalis

4. Ventriculus dx
5. Musculus papillaris

6. Aorta

7. Truncus pulmonalis (stora lungartären)

8. Atrium sin

9. Valva mitralis (bicuspidalis)

10. Septum interventriculare
Hjärtmuskelväggarna: Vänster kammare är en cirkulär muskelstruktur. Den är tjockväggig, cirka 2 cm. Höger kammare har en mycket tunnare vägg, man kan säga att den är påsydd på den cirkulära vänstra kammaren som en bakficka på ett par byxor.

Koronarkärlen: Arteria coronaria sin et dx är förgreningar från den proximala delen av aorta ascendens. Detta är de två huvudstammarna för koronarkärlen och de försörjer myocardium och epicardium. Koronarkärlen försörjer både förmak och kammare. A. coronaria dx kommer vid dess början att ge en förgrening till SA-knutan och förgrenas sedan i A. marginalis dx som försörjer högerkanten av hjärtat på väg ned mot apex. Detta kärl fortsätter nedåt till baksidan och förgrenas även till AV knutan. Höger kranskärl förgrenas även till A. interventricularis posterior som försörjer båda kammares posteriora del. 

Arteria coronaria sin delar upp sig i A. circumflexa och A. interventricularis anterior. Hos 40 procent av befolkningen ger circumflexa blod till SA-knutan, istället för att höger kranskärl gör det. A. circumflexa bildar även A. marginalis sin som försörjer vänster ventrikel. 

På vensidan ser det ungefär likadant ut. De större venerna följer artärerna. Vena cordis magna går i sulcus interventricularis anterior och vena cordis media går i sulcus interventricularis post. Vena cordis parva ligger i sulcus coronarius och följer början på A. coronaria dx. Venerna tömmer sig alla i sinus coronarius som ligger på baksidan av hjärtat i sulcus coronarius. Denna tömmer sig i sin tur direkt i höger förmak.

Klaffarna: Valva tricuspidalis och valva mitralis (eller bicuspidalis) är segelklaffar. De möjliggör för blodet att åka från förmak till kammare, enkelriktat. Anatomin för klaffarna är följande: Själva klaffen består av tre respektive två segel som sitter fästade till musculus papillaris via sentrådar, chordae tendinae. När hjärtmuskeln drar ihop sig drar den i trådarna och då spänns klaffen så att den inte kan bukta in i förmaken. Detta förhindrar bakåtflöde (insufficiens) under systole. Dessa klaffar är större än semilunarklaffarna och mer sladdriga. Det måste vara så eftersom trycket är mycket litet proximalt om dem. Detta kräver en stor öppning och en sladdrig klaff som inte gör för mycket motstånd för att flödet ska ske snabbt. 

Valva aortae och valva pulmonalis är semilunarklaffar. Dessa klaffar möjliggör för blodet att pumpas ut ur hjärtat och förhindrar bakåtflöde. De öppnas liksom de tidigare av ett högre tryck proximalt om klaffen än distalt. Trycket i kammaren måste alltså överstiga trycket i det arteriella kärlet för att den ska öppnas. För valva aortae är detta inte helt sant då den kommer att vara öppen en tid efter det att trycket blivit lägre i kammaren. Detta ger en dicrotic notch på tryckkurvan i aorta. Fenomenet beror på att flödet är så högt att den inte kan stängas, trots ett lägre tryck proximalt. Denna klaff är mindre och styvare, allt beroende på det större trycket i aorta jämfört med i truncus pulmonalis. 

Hjärtsäcken: Pericardiet består av en yttre fibrös (pericardium fibrosum) och en inre serös del. Den inre serösa delen (pericardium serosum) består utifrån och in av lamina parietale, cavitas pericardi och lamina viscerale. Lamina viscerale är samma sak som epicardiet. Innanför epicardiet finns myocardiet och innanför detta endocardiet. 

• Redogöra för den glatta kärlmuskulaturens uppbyggnad och funktion. (S2) – repetition från DFM1
Morfologi: Glatta muskelceller är till storleken mindre än skelettmuskelceller och saknar tvärstrimmighet då myosin och aktin inte ingår i regelbundna sarkomerer.  

Mellan cellerna finns gap junctions där joner kan passera och möjliggöra kommunikation. I glatta muskelceller finns dense bodies vilka motsvarar skelettmuskulaturens Z-diskar och har som funktion att ge en fästpunkt för tunna filament (aktin) och intermediärfilament (desmin och vimentin (om i blodkärl)). Dense bodies, innehåller α-aktinin, spelar även en stor roll för att föra vidare kontraktioner som sätts igång inuti cellen till cellytan för att ändra cellens form. 

Det finns ej T-tubuli och det sarkoplasmatiska retiklet är sparsamt utvecklat. Kärnan är korkskruvsformad när den är kontraherad. 

Funktion: Är specialiserade för långsamma, förlängda kontraktioner. Kan kontrahera på ett vågliknande sätt, vilket ger peristaltiska rörelser i GI-kanalen, eller kontrahera längs hela muskeln, då för att föra ut innehåll från exempelvis gall- och urinblåsan. 

• Redogöra för nervös och hormonell reglering av glatta muskelceller inom kärlsystemet. (S2)
Den glatta muskulaturen kan regleras genom:
· spontan aktivitet hos pacemakerceller

· signalsubstanser utsöndrade från nerver 

· cirkulerande eller lokalt producerade hormoner

Alla dessa ger kontraktion genom att öka Ca2+-koncentrationen i cellen. Till skillnad från hos skelett- och hjärtmuskulatur varierar aktionspotentialen mycket i dessa celler och är inte heller nödvändig för att initiera en kontraktion. I frånvaro av aktionspotential kan exempelvis vissa muskelceller i kärlen kontrahera beroende på skillnader i membranpotential. Utan skillnader i membranpotential uppkommer kontraktion genom att signalsubstanser binder till en receptor, aktiverar G-protein och genererar IP3 vilket ger kalciumfrisläpp från SR. 

Glatt muskulatur innerveras av det autonoma nervsystemet. I artärerna är det framförallt sympatiska nerver som reglerar men i andra vävnader finns även parasympatisk innervering.

Vaskulär glatt muskulatur innerveras mycket lite av parasympaticus men kan via vagusnerven få ökad acetylkolinnivå i koronarcirkulationen, och då ge relaxation (blygsam effekt) Denna effekt är indirekt, då ACh binder till endotelets muskarinreceptorer som frigör NO som är det ämne som ger vasodilationen.
En mängd hormoner kan ge kontraktion genom att påverka den intracellulära sekundära budbäraren IP3. Bland dessa finns angiotensin II, vasopressin och neurotransmittorn noradrenalin. Under perioder av arbete kan adenosin verka som en lokal faktor som frigörs från arbetande muskel och ge vasodilation, liksom K+, pH, pCO2 och en sänkt pO2.
De autonoma nerverna som går till den glatta muskulaturen har en rad boutons utspridda längs nerven. I dessa finns vesikler med transmittorsubstans. De postsynaptiska membranen är mindre specialiserade än hos skelettmuskulatur, receptorerna är längre ifrån varandra och glatta muskelceller kan få input från mer än en neuron. 

Glatta muskelceller delas in i multiunit och single unit. Multiunit betyder att en cell kan kontrahera oberoende av celler i närheten, då den är elektriskt isolerad. Dessa finns bland annat i iris i ögat, i huden (arrector pili) och vissa blodkärl och står för finjustering genom sin exakta innervation. Vanligast är dock att cellerna fungerar som en enhet, single unit, där elektrisk kommunikation sprids vidare via gap junctions, som i blodkärl och GI-kanalen.
• Redogöra för kontraktionsprocessen och dess cellulära reglering i glatt muskulatur. (S2)
En ökad kalciumkoncentration ger kontraktion i alla typer av muskelceller, men på olika sätt. I skelett- och hjärtmuskulatur binder kalcium till troponin C som flyttar tropomyosin från myosins bindningsställe på aktin. Detta leder till att aktin och myosin kan bilda korsbryggor och interagera. 
Kontraktionsreaktionen för den glatta muskulaturen skiljer sig åt och sker på följande vis:
1. Fyra kalciumjoner binder till kalmodulin och bildar ett Ca2+-kalmodulinkomplex. 

2.
Detta komplex aktiverar enzymet myosin light chain kinas (MLCK) genom att binda till det. Detta enzym fosforylerar den regulatoriska lätta kedjan på myosin II.
3.
Detta ger en konformationsändring av myosinhuvudet som ökar ATPas aktiviteten och gör att myosin kan klättra på aktinfilament och ge kontraktion. Att få ökad ATPasaktivitet hos myosin är mer tidskrävande i denna process än hos skelettmuskulatur. 

Två proteiner, caldesmon och calponin, fungerar genom att inhibera interaktionen mellan aktin och myosin. Ca2+-kalmodulinkomplexet aktiverar ett kinas som fosforylerar caldesmon och tar därmed bort dess hämmande effekt. Kontraktionen upphör inte av att koncentrationen Ca2+ sjunker, utan den lätta kedjan måste defosforyleras av myosin light chain phosphatase. Detta i motsats till tvärstrimmig muskulatur där kontraktion upphör spontant. På så sätt kan glatta muskelceller under längre tid hålla en konstant tonus i exempelvis kärl utan att detta behöver kosta mycket energi i form av ATP för pumpning av kalcium. 
Reglering: Kontraktionen beror på förhållandet mellan fosforylering och defosforylering av den lätta kedjan. Detta beror i sin tur på Ca2+-koncentrationen eftersom Ca2+-kalmodulinkomplexet aktiverar MLCK som fosforylerar.
1. Reglering av Ca2+-inflöde: Vissa glatta muskelceller får ej någon aktionspotential utan har istället en varierande membranpotential vilket gör att inflödet genom spänningskänsliga kanaler kan kontrolleras mer. Frisättning av Ca2+ från SR kan fås genom hormoner eller neurotransmittorer som genererar IP3. Detta ger i sin tur också en bättre kontroll av kontraktionen. 

2. Reglering av Ca2+-känslighet för reglerande proteiner som MLCK.

Inflöde av kalcium till glatt muskulatur kan ske tre sätt:
· Ca2+-inflöde genom spänningskänsliga jonkanaler vid depolarisering

· Ca2+ frigörs från SR, genom kalciuminducerad kalciumfrisättning, eller genom IP3. 

· Ca2+-inflöde genom icke spänningskänsliga jonkanaler. När förrådet av kalcium i SR är tömt kan denna kanal ta in kalcium genom cellmembranet. 
• Redogöra för hjärtmuskelcellens morfologi, samt för mekaniska och elektriska kopplingar mellan celler. (S2)
Morfologi: Hjärtmuskelfibrerna består av ett stort antal cylindriska celler med ett byxformat utseende, sammanfogade med varandra. De är intracellulärt ordnade i sarkomerer vilket ger tvärstrimmighet. Mellan cellerna finns kittlinjer som ses som ränder i mikroskopet. Dessa består av: 
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Fascia adherens – fungerar som fästpunkt för de tunna filamenten i den terminala sarkomeren till plasmamembranet. 

2. Desmosom – binder cellerna till varandra

3. Gap junctions – ger möjlighet för jonflöde mellan celler och gör att muskelfibrerna fungerar som ett nätverk – syncytium.
I jämförelse med skelettmuskulatur skiljer hjärtmuskulaturen sig åt på följande sätt:
Cellkärnorna, en eller i vissa fall två, är centralt belägna och det finns färre myofilament. Ett sparsamt utvecklat SR är organiserat i diader tillsammans med en T-tubuli istället för i triader. Fler mitokondrier för den aeroba metabolismen och glykogenvesikler för energilagring.  

Myosin och aktinfilamenten är nästan identiska med de i skelettmuskulatur. Den tunga kedjan finns i både α- och β-variant. α har högre ATPasaktivitet och finns framförallt i förmak. β finns i både förmak och kammare. 

Hjärtmuskelfibrerna är seriekopplade och elektriska signaler som initierats i SA-knutan i en cell förs vidare till andra celler genom gap junctions i kittlinjerna, intercalated discs. Detta går mycket snabbt. Att cellerna bildar ett syncytium med snabb kommunikation ger möjlighet till den synkroniserade kontraktionen. 
• Redogöra för hjärtmuskelcellens membranegenskaper och elektrofysiologiska karaktäristika, inkluderande vilopotential, aktionspotential och refraktärperiod. (S2)
De varierande faserna i hjärtats aktionspotential beror på förändringar i cellmembranets permeabilitet för joner som Na+, K+ och Ca2+. Som för alla celler i kroppen gäller även att här är koncentrationen av K+ är högre på insidan än på utsidan i hjärtmuskelcellerna. För Na+ och Ca+ gäller att koncentrationen är högre på utsidan. 
Vid vilopotential är membranet relativt permeabelt för K+-joner men ej för Na+ och Ca2+. K+-joner går i riktning med koncentrationsgradienten, ut ur cellen, och insidan blir därför negativt laddad. Detta ger en elektrisk dragningskraft åt andra hållet och en negativ vilopotential. Kaliumjonerna går ut ur cellen för att jämna ut koncentrationsskillnaden som skapats av Na+/K+-pumpen och en elektrokemisk jämvikt ställer in sig. När den elektriska potentialen in i cellen är lika stor som den kemiska ut ur cellen ses en vilopotential med en negativ insida. 
I motsats till cellerna i sinusknutan och hjärtats retledningssystem har de vanliga hjärtmuskelcellerna konstant membranpotential i vila. Membranpotentialen bestäms av K+-joner eftersom det är dessa som släpps igenom. Vilopotentialen är således nästan densamma som jämviktspotentialen för kaliumjoner, cirka -90 mV.
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En aktionspotential utlöses när impulser från SA-knutan når cellerna. Denna leds sedan  vidare via kittlinjerna och extracellulärt av de jontransporter som sker. Den utlösande faktorn för aktionspotentialen kommer alltså vara en förändrad membranpotential. Detta sker på grund av inflöde av positiva joner från närliggande celler via gap junctions och en minskad mängd positiva joner extracellulärt beroende dessas inflöde i de närliggande cellerna. Detta aktiverar spänningskänsliga Na+-kanaler som således gör att membranet blir permeabelt för dessa joner. Både en kemisk och en elektrisk potential driver in natriumjonerna i cellen. Depolariseringen sker snabbt tack vare en explosiv ökning av cellmembranets permeabilitet. Depolarisationen är alltså den process när insidan mycket snabbt blir positiv från att ha varit negativ. 

Hjärtmuskelcellerna förblir depolariserade under en längre tid (200-300 ms) jämfört med skelettmuskelceller (1-2 ms). Detta beror på att spänningsstyrda Ca2+-kanaler, som öppnas samtidigt som de som transporterar Na+, saknar snabb inaktivering (vilket Na+-kanaler har). Na+-inströmningen kommer på grund av denna tidsinställning att stängas lika snabbt som de öppnades. Den snabba depolarisationen öppnar dock spänningskänsliga Ca2+-kanaler av L-typ (long lasting). Koncentrationen av Ca2+ är högre på utsidan av cellen och således sker ett flöde in trots att de bromsas av den nu positiva laddningen på insidan. Under platåfasen är permeabiliteten för kaliumjoner låg, vilket bibehåller depolariseringen. Repolariseringen beror på att kaliumkanaler (deleyed rectifier) öppnas samtidigt som inflödet av Ca2+ minskar. Utströmning av K+ blir då större än inflödet av Ca2+ vilket gör att insidan återigen blir negativ. 

Refraktärperioden: När en aktionspotential har utlösts kommer cellen under en tid att vara opåverkbar för upprepad stimulering. Den absoluta refraktärperioden är den kortaste tiden mellan två aktionspotentialer i en cell. Denna beror på att Na+-kanalerna är inaktiverade vilket innebär att de inte kan öppnas för att ge en ny depolarisation. Latenstiden är tiden mellan utlösande av aktionspotential och kontraktion. Den långvariga platåfasen hos hjärtmuskelceller gör att den relativa refraktärperioden varar nästan lika länge som kontraktionen. Denna beror istället på att membranpotentialen redan är så hög att den inte kan depolariseras med. Efter en aktionspotential sker en repolarisering, då cellen hamnar i viloläget igen. 

Illustration av jonflödet i myocardcell:

Fas 0: Depolarisation. Snabba spänningsberoende Na+-kanaler öppnas tack vara en något mindre negativ membranpotential på grund av inflöde av positiva joner genom gap junctions. Ca2+-kanaler av L-typ aktiveras. 
Fas 1: Initial snabb repolarisation. Beror på stängning av Na+-kanalerna och kan även bero på liten K+-jonutströmning via transient outward-kanaler. L-typ-kanalerna är öppna.
Fas 2: Platåfas. Repolarisering avbryts genom att spänningskänsliga Ca2+-kanaler har ett flöde som tar ut kaliumkanalernas. Na+ strömmar också in i cellen. Bidragande är även att permeabiliteten för K+-joner sjunker cirka fem gånger direkt efter depolariseringen. Utflödet av positiva joner (K+) är således lika stort som inflödet (Ca2+).
Fas 3: Repolarisation. K+-kanaler (delayed rectifier) öppnas och L-typ-kanalerna stängs och cellen går mot vilomembranpotential. 

Fas 4: Vilomembranpotential, -80 till -90mV, när denna uppnåtts stängs även delayed rectifier-kanalerna. 
• Redogöra för excitations-kontraktionskopplingen i hjärtmuskulatur inkluderande

hur [Ca2+] i omsätts i samband med kontraktion och relaxation. (S2)
I hjärtmuskelceller sker ett inflöde av Ca2+ genom L-typ-kalciumkanaler vid depolariseringen. De Ca2+-joner som kommer in denna väg har dock inte stor effekt på kontraktionen utan ger snarare en kalciuminducerad kalciumfrisättning, CICR, från sarkoplasmatiska retiklet. Det är härifrån de stora mängderna Ca2+ frigörs, då dessa kanaler hålls öppna längre. Liksom i skelettmuskulatur möjliggör Ca2+-jonerna till korsbindningar mellan aktin och myosin vilket leder till kontraktion. 
Den nära förbindelsen mellan L-typ-kanalerna i T-tubuli och kalciumkanalerna i SR ger en noggrann lokal kontroll.
Mot slutet av kontraktionen stängs de spänningskänsliga kalciumkanalerna av, vilket gör att jonerna inte kommer in genom membranet och inte heller stimulerar frisättning från SR. Kalciumpumpar som också finns i membranet avlägsnar Ca2+ från cytosolen ut ur cellen och även tillbaka till SR. En annan effekt är att när kalciumkoncentrationen minskar dissocierar de från troponin C. Detta blockerar myosins och aktins interaktion genom att tropomyosin flyttas tillbaka vilket ger relaxation. Under diastole pumpas normalt sätt en lika stor mängd kalcium ut ur cellen som transporterades in under systole. Återpumpningen stimuleras av en fosforylerad form av reglerproteinet fosfolamban. 
• Redogöra för hjärtmuskelcellens mekaniska egenskaper inkluderande isometrisk

längd-kraftkurva, passiv och aktiv kraft, normalt arbetsområde och inotropa effekter. (S2)
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I skelettmuskulatur är det den optimala överlappningen av aktinfilament och myosin som ger maximal aktiv kraft och detta motsvarar sarkomerlängden som råder vid viloläge. När en sarkomers längd är 2,2 µm blir kraften som kan genereras maximal. När muskeln dras ut över 150 procent av sarkomerlängden, dras ändarna av aktin ifrån myosin som då inte har kontakt längre och det kan inte att uppstå någon spänning. Med isometrisk kontraktion menas kontraktion som sker med behållandet av en konstant sarkomerlängd. Före kontraktion handlar det om passiv kraft, och vid stimulering av kontraktion är det aktiv kraft. Passiv kraft skapas således av en tension i exempelvis senor. 
Den passiva längdkraftkurvan för skelett- och hjärtmuskler skiljer sig åt. Den passiva spänningen hos skelettmuskler är i princip noll tills det att sarkomerlängden når 2,6 µm. Den passiva kraften beror helt på muskelns elastiska egenskaper och har ingenting med myosins aktivitet att göra. Hjärtmuskulaturen kommer däremot att öka i passiv spänning vid mycket kortare sarkomerlängder och dessutom öka mycket snabbare. Detta beror på att de elastiska delarna i hjärtmuskulaturen är mindre tänjbara och de skulle således brista om de drogs ut till 2,6 µm. 
Den aktiva kurvan skiljer sig också åt. I skelettmuskulatur är den aktiva kraften hög och i princip oförändrad mellan 1,8-2,6 µm. I hjärtmuskulatur är det en brant topp som minskar avsevärt när sarkomerlängd minskar från 2,4 till 1,8 µm. I normala fall ligger längden på sarkomererna något innan toppen på längdkraftkurvan. Detta gör att en ökad fyllnad kommer att kunna ge en större kraft. Att kraften ökar vid längre sarkomerlängder beror på: 

· Affiniteten för Ca+ hos troponin C ökar och därav också kontraktionsmöjligheten

· Inflödet av Ca+ från extracellulärvätska ökar även det
De bakomliggande mekanismerna för detta är okänt.

Vid längre sarkomerlängd än 2,4 µm minskar den aktiva kraften drastiskt. Frank-Starlings lag menar att den mekaniska energi som frigörs i övergång mellan passivitet till aktivitet är en funktion av muskelfiberns längd. Kurvan för passivt längdkraftförhållande liknar hjärtats diastolefas då ökad fiberlängd (ökad blodvolym) ger en högre kraft. Systole liknar den stigande delen av den aktiva längdkraftkurvan. Alltså, mer blod kan pumpas ut om mer blod kommer in i kammaren (och på så sätt sträcker myocyterna mer än normalt). 

Positiva inotropa effekter är sådana som ökar (Ca2+( eller på annat sätt ökar kontraktiliteten. 

· Katekolaminer som adrenalin och noradrenalin binder till β1-receptorer ( cAMP ( PKA ( fosforylering av spänningskänsliga Ca2+-kanaler ( öppna längre ( ökad kontraktilitet

· Snabbare och större Ca2+-återupptag till SR ( kortad systole ( längre tid för diastole och därmed större fyllnad, viktigt vid högre hjärtfrekvens. Högre CICR i systole genom mer Ca2+ lagrad i SR.
· Temperaturstegring ökar även det kontraktiliteten

· Katekolaminer minskar även troponins affinitet för kalcium vilket ger en snabbare övergång till vila efter kontraktion.

• Redogöra för struktur och egenskaper hos pacemakerceller och Purkinjefibrer i

hjärtat, samt för hur aktionspotentialen fortleds över hjärtat. (S2)
Hjärtat har tre regioner som kan generera en spontan depolarisation och aktionspotential, en så kallad pacemaker. Dessa är: SA-knutan, AV-knutan och purkinjefibrer. Purkinjefibrer räknas som tertiär pacemaker då de bara sätts igång då SA och AV inte fungerar som de ska. Den pacemaker med högst egenfrekvens är den som bestämmer hjärtfrekvensen, och detta är vanligtvis SA-knutan (100 slag/min). SA-knutan finns i höger förmak och initierar som sagt de elektriska signalerna som sprids via förmakssyncytium till AV-knutan. Detta är den sekundära källan för elektriska signaler som ligger precis över den atrioventrikulära broskringen. Impulsen sprids ej direkt från förmak till kammare på grund av denna bindvävsring, utan den enda möjliga väg är via AV-[image: image93.jpg]Mean pressure (mm Hg)
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knutan, Hiska bunten och purkinjefibrerna. 

Överledningen i AV-knutan fördröjs (0,02-0,1 sek) mellan förmak och kammare och ger möjlighet till ordentlig tömning av förmaken innan kammaren kontraheras. Efter AV-knutan sprids impulsen vidare via Hiska bunten som delas upp i vänster och höger fascikel. Vänster fascikel delas upp i två grenar: anterolateral och posteriodiaphragmal. 

Purkinjefibrerna finns på hjärtats endocardiella yta och består av vanliga myocyter med något snabbare överledningstid. I hjärtväggen börjar kontraktionen subendocardiellt och fortsätter mot epicard (inifrån och ut). Överledningen i purkinjefibrer är mycket snabb (1-4 m/s) vilket ger samtidig aktivering av hela kamrarna. Subendocardiella myocyter är kontraherade längre än epicard, vilket ger bättre utpumpning av blod vid systole. 

Överledningen av aktionspotentialen beror på att en myocardcell som depolariseras får ett inflöde av positiva joner som överledes via gap junctions till närliggande celler. Detta ger en lätt depolarisering som aktiverar Na+-kanaler (när depolariseringen når ett visst tröskelärde) vilket leder till en aktionspotential i de andra cellerna. 
• Förklara hur aktionspotentialer spontant initieras i hjärtats pacemakerceller och redogör för och förklara hur hjärtats pacemakerceller, retledningssystem och

arbetande myokard påverkas av det autonoma nervsystemet. (S2-3)
Aktionspotentialen hos pacemakerceller skiljer sig från övriga hjärtmuskelceller på så vis att de inte har en stabil vilopotential och att denna förskjuts spontant till ett tröskelvärde där en aktionspotential utlöses. Övriga skillnader är att stegringen i membranpotential är mindre brant, platån hålls ej uppe och repolarisationen sker mer gradvis. 

Inflödet av Ca2+ och även till viss del av Na+ i vila leder till en långsam depolarisering av cellen. Då pacemakerceller saknar snabba Na+-kanaler kommer stigningen inte vara lika brant som för övriga myocardceller. Ca2+ går in i cellen genom Ca2+-kanaler vid en membranpotential omkring -55 mV. Den så kallade funny current (If ) för in Na+ långsamt och leder liksom Ca2+ till depolarisering. If  gör på så sätt att membranpotentialen når en nivå som aktiverar kalciumkanalernas snabba depolarisation. Inflödet leder till att tröskelvärde nås och aktionspotential utlöses. 

Pacemakercellen genererar den aktionspotential som sedan sprider sig till myocyterna och ger kontraktion, detta sker genom en icke-stabil membranpotential, de har således ingen vilopotential. 
[image: image94.wmf](

)

(

)

cifcif

VCFCPP

pp

·

=---

Spontana aktionspotentialer skapas av dessa celler tack vare rörelser av positiva joner mellan cellernas in- och utsida. En funny current, If, släpper in främst natriumjoner medan en kalciumkanal skapar en kalciumström, ICa. Dessa två kommer under den diastoliska depolariseringen att släppa in positiva joner i pacemakercellerna så att membranpotentialen går uppåt från ett lägstavärde runt -65 mV. Detta sker först långsamt men sedan snabbt då potentialen är uppe i cirka -55 mV, ett tröskelvärde då många kalciumkanaler öppnas på en gång. Dessa stängs dock direkt efter aktiveringen vilket leder till att cellen snabbt repolariseras igen genom utflöde av kalium och ett minskat inflöde av natrium och kalcium. En minskande kaliumström ut ur cellen kommer även den att hjälpa till att depolarisera under diastole. 
Om hjärtat var helt opåverkat av nerver och hormoner skulle det slå med en frekvens på 100 slag/min. Frekvensen kan dock vara både högre och lägre eftersom impulsproduktionen i SA-knutan står under inflytande av nerver och hormoner. Särskilt viktig är påverkan från det autonoma nervsystemet. Hjärtfrekvensen regleras huvudsakligen genom balansen mellan det parasympatiska nervsystemets bromsande effekt och den sympatiska accelererande effekten.
Sympatisk stimulering av SA-knutan leder till ett ökat insläpp i cellen av positiva joner som Na+ och Ca2+ via Ca2+-kanaler (T-typ) och genom If. Detta ökar lutningen av den diastoliska depolariseringen, så att tröskelvärdet nås snabbare och att en aktionspotential kommer att utlösas. Dessutom blir tröskelvärdet mer negativt så att den snabba depolarisationen sker tidigare. Eftersom dessa effekter leder till förkortad diastole kommer hjärtfrekvensen att öka. Katekolaminerna binder till β1-receptorer i såväl SA-knutan som myocardceller i förmak och kammare. β1-receptorn kommer via G-protein, Gs, att aktivera cAMP och PKA som fosforylerar effektormolekyler i både pacemakerceller och hjärtmuskelceller. 
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Noradrenalin (även adrenalin i viss mån) ( β1-receptorer ( cAMP (( Ica +If (( kortare diastolisk depolarisering
Parasympatiskt: SA-knutan nås av signaler från främst den högra vagusnerven som kopplas om från preganglionära neuron till postganglionära neuron i hjärtat. Dessa utsöndrar ACh som verkar på M2, muscarinreceptorn. ACh aktiverar βγ-enheten på G-proteinet som öppnar K+-kanaler. Detta leder till att vilopotentialen blir mer negativ, mer hyperpolariserad, och att det blir svårare att utlösa en aktionspotential. ACh kommer även att minska If och Ica, vilket minskar depolariseringshastigheten (och ger ett mindre negativt tröskelvärde) och hjärtfrekvensen.

I myocardceller handlar det om aktivering av G-protein vilket till slut minskar Ca2+-inflöde, men denna effekt är inte så stor.

Det autonoma nervsystemet påverkar också fördröjningen av aktionspotentialen i AV-knutan. Ökad aktivitet i vagusfibrererna förlänger fördröjning, medan ökad sympatisk aktivitet har en påskyndande dromotrop effekt. Generellt kan man säga att parasympatisk stimulering har en effekt på hjärtfrekvens snarare än kontraktilitet. 

Det finns även skillnader i duration mellan parasympatisk och sympatisk aktivering. Vid stimulering av sympatiska nervfibrer uppnås full verkan långsammare än vid vagusstimulering. Detta beror på att noradrenalin från postsynaptiska nervslut och adrenalin från binjurarna påverkar hjärtat genom att aktivera adenylatcyklas och cAMP. Detta är långsammare än öppnandet av jonkanaler via G-protein. Efter frisättning av noradrenalin tas detta upp igen av de nervslut från vilka de frisattes. Även denna effekt är långsammare i förhållande till enzymatisk inaktivering av acetylkolin. Tiden mellan hjärtslag kan därför ändras från slag till slag genom förändring i vagusaktivitet men ej genom förändring i aktivitet hos det sympatiska nervsystemet, som dock blir aktivt vid träning eller annan stress.
• Redogöra för hur ett normalt EKG uppstår, hur hjärtmuskelcellernas

potentialvariationer står i relation till de signaler som kan avledas utanpå

kroppen, samt hur EKG-vågorna relaterar till hjärtcykeln. (S2)
Läs även genom labkompendiet, bra förklaringar.

Ett normalt EKG uppstår genom att elektroder fästes på kroppen på 10 olika ställen (4 på extremiteterna och 6 runt hjärtat i transversalplanet). Elektroderna registrerar det elektriska fält som potentialvariationerna i myocardmassan ger upphov till under de olika faserna av hjärtcykeln. Tillsammans ger elektroderna 12 olika avledningar där hjärtat ses ur olika vinklar. 

I samtliga fall mäts aktionspotentialen från en negativ elektrod eller en referenselektrod till en positiv. Det är dock enbart de impulser som går i samma riktning som registreras. De impulser som går vinkelrätt mellan elektroderna kommer inte ge något utslag. De som bara går några grader fel delas in i vektorer där den i rätt riktning kommer att registreras. Om många och starka impulser går mot den positiva elektroden så kommer utslaget på EKG-kurvan att bli positivt med en hög amplitud. Går impulserna istället åt andra hållet så kommer utslaget att bli negativt.

