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Allmén farmakologi och blod

Allmin farmakologi

Beskriva olika administreringsvigar av liikemedel och dessas fordelar och
nackdelar.
=> Enteral administration = administering med 4
mag-tarmkanalen.
€ Sublingual - under tungan

Log Konc

Distribution

Eliminering

Absorption

+ Undagr forstapassagemetabolism

+ Lékemedel nar systemcirkulationen direkt J
+ Snabb absorption

Nackdelar:
- Absorption paverkas av pH/annat fran munnen
- Alla ldkemedel kan inte administreras sublingualt
- Sura ldkemedel kan ge missfargning av tinder/karies

€ Rektal - via rektum

+ Till viss del ungér forstapassagemetabolism
+ Eftersom alla kapilldrer atergar inte till systemcirkulationen via v. porta.
+ Oberoende av maginnehall
Fungerar dven om pat kréks / inte kan ta oralt
€ Peroral - via munnen

+

Preparat behover inte steriliseras innan anvinding
Latt att administera sjalv

Bra absorption

+ Sékert och ekonomiskt

+ 4+ +

Nackdelar:

- Krédver compliance = huruvida patienten kommer ta likemedlet de behover eller inte.
T.ex patient kénner sig béttre och fortsitter ej med ldkemedel eller att patienter avstar frin
lakemedlet pga av rddsla for biverkningar.

- Ldngsam absorption och effekt

- Tarmmotoriken kan pdverka ldkemedlets effekt.
- Forstapassage metabolism
- Presystematisk metabolism = forstapassagemetabolism. Det innebér att
nedbrytningsprocessen sker pa flera stillen t.ex tunntarm och lever — méngden
lakemedel som nar blodbanan blir mindre.

Tid



- Interaktioner
- Samtidigt fédointag kan minska méngden lakemedel som nér blodet pga
magsdckens tomningstid.
- Sjukdomar i mag-tarmkanalen
- Likemedelsinteraktioner kan paverka absorptionen.
- [Irriterande och osmakliga likemedel — sénker compliance.

=> Parenteral administrering = “direkt in i kroppen”, dvs administering direkt i blodet eller
extracellularvitskan.

€ Intramuskulir

4 Subkutan

€ Intravenoés — ger ingen absorption av ldkemedlet,
gér direkt 1 blodbanan. Det kommer direkt ga till Log Konc
distribution och eliminering av ldkemedlet. '
Koncentrationen av ldkemedlet kommer darfor bara
ga ner.

Distribution

Eliminering

+ Undviker forstapassagemetabolism
Snabb effekt

+

+ Storre méngd ldkemedel kan bli administrerat.

- Administrationen maste vara pa sjukhus, kan inte ske hemifran.
- Kan inte tas bort snabbt om det uppstar biverkningar

- Kan leda till hemolys eller nekros pd vdvnader bredvid vener

- Preparat behover steriliseras innan anvéandning

=> Annan administering
4 Inhalation
€ Intranasal
€ Transdermal
€ Lokal effekt pa vivnaden

Redogora for absorption av likemedel, faktorer som paverkar absorptionen,

samt metoder for att erhélla fordrojd absorption
Absorption av liikemedel - kroppens upptag av ldkemedlet — nér blodet.

Faktorer som paverkar absorption:
Liikemedelsegenskaper:
e [ oslighet: Fett- eller vattenloslig.

Tid



e Joniseringsgrad = Beror pd om lakemedlet &r en syra eller bas och omgivningens pH
o En joniserad /laddadmolekyl &4r mer polér och vattenloslig.
o En ojoniserad/oladdadmolekyl dr mer opoldr och fettloslig — kan enklare passera
cellmembranet.
Ett 1dkemedel ar oftast svaga syror eller svaga baser.
e Partikel-, molekylstorlek: Storre molekyler har svarare att ta sig genom cellmembran utan
transport.
e Sonderfallshastighet: Nir man tar en tablett avgor tiden det tar for den att brytas ned hur
mycket ldkemedel som kan friséttas och dirmed absorberas.
Administrationsstillet:
e Blodgenomstromning: Region med mindre blodfléde minskar absorptionen och vice

versa.

o pH
e Absorptionsyta: Stor yta t.ex som i tunntarmen — mer lékemedel absorberas.

e Aktiva transporter
Innemiljofaktorer
Patientfaktorer

e Tarmmotorik (t.ex diarre)

e Sjukdomar i magtarmkanalen t.ex padverkan pa tunntarmen vid crohn's sjukdom.
Forstapassagemetabolism

(o
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— Lédkemedel som intas peroralt genomgar nedbrytning i mag-tarmkanalen samt i levern innan
lakemedlet nar systematiska kretsloppet. En hel del kommer alltsd att brytas ned innan det
kommer till blodbanan. Detta hinder inte med alla ldkemedel vi tar.

Effluxpumpar - P-glykoproteiner

Likemedel kommer in i enterocyter (celler i tunntarm) och de pumpar tillbaka ldkemedel till
tunntarmen. Denna mekanism ér till for att skydda oss mot toxiner men de verkar dven pa
lakemedel och paverkar ddrmed dess absorption.

Pa vilka sitt kan absorption ske?
Diffusion = passiv transport
e Detta sker for ldkemedel som dr sma molekyler och
fettlosliga (lipidloslighet)

Passiv diffusion

- Bararprotein

Transporthastighet

Koncentration



e Sker via koncentrationsgradienten och utan transportproteiner.
Diffusion via porer — aquaporiner (=kanalproteiner framst for passage av vatten)
Carrier proteins (méittnadskinetik)
e Underlidttad transport = faciliterad transport.
o Lékemedel som varken dr fettlosliga eller smé och kan inte diffundera 6ver
membranet. De behdver transportmolekyler.
o Transporteras 1 koncentrationsgradientens riktning.
o Ar ej energiberoende men kriiver ett bérarprotein.
e Aktiv transport
o Mot en koncentrationsgradient (fran lagre till hogre)
o Energikrdvande
Endocytos = process dir celler absorberar material fran utsidan genom att innesluta det med sitt
cellmembran.

Hur man saktar ned absorption — leder till forliingd effekt av liikemedel:

o Tilliigg av vasokonstriktor — tex adrenalin i samband med lokalanestetika.

e pH av lokal administrering — laddar vi likemedlet kan det ej ta sig genom
cellmembranet.

® Magtomning — Ju snabbare magtdmning, desto snabbare absorption. Mat kan hjilpa
absorption.

® Mag-tarmkanalens peristaltik — Langsam rorelse kan hjilpa absorption av ldkemedel
som upploses bara i tarmen.
Niirvaro av andra likemedel
Likemedelsformulering — Flytande form av likemedel kan littare ta sig genom
cellmembranet medan en kapsel forst méste brytas ner.

Efter absorptionen kommer det som finns kvar av ldkemedlet nu distribueras till malstillet i
kroppen.

Definiera begreppen biologisk tillgianglighet samt kunna berikna denna.
Biologisk tillginglighet = biotillgiinglighet (F).

— Den andel av en given ldkemedelsdos som nar systemkretsloppet i oférédndrad form oavsett
administreringsvag (oralt, topikalt, 6gondroppar...).

Man jaimfor AUC (area under the curve) = matt som redogér hur mycket av ett likemedel vi
blir exponerade for (total exposition). Detta gér man for att forsta vilket administrationssétt som
ar mest effektivt (fokus pa absorption av ldkemedel). Intravendst har 100% biologisk
tillgénglighet (F = 1) pga att den gér direkt till systemkretsloppet. Den har siledes ingen
absorption. Dérfor jamfor man alltid med intravends administrering for att se hur mycket av
lakemedlet vi forlorar vid annan administrering, se berdkningen nedan.




AUCp.o.
AUC j.v.

P.o = peroralt i detta fall. Man véljer AUC av det specifika administrationssitt man ska berdkna.
I.v = intravendst (alltid 100%)
F = biotillgénglighet

Redogora for vilka faktorer som kan paverka biologisk tillgiinglighet
Faktorer som paverkar biologisk tillgdnglighet ar:
e Absorption
o Se ldrandemal om absorption ovan.
e Effluxpumpar - P-glykoproteiner
o Proteiner som kan pumpa tillbaka &mnen (bl.a ldkemedel) med enterocyterna
tillbaka till tunntarmens lumen for att skydda mot toxiner. Nar ldkemedel pumpas
ut ur en cell, dir den egentligen ska ge effekt, till tunntarmen kommer det minska
den biologiska tillgédnglighet. Minskar absorptionen av ldkemedel.
e Forstapassagemetabolism
o Principen om att blodet gar igenom magtarmkanalen och levern forst dir det finns
enzymer som bryter ner likemedel som blivit administrerat innan det nér det
systemiska kretsloppet. Se ldrandemal om absorption ovan for forklaring.

Beskriva for metabolism av liikemedel, inklusive metaboliserande organ, Fas I

och II reaktioner, samt involverade enzymsystem.

Vattenlosliga likemedel elimineras i urinen.

Fettlosliga 1ikemedel reabsorberas tillbaka till blodet och det gir genom levern for att kunna
gora de mer vattenldsliga sé att det blir enklare att elimineras ut ur kroppen med urinet. Detta dr
metabolismen och sker 1 tvé faser: Fas [ och Fas I1.

Vid fas I kommer cytokrom p450 oxidas molekyler (CYP-enzymer) gora sa att likemedlet blir
mer reaktivt genom oxidation, reduktion och/eller hydrolys. CYP-enzymer &r ansvariga for 80%
av fas [ metabolismen i levern. Finns dven andra enzymer sadsom alkoholDH som kan modifiera
alkohol och andra likemedel. Mycket av reaktionen sker i levern men det sker dven i1 viss man i
tarmen. Detta ger upphov till forstapassagemetabolismen.

& Fas | Fas Il Ho__o
- -OH —O0p =X

. o . ~ N ) JEH

Vid fas II sker en konjugering som gor lakemedlet mer Lipofilt Hydrofit

vattenlgsligt (hydrofilt) och reaktivt — elimineras lattare Cytochromes P450 UDP-glukuronosyltransferas

med urinet. Glukuronyltransferas ir ett viktigt enzym i SSRGS — Sulfotransferas
Aldehydedehydrogenas N-acetyltrasferas

denna pI'OCCSS. Xanthinoxidas Glutation S-transferas
Flavinmonooxygenas Metyltransferas

Epoxidehydrolas



Redogora for och diskutera faktorer som paverkar metabolismen (t.ex.

interindividuell variation, enzyminduktion, bioaktivering).

Interindividuell variation: metabolismen skiljer sig mellan olika individer eftersom alla har
olika gener for de metabola enzymerna som gor att de uttrycks olika. Vidare uttrycks generna
ocksa olika mycket som varierar miangden enzym.

Enzyminduktion: Okning av syntesen av ett enzym vilket 6kar metabolismen av ett likemedel
— likemedelskoncentrationen minskar och eliminering av likemedlet 6kar.

Enzymhimning: likemedel och annat t.ex grapefruktjuice minskar aktiviteten hos enzymer.
Grape fruit himmar CYP3A4 — minskad forméga att metabolisera ldkemedel —
likemedelskoncentrationen 6kar.

Bioaktivering: Bioaktivering innebir att likemedel administreras som prodrug, det vill sdga en
inaktiv eller inte fullt aktiv form av ldkemedlet. Nar ladkemedlet sedan metaboliseras i kroppen
aktiveras det och blir verksamt.

Efter ett ldkemedel har metaboliserats kommer sista fasen inledas — eliminering/utsondring av
likemedel.

Beskriva hur olika likemedel kan ha interaktioner och paverka deras

respektive effekt

Vid intag av ett ldkemedel kan interaktion med andra ldkemedel paverka dess effekt. Ett exempel
pa sddan paverkan ir att erhalla en fordr6jd absorption genom tillsdttandet av en vasokonstriktor
(minskat blodfléde) som leder till en forlingd effekt av ldkemedlet. Likemedel som normalt
binder till vissa blodproteiner och dirmed far en ldgre distribution kan fa 6kad distribution om
andra likemedel, vilka har hogre affinitet for blodproteinerna finns i kroppen. Metabolismen kan
paverkas av andra likemedel genom enzyminduktion eller enzymhdmning.

Identifiera liimpliga databaser for information om likemedelsinteraktioner
(Janus, FASS)
FASS — https://www.fass.se/l IF/startpage

Janus (https://janusinfo.se/). I Janus finns dven Kloka listan som innehaller 1akemedel som

rekommenderas for behandling av vanliga sjukdomar, denna dr specifik for region Stockholm.

Likemedelsverket ér ytterligare en hemsida.

Prova anvinda TakeCares likemedelsjournal for att ordinera, administrera
och forskriva.


https://www.fass.se/LIF/startpage
https://janusinfo.se/

Diskutera betydelsen av genotypning (personalized medicine) for optimering

av likemedelsbehandling.
Genotypning = En metod for att visualisera en eller flera gener i en levande organism.

Grunden till genotypning handlar om hur generna paverkar omséttningen av ldkemedel och det
farmakologiska svaret pa en behandling — farmakogenetik. Samma likemedel kan ge olika
effekter t.ex pga variationen i enzymgener som paverkar nedbrytning av ldkemedel. Aktiviteten
varierar enligt en normalfordelningskurva kring ett medelviarde. Mutationer hos olika
cytokromoxidasenzymer (enzymer som har hand om metabolismen) kan leda till att de blir
overaktiva att metabolisera likemedel eller inaktiva. Man vill dérfor genotypa patienter innan
man bestammer doser av ett visst likemedel.

Malet med genotyping ar att undvika likemedelsbiverkningar.

En patients olika gener kommer kategorisera patienten i en av dessa 4 grupper:
e Poor metabolizer
Effekten av lidkemedlet kan bli enorm och ge toxiska effekter.
e Intermediate metabolizer
Patient har polymorfism som gor att det ges en véldigt kraftfull effekt med kraftfulla
biverkningar.
e Extensive metabolizer
Normalt. Man kan ha god effekt och normal niva av biverkningar.
e Ultra-rapid metabolizer
Gor att effekter kan utebli av en viss dos av likemedlet.

Man vill séledes veta vilken grupp en patient tillhor for att kunna justera dosen som ér
huvudmalet.

Redogora for distribuering av liikemedel, faktorer som paverkar denna
distribuering, samt betydelsen av distribuering for effekt/duration av vissa

likemedel
Distribution = fordelningen av ett ldkemedel 1 kroppens vavnader och

Lékemedel

organ efter att det har absorberats i blodomloppet. l

Faktorer som ir avgorande for ett liikemedels distribution: :erife(rBr) — ;un:(i:tj — Elimination
o [Likemedlets grad av fettloslighet &
e pH i kroppens olika vétskerum :eriﬂ?g

o Magsaft har pH 3, plasma har pH 7,4 och urin har pH 8.



o Om ldkemedlet dr oladdat gar det genom cellmembranet men det blir svarare om
det dr laddat.
o Det finns olika ldkemedel som &r svaga syror eller svaga baser. Ett starkt
lakemedel kommer snabbt bli laddat och &r dérfor svérare att distribuera.
Forekomst av biologiska barridrer t.ex BBB (blod-hjarn-barriéren)
Forekomst av transportprotein
Genomblodning av organet — blodflodet.
o Ett organ med mer blod har léttare att distribuera likemedel till.
e (Graden av protein- och vdavnadsbindning
o Sura ldkemedel binder oftast till a/bumin i plasma.
o Basiska ldkemedel binder oftast till andra proteiner sdsom beta-globulin for att
transporteras i plasma.
o — Detta ger en langsammare effekt och distribuering
e Nirvaro av andra ladkemedel
o Lékemedel kan tdvla om samma bindarproteiner vilket betyder att chansen for att
lakemedel ér fria 6kar. Mer fritt ldkemedel kommer ga genom cellmembranet och
ge storre effekt.

Betydelsen av distribuering for effekt/duration av vissa likemedel:

e Plasmaproteiner:
Ett lakemedels effekt beror pa dess fria koncentration 1 plasma En hég plasmaproteinbindning
medfor att ladkemedlet stannar kvar 1 blodbanan — minskad distribution. Hég grad av
proteinbindning kan leda till langsam eliminering och kvarstér i blodet.

e Vivnadsbindning:
Likemedel kan binda till vdvnadsproteiner som leder till 6kad distribution. Om det binder starkt
till vdvnadsprotein kommer ackumulering i vidvnader ske och det kan leda till en toxisk effekt i
specifik vavnad.

Efter lakemedel distribuerats kommer det genomgé metabolism.

Definiera begreppet skenbar distribueringsvolym samt kunna berikna denna
Skenbar distribueringsvolym (V,) = den hypotetiska volym, vétska som krévs for att allt
lakemedel ska fa plats i kroppen, med samma koncentration som ldkemedlet har 1 plasma. Man
far saledes information om hur létt det ar for ldkemedlet att distribueras utanfér blodbanan, till
exempel i olika vivnader. Det dr en skillnad pa V, hos vattenlosliga- och fettlosliga likemedel.
Vattenlosliga likemedel kan diffundera 1 det interstitiella fordelningsrummet men férmodligen
inte vidare intracellulért i nagon storre omfattning. Det betyder att det finns i en mindre volym.
Fettlosliga lidkemedel kan diffundera med latthet Gver biologiska membran och da dven sprider
sig intracellulért och in i fettvdvnaden.



=> En lig skenbar distributionsvolym indikerar att lakemedlet har en tendens att stanna kvar
1 blodet och inte sprids s& mycket i kroppens vivnader — vattenlosligt likemedel.

=> En hég skenbar distributionsvolym tyder pa att likemedlet distribueras brett i kroppen
och nér olika vdvnader — fettlosligt ldkemedel. Om vi har en V4 som ir storre dn
kroppens blodvolym kommer det ackumuleras utanfoér blodbanan t.ex i fettcellerna.

Berikning:
FxD

Vg =
Co

D = dosen (réknat 1 gram)

C, = teoretiska koncentrationen som vi har nér t=0

V4 minimum &r ca 4 L eftersom det dr plasmavolymen i1 kroppen. Det finns inget max for V.
F = biotillgéingligheten

Redogora for utsondring av liikemedel och liikemedelsmetaboliter, samt

beskriva faktorer som paverkar utsondringen via urin

Utsondring = eliminering. Den typ av cytokrom P450 (fas Il enzym) som ar viktigast for
lakemedelseliminering ir &r CYP3A4.

Utsondring av fettlosliga liikemedel sker genom lever eller njure. De fettlosliga ldkemedlena
kan da utsondras via gallan (faeces) eller genom njuren via urinet. Fettlosliga lakemedel
metaboliseras till vattenldsliga metaboliter (hepatisk metabolism) med fas I och II metabolismen
Vattenlosliga likemedel utsondras endast via njurarna.

Utsondring av liikemedel kan ske i:
- Njurarna (urinen)
- Gallan (faeces)
- Huden (svettsekretion)
- Lungor (utandningsluft)
- Brostmjolk
- Saliv
- Térar

Njurutsondring av liikemedel (i urin):
1. Glomerulir filtration — blodet filtreras 1 glomeruli, &mnen i blodet filtreas ut i tubuli.
o De flesta lakemedel passerar (ej heparin)
o Hog plasmaproteinbindning av likemedel kommer ge 14g
lakemedels-koncentration i urinet eftersom en stor del &r bundet till proteinet.
2. Tubulir resorption



o Lékemedel med hog lipidloslighet kommer att dterabsorberas (passiv diffusion)

tillbaka till blodet, dvs utsondras langsamt.

o Polédra ladkemedel har 1ag tubuldr permeabilitet och finns kvar 1 urinen for att de

inte kan gi igenom cellmembranen tillbaka till blodet.

o Lékemedel som dr svaga syror/baser dndrar joniseringsgrad med pH.

3. Tubulir sekretion

o Transport av ldkemedel som &r syror och organiska baser frén blod till urin.

o Reducerar plasmakoncentration till ndstan noll

o Transport mot koncentrationsgradient for att pumpa ut ldkemedel fran kroppen.

4. Jonfallor — sker i urinet.

Basisk miljé

Jonfillor innebér en uppbyggnad av en hogre koncentration
av ett lakemedel over ett cellmembran pa grund av N\

bran (fett)

pKa-virdet for lakemedlet och skillnaden 1 pH 6ver
cellmembranet. Ett ldkemedel i en basisk miljo gar dver
cellmembranet och kommer till en sur milj6. Lakemedlet blir
laddat och kan dédrmed inte ta sig igenom membranet och
kommer ackumuleras i urinet.

\ RVAN

QO
( y

bas

Beskriva 0:e och 1:a ordningens kinetik for eliminering av lakemedel
Halveringstid (t;,,) dr den tid det tar for att eliminera hilften av lakemedlet och det &r direkt
proportionellt mot V, (skenbar distributionsvolym). Ett stort V, innebér en lang t,,. Det dr dven

inverst proportionellt mot clearance (Cl): Hog Cl — kort t,,.

0:te ordningens kinetik = méittnadskinetik = en konstant méngd av
likemedlet elimineras per tidsenhet. Hastigheten av reaktionen &r

oberoende av koncentrationen av reaktanterna — Enzymsystemen ér
mittad och eliminationshastigheten dr konstant. Det dr ingen konstant

halverinestid

1:a ordningens kinetik = midngden likemedel som elimineras per
tidsenhet dr proportionell mot likemedelskoncentrationen. Konstant andel

lakemedel elimineras per tidsenhet. Halveringstiden dr konstant och
oberoende av lakemedelskoncentrationen. Enzymsystemen ar inte

madttade.

1:a ordningens kinetik

tSmL/h

l:zs mL/h
l 0.625 mL/h

time [h) |

O:te ordningens kinetik

2 SmL/;\
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drug plasma concentration
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With a few drugs, such as aspirin,
ethamel, and phenytoin, the doses are
very large. Therefore, the plasma drug
concentration is much greater than K,
and drug metabolism is zero order, that
is, constant and independent of the
drug dosa.

Rate of drug metabolism
&

With most drugs the plasma drug
concentration is less than K, and
drug elimination is first order, that
is, proportional to the drug dose.




Beskriva dosberoende kinetik samt beskriva konsekvenserna av denna vid
dosering av liikemedel.

[ % Linjar kinetik Icke linjar kinetik
§ | ,? T2 " J
5 ”~ T2 saturation
E | - point
B
— Linjar kinetik < r o oo
- Icke linjar kinetik . N
Dose

Dosberoende kinetik = icke-linjir kinetik

Dosberoende kinetik innebir att effekten av ett likemedel fordndras i proportion till dosen. Med
andra ord, ju mer ldkemedel du tar, desto storre blir effekten. Vid klinisk anvéndning av ett
lakemedel kan enzymer bli mittade vid 6kad dos. Detta gor att lakemedlets eliminering och
kinetik — dvergar fran 1:a till 0:te ordningens kinetik vid dosdkning vid peroral

administrering. Det finns ddrmed en troskeldos som éndrar kinetiken. Tvéartom géller for
intravends administrering, d4 den inte dr dosberoende. D& gér det fran 0:te ordningens kinetik till
1:a ordningens. Med andra ord péverkas ldkemedlets hastighet av eliminering eller metabolism
av den administrerade dosen. Vid dosdkning dver denna grins (enzymmadttnaden) stiger
plasmakoncentrationen mycket kraftigt. Det kommer betyda att ndr du 6kar dosen av ett
lakemedel, kommer elimineringen eller metabolismen av ldkemedlet att 6ka proportionellt, och
tvartom.

Redogora for inneborden av begreppet clearance samt vilka faktorer som

paverkar lag- och hogclearencelikemedel.

Clearance (Cl) = den plasmavolym som per tidsenhet renas frén likemedel. Det definieras som
hastigheten for eliminering av ett ldkemedel fran kroppen i forhallande till
plasmakoncentrationen av ldkemedlet. Begreppet kan anvindas for att jimfora njurens formaga
att utsondra olika substanser och kan berdknas med olika metoder:

Hogclearancelikemedel har en hdg metabolismhastighet i levern och en snabb dissociation da
det finns proteinbundet. Den begrinsande faktorn i eliminering av hogclearanceldkemedel ar
hastigheten som likemedlet fors till levern eller njurarna med blodet.

Lagclearancelikemedel har ]Jdg metabolismhastighet i levern och 14g dissociationshastighet frén

blodproteiner, vilket innebir att endast det fria lakemedlet anses vara tillgangligt for dissociation.
For lagclearanceldkemedel ar sdledes den begridnsande faktorn enzymmaéngden i levern.

Redogora for betydelsen av upprepad dosering av liikemedel samt kunna
berikna jaimviktskoncentration i plasma och tid for uppnidd jimvikt vid
konstant dosering.



Vid upprepad dosering kommer medelkoncentrationen i plasma stiga tills den tillférda och den
eliminerade méngden likemedel per dosintervall balanserar varandra. Det ger upphov till
jamviktskoncentrationen = “steady state” koncentration.
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Det behovs 4-5 halveringstider (t,,,) for att nd “steady state” koncentrationen (C,). Om
steady state koncentrationen av ett likemedel ligger hogre @n det terapeutiska intervallet sd maste
man forldnga doseringsintervallet av 1dkemedlet.

Beriakna:
Absorption = Elimination " _ Biotillganglighet x Dos _ FxD
e Clearence x Dosintervall a ClxT
Kom ihag: Cl = k, x V4
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Redogora oversiktligt for komplementirmedicinsk farmakologi, dess effekter,

kvalitet, sikerhet och legala aspekter.

Vid komplementdrmedicinsk farmakologi &r ravarorna naturliga och dirmed innehéller de oftast
flera biologiskt aktiva substanser. Vixtarterna som anvands varierar ocksa vilket betyder att dess
skordetid och tillverkningsprocess skiljer sig dt. Vid anvdndningen av vissa véxter anvinds
metoder sdsom torkning, speciell extraktionsmetod eller reningsprocess. Man maste dérfor ta
hénsyn till vissa risker sdsom fororeningar eller olagliga tillsatser av ldkemedelsklassade



substanser, sk. adulteration. Standardisering och kvalitetskontroll blir séledes extra viktigt vid
anvindningen av naturmedel.

Naturpreparat som innehaller johannesort paverkar cytokrom P450-enzymer i levern och ger en
minskad effekt av likemedlet.

Hur kontrolleras naturpreparatets kvalitet och sidkerhet?
e Juridiskt begrepp

Alla likemedel kontrolleras innan de godkénns/slédpps pa marknaden.
Framstéllning och tillverkning (véxtforhallanden, anvénd véxtdel typ av extrakt,
standardisering etc).

Inga fororeningar och tillatna tillsatser

Rétt koncentration av aktiva substanser

Missténka biverkningar rapporteras till Likemedelsverket.

Redogora oversiktligt for vilka risker individen kan utséttas for i samband

med liikemedelsbehandling.

Risker for individen &r framst kopplade till bristande patientsikerhetsarbete, biverkningar,
interaktioner och féljsamhet. Lakemedel kan ge upphov till skador som kan bero pa fel eller
misstag i samband med hantering. Detta kraver ett forebyggande arbete for hog patientsdkerhet.
Vidare kan ldkemedel ge upphov till akuta och langsiktiga biverkningar. Exempel pa akuta
biverkningar dr yrsel av betablockerare som kan ge upphov till fallolyckor. Pa lang sikt kan
glukokortikoid anvéndning leda till skdrare hud. Det dr dven viktigt att tinka pa ett likemedels
paverkan pé foster pa ldngsikt. En annan ldkemedelsrelaterad skada &r brister i foljsamhet, dvs att
patienten inte tar sina ldkemedel pd avsett sitt (compliance). Det kan vid antibiotika behandling
leda till att man blir birare av resistenta bakterier. Finns dven risk for beroende t.ex av opioider.

Det finns tva typer av biverkningar:
o Typ A: forvintade utifran den farmakologiska verkningsmekanismen, samt dosberoende.
Exempel pa dessa dr blodtrycksfall av betablockerare.
e Typ B: ovintade, sdllan dosberoende. Ofta dr ndgon immunologisk mekanism
involverad, vilket ibland kan innebéra att reaktionen fortgdr dven efter utsittning av
lakemedlet. t.ex allergisk reaktion.

Redogora oversiktligt for risker med likemedelsanvandning ur ett miljo- och

samhallsperspektiv.
Att lakemedel utvinns frin vaxter eller andra naturliga kéllor kan ha en péverkan pa miljon. Det
kan dels leda till dverexploatering av naturliga resurser men ocksa till ett faktiskt hot mot den



biologiska mangfalden. Lakemedelsrester hamnar dessutom i miljon vilket kan leda till
ekotoxiska och_humanotoxiska effekter.
Ekotoxiska effekter - de som pdverkar naturen och djursystemet.
Humanotoxiska effekter - de som paverkar ménniskoliv.
-> Likemedel utsondras vanligen genom urinen och avforing.
=> Hushallen sldanger/spolar ut dverblivna och utgédngna ldkemedel.
=> Likemedel ar biologiskt aktiva, médnga med en ldngsam nedbrytning i miljon.
=> Likemedel ar oftast relativt fettlosliga vilket medfor en risk for att substanser ansamlas 1
levande organismer,
€ Ex. reproduktionsstdrningar hos vattenlevande djurarter genom Gstrogena och
gestagena hormondmnen.
€ Antibiotika kan paverka bakterien i reningsverken och mikroorganism i
vattenmiljon.
e Resistensutveckling utgor en stor risk for hélsa globalt.

Identifiera liimpliga databaser och andra kunskapskiillor som kan ge
information om miljopaverkan av specifika liikemedel/liikemedelssubstanser

samt beskriva hur liikaren har anvindning av sidan information.
e Janusinfo.se
o Regionerna har en lista 6ver miljobelastande ldkemedel. Framst prioriteras dock
patientens hélsa sd det dr endast vid jimforbar terapeutisk effekt och pris som
lakemedel rekommenderas som har mindre risk for negativ miljopéverkan.
e FASS
o Information frén tillverkaren kommer gillande miljopaverkan och delas 1
forsumbear, 1lag, medelhdg eller hog miljorisk.
e Likemedelsverket.se

Alkoholmetabolism

Redogora (substrat, produkter, enzymer, coenzymer, organ, subcellular
lokalisation, genetiska skillnader) for alla steg vid omvandlingen av etanol till
acetyl CoA och vidare till koldioxid och/eller fettsyror.