Referenselektroden skapar så kallade unipolära avledningar, det finns alltså fysiskt sätt endast en elektrod, den positiva eller i detta fall den explorerande. Referenselektroden skapas genom att man gör ett medeltal av de tre frontalplanselektroderna för att få en imaginär mittpunkt i hjärtat, Wilsonelektroden. Detta ger avledning aVF, aVL och aVR där V står för Wilson och a för augmented. 
Normalt används 6 avledningar i frontalplanet genom elektroderna som sitter på extremiteterna. På höger ben sitter det en elektrod (svart) som alltid fungerar som jord eller aktiv avstörare som reducerar störningar. Tre av dessa avledningar är bipolära, en elektrod är positiv och den andra är negativ. Dessa kallas avledningar I (höger arm till vänster arm (+)), II (höger arm till vänster ben (+)) och III (vänster arm till vänster ben (+)). De tre unipolära extremitetsavledningarna är aVR, aVL och aVF och där sitter den exploderande elektroden i höger arm, vänster arm och vänster fot. Referenselektroden är en förstärkt (augmented) (a) Wilsonelektrod (V) som fås genom att extremitetsavledningarna har kopplats ihop så att en teoretisk elektrod hamnar mitt emellan dessa. De 6 olika extremitetsavledningarna gör att man kommer att kunna se på hjärtat med 30º-intervall om man ändrar på aVR till –aVR (sker automatiskt i EKG-maskinen nuförtiden).
För att se hjärtat ur ett transversalplan används de sex unipolära bröstavledningarna. De positiva elektroderna placeras ut efter ett visst mönster runt hjärtat (se labhäfte) och referenselektroden fås genom att elektroderna från höger arm, vänster arm och vänster fot kopplas ihop så att en teoretisk elektrod bildas mitt i thorax. Genom att jämför kurvorna och amplituden så kan man avgöra i vilken riktning impulserna går i.     
Ett normalt EKG ser ut som på bilden nedan, med en P-våg, ett QRS-komplex och en T-våg. Ibland finns det även en U-våg. P visar depolariseringen av atrium, QRS är depolariseringen av ventriklarna, T är repolarisationen av ventriklarna och U är repolarisationen av papillarmuskeln. 

1. P är depolariseringen från SA-knutan radiellt längs förmaken, vilket ger en positiv våg.

2. Efter P kommer en rak sträcka innan Q som uppstår när impulsen leds genom AV-knutan innan den når kamrarna. PQ-sträckan speglar alltså en tidsfördröjning och är isoelektrisk eftersom den ligger på 0 mV.

3. Den negativa korta Q-vågen fås för att kammarseptum aktiveras från vänster till höger, således generellt sätt bort från en positiv elektrod. 

4. R fås för att kammarväggarna aktiveras från endocardium till epicardium med riktning mot apex. Vågen blir positiv då muskelmassan är större i vänster kammare än i höger så att impulsen (dess medelvektor) går åt vänster där den behövs mest. 

5. Den lilla negativa S-vågen fås när kammarväggarna kring aorta och pulmonalis aktiveras eftersom impulsen då går åt höger. 

6. Den isoelektriska ST-sträckan kommer mellan ventriklarnas depolarisation och repolarisation.

7. Repolarisationen representeras av en positiv (!) T-våg då repolarisationen kommer att avslutas snabbare i epicardium än i endocardium. Även om det är en repolarisationsvåg som normalt bör vara negativ, kommer den att röra sig från den positiva elektroden och då ge samma utslag som en depolarisation mot denna. 

8. U-vågen som ses ibland är positiv och tros bero på repolarisationen i papillarmuskeln. 

[image: image36.emf]
• Känna till hur enklare rytmstörningar (AV-block, extraslag, flimmer) ser ut på

EKG och hur de tänks uppkomma (S1)
AV-block (atrioventrikulära) delas in i första, andra och tredje gradens AV-block. Vid första gradens AV-block leds impulsen genom AV-knutan långsammare än normalt. Detta syns på EKG som ett långt PQ-intervall. Vid andra gradens AV-block är impulsen mellan atrium och ventrikeln ofullständig och denna delas i sin tur in i två typer. Mobitz typ I-block, där PQ-intervallet stegvis blir längre från en cykel till nästa, tills en hel ventrikeldepolarisering hoppas över (QRS och T), och Mobitz typ II-block, där PQ-intervallet är konstant men en ventrikeldepolarisering hoppas över med jämna eller ojämna mellanrum. Vid tredje gradens AV-block kan inga signaler gå igenom AV-knutan. På EKG kommer då P-vågorna med jämna mellanrum då SA fortfarande kan starta en depolarisering i atrium. QRS och T kommer oregelbundet jämfört med P men oftast i en jämn men låg takt. 

Flimmer indelas i förmaks- och kammarflimmer och kännetecknas av ett elektriskt kaos som inte ger några användbara kontraktioner. Vid förmaksflimmer uppstår en så kallad re-entry-loop som rör sig snabbt och ökar antalet aktionspotentialer till så många som 500 per minut. Alla dessa impulser kan ej tas genom AV-knutan utan några släpps igenom oregelbundet vilket skapar QRS-komplex med oregelbundna intervall och inga som helst synliga P-vågor. Trots att bara vissa impulser når ventrikeln kan dess kontraktionshastighet vara ganska hög. 
Förmaksflimmer är vanligt hos äldre och förekommer ibland i samband med problem med mitralisklaffen och kranskärlen, men ofta är orsaken okänd. Vissa patienter märker inte ens av detta. Kammarflimmer är å andra sidan livshotande eftersom det inte genereras några koordinerade depolarisationer i ventrikeln som då inte heller ger någon stabil hjärtminutvolym.
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Extraslag uppstår när cellen är depolariserad under en lite längre tid och när membranpotentialen åter ökar lite vilket skapar en tidig efterdepolarisation. När denna tidiga efterdepolarisation överstiger ett visst värde så triggas en extra systole. Detta undviks om inströmningen av K+ ökar eftersom det för tillbaka membranet till vilopotentialen.
• Redogöra för hur hjärtat utför sitt pumparbete och vilka tryck som normalt råder i hjärtats olika hålrum och de stora anslutande kärlen under olika faser av

hjärtcykeln. (S2)
Hjärtat utför sitt pumpande med hjälp av fyra klaffar och två seriekopplade system: 
lungcirkulationen och systemcirkulationen. Den första för syrefattigt blod till lungorna där det syresätts och förs sedan till det andra som pumpar ut blodet med mycket större tryck till resten av kroppen. Höger och vänster kammare har samma volym men den vänstra är omgiven av fler muskelceller för att kunna trycka iväg med större kraft. 

Klaffarna öppnas när trycket proximalt är högre än distalt, de är således tryckstyrda. Aortaklaffen kommer dock att stängas något efter det att trycket har sjunkit bakom den i kammaren beroende på den kinetiska energin som trycker fram blodet. Denna stängs därför efter ett litet tillbakaflöde vilket skapar en dicrotic notch på tryckkurvan för aorta. Denna beror på att aortas elastiska vägg snabbt kommer att komprimera kärlet så att trycket ökar lite.  

Pumparbetet fungerar på samma sätt i den högra och vänstra delen av hjärtat, så här beskrivs enbart det som sker i den vänstra delen. 
Blodet kommer in i atrium med pulmonalisvenerna. Mitralisklaffen öppnas när trycket i förmaket överstiger trycket i kammaren. Det minskade trycket i ventrikeln beror på den isovolymetriska relaxationen. Öppningen gör att blodet rinner in i ventrikeln, först snabbt och sedan långsammare efterhand trycket i förmaket sjunker, och klaffen stängs när trycket blir högre i kammaren än i förmaket (när kontraktion inleds). I slutet av den diastoliska fyllnaden kontraheras förmaket (efter P-vågen) och detta leder till en ökad fyllnad med ungefär 20 procent i vila, därefter stängs klaffen. Under en kort tid är då båda klaffarna stängda samtidigt som hjärtat kontraheras. Denna fas kallas den isovolymetriska kontraktionen och då förblir volymen i ventrikeln konstant samtidigt som trycket ökar. När trycket har kommit upp i aortatrycket öppnas aortaklaffen och blodet pressas ut. Sedan följer den isovolymetriska relaxationen när trycket rasar samtidigt som volymen är konstant. Därefter upprepas scenariot genom att ventrikeln åter fylls med blod.      
Tabell över vilka tryck (i mmHg) som normalt råder i hjärtats olika hålrum och anslutande kärl:

	
	Höger 
	Vänster 

	Förmak (medel)
	2
	8

	a
	13
	

	c
	12
	

	v
	15
	

	Ventrikel systole
	30 
	120

	Slutdiastole
	6
	10

	A. pulmonalis / Aorta (medel)
	15
	95

	Systole
	25
	120

	Slutdiastole
	8
	80

	Lungkapillärer / Systemkapillärer (medel)
	10
	25


• Redogöra för hur de normala hjärtljuden uppstår och var man hör dem bäst på

bröstkorgsväggen. (S2)
För denna se labkompendium, bra information. 

De normala hjärtljuden uppstår när två olika klaffar stänger sig eftersom de på höger och vänster sida rör sig i princip samtidigt. S1 hörs när valva mitralis (M1) och valva tricuspidalis (T1) stängs och S2 hörs när valva aortae (A2) och valva pulmonalis (P2) stängs. Det är inte själva stängandet av klaffarna som hörs utan istället vibrationerna och turbulensen i blodet som fortleds till huden. 
Ljuden består av två komponenter, då hjärtat inte är identiskt på höger och vänster sida. S1 låter som ”lub” och S2 som ”dub”. S1 är ofta starkare, längre och har lägre frekvens än S2. S1 hörs i början av systole och S2 i början av diastole. Systole kan i princip definieras som perioden mellan dessa två ljud. Detta då mitralis och tricuspidalis kommer att stängas precis efter den inledande kontraktionen i kammaren som markerar början på systole. Slutet på systole kommer exakt när aortae och pulmonalis stänger då detta sker när den isovolymetriska relaxationen inleds. 
Andra hjärtljud som kan höras är en opening snap (OS) som uppstår när valva mitralis stelnar (stenos) och öppnas precis efter S2. S3 kan höras hos vissa vuxna men framför allt hos barn och det uppstår i tidig diastole när ventrikeln fylls snabbt så att ventrikelväggarna drar sig tillbaka på grund av sin begränsade utvidgning. S3 hörs också hos vuxna när ventrikeln fortfarande är fylld efter systole och inte kan ta emot hela blodmängden under diastole utan att en del rinner tillbaka. Det fjärde hjärtljudet, S4, representerar kontraktionen av atrium och detta ljud hörs främst vid patologiska tillstånd där atriumkontraktionen är extra stark.

Galopprytm kan uppstå om tre hjärtljud kommer efter varandra så att det låter som när hästar galopperar. Protodiastolisk galopprytm motsvarar sekvensen S1-S2-S3 och presystolisk galopprytm motsvarar S4-S1-S2.    
Eftersom det inte är själva klaffen utan istället turbulensen i blodet som hörs bör man lyssna med stetoskopet nedströms klaffen för att bäst höra hur blodet kolliderar med den stängda klaffen. 

PM, punctum maximum, för olika klaffar:

· Valva pulmonalis – andra intercostalrummet (I2), parasternalt sinister

· Valva aortae – andra intercostalrummet, parasternalt dexter

· Valva mitralis – femte intercostalrummet, lateralt till vänster om medioklavikulärlinjen, vid apex
· Valva tricuspidalis – fjärde intercostalrummet, parasternalt sinister
• Känna till principiellt vilka hjärtljud som uppstår vid svåra fel i hjärtklaffarna. (S1)
Svåra fel på hjärtklaffarna ger upphov till biljud som kan höras med ett stetoskop. Olika biljud hörs bäst på olika ställen på bröstkorgen, något som även varierar från person till person. Punctum maximum, PM, kallas det område där en viss ton eller ett visst biljud hörs bäst. Biljuden graderas på en skala från I till VI, där I hörs svagt och VI är väldigt tydligt och ibland kan höras utan stetoskop. Klaffel kan vara såväl medfödda som förvärvade.  

Om ett klaffostium är för trångt så kallas det stenos. Det gör att flödesmotståndet genom klaffen ökar så att turbulens bildas och ett biljud hörs. De vanligaste klaffstenoserna är i mitralis och aortae. 

Insufficiens är när klaffen inte kan sluta tätt så att det läcker bakåt. Detta leder till ett biljud eftersom flödesförhållandet ändras. 

Under systole hörs insufficienser i segelklaffarna, mitralis och tricuspidalis, och stenoser i fickklaffarna, pulmonalis och aortae, eftersom blodet då ska pressas ut genom fickklaffarna samtidigt som segelklaffarna är stängda. Under diastole hörs istället insufficienser i fickklaffarna och stenoser i segelklaffarna.      
Vid inandning ökar det venösa återflödet till den högra delen av hjärtat. Det leder till att biljud på höger sida blir starkare och då hörs bättre. Fremissement är när biljudet är så starkt att det kan palperas.
• Redogöra för hur hjärtats kontraktionskraft påverkas av varierad diastolisk

fyllnad (Frank-Starlings princip) samt analysera funktionella konsekvenser av

hjärtats tryck-volymrelation. (S2-3)
Frank-Starlings lag säger att den mekaniska energi som frisätts när muskeln övergår från ett vilotillstånd till ett aktivt tillstånd beror av fiberns längd. Ju mer hjärtat fylls under diastole desto starkare kommer kontraktionskraften vid systole att bli. Konsekvensen av detta är bland annat att om ventrikeln inte fylls tillräckligt så kommer inte hjärtat att kunna pressa ut blodet med tillräcklig kraft. Detta innebär att en större mängd blod än normalt blir kvar i hjärtat. Det leder till att hjärtat vid nästa systole är mer fyllt än normalt så att en större kraft kan trycka ut blodet. Frank-Starlings princip är därför viktig när det gäller att balansera flödet mellan höger och vänster hjärta. 
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I diagrammet syns det tydligt att det maximala möjliga trycket ökar markant (kurvan för systoliskt tryck), när den slutdiastoliska volymen bara ökar lite. Hjärtats förmåga att pressa ut blodet med ett högt tryck ökar i och med att det fylls med mer blod. Detta gäller upp till det att hjärtats vänstra ventrikel får en volym på mer än 150 ml då trycket minskar vid fortsatt ökad volym. Att hjärtat fylls så pass mycket är dock ovanligt och sker inte hos ett friskt hjärta. Dock kan det ske hos patienter med hjärtsvikt. 
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Kraften och volymen påverkas dock även av preload (tryck i kammaren efter diastole) och afterload (tryck i kärlet distalt om kammaren som kontraktionen måste upp i innan klaffen öppnas). Vid ökad preload (2) ökar den slutliga diastoliska volymen, kraften vid den isovolymetriska kontraktionen är densamma och kraften under systole ökar så att den överflödiga volymen avlägsnas och den normala ESV nås. 
Vid ökat afterload (3), artärtryck, tar det längre tid för ventrikeln att komma upp i artärtrycket så att klaffarna kan öppnas vilket leder till att hjärtat inte hinner pressa ut lika mycket blod som normalt. Vid systole är då kraften högre, men den normala ESV kan inte nås utan mer blod finns kvar i hjärtat efter systole. Detta kommer dock att avhjälpas, och även det med hjälp av Frank-Starlings princip. Vid en ökad slutsystolisk volym blir den slutdiastoliska volymen efter fyllnad under nästa hjärtcykel högre. Detta leder till att kontraktionen kommer att bli starkare så att den slutsystoliska volymen nästa gång blir något mindre.
Efter några hjärtcykler har slagvolymen normaliserats och detta är en viktig princip för att hålla slagvolymen lika stor i båda sidor av hjärtat. 
Hjärtats tryck beror också på väggspänningen och radien i ett kammaren. Detta beskrivs med Laplace lag där T = P ( r (T är väggtension) i en cylinder och T = (P ( r) / 2 för en sfär. Ett dilaterat hjärta, vid exempelvis hjärtsvikt, fylls med mer blod än normalt. Kraften vid systole ökar dock inte, utan minskar snarare, eftersom väggtensionen enligt Frank-Starling blir större men trycket kommer att minska på grund av den högre radien.
• Definiera begreppen inotrop, kronotrop och dromotrop effekt på hjärtat, särskilt i

relation till påverkan från autonoma nervsystemet. (S1)
Inotrop effekt: Ökar (positiv) eller minskar (negativ) hjärtmuskelcellernas kontraktivitet så att hjärtats styrka förändras. Positiv effekt fås av ett sympaticuspåslag, negativ av parasympaticus.
Kronotrop effekt: Påverkar pulsen, hjärtfrekvensen, som antingen blir högre (positiv) eller lägre (negativ). Positiv effekt fås även här av ett sympaticuspåslag medan negativ fås via parasympaticus.
Dromotrop effekt: Påverkar överledningshastigheten av impulsen och därför hjärtats retledningsystem. 
Kontraktilitet kan slarvigt betraktas som kontraktionsförmågan, men är egentligen variationer av kontraktivitet som ej har är kopplat till muskelns längd. Beror istället på tillgängligheten av Ca2+. Frank-Starlings princip ökar således inte kontraktiliteten vid ökad volym medan ett sympaticuspåslag gör det, via frisättning av mer kalcium.
• Redogöra på ett integrerat sätt för de faktorer som påverkar hjärt-minutvolymen.

(S3)
Hjärtminutvolymen (cardiac output, CO) fås genom att pulsen (heart rate, HR) multipliceras med slagvolymen (stroke volume, SV). CO = HR ( SV. Hjärtminutvolymen regleras antigen av interna mekanismer i hjärtat eller av externa, neuralt eller hormonellt. De interna regleringsmekanismerna kan antigen påverka pulsen eller slagvolymen. Pulsen minskar om längden på diastole ökar och intervallet mellan två diastole bestäms av bildandet av en impuls i SA-knutan. Maximala diastoliska potentialen, lutningen på den diastoliska depolarisationen och tröskelpotentialen, påverkar alla intervallet för diastole.
Slagvolymen är skillnaden mellan den slutliga diastoliska volymen och den slutliga systoliska. Den slutliga diastoliska volymen ökar vid ett ökat fyllnadstryck och minskar om diastole blir kortare på grund av en ökad puls. Den slutliga diastoliska volymen ökar även när ventrikelns förmåga att ge efter för en viss volym ökar. 

Den slutliga systoliska volymen påverkas av preload, afterload, pulsen och kontraktiliteten. Preload motsvarar den slutliga diastoliska volymen och när den ökar så ökar sträckningen av hjärtmusklerna (Frank-Starlings princip) och då även kraften på den systoliska kontraktionen och därmed slagvolymen. Afterload är den kraft som ventrikeln måste motarbeta för att trycka ut blodet i kärlen. För den vänstra ventrikeln är kraften det diastoliska artärtrycket och för den högra är det lungartärtrycket. En hög afterload kommer alltså att hämma hjärtats förmåga att tömma sig så att den slutliga systoliska volymen blir högre och slagvolymen mindre. Kontraktiliteten kan påverkas av inotropa agenter som påverkar koncentrationen av Ca2+. 

De externa faktorerna som också kan påverka hjärtminutvolymen är impulser ifrån det autonoma nervsystemets sympatiska gren. Adrenalin, som utsöndras från binjuren, och noradrenalin som frisätts i synapser, ökar kontraktiliteten. Temperaturstegring kommer också det att ha en positiv inotrop effekt. Reglering av sympaticus görs genom avläsning av olika receptorer, bland annat tryckreceptorer i sinus caroticus och aorta. 
Det autonoma nervsystemets sympatiska del innerverar hela hjärtat via nerver som frisätter noradrenalin som binder till β1-receptorn. cAMP och PKA bildas respektive aktiveras då vilket leder till att mer Ca2+ frisätts och tas upp i sarkoplasmatiska retiklet. Samtidigt minskar känsligheten för Ca2+ hos troponin C så att Ca2+ snabbare lossnar vilket leder till en positiv inotrop och kronotrop effekt i och med att övergången mellan systole och diastole kan ske snabbare. 
De parasympatiska nerverna innerverar istället via nervus vagus SA- och AV-knutan genom att frisätta acetylkolin till M2-receptorn. Detta gör att K+-permeabiliteten ökar genom inbindning av βγ-enheten till denna jonkanal. Det leder även till att If (funny current) och ICa (kalciumströmmen) minskar vilket innebär att den diastoliska repolarisationen sker långsammare (med en lägre lutning). Den behöver dessutom nå ett högre tröskelvärde innan aktionspotential inleds. Detta leder till en negativ kronotrop effekt.               
Receptorer som sitter på olika platser i cirkulationen känner av tryck och fyllnad och ser till att hålla det så normalt som möjligt. Baroreceptorer är tryckkänsliga då de tänjs ut vilket tyder på ett ökat tryck inne i kärllumen. De som känner av högt tryck finns i sinus caroticus och aortabågen och reagerar genom att försöka sänka blodtrycket. De som känner av lågt tryck reagerar genom att de tänjs ut vid ökad fyllnad och försöker då eliminera vätska via urinen. 
• Redogöra för vad som kännetecknar hjärtmuskelns metabolism och energiförråd.

(S2)
Hjärtat har en uteslutande aerob metabolism och är därför i behov av syre. Hjärtat använder sig av oxidativ fosforylering i mitokondrierna för att få den ATP som behövs för pumparbetet. Kolhydrater oxideras normalt men vid fasta oxideras även fettsyror och ketonkroppar. Vid tillräckligt med O2 oxideras även laktat och pyruvat. 
När hjärtat behöver energi och det inte finns tillräckligt med O2 kan det inte längre ta upp laktat och oxidera det utan börjar istället bilda laktat genom att bryta med sina lagrade glykogenkorn. Det gör att hjärtat kan klara sig ett litet tag med för lite O2, men snabbt utvecklas dock hjärtinfarkt. 

Hjärtats metabolism skiljer sig när hjärtat är i vila och när det utför ett fysiskt arbete, skillnaden syns i diagrammen till höger. Den största skillnaden är den ökning av laktat som energikälla som sker vid fysiskt arbete. Detta är inte förvånande eftersom muskler bildar laktat som via blodet transporteras till levern för att omvandlas tillbaka till pyruvat och glukos. Det är därför mycket viktigt att hjärtat har möjlighet att utvinna energi ur laktat om det får tillgång till tillräckligt med O2. 
• Redogöra för hur koronargenomblödningen varierar under hjärtcykeln och varför,

samt vilka konsekvenser det har för hjärtats funktion. (S3)
Hjärtats blodförsörjning kommer från arteria coronaria sin/dx. Sinister försörjer vänster förmak och kammare och delar upp sig i arteria circumflexa och arteria interventriculare anterior. Den senare försörjer den främre delen av septum och även en del av höger kammare. Dexter delas in i arteria marginalis dx och arteria interventriculare posterior. Efter att ha gått genom kapillärerna går blodet i venoler som går till sinus coronarius. Denna tömmer sig sedan direkt i höger förmak. 

Precis som andra muskler pressar hjärtmuskulaturen ihop kärlen när den kontraheras. Under systole är trycket i den vänstra ventrikeln något högre än i aorta och det i samband med myocardiets sammandragning gör att blodflödet till den vänstra kammarens subendocardiella koronarkärl (de kärl som löper inuti myocardiet) helt stoppas. 

Dessa kärl får alltså hela sin blodförsörjning under diastole. Eftersom diastole är kortare vid ökad hjärtrytm blir blodförsörjningen i vänster kammares endocardium lidande vid tachycardi. Ett friskt hjärta vidgar sina kärl tack vara metabola produkter medan ett sjukt får problem att syresätta vänster hjärta. 

De båda förmaken och höger kammare har dock även vid systole ett lägre tryck än aorta och således påverkas inte deras blodförsörjning nämnvärt vid systole. Flödet i de epicardiella koronarkärlen (kärlen som löper utanpå hjärtat) stoppas inte heller vid systole. Dock kommer flödet även i dessa att minska. Exempelvis har arteria coronaria sinister ett litet negativt flöde under slutet av den isovolymetriska kontraktionen. Detta beror på ett högre tryck här än i aorta som ännu inte börjat fyllas med blod. Under början av diastole kommer trycket fortfarande att vara högt i aorta medan trycket i kranskärlet är lågt. Detta gör att en stor del av blodet går in under denna period. 

I höger kranskärl är blodflödet högre under systole tack vara en lägre väggspänning. Detta leder till att den största delen av höger hjärtas blodflöde fås under systole. Detta till skillnad mot vänster där hela 80 procent av blodet går in under diastole. 

Eftersom flödet till vänster kammares endocardium helt stoppas under systole är denna region av hjärtat den mest utsatta för ischemi och infarkt. Om stenos (förträngning) på aortaklaffen föreligger krävs det ett ännu högre tryck och en ännu kraftigare sammandragning i vänster kammare för att denna ska kunna tömma sitt blod i aorta. Detta leder till en ännu kraftigare komprimering av ventrikelns blodkärl, samt ett ökat syrebehov i denna del av hjärtat på grund av att musklerna måste jobba hårdare. Dessa patienter har kraftigt ökad risk för att utveckla angina eller infarkt i vänster kammares subendocardium. Även lågt diastoliskt tryck i aorta är en riskfaktor. 

• Redogöra för hur hjärtat påverkas vid avvikelser i kalium- och kalciumhalten i

blodet. (S2-3)
Kaliumhalten:
Halten av K+ i blodet är viktig för att upprätthålla rätt membranpotential i hjärtmuskelcellen. Membranpotentialen påverkar depolariseringens hastighet och aktionspotentialens styrka, vilka i sin tur påverkar konduktionshastigheten i hjärtats muskelfibrer. 

Vid normal halt extracellulärt K+ är membranets vilopotential runt -90 mV. När membranet depolariseras och når ett tröskelvärde på -70 mV öppnas många snabba Na+-kanaler och cellen depolariseras snabbt till cirka 30 mV. Aktionspotentialens amplitud är alltså runt 120 mV. En hög aktionspotential är mer effektiv i att depolarisera närliggande delar av membranet och depolarisationen kommer således att sprida sig snabbare ned över muskelfibern.

Om koncentrationen av extracellulärt K+ stiger över det normala stiger även membranets vilopotential. Detta innebär en mindre depolarisationsamplitud, en mindre aktionspotential och en långsammare spridning av depolarisationen i muskelfibern. 

Depolarisationen blir även långsammare eftersom de snabba Na+-kanalerna är laddningsberoende: en förhöjning av membranpotentialen får dem att inaktiveras. Under normala omständigheter sker depolarisationen så snabbt att dessa kanaler inte hinner stänga förrän i slutet av fas 0, när membranpotentialen når sin depolariseringstopp på +30 mV. 

Om membranets vilopotential är positivare än vanligt tenderar fler av dessa kanaler att vara stängda redan från början och inflödet av Na+ blir mindre och långsammare. Detta resulterar i en mer gradvis depolarisation av membranet, kurvan blir alltså mindre brant, samt når inte samma höjder. Denna långsamma depolarisation sprider sig även långsammare eftersom det kommer att ta längre tid för närliggande membranavsnitt att depolariseras till sitt tröskelvärde.

En för hög halt av extracellulärt K+ kommer alltså att avsevärt sakta ned aktionspotentialens spridning över hjärtmuskulaturen. Långsamma konduktioner löper större risk att dö ut innan de når hela muskelfibern. De kan även fastna i AV-knutan. Detta kan allvarligt störa hjärtrytmen och överledningssystemet och även leda till asystoli (ingen systole). Patienter med för högt K+ i blodet har en förkortad QT-tid i EKGt.  
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Förhöjda värden av extracellulärt K+ kan orsakas av ischemi. När hjärtmuskelcellerna i ett ischemiskt område får syrebrist blir Na+/K+-pumpens aktivitet försämrad och K+ kommer att läcka ut ur cellen till interstitiet. 

Hjärtmusklerna är inte särskilt känsliga för en sänkning av den extracellulära K+-halten. I vissa fall kan en resulterande hyperpolarisering dock ge upphov till ventrikelflimmer. Dessa patienter har en förlängd QT-tid. 

Kalciumhalten:
Förhöjda värden av Ca2+ i blodet kan ge inlagring av kalcium i kärlen vilket ökar risken för ateroskleros. Värden över 4 mM är direkt toxiska. 

Hjärtmuskeln är förstås även beroende av extracellulärt Ca2+ för sin kontraktion, både för inflödet vid platåfasen i depolarisationen samt för att binda till troponinet vid själva kontraktionen och aktivera frisläppandet av Ca2+ från det sarkoplasmatiska retiklet.  

Förhöjda halter av extracellulärt Ca2+ ger ökad inotropi och i extrema fall hjärtstopp i systole (rigor). Sänkta halter minskar inotropin och kan i extrema fall ge hjärtstopp i diastole.

• Känna till principerna för hjärtundersökningar med kateterisering och ultraljud

(S1)
Kateterisering 

Blodflödet i koronarkärlen kan undersökas genom att läkaren guidar en kateter genom de större artärerna tills den är precis vid öppningen av en av koronarartärerna. Där sprutar man ut kontrastvätska som sedan snabbt sprider sig genom hjärtat medan man tar röntgenbilder ur olika vinklar. Dessa röntgenbilder ger sedan en bild av de olika koronarkärlens genomblödning, samt kan visa på proppar och stenoser. Även tryck kan mätas med hjälp av katetrar, detta är mer exakt än den auskultatoriska mätningen men mycket farligare och tidsödande.  

Ultraljud

Den vanligaste formen av ultraljud utförs med en sändare som förs över bröstkorgens framsida. I vissa fall utförs undersökningen med hjälp av en givare placerad i matstrupen (transesofagalt ultraljud, TEE). 

Man visualiserar alltså hjärtat genom att låta ljudvågor från sändaren träffa hjärtat och studsa tillbaka, varefter de åter tas upp av sändaren. Det hela kan sedan ses som en rörlig bild över hjärtat och man kan exempelvis undersöka hjärtats storlek, hjärtmuskelväggarnas tjocklek och utseende och hur olika delar av hjärtat rör sig. 

Blodflödet i de större koronarkärlen kan mätas med hjälp av dopplerteknik. Denna teknik utnyttjar dopplereffekten som innebär att ljud som studsar tillbaka från ett föremål som rör sig mot sändaren får en ökad frekvens medan föremål som rör sig från sändaren alstrar en lägre frekvens. Genom att mäta ökningen i frekvens mellan det utsända och det återkommande ljudet kan blodkropparnas hastighet mätas. 
• Redogöra för de olika blodkärlens principiella uppbyggnad och huvudsakliga

funktion (delvis repetition från DFM1) (S2)
Blodkärlen är uppdelade i små och stora artärer, arterioler, kapillärer, venoler och vener. Kärlväggarna är uppbyggda av tre lager eller tunikor: 

· Tunica intima är det innersta lagret och består av endotel, basala lamina samt subendotelet som består av lös bindväv samt det inre elastiska membranet.   

· Tunica media är mellanlagret och består främst av glatt muskulatur. Hos artärer är detta lager relativt tjockt och sträcker sig mellan det inre och yttre elastiska membranet. Det yttre elastiska membranet separerar tunica media från tunica adventitia och består av elastin. 

· Tunica adventitia är det yttre lagret och består främst av longitudinella kollagenfibrer samt elastiska fibrer. Hos artärerna är adventitian relativt tunn, medan den utgör den främsta komponenten i venernas kärlväggar. 

Aorta och de stora artärerna är elastiska kärl som kan hantera en stor volym av snabbflödande blod. I de stora artärerna är resistansen liten och trycket endast något lägre än i aorta. 

Dessa förgrenas sedan i mindre artärer som förgrenas ytterligare till arterioler. De mindre artärerna och arteriolernas väggar är mindre elastiska och har istället ett mer framträdande skikt av glatt muskulatur. Dessa kallas för resistanskärl eftersom resistansen här ökar avsevärt och trycket sjunker. Det är även här som blodtrycket främst regleras genom att öka eller minska kärlradien. 

Resistansen når sin maximala nivå i arteriolerna. Kontraktion och relaxation av dessa kärl reglerar flödet till de olika vävnaderna. Flödet förändras också i arteriolerna från ett pulserande flöde till ett stadigt kontinuerligt flöde. 

Många kapillärer utgår från varje arteriol. Kapillärerna kallas för utbyteskärlen eftersom det är här utbytet av gaser och nutrienter sker. Flödeshastigheten i kapillärerna är låg och kapillärväggarna består enbart av endotel och basala lamina. Detta är idealt för att utbytet mellan blod och vävnad ska ske. I vävnad som är mycket metaboliskt aktiv (t.ex. muskler och körtlar) är kapillärdensiteten högre än i vävnader som är mindre metaboliskt aktiva (t.ex. underhud, brosk). 

Kapillärer kan vara antingen kontinuerliga, fenestrerade eller diskontinuerliga. 

· Kontinuerliga kapillärer återfinns huvudsakligen i muskler, lungorna och CNS. Endotelcellerna sitter ihop med tight junctions och tar upp ämnen från blodet via pinocytos. I vissa kontinuerliga kapillärer kan pericyter sitta i endotelet. En pericyt omger kapillären och omges av basala lamina. Pericyten är en ganska ospecialiserad cell som kan differentieras till glatta muskelceller vid kärltillväxt. 

· Fenestrerade kapillärer finns i endokrina körtlar och digestionskanalen. De har öppningar eller fenestreringar (80 till 100 nm i diameter) som bildar kanaler genom kärlväggen. Genom dessa kanaler kan molekyler passera som är för stora för att tas upp via pinocytos. 

· Diskontinuerliga kapillärer finns huvudsakligen i levern, mjälten och benmärgen. De har en större diameter och är mer oregelbundet formade än andra kapillärer. Dessa kapillärer har mellanrum mellan endotelcellerna och saknar helt eller delvis ett basalt lamina. 

Kapillärerna mynnar i venoler som går samman i vener för transporten tillbaka till hjärtat. Venolerna och venerna är kapacitanskärl, och fungerar alltså främst som transportsträcka och lagringskärl. 3/4 av blodet befinner sig vanligtvis i kapacitanskärlen. Venerna har tunnare kärlväggar än artärerna och innehåller klaffar som tvingar blodet att flöda mot hjärtat. Adventitian utgör här huvuddelen av kärlväggen.  
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• Redogöra för blodvolymens respektive kärlmotståndets fördelning på olika delar

av cirkulationsapparaten. (S2)
Blodvolymens fördelning över cirkulationsapparaten i procent:

· Vener och venoler: 67 procent
· Kapillärer: 5 procent
· Artärer och arterioler: 11 procent
· Lungkretsloppet: 11 procent
· Hjärtat: 5 procent
I lungkretsloppet är blodfördelningen huvudsakligen jämt fördelad mellan artärer, kapillärer och vener.

Kärlmotståndet återfinns i resistanskärlen, med andra ord de små muskulära artärerna och arteriolerna. När blodet har passerat dessa kärl har trycket minskat från strax under 100 mmHg till strax över 20 mmHg.
• Redogöra för faktorer som påverkar blodets viskositet och hur detta inverkar på

blodets flödesmotstånd (S2)
En vätskas viskositet är ett mått på dess resistans mot att deformeras av yttre krafter, med andra ord dess tröghet eller flödesmotstånd. Detta uttrycks som en skillnad mellan shear stress och shear force. Alltså hur stor kraft man måste tillföra för att ett skikt av vätskan ska röra sig mot ett annat skikt av samma vätska. Blod är en ickehomogen vätska och dess viskositet kan variera beroende på olika faktorer.

Dessa faktorer är blodets hematokrit, kärlets diameter, mängden fibrinogen i blodet, flödeshastighet och temperatur. 

· Hematokriten (EVF) är ett mått på halten av erytrocyter i blodet. Ju högre hematokriten är, desto högre blir viskositeten. Ett normalt hematokritvärde på 45 procent ger 2,4 gånger högre viskositet av helblod jämfört med plasma. Detta beror på att blodkropparna tenderar att klibba fast i varandra eller i fibrinogen. 

· Fibrinogen är ett plasmaprotein som spelar en nyckelroll vid koagulering. Fibrinogen interagerar med och fäster till erytrocyter och bidrar därmed till blodets viskositet. En hög halt fibrinogen leder till hög viskositet. 

· Kärldiametern spelar också en roll i blodets viskositet. Viskositeten minskar drastiskt när kärlets diameter blir mindre. Detta kan förklaras med att hematokriten faktiskt sjunker i mycket små kärl på grund av att erytrocyterna rör sig mot kärlets mitt, medan plasman rör sig långsammare längs kärlets ytterkanter. Detta leder till att, när ett kärl bildar en avstickare från ett annat, plasman i kärlets kant kommer att utgöra en större del av blodet i det nya kärlet än i det det kom ifrån. Andelen plasma i kapillärerna blir på så vis större. I ännu mindre kärl kan erytrocyterna ”rulla” fram genom kärlet och bilda en bolus av plasma mellan sig, vilket även det minskar viskositeten. I extremt små kärl där erytrocyterna måste fälla ihop sig för att få plats kommer de passera genom kärlet i enkelfil med ett visst bestämt avstånd mellan sig, vilket också bidrar till lägre viskositet. 
· Låga flödeshastigheter ger en högre viskositet och höga hastigheter minskar viskositeten. En bidragande faktor är att det krävs en viss hastighet för att få blodkropparna att samlas i kärlets mittfåra, vilket ju också är en viskositetssänkande faktor. 

· Temperatur. Kraftig nedkylning höjer viskositeten. Detta blir dock aldrig särkilt märkbart hos människor förutom vid extrem nedkylning av extremiteter. 

• Redogöra för tryck- och flödesförhållanden i olika delar av kärlsystemet. (S2)
Som kan ses i bilden ligger medelblodtrycket i aorta och de stora artärerna runt 90 mmHg, vilket sjunker till 20 mmHg i kapillärerna efter att blodet har passerat resistanskärlen. När blodet når venerna är trycket nere på 10 mmHg vilket sjunker till 3 mmHg i höger förmak. Trycket i höger kammare vid systole (25 mmHg) och i lungkretsloppet är lägre än trycket i systemkretsloppet. Medeltrycket i lungartärerna sjunker från 14 till 12 mmHg innan det når lungkapillärerna där ett tryck på 10,5 mmHg råder. 

Lungvenerna som går till vänsterhjärtat har ett tryck på 9 mmHg vilket har sjunkit till 8 mmHg i vänster förmak. Blodet skjuts sedan ut från vänster kammare med systoliskt tryck på 120 mmHg. 

Flödesförhållandet i olika delar av cirkulationen:
	Kärl
	Flöde (ml/s)

	Aorta
	83

	Små artärer
	0,01

	Arterioler
	4 · 10-6

	Kapillärer
	8 · 10-9 (1 ml/5 år!)

	Vena cava
	83


 Flödet Q ges av ekvationen Q = A · v, där A är kärlets area och v är flödeshastigheten. 

• Definiera och beskriva begreppen systoliskt tryck, diastoliskt tryck,

medelblodtryck, pulstryck, perfusionstryck, transmuralt tryck. (S2)
Systoliskt tryck: Trycket som råder i aorta och de större artärerna under systole. Är normalt runt 120 mmHg.

Diastoliskt tryck: Trycket i aorta och större artärer under diastole. Är normalt runt 80 mmHg. 

Medelblodtryck: Medelvärdet av det systoliska och det diastoliska trycket under en hjärtcykel. Då systole är något kortare än diastole kommer medeltrycket att ligga närmare det diastoliska trycket. 

Pulstryck: Skillnaden mellan det systoliska trycket och det diastoliska. Ska normalt ligga runt 40 mmHg.

Perfusionstryck: Den tryckgradient som genereras av hjärtats arbete och driver cirkulationen framåt. I systemkretsloppet således 120 - 8 = 112 mmHg. 
Transmuralt tryck: Differensen mellan det intravaskulära trycket och det extravaskulära vävnadstrycket. En hög tryckskillnad ger en större sannolikhet att det sker ett vätskeutbyte mellan kärl och vävnad. Det kolloidosmotiska trycket medverkar också det till att bestämma graden av filtration.
• Redogöra för kärlradiens betydelse för flödesmotståndet i enskilda kärl (enl. Poiseuilles lag) samt hur flödesmotståndet utvecklas i sammansatta kärlsystem (serie- och parallellkopplad resistans). (S2-3)
Flödesmotståndet (R) beror på kärlets dimensioner samt på blodets viskositet (η). Detta uttrycks genom Poiseuilles lag enligt följande formel: 

R = (8ηl)/(πr4) , där l betecknar kärlets längd. 

Poiseuilles lag visar alltså att ju större kärlets radie är, desto mindre kommer flödesmotståndet i kärlet att vara. Även små radieförändringar har mycket stor effekt på flödesmotståndet och därmed på flödet (Q) eftersom Q = ΔP/R. (ΔP betecknar tryckgradienten längs kärlet). 

I cirkulationen är de olika typerna av kärl seriekopplade med varandra. Kapillärerna är däremot parallellkopplade. Den totala hydrauliska resistansen för parallell- och seriekopplade kärl kan räknas ut på samma sätt som för elektriska komponenter. 

Resistans i seriekopplade kärl:
Om ett antal motstånd är seriekopplade i ett system, blir trycksänkningen i systemet summan av trycksänkningarna över vart och ett av motstånden (formel a). Under normala omständigheter är flödet detsamma över alla komponenter i det seriekopplade systemet. Man kan därför dela varje ΔP med Q (formel b) och får då fram att systemets totala resistans är lika med summan av de enskilda resistanserna (formel c). 


Resistans i parallellkopplade kärl:
För parallellkopplade system, som det på bilden nedan, är det totala flödet lika med summan av flödena i de parallellkopplade delarna (formel a). Eftersom tryckgradienten, ΔP, är lika för varje parallellkopplat kärl kan flödet i varje komponent av systemet delas med denna gradient (formel b) vilket leder till formel c, eftersom R = ΔP/Q. 
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Om vi antar att resistansen är likadan i alla tre parallellkopplade komponenter, får vi 

1/Rt = 3/Rm vilket ger Rt = Rm/3. Vi ser alltså att den totala resistansen i det parallellkopplade systemet är mindre än resistansen i systemets enskilda kärl. Vi ser också att den totala resistansen minskar i förhållande till det enskilda kärlets resistans ju fler komponenter som är parallellkopplade: Rt = Rm/n. 

• Redogöra för samband mellan tryck, motstånd och flöde i enskilda och

sammansatta rörsystem (Ohms lag) samt analysera funktionella konsekvenser. (S3)
Hjärtat genererar en tryckgradient ((P), som arbetar mot ett motstånd (R). Flödet (Q) uppkommer på grund av tryckskillnader i kärlsystemet (perfusionstryck). 

Flödet, Q = ΔP/R (jmf Ohms lag: I = U/R) 

Reglering av resistans ger reglering av flödet i ett kärl. Formeln går att tillämpa på hela eller delar av systemet.

Pv, ventrycket, är så litet att det kan bortses ifrån, vilket innebär att trycket som driver blodet framåt i princip är medelartärtrycket, MAP. TPR, total perifer resistans, kan även ersätta R i formeln ovan och ge: Q = MAP/TPR 

Flödet per minut kan även skrivas som CO, cardiac output, och detta betyder att:

CO = MAP/TPR

Vårt arteriella blodtryck anges vid blodtrycksmätning till ett systoliskt över ett diastoliskt. Medelartärtrycket kommer att ligga mellan dessa tryck, något närmare det diastoliska på grund av denna del tar upp en större del av hjärtcykeln. 

Om man höjer CO genom att öka pulsen eller slagvolymen stiger även MAP. Om man istället sänker den totala perifera resistansen men behåller samma CO sjunker MAP. Den perifera resistansen regleras främst i resistanskärlen, arteriolerna, och genom Poiseuilles lag kan man beräkna att en fördubbling av radien kommer att ge en resistans som är en sextondel så stor. En dubblering av radien ger också på grund av detta ett flöde som är 16 gånger så stort.  

Efter passage av kapillärerna har trycket fallit mycket. Ungefär hälften av fallet sker i resistanskärlen. Detta beror på att områden med stor resistans kommer att ha ett stort tryckfall. Huvuddelen av motståndet finns alltså i resistanskärlen (arteriolerna).
• Redogöra för samband mellan flöde, flödeshastighet och tvärsnittsyta i enskilda

kärl. (S2)
Blodflödeshastigheten är i aorta något under 0,5 m/s för att i kapillärerna sjunka till mindre än 0,2 mm/s. Det venösa återflödet blir sedan snabbare allteftersom kärlen blir större. Blodflödeshastigheten är i venerna ca 0,5 m/s. 
Denna skillnad i flödeshastighet beror på att kärlsystemets tvärsnittsyta varierar kraftigt. Kapillärernas tvärsnittsyta är sammanlagt ungefär 1 000 gånger större än aortas. Detta leder till att flödeshastigheten i dessa blir en tusendel av den i aorta då blodkretsloppet är ett slutet system. Lika mycket blod måste passera en viss punkt i aorta som det samtidigt gör i vena cava.
Då kapillärernas radie är så liten kommer den låga hastigheten dessutom att betyda att endast en milliliter blod passerar en enskild kapillär på 5 år. Detta innebär att det i kroppen måste finnas en enorm mängd kapillärer. 

Om ett kärl får en ocklusion så att arean minskar till hälften leder detta till att flödeshastigheten genom denna del dubblas. Flödeshastigheten ökar alltså medan flödet är konstant. Q = A ( v, flödet är lika stort som tvärsnittsarean multiplicerad med flödeshastigheten.
• Redogöra för mikrocirkulationens grundkarakteristika; organisation, utbytesyta,

flödesförhållanden, kapillärväggens beskaffenhet. (S2)
Utbyte av vätska och lösta ämnen mellan blod/kapillär och vävnad:
Utbytet gynnas av:

· Stort antal kapillärer (hög kärldensitet)

· Stor gemensam väggyta (cirka 1 000 m2)

· Låg flödeshastighet

· Tunn vägg (endotel + basalmembran)

Organisation:

Mikrocirkulationen utgörs av blodkärlen proximalt om kapillärerna till de direkt distalt. Mellan dessa finns det alltså ett nätverk av kapillärer. Det är i mikrocirkulationen som utbytet sker och det finns därför en stor mängd parallellkopplade kärl. Detta gör att nutrienter och gaser inte behöver diffundera så långa sträckor och ser till att resistansen i kärlen samt flödet kan hållas minimalt.

4 000 liter plasma transporteras genom hjärtat per dygn. 20 liter av dessa filtreras varje dygn ut till interstitiet genom kapillärerna. Merparten kommer att resorberas direkt (17-18 liter) medan 2-3 liter per dygn bildar lymfa och återvänder till blodet via ductus lymphaticus dx och ductus thoracicus i vinkeln mellan v. jugolaris och v. subclavia. 
Lymfan varierar lite i komposition beroende på varifrån i kroppen den kommer. Transporten sker via muskelkontraktioner, kroppsrörelser, tryck utifrån och artärpuls med ett totalt flöde på cirka 2 l/dygn. Det är viktigt att detta fungerar då vi annars skulle drabbas av ödem. Förutom detta är lymfsystemet dessutom viktigt för immunsystemet.

Utbytesyta:

Det ytterst täta nätverket av kapillärer har hos människan en total väggyta på omkring 1 000 m2 och är den del av blodomloppet där blodet utövar sin funktion. Detta genom att styra vävnadsvätskornas volym samt vätskornas och därmed cellernas sammansättning av bland annat gaser, näringsämnen och slaggprodukter. 
Den tunna kapillärväggen medger obehindrad passage av syre ut till vävnaderna och koldioxid in till blodet. I lungkretsloppet sker dessa gasflöden i motsatta riktningar. Vatten och små molekyler passerar kapillärväggen huvudsakligen genom porer i fogarna mellan endotelcellerna. Vissa transportprocesser sker även genom cellerna. Större molekyler, som proteiner, kan endast i begränsad omfattning tränga genom kärlväggen. 
Flödet av vätska genom kapillärväggarna (filtrationen) styrs av skillnader i hydrostatiskt och osmotiskt tryck mellan blodplasma och vävnadsvätska. Normalt sker en filtration i kapilläravsnittet närmast arteriolen och en resorption i avsnittet närmast före den venol som kapillären övergår i. Detta beror på att det hydrostatiska trycket (blodtrycket) är större i början än i slutat av kapillären. Ett mindre nettoöverskott av utfiltrerad vätska tas upp i lymfkärlens minsta förgreningar, som även de kallas kapillärer.

Vissa avsnitt av kapillärnätet har specialfunktioner: tarmväggarnas blod- och lymfkapillärer tar upp näringsämnen och vätska från tarminnehållet, och alveolernas kapillärer svarar för kroppens externa ventilation. Njurarna har seriekopplade dubbla kapillärnät. I det första, i njurnystanen, sker en omfattande utfiltration av vätska, nära 200 liter per dygn, varefter nästan all vätska återupptas till kapillärerna kring tubuli. Samtidigt styr aktiva processer fördelningen av lösta substanser mellan blodplasma och urin.

Vita blodkroppar kan vandra genom fogarna mellan endotelcellerna, huvudsakligen i riktning utåt. Denna process ökar vid inflammation, då blodflödet ökar och fogarna vidgas. Därigenom kan blodets fagocyter och immunceller (lymfocyter) fullgöra sina uppgifter i en infektionshärd. Den ökade genomsläppligheten medför också ökad utströmning av vätska som för med sig bland annat antikroppar till härden.

Flödesförhållanden:

Mikrocirkulationen, blodflödet i de finaste blodkärlen, kan påverkas av förhöjt tryck i muskeln, vid exempelvis muskelarbete. Även måttlig stegring av trycket i muskeln, som vid dålig avslappning eller långvarigt statiskt arbete, kan påverka mikrocirkulationen. Vid större resistans stiger MAP och trycket i kapillärerna sjunker. Vid mindre resistans sjunker MAP och trycket i kapillärerna ökar. Detta beror på att om resistansen ökar proximalt sker en större tryckminskning och trycket in i kapillärerna minskar. 
Kapillärväggens beskaffenhet:

Består av ett enkellager med endotelceller omgivet av ett basalmembran (fint nätverk av kollagenfibrer och i vissa vävnader pericyter). Endotelcellerna har slät yta och är mycket tunna, basalmembranstjockleken varierar mellan organ. Cytoplasman i kapillärendotelceller har många endosomer som bidrar till transcytos av vatten och vattenlösliga komponenter över endotelväggen, ibland formar dessa en transendotelial kanal. Inre endotelkopplingar håller ihop endotelcellerna, vilka även kan ha tight junctions, fenestreringar och gaps.

Kapillären delas in i tre grupper beroende på dess genomsläpplighet. Det kontinuerliga är relativt tätt och har ganska sammanfogade endotelceller. Små öppningar tillåter passage av små ämnen, ej större. De fenestrerade däremot tillåter passage av något större ämnen. Det diskontinuerliga har stora öppningar där till och med blodkroppar och proteiner kan passera.

• Redogöra för processer (diffusion, konvektion) och faktorer som bestämmer

substansutbytet över kapillärmembranet. (S2)
Konvektion är ett utbyte genom vätskeflöde och den drivande kraften är därför en hydrostatisk tryckskillnad. Detta är den främsta principen för njurens ultrafiltration och spelar ej så stor roll för substansutbytet i stort.

Diffusionen har istället koncentrationsskillnader som den drivande kraften. Joner diffunderar fritt mellan endotelceller på grund av sin litenhet och sin laddning. Aminosyror och glukos fungerar likadant som ovan fast inte lika lätt och med samma hastighet. Syrgas, koldioxid och andra fettlösliga substanser kommer att ta sig genom cytoplasman via diffusion då detta går snabbare än en transport mellan endotelcellerna. 
Större ämnen såsom proteiner tar sig genom endotelet genom endocytos, på lumensidan, och exocytos på vävnadssidan, transcytos med andra ord. 

Vätska och mindre substanser passerar snabbare ut ur kapillärerna vid ett högre blodtryck. Detta ses vid en kärldilation prekapillärt. Ett minskat osmotiskt tryck inom kärlet bidrar även det till en ökad filtration liksom ett ökat osmotiskt tryck i interstitiet som då kommer att dra ut vätska ur kärlen. 

Utbytesparametrar:

· Kärldensitet/antal öppna kapillärer

· Total yta

· Väggtjocklek

· Flödeshastighet

· Endoteltyp - kontinuerlig, fenestrerad, diskontinuerlig

· Hydrostatisk tryckgradient

· Osmotisk tryckgradient

• Redogöra för de krafter som bestämmer transkapillärt vätskeutbyte (enl. Starlings
lag). (S2)
Starling ekvationen illustrerar rollen av hydrostatiska och osmotiska krafter (de så kallade Starlingkrafterna) i rörelsen av vätskor över kapillärmembran. Kapillärt vätskeutbyte kan ske som resultat av filtration (flöde ut) och resorption (flöde in)
[image: image42.emf]
Ekvationen ovan i bilden är Starlings ekvation. Nedan följer några förklaringar:
· Om V är positivt ses ett flöde ut ur kapillär till vävnad

· Om V är negativt sker ett flöde in i kapillären
· CFC är en konstant kapillär filtrationskoefficient

· Pc: Kapillärt hydrostatiskt tryck (blodtryck), normalt runt 25 mmHg
· Pi: Interstitiellt hydrostatiskt tryck, normalt nära 0 mmHg.

· πc: Kapillärt osmotiskt tryck, normalt runt 25 mmHg
· πi: Interstitiellt osmotiskt tryck, normalt runt 4 mmHg
Storleken på dessa variabler varierar över kapillärens längd. På arteriell sida är Pc stor vilket ger ett positivt V och vätska ut kapillär till vävnad. Detta ger successivt en minskande Pc och en ökande πc (högre koncentration av lösta ämnen). Tillsammans ger detta ett återupptag av vätska till kapillär på venös sida. 
Trycken kan samverka och ge upphov till filtration eller resorption. Normalt är det balans mellan dessa två med det finns fysiologiska mekanismer för variationer i det transkapillära flödet. Exempelvis ger ökat Pc ökad filtrering, medan blödning ger ett minskar kapillärtryck och resorption och en ökad blodvolym. Variation i prekapillär resistans åstadkoms genom förändring i resistanskärlen. Detta sker hela tiden och ökat arbete ger ökat kapillärtryck och en ökad filtration. Detta ger svullna muskler direkt efter muskelarbete. 
• Redogöra för bakgrund och orsak till fysiologiska variationer i vätskebalansen

över kapillärmembranet samt principiella mekanismer för ödemuppkomst. (S2)
Fysiologiska variationer i transvaskulära vätskeflödet kan bero på följande:
· Ökat kapillärtryck, Pc: Uppstår exempelvis vid prekapillär kärldilation då resistanskärlen vidgas och trycket i artärerna minskar samt vid ökat ventryck. Leder till ökad filtration från kapillärerna.
· Minskat kapillärtryck, Pc: Uppstår beroende på exempelvis prekapillär kärlkonstriktion som ger ett ökat artärtryck. Leder till minskad filtration från kapillärerna och ökad resorption. 
· Ökat intravaskulärt osmotiskt tryck, πc: Uppstår exempelvis vid dehydrering, vätska sugs in i kärlen för att upprätthålla blodvolymen. Leder till minskad filtration från kapillärerna.
· Inflammation: En inflammation leder till en ökad permeabilitet i endotelet och att vätska och blodkroppar samt proteiner filtreras ut. 
Ödem uppstår när vätska pressas ut ur kapillärerna i större utsträckning än normalt och ansamlas i interstitiet (extracellulärt ödem), i venösa portasystem i buken (ascites) eller i lunginterstitiet (lungödem). Mekanismer för ödemuppkomst:
· Ökat kapillärtryck, Pc: Vid exempelvis venstas orsakat av ventrombos alternativt hjärtinsufficiens. Detta gör att hjärtat inte orkar pumpa i den takt som återflödet sker och venstaser bildas. 
· Minskat intravaskulärt osmotiskt tryck, πc: Innebär att blodet har en lägre kvarhållande kraft vilket gör att vätska läcker ut. Uppstår exempelvis vid hypoproteinemi som kan bero på njurskada, proteinuri, leverskada, för låg proteinsyntes eller proteinfattig kost.
· Ökad kärlpermeabilitet, πi: Uppstår vid exempelvis inflammation då endotelcellernas cytoskelett (aktin) blir aktiverat, cellerna drar ihop sig och gap formations uppstår. Större protein läcker då ut och drar med sig vatten. Kan också orsakas av mekanisk skada samt bett eller stick.
· Lymfatisk obstruktion: Orsakad av en inflammation i lymfvävnad eller lymfnodresektion. Stoppet i lymfflödet gör att proteiner som skulle tagits upp av lymfan blir kvar i vävnaderna och håller kvar vatten och ödem uppstår.
• Redogöra för lymfcirkulationens huvudsakliga funktion, storlek och betydelse för

reglering av interstitiella rummets volym. (S2)
Varje dag filtreras omkring 20 liter vätska från kapillärerna till interstitialrummet. 17-18 liter resorberas, men 2-3 liter bli kvar. Lymfsystemets uppgift är att dränera interstitialrummet på den kvarblivna vätskan, för att sedan återföra plasmafiltratet till venerna och cirkulationen. 

Detta är det enda sättet för stora proteiner att återvända till cirkulationen och är mycket viktigt för att få bort proteiner som inte ska vara ute i vävnaden. Dessa kan annars påverka det kolloidosmotiska trycket. Lymfans andra uppgift är att filtrera och rena blodet från bakterier, vilket sker i lymfnoderna.

Lymfan transporteras genom lymfkärlen med hjälp av muskelkontraktioner, kroppsrörelser, tryck utifrån samt artärpuls. Lymfkärlen har också klaffar för att förhindra bakåtflöde och större lymfkärl har dessutom glatt muskulatur.

Större delen av lymfan töms i vänstra venvinkeln, förutom lymfan från höger arm samt höger del av huvudet som töms på höger sida.
• Känna till grunderna för laminärt flöde och faktorer som gynnar uppkomst av

turbulent flöde. (S1)
Läran om blodets flöde kallas även hemodynamik.

Laminärt flöde innebär att blodet är uppdelat i olika lager med olika flödeshastighet. Det mest centrala flyter fram fortast, medan det lager som skrapar mot kärlets väggar bromsas mest och flyter långsammast. Ju mindre kärldiametern är, desto större andel av blodet kommer vara i kontakt med kärlväggarna och bromsas. Det laminära flödet gör så att blodkropparna samlas i blodströmmens mitt. Ett lamina, eller skikt, är alltid minst lika stor som en röd blodkropp. Detta beror på att dessa annars skulle rotera och skapa turbulens om de var tvungna att befinna sig i två olika lamina, med olika hastigheter, samtidigt. 

Turbulent flöde är mer energikrävande än laminärt. Det uppstår främst i stora kärl med hög flödeshastighet, exempelvis aorta. Anemi ökar risken för turbulens då viskositeten minskar. Detta är ett mått på kvoten av shear stress och shear rate. Vatten har en viskositet på 1 medan helblod har en på cirka 4 vid normal hematokrit. Viskositeten förändras då det är en kvot även vid ökad hastighet. En låg hastighet ger en högre viskositet liksom kyla. 
Om kärlets radie minskar får blodet en karaktär som är mer lik plasma och detta ger en lägre viskositet. 

Turbulens uppstår om Reynolds tal överstiger 2000. 

Re = 2rvρ/η

Vid ökad radie, hastighet och densitet ökar risken för turbulent flöde medan en ökad viskositet minskar risken. Turbulens sker därför främst i aorta med en stor radie och en hög hastighet. Även på platser med förträngningar skapas turbulens genom att flödet genom den trånga passagen blir snabbt för att mynna ut i ett kärl som är bredare än förträngningen. 
• Känna till samband mellan väggspänning, transmuralt tryck och kärlradie (enl.

Laplace). (S1)
Laplace lag: T = Pt · r

Väggtension: T

Transmuralt tryck: Pt = Pintra – Pextra  (trycket inne i kärlet – trycket utanför)

Kärlets radie: r 

Pt är fyra gånger så högt i aorta som i en kapillär. Väggspänningen, T, är däremot 20 000 gånger större i aorta än i en kapillär på grund av den mycket större radien. Ju mera kärlet vidgas, desto större blir väggtensionen, och risken för bristning, aneurysm, ökar.

Laplace lag innebär även att en ökad volym i hjärtat vid kontraktion ger ett minskat tryck. Detta är orsaken till att en större kammare hos patienter med hjärtsvikt inte leder till ett högre tryck trots mer utsträckta myocyter. Detta beror alltså på att väggspänningen som hjärtmuskelcellerna kan skapa inte leder till ett lika högt tryck på grund av den ökade radien.
• Redogöra för gravitationens inverkan på blodtryck och blodvolymens fördelning i

kärlsystemet samt redogöra för mekanismer befrämjande för venöst återflöde. (S2)
Gravitationens inverkan: Gravitationen gör att vi i ett upprätt läge har högre tryck nedanför hjärtat och lägre tryck ovanför. Blodet vill på grund av gravitationen åka ned mot fötterna, vilket orsakar ett begränsat venöst återflöde till hjärtat. Om vätskepelaren (blodpelaren) från hjärtat ned till fötterna är 100 cm vid stående kommer trycket i fötternas kärl att vara 100 cmH2O högre än vid liggande. Detta gör att vätska snabbare filtreras ut här om vi inte skulle ha några mekanismer för att öka det venösa återflödet till hjärtat. 
På samma sätt minskar trycket ovanför hjärtat och detta leder till att man, när man ställer sig upp, kan svimma på grund av det minskade trycket till hjärnan. 
Mekanismer för venöst återflöde till hjärtat:
· Ventonus: Ökad kontraktion i glatt muskulatur runt venerna pressar blodet tillbaka till hjärtat. 
· Muskelpumpen: När exempelvis vadmusklerna kontraheras kläms venerna i vaden åt och blodet pumpas upp mot hjärtat. Detta är ett mycket effektivt sätt att bli av med blodet och sänka trycket i benen. Klaffar hindrar blodet från att rinna tillbaka och defekta klaffar kan leda till åderbråck då venerna under lång tid utsätts för höga tryck.
· Respiratoriska pumpen: I samband med inandning kontraheras diafragma samt intercostalmusklerna. Undertrycket som skapas i thorax gör att luft rinner in i lungorna, samt att blod dras in i thorax och till hjärtat på grund av undertrycket. 
• Redogöra för mekanismer för lokal kontroll av flöde i blodkärl (myogen kontroll,

lokal-kemisk kontroll och endotelial kontroll). (S2)
Myogen kontroll: Då trycket i en arteriol stiger kraftigt, pressas kärlet utåt. Detta leder till att sträckkänsliga kalciumkanaler öppnas varpå en vasokonstriktion initieras och kärldiametern sjunker drastiskt. Det initiala steget är dock att Na+ strömmar in i cellen vilket leder till en depolarisering som aktiverar Ca2+-kanaler av L-typ. Konstriktionen sker först mer än normalt, men återgår slutligen till normalläge och normaltryck. Funktionen är att skydda kapillärnätet mot ett alltför stort tryck.