Alkoholmetabolism = omvandling av etanol till acetyl-CoA:



Den alkohol vi dricker ar etanol.

KATALAS C,HOH SRS CHYCHO

[ perondsomy)
CH,CHO S CHCOOH
CH,COOH = 200, + 21,0
ADH ALDH
(cytosaol) (cyhosol mitokondrie, ER)
ALKOHOL —/-—\—) ACETALDEHYD 7_T) ATTIESYRA

NAD® MNADH + H* HAD" MADH+H

NADP 4 MNADP: + 2H D
0,4 He .
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1. Etanol + NAD" — Acetaldehyd + NADH + H' mha alkoholdehydrogenas (ADH, det ar
en enzymfamilj och det finns olika versioner av ADH) 1 cytosolen i levern. Detta ér
huvudvégen.

a. Det finns ocksé 2 andra végar for att etanol — acetaldehyd:

b. Etanol + NADP' + O, + H" — Acetaldehyd + NADP" + 2H,0 mha CYP2E1 i ER
i hjdrna

c. Etanol + HZOZ — acetaldehyd + 2H,0O mha katalas i peroxisomen i hjirnan.

2. Acetaldehyd + H,O + NAD" — Acetat (4ttiksyra) + NADH + 2H" mha
aldehyddehydrogenas (ALDH) i mitokondrien i levern, det sker dven i mindre
utstrackning i cytosolen i levern.

3. Acetat + CoA + ATP — acetyl-CoA + AMP.

Acetyl-CoA gar vidare i metabolismen, antigen in i citronsyracykeln (som avger CO,) eller till
fettsyrasyntesen som resulterar i bildandet av fettsyror.

Genetiska skillnader:

Aldehyddehydrogenas gor si att acetaldehyd blir acetat. Ostasiater har en genmutation
(Glu487Lys) som inaktiverar det enzymet. Om man har denna mutation s stoppas all
omvandling som gor att det bildas stora méngder acetaldehyd vilket resulterar i samma effekter
som vid anvédndingen av ldkemedlet disulfiram (Antabus®) som ges ibland till alkoholister. Det
bygger upp méangden acetaldehyd som ger enormt illamaende och otrolig huvudvérk = flush
syndrome.



Redogora for bakgrunden till blodalkoholkurvan efter intag av etanol.

Alkoholmetabolismens faser: 1,0
1. Absorptionsfas — alkoholen tas upp i = S utionstes

kroppen E i
2. Distributionsfas — distribueras med blodet S 06

3. Eliminationsfas — beror pd hur mycket man % 4— Eliminationsfas
druckit g 04

a. Ca0,1 getanol/kg kroppsvikt 02 | [ Absorptionstas
forbrianns per timme. .

0
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Blodalkoholkurvan stiger under distribueringsfasen

och minskar direfter konstant. Etanol foljer 0:e
ordningens kinetik och alkoholdehydrogenas maittas av alkohol. Kurvan paverkas av fasta och
foda.

Tid efter alkoholintag, tim

Vid fasta gar alkoholhalten i blodet hogre 4n om man &tit mat samtidigt. Maten binder till
enzymen och paverkar hur vi metaboliserar alkoholen. Enzymet mattas alltsd. Vid
eliminationsfasen &r det klassisk enzymkinetik som géller. Vi ser dédrav ett linjért forlopp dir
enzymet successivt méttas.

Redogora for och forklara hur alkoholmetabolism kan paverka

glukoneogenesen.

Det bildas mycket NADH vid metabolismen av alkohol som forskjuter jaimvikten i
glukosmetabolismen. Detta leder till hypoglykemi, dvs laga nivaer av glukos vilket stor hela
metabolismen — baksmalla. Detta resulterar i att kroppen behdver bilda mer glukos och dérav
stimulerar det glukoneogenesen.

Oversiktligt redogora for interaktioner mellan etanolmetabolism och

metabolism av likemedel och andra alkoholer
Flera sorters alkohol fungerar som substrat till samma alkoholdehydrogenas.

Metanol kallas triasprit och ar giftigt och kan leda till blindhet. Vid intag av metanol kan man ge
en hammare, s.k 4-metylpyrazol (fomepizol) sa att alkoholen utsondras med urin och svett
istdllet. Eller sa kan man konkurrera ut metanolen med etanol, detta har dock inte lika stark
effekt.

Cytokrom P450 (CYP2E1) finns i ER och bildar radikaler. Denna reagerar med flerométtade
fettsyror och blir giftig. Vid mycket hoga alkoholintag induceras enzymet cytokrom p450 vilket



gOr att det blir mer av det enzymet. Det dr &ven samma enzym som metaboliserar paracetamol.
Under normala betingelser konjugeras paracetamol och sedan utséndras med urin. Vid hoga
alkoholintag metaboliseras paracetamol av cytokrom P450 istéllet och bildar giftiga produkter
sasom N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) som kan ge toxiska effekter och paverka levern.

Blodets kemi, anemier och nutrition

Beskriva inneborden av begreppen kolloidosmotiskt tryck,
tonicitet och osmos, samt redogora for uppkomst av

osmotiskt tryck.

Mainniskan bestar huvudsakligen av vatten fordelat i olika vatskerum:
Intracelluliira viitskan (ICV, ca 28 L), interstitiell viitska (ISV ca 10,5 L)
och blodplasma (+ lymfvitska ca 3,5 L). ISV + blodplasma =
extracellulirvitska (ECYV)

Kolloidosmotiskt tryck = Skillnaden mellan osmotiska tryck 1 olika
vatskerum. Definieras som ett tryck som stravar efter att dra tillbaka vatten fran ISV till
kapilldrerna.

Tonicitet = En 16snings tonicitet bestims av koncentrationen av de 16sta &mnen som inte kan
komma in i en cell. Begreppet anvénds for att beskriva hur en 16sning paverkar en cell och hur
vatten ror sig dver cellmembranet. Det finns tre typer av tonicitet:

e Hypoton — En hypotonisk 16sning har lagre koncentration av 19sta partiklar jamfort med
cellens inre miljo. D& ror sig vattnet in i celler snabbare én det ldmnar vilket kan leda till
att cellen sviller. Ex. saliven &r hypoton.

e Hyperton — En hypertoniskt 1dsning har hogre koncentration av 16sta partiklar dn
cellens inre milj6 och vatten ror sig ut ur cellen snabbare &n det gar in. Cellen kan saledes
krympa.

e Isoton — En hyper- eller hypoosmotisk 16sning kan ocksa vara isoton. Da ar 16sningens
koncentration av 16sta partiklar densamma som cellens inte miljo. Cellens form forblir
konstant eftersom vatten ror sig in och ut ur cellen med samma hastighet.

Osmos: Elektrolyter och andra 16sta &mnen binder till sig vattenmolekyler. Ju mer 16sta &mnen 1
ett medium, desto farre av vattenmolekylerna dr “fria”. Om man da har en barridr (ex
plasmamembran) som stoppar rorligheten av de l6sta &mnena s sker det en nettorérelse av
“fritt” vatten Over barridren sé att jimvikt uppstéar pa bagge sidor. Denna rorelse kallas osmos.
Osmos styr fordelningar av vatten mellan védtskerummen.

Uppkomst av osmotiskt tryck:



Skillnaden i fri vattenkoncentration &r drivkraften bakom osmos. Diffusionen kommer leda till
att vattnet fordelar sig mellan vétskor sa att de har samma koncentration av 19sta &mnen. Det
osmotiska trycket dr det tryck som krévs for att halla vattennivan konstant pé en sida om det
semipermeabla membranet. Det osmotiska trycket beror av antalet 16sta partiklar och beridknas
enligt van’t Hoffs ekvation.

Redogora for begreppet hemolys, dess orsak och biokemiska konsekvenser
Naér det uppstér ett fel 1 vattnets fordelning mellan de olika vétskerummen s& uppstar hemolys.
Det betyder att roda blodceller gar sonder. Osmos ér det som styr denna fordelning.

Om vi har en hégre halt av 16sta &mnen utanfor cellen s& kommer vatten lamna de roda
blodcellerna som dé& krymper thop — hypertonisk.

Om vi istéllet har en 14g halt av 16sa @mnen utanfor cellen sa kommer vatten att krypa in i de
roda blodkropparna som da svéller och det leder till hemolys — hypotonisk.

Ange for normala referensviarden for hematokrit och hemoglobinvirden for

olika dldersgrupper. Avgrinsning: diagnostiska metoder kommer pi termin 4.
Hematokrit = hur stor andel av den totala blodvolymen som utgérs av erytrocyter.

Referensvirden for perifert blod (genomsnitt for alla dldrar):
Hemoglobin — 132-167g/1 f6r mén och 119-150g/1 for kvinnor.
Hematokrit — 38-48% for méin och 35-44% for kvinnor.

Oversiktligt redogora for biosyntesen av hem inklusive substrat och
produkter i det reglerade steget (Ala-syntas)

Hem = prostetiska gruppen i hemoglobin som binder jirn. Hem bestar av fyra pyrrol-ringar som
tillsammans kallas f6r en porfyrin molekyl. Hem binder dven syre via jdrnatomen genom en
alloster effekt.

Syntesen av hem sker i steg 1 och 6-8 i mitokondrien och i steg 2-5 i cytosolen. Hem
syntetiseras i atta steg fran 4 molekyler glycin, 4 molekyler succinyl-CoA och Fe?".

Det forsta steget ar det hastighetsreglerande steget:
Steg 1:



Succinyl-Cod,

0 =—C— CH— CH,— COD- CO, & CoA-SH
\‘ ALA-spnthase j
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Gly + succinyl-CoA mha ALA-syntas (5-aminolevulinsyra) — CoA + CO,

Enzym: ALA syntas 1 1 alla vdvnader, sarskilt levern, expressionen himmas av hem.

Reglering: ALA syntas 2 i benmérgens forstadier till roda blodkroppar, expressionen hdmmas vid
brist pd Fe2+-joner.

Oversiktligt redogora for reglering av hembiosyntesen i benmiirgen respektive

levern
Det finns tva olika ALA-syntas-enzymer:
=> ALA syntas 1 (ALAS1): finns 1 levern och andra celler.
Ar normalt 14g vid biosyntes men kan induceras kraftigt vid behov. Himmas av firdigt hem
genom feedback inhibering.

=> ALA syntas 2 (ALAS2): finns i benmirgens forstadier till réda blodkroppar.
Regleras mha IRE (iron-responsive element) i mRNA:t. Det kan binda jérn och ddrmed
bestdmma hastigheten. Vid jarnbrist himmas hemsyntesen i erytropoesen. Stimuleras séledes av
mycket fritt jarn.

Redogora for forekomst och anvindning av jirn; inklusive rollen for: de
vanligaste hemproteinerna, lagringsproteinerna ferritin och hemosiderin,
transportproteinet transferrin, reglerande protein hepcidin.

Forekomst av jiarn: Det mesta av jérnet i kroppen finns i rdda blodkroppar. Finns dven 1
monocyter, makrofager samt i benmérgen.

Hemproteinerna: Hemoglobin ir ett kvartért protein som forekommer i RBK, medan
myoglobin ir ett tertidrt protein som finns i muskelcellerna hos dédggdjur. Bada innehaller jarn
och tar upp/sléapper syre men till olika stillen (blod/muskler).

Hur lagras jiarn?

Ferritin och hemosiderin ér ett lagringsprotein som lagrar jarn och fungerar som vérat forrad.
Ferritin dterfinns 1 alla celler da det &r ett 16sligt cytosoldrt protein. Det finns mest 1 mjéltens
makrofager och i leverns hepatocyter men finns dven i benmérgen. Hemosiderin &r ett olosligt
protein-jairnkomplex som bildas nér det finns gverskott av jarn i kroppen. Det lagrar jérn i celler,



och denaturerat ferritin. Dessa dr specialiserade celler som hjélper till med immunforsvaret och
borttagningen av celluldrt skrép.

Hur transporteras jirnet i kroppen?

Transferrin transporterar den treviarda formen av jarn (Fe*) i plasma. En transferrinatom kan
binda till 2 st jarn molekyler med mycket hog affinitet. Detta resulterar i att det inte finns nagot
fritt Fe** i plasman och det &r bra dd jdrn i denna fria form kan generera fria syre-radikaler.
Transferrin tillverkas i levern och &r lagt vid svélt och kronisk alkoholism. Transferrinets

jarmattnad ar ett bra matt pa jdarnbrist.

Hur regleras jiarnet?

Hepcidin &r ett protein som reglerar mingden jirn i blodet. Midngden hepcidin 6kar vid
inflammatoriska tillstdnd vilket resulterar i en ldgre jirnmattnad i blodet. Detta kan i sin tur
orsaka anemi.

Redogora for nedbrytningen av hem (frin hemoglobin; samtliga substrat,

produkter, enzym, coenzym samt lokalisation av de olika delstegen)

Erytrocyter lever normalt i 120 dagar i blodet. Nér de blir gamla bryts de ned av makrofager som
bryter ned hemoglobinet. Proteindelen ateranvinds till aminosyrorna och hem:et bryts ned till
biliverdin och bilirubin. Bilirubin kan g in i cirkulationen igen eller till levern som konjugeras
och fér en 6kad 16slighet sa att det sedan kan ga ut i faeces 1 form av sterkobilin. Sterkobilin
bildas i tarmen fran urobilinogen genom tarmbakterier. Det &r vad som ger avforingen dess
bruna farg.

1. Hem bryts ner i makrofagerna i mjélten mha

Hem RSN
Hem-oxygenas 1 och Hem-oxygenas 2. Dessa =
0O,, NADPH + H*
. . Hem-oxygenas 1/2
enzymer anvander syre fOr att bryta upp Kco, -
hem-molekylen till en linjdr ring av 4 Biliverdin o WP
porfyrinringar. Den linjédra delen av hem:et kallas P FMDPH’N‘
biliverdin och ar gronaktig i fargen. WAL A
2. Biliverdin reduceras vidare till bilirubin mha ("okonjugerat”) ‘ 2 W
biliverdinreduktas — den okonjugerade formen. UDP-glukuronyl m,,sfe,,le 2u0p _
Bilirubin dr det som kan ge gulsot vid for hoga K Keer
méingder. Bilirubin transproteras mha albumin till W . T\
(‘konjugerat’) RS LT P
levern. AISAI I L,

3. I hepatocyternas ER (levern) kan bilirubin
konjugeras med glukuronsyra for att bli polért
mha UDP-glukuronyltransferas. Det bildas da bilirubin-diglukuronid. Detta dr den
konjugerade formen som dr vattenldslig och kan darmed gé ut i gallan i faeces och lite i

urin.



Oversiktligt beskriva tidiga/sena porfyrier i relation till hembiosyntesen

Hem bestér av fyra pyrrol-ringar som tillsammans kallas f6r en porfyrin molekyl.

Porfyrier = defekt i hemsyntesen som ger en ansamling av intermedidrer. Dessa metaboliter gar
ut i hela kroppen och ger symtom (samt ofta anemi pga brist pa hem).