Endotelial kontroll: Det laminära flödet, Q, i arteriolen retar endotelet och stimulerar en frisättning av NO. Ökar flödet kommer ökad NO-frisättning att leda till vasodilation, genom att NO diffunderar in till de glatta muskelcellerna och orsakar avslappning. Mekanismen bakom detta är en aktivering av guanylatcyklas som ökar den intracellulära halten cGMP. Den ökade dilationen leder till att resistansen minskar.
Metabol kontroll/lokal-kemisk kontroll: Blodflödet i ett organ måste anpassas efter dess metabolism för att försörjningen av O2 och näring skall vara tillräcklig samt för att slaggprodukter skall kunna transporteras bort. Hög metabolism leder därför till vasodilation. Detta sker genom att kärlen reagerar på signaler om höga halter CO2, K+, H+, adenosin samt låga O2-halter. Den metabola kontrollen kan ses som organens beställning av mer blod (metaboliter) och leder till metabol hyperemi. Vid närvaro av dessa faktorer sker en vasodilation i arteriolen som försörjer organet. 
• Redogöra för mekanismer för överordnad kontroll av vävnadsgenomblödning

(neurogen kontroll och hormonell kontroll). (S2)
Neurogen kontroll: Olika regioner i hjärnstammen i samarbete med högre hjärncentra styr cirkulationen. Detta förändrar tryck och genomblödning systematiskt i hela kroppen och inte endast i en arteriol som den lokala gör. Denna kontroll överordnas dock av exempelvis den metabola hyperemin som trots kärlkonstriktion systematiskt kan öka flödet till en viss muskel eller organ.

Baroreceptorer i aortabågen och i carotisbifurkationen signalerar om ett ökat tryck i artären (egentligen ökad sträckning av väggen). Detta ger en efferent signal som orsakar vasodilation och bradycardi via nervus vagus. Ökat tryck skickar alltså afferenta signaler till högre hjärncentra och ett högre tryck ger ett starkare resultat än ett tryck som bara är något förhöjt. 
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Carotisreceptorerna är extra känsliga och om man bär ett halsband för hårt kan detta orsaka att man svimmar på grund av att hjärnan sänker blodtrycket. Carotisreceptorerna aktiveras dessutom och skickar signaler tidigare än de i aorta (vid 50 mmHg mot 110 mmHg i aorta). De satureras dock tidigare (slutar öka signalering vid ett lägre tryck) och reagerar dessutom starkare på en förändring i tryck.
Majoriteten av de afferenta signalerna går via NTS (nucleus tractus solitarius) som fungerar som en mottagande växelstation. NTS tar emot signaler från baroreceptorer, hjärtreceptorer, kemoreceptorer samt sträckreceptorer och integrerar dessa. Detta avgör styrningen av sympaticus och parasympaticus efferenta delar.

Från NTS går informationen vidare till dels nucleus ambiguus och dorsala vagusmotorkärnan via stimulerande interneuron, samt till en vasomotorisk area via inhiberande interneuron.

De inhiberande neuronen till vasomotorarean, som ligger i rostrala ventrolaterala medulla, RVLM, inhiberar en signal om vasokonstriktion. Vid höga tryck ökar således signaler till NTS som inhiberar vasokonstriktion vilket leder till dilation. 

Nucleus ambiguus och dorsala vagusmotorkärnan (tillsammans utgör de en kardioinhibitorisk area som även får information från hypothalamus och inspiratoriska neuron) styrs det vagala utflödet till hjärtat, parasympaticus. Dessa två center stimuleras av NTS som således leder till ett parasympatiskt svar via vagus och bradycardi. 
Om trycket i baroreceptorer sjunker eller om andra saker sker som ska ge ett liknande svar minskar NTS signaler till sina mottagarcentra. Detta leder till att vasomotorarean inte inhiberas och att vagus inte stimuleras och man får en tachycardi samt vasokonstriktion. 
Hormonell kontroll: Följande hormon reglerar blodcirkulationen.

· Adrenalin, noradrenalin: Utsöndras vid sympaticuspåslag, kärlsammandragande samt har en positiv inotrop, kronotrop och dromotrop effekt på hjärtat. 
· Angiotensin II: Verkar kärlsammandragande genom att öka känsligheten för adrenalin och noradrenalin. Bildas vid sympaticuspåslag då njurarna utsöndrar renin som aktiverar angiotensin I. Ett enzym i lungorna omvandlar sedan angiotensin I till angiotensin II. Detta enzym kallas ACE (angiotensinkonverterande enzym) och ACE-hämmare sänker således blodtrycket. 
· ADH (Vasopressin): Utsöndras från neurohypofysen. Ökar blodtrycket samt minskar genomsläppligheten för vatten i njurarna, vilket ger en minskad urinmängd och således en ökad plasmavolym. 
· ANP: Frigörs från förmaken när de spänns ut. Påverkar njuren att utsöndra mer vatten och Na+. Ger även vasodilation perifert.

· Sköldkörtelhormon: Syntetiseras av tyrosin och jod. Påverkar cirkulationen direkt genom att öka känsligheten för adrenalin och noradrenalin samt indirekt genom att påverka mitokondrierna som får en snabbare metabolism vilket leder till ökad cirkulation.
• Redogöra för förekomst och relativ betydelse av olika regleringsmekanismer av

flödet i artärer, arterioler, kapillärer, venoler och vener. (S2).
Blodflödet i kroppens kärl regleras främst genom att öka eller minska tvärsnittsarean på resistanskärlen (arteriolerna).

Samband mellan tryck, motstånd och flöde i enskilda och sammansatta rörsystem (Ohms lag): 
Q = (P / R = (P1 – P2) ( πr4/ 8ηl 
Q = Flödet

P1 = Trycket i början av kärlet

P2 = Trycket i slutet av kärlet

r = Kärlets radie
η = Viskositeten

l = Kärlets längd
Det totala flödet genom aorta och kapillärerna är detsamma, cirka 5 l/min. Under vila har dock enbart omkring 1/3 av alla kapillärer något flöde.

När blodet rör sig från hjärtat mot kapillärerna förgrenar sig kärlen alltmer, samtidigt som varje enskilt kärl blir allt trängre. Den samlade tvärsnittsarean ökar dock kraftigt vilket innebär att flödeshastigheten måste avta. När blodet strömmar från kapillärerna tillbaka mot hjärtat minskar den totala tvärsnittsarean och flödeshastigheten ökar. 
Reglering i de olika kärltyperna
Artärer: Har en mycket stor tvärsnittsyta samt hög hastighet vilket ger ett stort flöde. Regleras av hjärtats minutvolym då det inte skett några större förgreningar innan dessa kärl och då allt blod måste gå genom dessa ut i kroppen. Flödet beror endast på minutvolymen.
Arterioler: Resistanskärlen, de kärl som främst reglerar blodflödet i kroppen. Omges av glatt muskulatur. Här kan central kontroll öka eller minska radien på lumen och således öka eller minska flödet. Även metaboliter från distal vävnad, endotelets nötning samt den glatta muskulaturen i sig kommer att kunna öka lumen eller minska den. Detta möjliggör ett lokalt ökat tillflöde av blod. Här dominerar lokal kontroll över den centrala. 
Kapillärer: Tvärsnittsytan i en enskild kapillär är väldigt liten (diameter på omkring 5 µm) men genom att det finns massvis med kapillärer parallellkopplade i kärlsystem är den gemensamma tvärsnittsytan mycket stor. Den funktionella tvärsnittsytan hos kapillärerna är ungefär 1 000 gånger större än i aorta.

Det totala flödet i kapillärerna måste hela tiden vara lika stort som det i aorta, men flödet i en enskild kapillär är mycket litet. Flödet regleras främst av proximala arterioler men även trycket i de distala kärlen kan minska flödet genom att minska tryckskillnaden som driver blodet.
Venoler: Större tvärsnittsyta än kapillärerna betyder ett ökat flöde. Flödet beror mycket på resistansen i arteriolerna men kan även regleras nervöst. 
Vener: Då många små vener efterhand övergår i färre men större vener minskar den totala tvärsnittsytan. Detta gör att hastigheten hos blodet ökar ju närmare hjärtat det kommer. Flödet beror också här till stor del på resistansen i arteriolerna samt på muskelpumpen. Om man ändrar ställning ändras dessutom flödet. 
• Redogöra för autonoma nervers kontroll av hjärtverksamhet och blodflöde. (S2)
Sympaticus: Preganglionära neuron utgår från ryggmärgen mellan kota Th1 och L3 och bildar synapser med postganglionära neuron. Neurotransmittorn i dessa synapser är acetylkolin som verkar på nikotinreceptorer. De postganglionära efferenter som kontrollerar kärlen går också längs kärlen. En ökad sympatisk aktivitet leder här till en vasokonstriktion i både artärer, arterioler och vener. Baroreceptorer inhiberar dessa efferenter och orsakar på detta sätt dilation. Sympatisk innervation går även till hjärtat för att där orsaka en ökad puls, kontraktilitet och en snabbare överledning. 

Dessutom går preganglionära nerver till binjuren där adrenalin frisätts och förstärker det sympatiska svaret. 

Signaler till hjärtat leder till att postganglionära neuron frisätter noradrenalin till SA-knutan, samt till förmak och kammare. Detta ökar både kontraktiliteten och pulsen. Noradrenalin har sin effekt genom att binda till β1-receptorer. Detta leder till att adenylatcyklas blir aktiverat via en G-proteinkopplad receptor och att halten cAMP ökar. Detta aktiverar i sin tur proteinkinas A som fosforylerar olika substanser. I pacemakerceller innebär stimuleringen att ICa ökar liksom If. Detta gör att den diastoliska depolarisationen går snabbare. 
I muskelcellerna i hjärtat leder stimuleringen av β1-receptorer till en starkare och kortare kontraktion. Detta sker via ett ökat inflöde av Ca2+ via L-typ-kanaler (på grund av en fosforylering av dessa) vilket i sin tur leder till en ökad frisättning från det sarkoplasmatiska retiklet. SR tar även upp Ca2+ snabbare och i högre grad och detta leder till att mer kan frisättas nästa gång och att kontraktionen blir kortare. Troponin I blir dessutom fosforylerat vilket leder till att affiniteten för Ca2+ minskar och relaxationen sker snabbare vilket möjliggör en kortare diastole. 
Sympaticuspåslag till kärl (artärer, arterioler och vener) frisätter noradrenalin som verkar på α1-receptorer på den glatta muskulaturen. Detta aktiverar fosfolipas C vilket i sin tur leder till en ökad mängd intracellulärt Ca2+ och kontraktion av musklerna. Minskat påslag leder till dilation. Adrenalin från binjuren påverkas också kärlradien. När det gäller båda dessa substanser kan man dock inte säga om det kommer att ske en konstriktion eller en dilatation. Detta beror på att olika receptorer, α1, α2, β1 och β2, har olika effekt. Av dessa är det främst α1 och β2 som har klinisk betydelse. Utspridningen på dessa i kärlen är inte helt logisk. Dock kan man säga att ett sympaticuspåslag rent generellt orsakar konstriktion. 
α1-receptorer leder till vasokonstriktion av både adrenalin och noradrenalin. Dessa finns i huden som alltså endast aktivt kan kontraheras, inte dilateras. β2-receptorer orsakar dilation vid stimulans av adrenalin. Detta kan därför aktivt vidga exempelvis kranskärlen. 
Parasympaticus: Stimulering av dessa efferenter leder till att preganglionära nerver frisätter acetylkolin till korta postganglionära neuron. Dessa finns inom ett organ och receptorn i synapsen är samma som ovan, nikotinreceptorn. 
Parasympatiska signaler till hjärtat frisätter acetylkolin som binder till muskarinreceptorer, M2-receptorer, på muskelceller och i SA-knutan. Detta leder till att K+-permeabiliteten ökar och att en viss hyperpolarisation ses. Det inhiberar också If och ICa och på så sätt ses en långsammare depolarisation i SA-knutan samt en högre tröskel för den snabba depolarisationen. βγ-subenheten i G-proteinet öppnar inward rectifier K+-kanaler vilket hyperpolariserar cellerna.

Detta resulterar främst i bradycardi men även till viss del i minskad kontraktilitet. Den minskade kontraktiliteten sker dock mer på grund av en inhibering av adenylatcyklas och en minskad mängd cAMP, genom αi-enheten i receptorn, som motverkar de sympatiska förändringarna ovan. 
Ett parasympatiskt påslag till kärl är ovanligt och sker bara till speciella kärl som de till spottkörtlarna och vissa i mag-tarmkanalen. Det leder dock till en dilation via acetylkolin, NO eller VIP. 
• Redogöra för regionala skillnader i kontroll av blodflödet i olika kärlbäddar som

skelettmuskelcirkulationen, myocardcirkulationen och hjärncirkulationen. (S2)
Skelettmuskelcirkulationen: Omkring 21 procent av hjärtminutvolymen går hit men denna halt varierar dock mycket beroende på verksamhetsgrad. Vid sympaticuspåslag sker generellt sett en vasokonstriktion. Men då musklerna behöver syre för att kunna arbeta, sker vid arbete en vasodilation i musklerna, trots sympaticuspåslaget. Detta eftersom den lokala metabola kontrollen är överordnad den nervösa. 

Myocardcirkulationen: Myocardcirkulationen får ungefär fyra procent av CO, trots sin lilla massa. Detta beror på att hjärtat har en högprioriterad cirkulation. Hjärtat sköter sig i princip själv, och är således autonom. Den absolut viktigaste reglermekanismen är dock den metabola hyperemin, syrehalten. Låg syrehalt leder till vasodilation och ett ökat blodflöde till kranskärlen. Den nervösa kontrollen är underordnad detta, precis som i musklerna. 

Eftersom hjärtat enbart kan arbeta under aerob metabolism (det producerar ej laktat eftersom det aldrig vilar och ej får dra på sig mjölksyra) är det beroende av ständigt inflöde av syrerikt blod. Hjärtat kan dock utnyttja laktat från arbetande muskler till energi.
Hjärncirkulationen: 13 procent av CO går till hjärnan. Efter näthinnan är hjärnan mest svårförsörjd, detta på grund av gravitationen. Det autonoma nervsystemet har mycket litet inflytande över kontrollen av blodflöde till hjärnan. Det styrs i första hand av metabol hyperemi av CO2. Hypercapni leder till kraftig vasodilation till dess att normal halt CO2 uppnåtts, normocapni.

Det stora blodflödet till hjärnan upprätthålls till dess att artärtrycket sjunker under 60 mmHg. Hjärnan har alltså en mycket effektiv tryckautoreglering.
• Redogöra för den arteriella baroreceptorreflexen inkluderande dess afferenta och efferenta delar, samt principiella centralnervösa organisation. (S2)
Baroreceptorerna sitter i aortabågen, där de innerveras afferent av nervus vagus (X), samt i sinus caroticus där de innerveras av nervus glossopharyngeus (IX). Dessa receptorer sitter runt kärlet och reagerar här på ett ökat blodtryck genom att detta orsakar en sträckning i kärlväggen. 
Sträckning gör att baroreceptorerna sänder en aktionspotential med en högre frekvens till NTS i medulla oblongata. NTS verkar sedan hämmande på vasomotorcentrum, vilket leder till en reducerad vasokonstriktion, och stimulerande på den kardioinhibitoriska arean som leder till en vagussignal till hjärtat med bradycardi som följd. 

Vid blodtrycksfall minskar frekvensen av aktionspotentialer från baroreceptorerna till medulla oblongata. Detta leder till att sympaticusbromsen tas bort med vasokonstriktion och tachycardi som följd. Se även frågan om neurogen flödeskontroll ovan.
• Redogöra för afferenta och efferenta mekanismer för övriga delar av den

reflektoriska kontrollen av cirkulationsapparaten inkluderande receptorer i hjärtat, arteriella kemoreceptorer samt somatiska afferenter. (S2)
Baroreceptorer i sinus caroticus och aorta är de primära kontrollmekanismerna för blodtrycket i kroppen. Andra delar kommer dock också de att påverka.

Bland annat finns det kemoreceptorer på samma platser som baroreceptorerna sitter på. Stimulering av dessa leder till ett motsatt svar jämfört med stimulering av baroreceptorerna. Vid stimulering går en signal till det vasomotoriska centrat som ökar kärlkonstriktionen. Dock leder stimulering av kemoreceptorerna, precis som baroreceptorerna, till bradycardi tack vara ett vaguspåslag från den kardioinhibitoriska arenan. 

Ett ökat pCO2 samt ett minskat pH eller pO2 (den sista är absolut viktigast) leder alltså till bradycardi och vasokonstriktion. Detta gäller dock endast om inga andra signaler stör. Om man håller andan ses effekterna ovan medan om man befinner sig på en plats med ett lågt pO2 ses en tachycardi istället för en bradycardi. Detta beror på att kemoreceptorerna även ökar ventilationen genom ökad andning. Centrala kemoreceptorer stimulerar dessutom andning till följd av en ökad pCO2. Sträckreceptorer i lungorna reagerar vid andning och inhiberar det kardioinhibitoriska centrat. Detta leder till tachycardi. 
De centrala kemoreceptorerna i hjärnan reagerar på samma sätt som ovan vid ett ökat pCO2 och detta leder således till vasokonstriktion. 

Även förmaken och kamrarna i hjärtat samt lungvenerna innehåller baroreceptorer. Dessa reagerar dock på lägre tryck och kallas följaktligen lågtrycksreceptorer. Distentionen av dessa beror till stor del på det venösa återflödet till hjärtat. 
Förmaksreceptorerna skickar afferenta signaler via nervus vagus till NTS på samma sätt som övriga baroreceptorer. Dessa övervakar trycket i förmaken men också det venösa återflödet. Dock leder en ökad sträckning i dessa receptorer inte till en sänkt puls utan snarare till en ökad, tack vara Bainbridgeeffekten. Denna reflex går ut på att afferenter till medulla stimulerar ett sympaticuspåslag så att en tachycardi leder till ett sänkt tryck i venerna till hjärtat och således även i höger förmak. 

Dessutom kommer stimulans från dessa inte att leda till en generell vasodilation utan endast till en dilation av de kärl som leder till njuren. Stimulans av förmaksreceptorerna leder således till tachycardi och vasodilation i njuren, vilket leder till en ökad urinmängd och minskad plasmavolym. Detta sänker i sin tur stimulansen på lågtrycksreceptorerna tack vara en minskad blodvolym och minskad förmaksfyllnad. 

Högtrycksreceptorer sänker således blodtrycket genom kärldilation medan lågtrycksreceptorerna sänker trycket genom utsöndring av urin. Afferenta signaler går även till hypothalamus och leder där till att vasopressin (antidiuretiskt hormon) bildas i lägre grad. Sträckning av myocyterna i förmaket leder dessutom till frisättning av ANP, atrial natriuretisk peptid, som fungerar vasodilaterande och ökar utsöndringen av vätska via njuren. Detta sker genom dilation av den afferenta arteriolen, konstriktion av den efferenta, hämmad renin- och aldosteronfrisättning och en minskad natriumresorption. 
Kammarreceptorerna fungerar mer likt högtrycksreceptorerna i och med att ökad sträckning leder till bradycardi och vasodilation. Dock är deras effekt inte så stor. 

När det gäller somatiska efferenter leder bland annat smärta till tachycardi.

• Redogöra för cirkulationsomställningar inducerade från högre centralnervösa

strukturer inkluderande den s.k. "attack-flykt-försvarsreaktionen" och andra

sammansatta reaktioner som dykreflexen. (S2)
Under stress och flykt- alternativt attackbeteenden får sympaticus ett påslag. Detta leder till ökad puls, kontraktilitet och en ökad kärlkontraktion. Detta resulterar således i ett ökat blodflöde och ett högre blodtryck. 

Dykreflexen initieras hos barn under ett års ålder när deras ansikte kommer i kontakt med vatten med en temperatur under 21 grader Celsius. Bland inslagen i denna reflex ses bradycardi precis som när man håller andan. Vidare får man en perifer vasokonstriktion som leder till att blodflödet omdirigeras till centrala organ som måste få blod. Detta leder till att barn som hamnar i vattnet överlever längre i och med att andning inhiberas och att energi inte slösas på ickevitala organ. 
• Tillämpa cirkulationsfysiologiska principer för att förklara uppkomstmekanismer

och konsekvenser vid tillstånd som högt blodtryck, svimning, hjärtsvikt och

hjärtinfarkt. (S3)
Högt blodtryck: 

Ofta är det svårt att hitta en anledning till en patients höga blodtryck. Några anledningar skulle dock kunna vara ett för stort saltintag vilket ökar blodets osmotiska tryck och således ökar blodvolymen och -trycket. Olika hormon kan också spela roll och bildas i mängder som gör att kärlkontraktionen av den glatta muskulaturen sker i en för stor utsträckning. Ytterligare en anledning är det genetiska arvet och ålder. Vid ökad ålder ökar nämligen kollagenhalten i de elastiska kärlen så att de blir stelare och mindre elastiska. Detta gör att exempelvis aorta inte kommer att dämpa det systoliska trycket och medeltrycket i artärerna ökar.
Högt blodtryck kan även vara konsekvensen av något annat problem som levercirrhos som leder till portal hypertension, eller njursvikt vilket leder till renal hypertension. Detta kallas då en sekundär hypertension. 

Vid hypertension ökar risken för ateroskleros (och då hjärtinfarkt eller stroke på grund av emboli). Det höga trycket är dessutom skadligt för näthinnan, njuren och hjärtat:

I näthinnan vidgar trycket de små blodkärlen och orsakar på så sätt blödningar. I njuren ansamlas hyalin och leder till ischemi (otillräcklig blodtillförsel) till nefronen. Detta beror på att väggen förtjockas och att lumen minskar i storlek och i värsta fall leder detta till njursvikt. I hjärtat kan det orsaka en rad sjukdomar såsom hypertrofi, hjärtsvikt, arytmier eller hjärtinfarkt.
Svimning:

En tillfällig förlust av medvetande som beror på hjärnischemi, alltså hjärnans brist på tillräckligt blodflöde, alternativt brist på näring. Ischemin leder till att man först känner sig yr, varm och att man får synproblem samt eventuellt lätt tinnitus. Anledningen till att man svimmar är att kroppen ska hamna i en horisontell position så att blodflödet lättare kan ta sig till huvudet. Sitter man ner när man svimmar händer inte detta vilket kan vara livshotande. 

Uppkomstmekanismerna är för litet födointag, lågt blodtryck, hypoglykemi, sömnbrist, emotionell stress eller fysisk aktivitet utöver vad kroppens energiförråd medger. Även att man ställer sig upp snabbt i en varm miljö (blodkärlen är då vidgade) kan orsaka svimning genom att blodet hamnar i benen istället för i huvudet. 
Hjärtsvikt:

Karaktäriseras som en samling sjukdomar som alla leder till att hjärtat inte klarar av att transportera en tillräcklig mängd blod till kroppen. Svikten drabbar ena halvan av hjärtat och en vänstersidig svikt leder till att blod ansamlas i lungorna vilket kan leda till lungödem, cyanos och pulmonell hypertension. En högersidig svikt kan leda till att blod ansamlas perifert, ascites, perifera ödem och ett ökat ventryck. 
Uppkomstmekanismer för en vänstersidig hjärtsvikt är bland annat fel på valva mitralis eller aortae vilket leder till att vänster sida behöver pumpa hårdare för att samma blodvolym ska gå ut i kroppen. Detta kan även bero på en ökad afterload i form av ett högre tryck i aorta på grund av ett ökat blodtryck eller en förträngning. Den högersidiga beror i sin tur på exempelvis pulmonell hypertension eller fel på valva tricuspidalis eller pulmonalis. Förträngningar i kranskärlen eller hjärtattacker kommer även de att kunna leda till hjärtsvikt i hela hjärtat beroende på ischemi. 
En ökad fyllnad av kammaren på grund av ett högt tryck i förmaket kan även leda till att muskulaturen sträcks så mycket att Frank-Starlings princip innebär att de översträcks och på så sätt får en minskad kraft. För att kunna orka med den ökade stress som bildas på myocardiet vid svikt initieras hypertrofi (förtjockning av ventrikelväggen). Detta kan ses kliniskt med hjälp av ultraljud. 
Trots förtjockningen av väggen kommer hjärtat inte att orka med att hålla den ökade pulsen som skapas på grund av den minskade slagvolymen. Hypertrofin leder dessutom till ökad svårighet för kranskärlen att förse hjärtat med blod under diastole. Den minskade slagvolymen i vänster hjärta stimulerar dessutom baroreceptorer i aorta och carotis att signalera om ökad puls och kontraktion av kärlen vilket leder till en ökad afterload för hjärtat att arbeta mot och förvärrad svikt. 

Det minskade utflödet kommer dessutom att försvåra träning då musklerna inte förses med en tillräcklig mängd blod. Detta leder till muskelatrofi och försvagning. 

Hjärtinfarkt:

Uppkommer när blodflödet till en del av hjärtat upphör på grund av en propp. Detta gör att denna del inte får någon näring och syre (ischemi) och muskeln dör om inte proppen tas bort. Diagnostiseras ofta hos patienter som tidigare haft angina pectoris (kärlkramp) eller ateroskleros och är den vanligaste dödsorsaken bland både män och kvinnor världen över. Infarkt betyder just vävnadsdöd på grund av brist på syre. 
Symptom vid en infarkt är bröstsmärtor som kan stråla ut i vänster arm, yrsel, andfåddhet, svettningar och oro. Den vanligaste orsakande mekanismen är att ett aterosklerotiskt plack brister och skapar en blodpropp i ett kranskärl. Vid syrebrist kommer myocardceller att genomgå nekros och i deras ställe bildas ärrvävnad. Detta leder bland annat till en ökad risk för arytmier och hjärtsvikt då muskeln blir svagare. Arytmierna beror på att ärrvävnaden leder elektriska impulser långsammare än muskelcellerna vilket kan leda till att en aktionspotential loopas i exempelvis en ventrikel vilket orsakar kaosartade kontraktioner. 
Hjärtinfarkter inleds ofta då en person utför en syssla som kräver en ökad hjärtaktivitet (träning eller stress). Detta leder till att blodtrycket stiger och risken att plack rupturerar ökar. 
• Förstå cirkulationsapparatens funktionella uppbyggnad och hur dess olika

delkomponenter samverkar för blodtryckshomeostas och anpassning av

vävnadsperfusion under varierande fysiologiska betingelser. (S3)
Ortostas:

Detta är situationen då man ställer sig upp, orto betyder upprätt och stas stående. På grund av gravitationen ökar trycket i kärlen i nedre halvan av kroppen (på grund av en volymökning på ungefär 500 ml) medan trycket i övre halvan minskar när man ställer sig upp. Detta leder till att det venösa återflödet till höger förmak minskar och således också slagvolymen, med cirka 20 procent. 
De mekanismer som hjälper till att återskapa en normal tryckfördelning i kroppen är muskelpumpen och autonoma nerver. Muskelpumpen kommer, då man ställer sig upp, att minska lumen i kärlen i benen och på så sätt trycka upp blod mot hjärtat. Tack vare venklaffar rinner inte blodet tillbaka. 

Autonoma nerver kommer att aktiveras tack vare att trycket sjunker vid baroreceptorerna i aorta och arteria carotis interna. Detta gör att dessa slutar att skicka aktionspotentialer till medulla och således att sympaticusnerver inte längre blir hämmade. Glatt muskulatur kommer således att kontrahera kärl samtidigt som pulsen och kontraktiliteten i hjärtat ökar. 
Stress:
Vid stress aktiveras sympaticusdelen av det autonoma nervsystemet. Detta leder till att bland annat blodflödet till skelettmuskulaturen ökar. Sympaticuspåslaget kommer nämligen att innervera binjurarna som då frisätter adrenalin. Detta binder på β2-receptorer på kärl som leder till musklerna och dilaterar dem vilket ökar blodflödet. Adrenalinet binder dock också på kärl som har α1-receptorer, till exempel njurens kärl, och orsakar där kontraktion. Vid stress som innebär ”flight or fight” kommer musklerna dessutom att bilda metaboliter som dilaterar kärlen ytterligare via metabol hyperemi. 
I hjärtat ger sympaticus tachycardi och ökad kontraktilitet vilket ger en ökad minutvolym och mer syre till musklerna. 
Träning:

Detta är en mycket viktig cirkulationsreglering som möjliggör att vi kan röra oss snabbt utan att drabbas av syrebrist ute i vävnaden. Hjärtminutvolymen ökar 4-5 gånger vilket främst beror på ökad puls och endast lite på ökad slagvolym (som främst sker initialt). Tidiga förändringar beror på CNS innervering medan sena beror på mekaniska och kemiska förändringar skapade av en kontraherande muskel. 
De mekaniska förändringarna beror på att kontraherande muskler fungerar som en muskelpump och förbättrar det venösa återflödet. Detta kommer att ge en ökad slutdiastolisk volym och tryck och således enligt Frank-Starlings princip en ökad slagvolym. 

Kemiska förändringar är att en arbetande muskel skapar ett minskat pO2 och ett ökat pCO2, H+, K+ och adenosin extracellulärt. Dessa kommer att få arteriolerna som leder in till den arbetande muskeln att dilateras och således få ett högre blodflöde. Det rekryterar också fler kapillärer i muskeln som kan leda blod och detta ger ett ökat flöde på upp till 20 gånger vilonivån. Detta sänker blodtrycket som dock kommer att återställas via tachycardi, ökad kontraktilitet och kontraktion av andra kärl tack vara baroreceptorerna. 

De tidiga svaren på initierad träning är dessa: En ökad hjärtminutvolym beroende på att medulla ökar sympaticusaktiviteten till hjärtat. Vasokonstriktion sker till inaktiva muskler och till bland annat njuren och huden för att på så sätt öka blodflödet till aktiva muskler som behöver mer syre. Det ökade blodtrycket kommer dock att göra att blodflödet till njuren hålls nära en vilonivå och det sjunker således inte trots vasokonstriktionen. Sympaticusaktivitet till binjurarna bildar dessutom adrenalin som förstärker effekten på hjärtat och dilaterar arterioler som leder till muskler via β2-receptorer. 
Blodflödet till huden kommer dock efter en tid att öka beroende på att kroppen vill bli av med överskottsvärme till omgivningen. Dessutom kommer svettning att initieras av sympaticus vilket också leder till att bradykinin bildas och dilaterar närliggande kärl. 
Blödning:

Om en person förlorar 10-20 procent av blodet från en ven kommer venöst återflöde, blodvolym, ventrikelfyllnad, slagvolym och hjärtminutvolym att minska. Detta leder till ett minskat blodtryck i artärerna. Blödning i en perifer ven kommer inte att sänka trycket förrän det venösa återflödet till slut minskar. 
Vid en blodförlust på 30 procent eller mer drabbas man av hypovolymetrisk chock. Detta betyder att perifer vävnad inte får ett tillräckligt stort blodflöde. Det systoliska trycket kommer att ligga under 90 mmHg och medeltrycket i artärerna under 70. Kliniska symptom är bland annat blekhet, svimningstendenser samt kall och fuktig hud. Urinbildningen faller dessutom till runt endast 25 ml per timme. 
Efter ett tag återvänder blodtrycket till normalt, annars dör man. Detta sker genom följande mekanismer: Baroreceptorer i aorta och carotis reagerar på det lägre trycket och får en lägre aktionspotentialfrekvens vilket aktiverar sympaticus. Detta ger tachycardi, ökad kontraktilitet och vasokonstriktion. 
Lågtrycksbaroreceptorer i förmaken reagerar på minskad fyllnad på grund av en minskad blodvolym. Detta leder till ett sympatiskt påslag som framförallt kommer att kontrahera kärlen till njuren vilket minskar förlust av vätska genom dess nefron. De afferenta signalerna påverkar också hypothalamus som i sin tur påverkar hypofysens baklob som frisätter AVP, samma sak som ADH (antidiuretiskt hormon). Detta kommer ytterligare att minska vätskeförlusten samt kontrahera kärl. Minskad sträckning i förmaken leder också till minskade nivåer av ANP (atrial natriuretisk peptid) vilket också det minskar salt- och vattenförlusterna. 
Perifera kemoreceptorer i carotis och aorta reagerar på minskat pO2 beroende på att kringliggande vävnad får en sämre blodtillförsel. Detta leder till en ökad frekvens i dessa och aktiverad sympaticus. Centrala kemoreceptorer kommer att reagera på grav hypotension vilket leder till ett minskat pO2, ett ökat pCO2 och ett minskat pH i hjärnans cerebrospinalvätska. Främst pH-värdet kommer att starkt aktivera sympaticus.
Alla ovanstående faktorer ökar noradrenalinfrisättning från neuron och även frisättningen av adrenalin från binjurarna. Detta leder till tachycardi som är lika stor som blodförlusten men inte en ökad slagvolym beroende på den minskade blodvolymen. 

Arteriolkonstriktionen leder till ett minskat tryck i kapillärerna vilket i sin tur innebär ett nettoflöde av vätska in från interstitialrummet till blodet. Den ökade konstriktionen av kärlen till njuren kommer också att leda till att större blödningar ofta leder till njursvikt då njurvävnad (främst i cortex) inte får tillräckligt med blod. 

Hjärtats och hjärnans blodflöden kommer även de att initialt strypas men deras autoreglering kompenserar snabbt för detta och dessa organ påverkar inte vid lätt hypovolymetrisk chock. 

Även de stora venerna, som innehåller mycket bod, påverkas av sympaticus och kontraheras vilket leder till ett normaliserat tryck här. 

I kapillärerna kommer det på grund av ett litet tryck att flöda in vätska och blodvolymen ökas. Inom en timme späder vätskan ut blodet, och sänker därmed andelen röda blodkroppar, så att 75 procent av den förlorade volymen återfås. Inflödet av vätska sänker interstitiets tryck (Pi), ökar interstitiets osmotiska tryck (πi) samt ökar kapillärtrycket (Pc) och minskar det osmotiska trycket i kärlet (πc). Detta gör att vätska till slut inte längre strömmar in i kärlet. Inte bara vätska utan även plasmaproteiner går in i blodet. Detta sker i fenestrerade kärl i bland annat levern. Här kommer det omgivande osmotiska trycket nämligen att vara högt och blödning kommer dessutom att stimulera albuminbildning i levern. 
Den reducerade blodvolymen stimulerar dessutom törst och Na+-aptit. Detta kommer att återvätska interstitialrummet och dess närliggande celler efter blödning. 
• Förstå hjärtats pumpfunktion och effekten av klaffdefekter och missbildningar. (S3)
Effekten av klaffmissbildningar och defekter blir olika beroende på var de sker i hjärtat. Det är mycket vanligare med defekta klaffar i vänster hjärta än i höger. Vid fel på vänster sida bildas en vätskeansamling i lungorna medan, om det sker på höger sida, kommer att leda till ödem i de nedre extremiteterna. Detta beror på att en regurgation (återflöde) eller för trång klaff leder till ett ökat tryck proximalt om denna del av hjärtat (den andra halvan pumpar ut mer blod). Detta ger ökade tryck och vätska filtreras ut i kapillärerna. 
Vid defekt mitralisklaff läcker blod från ventriculus sinister till atrium sinister under systole. Detta leder till ett ökat tryck i vänster förmak och blodet i lungcirkulationen kommer inte att kunna ta sig till vänster hjärta på grund av negativ tryckskillnad. 

Ventriculus fylls dessutom med mer blod under diastole och på så sätt fås en ökad slagvolym enligt Frank-Starlings princip. Denna säger att ju mer hjärtat är fyllt desto kraftigare blir kontraktionen och desto mer töms hjärtat. Denna mängd kommer dock inte att gå till aorta utan varierande mycket (beroende på defekten) läcker tillbaka till atrium. Ventrikeln anpassas efter hand så att den får en tjockare muskelmassa så att slagvolymen till aorta uppnår normal nivå. Den ökade volymen i atrium kommer att öka dennas storlek så att blodet lättare kan flöda genom lungorna. 
Vid en defekt valva aortae strömmar blod från aorta tillbaka till vänster kammare. Detta leder till att det diastoliska trycket i aorta sjunker och att den slutsystoliska volymen i ventriculus sinister ökar. Det sänkta trycket innebär att pulstrycket (systole minus diastole) höjs. 
En för trång mitralisklaff (mitralisstenos) kan leda till att man känner sig trött och att man svimmar vid ansträngning eftersom hjärtat inte klarar av att förse det stora kretsloppet med tillräckligt med blod. Detta beror på att det bildas en tryckgradient mellan atrium och ventriculus under diastole så att blodet flödar långsamt in under den snabba diastoliska fyllnadsperioden. Vid ansträngning räcker den diastoliska tiden inte för blodet att fylla vänster kammare trots atriums kontraktion och detta innebär ett ökat tryck i atrium och i lungkretsloppet. 
• Känna till den prenatala cirkulationen och omställningen vid födelsen. (S1)
I slutet av den femte veckan har fostret bildat ett cirkulationssystem med ett hjärta. Då barnet i magen inte andas med hjälp av lungorna kommer det pulmonella kretsloppen inte att förse barnet med något syre. Detta sker istället via diffusion från mamman via placentan. Det pulmonella kretsloppet förbikopplas dessutom genom ett hål mellan höger och vänster förmak (foramen ovale) och ett kärl mellan aorta och arteria pulmonalis (ductus arteriosus). 

Syrerikt blod från mamman går in i vena cava inferior till atrium dexter och därifrån in i atrium sinister. I atrium dexter blandas det även med syrefattigt blod från fostret från vena cava superior. Från atrium sinister går blodet till ventriculus sinister till aorta och ut i fostrets kropp. Från atrium dexter kommer blodet även att gå in i ventriculus dexter och ut i arteria pulmonalis. Härifrån går det dock in i aorta via ductus arteriosus. 

Vid födseln stängs foramen ovale och ductus arteriosus när barnet börjar andas. Detta eftersom syrgas fyller lungorna och leder till att dessas kärl dilateras och blod börjar strömma dit för att genomföra gasutbyte. Ductus arteriosus kontraheras och efter 6-10 dagar är den helt stängd. Kvar kommer istället en rest vara som kallas ligamentum arteriosum. Foramen ovale stängs inom ett år efter födseln och bildar då fossa ovalis. 30 procent av vuxna har dock kvar ett litet hål och har större risk att drabbas av migrän. Om ductus arteriosus inte stängs drabbas man av pulmonell hypertension. 
• Redogöra för värmeavgivande mekanismer i kroppen. (S2)
Värme bildat i aktiva muskler (se nästa fråga) förs vidare av blodet till kroppens övriga organ och höjer temperaturen. För att förhindra att kroppens kärna överhettas kommer dock överskottsvärme att transporteras till det största och kallaste organet, huden. Detta sker till en liten del genom konduktion (värmeledning i vävnader) men till en stor del genom konvention (blod värms upp och värmer i sin tur sedan upp huden). På grund av den stora ytan överförs värmen snabbt till omgivningen. 
Hastigheten med vilken värmen transporteras från kärnan till huden beror på skillnaden i temperatur mellan dessa områden. Konduktionen sker relativt konstant och kan inte påverkas men konvektionen i blodet kan öka genom att öka mängden blod som strömmar genom huden. På samma sätt kan kroppen minska blodflödet till huden vid hypotermi för att undvika värmeförluster. 
Under en varm dag kan temperaturen i omgivningen uppgå till kärnans temperatur och konvektion och konduktion är då inte tillräckligt för att minska temperaturen. Då kan en del avlägsnas genom evaporering av vatten från luftrören och huden. 
Från huden kan sedan värmen avlägsnas på fyra olika sätt:

Strålning: Kroppen tar upp eller avlägsnar värme genom strålning, som kan ses med en infraröd kamera, proportionellt till skillnaden mellan hudens och omgivningens temperatur. Solen, en lampa eller en eld kan på detta sätt överföra värme till kroppen. 

Konduktion: Uppstår när huden fysiskt är i kontakt med ett annat fast föremål med en annan temperatur. Varm sand kan på detta sätt värma upp kroppen. Detta sker dock inte i någon högre mån.

Konvektion: Sker när en fluid (vätska eller gas) överför värme mellan kroppen och omgivningen. Detta sker snabbare vid högre strömhastigheter (hårdare vind exempelvis) än under lägre. Vid låga strömmar kommer huden nämligen att värma upp ett lager av luft runt sig och på så sätt skyddas från vidare avkylning. Detta sätt sker nästan uteslutande vid bad då vatten leder värme bort via konvektion 100 gånger effektivare än luft. Nästan alla på Titanic dog därför av hypotermi snarare än av drunkning. 
Evaporering: Avdunstning (via svettning) kan avlägsna all överskottsvärme bildat under träning. Detta sätt att överföra värme är det enda sättet som är oberoende av hudens temperatur jämfört med omgivningens. Avdunstningen av 1 gram vatten motsvarar en energiförlust på omkring 0,6 kcal. Då kroppens svettkörtlar kan bilda 30 gram vätska per minut (upp mot 2 liter/timme) kan således 18 kcal/minut försvinna från kroppen på detta sätt. Detta system skulle under perfekta förhållanden därför kunna avlägsna all överskottsenergi. Beroende på bland annat hög luftfuktighet eller en liten luftgenomströmning kan detta dock oftast inte ske. 
• Redogöra för värmeproducerande mekanismer i kroppen. (S2)

Kroppens värmeproduktion är starkt beroende av metabolismen och små variationer sker beroende på typ av mat. På grund av en inneboende ineffektivitet i oxidationen av födan bildar en del ATP medan en stor del istället bildar värme. RMR, resting metabolic rate, utgör den del av metabolismen som krävs för att vilande celler ska kunna upprätthålla sin normala funktion. Frivillig eller ofrivillig (huttring) aktivering av muskler leder till en ökad metabolism och således också en ökad värmeproduktion, likaså själva matspjälkningen kräver energi. Detta betyder att födointag ökar värmeproduktionen. 
En ökad vävnadstemperatur leder också den till ökad metabolism och således ytterligare produktion av värme. Enligt van’t Hoffs relation innebär en ökning av vävnadstemperaturen på 10 grader en fördubbling av metabolismen. Hormoner, såsom adrenalin och thyroxin, ökar även de metabolismen.  

I vila är värmeproduktionen cirka 80 kcal/timme (90 watt) hos en frisk vuxen. Under fysisk aktivitet kan detta värde gå upp till 400-600 kcal/timme. I princip all extravärme bildas i skelettmuskler men lite även i hjärt- och andningsmuskulaturen. Denna produktion skulle höja kroppstemperaturen med 1˚C per 10 minuter om den inte försvann från kroppen. 
Den bildade värmen överföras till blodet via konduktion i en takt som beror på energiproduktionen i vävnaden, vävnadens temperatur, blodets temperatur och blodflödets storlek genom organet. Vilande muskler har en låg blodgenomströmning och en låg metabolism. Det senare leder till att de har en temperatur på mellan 33 och 35˚C och det arteriella blodet avger således värme till muskeln. Levern har däremot en temperatur på 38˚C och här kommer blodet istället att värmas upp för att senare kunna värma andra organ. 
Aktiva muskler kan öka sin energiproduktion 100 gånger och kommer på så sätt effektivt kunna öka temperaturen i kroppen genom att värma upp genomströmmande blod. Mängden blod i muskeln ökar dessutom vid aktivitet (upp till 30 gånger) vilket effektivt avlägsnar värme från muskeln till andra delar av kroppen.  

Värmeproducerande funktioner i kroppen är alltså sammanfattningsvis den basala ämnesomsättningen samt aktivitetsinducerad ämnesomsättning. Den senare kan delas in i viljestyrd muskelaktivitet, icke viljestyrd muskelaktivitet (huttring och hjärtats aktivitet) och ickemuskulär värmeproduktion (brun fettväv bildar energi genom att termogenin släpper in H+ i mitokondrien). Den basala ämnesomsättningen varierar även beroende på kön (män har högre) och ålder (barn har högre). 
• Redogöra för temperaturavkännande sensorer i kroppen, hur denna

information integreras centralnervöst samt hur afferenta och efferenta

system interagerar i temperaturregleringen. (S3)
Kroppen reglerar sin temperatur med hjälp av sensorer, afferenta nerver till hjärnan, hypothalamus, efferenta nerver i det autonoma nervsystemet och termala effektorer som antingen kontrollerar värmeöverföring till och från huden eller reglerar värmebildning. 
Fria nervslut i huden samt i hypothalamus främre del registrerar kroppens termala tillstånd. I huden finns skilda värme- och köldreceptorer. Värmereceptorerna är som mest aktiva vid temperaturer kring 45˚C medan köldreceptirerna blir mer aktiva när temperaturen sjunker från 40 till 26˚C. En temperaturförändring leder till en stabil eller en temporär skillnad i aktivitet. Dessa receptorer skickar afferenta nerver till hypothalamus om omgivningens temperatur. Signaler går även till hjärnbarken vilket leder till en medveten perception om temperatur.
Termoreceptorer i hypothalamus preoptiska del varierar sin aktivitet med temperaturer runt 37 ± 2-4 grader. Detta är viktigt för att känna av temperaturförändringar under exempelvis träning. Värmereceptorerna är många fler än köldreceptorerna och cirka 10 procent av neuronen i hypothalamus visar en termisk effekt. 
Vid stimulering av hudreceptorerna skickar dessa en signal via ryggmärgen till hypothalamus som integrerar denna information med sensorik från andra delar av kroppen (bland annat hypothalamus). Sedan kommer denna del av hjärnan att skicka efferenta beslut som påverkar värmebildning och överfäring av värme inom och ut från kroppen. Hudreceptorerna ger information om omgivningens temperatur (som påverkar värmeförlusten) som även påverkar kärnans temperatur. Hypothalamusreceptorerna ger i sin tur information om kärnans temperatur (som förändras vid exempelvis träning) och efferenta signaler kommer sedan, via negativ feedback, att påverka värmeöverföringar så att temperaturen hålls på rätt nivå.  
Bland de effekter som de efferenta nerverna har i kroppen är justering av blodflöde i cutana arterioler (i huden). Detta påverkar konvektionen av värme från kärnan till huden. Det autonoma nervsystemet kan öka blodflödet i huden 10 gånger över vilonivån medan samma system kan orsaka en kontraktion som minskar flödet till hälften. 
Det är inte kapillärerna i huden som får ett ökat blodflöde, då de inte behöver extra näring, utan det är arteriovenösa anastomoser i subcutis (kallas även glomuskroppar). Dessa har en hög basal innervering från sympaticus och påslaget är normalt högt. Vid värme i kroppen kommer dock sympaticusnerverna att hämmas och kärlen dilateras. Ett stort sympaticuspåslag, vid kyla, kan till och med helt stänga av de arteriovenösa anastomoserna. Kärlens radie kan ej regleras på skalpen eller halsen och detta gör att mycket värme förloras vid kyla i dessa regioner. 

Den större delen av huden har dock inte anastomoser (förutom bland annat delar av örat, nagelbädden, fingrar och tår) och här sker regleringen av blodflöde på ett annat sätt. Sympaticus frisätter här både noradrenalin och acetylkolin och inte endast det första, vilket gjordes till glomuskropparna. Vasokonstriktion sker tack vare noradrenalin (vid kyla) medan acetylkolin innerverar svettkörtlar samt orsakar vasodilation. Svettkörtlarna (främst merokrina) bildar svett vid sympaticuspåslag som frisätter ACh men insöndrar även kallikrein som bildar bradykinin som orsakar vasodilation.  
Vid en liten ökning av kroppstemperatur sker det främst en reglering av blodflödet i huden. Vid större behov aktiverar det autonoma nervsystemet även merokrina svettkörtlar vilket leder till värmeförlust genom evaporering. 

Vid stark kyla kommer istället värme att behöva tillverkas i högre grad och detta görs genom att efferenta nerver får muskler att kontraheras rytmiskt så att man huttrar. Detta sker ickevolontärt och kan fördubbla metabolismen under några timmar tills muskeln inte orkar längre. Under korta stunder kan metabolismen tre- eller fyradubblas. 
Experiment har visat att hypothalamus termiska känslighet är nio gånger högre än hudens. Detta betyder att om man sänker hypothalamus temperatur med en grad så kommer detta att ge ett nio gånger större svar än motsvarande temperaturförändring i huden. Dessutom är känsligheten i ansiktshuden tre gånger högre än huden på extremiteterna. 

Vid träning bildar musklerna värme som överstiger den nuvarande värmeavgivningshastigheten och därför höjs kärnans temperatur i kroppen. Termoreceptorer i hypothalamus aktiveras då och skickar signaler till hypothalamus som jämför denna nya temperatur med en referenssignal. Detta leder till att hypothalamus känner av en skillnad i nuvarande temperatur jämfört med önskad temperatur och ökar avgivningen till omgivningen. Blodflödet i huden ökar (genom minskad noradrenalinfrisättning) och svettning inleds (via frisättning av ACh) vilket kommer att sakta ner höjningen av kroppstemperaturen. Till slut kommer avgivningen till omgivningen att motsvara produktionen och en ny högre kroppstemperatur hålls konstant. Denna hypertermi hålls tills det att träningen avslutas och värmebildningen sjunker till normala nivåer igen. Då återgår svettning och blodflöde i huden till normala nivåer (då temperaturen i hypothalamus sjunker) och en lägre kroppstemperatur fås.
• Definiera begreppen hypertermi, hypotermi, feber samt termoneutral zon. (S1)

Hypertermi är ett tillstånd med en förhöjd kroppstemperatur beroende på att kroppen själv producerar för mycket värme eller på utomliggande faktorer. 
Hypotermi är i motsats till hypertermi ett tillstånd med en låg kroppstemperatur där normal metabolism och andra kroppsfunktioner sätts ur spel.

Feber är ett tillstånd som initieras i CNS, närmare bestämt i hypothalamus, av prostaglandin E2 som binder till receptorer i hypothalamus. PGE2 bildas i sin tur av kroppen som ett svar på pyrogener (små polypeptider bildade av immunförsvaret som höjer kroppstemperatur). Dessa kan vara endogena (IL-1, IL-6 och TNF-α) eller exogena (från exempelvis gramnegativa bakterier). Vid feber höjs kroppens set point-temperatur och man drabbas således inte av hypertermi eftersom detta är ett tillstånd när temperaturen ligger över den som ska vara i kroppen. Hypothalamus känner av att kroppstemperaturen är för låg (den är normal men hypothalamus referenssignal ligger på förhöjd temperatur) och därför kommer hjärnan att minska utflödet av värme och öka produktionen genom att inducera huttring. 
T-lymfocytproliferation ökar vid stigande temperaturer och detta skulle kunna vara en av anledningarna till att man drabbas av feber vid infektion. 

Inom temperaturintervallet som utgör den termoneutrala zonen behöver man inte reglera sin temperatur aktivt via exempelvis ökad metabolism för att höja temperaturen eller ökad frisättning av värme till omgivningen. För en naken människa i luft ligger den termoneutrala zonen på cirka 28 grader och för en lättklädd människa på 25-26˚C. I vatten ligger den på cirka 35-36 grader. 
• Känna till konsekvenser av hyper- respektive hypotermi. (S1)
Trots att kroppen har ett effektivt temperaturregleringssystem kan stora förändringar i temperatur leda till hypo- eller hypertermi. Eftersom kroppen fungerar som effektivast i ett visst temperaturspektrum kan sådana händelser bli livshotande. 
Hög luftfuktighet kombinerat med hög omgivningstemperatur kan leda till hypertermi, speciellt vid hög fysisk aktivitet. Förmågan att avge värme genom strålning minskar då omgivningen redan är varm, detsamma gäller konduktion och konvektion. Den höga luftfuktigheten minskar dessutom effekten av evaporering genom att denna sker i lägre grad. 

Hypertermi kan i allvarliga fall ge värmeslag då kroppstemperaturen går upp till 41˚C. Detta leder till en så kraftig vasodilation i huden att blodtrycket sjunker till värden där hjärnans tillflöde minskar. Detta ger förvirring och medvetslöshet. Värmen kommer dessutom att leda till okontrollerad trombosbildning vilket kan ge blödningar då trombocyterna tar slut. Blödningar, den höga temperaturen och metabola förändringar kan till slut ge symptomen på CNS. Vid en temperatur över 45˚C avlider man då enzymer i cellerna börjar denatureras och man inte kan upprätthålla normala kroppsfunktioner. 
Den vanligaste orsaken till hypotermi är om omgivningen består av kallt vatten. Detta ämne avlägsnar nämligen värme från kroppen 100 gånger snabbare än luft. Om temperaturen understiger 30˚C börjar hjärtat drabbas av arytmier och kan stanna av helt. Detta leder till att hjärnan blir utan syre och man avlider. Vid temperaturer under 33˚C kommer frossa och förvirring att leda till att bland annat händerna blir helt oanvändbara. Under 36 grader börjar ämnesomsättningen gå långsammare på grund av att reaktionerna inte sker i samma takt vid lägre temperaturer. 
• Känna till beteendets betydelse för temperaturreglering. (S1)
Regelbunden fysisk träning reducerar hypertermin vid ansträngning genom att svettning inleds tidigare, vid lägre temperaturstegringar, i hypothalamus. Mer svettning sker dessutom för samma efferenta signal från hypothalamus och hypertermin minskar. 
Vid kyla söker man upp värme eller dricker varma drycker och höjer på så sätt kroppstemperaturen. Man kan även springa för att hålla sig varm eller vid värme sätta sig under ett parasoll. Detta gör att man själv, viljemässigt, kan styra sin kroppstemperatur. 
Viktig information som inte ingår i rubrikerna ovan. (S2)

Temperaturen varierar under dygnet med så mycket som 1˚C från en medeltemperatur som ligger på 36.0 till 37.5 i friska individer. Denna temperatur är den som gäller i kroppens inre och mäts lättast sublingualt, i örat eller i rektum. Det sista är bäst, då lufttemperaturen där har minst inverkan, men de andra två är mer praktiska kliniskt. 

Under natten ligger kroppstemperaturen på sitt lägsta värde under en 24-timmarscykel och tolv timmar senare (mellan 15 och 18 på dagen) ligger den som högst. Denna cykel beror inte på sömn och vakenhet utan snarare på ljus och mörker så trots att man eventuellt inte sover på natten är kroppstemperaturen då som lägst. 
Nyfödda barn kan inte huttra och har en hög kroppsyta till en liten volym och detta innebär att de behöver mycket brunt fett för sin värmeproduktion. Äldre personer kommer också att ha en sämre värmereglering beroende på en minskad förmåga att känna av värme och kyla. De har även en minskad förmåga att bilda värme (lägre muskelmassa och metabolism) och att bli av med överskottsvärme (minskad kardiovaskulär reserv och svettkörtelatrofi, förtvining, beroende på att de inte blir använda). 
Växelvarma djur kallas poikiloterma medan vi människor är homeoterma. För celler är 0˚C en kritisk lägre temperatur och under denna fryser vattnet och cellen dör. Den övre kritiska temperaturen är 45 grader och över denna temperatur denaturerar livsviktiga enzym. 
Färdigheter

Studenten ska kunna

• I ett histologiskt preparat identifiera och i morfologiska termer beskriva blodkärl

(tunica intima, tunica media, tunica adventitia; elastiska/muskulära artärer, arterioler,

kapillärer, venoler, vener) (M2)

• På anatomiska preparat och på röntgenbilder kunna identifiera de stora kärlen och

deras huvudgrenar inom cirkulationsapparaten, hjärtats hålrum och strukturer,

samt beskriva deras relationer till omgivande organ (M2)

• Med auskultation identifiera första och andra hjärttonen samt på bålen kunna

markera auskultationspunkter för att bäst höra ljud härrörande från aorta- respektive

pulmonalisklaffarna, tricuspidalis- respektive mitralisklaffarna. (M2)

• Markera placering av elektroder på bål och extremiteter för olika typer av EKG-registrering (uni- och bipolära extremitetesavledningar, bröstavledningar) samt

praktiskt koppla en EKG-registrering och beskriva ett normalt EKG. (M2)

• Utföra auskultatorisk blodtrycksmätning och ha kännedom om vanliga felkällor för

mätningen. (M1-3)

ANDNING

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna
Jonas Broman hann inte titta genom kunskapsmålen för anatomi och de första fyra frågorna kan därför anses vara för detaljerade. Det som togs upp på föreläsningarna ska istället vara vägledande.
• Beskriva bröstkorgsväggens uppbyggnad (skelettdelar, muskulatur, nerver, blodkärl; intercostalrummets sammansättning; bröstkorgens och bukens rörelser under andningen; andningsmuskulaturen). (S2)

Skelettdelar: Bröstkorgen är uppbyggd av costa (revbenen), som utgår från ryggkotorna och via brosk fäster i sternum (bröstbenet). 

Muskler: Mm. intercostales externi et interni, mm. scaleni et diaphragma.

Nerver, blodkärl: Under varje revben löper en artär, en ven samt en intercostalnerv.

Andningsmuskulaturen samt bröstkorgens och bukens rörelser: 

Vid inspiration kontraheras diafragma, dras nedåt och sänker på så sätt trycket i thorax så att luften strömmar in. Mm. scaleni et intercostales externi hjälper till att vidga bröstkorgen. Detta görs genom att de lyfter upp bröstkorgen så att den blir större i anterioposterior och bilateral riktning. Det senare görs tack vara att de externa intercostalmusklerna drar upp de laterala delarna av revbenen som ett handtag på en hink. Detta gör då att bröstkorgen blir bredare. Det första görs genom att muskler som fäster vid ovansidan av bröstkorgen (mm. scaleni) drar den kraniellt. 

Även accessorisk respiratorisk muskulatur kan hjälpa till vid kraftig andningen. Detta är bland annat mm. scaleni ett exempel på men även m. sternocleidomastoideus som kan höja bröstkorgen. Om man fixerar armarna kan även viss ryggmuskulatur och bröstmuskler hjälpa till vid andning och detta görs ofta efter hårda träningspass. 

Exspirationen är mestadels passiv, men vid forcerad exspiration kontraheras mm. intercostales interni för att komprimera bröstkorgen samt bukmuskulaturen för att pressa ut luften.
• Redogöra för diafragma avseende uppbyggnad, läge, funktion; innervation och kärlförsörjning. (S2)

Diafragman är en muskel i botten av thorax som skiljer thorax och bukhålan åt. Det är den viktigaste andningsmuskeln och kontraktion leder till inandning genom ett sänkt thoraxtryck. Innerveras av nervus phrenicus som utgår från C3-C5. 

• Redogöra för lungornas makroanatomi (lunglober, lungsegmenten, bronkträdet,

blodförsörjning, innervation och lymfdränering). (S2)

· Höger lunga består av tre lober, vänster lunga har två för att ge plats för hjärtat. 

· Lungorna är i sin tur uppdelade i vardera 10 segment, numrerade I-X.

· Vid tracheabifurkationen delar trachea upp sig i två huvudbronker, en till höger lunga och en till vänster. Den högra har tre förgreningar (en till varje lob) den vänstra två.

· Blodförsörjning: Truncus pulmonalis delar upp sig i två lungartärer. Fyra stycken lungvener, två från varje lunga, går sedan tillbaka till hjärtat. 

· Innervation: N. vagus och sympatiska nerver går in i hilus och försörjer lungan. 
· Lymfdränering: Lungan har stor mängd lymfatisk vävnad där det ofta fastnar metastaser vid cancer.

Se senare kursers anatomiavsnitt för mer detaljerad information om lungornas samt thorax uppbyggnad. 

• Redogöra för lungans funktionella morfologi med särskild hänsyn till

luftvägsträdets förgreningar, alveolokapillära membranets egenskaper samt

bronkial- och lungcirkulationens organisation. (S2)

Luftvägsträdets förgreningar:

Trachea

     ↓

Bronchi principales

     ↓

Bronchi lobares

     ↓

Bronchi segmentales

     ↓

Bronchioli
     ↓

Bronchioli terminales
     ↓

Bronchioli respiratori

     ↓

Ducti alveolares
     ↓

Sacculi alveolares
Totalt finns det ungefär 23 generationer av luftvägar. En acinus, vilket är den minsta funktionella delen i lungan, består av de två respiratoriska bronkiolerna som utgår från en terminal bronkiol samt de efterföljande fyra ducti alveolares och åtta sacculi alveolares. 

Anatomiskt dead space: Utrymmet från trachea till och med terminala bronkioler där gasutbyte ej sker på grund av avsaknad av tunn luftrörsvägg och hög blodförsörjning. 
Gasutbyte sker från och med respiratoriska bronkioler till och med alveoli. Kapillärerna i alveolerna är likadana som i exempelvis skelettmuskulatur, alltså kontinuerliga. Skillnaden är att det i lungan är mycket tätare mellan kapillärerna och att även alveolmembranet ligger mycket tätt inpå kärlen. 

Ett proteinrikt skikt i interstitiet gör att den kvarhållande osmotiska kraften i kapillärerna är låg. Detta tillsammans med det relativa övertryck som finns i lungkretsloppet, samt att ett negativt vävnadstryck föreligger eftersom alveolerna vill dra ihop sig, gör att stora mängder vätska sugs ut från kapillärerna till interstitiet. Detta är anledningen till lungans effektiva lymfsystem.

Bronkial- och lungcirkulationens organisation:

Trycket i lungcirkulationen är 15-25 mmHg. Kärlen apikalt i lungan är smala, basalt är de breda. Detta är på grund av att gravitationen som ger ett högre blodtryck basalt. Om vi står upp är perfusionen (blodflödet) absolut störst basalt i lungan. Ligger vi ned är perfusionen störst nära ryggraden.

I en utandad lunga är alveolerna störst apikalt och minst basalt. Även detta beror på gravitationen vars verkan på parenkymet innebär att de övre delarna dilateras ungefär som maskorna i ett hängande fisknät blir större högre upp än längre ned. När vi andas in dras därför luften ned basalt i lungan (dessa alveoler kan vidgas mest). Den största delen av både perfusionen och ventilationen går således basalt och gasutbytet är alltså som störst här.

Vid varje andetag byts cirka 13 procent av luften i alveolerna ut.
• Redogöra för respirationsorganens mikroskopiska struktur (näshåla, larynx,

trachea, bronker, lungor, pleura). (S2)
Näshåla:
Näshålan utgörs av två stycken parade kammare som separeras av septum nasi som består av ben och brosk. Varje kammare börjar vid näsborrarna och slutar posteriort vid choanae som är öppningen mellan näshålan och nasopharynx. Kamrarna är indelande i tre segment: vestibul, respiratoriskt segment och olfaktoriskt segment. 

Vestibul:
Denna del av näshålan ligger ventralt, ungefär vid näsborrarna och har skiktat skivepitel, en förlängning av ansiktets hud. Här finns hårstrån (vibrassae), vars funktion är att fånga större partiklar i den inandade luften. Man kan också se talgkörtlar vars sekret har samma funktion (hjälper till att fånga upp partiklar). Längre dorsalt, där vestibulen slutar, blir det skiktade skivepitelet tunnare och övergår i ett flerradigt epitel (respiratoriskt epitel) och därmed börjar nästa segment.

Respiratoriskt segment:
Detta segment utgör den största volymen av näshålan och här finns den mediala väggen, septum nasi. De laterala väggarna i näshålan buktar ut i form av hylliknande strukturer som kallas conchae (näsmusslor) och vars funktion är att förstora ytan samt bilda turbulens vilket gör att luften lättare kan bearbetas (fuktas, värmas och filtreras). Detta kallas turbulent precipitation och det innebär att luften bildar virvlar varpå partiklar lättare fastnar i den mukösa väggen i näshålan. Partiklarna som fastnar transporteras sedan med hjälp av cilier till pharynx och sväljs.   