=> Tidig porfyri:
Naér det sker en mutation tidigt i biosyntesen vilket ger en ansamling av “tidiga hem
intermedidrer". Detta har en pdverkan pa nervsystemet och ger neurologiska symtom sdsom
smértor 1 buk och extremiteter, detta beror pa att intermedidrerna ansamlas i nerverna.

=> Sen porfyri:
Muterat enzym sent i biosyntesen — ansamling av “sena metaboliter” = porfyriner, dvs da
porfyrinringen har slutits. Hudsymtom dominerar, ljuskénslig som kan leda till klada,
brinnskador och blédsor. Detta tror man beror pé porfyrinmedierad bildning av aktiverade
syrgasmetaboliter (superoxidanjon, O,-). Detta ger membranskador, lysosomala enzymer
kommer 16sa. Cellskada och celldod.

Redogora for jirnhomeostas, faktorer som paverkar jirnabsorption, samt
fysiologiska och nutritionella mekanismer bakom jarnbrist och jarnoverskott

(hemokromatos och iaterogent jarnoverskott) hos vanliga riskgrupper.

Ungefdr 1-2 mg jarn utsondras varje dag och maste saledes kompenseras med absorption via

foda. Det finns icke-hemjéarn (Fe3™) och hem-jarn (Fe2") . Den forsta utgdr 85-90% av vart

jérnintag.

Faktorer som paverkar jirnabsorptionen:

Bara for att en produkt innehéller mycket jérn m
betyder det inte att vi kommer fa i1 oss mycket e e

jarn. Det kan finnas himmande faktorer som gor ~ exempelvis C-vit

att vi endast far i oss en liten del. el * *

Fisk, skaldjur + +
. o " Agg
Bilden visar livsmedelsprodukter som himmar T
eller stimulerar jirnupptaget. Det dr framst Kaffe
icke-hemjdrns produkter som paverkas av andra Komjslk
livsmedelsprodukter. Fytater
Fosfater
Jiarnbrist: Kli och grovre ceralier

Kakao, choklad

. . . Kalcium - (-), endast i stérre
en anemi orsakad av hemoglobinbrist kommer mangder

kroppen prioritera att hemoglobinnivaerna

Jarnbrist dr den vanligaste nutritionsbristen. Vid

upprétthalls och kroppen kommer da anvédnda sig av det jirn som finns i depderna. Forst nér



depaerna sjunker kommer hemoglobinnivéerna sjunka. En jarnbrist behover inte leda till en
anemi utan det dr forst ndr depderna &r slut och behovet inte kan mittas som det kan klassas som
en anemi orsakad av jarnbrist. Forutséttning for att detta ska ske &r att forlusterna sker langsamt.
Detta beror pd att det tar tid for depderna att frigora jarn sa om forlusterna av blod ér stora och
snabba hinner inte depéerna frigora jarn. D& har man lagt hemoglobin och anemi utan att ha
tomda jarndepaer.

Relationen mellan dagligt behov, depaernas storlek och omséttningshastighet dr betydelsefulla
for nér bristsymtom uppstar.

Man kan fa jérnbristanemi pga otillrdcklig kost och minskat upptag till foljd av inflammatoriska
processer. Hepcidin &r ett protein som stinger av frisdttandet av jérn fran depéerna.
Inflammationsprocesser i kroppen stimulerar frisdttning av hepcidin som gor att jérn inte tillats

komma ut fran depéerna.

Jarnoverskott: kan orsakas av overdriven konsumtion av jarn (toxiskt) eller érftlig
hemokromatos som innebir att serumjérn och transferrin ar forhojt. Detta kan leda till
hyperpigmentering och hyperglykemi.

Redogora for forekomst i kosten av vitamin B12 och folsyra och faktorer som
paverkar deras absorption, samt riskgrupper och olika orsaker till brist.

Vad leder till B,,-brist?
=> Finns endast i animaliska produkter och brist kan ddrmed uppsté vid langtidsveganism.
=> Brist orsakas nistan alltid av en nedsatt absorption. Inte helt ovanligt hos dldre pga
nedsatt salt syrasekretion och IF sekretion.
=> Ses dven vid tunntarmssjukdomar, Mb Crohn, celiaki, ventrikelresektioner (pga saltsyra
sekretionen och IF minskar. Kan bero pé att man tagit bort delar av ventrikeln vid

obesitaskirurgi).
> Nedsatt absorption ses dven vid behandling med protonpumpshidmmare som himmat

saltsyraproduktionen i ventrikeln.
=> Parasitinfektioner med bandmask (ovanligt med undantag 1 fattiga lander).

Vad leder till en folatbrist?

=> Risk for brist vid ensidig kost bestdende av basvaror (fattiga 1dnder)

=> Folat aterfinns mest i indlvsmat, drter, grona bladgronsaker

-> Gamla ménniskor med ett 14gt intag eller en ensidighet i kostintaget
-> Kokningen leder till urlakning och forstor upp till 50% av folat
-
9

Brist kan ses vid generell malabsorption tex vid Mb Crohn, celiaki (glutenintolerans)
Lagt intag och forsdmrad absorption och 6kad omséttning vid storre alkoholintag.



-> Okad nedbrytning i levern av vissa likemedel
=> Gravida ér en riskgrupp for folatbrist.

Specificera klassifikationer av anemi: orsakbaserad (blodning, 6kad
erytrocytdestruktion, minskad erytrocytproduktion); baserad pa
erytrocytmorfologi (makrocytisk, normocytisk mikrocytisk).

Anemi = blodbrist orsakad av nedsatt halt hemoglobin eller antal erytrocyter i perifert blod.
Enligt WHO diagnostiseras man med anemi vid ett Hb-virde pa <12g/dL hos kvinnor och <13
g/dL hos mén.

Klassifikationerna av anemi sker utefter anemins patofysiologiska mekanism. Anemier kan har
tre olika underliggande orsaker:

e Blodningsanemi (akut eller kronisk: fran magtarmkanal, kvinnliga genitalorgan)

e Anemi pga dkat erytrocytdestruktion

e Anemi pga nedsatt erytrocytproduktion

P& kliniken gor man en klassifikation beroende pa erytrocytstorlek (eller MCV-virde), dvs:
e Mikrocytisk
Vid mikrocytdr anemi: Kvinna med hemoglobinhalt pd 110 g/L och jarnkoncentration 5
mikromol/L. Vi vill alltsa ha 1agt Hb och 14gt Fe vid mikrocytir anemi.
e Normocytisk
e Makrocytisk

Anemi pga okad erytrocytdestruktion (= hemolys):

Defekten finns inom erytrocyten som leder till abnormal storlek eller form eller sa kan den inte
utvecklas pa ett normalt sdtt. Destruktionen kan bero helt pa externa faktorer framst 1 samband
med erytrocytriktade antikroppar eller mekaniska avvikelser sésom mikroangiopatisk skada eller
hjartklaffavvikelser. Malariainfestation &r dven en annan faktor som direkt kan orsaka anemi.

Anemi pga nedsatt erytrocytproduktion:

Uppstér vid benmérgssjukdomar dér defekten ligger pa stamcellsniva eller erytropoetiska
prekursare. Extern paverkan pa benmérgsfunktion foreligger ofta vid sjukdomar i andra organ
t.ex nedsatt njurfunktion d& de producerar erytropoetin som i sin tur stimulerar erytropoes.
Kroniska inflammatoriska sjukdomar kan ocksa péaverka t.ex leversvikt eller endokrinologiska
sjukdomar. Maligna tumorer kan ocksa spridas till benmérg och orsaka anemi.

Mikrocytisk anemi:

I mikrocytisk anemi har erytrocyterna en medelcellvolym under det normala



vérdet. Detta reflekterar defekt i hemoglobinsyntesen som kan bland annat bero pé jarnbrist eller
inflammation.

Normocytiir anemi:

Normocytisk anemi har en normal medelcellvolym och dérfor dr det svér att bestimma anemi
hos patienten om storleken av erytrocyterna anvinds som diagnosmetod. Detta sker vid tidiga
stadier av jirnbrist men dven vid kombination av andra processer som péverkar erytrocytens
storlek.

Makrocytir anemi:

For makrocytisk anemi sé finns det tva etiologier. Den ena dr defekter i

erytrocyt cellmembranet som orsakas av leversjukdomar eller hypotyreos och ger
erytrocyten en rundaktig form. Den andra etiologin dr defekter i DNA-syntesen som
vanligen orsakas av B, och/eller folatbrist. Detta ger erytrocyten en oval form.

Néamn vanligaste bakomliggande tillstind eller sjukdomar i respektive
kategorier.

Redogora for orsaker till (substratbrist, toxisk paverkan, iatrogena orsaker)

och konsekvenser av anemi.
Kan vara besvarad i ldrandemdlet ovan. Osdkert men vi néjer oss da.

Redogora for de vanligaste medfodda erytrocytdefekterna, inklusive
sfiarocytos, talassemi, sickelcellanemi

Sfirocytos:

= innebdr en drtflig sjukdom som paverkar cellmembran och cytoskelett. Blodutstryk for
sfarocytos visar olika storlekar och former men karaktéristiskt ar sfarformade erytrocyter. Detta
gor dem kénsliga for destruering i mjélten. Detta leder till hemolytisk anemi, splenomegali (=
forstorad mjélte), gallstenar och ibland aplastisk kris (=plotslig och allvarlig minskning av
produktionen av blodceller 1 benmérgen).

Talassemi:

= drftlig nedsatt syntes av alfa- eller beta-globinkedjor i hemoglobinet — alfa-talassemi eller
beta-talassemi. | olika varianter av talassemi varierar graden av hemolytisk anemi. Sjukdomen
leder till hemoglobinbrist och skador pa roda blodkroppar till f6ljd av bildning av onormalt Hb.
Detta leder till anemi, hypoxi och eventuellt jirnforgiftning. Beror pé extramedulldr hematopoes
vilket innebar att hematopoetiska prekursorer “utvandrar” frdn benmirg till andra organ dir de
producerar blodceller.



Sicklecellanemi:

= orsakas av medfodda defekter i hemoglobin, vilket orsakar deformering av beta-subenheten.
Istéllet for HbA bildas HbS. Det leder till en kraftig erytrocytdeformering (s.k sickling) och
dessa erytrocyter bryts ned (hemolys). Anemi dr huvudproblemet hos dessa patienter som kan
uppleva akuta episoder av kérlobstruktion med efterfoljande trombos och lokal nekros. Detta ar
mycket smértsamt.

Pa histologiska bilder identifiera foljande tillstind: Blodbild vid cytopenier

(jarnbristanemi, hemolytisk anemi, megaloblastisk anemi, sickelcellanemi)
Jarnbristanemi:

Jarn_b'i.s?

R s ke

Bild frdan Amadeus.
Jarnbristanemi har en mikrocytér karaktar— smé och hypokromatiska celler.



Hemolytisk anemi:

Normal blodutstryk

Hemolysbild i PB

Hemolytisk anemi
(= schistocyter)

PR e .
Bild visar schistocyter (=fragmenterade erytrocyter). Erytrocyterna har dven olika storlekar och
ovanliga former.

Sicklecellanemi:
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> sickle cell

Hair pavisas HbS-molekylen tydligt — likt schistocyter. Erytocyten &r kraftigt deformerad.



Megaloblastisk anemi:

Megaloblastisk anemi (vit. B12 brist); - makrocyter

-
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Vinster bild visar en megaloblastisk anemi pga B, - brist. Dér pavisas inte bara patologiskt
stora erytrocyter t.sk fran majoriteten, utan dven neutrofiler med hypersegmenterade kirnor.
Samt en erytrocytprekursor i den forstorade bilden 1 vénster horn pé vénster bild. Vi ser &ven
makrocyter, lakrimocyter samt fataliga mikrocyter. Hoger bild visar att den mest ovanliga
formen av erytrocyter pa bilden dr de som dr extra stora vilket betyder att det dr en
makrocytiranemi. Man kan utesluta jarnbrist. Vanligaste orsaken till makrocytdranemi &r
bristtillstand (vitamin B,,, folat eller kombinerad brist).

Hemostas — fysiologi, patofysiologi och farmakologi

Redogora for priméir och sekundiir hemostas och dess reglering.
Hemostas = process som aterstiller ett skadat blodkérl. Hemostas kan delas in i 4 delar.

Hur gar en hemostas till?
1. Lokal kdrlsammandragning (vasokonstriktion)
2. Primir (cellulir) hemostas
a. Trombocyter aktiveras och fastnar (trombocytplugg)
3. Sekundir (humoral) hemostas (koagulation)
a. Fibrintrddar bildas och stabiliserar trombocytpluggen som annars inte ar
tillrackligt kraftig.
4. Fibrinolys (nedbrytning av fibrin)
a. For att fibrintrddarna och trombocytpluggen inte ska vixa ohdmmat och tippa till
kérlet. Under fibrinolys bryts fibrinnitet ned.



Syftet med den priméra hemostasen ir att snabbt bilda en trombocytplugg dver kirlskadan.
Detta sker inom bara ndgra minuter och processen kan delas in i tre steg:
L Adhesion 2. Aktivering 3. Aggregering
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1. Adhesion
Vid en kirlskada sa exponeras subendotelet. De cirkulerande trombocyterna har receptorer pa
ytan som kan binda till kollagenet som ligger i subendotelet via glykoproteinet von
Willebrandfaktorn (vWF den grona traden pa bilden).

2. Aktivering
Nér trombocyterna faster vid kirlskador sé blir de aktiverade och éndrar form — de frisitter da

/

olika &mnen som hjélper till att attrahera och aktivera samt binda samman fler trombocyter i
nérheten. Ett exempel pd substanser som frisitts dr tromboxan A, (TXA,), ADP, fibrinogen och
VWEF.

3. Aggregering
Nér trombocyterna blir aktiverade sa far de en ny receptor pa ytan (GPIIB/IIIa - receptorn, blaa
receptorn pa bilden) som binder bade fibrinogen och vWF vilket gor att trombocyterna
sammankopplas och bildar en plugg.

Den sekundira hemostasen inkluderar en mangd olika steg dar koagulationsfaktorer aktiveras

for att stabilisera den priméra tromobyctpluggen och bilda som ett koagel. Malet med den
sekundéira hemostasen ar saledes att bilda fibrin for att astadkomma det.

De aktiverade koagulationsfaktorerna har ett a i slutet. Den trombocytplugg som bildas under
den primira hemostasen ar inte tillrdcklig kraftig for att stoppa en blodning utan den maste
forstarkas mha ett fibrinnét. Vid en kirlskada exponeras dven vavnadsfaktorn (TF) som ar ett
cellmembran-protein som finns i stor méngd i karlviggen. Koagulationen startar genom att
faktor VIla i blodet binder till TF i den skadade kirlviggen. Faktorn VIla-TF-komplexet
aktiverar darefter faktor Xa som sedan aktiverar och komplexbinder till faktor Va — nu har vi
ett nytt komplex. Faktor Xa-Va-komplexet kommer dé aktivera protrombin till trombin.
Trombinet kan i sin tur spjélka av fibrinpeptider frén fibrinogen. Fibrinet kommer bilda ett nit —
stabil tromb som da ticker skadan och stabiliserar sjdlva trombocyt-pluggen. Denna kaskad som
startar med TF kallas for den externa viggen. Koagulationskaskaden kan dven aktiveras av faktor




IX, XI och XII och da kallas det f6r den interna védgen. Faktor XII kallas dven for Hageman
faktorn och dr viktig for att frimja den inflammatoriska reaktionen.