Epitelet för detta segment är som ovan nämndes, ett flerradigt epitel och består av fem olika celltyper: 

· Cilieförsedda celler – cylindriska celler med cilier som skjuter ut i mukosan
· Bägarceller – syntetiserar och secernerar mukus
· Borstceller – generellt namn för de celler i respiratoriska systemet som har korta och trubbiga microvilli
· Små granulära celler – liknar basalceller men innehåller sekretoriska granula
· Basalceller – stamceller från vilka de andra cellerna uppkommer
Lamina propria är fäst vid det närliggande skelettet. Här finns ett rikligt vaskulärt nätverk som inkluderar en komplex uppsättning av kapillära loopar. Kapillärerna närmast ytan ligger i rader perpendikulärt jämfört med luftens flödesriktning och det är kapillärerna närmast ytan som står för den största delen av uppvärmningen av luften. Det är också dessa kapillärer som börjar läcka vid en allergisk reaktion eller vid förkylning. Lamina propria innehåller också en hel del mukösa körtlar.

Olfaktoriskt segment:
Det olfaktoriska segmentet är beläget i kupolen i de båda näshålorna och angränsar till en variabel del mellan de laterala och den mediala väggen. Den har ett speciellt olfaktoriskt epitel som har en karakteristisk gulbrun färg. Hos människor är denna struktur bara några kvadratcentimeter men hos djur vars luktsinne är mer välutvecklat är den betydligt större. 

Epitelet är flerradigt men har till skillnad från det respiratoriska segmentet en del andra slags celler samt saknar bägarceller. Celltyper i detta område är:

· Olfaktoriska celler (bipolär nervcell, receptorcell) – dess apikala del utgörs av ett slags dendrit som sticker ut över ytan och bildar en olfaktorisk vesikel, en luktkägla, som har cilier, lukthår. Cellen kan antigen vara flaskformad eller cylindrisk. Plasmamembranet hos dessa cilier har receptorer för doftämnesmolekyler, som bildar aktionspotentialer hos cellen om de fastnar på receptorerna. Cellens basala del utgörs av ett axon som går genom epitelet in genom bindväven där den förbinder sig med andra axoner. Dessa ansamlingar ger upphov till luktnerven, n. olfactorius (kranialnerv I). Dessa celler är de enda nervceller som kan återbildas och de har en livslängd på cirka en månad. 
· Stödjeceller – cylindriska celler med apikal kärna, microvilli och granula. De har samma funktion som gliaceller, en fysisk stödjande support till de olfaktoriska cellerna. 
· Borstceller – dess apikala del har tjocka och trubbiga microvilli. Den basala delen har synaptisk kontakt med grenar av terminala nervfibrer från N. trigeminus (kranialnerv V) och dess funktion är att känna av sensorik i mukosan.
· Basalceller - stamceller från vilka de andra cellerna uppkommer. Är små, runda och lokaliserade nära basallamina. Har en kärna som ligger placerad lägre än kärnorna hos olfaktoriska celler. 
Mukosan innehåller också Bowmans körtlar som producerar ett seröst sekret vars funktion är att fånga och lösa upp doftämnesmolekyler. Körteln har kubiska celler och utförsgångar med platt epitel. Det bildas ett konstant flöde så att nya dofter hela tiden kan kännas av och det är detta sekret som ger den gulbruna färgen i detta område. 

Bihålorna:
Mukosan i bihålorna är tunn och har ett flerradigt cylinderepitel med cilier och man kan även hitta bägarceller. Mukus som produceras transporteras av cilierna in i näshålan. Akuta infektioner kan ofta sätta sig här. Bihålorna heter med ett samlingsnamn sinus paranasales och delas in i sinus maxillaris, frontalis, ethmoidales (näsan) och sphenoidalis (näsan). 

Larynx:
Larynx är passagevägen mellan oropharynx och trachea. Det formas av oregelbundet hyalint och elastiskt brosk (bildar exempelvis epiglottis). Är också en del av talorganet. 
Epitelet utgörs av skiktat skivepitel fram till och med epiglottis och skyddar från nötning. Resten av epitelet utgörs av flerradigt cylindriskt epitel med cilier (en liten del av de äkta stämbanden har skivepitel). Stämbanden (plica vocalis) och de falska stämbanden (plica vestibularis) är två stycken veck av mukosan. De falska stämbanden har körtlar till skillnad från de äkta, de äkta har även ett elastiskt membran och muskulatur (m. vocalis). 
Trachea:
Trachea är ett kort flexibelt rör (10 cm långt, 2,5 cm brett) och fungerar också som en passageväg. Röret byggs upp av hästskoformade hyalinbroskringar (cartilago trachea) med en skelettmuskel (m. trachealis) mellan de fria ändarna dorsalt. Mukosan har flerradigt epitel där följande celler kan ses:

· Cilieförsedda celler – utgör det största antalet celler i trachea och sträcker sig genom hela epitelet. Har cilier och precis under dessa bildas en mörk linje. Cilierna gör en svepande rörelse mot pharynx och utgör en skyddande mekanism genom att föra ut partiklar från lungorna.
· Mukösa celler – liknar bägarceller i mag-tarmkanalen och sitter lite här och där mellan cilieförsedda celler och precis som dessa sträcker de sig genom hela epitelet. Dessa celler ökar, till skillnad från de cilieförsedda, i antal vid kronisk irritation av luftvägarna.  
· Borstceller - se tidigare beskrivning
· Små granulära celler – är sparsamt utspridda och har granula med exempelvis katekolaminer eller hormoner som serotonin. Oklar funktion. 
· Basalceller – nybildar andra celltyper
Lamina propria: Under epitelcellerna finns ett ovanligt tjockt basalmembran som består av tät packade kollagena fiber som är en del av lamina propria. Detta lager är betydligt tjockare hos rökare på grund av irritation i mukosan. Resten av lamina propria består av lucker bindväv och innehåller lymfocyter, plasmaceller, eosinofiler och fibroblaster. Mellan lamina propria och submukosa finns elastisk bindväv.

Submukosan har, till skillnad från andra organ, en mycket lucker bindväv. Här finns lymf- och blodkärl och submukösa körtlar. Submukosan slutar där brosket börjar. 

Adventitian ligger perifert om broskringarna och binder trachea till närliggande strukturer i mediastinum och halsen.

Bronker:
I början har bronkerna samma histologiska uppbyggnad som trachea. När bronkerna blir intrapulmonella kommer strukturen att ändras med avseende på två saker:
· Broskringarna ersätts av oregelbundna broskplattor som därmed får en cylindrisk rörstruktur till skillnad från den tidigare ovala med en platt baksida. Ju mindre bronkerna blir desto mindre och färre blir också bronkplattorna. När diametern endast är 1 mm övergår bronken till en bronkiol. 

· Det tillkommer ett glatt muskellager som bildar ett kontinuerligt lager runt hela omkretsen. Detta lager ökar markant när mängden brosk minskar (lagret kan vara ickekontinuerligt i de minsta bronkerna). Eftersom detta lager bildar ett eget separat lager har bronkerna totalt fem olika lager. 

Mukosa: Flerradigt epitel som har samma cellulära komposition som trachea. Höjden på cellerna minskar i takt med diametern. 

Muscularis mucosae: Det muskellager som nämndes ovan.
Submukosa: Lös bindväv, kan finnas körtlar och fettväv i de större bronkerna. 
Brosklager: Broskplattor som blir mindre i takt med diametern.
Adventitia: Ganska tjock bindväv som är kontinuerlig med närliggande strukturer så som arteria pulmonalis och lungparenkym.
Större bronkioler:
Epitel: Flerradigt cylindriskt med cilier som gradvis övergår till ett enkelt cylindriskt med cilier. Följande celler kan ses:

· Bägarceller – finns i de största bronkiolerna men inte i de minsta (kan dock finnas även där hos rökare)

Det finns inga körtlar i större bronkioler och broskplattorna har försvunnit. Istället kan man se små brosksegment, speciellt vid en avgrening.

Små bronkioler:
Epitel: Enkelt kubiskt epitel. Följande celler kan ses:

· Cilieförsedda celler
· Claraceller – kan ses i de terminala bronkiolerna mellan cilieförsedda celler. Har en kupolformad apikal del. Producerar sekretkomponenter i surfactant. Producerar också proteinet CC16 (Claracellens 16-kDa-protein) som kan användas som en mätbar pulmonell markör. Vid lungskada kan Claracellen gå sönder och proteinet läcker ut i serum.  

· Bortceller – kan ses i de små bronkiolerna

· Små granulära celler – kan ses i de små bronkiolerna

Under epitelet finns bindväv och glatt muskulatur. I de terminala bronkiolerna upphör bägarceller och Claracellerna uppstår. I de respiratoriska bronkiolerna upphör cilierna att finnas och alveoler uppkommer. 
Alveoler:
Alveolen är den terminala delen i det respiratoriska systemet och platsen där själva gasutbytet sker. Det finns runt 150-250 miljoner alveoler i varje lunga och det ger en utbytesarea lika stor som en tennisplan (omkring 75 m2). Den terminala bronkiolen grenar ut sig i två respiratoriska bronkioler som bildar två ductus alveolaris. Väggarna utgörs här av diffust arrangerad glatt muskulatur, bindväv och utbuktande alveoler. Ductus alveolaris slutar i sacculus alveolaris som är kluster av alveoler. Alveolerna separeras från varandra med ett tunt bindvävslager (alveolärsepta) som innehåller kapillärer. Alveolen innehåller följande celler:

· Alveolärcell typ I - kallas även pneumocyt typ I. Är extremt tunn och platt och täcker 95 procent av alveolen. Dessa celler sitter ihop med varandra via tight junctions och är inte kapabla till att dela sig. 

· Alveolärcell typ II – kallas även pneumocyt typ II. Är kubiska och sitter mellan ovanstående celler. Är lika många i antal som typ I-celler men täcker bara 5 procent. Dess apikala del är fylld med granula som innehåller surfactant. De fungerar även som progenitorceller för typ I och prolifereras vid skada.
· Borstceller – fungerar eventuellt som receptorer som kontrollerar luftens kvalitet i alveolen. 

Väggen som bildas mellan alveolen och blodet är bara 0,2 µm och består av alveolens epitel, ett basalmembran och blodkärlets endotel.
Pleura:
Pleura utgörs av ett dubbellager där det yttre lagret kallas pleura parietale och täcker insidan på thoraxväggen och ovansidan på diafragma. Pleura parietale fortsätter runt hjärtat och mellan lungorna och går där ihop vid lungroten. Härifrån utgörs pleura av pleura viscerale som går vidare runt lungan och in i dess fissurer. 

· Pleura viscerale: täcker utsidan av lungan

· Pleura parietale: täcker insidan på thoraxväggen

Pleurabladen bildar en vätska som hamnar i hålrummet (cavum pleurae) vilket gör att de båda kan glida mot varandra samtidigt som de inte kan separeras. Vätskan har en viktig funktion vid andningen eftersom den tvingar lungan att följa med när thorax ökar och minskar sin volym. 

Själva bladen består av ett mesotellager (enkelt skivepitel) och bindväv samt en del elastiska fibrer. Innehåller även kärl, nerver och glatt muskulatur. 

• Redogöra för begreppet partialtryck för en gas, samt hur detta påverkar mängd

löst gas i olika medier och transport mellan olika kroppsrum. (S2)
Partialtrycket är det tryck som orsakas av en enskild gas. Enligt Daltons lag är summan av alla partialtryck för olika gaser i en blandning lika med det totala trycket. Till exempel är det totala trycket i atmosfären 760 mmHg och då kväve utgör 78,6 procent av luften kommer således dess partialtryck att vara 597 mmHg (78,6 procent av 760). Vid högre altituder där atmosfärtrycket är lägre blir även partialtrycket lägre i proportion till att det totala trycket sjunker. Under havsnivån gäller det omvända. Där stiger istället partialtrycket.  

Enligt Henrys lag kommer varje enskild gas i en gasblandning som är i kontakt med en vätska att lösa sig i vätskan proportionellt till dess partialtryck. Ju större koncentration av en gas i en gasfas desto mer och snabbare kommer den gasen att lösa sig i vätskan. Om gasen senare får ett högre partialtryck i vätskefasen återgår några av molekylerna till gasfasen. Varje gas riktning och mängden som rör sig mellan två faser beror alltså på partialtrycket. 
Denna flexibilitet är precis vad som sker i lungorna och andra vävnader. Vad som också avgör hur mycket en gas löser sig i en vätska är temperaturen. En ökad temperatur leder till att gasen minskar sin löslighet. CO2 löser sig cirka 20 gånger bättre i vatten än O2 vid ett givet partialtryck. Detta innebär att ödem i högre grad påverkar syrgasens diffusion genom det vattenfyllda interstitiet. 

Eftersom pO2 i venöst blod är 40 mmHg medan pO2 är cirka 100 mmHg i alveolen går alltså O2 i riktning mot kapillären. För CO2 gäller det omvända (där är trycket cirka 40 mmHg i alveol och 46 mmHg i kapillären). Eftersom CO2 var 20 gånger mer löslig blir ändå mängden O2 och CO2 som byts ut i princip ekvivalent. 

• Redogöra för surfactants roll för lungfunktionen. (S2)

Surfactant produceras av alveolarcell typ II i alveolen och dess funktion är att minska ytspänningen där. Claraceller bildar också vissa komponenter i surfactantvätskan. 

Allmänt om ytspänning:
Ytspänning bildas vid varje gräns mellan en gas och en vätska och är ett mått på den kraft som drar vätskemolekylerna till varandra. Vattenmolekylerna som inte ligger vid gas-vätska-gränsen har en nettokraft som är noll eftersom de är ekvivalent attraherade av de omgivande vattenmolekylerna. Vid ytan däremot, är vattenmolekylerna ekvivalent attraherade av varandra utom uppifrån eftersom det inte finns någon vattenmolekyl där. Detta gör att nettokraften pekar nedåt precis vid vattenytan 

Man kan tänka sig att vattenmolekylerna är som droppar som är ankrade vid varandra med elastiska fibrer. Om man då drar ner denna bädd under ytan bildas det även en spänning mellan vattenmolekylerna som är parallell med vattenytan.  

Om man försöker övervinna denna spänning och sträcka ut ytan så arean blir större, måste man tillföra en kraft F för att föra vattenmolekylerna mot ytan igen. 

I en sfärisk luftbubbla omgiven av vatten, kommer nettokraften som pekar nedåt (radiellt från sfärens yta) att göra att vattenmolekylerna vid luftbubblans yta dyker nedåt mot vattnet. Detta gör att arean minskar samt att ytspänningen som bildas tenderar att minska volymen och öka trycket inne i bubblan. Vid en jämvikt tar gastrycket (gasens kraft mot alveolväggen) och ytspänningen ut varandra. Laplace lag beskriver denna jämvikt med T = (P ( r) / 2. Detta innebär att ju mindre radie en bubbla har, desto större kommer trycket behöva vara för att hålla bubblan uppblåst. Lungalveolen fungerar precis som denna bubbla. 

Alveoler har olika storlekar och ifall en liten (r) och en stor (2r) alveol står i kontakt med varandra kommer trycket i den lilla alveolen att vara det dubbla (eftersom T är densamma i de båda blåsorna) varpå luft flödar från den lilla till den stora alveolen. Den lilla alveolen kollapsar då helt. 

Surfactant

För att minska ytspänningen produceras som sagt surfactant. Detta är en ytaktiv detergent som består av proteiner (10 procent) och lipider (90 procent). Dessa har en hydrofil del (attraherad till vattnet) och en hydrofob del (repellerad från vattnet). Eftersom den hydrofoba delen pekar uppåt och även drar uppåt med en kraft så kommer nettokraften på vattenmolekylen att minska och deras benägenhet att dyka ned i vattnet minskar också vilket hindrar alveolen från att kollapsa.   

• Redogöra för de övre luftvägarnas (näsa och munhåla) funktion i respirationen (S2)
Eftersom näshålans funktioner redan nämnts kommer endast en sammanfattning:

Näshålans funktion:
· Värma: Kapillärer avger värme

· Filtrering: Fångar upp partiklar med hjälp av hårstrån (vibrassae) och talgkörtlar
· Conchae bildar turbulens, gör att luften bearbetas lättare
· Lukt: Bipolära olfaktoriska celler

Bihålornas funktion:
· Göra kraniet lättare

· Utsöndrar NO som gör att kärl dilaterar

· Öka resonans för talet

Munhålans funktion:
· Andningsorgan då luften kan andas in till lungor. Även denna struktur värmer, fuktar och filtrerar luften. 
• Redogöra och ange normalvärden för statiska och dynamiska lungvolymer samt

hur man mäter dessa. (S2)
Se labbkompendiet för mer information.
Statiska lungvolymer:
Mäts genom statisk eller dynamisk spirometri och är ett mått på olika typer av lungvolymer.
· Tidalvolym (TV) – den volym som vi andas in och ut under normal andning, normalt cirka 0,5 l.

· Inspiratorisk reservvolym (IRV) – den extra maximala inandningsvolymen efter en normal inandning, 1,9-2,5 l.

· Exspiratorisk reservvolym (ERV) – den extra maximala utandningsvolymen efter en utandning, cirka 1,1-1,5 l.

· Residualvolym (RV) – den luft som finns kvar i lungan trots försök till maximal tömning, cirka 1,5 l.

· Total lungkapacitet (TLC) – lungans totala volym, cirka 6 l.

· Vitalkapacitet (VC) – den lungvolym som man kan använda (TLC-RV), 3,4-4,5 l.

· Funktionell residualkapacitet (FRC) – den volym som är kvar i lungan efter en normal utandning (RV+ERV), 2,6-3,0 l.

Värdena ovan gäller för friska män, kvinnor ligger cirka 25 procent lägre. Restriktiva lungsjukdomar (fibros) leder till sänkta volymer. Tillstånd med ökad restriktivitet är exempelvis fetma, graviditet och tuberkulos. 

Dynamiska lungvolymer:
Mäts genom dynamisk spirometri och är mått på hur snabbt lungan kan ventileras.
· Forcerad vitalkapacitet (FVC) – patienten forcerar ut VC vars volym mäts.
· Forcerad exspiratorisk volym på 1 sekund (FEV1) – den volym som patienten får ut på 1 sekund efter en maximal inandning.

· FEV1% - FEV1/FVC ska normalt ligga på över 80 procent och är alltså en jämförelse av hur mycket av FVC som man får ut på en sekund.

· Peak expiratory flow (PEF) – den maximala flödeshastigheten vid forcerad utandning.

Obstruktiva sjukdomar leder till sänkta FEV1% och PEF. Exempel på obstruktiva sjukdomar är astma och KOL.
• Definiera alveolär ventilation och ”dead space” samt hur dessa bestämmes liksom

påverkas av normalfysiologiska förändringar. (S2)
Dead Space:
Gasutbyte med blodet sker endast i alveolerna. Inget utbyte sker alltså i de luftvägar som för luften ned till dessa. Utrymmet från näshålan till och med terminala bronkioler kallas därför dead space. Hos vuxna är denna mängd cirka 150 ml eller 2 ml/kg kroppsvikt.
Dead space kan av olika anledningar vara ökat. Ett exempel är om man andas genom en snorkel. Ett annat är om någon del av lungan saknar cirkulation. Denna del av lungan deltar då inte längre i gasutbytet och adderas till döda rummet. Detta kallas då ett fysiologiskt dead space (det anatomiska plus det som saknar perfusion). 
På grund av dead space är det fördelaktigt att ta långsamma, djupa andetag. Detta beror på att om man ökar tidalvolymen från 0,5 till 1 liter så ökas den faktiska ventilationen mer eftersom det fortfarande bara blir 150 ml som fyller dead space. Det är således effektivare att öka tidalvolymen med det dubbla än att fördubbla frekvensen. Den mest ekonomiska andningen sker vid cirka 16 andetag per minut, se nedan.
Om man andas in normalt och sedan andas ut kommer den första volymen gas man andas ut att utgöras av luft som har en CO2-koncentration som normal luft. Man kan sedan bestämma när luft flödar ut ur lungorna med en koncentration som tyder på att denna gas varit med om ett gasutbyte och kan således beräkna storleken på dead space.
Alveolär ventilation: 

Den alveolära ventilationen är ett mått på den luft som deltar i gasutbytet och mäts i l/min. 

Mängden luft som tas in i lungorna per minut, minutventilationen, är lika med produkten av tidalvolymen (andetagsvolymen) och andetagsfrekvensen. I vila är tidalvolymen 0,5 liter och frekvensen 16 andetag/min, varvid minutventilationen är 8 liter/min. 

På grund av det döda rummet kommer inte all denna luft att delta i gasutbytet med blodet. Den del som deltar i utbytet kallas alveolär ventilation och beräknas som:

Alveolär ventilation = (TV-DS) ( AF
• Redogöra för faktorer som bestämmer luftvägsmotstånd samt andningsarbete. (S2)
Vidgningen av thorax och lungor vid inandning är en energikrävande process. Normalt kräver andningsarbetet cirka 5 procent av den totala energiåtgången. Under fysiskt arbete kan det 
dock kräva upp till 20 procent. Två typer av krafter ska övervinnas: statiska och dynamiska. 

Statiska (som dominerar vid långsam, djup andning) är:
· Elasticiteten i lungorna - lungvävnaden vill dra ihop sig på grund av att de innehåller elastiska filament
· Ytspänningen - alveolerna vill kollapsa, kollabera
· Elasticiteten i bröstkorgen - om lungvolymen överstiger 70 procent av den totala lungkapaciteten måste kraft användas för att tänja ut bröstkorgen
Dynamiska (vilka dominerar vid snabb ytlig andning) är:
· Luftmotståndet i luftvägarna - lägre motstånd vid sympaticuspåslag tack vare större diameter på trachea och bronker
Luftvägsmotståndet bestäms således av storleken på lumen i de passager som luften måste ta sig genom. Vid astma kommer luftvägarna att kontraheras och luftvägsmotståndet öka. 
• Beskriva den forcerade exspiratoriska manövern samt redogöra för den

information som erhålls vid bestämning av flödes-, volym- och flödes-tidsrelation.

(S3)
Efter en normal inandning vill lungan spontant sjunka ihop. Man behöver alltså inte tillföra någon kraft utan exspirationen sker normalt passivt. Det är till och med så att inandningsmusklerna kan behöva hålla emot för att inte utandningen ska bli för snabb. 

Vid en kraftig utandning (hosta, ballonguppblåsning) aktiveras bukmuskler samt exspiratoriska intercostalmuskler (musculi intercostales interni). Man skapar då ett positivt tryck i luftvägarna som driver ut luften. Vid forcerad utandning är trycket i luftvägarna lägst i de övre luftvägarna för att öka ju närmare man kommer alveolerna. 
Trycket utanför luftvägarna, som skapas av de exspiratoriska musklerna, är lika stort i hela bröstkorgen. Detta tryck är det intrapleurala och kan gå upp till positiva värden under en forcerad utandning om bröstkorgen trycks ihop snabbare än lungan kollaberar. Den plats där trycket i och utanför luftvägarna är lika stort kallas för equal pressure point (EPP). Ovanför EPP (i riktning mot cavum nasi) är trycket större i thorax än i luftvägarna varvid bronkerna komprimeras och utandningen försvåras. Graden av kompression beror på om det finns brosk eller inte. 
EPP sker normalt hos friska individer vid broskförsedda delar men exempelvis astma innebär att trycket sjunker snabbt i närheten av alveolen. Detta på grund av den mindre area som luften måste ta sig genom. Då EPP sker i icke broskförsedda delar komprimeras luftrören mycket och kan till och med riskera att kollapsa och göra så att luften distalt fastnar, distal air trapping.
Vid hosta får man en kompression av bronkerna ovanför EPP. I de komprimerade delarna kommer luftströmningshastigheten att vara mycket hög. Samtidigt sätts bronkväggarna i vibration. Detta medför att slem skakas loss och transporteras ut. 
Ur ett flödesdiagram kan man se om en person lider av en obstruktiv lungsjukdom. Detta ger nämligen ett lägre flöde men normala volymer. Vid restriktiva lungsjukdomar är flödet normalt medan volymerna minskar. 
• Redogöra för reglering av lungans blodflöde och i synnerhet mekanismer för

hypoxisk vasokonstriktion. (S2)
I lungorna sker ett optimalt gasutbyte om det råder ett korrekt förhållande mellan blodförsörjning och ventilation. Gravitationens inverkan på det arteriella blodtrycket gör att genomblödningen är bättre i de basala delarna av lungorna än i de apikala. Detta beror på att blodtrycket är högre basalt. Ventilationen kommer även den att vara bättre basalt, men skillnad är inte lika stor här. Detta beror även det på gravitationen som gör att alveolerna vid apex dras ut och blir större, som ett upphängt fiskenäts maskor blir små basalt och stora högt upp. Detta gör att de inte fylls med lika mycket ny luft vid ett andetag. Man talar om VA/Q-kvoten, kvoten mellan ventilation och genomblödning. 

Lungkapillärerna kan falla samman i de apikala delarna om trycket är för lågt och därmed omdirigeras blodet till de nedre delarna med ett högre tryck. Fysisk ansträngning ger ökat blodtryck, vilket gör att kapillärerna i de övre delarna blir öppna under hela hjärtcykeln. Detta är en fysiologisk anpassning för att öka syreutbytet vid behov.

I vila är alveolarventilationen omkring 4,2 l/minut och blodflödet genom lungorna cirka 5 l/min. Detta ger en genomsnittlig VA/Q-kvot på 0.8. Vid sjukdomstillstånd som lunginflammation, med reducerad ventilation, kommer vävnaderna att få försämrad syreförsörjning (hypoxi). Koldioxid däremot diffunderar snabbt mellan alveolär och kapillär och får ej ett sämre utbyte till en början.

Om VA/Q-kvoten är låg kan detta korrigeras genom hypoxisk vasokonstriktion. Till skillnad från i systemkretsloppet sker en vasokonstriktion i kärlen vid lågt pO2. Detta för att stänga av blodflöde till syrefattiga delar och istället omdirigera blod till väl syresatta områden och på så vis få ett bättre utbyte. 

Man undviker på så sätt att det blir en shunt (område med genomblödning men ej gasutbyte). Resultatet blir alltså reducerad genomblödning till dåligt ventilerade områden och ökad genomblödning i de välventilerade delarna. Denna mekanism är fördelaktig men kan ge problem vid höga höjder då detta kan ske i hela lungorna, vilket kan ge akut höjdsjuka. 

Bakomliggande mekanismen för konstriktionen är ej helt klar men en hypotes är att hypoxi gör att K+-kanaler stängs och cellerna depolariseras. Då membranpotentialen blivit mer positiv strömmar Ca2+ in och ger kontraktion. 

• Redogöra för vätskeutbyte över lungkapillärerna samt principiella mekanismer för

uppkomst av lungödem. (S2)
Lungcirkulationen ska klara av samma cardiac output som systemkretsloppet men måste bibehålla ett lågt tryck. Detta för att undvika att Starlings krafter annars skulle trycka ut vätska från kärlen och ge ödem. Resistansen är mycket lägre i lungkretsloppet än i systemkretsloppet för att kunna hålla detta låga tryck. Den låga resistansen beror bland annat på den stora kapillärmängden.
Vätsketransporten bestäms av förhållandet mellan två tryck som verkar i motsatt riktning: en hydrostatisk tryckskillnad som pressar proteinfri plasma från kapillärerna och en osmotisk tryckskillnad som drar vävnadsvätska in i kapillärer. 

Ett positivt (P driver vatten ut från kapillärer och ett positivt (( drar in vatten i kapillärlumen. 

Grunden till detta är Starling lag: 



Lungorna är mycket känsliga för en korrekt vätskebalans. Små ökningar i det hydrostatiska trycket i lungkapillärerna (pulmonell hypertension) kan leda till lungödem på grund av ett ökat (P. Lungödem är ett exempel på en restriktiv lungsjukdom då tänjbarheten (compliance) försämras och det blir svårare att luftfylla alveolerna. Detta ger även ett försämrat gasutbyte i kapillärerna, då avståndet mellan alveol och kapillär ökar vid vätska i vägen vilket ger längre diffusionsträcka för gaserna. 

Det är syrebrist man blir känslig för vid lungödem då denna gas inte diffunderar lika lätt när det är vätska i vägen. CO2 däremot diffunderar snabbare över vätskefasen och är mer lösligt, och kommer inte ha problem att diffundera. Det krävs mycket vätska för allvarlig effekt på CO2-nivåerna i kroppen. 

Vid fel i vänster hjärta (vänster del pumpar dåligt i förhållande till höger) ansamlas blod i pulmonarvenerna och det hydrostatiska trycket ökar. Detta ger vätskeuppbyggnad i interstitialrummet och så småningom i alveolen, det bildas ett hydrostatiskt ödem. Vid hög höjd uppstår fläckvisa ödem på grund av vasokonstriktion och ökat tryck i hela lungan. 

Vid lunginflammation dras endotelcellerna ihop så att immunförsvarsceller kan migrera ut ur kärlet. Detta ändrar det osmotiska trycket då proteiner kan passera genom hålen som uppstår mellan cellerna och man får ett permeabilitetsödem. 
• Definiera vilka faktorer som påverkar syrgasinnehåll och syrgaskapacitet i blod,

vävnad och plasma samt redogöra för de kontrollmekanismer som styr olika

länkar i syrgastransportkedjan. (S2)
Transport av O2 sker till 98,5 procent bundet till Hb och resten är fysikaliskt löst i plasman. Vid ökat pO2 ökar den mängd som transporteras löst i plasman, men syrgas är inte särskilt lösligt i plasman så mängden ökar inte så mycket. Mängden O2 som transporteras med blod är beroende av pO2 i alveolen och hur mycket som binds till Hb. 

När blod passerar genom lungkapillärer ökar pO2 i plasman och därmed binds mer syre till Hb. När det passerar genom vävnadskapillärer sjunker pO2 och mängden bundet till Hb likaså. 

En mättnad, saturation, på 100 procent innebär att varje hemgrupp i alla hemoglobinmolekyler har bundit en O2-molekyl. Sambandet mellan blodets pO2 och hemoglobinets mättnadsgrad är inte rätlinjigt utan sigmoidalt, då syremolekyler binder in kooperativt. När en syremolekyl bundit in ökar affinitet för nästa att binda in. Då kurvan planar ut vid höga pO2, har små minskningar i alveolarsyretrycket ingen större effekt på syremättnaden. 

Då vävnadsceller förbrukar syre är pO2 lägre i vävnadsvätskan än i artärblodet. Syret diffunderar från erytrocyterna till vävnadsceller tills trycket jämnats ut. Metabolt aktiva celler har också lägre syretryck vilket gör att syre avges i den brantare delen av hemoglobinkurvan, vilket gör att små minskningar i pO2 ger stor effekt på avgivandet av syre. 

När pO2 i vävnadskapillärer är normalt (5,3 kPa mot vensidan) kommer Hb i blodet som lämnar kapillärerna fortfarande vara mättade till 75 procent. Det kvarvarande syret kan användas som reserv vid behov. Vid muskelarbete kan så mycket som 75 procent av syret avges från Hb som vid slutet av kapillärerna har en SaO2 på 25 procent. 
Syrets partialtryck är den viktigaste regulatorn för syrets bindning till Hb. Faktorer som minskar hemoglobins affinitet för syre och förskjuter kurvan åt höger är: 

· Ökad temperatur

· Ökad (CO2(
· Ökad (H+(
Alla dessa faktorer är typiska för metabolt aktiva celler. Effekt av dessa faktorer: 

pH: Om pHt minskar kommer syrets affinitet för hemoglobin att minska och syre avges därför lättare i vävnaden. Hela kurvan har alltså högerförskjutits. Denna minskning av affinitet på grund av pH-sänkning brukar kallas Bohr-effekt. Mekanismen fungerar genom att en ökad mängd vätejoner leder till att dessa binder till Hb som då lättare avger sitt syre på grund av konformationsförändringar som förskjuter Hb mot en mer tight form. pH i en arbetande muskel är lägre än normalt (cirka 7,2) och syrefrisättningen stimuleras alltså här. Mängden koldioxid påverkar också detta eftersom om koncentrationen koldioxid ökar så sjunker pHt i blodet.

Temperatur: Vid ökning av temperaturen sjunker hemoglobinets affinitet för syre och kurvan högerförskjuts. En ökning av temperaturen kan exempelvis ske i en arbetande muskel. Detta är bra eftersom det är här syre behövs och frisättningen av syre till vävnaden underlättas alltså. 

CO2: Ökad mängd koldioxid (som fås perifert vid exempelvis träning) kommer också att högerförskjuta syrets dissociationskurva. Först genom Bohr-effekten eftersom förhöjd koncentration koldioxid leder till sänkt pH. Koldioxiden kan också själv binda till hemoglobinet via aminogrupper (karbamino-Hb) och därmed minska affiniteten för syre genom att molekylen får en mer tight konformation. Det är detta som sker då koldioxid ska transporteras från vävnaden till lungorna. I lungorna sker däremot det motsatta. Där kommer syre att binda in till hemoglobinet vilket minskar hemoglobinets affinitet för koldioxid som frisätts i lungan. Detta kallas för Haldane-effekt (motsatt Bohr-effekt). 
Diffusion: Något som är begränsande vad gäller gasutbytet är membranen som måste passeras. Det är här diffusionen sker och över varje membran (i alveolen och i vävnaden) sker en koncentrationsminskning av gasen.

Luften måste stå still i alveolen annars sker inget gasutbyte. Diffusionen sker alltså över ett så kallat orört lager, i vilken luften står still och inget flöde sker.
Flödet av gas över alveolarmembranet är proportionellt mot skillnad i partialtryck (P. Det är därför även proportionellt mot koncentrationsskillnaden som ju är ett annat sätt att uttrycka partialtrycket på. Flödet är likaså proportionellt mot utbytesarean. Normalt används bara 1/3 av utbytesarean, alltså den första tredjedelen av kapillären. Med ökad ålder minskar arean för gasutbyte (tumörer, emfysem och så vidare). 

Viktigt är även att det är en kort diffusionsväg, ett tunt membran som måste passeras. Avståndet för diffusionen mellan alveol och kapillär är 0,2-0,8 µm och gasens löslighet i vätskan påverkar diffusionen. Koldioxid är cirka 20 gånger mer lösligt än syre i vatten. Detta betyder att vid samma partialtrycksgradient diffunderar koldioxid snabbare än syre. Gasers diffusion i en vätska ökar alltså med skillnaden i partialtryck och gasens löslighet i vätskan samt av en mindre membrantjocklek. 
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A = lungarea för diffusion, T = membrantjocklek (0.7 (m), D = gasens löslighet, PA = alveolärt partialtryck, PC = kapillärt partialtryck

• Redogöra för hur kolmonoxidförgiftning, cyanidintoxikation, anemi och

höghöjdsvistelse påverkar syrgastransporten. (S2)
Kolmonoxidförgiftning: Att andas CO en längre tid är mycket farlig då detta binder 200-300 gånger starkare till Hb än vad syre gör. 

Den främsta anledningen till att CO är giftigt är att det för Hb till en mer relaxed form och gör att affiniteten för syre ökar. Dissociationskurvan förskjuts åt vänster och blodet kan inte avge det syre den bär när det når kapillärerna i systemkretsloppet. Kolmonoxid stör också cellandningen genom att blockera cytokromoxidassystemet. Yrsel, huvudvärk och illamående observeras vid lindrig kolmonoxidpåverkan, medan medvetslöshet, kramper, andnings- och cirkulationssvikt inträder vid högre koncentrationer. 
Cyanidintoxikation: Cyanidjonen blockerar cellernas cytokromoxidas c i det fjärde komplexet i elektrontransportkedjan, och därmed upphör kroppens förmåga att utnyttja syre. Cellernas ämnesomsättning hämmas, vilket utlöser samma symtom som ovan. 
Anemi: Anemi är ett tillstånd med sänkt hemoglobinkoncentration och därav minskad förmåga att bära syre. För att kompensera för detta och öka ventilationen kan kroppen öka cardiac output eller öka det syre man får ut av blodet och reducera mängden i venblodet. 

Hög höjd: Då trycket minskar vid höga höjder kommer pO2 att vara lågt i såväl alveoler som i det venösa blodet som åker in i de pulmonella kapillärerna. Även gradienten mellan alveol och kapillär är minskad vilket ger mindre drivkraft till syrediffusion. En likhet med CO2-transporten är att på grund av lågt pO2 hos det venösa blodet kommer den oanvända syrebindningen i Hb inte vara lika låg som vid havsnivå. Detta beror alltså på att en normal syremängd avges i perifer vävnad genom att saturationen blir lägre än normalt i venen på grund av en lägre än normal mängd i artärerna. 
• Redogöra för transportformerna för koldioxid samt dessas relation till syrgastransport och syra-basbalans. (S2)

Koldioxid finns i fem olika former i blodet, men de första tre är viktigast för koldioxidtransporten.

· Fysikaliskt löst CO2: Utgör 5 procent av den totala mängden CO2 i det arteriella blodet. 

· Bikarbonat, HCO3-: Fås när H2CO3 delas upp i HCO3- och H+, när CO2 reagerar med OH- samt när CO32- och H+ adderas. Det finns ungefär 24 mM i det arteriella blodet och det motsvarar 90 procent av den totala mängden CO2. 

· Karbaminoföreningar: Den viktigaste är karbaminohemoglobin (Hb-NH-COO-) som bildas när CO2 reagerar med den fria aminogruppen på Hb. Står för 5 procent av den totala mängden CO2 i det arteriella blodet. Detta ändrar även konfirmationen av Hb så att affiniteten för O2 minskas, vilket leder till Bohr-effekten. 
· Kolsyra, H2CO3. Fås antigen ifrån H2O och CO2 eller från H+ och HCO3-. Denna form finns det dock så lite av att det egentligen inte spelar någon roll för koldioxidtransporten.

· Karbonat, CO32-. Bildas när HCO3- splittras till CO32- och H+. Finns i så pass små mängder att det inte är viktigt för koldioxidtransporten.   

Av den CO2 som förs till lungorna efter att ha tagits upp av blodet från vävnaderna transporteras 10 procent som löst CO2, 69 procent som HCO3- och 21 procent med karbaminoföreningar. Detta är alltså fördelningen av de 40 ml/L CO2 som tas upp ute i kroppen. Löst CO2 och karbaminoföreningar utför alltså en stor del av jobbet även om de inte utgör en så stor del av det totala CO2-innehållet i arteriellt blod. Den ökade mängden CO2 som har bildats i kroppen och som ska föras till lungorna transporteras i de tre formerna ovan, men de kan tas dit med både plasma och hemoglobin. Ungefär 11 procent färdas i någon av de tre formerna med plasman medan 89 procent är löst eller bundet till hemoglobin inne i de röda blodkropparna. 

När koldioxidtrycket ökar minskar kapaciteten på syrgastransporten i blodet på grund av Bohr-effekten. När syrgastrycket ökar så minskar blodets kapacitet att bära koldioxid, något som beror på Haldane-effekten, vilket helt enkelt är den omvända Bohr-effekten. pCO2 och pH påverkar O2-Hb-dissociationskurvan och pO2 påverkar dissociationskurvan för CO2.
Plasmas pH-värde påverkar bildandet av HCO3-. Om pH är högt i cellen så kommer produktionen av HCO3- och karbaminohemoglobin att öka. HCO3- och CO2 är det viktigaste fysiologiska bufferparet. HCO3- som bildas inne i erytrocyten transporteras dessutom ut i plasma genom en antiport med kloridjoner, kloridjonskifte. 
• Redogöra för andningscentrums funktionella organisation samt dominerande

afferenta och efferenta inflytande. Speciellt skall centrala och perifera

kemoreceptorers karakteristika kunna beskrivas, liksom nysrefex, hostreflex och

samspel med kardiovaskulär reglering. (S3)
Andningen styrs från ett centrum i medulla oblongata som kallas central pattern generator, CPG. Hit kommer afferenta signaler med information som bearbetas och ett svar, efferenta signaler, sänds till ryggmärgen och musklerna i respirationssystemet. De afferenta signalerna kommer från centrala och perifera kemoreceptorer och högre delar av det centrala nervsystemet. CNS ser till att andningen interageras med andra sysslor som att prata och äta och koordinerar även andningen vid beteenden som kräver en frånvaro av luftflöde som när man tuggar, sväljer eller kräks.       
Centrala kemoreceptorer finns i hjärnan (i ventromediala medulla) och känner av ökningar i arteriellt pCO2. Deras primära känsligheter är alltså för hypercapni (ökat pCO2), men de känner av detta via respiratorisk acidos. Ett högt CO2-tryck leder nämligen till en ökad koncentration av CO2 i hjärnans cerebrospinalvätska, CSF. Denna koldioxid omvandlas av karbanhydras till HCO3- och H+ vilket sänker pHt.  

En metabol acidos, en hög H+-halt i blodet, leder inte till ett lågt pH i CSF då dessa joner inte kan ta sig genom blodhjärnbarriären. När pCO2 ökas leder detta till en snabb reaktion från medulla som först ökar frekvensen och sedan volymen av andningen. Ett sänkt pH i CSF ger dock en aktiv intransport av HCO3- så att pH höjs. Detta ger att en förlängd respiratorisk acidos, efter ett tag, inte längre leder till en ökad ventilation. 
Perifera kemoreceptorer finns i carotisbifurkationen och aortas glomuskroppar, där blodflödet är högt. De känner framför allt av minskningar i arteriellt pO2, men även ökningar i pCO2 och lågt pH. De två senare gör att en viss sänkning av pO2 ger ett starkare svar än utan dessa närvarande men kan även stimulera aktivitet på egen hand. Glomuskropparna kan alltså känna av hypoxi, hypercapni och acidos. Informationen skickar de till medulla via glossopharyngeal-nerven (CN IX) respektive vagus (CN X).
Det är främst på grund av förändrade halter CO2 i kroppen som andningen regleras. Detta leder till att om en person hyperventilerar, och på så sätt sänker pCO2, så kommer det att vara farligt att hålla andan. Kroppen märker då inte av om pO2 blir för lågt innan det är för sent. Detta ses bland annat vid undervattenssimning och leder till att syrgashalten i blodet minskar till en nivå som gör att man svimmar utan att pCO2 har ökat tillräckligt för att man ska tvingas andas. Att CO2 är en viktigare reglerare än O2 beror på att det främst är de centrala kemoreceptorerna som styr andningen. Dock är de perifera snabbare på att reagera då dessa inte finns bakom en blodhjärnbarriär. 
Nysreflexen beror på att sensorer i näsan har irriterats. Före en nysning har ett intrathorakalt tryck byggts upp bakom en stängd glottis och svalget dras ihop. Själva nysningen är en explosiv forcerad utandning via näsan och munnen, samtidigt som musklerna i ansiktet och näsan kontraheras så att de främmande ämnena i näsans mukosa ska lossna. Nysningar följs nästan alltid av en djup inandning.

Hostreflexen aktiveras för att hindra främmande ämnen från att komma ner i bronkträdet. Sträckkänsliga receptorer eller irritationsreceptorer i struphuvudet triggar hostningen. När hostningen startas av receptorer i de lägre luftvägarna så börjar man med en lite inandning för att öka kraften. Om istället receptorer i struphuvudet startar hostningen så sker ingen inandning för att förhindra att det främmande ämnet åker längre ned.    
Samspel mellan kardiovaskulär reglering och andning kan ses vid sinusarytmier, som förekommer hos unga och friska individer. Pulsen ökar vid inandning och minskar vid utandning. Ju djupare dessa andetag är desto större skillnad blir det på pulsen. Kemoreceptorer utgör en annan del av samspelet mellan respiratoriska och kardiovaskulära systemet genom att de känner av olika substanser och påverkar då båda systemen. Vid exempelvis hypoxi känner kemoreceptorer av det låga pO2 och kompenserar genom att öka pulsen och andningen.
• Redogöra för de faktorer som reglerar andning vid akut uppstigande till hög höjd

liksom vid kronisk acklimatisering. (S2)
På hög höjd blir luften tunnare (den har ett lägre tryck) och syres partialtryck sjunker. Detta leder till en generell syrebrist som i lungan hanteras genom pulmonell hypoxisk vasokonstriktion. Effekterna vid akut uppstigning till hög höjd kan man acklimatiseras till. Höjden blir besvärlig vid ungefär 3 000 m, men det finns permanenta bosättningar i Anderna på 5 300 m. 

Vid en syrebrist i en del av lungan, som bland annat kan bero på en slempropp, kontraheras blodkärlen till den delen så att den blir utan blod. Det görs för att blodet bara ska finnas där luft med syre finns, för att kunna göra nytta. Denna mekanism ställer dock till problem på höga höjder där det råder en generell hypoxi. Det ger nämligen en generell vasokonstriktion i hela lungan. Syretrycket faller dock inte lika snabbt i lungan som i omgivningen på hög höjd då man har en snabbare ventilation som effektivt byter ut luften i alveolerna.

Vid akut bergsjuka, när man snabbt stiger till hög höjd, kan man även drabbas av hjärnödem och lungödem. Ödemen beror på att den hypoxiska vasokonstriktionen leder till ett högt tryck så att vätska pressas ut i vävnaden.

Vid kronisk bergssjuka, när man har spenderat månader eller år på över 3 000 m, är man trött och svag. Man får dyspné, försämrad intelligens och cyanos. Hematokriten ökar då fler röda blodkroppar bildas, något som ger en försämrad perfusion i den perifera vävnaden och ett lägre perifert artärtryck. Det pulmonella artärtrycket ökar på grund av en hypertrofi av högerhjärtat. 

Att man kan acklimatiseras till höjder över 3 000 m beror på att man hyperventilerar så att mer CO2 avges. Det betyder att det finns mindre koldioxid kvar i lungan så att mer syre kan få plats. Vid acklimatisering till lågt syrgastryck ökar ventilationen (hyperpné), antalet röda blodkroppar och blodvolymen. Den ökade mängden röda blodkroppar kan leda till polycytos vilket ofta gör att man blir cyanotisk då man har mycket deoxy-Hb. Dessutom ökar utsöndringen av HCO3- från njurarna (en mekanism som det kan vara bra att förstärka med hjälp av diuretika om man vet att man ska upp på hög höjd). Fast bosatta på höga höjder har en större bröstkorg på grund av högre ventilation och en liten kropp. Det senare antagligen för att det råder matbrist. De kommer även att ha en större syrekapacitet i blodet. 
• Känna till faktorer som reglerar andningen vid fysiskt arbete (avhandlas mer

under Moment 3). (S1)
Vid träning kan hjärtminutvolymen öka så mycket som upp till 4-5 gånger det normala. Trots detta sker det bara en liten ökning i medellungartärtrycket. Genom att öka medellungartärtrycket lite samtidigt som resistansen minskar kan flödet öka. Vid ökat perfusionstryck från höger hjärta ökar antalet kapillärer som genomströmmas av blod. Om trycket ökar ytterliggare dilateras kapillärerna så att lungresistansen minskar. Detta tillsammans med en högre perfusion apikalt i lungan leder till att ett ökat flöde inte leder till en så stor ökning i tryck.
Ökar cardiac output ungefär sex gånger på grund av träning (från cirka 5 till 30 l/min) blir syremättnaden i det arteriella blodet lite lägre. Detta sker exempelvis hos elitcyklister som kan ha en arteriell syremättnad på 80-90 procent. Detta beror på att det höga flödet av blod i kapillärerna gör att hemoglobinet inte hinner plocka upp tillräckligt med syre när det passerar alveolerna. Detta sker dock bara vid CO som är högre än ungefär 20 liter/min och sker alltså bara hos extremt vältränade personer eller vid olika sjukdomar.  
Vid fysiskt arbete ökar först volymen per andetag och sedan frekvensen för att kompensera för det ökade behovet av syre.
• Ange normalvärden i blodet för hemoglobininnehåll samt gaser i venöst och arteriellt blod (syrgas och koldioxid). (S1)
Normalt hemoglobinvärde i blod är för män 135-165 gram per liter och för kvinnor 120-150 gram per liter. 

	
	Venöst blod
	Arteriellt blod

	pCO2
	46 mmHg eller 6,1 kPa
	40 mmHg eller 5,3 kPa

	[CO2]
	520 ml/L 
	480 ml/L

	pO2
	40 mmHg eller 5,3 kPa
	95 mmHg eller 12,7 kPa

	[O2]
	153 ml/L
	200 ml/L


• Redogöra för regionala skillnader i ventilation, perfusion och ventilation/perfusionskvot i lungan, hur dessa parametrar påverkar blodgaser samt hur de påverkas av kroppsläge (S3)
Ventilationen är olika stor beroende på lokalisation i lungorna. Detta beror bland annat på gravitationen och kroppsposition. På grund av gravitationen är det intrapleurala trycket (trycket mellan pleurabladen) mer negativt i lungans övre delar vid apex. Detta beror på att lungans övriga delar dras nedåt av gravitationen och skapar på så sätt ett större undertryck högre upp. Detta leder till att trycket intrapleuralt är -10 cmH2O vid apex och cirka -2,5 cmH2O basalt efter en normal utandning. 
Då alveolernas volym bestäms av det transpulmonella trycket (skillnaden mellan intrapleuralt och alveolärt tryck) och detta är högst vid apex (10 cmH2O) har dessa alveoler störst volym i vila. Trycket i alveolerna är 0 så länge det inte sker några luftströmmar (andning). Storleken betyder att de vid inandning inte kan vidgas lika mycket och ta in lika mycket ny luft som de basalt kan, vilket då leder till en mindre ventilation (utbyte av luft). 
Perfusionen kommer på samma sätt att vara större basalt än vid apex. Gravitationen gör här att blodtrycket längre ner i lungan är högre än trycket vid apex. Detta leder till att blodet lättare och i större mängd flödar basalt i lungan. Om man står på händer flödar blodet istället mot apex och ventilationen blir även den högre där på grund av att gravitationen omfördelar det intrapleurala trycket så att det blir ett större undertryck basalt och på så sätt större alveoler. Samma sak sker om man lägger sig ned på rygg med stor perfusion och ventilation dorsalt. 

Ventilation/perfusionskvoten förändras också den beroende på läge i lungan. Detta sker trots att både ventilationen och perfusionen minskar med höjden och beror på att perfusionen förändras mer än vad ventilationen gör. Långt ner i lungan är alltså blodflödet relativt större jämfört med ventilationen än vid apex. 
Basalt: VA/Q har ett relativt lågt värde beroende på en hög perfusion och en något hög ventilation.

Vid apex: VA/Q har ett relativt högt värde beroende på ett lågt blodflöde och en något låg ventilation. 

Vid en hög VA/Q-kvot gör en hög ventilation snabbt att luften i alveolen har en komposition som till stor del liknar den i normal luft. Då diffusionen av gaser mellan alveol och blod jämnar ut partialtrycksskillnader vädras mer CO2 ut (då luften i alveolen i princip inte innehåller någon koldioxid alls). Då den CO2 som vädras ut dessutom ventileras ut ur alveolen snabbt kommer koldioxidtrycket i artären att bli 28 mmHg mot normala 40 och vi får en respiratorisk alkalos. Syrgashalten i blodet blir på ett liknande sätt högre än normalt då syrgastrycket i alveolen ständigt ventileras till ett partialtryck nära det i normal luft. Detta ger ett syrgastryck i artären på 132 mmHg.
Basalt i lungan är VA/Q-kvoten lägre med ett stort flöde till en liten ventilation. Detta leder till att CO2 ansamlas i dessa alveoler som får ett högt partialtryck för CO2, nära det som finns i venöst blod (46 mmHg). Vid högt partialtryck i alveolen kommer CO2-trycket i artärerna på ett liknande sätt att öka från normala 40 till 42 mmHg. Detta ger således en respiratorisk acidos. Syrgastrycket minskar i dessa alveoler då blodet tar upp det syre som finns där och trycket i artärerna blir 89 mmHg istället för 100. 
Då perfusionen basalt är högre än vid apex kommer blodet dock, när det blandas i vänster förmak, att få en karaktär som är mer lik den som gäller basalt i lungan med ett pCO2 på 40 och ett pO2 på något under 100 (beror på tillförsel av syrefattigt blod via olika shuntar, hade annars varit 100 vid blandning). 

Två olika tillstånd kan ge upphov till stora skillnader i VA/Q-kvot. Dessa är en total blockad av ventilation i en del av lungan (vilket bildar en shunt) och en total blockad av perfusion (leder till ett alveolärt dead space). 

Skapandet av ett alveolärt dead space, på grund av exempelvis en blodpropp, leder till att en del av lungan är ventilerad men saknar perfusion. Detta betyder att VA/Q blir oändligt stor och gasen i alveolen kommer till slut att ha samma sammansättning som den inandade luften. pO2 blir 149 mmHg i alveolen medan koldioxidtrycket i princip är obefintligt. 
Lungan har en försvarsmekanism som sätts igång av just den lokala respiratoriska alkalos som bildas på grund av det låga pCO2. Detta sätter nämligen igång en bronkialkonstriktion inom några sekunder till minuter så att ventilationen dirigeras till ställen som även har blodflöde. Typ II-pneumocyter kommer vid en kärlobstruktion även att få en för liten tillförsel av lipider för att kunna bilda surfactant så att dessa delar av lungan får en högre ytspänning och således kontraheras. Dessa två mekanismer minskar betydelsen av alveolärt dead space. 

Om vi stänger av blodflödet till vänster lunga behöver höger lunga ventilera ut 200 ml CO2 per minut och ta upp 250 ml O2. Detta ska göras på en halverad ventilation (den andra halvan går in i vänster lunga och har ingen effekt). Perfusionen till höger lunga blir hjärtminutvolymen, normalt 5 liter per minut, medan ventilationen endast blir hälften av 4,2 eller 2,1 liter per minut. 
Dessa fakta innebär att partialtrycket CO2 i alveolen dubblas till 80 mmHg och således att artärens partialtryck blir detsamma på grund av diffusionen. 200 ml koldioxid vädras alltså ut men en respiratorisk acidos bildas. pO2 i alveolen sänks till hälften då samma luftmängd måste förse en dubbelt så stor mängd blod med syre. Detta leder till att det arteriella partialtrycket för syre blir 51 mmHg, hälften mot normalt. 

Vid en sänkt VA/Q-kvot drabbas man alltså av hypoxi samt respiratorisk acidos. Effekterna blir dock inte lika svåra som ovan på grund av kroppens försvarsmekanismer med minskad surfactantproduktion och bronkialkonstriktion men en viss hypoxi och acidos kan ses. Dessa stimulerar dock också kemoreceptorer som ökar ventilationen. Om denna dubblas kommer ventilationen återigen motsvara perfusionen och man får normala blodgasvärden igen. 
En shunt skapas när ett område har blodförsörjning men ingen ventilation. Detta leder till att VA/Q går mot noll och blodet som strömmar genom denna del av lunga har samma gassammansättning som venöst blod när det går ut i kroppen. Detta leder alltså till att CO2 ansamlas och man drabbas av en respiratorisk acidos. 
En shunt skapas naturligt om man råkar svälja något främmande föremål som täpper till en del av lungan, om man får en tumör eller om alveoler kollapsar. Normala anatomiska shuntar finns även i kroppen och bland annat kommer kranskärlet som försörjer vänster kammare att ha en ven som går direkt till vänster hjärta utan att passera lungan (ungefär 1 procent av hjärtminutvolymen går denna väg). Lika mycket shuntas via bronkialartären vars ven till hälften går till höger hjärta via vena azygos medan den andra hälften går in i lungvener (leder syrerikt blod). 
Vid en patologisk shunt (som inte är anatomisk) leder syrebristen och den ökade koldioxidhalten samt det sänkta pHt som detta ger att en hypoxisk vasokonstriktion görs. Detta minskar shuntens betydelse genom att blodflödet som tar denna väg minskar. Vid hög höjd sker detta generellt i hela lungan och man kan drabbas av exempelvis ödem på grund av det ökade trycket som filtrerar ut vätska till interstitialvätskan i lungan och försvårar diffusion av O2 och CO2.  

Om man exempelvis stoppar ventilationen till vänster lunga behöver den högra ta emot en dubbel ventilation mot normalt (4,2 istället för 2,1 liter per minut) med ett normalt blodflöde (2,5 liter per minut). Detta gör att CO2 i denna lunga kommer att behöva ventileras ut i dubbel takt mot normalt (då man har två lungor) men den dubblade ventilationen gör att detta fungerar bra. CO2-trycket till vänster hjärta blir därför normala 40 mmHg. Det blod som shuntas genom vänster lunga får dock ett pCO2 som är högre än normalt på grund av obefintligt gasutbyte i denna lunga. När blodet från dessa två lungor blandas blir därför pCO2 förhöjt, och man får en respiratorisk acidos. 
Höger lunga måste även leverera O2 till hela kroppen och detta görs genom att den dubbla ventilationen och det normala blodflödet leder till en normal syrehalt på 100 mmHg och en saturation på 97,5 procent. Blodet från den andra lungan möter dock ett syrgastryck som motsvarar venöst blod i alveolen och kommer därför inte att ta upp något syre. Detta leder till att denna halva av blodflödet endast har en saturation på 49 procent och en halverad koncentration (10 ml/dl istället för 20 ml/dl). Då dessa blodmängder blandas fås ett blod med 15 ml syre per deciliter blod och detta ger en saturation på 73 procent och ett pO2 på 40 mmHg. 
Detta är alltså ett mycket lågt syrgastryck som leder till en stark hypoxi. På grund av syrets dissociationskurva får man inte ens en tillräcklig syremängd om man andas 100 procent syre i den ventilerade lungan. Detta beror på att hemoglobinet här kommer att vara 100 procent mättat men blandas med blod som är till 49 procent mättat och ge en total mättnad på 75 procent, vilket motsvarar ett pO2 på ungefär 40 mmHg. Den sämre syrgasmättnaden beror alltså på att syre löser sig mycket dåligt i plasman och i princip allt måste vara bundet till hemoglobin. 
• Definiera följande tillstånd: normo- hypo- och hyperventilation, dyspné, ortopné,

hypo- och hyperpné, brady- och tachypné samt apné och asfyxi. (S1)
Normoventilation: Andning med normal rytm (normalt 12-16 andningscykler per minut) och volym (0,5 liter per andetag), anpassas efter förhållanden. 
Hypoventilation: Tillstånd där ventilationen är otillräcklig för ett normalt gasutbyte i lungan. Ger symptom som hypoxi och respiratorisk acidos på grund av ett för litet tillskott av O2 respektive en för liten utvädring av CO2.
Hyperventilation: Ventilationen är här snabbare än vad som är nödvändigt för ett adekvat gasutbyte och detta leder till att för mycket CO2 vädras ut. Detta innebär i sin tur att man drabbas av en respiratorisk alkalos. Vanligt vid ångest, smärta och oro. 
Dyspné: Ett annat ord för andnöd och är en subjektiv känsla av att inte få tillräckligt med luft. Orsakas främst vid höga halter CO2 i blodet och vid obstruktiva lungsjukdomar då andningsmuskulaturen måste ansträngas mer för normal andning. 
Ortopné: Detta är ett vanligt symptom vid hjärtsvikt och innebär att man drabbas av dyspné när man ligger ned. Betyder att man bland annat måste sova sittandes.  

Hypopné: Onormalt långsam och ytlig andning som dock är anpassad efter sammanhanget och inte leder till acidos vilket hypoventilation gör. 
Hyperpné: Onormalt snabb och djup andning, också detta på grund av omständigheter som kräver detta. Exempelvis när man måste vädra ut en förhöjd koldioxidmängd eller under konditionsträning för att kunna ta upp tillräckligt med syre. 
Bradypné: Onormalt långsam andning.

Tachypné: Onormalt snabb andning.

Apné: Andningsuppehåll, både frivilligt i form av att hålla andan och ofrivilligt.

Asfyxi: Kvävning, ett tillstånd där syrgashalten i blodet är för låg beroende på en svårighet att andas. Ger generell hypoxi (syrebrist i vävnad; till skillnad mot hypoxemi som betyder en för låg syrgaskoncentration i blodet) i hela kroppen. 
• Definiera hypoxemi, känna till mekanismer för olika typer av vävnadshypoxi. (S2)
Hypoxemi är en för låg syrgaskoncentration i arteriellt blod. Syrgastrycket kan fortfarande vara högt vid hypoxemi men på grund av exempelvis anemi får man syrgasbrist då mängden syre är för liten (kan inte binda till hemoglobin i samma grad). 
Hypoxi är ett tillstånd med för lite syre närvarande i kroppen, generell hypoxi, eller för en viss vävnad, vävnadshypoxi. Den första formen kan uppstå exempelvis vid hög höjd då kroppen inte kan ta upp en tillräcklig mängd syrgas på grund av ett lågt omgivande partialtryck eller vid hypoventilation. 

Hypoxi kan vidare delas in i olika mekanismer som leder till vävnadshypoxi:

Hypoxemisk hypoxi beror på en för låg syrgashalt i blodet och således att vävnaden, trots normalt blodflöde, inte får tillräckligt med syre.

Hyperemisk hypoxi kan bero på exempelvis kolmonoxidförgiftning och leder då till att blodet trots ett högt partialtryck och normalt Hb-värde inte kan lämna av tillräckligt med syre till vävnaden. Kan även bero på en hög metabolism som inte möts av en tillräcklig tillförsel. 
Ischemisk hypoxi beror på ett otillräckligt blodflöde till en vävnad, oftast på grund av kärlocklusion. 

• Definiera cyanos samt skilja på mekanismer som ger central och perifer cyanos.

(S2)
Cyanos är en blåaktig ton på hud och slemhinnor som orsakas av att blodets syrehalt är för låg och blodet därför blir mörkt. Då halten icke syremättat hemoglobin överstiger cirka 50 g/liter ser blodet blått ut. Detta sker alltså hos personer med en normal hematokrit med en syremättnad som är under 60-70 procent. Cyanos ses lättast på läppar, öronsnibbar, nästipp och tår där huden är tunn. 
En orsak till cyanos är bristfällig syresättning av blodet vid dess passage genom lungorna. 

En annan orsak är att en del blod pumpas ut i stora kretsloppet utan att först passera lungkärlbädden för syresättning. Detta kan bero på medfödd eller förvärvad hjärt- eller lungsjukdom och kallas centralt betingad cyanos.

Perifer cyanos beror på långsam cirkulation lokalt, varvid vävnaderna tar upp syre mer fullständigt än normalt från blodet. Orsaken till detta kan vara lokal kärlsammandragning i fingrar och tår eller störningar i blodcirkulationen på grund av förträngningar. 

I samband med hjärtsjukdom orsakas cyanos ofta av en kombination av central och perifer cyanos. Cyanos kan också uppstå vid en mycket hög hemoglobinhalt i blodet då allt hemoglobin inte blir syresatt.

• Analysera hur olika steg i respirationen, från inandad luft, via lungans ventilation

och gasutbyte, blodtransport och vävnadsutbyte kan påverkas vid olika

sjukdomstillstånd. (S3)
Olika typer av lungsjukdomar kan göra så att ventilationen i lungan blir nedsatt. Antingen kan alveolarean som är aktiv minskas genom restriktiva lungsjukdomar eller så kan ventilationen minskas på grund av en längre andningscykel vid en obstruktiv sjukdom. 

Gasutbytet kan försämras på grund av ödem då framförallt O2 får svårare att diffundera över till interstitialvätskan. Vid ökad perfusion och minskad ventilation leder detta till ett minskat pO2 i blodet och således också i vävnaden. 