Hur regleras hemostasen?

Koagulationen regleras pa flera nivaer, diribland motverkande system sasom kroppsegna
antikoagulantia (t.ex antitrombin) sa att koagulationen inte ska kunna fortsétta helt ohimmat.
Koagulationen hdammas frimst utanfor skadeomradet men antikoagulationen skyddar dven blodet
for de cirkulerande och aktiverade koagulationsfaktorerna som frigors frdn omraden med
kroppsskada.

Redogora for den biokemiska funktionen av vitamin K och dess betydelse for
blodets koagulation, samt dess interferens vid antikoagulationsbehandling.
Vitamin K r en kofaktor till ett enzym som behdvs for karboxylering av glutaminsyra (Glu) till
gamma-karboxyglutaminsyra (Gla) 1 koagulationsfaktor II, VII, IX och X. Detta dr en
forutsittning for att dessa koagulationsfaktorer ska kunna binda Ca**.Ca?*-bindningen till de
ovanstidende fyra koagulationsfaktorer aktiverar dessa koagulationsfaktorer i
koagulationskaskaden. Koagulationsfaktorerna binder till blodpléttar.

K-vitamin dr dven delaktig 1 annat dn blodkoagulationen. Vitamin-K1 bidrar till karboxylering
av protein i ben och dr involverad i benmineralmognad som kan vara ett skydd mot frakturer och
forhindra forkalkning av mjukvivnad sasom kairl, lungor, njurar och brosk.

Vitamin K2 har en pavisad antiinflammatorisk effekt och ar kopplad till dldersrelaterade
sjukdomar. Det kan ocksa minska risken for insulinresistens och kan forebygga canceruppkomst.
Det ér dven bra for att forbéttra kroppssammanséttningen av fett och kroppsvikt.

Redogora for vanliga medfodda och forviarvade hemostasrubbningar (inkl.

koagulationsdefekter, trombocytdefekter och mikroangiopatier).
Koagulationsdefekter: medfodd eller forvérvad brist pa koagulationsfaktorer. Férvirvade
koagulationsdefekter kan orsakas av vitamin K-brist, leversjukdomar (nedsatt produktion av
koagulationsfaktorer), eller autoimmunitet. Medfédda koagulationsdefekter innefattar mutationer
som paverkar en eller flera koagulationsfaktorer. Hemofili A och Von Willebrands sjukdom
orsakas av defekter i faktor VIII respektive vWF som innebar att VIII/vWF-komplexet inte kan
bildas. D& vWF stabiliserar faktor VIII leder vWF-brist till faktor VIII-brist. Faktor VIII &r
kofaktor till faktor IX, vilket innebér att faktor X inte kan aktiveras och ddrmed att
koagulationskaskaden inte kan ske. Hemofili B innebér brist pa faktor IX och ar kliniskt likt
hemofili A.



Trombocytdefekter: trombocytopeni innebér nedsatt trombocytkoncentration i perifert blod
eller nér livsldngden &r forkortad. Ju ldgre koncentration desto hogre risk for patologiska
blodningar, till exempel blodning till hjarnan. Nedsatt produktion tyder pa defekt i benmérgen
som kan vara generell som vid aplastisk anemi eller selektiv som vid intag av vissa ldkemedel
eller vid infektioner. Forkortad livslingd beror pa immunologiska avvikelser med forekomst av
antikroppar riktade mot trombocyter. Patologisk aktivering av rod pulpa i mjélten kan ocksa vara
orsak till en jobbig trombocytopeni.

Mikroangiopatier: ir en grupp av sjukdomar som kénnetecknas av onormal blodkoagulation

(trombos) 1 smé blodkdérl, vilket resulterar i blockering av blodflodet. Trombocyter forbrukas

genom patologisk aggregering inom sma kéarl. Mikroangiopatier bestar av tvd huvudtillstdnd:
e Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

Potentiellt livshotande tillstand som kan vara orsaken till njurskada.

Orsak: brist 1 ADAMTS13 enzym som forebygger vWF-polymerisering och

trombocytaggregering. Detta leder till uppkomst av mikroaggregat av trombocyter samt

medfoljande hemolys. TTP karakteriseras kliniskt av feber, trombocytopeni, hemolytisk

anemi, njursvikt och neurologiska symtom.

e Hemolytisk uremic syndrome (HUS)
Orsak: brist 1 komplementkaskad-reglerande proteiner eller mikrobiell skada 1 endotelceller.
Mekanismerna beror pa patologisk trombocytaggregering och 6verkonsumtion ofta i samband
med en endotel cellskada. De kliniska symptomen &r trombocytopeni, hemolytisk anemi
(kapillarskada), feber, njurskada och neurologiska symptom. Dessa symptom é&r lika mellan de
tva huvudtillstinden férutom att HUS gj har neurologiska symptom.

Skilja pa mekanismer bakom arteriell och venos trombos samt forklara

uppkomstmekanismer och konsekvenser av embolism.

I vissa fall leder sjukdom eller fordndrad mil;j6 1 blodet till trombosbildning som kan orsaka
problem.

Embolism = blockad i ett blodkirl orsakat av exempelvis en blodpropp/ett blodkoagel.

Uppkomstmekanismer av trombos/embolism:

Virchow’s triad beskriver tre orsaker som bidrar till uppkomsten av trombos.
e Kiirlskada kan bidra till trombosutveckling efter kirurgi, irritation eller inflammation.
e Forandringar i blodets sammansiittning — Okar trombos bendgenheten.
e Forsimrat blodflode i blodkirlen.



Det finns skillnader pa arteriella och vendsa tromboser:
Rod tromb
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Arteriella systemet ar ett hogflodessystem. Pa vénster sida ser vi en vit tromb som beror pa att
det sker en aderforkalkning som tillslut skadar kérlet. Den arteriella trombosen byggs alltsd upp
pga en defekt i framst den priméra hemostasen. Den “vita” bendmningen beror pd att det byggts
upp for mycket trombocyter.

Pa hoger sida ser man en venés trombos och en s.k rod tromb. Den roda pé vensidan
uppkommer i ett 1agflodessystem. Det behdver inte alltid vara en kdrlskada. Det kan vara en
inflammation eller blodstas, dvs forsdmrat blodflode i venen, som kan leda till lokal syrebrist.
Det kan stimulera syntes av TF (vdvnadsfaktorn) och ddrmed aktivera den sekundira
hemostasen. Den rdda tromben pa vensidan byggs upp av fibrinndtet och aktiveras ffa av den
sekundéra hemostasen déa vi far for mycket av blodkoagel.

Redogora for olika farmakologiska mekanismer for att himma
trombocytfunktion (ASA och ADP-rec (P2Y12-rec) antagonister, glykoprotein
antagonister). Verkningsmekanismer, vanliga indikationer, farmakokinetik,

biverkningar.
Det finns tre ldkemedel som himmar trombocytfunktionen och dessa fungerar pé olika sétt:
1 Adhesi 2 Aktter ; _
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e Likemedel som himmar frisittning av tromboxan A, (TXA,) — himmar
trombocytaktiveringen.
Hammar ADP-receptorn — forhindrar trombocytaktivering och aggregering.
Blockerar BPIIb/IIla-receptorn — forhindrar aggregeringen av trombocyterna.

=> Cyclooxygenas (COX)- 1 himmare (aka. Acetylsalicylsyra = ASA)

Verkningsmekanism:

COX ir ett enzym som stimulerar bildningen av TXA, i trombocyten och TXA, har 1 sin tur
hand om trombocytaktiveringen. Acetylsalicylsyra himmar COX-1 irreversibelt och ddrmed
bildningen av TXA, — forhindrar aktivering av trombocyter sa de ej kan fastna pa det skadade
blodkaérlet. Trombocyter har dock enbart en livslingd pa 7-10 dagar. Nya trombocyter bildas
dagligen frdn megakaryocyter. Effekten av trombocythdmning dr dérfor borta 2-3 dagar efter
utsdttning av lakemedlet.

Vanliga indikationer for behandling med acetylsalicylsyra:
e Vid akut hjartinfarkt ges en hog dos (150-500 mg)
e Vid ischemisk hjirtsjukdom ges en 1dgdos som profylax (75 mg).
e Ges dven mot recidiv av transitorisk ischemisk attack for att skydda mot stroke.

Kinetik:

e Tablett. Tas upp i tunntarm/ventrikel.
Biotillgénglighet ca 50%
Cinax iInom 40 min

T, ca 30 min (hydrolyseras till salicylsyra)
Utsondras ffa. via njurarna.

=> Adenosindifosfat (ADP) - receptorhimmare — klopidogrel, prasugrel, ticagrelor

Verkningsmekanism:
Aktivering av ADP-receptorn som ocksé kallas for P2Y 12-receptorn bidrar till
trombocytaktivering och aggregering. Det finns séledes tre olika likemedel i tablettform som
lockerar denna . rn irreversibelt.

e Klopidogrel
Pro-drug = behdver metaboliseras i levern (av CYP-enzym) for att bli aktiv och kunna himma
ADP-receptorn. Flera andra ldkemedel interagerar med klopidogrel som kan forsdmra eller
forstarka effekten t.ex omeprazol som paverkar protonpumpshidmmaren.

e Prasugrel
Pro-drug. Denna har en mindre enzymvariabilitet vilket ger den en mer forutsédgbar effekt. Detta
lakemedel har en snabbare och mer uttalad trombocythdmning jamfort med klopidogrel.



e Ticagrelor
T.sk fran de 6vriga ADP-receptorhdmmarna ér denna direktverkande, dvs den behdver inte
metaboliseras och har en snabb effekt. Likemedlet himmar P2Y 12-receptorn reversibelt vilket
gor att trombocytfunktionen aterhdmtar sig snabbare (5 dagar).
ADP kommer stimulera receptorn.

Vanliga indikationer:
Akut koronarsyndrom och dd ger man oftast detta ladkemedel tillsammans med ovanstdende —
acetylsalicylsyra for att uppnd dubbel trombocythdmning.

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
. . Blockering av ADP- Blockering av ADP- Blockering av ADP-

Verkningsmekanism receptorn P2Y12 receptorn P2Y12 receptorn P2Y12
Administrering Peroral (tablett) Peroral (tablett) Peroral (tablett)
Bindning Irreversibel Irreversibel Reversibel
Aktivering Pro-drug Pro-drug Aktiv form
Interaktion med .
"CYP-likemedel” CYP2C19 Nej CYP3A4 el. CYP3A5
Tid till effekt 2-6 timmar 30 minuter 30 minuter
Utséittning Infoe 5 dagar 7 dagar 3-5 dagar

kirurgi

=> Glycoprotein (GP) IIb/Illa - receptor himmare — abciximab, tirofiban

Verkningsmekanism:

Hammar trombocytaggregationen genom att blockera glykoproteinreceptorn. Detta dr potenta
lakemedel som ges intravendst i samband med angiografi och vid ballongspringning och
stenoser 1 kranskédrl. Aggregationen hdmmas genom bindningen av fibrinogen och vWF till
GPIIb/I1Ia-receptorn pé aktiverade trombocyter. Tvé olika ldkemedel anvinds:

Abciximab (ReoPro®) och Tirofiban (Aggrastat®). Stora skillnaden mellan dessa tva ar att
tirofibans effekt forsvinner snabbt efter att man avslutat likemedelstillforseln.

Redogora for hur antikoagulantia (Warfarin, heparin/ligmolekylért heparin
och ”nya” direktverkande farmakologiska substanser) verkar pa
koagulationskaskaden. Verkningsmekanismer, farmakokinetik,
administreringssitt, vanliga indikationer, kontraindikation, antidoter,
interaktioner, biverkningar



=> Heparin
Verkningsmekanism:
Heparin forhindrar koagulationen genom att forstérka antitrombinets hamning av trombin och
faktor Xa. Heparinets pentasaccharid-del binder enzymet antitrombin som da éndrar form och
blir mer aktivt. Aktiverat antitrombin hdmmar faktor Xa och trombin.

Kinetik:
e T,,=1-2hvilket r relativt kort och darfér ger man det oftast som en intravendos
infusion — snabb effekt.
e Fordelen med Heparin &r att man kan mita den antikoagulerande effekten med ett
laboratorieprov som kallas partiell tromboplastinitid (APTT).

Indikationer:
e Hogdos ges vid behandling av djup ventrombos och lungemboli (intravends infusion).
e Ldgdos ges vid trombosprofylax vid kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering.

Antidot:

Protaminsulfat = ges intravendst och snabbt neutraliserar heparinets effekt. Aterstiller
koagulationen vilket &r viktigt om patienten utvecklar allvarlig blddning under heparin
behandlingen.

Nackdelen med heparin:
e Svérstyrt och man behover kontrollera APTT tiden frekvent for att stélla in patienten pa
ritt dos.
e Kan orsaka det ovanliga tillstindet heparin-inducerad trombocytopeni (HIT).

o Orsakas av att antikroppar bildas mot heparin-trombocytfaktor 4-komplexet vilket
kan leda till bade aktivering av trombocyterna och en kraftig sinkning av
trombocytantalet i blodet.

o T allvarliga fall kan HIT leda till vendsa och arteriella tromboser som ibland kan
vara livshotande.

-> Lagmolekylirt heparin (LMWH) — tinzaparin, dalteparin, enoxaparin

Verkningsmekanism:
e Aren vidareutveckling av heparinet dir en del av pentasaccharid-delen har klippts bort si
den blir mindre.
e Pentasaccharid-delen binder och aktiverar antitrombin som dé dndrar form och blir mer
aktivt.
e Detta komplex himmar faktor Xa mer &n vad det himmar trombin.
o Indirekt himning av trombin



e Ges subkutant ca 1-2 gg per dag.
o Hos patienter med nedsatt njurfunktion dar man maste forsikra sig om att
lakemedlet inte ackumuleras 1 blodet.

Antidot:
o Protaminsulfat

=> Warfarin — En vitamin K-antagonist

Verkningsmekanism:

Warfarin dr en vitamin K-antagonist och anvénds for att minska koagulationen 1 blodet. Det
hdmmar enzymet vitamin K-epoxireduktas — blockering av vitamin-K-cykeln som behdvs for
aktivering av vissa koagulationsfaktorer: faktor II, VII, IX, X. Fododmnesinteraktioner r viktigt
vid antikoagulationsbehandling (warfarin) da grona gronsaker (vegetabilier, frukt) innehéller
vitamin K som forsvagar warfarinets effekt. Warfarin hammar dven vara kroppsegna
antikoagulantia protein C (som hdmmar faktor V och VIII) och S till viss del.

Indikationer:
e Djup ventrombos och lungemboli
e Emboliprofylax vid t.ex formaksflimmer och mekanisk hjartklaff.

Kinetik:
e Warfarin har ldngsam inséttande (48-72 h)effekt och det tar ldng tid for koagulationen att
normalisera (4-5 dygn) efter avslutad behandling.
Tablett som absorberas snabbt.
Metaboliseras av CYP-enzym i levern.
Besvirlig behandling for patienter.
o Péverkas av interaktion med ett flertal lakemedel
o Effekten paverkas av fodointag och leverfunktion.
e Dosen dr individuell och maste monitoreras med upprepad blodprovstagning av
PK(INR)-provet.

Antidot:
e Vitamin K (effekt efter flera timmar)
o Kan ges som tablett och intravendst men effekten drojer lite.
e Protrombinkomplexkoncentrat
o Blandning av koagulationsfaktorer som ges intravendst i samband med
ovanstaende ldkemedel for att f4 en mer direkt effekt (inom en timme). Detta
aterstiller blodkoagulationen nistan omedelbart. Avtar snabbt och oftast nér
vitamin K effekten tas vid.



=> Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)
Dessa ges 1 forebyggande syfte mot stroke vid formaksflimmer. Det finns 4 olika
DOAK-ldkemedel:
Dabigatran
Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban

Dabigatran:
Verkningsmekanism:
e Prodrug som konverteras till aktiv substans i plasma och levern.
e Den aktiva substansen hdmmar trombin reversibelt = direkt trombinhdmmare.
o Hammar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad
trombocytaggregation.
e Effekten dr mer forutsédgbar och behover inte monitoreras med blodprov som vid
anvandningen av warfarin.
Antidot:
e Idarucizumab (Praxbind®)
o Monoklonalt antikroppsfragment som binder dabigatran 300 ggr starkare dn
trombin
o Snabb effekt som héller i sig upp till 12 h

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban
Verkningsmekanism:
o DOAKS som ar direkta himmare av faktor Xa och ar ddrmed selektiva.

Antidot:
e Andexanet alfa (Ondexxya®

Indikationer:

I princip samma som warfarin, fordelen med DOAK é&r dock att effekten dr mer forutsédgbar och
behover inte monitoreras med upprepade blodprov (PK(INR)-prover) sé det dr enklare for
patienterna. Doseringen maste anpassas for njurfunktionen s& DOAK-behandling ér
kontrainducerat pa patienter med uttalad njurfunktionsnedsattning.

Redogora for fibrinolytika. Verkningsmekanismer, vanliga indikationer,
farmakokinetik, biverkningar.



Verkningsmekanism:

Fibrinolytika dr en rekombinant humant vivnadsplasminogenaktivator som aktiverar
plasminogen till plasmin. Plasminet &r det som sedan 16ser upp fibrintromben (bade vends och
arteriell).

Kinetik:
e Metaboliserar snabbt 1 levern
e Kort halveringstid (<10 min) men fibrinogensdnkningen kan kvarstd flera timmar.

Anvindning:
e Systemisk trombolys 1 samband med:
o Akut ischemisk stroke
o Massiv lungemboli
o I vissa fall i akut hjartinfarkt
e [ okal, riktad trombolys (+ stent)
o I det blodkérlet dér trombosen sitter

Antidot:

Det finns alltid en blodningsrisk for fibrinolytika s& den antidot man anvénder heter
tranexamsyra som ér ett ldkemedel som binder och himmar plasminogen och ddrmed
omvandlingen till plasmin.

Redogora for prostaglandiners, tromboxaners och leukotrieners effekter i

samband med trombos.

Tromboxan A2 stimulerar trombocytadhesion och -aggregation, samt kontraktion av glatt
muskulatur 1 blodkérl. Siledes stimulerar det trombosgeneration. Prostaglandin F2a verkar
vasokontraherande och det gor dven leukotriener. Prostaglandin 12 inhiberar istéllet
trombocyaggregation. Prostaglandin E2 verkar vasodilaterande.

Immunologi och inflammation

Immunologi och inflammation
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Thymus: ir ett primért lymfoit organ. T-celler utvecklas i thymus. Nér de lamnar benmaérgen gér
de till thymus, dér utvecklas de till olika subgrupper: CD4 T-celler, CD8 T-celler eller
okonventionella T-celler. De okonventionella har ocksé olika typer: NKT-celler, MAIT-celler
eller gamma-delta-T-celler. Mikroskopiskt har thymus trabekler med blodkérl i och lobuli med
T-celler. Lobuli har en kortex och medulla. Kan forekomma Hassallska kroppar i medullan.

Mjilte: Mjiltens fraimsta uppgift ar att rena blodet fran antigen som fdngas upp av dendritceller
samt att producera en typ av vita blodkroppar som vi behover i vart immunforsvar.

Lymfknutor:

Finns pa olika stéllen i kroppen t.ex armhéla for att cnta et P
drénera lymfa. Lymfkérlen dr ddr de mogna cellerna 1 o c'eoﬁ:‘fé'ﬁ ‘“’l‘m::;‘:l
immunsystemet tréffar pa varandra och startar en I (macrphages and
respons. Iym\?ezsf‘ecw E‘ % medullary sinus
Det finns en organisation av celler i olika omraden —=t il

som paverkar hur de aktiveras. Detta demonstreras 1 "?,’,‘jg;’{,‘y’“}'ci’,f;, \ efferent
bilden till hoger dar T-cellsomrade ér i blatt dar det = oo e
finns T-celler. B-celler finns i vita omradet. I germinal center g

lymfknutor finns dven groddcentra (= TRSSUSEL s

germinalcenter). I groddcentra aktiveras B- och
T-celler mot specifikt antigen. De olika omradena ger alltsa upphov till olika responser.
Organisationen underlédttas mha olika stromaceller. Samma géller f6r mjélten.

MALT: Mukosaassocierad lymfoid vivnad (MALT) dr lymfoida vivnader som finns i eller
under epitellagren i huden eller GI-kanalen. 70% av kroppens immunceller finns i MALT.

Kanna till distinktionen mellan primira och sekundira (centrala och
perifera) lymfatiska organ samt begreppen BALT och GALT.

Priméra (centrala) lymfatiska organ:
e Benmirg och thymus.
e Har hand om utveckling och mognad av immunceller via positiv och selektion.

Sekundira (perifera) lymfatiska organ:
e Mjilte, lymfkortlar, slemhinneassocierade vivnader.
e Naiva lymfocyter tar sig till sekundira lymfoida vivnader dér reaktioner mot antigen kan
ske — de aktiveras, prolifererar och mognar ytterligare.
e Sker cell-cell-interaktion mellan olika typer av celler. Sker d&ven cytokin signalering.



Slemhinneassocierade lymfvivnader (=MALT): ir specifikt namngivna efter organen de
befinner sig i.

o GALT: Gut-associated lympohoid tissue
o NALT: Nasal-associated lymphoid tissue
e BALT: Bronchus-associated lymphoid tissue

Kénna till lymfopoes och granulupoes och relationen mellan
utvecklingslinjerna for immunsystemets olika celler.
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I benmirgen har vi hematopoetiska stamceller. Dessa kan utvecklas vidare via olika végar,
antingen via myelopoesen (som ger upphov till granulupoesen) eller lymfopoesen.

10'# specificiteter
En receptor ett antige

Specifikt minne

Exocytos

Myelopoesen — Medfodda (konstitutiv) immunforsvaret:

Myelopoesen kommer fran hematopoetiska stamcellen ge antingen upphov till granulocyter:
neutrofiler, basofiler, eosinofiler och mastceller genom en process som kallas granulopoesen.
Eller ge upphov till monocyt — makrofag. Dessa makrofager far specifika namn beroende pa var
de &r t.ex kupfferceller i levern eller langerhanska celler 1 bukspottskorteln. Det finns en annan
typ av stamcell som heter vivnadsstamcell och ocksa ger upphov till makrofager. Dessa bildar
bl.a langerhanska celler. Fran en monocyt kan dven dendritiska celler bildas.

Lymfopoesen — Adaptiva immunfoérsvaret:

Den hematopoetiska stamcellen kan ta en annan vdg dn myelopoesen och det dr att utveckla
lymfocyter. Kan ge upphov till innate lymphoid cells (ILC), B-celler och T-celler. Nér B- och
T-celler lamnar benmérgen gar de till thymus dir de utvecklas till olika subgrupper: CD4



T-celler, CD8 T-celler cller okonventionella T-celler. De okonventionella har olika subtyper:
NKT-celler, MAIT-celler eller gamma-delta-T-celler. Det finns ILC 1-3 och den kéndaste av de
cellerna dr NK-cellen (ILC-1). Unikt for B-celler och och T-celler &r att de har specifika
B-cellreceptorer (BCR) och T-cellsreceptorer (TCR). Detta &r vad som ger upphov till
specificiteten och att det dr en receptor till ett antigen. Detta har inte ILC-celler. De ar darfor mer
lika det medfodda systemet.

Innan alla dessa celler blir aktiverade kallas de naiva. Nér de blir aktiverade kan de ge upphov
till nya celltyper. En aktiverad B-cell ger upphov till plasmaceller eller minnes B-celler.
Plasmaceller kan ge upphov till antikroppar. B-celler kan ocksé gé igenom ett stadie dér de
producerar cytokiner frén regulatoriska B-celler (=Breg). Dessa gar dock vidare att bli
plasmaceller sen. T-cellernas CD4 T-celler kan vid aktivering ge upphov till T-hjélparceller (=
regulatorisk T-celler) som i sin tur producerar olika cytokiner. CD8 T-celler kan producera
cytokiner men framst ar de bra pa cytotoxicitet. De &r alltsé bra pa att ta dod pa bl.a infekterade
eller canceromvandlande celler. De ér kopplade till NK-celler.

Redogora for de principiella skillnaderna mellan medfodda (konstitutiva) och
forvirvade (adaptiva) forsvarsmekanismer och hur dessa samverkar for att
generera optimalt forsvar mot olika typer av infektioner.

Adaptiva (forvirvade) immunforsvaret:

e Har inte ett forsvar frn fodsel

e Maste adaptera sig efter virus eller bakterie for att forsvara kroppen — ldngsammare
process vid en fOrsta interaktion.
Har stor flexibilitet och kan anpassa sig till 10'® olika typer av antigen.
En receptor per cell. Vi har mangfald av celler som kénner igen en enorm méngd antigen.
Har ett minne och det dr detta minne man vill trigga vid vaccination.

o Vid ett andra mdte med antigenet kommer det ske ett mycket snabbare forsvar.
e Kopplat till lymfopoesen.

Medfodda (konstitutiva) immunforsvaret:

Har forsvar frdn fodseln pga evolution.

Snabbare forsvar. Detta immunforsvar ar redo for omedelbart svar.

Det medfodda immunforsvaret instruerar det adaptiva immunforsvaret.

Har begriansad flexibilitet.

En cell uttrycker flera olika receptorer som kdnner igen monster pa antigen. Dock har de
begridnsad mangfald och darfor sker ingen klonal expansion

Har inte samma minne som det adaptiva.

En nyckeldeltagare i att rensa doda vdvnader och pébdrja reparation och sarlédkning.
Kopplat till myelopoesen.



Redogora for den initiala forsvarsbarriiaren mot infektion, d.v.s.
Epitelbarriirer, samt for de specialiserade immunologiska cellerna,

molekylerna och funktionerna i det medfodda immunforsvaret

Kroppen skyddas mot infektion mha olika barriirer den initiala forsvarsbarridren mot
infektion ar epitelbarrifirer: huden, Gl-kanalen, urinvdgarna, luftvdgarna eller 6gonen.
Epitelbarridrer bestar av tight junctions och fungerar som en fysisk barridr samtidigt som det
produceras sekret som hindrar patogen fran att komma in.

Molekylerna i det medfodda immunforsvaret:

Om ett patogen dnd4 tar sig igenom epitelbarridren kommer de stota pd makrofager och
neutrofila granulocyter forst. De angriper patogen genom fagocytos och exocytos. Neutrofiler
ar de forst pa plats 1 en inflammatorisk reaktion och dr dominerande vid en akut inflammation.
Makrofager producerar cytokiner och reglerar inflammation. Forutom att doda mikrober och
andra patogener kan de ocksé rensa doda celler och vivnader. Dérfor dr de bra for att rensa
skadat omrade och péborja vavnadsreparation. Dessa makrofager aktiveras genom TLR och
IFN-gamma-receptorer. Man pratar om att det finns flera subtyper av makrofager. Man har M1
och M2. M1 ir de som aktiverar immunforsvaret for att bekdmpa en inflammation. M2 &r mer

aktiva under sista delen av inflammationen, nér kroppen vill gora vivnadsreparation och avsluta
inflammationen.

Dendritiska celler producerar ocksa cytokiner. De 6verbryggar mellan det medfodda och det
adaptiva immunforsvaret. Detta gors genom antigenpresentation och kallas darfor for
professionella antigenpresenterande celler. De tar séledes upp extracelluldra antigener och
presenterar for CD8 T-celler via MHC klass I vilket ger upphov till en princip som kallas
korspresentation.

Basofiler och mastceller finns i hud och slemhinnor. De innehéller granula som innehaller
histamin — en allergisk reaktion. Dessa celler uttrycker toll-like-receptors (TLR) och
receptorer for antikroppar (antikroppsberoende aktivering). Deras aktivering ér alltsd beroende
av B-celler som producerar dessa antikropparna. Aktiveringen utloses av allergener som binder
till antikroppar (IgE) som binder mastceller och basofiler och aktiverar dem. Aktiveringen ar vad
som leder till frisdttning av histamin. I deras granula finns proteolytiska enzymer samt cytokiner
och prostaglandiner (lipidmediatorer) for att férmedla en inflammationsreaktion. Dessa celler dr
inte fagocyterande.

Redogora for hur immunsystemets celler cirkulerar i kroppen via lymfa, blod
och vivnader samt forsti begreppet high endothelial venules” (HEV).



Det dr genom “high endothelial venules” HEV som omogna B-celler och T-celler transporteras
fran benmaérgen resp. thymus till lymfknutorna. HEV é&r postkapilldra venoler i lymfknutan med
hoga kubiska celler. Cirkulationen av lymfocyter sker dels via blod genom afferenta arterioler till
HEV (éterupptag). | HEV finns saledes migrerande lymfocyter. Dessa har tjockare kirlviggar dn
vanliga vener/kapilldrer. Cirkulationen av lymfocyter sker dven via lymfa genom afferent till
efferenta lymfkérl samt via groddcentra.

Redogora for begreppet inflammation inkluderande fenomen som
kemotaxiinducerad rekrytering och extravasering av leukocyter.

Inflammation dr kroppens reaktion pa cell- eller vdvnadsskada. Skadan kan vara orsakad av inre
och yttre faktorer. Inflammation bestar av en ackumulering och aktivering av leukocyter och
plasmaproteiner pa skadeomradet. Makrofager triggar igdng akutinflammationsfasen. Malet
med inflammation ar att begréinsa spridningen och eliminera orsakande faktorer samt reparera
vavnadsskadan.

I den primira fasen av en akut inflammation (kallas vaskuldra fasen) kommer det ske en 6kad
kapillar permeabilitet som leder till tumor (svullnad) och dolor (dér det gor ont). Efter den
priméra fasen kommer den sekundira fasen av akut inflammation, s.k. den celluldira fasen.
Detta dr dir cellerna kommer medverka. Det kommer ske margination av granulocyter,
emigration, kemotaxi och fagocytos.