Blodtransporten av syre förändras av exempelvis en förändrad hemoglobinmängd i blodet. En försämrad syretransport ses därför vid anemi. Vid ödem perifert i vävnaden påverkas syrgastransporten på ett liknande sätt som i lungorna med försämrad diffusion och hypoxi i vävnaden som följd. 
• Känna till principiella skillnader mellan restriktiva och obstruktiva

ventilationsinskränkningar samt mekanismer för luftvägsobstruktivitet (höga,

centrala och perifera hinder). (S1)
Restriktiv lungsjukdom är ett samlingsnamn på lungsjukdomar med minskade lungvolymer. Sker vid exempelvis ärrbildning och skrumpning av lungvävnaden vilket medför minskad tänjbarhet, lungstelhet. I svårare fall leder detta till andnöd på grund av det ökade andningsarbete som krävs. Även ödem som fyller alveolerna med vatten och tuberkulos kommer att leda till restriktiva lungsjukdomar. Fetma och graviditet ger en minskad möjlighet för lungorna att öka sin volym vid inandning. 
Obstruktiv lungsjukdom föreligger då det förekommer hinder för luftflödet i bronkerna. Om problemet är konstant, kroniskt, föreligger KOL, kroniskt obstruktiv lungsjukdom. Andra tillstånd kan vara exempelvis astma. 
Luftvägsobstruktionen orsakas i varierande proportioner av inflammatoriska förändringar i små perifera luftrör (bronkiolit) samt av emfysem (lungsjukdom med minskad elasticitet, ballongliknande utvidgade lungor och nedsatt lungfunktion) i lungvävnaden. 
Höga hinder: Ett högt hinder innefattar en obstruktion i de övre luftvägarna: trachea, larynx och pharynx. Kan orsakas av objekt, t.ex. matbitar, som fastnar eller av akut allergi som ger kraftig svullnad i de övre luftvägarna. 

Centrala hinder: Obstruktion i de centrala luftvägarna. 

Perifera hinder: Hinder som finns perifert i lungan, i de minsta luftvägarna. 
• Beskriva fenomenet dynamisk luftvägskompression och dess roll vid astma. (S2)
Vid en forcerad utandning är förhållandena något annorlunda jämfört med inandningen. Framförallt magmuskulaturen aktiveras för att få ut luften, och pleuratrycket blir vid denna typ av exspiration positivt. Anledningen till att pleuratrycket tillåts bli positivt är att bröstkorgsväggen kan reducera thoraxvolymen snabbare än lungan själv kollaberar. 

En kraftigt forcerad exspiration leder dock inte till att lungan töms på mer luft. Anledningen till detta kallas dynamisk luftvägskompression. Om trycket i thorax överstiger trycket inne i

luftvägen kommer denna att komprimeras. På grund av bland annat Bernoullis princip avtar luftens drivtryck inne i luftvägen successivt. Den punkt där trycket inne i luftvägen är lika stort som det utanför kallas equal pressure point, EPP. Normalt infaller EPP i delar av bronkträdet där broskstrukturer motverkar en kompression. Det finns dock sjukdomstillstånd då lungvävnadens elasticitet reducerats (emfysem). 

Drivtrycket för luften inne i luftvägen sänks och EPP kan förflyttas i riktning mot alveolen. Vid avsaknad av brosk täpps bronkiolen till och luft fångas distalt om avstängningen, airtrapping. Vid astma blir luftvägarna smalare av inflammation vilket leder till ett snabbare tryckfall och således att lufttrycket sjunker snabbare. 
Vid en obstruktiv lungsjukdom, astma, är friktionsmotståndet i andningsvägarna ökat. På

grund av tryckvariationer i lungan vidgas luftrören vid inandning och komprimeras vid

utandning, framför allt vid forcerad sådan (se ovan). Därför syns ett ökat luftvägsmotstånd

tydligast vid forcerad utandning. Utandningen blir hos obstruktiva patienter förlängt

och ett väsande eller pipande ljud kan höras, ronki. Karakteristiska fynd blir vid en obstruktivitet är en normal VC, men sänkt FEV1.0 och FEV1.0%
• Känna till begreppet compliance samt lungelasticitetens principiella roll vid

emfysem. (S1)
Compliance är ett mått på hur stor volymförändring en viss tryckskillnad ger. Vid stor volymförändring är compliance eller tänjbarheten hög. 
CL = ∆V/∆P.
Emfysem är en sjukdom där lungans elasticitet minskat på grund av enzymer som brutit ned de elastiska fibrerna. Detta medför att compliance ökar då lungans elastiska motstånd inte längre håller emot lika mycket vid ett enskilt tryck. Emfysem uppstår genom en inflammatorisk reaktion där alveolseptum och de elastiska fibrerna i lungorna bryts ned.
• Känna till bestämning av diffusionskapacitet samt karakteristika vad gäller

diffusionskapacitet för syrgas, kväve, koldioxid och kolmonoxid över

alveokapillära membranen. (S1)
En diffusion som är flödesbegränsad når snabbt jämvikt (ett ökat flöde skulle leda till en ökad diffusion), innan blodet som går genom kapillären har hunnit passera (en normal transittid för en blodkropp är 0,75 sekunder). Detta gör att mängden i blodet främst bestäms av flödeshastigheten och att om denna ökas så kommer mer att diffundera in. Då O2 normalt diffunderar över till kapillären på en tredjedel av den tid blodet befinner sig här är dennas diffusion flödesbegränsad. CO2 som diffunderar upp till 20 gånger snabbare är ännu mer flödesbegränsad. 

Hos bland annat elitcyklister kan O2-diffusionen bli diffusionsbegränsad vid ett ökat flöde. Detta då flödet hos dessa personer kan öka upp till 6 gånger det normala och detta då gör att trots att nya kapillärer rekryteras så kommer blodet inte helt att mättas på syre. Kolmonoxid är alltid flödesbegränsad. Detta innebär att ett normalt blodflöde blir helt mättat med CO. 
Diffusionskapaciteten är direkt proportionell mot diffusionsarean och omvänt proportionell mot diffusionsvägens tjocklek. Diffusionskapaciteten (DL) för ett ämne kan räknas ut genom att dividera mängden gas som går in i blodet (V) med partialtrycksdifferensen för gasen i alveolen och kapillären (PA).
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DLO2 = 25 ml/min/mmHg i vila och vid arbete cirka 65. 
• Känna till funktioner för luftvägarnas submukösa kärlplexa. (S1)
Den pulmonella cirkulationen fångar upp tromboser (blodproppar) som annars riskerar att orsaka större skador i den systemiska cirkulationen. Dessa koagulerade blodproppar bryts ned av lungans många makrofager. En stor trombos kan få ödesdigra konsekvenser även i lungorna, men detta är bättre än att det sker i exempelvis hjärnan eller hjärtat.  

De hjälper även till att värma upp luften så att den når 37 grader innan den diffunderar in i blodet. 
• Känna till hur olika främmande substanser deponeras efter inandning och

mekanismer för elimination. (S1)
I bronkerna produceras mellan 10 och 100 ml muköst slem om dagen. I detta fastnar partiklar som inhalerats. Miljontals rytmiskt kontraherande kinocilier för upp dessa partiklar med en hastighet av på ungefär 1 cm/minut. Det mesta av slemmet sväljs sedan när det kommer upp i pharynx. 
En stor del av de främmande partiklarna förstörs även av lungornas många makrofager. Rökning samt vissa sjukdomar leder till försämrad rening av lungorna, retning av lungslemhinnan samt ökad risk för infektion.

· Stora partiklar fastnar i näshåren på väg in i luftvägarna.

· Partiklar på över 15 μm fastnar redan i nasopharynx slemhinna.

· De som är mellan 1 och 10 μm fastnar i tracheas slemhinna.

· Partiklar mindre än 0,5-1 μm kan gå ner till alveolerna och 80 procent andas sedan ut igen. 

• Känna till primär och sekundär kompensation vid vävnadshypoxi och arteriell

hypoxemi. (S1)
Den primära kompensationen görs genom att blodflödet till vävnaden med hypoxi ökar tack vara den metabola hyperemieffekten. Om det dessutom är hyperemi i blodet sätts följande mekanismer igång. 

Hypoxemi leder till en ökad ventilation genom att perifera kemoreceptorer känner av syrebrist, sänkt pO2. Dessa finns i carotiskropparna i bifurcatio carotis communis och vid aortakropparna belägna i aortabågen. Vid stimulans av ett lågt pO2 skickas afferenta signaler till medulla oblongata via n. vagus et glossopharyngeus. Här sitter NTS (nucleus tractus solitarius) som styr sympaticus. Hypoxi leder till sympaticuspåslag med ökad ventilation, blodtryck och puls som följd. 
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Ventilationen är normalt styrd av pCO2 och vid normal pCO2, måste pO2 sjunka till under 50 mmHg (normalt 100 mmHg) för att ha någon effekt på ventilationen. 

• Känna till hur syrgastillgång och koldioxideliminering varierar mellan olika

organ och vävnader samt de reglermekanismer som kan svara på förändrade

krav. (S1)
Mer hemoglobin ökar syretransporten till vävnaden. Har man brist på röda blodkroppar skickas signaler till benmärgen att bilda fler. Vid konditionsträning ökar kravet på syretransport. Detta leder akut bland annat till en ökad respiration och puls. Vid upprepad konditionsträning får man även fler röda blodkroppar. Trots detta får man en sänkt hematokrit. Detta beror på att mängden plasma även ökar vid konditionsträning. Den ökade plasmavolymen beror på en ökad syntes av albumin i levern. Detta ökar slutsystoliska volymen, slagvolymen och syrgastransporten. Plasmanivån återgår till det normala efter en vecka om man slutar träna. 

Syrgastransporten påverkas också av kemoreceptorer som känner av hög pCO2 och signalerar till hjärnan att öka hjärtats puls. Även omgivningstrycket påverkar transporten; lågt tryck leder till sämre transportförmåga för O2.


I muskler finns det lokala receptorer som känner av det låga pO2 och det sänkta pHt som uppstår vid arbete på grund av den höga produktionen av CO2. Detta leder till en lokal kärldilation vilket ökar blodflödet till muskeln och därmed syremängden.
• Känna till principer för syrgasterapi och syrgastoxicitet. (S1)
Vid havsnivå har luften ett pO2 på 159 mmHg. Trycket i alveolerna är dock endast 101 mmHg på grund av fuktning av luften samt ventilation i alveolerna. Detta leder till en nästan total mättnad av hemoglobin.

När PB ökar, ökar även pO2. Detta sker vid större djup. Eftersom hemoglobinet redan är mättat kan inte syret binda hit. Istället ökar det lösta syret i blodplasman marginellt. 

Dyker man ner till 40 meters djup är trycket 5 atmosfärer. Detta leder till att pO2 ökar till cirka 700 mmHg, vilket är något högre än om man andas 100 procent ren syrgas vid havsytan.
Detta är ofarligt på kort sikt, men på lång sikt kan det ge upphov till syrgasförgiftning. Symtom på syrgasförgiftning är kramper, illamående, desorientering och aggressivitet. 

Syrgastoxiciteten beror på fria syreradikaler som bildas och som oxiderar fleromättade fettsyror i cellmembran samt enzymer. Även surfactant kan oxideras vilket leder till en ökning av ytspänningen i lungorna och att slemhinnorna förstörs. Vid havsytan skulle ROS tas omhand av glutation, superoxiddismutas etc. Inledande symptom på syrgastoxicitet inkluderar muskelryckningar, bradycardi, illamående, desorientering och lättretlighet. Detta beror på att fria syreradikaler oxiderar de fleromättade fettsyrakomponenterna i cellmembran och enzymer involverade i energimetabolism.
Syrgasbehandling innebär att syrgas tillförs genom en mask eller en näskateter. Detta görs då syrehalten i blodet sjunker under 7 kPa eller då saturationen är mindre än 80 procent i arteriellt blod. Syrgasbehandling ges exempelvis vid svårartat emfysem, hjärtsvikt, cyanos och till förtidigt födda barn.
Personer med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) bör inte behandlas med ren O2. Eftersom de alltid har högt pCO2 och lågt pO2 (cirka 6-7 kPa) regleras deras andning efter syrgastrycket. Om man ger dem ren O2 slutar de att andas eftersom de inte längre får någon signal om andning och de kan därför dö. 

Hyperbar syrgasbehandling görs bland annat vid dekompressionssjuka (dykarsjuka), luftemboli, kolmonoxidförgiftning och fascit (nekrotiserande mjukdelsinfektion). Patienten får då vistas i en tryckkammare där lufttrycket är högre än normalt (oftast 2-3 atmosfärer) och med högre syrehalt än normalt. Vid högt tryck löser sig syret lättare i blodet. Detta tar bort CO från hemoglobin och påskyndar upplösningen av de gasbubblor som bildas vid dykarsjuka. Bubblorna trycks nämligen ihop av det höga trycket och kan då passera ut via venerna till lungorna, där gasen andas ut. 

• Känna till patologiska andningsmönster. (S1)

Cheyne-Stokes andning:
Cykler av gradvis ökad tidalvolym, följt av gradvis minskad tidalvolym. Ses ofta vid bilateral cortikal sjukdom eller hjärtsvikt. Friska kan även andas så här under sömnen. Den förändrade tidalvolymen beror på att koldioxidhalten ökar vid minskad tidalvolym och detta kommer att uppreglera andningen. Detta ger även ökad vakenhet och således dålig sömn. 
Flämtning:
Korta försök till maximal inandning, följt av långa perioder av exspiration. Ses vid svår anoxi (hypoxi) och hos patienter med hjärnstamslesion. 

Ataxisk andning:
Mycket oregelbunden inandning följd av långa perioder av apné. Ses ofta vid skador på medulla oblongata. 

Apné: Andningsuppehåll

Obstruktion i svalget leder till att musklerna där faller ihop, vilket leder till andningsuppehåll. Andningsuppehållet leder till att pCO2 ökar och att pO2 sjunker. Detta ger ökad vakenhet och ökad muskeltonus i svalget. Den ökade pCO2 leder till en ökad ventilation (eventuellt till hyperventilation).
Hyperventilation:
Ökad ventilation som minskar pCO2 kraftigt. Ses ibland vid graviditet samt vid panikattacker och metabol acidos.

Kussmaul andning:
Extremt djup, snabb andning som ses vid diabetisk ketoacidos. Är en typ av hyperventilering.

• Tillämpa andnings- och cirkulationsfysiologiska principer för att förklara vad som

händer vid vistelse vid låga och höga atmosfärstryck, samt vid vistelse i vatten.

(S3)
Hög höjd:
Vid vistelse på hög höjd, exempelvis vid bergsklättring, är pO2 mycket lägre än vid havsytan, trots att saturationen av O2 fortfarande är 21 procent. På Mount Everest topp är pO2 cirka 53 mmHg och pO2 i alveolerna blir 44 mmHg. Skillnaden beror på att luften i alveolerna blandats med vattenånga.

pH2O = 47 mmHg, PB = 255 mmHg ( PO2 = 21 % • (255 -47) = 44 mmHg

Det låga syrgastrycket leder till aktivering av de pO2-känsliga kemoreceptorerna som signalerar till medulla oblongata. Detta leder i sin tur till en aktivering av NTS och CPG med ökad ventilation, blodtryck och puls som följd. 

Vistelse på hög höjd leder till hypoxi med symptom som trötthet, avtrubbning, mental och fysisk utmattning, huvudvärk, illamående och sänkt mental kapacitet (minne, omdöme och motorik) som följd. Sympaticuspåslaget leder även till ökad vasokonstriktion och kärlpermeabilitet. Detta kan leda till hjärn- och lungödem, vilket är dödligt. Det senare sker på grund av den hypoxiska vasokonstriktionen i lungorna och det ökade tryck som detta ger där. 
Vid vistelse på cirka 3 000 m acklimatiserar sig kroppen till det låga syrgastrycket. Framförallt får man en stor ökning av ventilationen (hyperventilering). Detta leder också till att mer HCO3- utsöndras via urinen för att motverka den alkalos som uppstår på grund av den ökade ventilationen. Man får även en ökad mängd röda blodkroppar och större blodvolym. Dessutom ses en ökad kapillärtäthet. Detta är ett alternativ till bloddopning med erytropoietin, problemet är bara att det är jobbigt att träna på höga höjder. 

Efter vistelse i månader eller år på 3 000 meters höjd kan man drabbas av kronisk bergssjuka. Det låga syretrycket leder till trötthet, svaghet och dyspné. Dessutom ses en klar försämring av intelligens och högre hjärnfunktioner. Man drabbas även av cyanos. 

Vistelse i höga atmosfärstryck vid exempelvis djupdykning: 
Vid havsnivå har luften ett pO2 på 159 mmHg. Trycket i alveolerna är dock endast 101 mmHg. Detta leder till en nästan total mättnad av hemoglobin.

När PB ökar, ökar även pO2. Eftersom hemoglobinet redan är mättat kan inte syret binda mer. Istället ökar det lösta syret marginellt i blodplasman. 

Dyker man ner till 40 meters djup är trycket 5 atmosfärer. Detta gör att pO2 ökar till cirka 700 mmHg, vilket är något högre än om man andas 100 procent ren syrgas vid havsytan.

Detta leder hyperoxi (syrgasförgiftning) som påverkar både lungor och CNS:

1. Lungpåverkan beror på destruktion av surfactant (leder till ökad ytspänning) och ödem (leder till försämrat gasutbyte). Symtomen är obehag/substernal smärta, rethosta och reducerad vitalkapacitet. 

2. CNS-påverkan leder till bradycardi, tunnelseende, svettning, illamående och kramp. Mekanismen bakom detta är oklar. 

Dykarsjuka beror på att luftens kvävgas löser sig i blodet under högt tryck. När trycket minskar (när man simmar upp till ytan) bildas kvävebubblor. Om man dykt för djupt eller för länge, bildas mer bubblor än vad kroppen kan ta hand om och man kan få stopp på blodflödet till olika delar av kroppen. Om bubblorna sätter sig i huden börjar det pirra eller göra ont, om den sätter sig i hjärnan kan man bli förlamad. Detta behandlas i tryckkammare. 

Omgivande vatten motverkar den hydrostatiska tryckgradienten i kroppen. Detta leder till att blodet fördelas jämnare i kroppen med mer volym i hjärta och lungor. Detta ger således ett ökat centralvenöst tryck och ökad hjärtminutvolym. 

Kroppen tror att man har för stor blodvolym eftersom mer blod kommer till hjärtat och leder till en tänjning av förmaksväggarna. Detta ger frisättning av ANP (atrial natriuretisk peptid) från förmaken. ANP påverkar njuren så att resorptionen av vatten minskar och man kissar ut mer. Detta leder till ett sänkt blodtryck. Immersion har således ungefär samma effekt som att ligga ner. Vidare registreras ett högre tryck i baroreceptorerna vilket ger en sänkt puls och dilation av kärlen via parasympaticus och ett minskat sympaticuspåslag. 
• Redogöra för hur omgivande trycket ändras vid vistelse på hög höjd eller under

vatten. (S2)
Under vatten blir trycket högre på grund av vattnets täthet meden hög höjd gör att det blir lägre på grund av en mindre luftstapel ovanför. I vatten ökar trycket med en atmosfär per 10 meter. 
• Redogöra för hur gasers partialtryck förändras i atmosfär, lunga, blod och vävnad

vid höga och låga atmosfärstryck. (S2)
Vid höga omgivande tryck stiger partialtrycket för syrgas i alveolerna. Detta påverkar dock inte mängden syrgas i blodet så mycket då det mesta syret transporteras bundet till hemoglobin och detta är i princip mättat vid havsnivå. Syrgashalten ökar dock något tack vara ökad lösning i plasman. 

Vid låga tryck kommer pO2 att vara lägre i alveolen och således också i blodet och i vävnaderna. Detta leder till hypoxi. Dock minskar pO2 inte lika mycket som det omgivande trycket minskas tack vare en ökad ventilation. 
Hur partialtryck förändras för de viktigaste gaserna enligt Peter Lindholm (respirationsföreläsaren):

	kPa
	Luft
	Alveol (A)
	Artär (a)
	Ven (v)

	O2
	21,3
	13,6
	12,7
	5,3

	CO2
	0
	5,3
	5,3
	6,1

	H2O
	0
	6,3
	6,3
	6,3

	N2
	80
	76,1
	76,1
	76,1

	Totalt
	101,3
	101,3
	100,4
	93,8


• Redogöra för hur gasers volymer i kroppen ändras vid ändring av omgivande

tryck, samt vilka risker för skador det kan medföra (bristningar av lungor,

trumhinnor). (S2)
Barotrauma är en fysisk skada av kroppens vävnad orsakad av en skillnad i tryck mellan ett luftutrymme i kroppen och den omgivande gasen eller vätskan. Skadan uppstår i vävnaden runt kroppens luftutrymme eftersom gaser kan komprimeras mer än kroppens vävnader.  Boyles lag definierar förhållandet mellan luftutrymmens volym och tryck. 

· P ( V = konstant (vid konstant temperatur) Om den ena ökar, minskar den andra.
· P1 ( V1 = P2 ( V2 

Squeeze (barotrauma vid nedstigning) uppstår till följd av lägre tryck i en kroppshålighet än omgivande tryck. Några exempel på organ som påverkas är mellanörat, bihålor, tänder och lungor. Resulterar i smärta, vätskeutträde, blödning och rupturer (t ex trumhinnerupturer). 
Barotrauma vid uppstigning sker då trycket i en kroppshålighet är högre än omgivande tryck. Några exempel på organ som påverkas är lungor, gastrointestinalkanal (ventrikel, tarmar). Resulterar i rupturer, mycket svår och akut isättande smärta i GI, lungor: mediastinalt emfysem, pneumthorax och arteriell gasembolisering. 
• Känna till hur inerta gaser tas upp i och elimineras ur kroppens vävnader samt

vilka effekter/risker ökade partialtryck av inerta gaser kan få (narkos,

tryckfallssjuka). (S1)
En inert gas är en gas som ej reagerar kemiskt med kroppsvävnaderna. 

Enligt Henrys lag minskar mängden gas som är löst i en vätska när gastrycket över en vätska minskar. Ett exempel på detta är då man öppnar en läskburk hör hur gas pyser ut vilket är ett resultat av att trycket över vätskan minskar. 

Luftens kvävgas löser sig i blodet och under högt tryck, kompression, löser sig mera. Vid tryckfallssjuka är det kvävgasen i blodet som pyser ut till följd av att det omgivande trycket minskar, dekompression. Sker exempelvis då dykare stiger för snabbt eller då ett flygplan stiger utan att tryckutjämna. 

Den vanligtvis lösta kvävgasen pyser då ut ur blodet och bildar bubblor. Har man dykt för djupt eller för länge och därefter stiger upp för snabbt bildas mer bubblor än vad kroppen klarar av. Man får stopp på blodflödet till olika delar av kroppen med olika symptom, exempelvis kan en bubbla i hjärnan ge förlamningar medan bubblor i leder ge smärta. Behandlas i tryckkammare genom att trycket ökas och bubblorna trycks ihop och kan passera ut via vensystemet till lungan där gasen går ut. 
Kvävenarkos eller inert gasnarkos är en reversibel förändring i medvetanden som resulterar i ett tillstånd liknande alkoholberusning. Drabbar dykare vid 20-30 meters djup. Mekanismen bakom är inte helt klarlagd, men det verkar som om kväve löses i nervmembranen och orsakar en tillfällig störning i nervöverföring. 
• Redogöra för akuta och kroniska effekter av vistelse på hög höjd. (S2)
Med hög höjd följer lägre syretryck och mindre inandad O2. Effekter av lågt pO2: 
· Avtrubbning
· Hyperventilering
· Respiratorisk alkalos
· Mental och fysisk trötthet

· Huvudvärk (ibland)

· Illamående (ibland)

· Sänkt mental kapacitet 

· sämre minne

· sämre omdöme

· sämre motorik
Den resulterande hypoxin stimulerar hyperventilation initialt genom att stimulera perifera kemoreceptorer. Ökad ventilation leder till lägre CO2-halter i artärerna och ökat pH. Efter en tid acklimatiseras kroppen till O2-trycket till följd av några olika mekanismer: 
· Njurarna ökar frisättningen av NaHCO3- vilket reducerar plasma-HCO3- och sänker pH till normalt. 

· Ventilationskänsligheten för CO2 ökar som ett resultat av det lägre O2-trycket vilket minskar den negativa feedbacken. 

· Ökning av antalet röda blodkroppar (och Hb) och ökad blodvolym

· Koncentrationen av 2,3-BPG ökar i erytrocyter och mer EPO syntetiseras vilket resulterar i ökat hemoglobin och en högerförskjutning av oxyhemoglobinkurvan. 

· Ökad kapillärtäthet

· Cellulär acklimatisering

Akut bergsjuka:
· Snabb stigning till hög höjd

· Symptom inom några timmar till två dagar

· Två typiska händelseförlopp:

· Akut lungödem, HAPE

· Akut hjärnödem, HACE

· Symtom från akut bergssjuka plus neurologiska symtom

· Ataxi, hallucinationer, koma

· Ökat cerebralt blodflöde och kapillärtryck.
· Ökad kärlpermeabilitet i hjärnan leder till vätskeutträde.
· Symtomlindring inom några timmar vid syrgasbehandling eller ökning av trycket med tryckkammare
· Behandling således: Gå ned!
Kronisk bergsjuka:
· Uppkommer efter månader till år på över 3 000 m

· Symtom: trötthet, svaghet och dyspné

· Försämrad intelligens och högre funktioner

· Cyanos

· Hematokriten ökar, perfusionen i perifer vävnad minskar

· Pulmonella artärtrycket ökar

· Hypertrofi av högerhjärtat

· Perifert artärtryck minskar

· Högerhjärtat sviktar

· Död
Färdigheter

Studenten ska kunna

• På anatomiska preparat identifiera: intercostalrummets komponenter, a+v

thoracica int, m pectoralis major & minor, v brachiocephalica, v cava sup + inf, v

azygos & v hemiazygos, aorta, truncus brachiocephalicus, a carotis communis, a

subclavia, lig arteriosum, truncus sympaticus, n vagus, n phrenicus, n laryngeus

recurrens, lig pulmonale, lungroten, recessus costodiafragmaticus, a+v

pericardiacophrenica, trachea. (M2)

• På röntgenbild identifiera nyckelben, skulderblad, kotor, revben,

mjukvävnadsstrukturer (ex mammae), trachea, huvudbronker, lunghilus och

lungor. (M2)

• Känna till metodik för perkussion av lungorna. (M1)

• På histologiska preparat identifiera lungvävnad (alveoler, interalveolarsepta,

respiratoriska bronkioler, terminala bronkioler, bronker, pleura). (M2)

• Praktiskt kunna genomföra en enkel spirometriundersökning på en försöksperson (M2)

• Rita upp och förklara en registrering vid statisk och dynamisk spirometri samt ange olika delvolymer och dynamiska parametrar såsom PEF, FVC och FEV 1.0 (M2)
Hemocytoblasten är en rund cell med ojämn kontur som kan variera mycket i storlek. 


Den centralt belägna kärnan är rund, lucker och rödaktig. Den har även nukleoler.


Cytoplasman är basofil och saknar granula. 





Hjärtcykeln:





1: Sen diastole


2: Förmakskontraktion


3: Isovolumetrisk kontraktion


4: Ejektion


5: Isovolumetrisk relaxation


6: Snabb kammarfyllnad





EDV: Slutdiastolisk volym


ESV: Slutsystolisk volym


Slagvolym = EDV-ESV


Ejektionsfraktion: EF = SV/EDV

















Lymfocyter har en rund kärna som tar upp det mesta av cytoplasman. 


Cytoplasman är basofil och kan innehålla azurofila granula.  


Diametern på cellen är 9-12 µm

















När B-lymfocyterna aktiveras i vävnaden, omvandlas de till plasmaceller. Dessa är runda eller ovala och har en diameter på 15-20 µm. Kärnan är rund eller oval och kromatintät.


Cytoplasman är kraftigt basofil med tydliga uppklarningar vid golgizoner (där golgi finns).








Megakaryoblasten är rund och har en diameter på över 30 µm. 


Den har en centralt belägen kärna med luckert kromatin.


Cytoplasman är basofil med små, azurofila granula.  





 








Megakaryocyten är oregelbunden och större än sin föregångare med en diameter på 30-100 µm. 


Kärnan är oregelbunden och centralt lokaliserad.


Cytoplasman är svagt basofil och innehåller små azurofila granula.





Trombocyter har en diameter på 2-4 µm och saknar kärna.


De har en basofil cytoplasma med granula centralt.


De adhererar (binder) lätt till varandra i blodutstryk och bildar stora aggregat








Myeloblasterna är runda och har en diameter på ca 15 µm. 


Kärnan, som ligger centralt belägen, är rund och rödtonad. Nukleoler kan finnas. Kromatinet är luckert men kan vara något mer kondenserat än i hemocytoblasten, utan att anta schackmönster. 


Cytoplasman är svagt basofil. 











Promonocyterna är runda eller ovala och har en diameter på 15-20 µm.


Kärnan är njurformad och rödtonad. Den ligger förskjuten mot ena kanten och kan innehålla nukleoler.


Cytoplasman är basofil och innehåller små, azurofila granula 





Monocyter har en diameter på 12-20 µm.


Kärnan kan vara njurformad. Kromatinet bildar ibland linjära mönster.


Cytoplasman är mycket svagt basofil och kan innehålla azurofila granula.





Promyelocyter är runda eller ovala och har en diameter på 15-24 µm (varierar under utvecklingen).


Kärnan är oval och oftast belägen i ena kanten. 


Cytoplasman har olika färg beroende på stadium. Tidiga former är basofila, och dessutom lite mindre. Senare former är ofärgade. Cytoplasman innehåller från ett fåtal till många stora, azurofila granula. 





Eosinofila myelocyter är runda eller ovala och har en diameter på 10-16 µm.


Kärnan är rund eller njurformad och oftast belägen i kanten.


Cytoplasman är helt fylld med stora, röd-brun-grå granula 








Eosinofila metamyelocyter är runda och har en diameter på 10-15 µm.


Kärnan är lätt böjd och oftast belägen i kanten.


Cytoplasman är helt fylld med stora, röd-brun-grå granula 





Eosinofila stavkärniga granulocyter är runda och har en diameter på 12-15 µm.


Kärnan är hästskoformad och belägen på ena sidan av cellen


Cytoplasman är helt fylld med stora, tegelröda, glänsande granula. 





Eosinofila segmentkärniga granulocyter är runda och har en diameter på 12-15 µm.





Kärnan är oftast i två segment men kan vara fler.





Cytoplasman är helt fylld med stora, tegelröda, glänsande granula. Kan liknas vid löjrom.





Neutrofila myelocyter är små, runda eller ovala.


Kärnan är rund eller njurformad och oftast belägen i kanten.


Cytoplasman är ofärgad med små, svagt rosafärgade granula. 








Neutrofila metamyelocyter är runda och har en diameter på 10-15 µm.


Kärnan är lätt böjd och oftast belägen i kanten.


Cytoplasman ofärgad med små, svagt rosafärgade granula. 





Neutrofila stavkärniga granulocyter är runda och har en diameter på 12-15 µm.


Kärnan är hästskoformad och belägen på ena sidan av cellen.


Cytoplasman är ofärgad med små, svagt rosafärgade granula.





Neutrofila segmentkärniga granulocyter är runda och har en diameter på 12-15 µm. Är den vanligaste granulocyten.


Kärnan är uppdelad i två eller flera segment.


Cytoplasman är ljus och innehåller laxfärgade granula. Även azurofila granula kan finnas.





Basofila myelocyter är runda eller ovala och har en diameter på 10-16 µm.


Kärnan är rund eller njurformad och oftast belägen i kanten.


Cytoplasman är ofärgad med stora, basofila granula. 








Basofila segmentkärniga granulocyter är runda och har en diameter på 12-15 µm. Är mycket ovanlig. 


Kärnan är svårbestämbar på grund av skymmande granula. 


Cytoplasman är ofärgad och innehåller stora, mörka, basofila granula.





� EMBED Equation.3  ���
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