4 klassiska symptom pa inflammation &r:
e Virmeokning, feber exempelvis
e Okad rodnad
e Svullnad
e Smirta

Inflammatoriska mediatorer leder lokalt till att blodkérlen borjar vidgas. De leder till kemotaxis
- dvs cellen méste attraheras frn blodcirkulationen till inflammationsomride. Kemotaxiska
proteiner bildar en viss gradient. Rorelsen av celler sker langs en koncentrationsgradient, de har
lagst koncentration vid cirkulationen och hdgt koncentration nédrmast inflammationsomradet. Det
resulterar 1 rekrytering av leukocyter till det skadade omradet. Detta regleras av kemotaktiska
mediatorer, till exempel C5a, leukotrien B4, IL-8 och bakteriepeptider. Leukocyter ska sedan
lamna blodbanan forsoka ta sig ut 1 vivnaden. Da sker det interaktioner mellan endotelceller och
leukocyter. Denna interaktion dr vad som kallas extravasering av leukocyter:
1. Selektiner (=adhesionmolekyler) pa endotelets yta aktiveras av cytokineran IL-1 och
TNF.
2. Proteiner pd leukocyter binder till selektiner vilket medfor att dessa “rullar” langst med
endotelet i samma riktning som blodflodet.
3. Nair leukocyterna sedan kommer 1 kontakt med kemokiner sé stoppas den.



4. Integriner pa leukocyternas yta binder saledes till endotelcellerna.
5. Diapedes induceras och cellerna tranger sig ut mellan endotelcellerna.

Redogora for de vanligaste grupperna av molekyler inom immunsystemet
som: antikroppar, cytokiner, kemokiner, inflammatoriska mediatorer,
adhesions-molekyler, antigenspecifika receptorer, receptorer for
patogenassocierade monster, co-receptorer, MHC molekyler,

signaltransduktionsmolekyler, microbicida substanser.
Antikroppar: Y-format protein som produceras av kroppens immunforsvar och som har till
uppgift att verka mot for kroppen frimmande dmnen.

Cytokiner: Cytokiner kallas interleukiner (IL) och det finns olika typer som bendmns IL-1, IL.2
osv... dessa har oftast parakrin aktivitet. De &r proteiner utan antikroppsfunktion som utsdndras
av inflammatoriska leukocyter och vissa icke-leukocytiska celler och som verkar som
intercelluldra mediatorer.

Kemokiner: Ar en typ av cytokiner. En klass av forinflammatoriska cytokiner som har formagan
att dra till sig och aktivera leukocyter. De skapar en kemisk gradient.

Inflammatoriska mediatorer: Ar ej peptider. De #r endogena foreningar som formedlar
inflammation. Secerneras fran granulocyter t.ex prostaglandiner och histaminer fran mastceller.

Adhesions-molekyler: Molekyler som modererar adhesion av cellerna nér cellerna méste ut 1 en
vavnad eller interagera med varandra.

Antigenspecifika receptorer: Antigenspecifika receptorer uttrycks av T- och B-celler i det
adaptiva immunforsvaret och &r transmembrana receptorer som aktiveras av specifika antigen. P&
T-celler finns TeR och pé B-celler finns BeR som dr en membranbunden antikropp som kan
slappas ut i cirkulationen som ett immunoglobulin eller en antikropp. Det finns bara en
specificitet per cell sa en T-cell har en viss T-cells receptor och samma géller for B-cellerna.

Receptorer for patogenassocierade monster: PAMP = pathogen associated microbial patterns.
Dessa dr mer involverade i det neddrvda immunsystemet och kidnner igen olika typer av monster
som finns pa patogen (tex cellviggen hos en bakterie). Ett exempel 4r TLR-receptorer och t.sk
fran B- och T-celler finns det ett flertal receptorer som kan kénna igen monster fran olika
bakterier.



Co-receptorer: Receptorer som behover aktiveras tillsammans med TCR for att aktivera
T-cellen. Ex. CD4 och CD8 T-celler. Dessa ér co-receptorer. Co-receptorer kan ocksd ha en
inhiberande effekt.

MHC-molekyler = Majorhistocompatibility complex: Ar antigenpresenterande molekyler.

Signaltransduktionsmolekyler: Signaltransduktionsmolekyler &r &mnen som frisétts till foljd av
en cell aktiveras av ett specifikt stimuli och som medlar och forstarker signalen frén stimulit.

Microbicida substanser: substanser som har en effekt pd virus och bakterier och gor dessa
mindre smittsamma. Sdnker mdjligheten att infektera hos mikroorganismer.

Beskriva de tre principiella vigarna for aktivering av komplementsystemet

och dess effektorfunktioner

Komplementsystemet bestér av olika proteiner och receptorer som medverkar i det medfodda
immunforsvaret. Det dr blodcirkulerande membranassocierade proteiner i1 en inaktiv form. Nér
de aktiveras genom proteolytiska enzymer kommer de aktivera andra proteiner. Detta leder till en
komplementkaskad som hjilper till vid en inflammation.

Detta system medierar inflammatoriska reaktioner genom 3 mekanismer:

e Den klassiska viigen
Denna vég ar beroende av antikroppen. Komplementkomplexet binder till antikroppen och
marker (oppsinoserar) en patogen for fagocytos.

o Lektinvigen
Vigen ér beroende av lektin eller sockerartade proteiner som ocksa mirker patogen fast for
lysering.

e Den alternativa vagen
Denna vég aktiveras av cellskada dér olika faktorer produceras sdsom faktor H. Faktor H
aktiverar komplementproteinerna till att leda till en komplementkaskad.
Funktionen for hela komplementsystemet &r opsonisering, dvs mérkning for lysering, att starta
en inflammationsrespons och cellysering.

Redogora for den funktionella betydelsen av CD4 och CD8 pa T-lymfocyter.
CD4 och CDS ér co-receptorer for T-cellsreceptorer. Dessa receptorer sitter i cellytan. CD8
uttrycks pé cytotoxiska T-celler och binder till MHC klass I. CD4 uttrycks av T-hjalparceller och
binder till MHC klass II. Dessa hjdlper T-cellerna att kéinna igen och binda till
MHC-molekylerna med inbindningssites for just dessa co-receptorer.

Redogora for struktur och funktion for T cellsreceptorer, MHC klass I och I1



molekyler, samt deras roll vid bearbetning och presentation av antigen.
Antigenpresentation ir en mekanism som &r viktig precis innan det adaptiva immunforsvaret
aktiveras. Det &r 3 celler som ansvarar for en antigenpresentation:

e Makrofager

e Dendritiska celler

o Follikulédra dendritiska celler (FDC) ar dendritiska celler som enbart finns i
lymfknutan.
e B-celler kan ocksa gora det

Antigenpresentationen kriver MHC-molekyler for att presentera antigenerna pa.

MHC-molekyler:

Struktur:

De ér proteinkedjor som sitter fast i cellmembranet och de secerneras aldrig.

MHC klass I har en langre kedja och ar kopplad till en mindre kedja, beta-2-mikroglobulin. De
sitter ihop med S-S-bryggor. MHC klass I molekylen har sites for bindning av CD8 samt
peptidbindningssites.

MHC klass II bestér av tvé proteinkedjor — alfa- och beta-kedjor som bildar ett betasheet med
alfahelixar. MHC klass II molekylen har sites for bindning av CD4.

Funktion:
Molekylerna kan binda in peptider och det dr vad vi kallar att presentera peptider —
antigenpresentation.

Hur far man peptiden pa en MHC molekyl?
MHC klass I kommer presentera peptider som kommer fran samma cell — den cellen som
producerar MHC klass 1.
1. Om man har ett virus- eller tumdrantigen som produceras i cellen sa kommer det brytas
ner av proteasomer.
Vi har nu peptider, som ocksé kallas antigen men specifikt for T celler (inte B-celler).
Dessa transporteras nu ner till ER dar det finns MHC-molekyler.
Niar MHC-molekylerna sétts ihop sa kan peptiderna fastna 1 fickan hos MHC molekylen.
MHC molekylen transporteras till sist upp till cellytan och kan da presentera peptiden for
T-celler.
a. En MHC Klass I presenterar peptiden for en CD8 T-cell.
b. MHC Klass II uttrycks inte av alla celler, enbart av de professionella
antigenpresenterande cellerna — fagocyter av olika slag. Dessa produceras ocksa
1 ER men dér laddas inga peptider. Det finns istéllet en invariant chain som
skyddar fickan i MHC klass II molekylen fran att bli laddad med peptider. Det gor
att nar denna MHC klass II molekylen transporteras ut till ER kommer den vara

kb



skyddad fran att binda en peptid eller antigen. Peptiden som agerar skyddande
kallas clip. Nir molekylen kommer vidare in i cellen kommer den att fusera med
endosomer av antigen som tagit sig in utifran. Det dr frimst makrofager och
dendritiska celler som bryter ned antigen utifran i sma bitar. I endosomerna som
smélter samman med vesiklar och har MHC klass II-molekylen kommer clip ha
hoppat loss och da kan peptider som tagits upp utifran presenteras istillet. MHC
klass II-molekylen binder sedan till en CD4 T-cell.

T-cellsreceptorer (TcR)

Struktur och funktion:

T-cellsreceptorer dr ocksé byggda av Ig-doméner pa samma sdtt men de secerneras aldrig. De
sitter alltid fast p cellytan. De har ocksa en alfa- och en beta-kedja med en antigenbindande site.
Detta site kinner igen en peptid presenterad pA MHC-molekyler. Det finns hér ingen isotyp
variation. Den &r associerad med signalmolekylen CD3 som ér uttryckt i alla TcR.
T-cellsreceptorer binder till MHC-antigenkomplexet och aktiverar di T-cellen.

Redogora for basal genetik och mangfald hos MHC molekyler, samt hur detta

kan paverka olika medicinska tillstind och beslut.

Det finns en stor polymorfism hos MHC-molekyler dvs 6ver 100 olika alleler for varje locus.
Varje individ uttrycker béda sina alleler av varje MHC-gen. De olika polymorfa varianterna &r
neddrvda och inte genererade pa nytt i individen genom somatisk rekombination (som
antigenreceptorgener).

Vidare ar generna for MHC klass I betecknade som HLA-A, HLA-B osv (HLA = human
leukocyte antigen, det genkomplex som kodar for MHC-proteiner) och man arver en fran varje
fordlder. En cell kan ha 6 olika MHC klass I. Generna for MHC klass II betecknas som HLA-DP,
HLA-DQ och HLA-DR. Dessa har dnnu stdrre polymorfism dn MHC klass 1. Det beror pa att
bade alfa- och beta-kedjan av MHC klass II kombineras for att binda peptiden. MHC klass II har
istéllet 20 varianter.

Vissa HLA-typer ger stor risk for autoimmuna sjukdomar. Organdonation kréaver matchning av
MHC-typer mellan donator och mottagare. Vanligt att genomfora screening av syskon for att
beddma huruvida donation dr mojlig inom familjen.

Redogora for thymusberoende utveckling av T celler (positiv och negativ
selektion), tolerans, klonal selektion, expansion och utveckling av minne inom
T-cellssystemet.

Thymusberoende utveckling av T-celler:



1. Nar forstadier till T-celler kommer till thymus cortex sa dr de dubbelnegativa, dvs de ér
varken CD4+ eller CD8+.

2. Cellerna genomgar sedan en proliferation di thymus utsondrar IL-7. Dér blir de
dubbelpositiva T celler, dvs CD4+ resp. CD8+ — s.k pro-T-celler.

3. Pro T-cellerna genomgar rekombination — utveckling av unika TcR; om
rekombinationen lyckas kommer TcR uttryckas pa T-cellernas yta, och om den inte
lyckas genomgér det apoptos.

Det genomgar sedan positiv selektion i thymus cortex och negativ selektion i medulla.

Positiv selektion:
1. Dubbelpositiva T-celler exponeras for MHC Kklass I som uttrycker sjdlvantigen.
a. Om T-cellerna binder till MHC klass I med lag till medel affinitet — forlorar
uttrycket av CD4 och blir enkelpositiva T-celler som uttrycker CDS.
b. Om T-cellerna inte kdnner igen MHC klass I — apoptos.
2. Dubbelpositiva T-celler kan ocksa exponeras for MHC Kklass II som uttrycker
sjalvantigen.
a. Om T-cellerna binder till MHC klass II med lag till medel affinitet — forlorar
uttrycker av CD8 och blir enkelpositiva T-celler som endast uttrycker CD4.
b. Om T-cellerna inte kinner igen MHC klass II — apoptos.

Negativ selektion:

1. Dubbelpositiva T-celler exponeras for MHC klass 1 eller 2 som uttrycker sjdlvantigen

2. Kroppsegna antigen, t.ex. fran beta-celler eller thyroideaceller (mTEC = medullédra
tymiska epitelceller verkar vara viktigast) presenteras for de kvarvarande celler for att
selektera bort de T-celler som ar trigger-happy. Om T-cellerna binder till MHC klass 1
eller 2 med hog affinitet — apoptos (pga risk for autoimmunitet), Denna process kallas
for negativ selektion dér de selekterade, kvarvarande cellerna vandrar till thymus mérg
dér selektionen sker.

Efter positiv och negativ selektion dr T-cellerna enkelpositiva och beroende pa om de uttrycker
CDS8 eller CD4 kommer de differentieras till cytotoxiska T-celler (CD8+) eller T-hjilparceller
(CD4+). Utbildningen av T celler sker oberoende av antigen - pga skyddad miljé med
blod-thymus barriar.

Tolerans: immunforsvaret trinar pd att urskilja mellan farliga och ofarliga partiklar och det
kallas for tolerans.



Klonal selektion: D4 ett antigen kommer i kontakt med T-celler och binder till dem som har
overensstimmande TCR (klonal selektion) kommer dessa borja delas (klonal expansion) och
oka 1 antal.

Utvecking av minne inom T-cellssystemet: De aktiverade T-cellerna kommer sedan
differentiera till effektor-T-celler, medan nagra aktiverade celler kommer utvecklas till
minnes-T-celler som cirkulerar 1 systemet under lang tid och bidrar till immunitet.

Redogora for begreppen professionella antigen-presenterande celler, co-
stimulerande molekyler och samverkan mellan T-celler och andra celler vid

aktivering av immunsvar.

Professionella antigen-presenterande celler:

“Alla celler kan presentera antigen via MHC klass I, men professionella antigenpresenterande
celler (APC) presenterar antigen med ursprung utanfor den egna cellen via MHC klass II [for en
T-cell]. Detta innefattar dendritceller, makrofager och B-lymfocyter “ - Ammadeus.

Co-stimulerande molekyler:

Nér man pratar om aktivering av T-celler, det vill sédga nir TcR kdnner igen MHC + antigen, har
vi vad man kallar {for signal 1. Denna signal ar dock inte tillracklig for fullstdndig aktivering av
T-cellen. De méste samtidigt f& signaler via co-stimulatoriska molekyler som ocksé dr uttryckta
av samma APC; signal 2. Vid avsaknad av signal 2 stings T-cellen av, dom brukar bli anergiska
celler (= cellerna forsitts i ett inaktivt tillstdnd dér de ej svarar pa stimulering) eller gar i
apoptos. Vid ndrvaro av bade signal 1 och 2 har vi en aktivering av naiva T-celler. Denna
mekanism &r viktig for att T-celler endast ska aktiveras vid inflammation och infektion, och inte i
annat fall. Co-stimulation kan gora att T-cellen styrs i olika riktningar, kanske till att bli mera
cytokinproducerande av en viss typ av cytokin eller liknande. De co-stimulerande signalerna kan
vara positiva eller negativa. Exempel pd dessa molekyler & CD80 och CD86 pad APCs och maste
binda till CD28 pa T-celler for att dessa ska aktiveras.

Redogora for de olika huvudsakliga funktionerna hos T-mordarceller,
T-hjalparceller inkluderande Th1l, Th2, Th17 samt regulatoriska T-celler.
Extra info for 6kad forstdelse:
=> Thl, Th2 och Th17 &r alla olika typer av T-hjédlparceller.
=> IL star for interleukiner (cytokiner) och de fungerar som signalmolekyler i vért
immunsystem.

T-moérdarceller = Cytotoxisk T-cell: Dessa angriper patogen intracellulért i cytosolen eller
vesiklar. Detta gor de genom att CD8+ T-celler binder till MHC klass I-komplex och koaktiveras,
vilket gor att de differentieras till T-mordarceller och borjar producera granula som innehéller



lyserande enzym och andra dmnen som &r delaktiga 1 dodandet av celler. Nir en T-mordarcell
binder till MHC klass I-antigenkomplexet exocyterar cellen sina granula i synapsklyftan mellan
sig sjélv och den infekterade cellen, vilket lyserar den infekterade cellen och ddrmed frigor de
patogen som gommer sig i celler sa att de kan angripas av antikroppar, neutrofiler eller fagocyter.

T-hjilparceller:
o Thil: producerar IFN-gamma (interferon gamma) som rekryterar och aktiverar
makrofager. Dessa forsvarar oss mot intracelluléra mikrober.
e Th2: dessa utsondrar IL-3-5 som rekryterar eosinofiler, mastceller och M2 makrofager.
De skyddar oss sedan mot parasitsjukdomar.
e Th17: dessa utsondrar IL-17 och IL-22 som rekryterar neutrofila granulocyter och
skyddar mot extracelluldra bakterier och svampar.

Regulatoriska T- celler (T,.,):

Dess huvudsakliga funktion &r att bromsar veraktiva immunceller som angriper kroppsegen
vavnad. Producerar cytokiner och andra signalsubstanser (tex IL-10). Dessa kan himma
immunforsvaret celler och bidrar till tolerans. De forhindrar co-stimulering genom att de
uttrycker CTLA-4 (CTL = cytotoxiska T-celler) som kan binda till CD80 eller CD86. De
uttrycker CD25 med en IL-2 receptor som da gor att [L-2 kan binda in. IL-2 kan da inte binda till
andra T-celler.

Kiinna till olika subklasser av lymfocyter, sisom NK-celler, NKT-celler,
T-celler med gd-receptor, samt vissa molekylgrupper som superantigener, icke
klassiska MHC-molekyler
Lymfocyter utvecklas fran lymfopoesen. Olika subklasser av lymfocyter ér:

e NK-celler
De réknas till ILC-1. De bekdmpar intracelluldra mikrober t.ex virusinfektioner. De dodar celler
som saknar MHC-klass I. De producerar och reglerar immunforsvar genom cytokiner. Den
storsta kéllan till INF-gamma &r genom NK-cellproduktion. INF-gamma é&r en viktig cytokin
som hammar virusreplikation men kan dven som tidigare nimnt differentiera och aktivera
makrofager.

e Innate like T and B-lymphocytes = gamma-delta-T-celler = NK-T-celler, B-1-celler,

marginalzon B-celler (kért barn)

Dessa befinner sig i vdvnader och uttryckt TcR och BcR men de har en begriansad mangfald av
receptorer. De kdnner bara igen vissa monster pa patogener. Detta sker genom en icke-klassisk
antigenigenkdnning. Detta skiljer sig frdn de klassiska B- och T-cellerna.

o T-celler med gamma-delta-receptor
Ar en specifik typ av T-cell med en TcR bestiende av en gamma- och en delta-kedja istillet for
alfa och beta. I motsats till konventionella alfa/beta T-celler, som &r specifika for antigena
peptider som presenteras, kinner gamma/delta T-celler direkt igen proteiner.



Superantigener:
Superantigener skiljer sig frdn konventionella antigener. De binder med hog affinitet till klass 11
MHC-molekyler utanfor den antigenbindande skaran. MHC klass II/superantigenkomplexen pé

antigenpresenterande celler utloser proliferationen av T-celler.

Icke-klassiska MHC-molekyler:
Medan klassiska MHC presenterar antigener for CD8/CD4 T-celler for ytterligare
immunbearbetning, medierar icke-klassiska MHC dven aktivering eller himning i NK-celler.

Redogora for B-cell receptorers och antikroppars struktur och funktion.

Antikroppar
— Ett annat namn {6r antikroppar &r immunoglobulin.
Struktur:

En antikropp ar ett glykoprotein som bestar av 4 proteinkedjor. Dessa bildar tva
tunga (langa) kedjor och sitter innerst. Genen som kodar for de tunga kedjorna
heter VDIJC. Ytterst har vi sedan tvd ldtta kedjor. Den 6vre och nedre delen av de
tunga kedjorna sitter ihop med disulfidbryggor som kopplar ihop alla
proteinkedjor. De, pa bilden, roda regionerna ar de regioner som kan variera
mellan olika antikroppar och de dir nere dr konstanta. De roda dr vad som ger
upphov till variabilitet sa att antikropparna kan binda olika antigen.

Flexibiliteten 1 antikroppsarmarna gor att antikroppar kan binda till antigen och bilda
immunkomplex. Den del av antikroppen som antigenet binder till kallas for en epitop.

En antikropp kan vara 19slig eller membranbunden. En antikropp som dr membranbunden kallas
B-cellsreceptor (BcR):

Funktion:
e Opsonisering
Naér antikroppar binder till antigen kan de méarka bakterier sa det blir ldttare for makrofager att
fagocytera de. Det finns specifika Fe-receptorer pa fagocyterna som dé kan binda in till
antikroppskomplexet.
e Neutralisering = hindrar patogener fran sin funktion.
Brett neutraliserande antikroppar innebér att de kan neutralisera virus av manga olika sorter. Man
vill helst ha en antikropp som kan binda till och neutralisera sd manga olika typer av virus.
e Komplementfixering:
Antikroppsbindning aktiverar komplementsystemet — leder till en kaskad av reaktioner:
o Lysering av patogen
o Opsoniseringen




o Komplementfaktor 3 kan klyvas till olika smébitar varav C3b kan binda till
patogener och mediera fagocytos.
o Bildar immunkomplex som kan ta bort skrdp fran vara system.
e Antikroppsmedierade cytotoxicitet (ADCC)
Detta medieras ocksé via Fc-receptorer. Innebér att en antikropp (t.ex NK-cell) som binder till
infekterad cell kan ta dod pa cellen.
e Aktivering av olika granulocyter med Fc-receptorer
T.ex. mastceller som har en Fc-receptor for IgE-molekyler. Det dr den som aktiverar mastceller
s& man far en respons vid en allergisk reaktion.

Redogora for begreppet klonal selektion och hur denna, i kombination med
méangfald, enligt evolutioniira principer bidrar till de speciella karaktaristika i

adaptiva immunsvar

“Klonal selektion innebér att en lymfocyt, med en receptor som kan kénna igen ett specifikt
antigen kan aktiveras av just det antigenet. Da varje lymfocyt endast syntetiserar en typ av
receptor kommer just denna lymfocyt aktiveras av det specifika antigenet. Detta leder till klonal
expansion av den aktiverade lymfocyten. Klonal selektion bygger pd méingfald. D4 det finns en
stor médngfald hos BCR och TCR hos B- och T-lymfocyter, finns det med stor sannolikhet en
lymfocyt som kan aktiveras av varje nytt antigen som presenteras i kroppen. Enligt evolutionira
principer kommer den lymfocyt som har receptor for det specifika antigenet ha mer gynnsamma
forutsittningar och dédrmed bli den lymfocyt som sprids mest genom klonal expansion. Saledes
kan det adaptiva immunforsvaret i teorin adaptera for alla mdjliga infektioner.” - Amadeus.

Kanna till sammanséittningen av groddcentra i perifer lymfatisk vivnad
Groddcentra/Germinalcenter dr den aktiverade delen av en lymfséack i sekundir lymfvavnad,
dér B-lymfocyter stimuleras av antigen och T-hjélparceller stimuleras att bilda minnesceller.

En B-cell som tagit upp antigen frén en follikuldr dendritisk cell med sin B-cells-receptor
degraderar antigenet och presenterar det for en T-cell som é&r specifik for samma antigen. Detta
startar processen for germinal center (groddcentra) formation.

Redogora for de olika faserna i B-cellsvaret inkluderande begrepp som:
proliferation, differentiering till plasmaceller, Ig produktion, affinitetsmognad

samt B-cell minne
1. B-celler produceras i benmirgen dir de prolifereras — pro-B-celler — Okar 1 antal.
2. De borjar producera tunga kedjor och de celler som inte kan gora det dverlever inte.
3. De rekombinerar och bildar fairdiga kompletta BcR med litta kedjor — s.k
affinitetsmognad. B-celler bildas genom rekombination och selekteras sedan efter
affinitet till sjélvantigen.



4. Likt T-celler genomgar B-celler negativ selektion och de B-celler som binder starkt till
sjdlvantigen kommer rekombineras igen. Firdig B-celler ndr mjdlten dér den mognar klar.
5. Nar B-celler aktiveras kan de differentieras till plasmaceller — producerar/frisitter

antikroppar samt minnesceller.

Redogora for olika immunoglobulinisotypers struktur, funktion och
lokalisation samt reglering av antikroppsproduktion och évergang (”switch”)

mellan immunoglobulinklasser.

Det finns 5 olika typer av immunoglobulinisotyper: IgG, IgE, IgD, IgA och IgM. Dessa

Ig-varianter utgor vardera tva tunga kedjor i immunoglobuliner
och sedan finns dven tvé litta kedjor av kappa eller gamma-form.
Varje kedja har en konstant C-terminal och en hypervariabel
N-terminal, vilket utgdér grunden for méngfald hos antikroppar.
Dessa produceras i B-celler.

IgG
Funktion:
e Kan aktivera komplement som IgM.
e Enda antikroppen som transporteras via placentan vilket

light
chain

disulfide
bonds

heavy
chain

ger ett skydd till barnet. Barnet har da IgG-molekyler fran sin mamma.
e Har specifika Fc-receptorer pa bl.a. Makrofager och granulocyter som sedan kan

medierar fagocytos och ADCC.
Lokalisation:

e Finns mycket av denna antikropp (75%) 1 serum vilket beror pé att den har en speciell

receptor som skyddar det mot nedbrytning.

IgM
Struktur:
e Den tunga kedjan bestar av fem Ig-doméiner.

Pentameric IgM |

e Har fler glykosylerings doméner dér det sitter
sockermolekyler.

e Uttrycks som en pentamer — nér fem olika [gM
molekyler sitter ithop vilket gors nér det produceras av
en B-cell via ndgot som kallas for en J-kedja som
binder och kopplar ihop IgMs tunga kedjor med
varandra och bildar pentameren.

Funktion:
e Det dr den forsta antikroppen som produceras.
e Bra pa komplementfixering.

Jcham




e Pentameren mdjliggor 10 st inbindning sites for antigen vilket ger en mer effektiv

formaga till neutraliseing.

e J-kedjan ger inbindning av C1Q och IgM ér saledes framforallt den antikroppen som akt

Lokalisering:
e Serum

IgD
Struktur:
e Monomer
e Vildigt glykosylerad.
e Finns bara som en membranbunden form, dvs som en B-cells
receptor.
e Uttryckt av enbart naiva B-celler (B-celler som inte blivit
aktiverade)
Funktion:
e Fortfarande omtalat men man ser framforallt att den anvénds
som en membranbundenform, som en receptor
Lokalisation:
e Finns vildigt lite av denna i serum

IgA
Struktur och lokalisation:

e En dimer som kopplas ithop med en J-kedja
o Tva st IgA molekyler som &r ithopkopplade
vilket ger upphov till fyra inbindning sites.
e Den sekreras ut i mukosan. J-kedjan kan binda till en
specifik receptor vilket gor att den transporteras ut i
mukosan. IgA hittar man i tarmen och i tarvétskan.

Dimeric IgA

) A
=

°

J chain

o

Finns dven i brostmjolk
e Finns 10-15 % i1 serum men viktigast i mukosan.

IgE
Struktur:

e Den tunga kedjan bestar av fem Ig-doméner i sin tunga kedja.

e Har fler glykosylerings doméner dér det sitter
sockermolekyler.
Funktion:
e Binder till specifika Fc-celler pa basofila granulocyter och
mast celler med hdg affinitet och binder néstan upp allt IgE
fran cirkulationen.




e Anvinds frimst av granulocyter for att aktivera de och sléppa ut sina mediatorer och
detta sker vid en allergi.
Lokalisation:
e Binds upp av alla Fc-receptorer. Finns dér. Finns mindre &n 1% fritt i serum

Regleringen av antikroppsproduktion och dverging (”switch”) mellan
immunoglobulinklasser:

Nér B-celler kommer ut frdn benmaérgen sa uttrycker de da IgM som IgD istéllet. Beroende pa
vilka signaler den far frdn immunsystemet sd kan den d& switcha. Och switch betyder att man
byter klass, man byter fran att vara IgD och IgM, till IgG till exempel, eller s& byter man fran
IgG till att vara IgE. B-cellen byter saledes ut sin isotyp for den tunga kedjan hos en antikropp
utan att dndra sin antigen specificitet. Switchen innebér oftast ocksa att antikroppen bdorjar
produceras som en l6slig form.

Kanna till T-cellberoende och T-celloberoende antikroppssvar.
Antigener som kréiver hjélp av T-celler for B-cellsaktivering &r T-cellberoende antigener.
Antigener som kan stimulera B-celler utan hjalp av T-celler &r T-celloberoende antigener.

Redogora for och definiera begreppen antigen, epitop, receptor, ligand,
igenkinnande, specificitet, affinitet och aviditet

Antigen = “Amnen som framkallar ett immunsvar och reagerar med specifika antikroppar eller
specifikt aktiverade T-lymfocyter. Antigener kan utgoras av 16sliga &mnen, som toxiner och
fraimmande proteiner, eller organiska partiklar, som bakterier eller vivnadsceller. Det &r dock
bara en viss del av en protein- eller polysaccharidmolekyl, den s.k epitopen, som binder till
antikroppen eller den specifika lymfocytreceptorn.” - MeSH.

Epitop = den del av ett antigen som en specifik antikropp binder till.

Receptor = Celler som tar emot signaler (en ligand binder in) och initierar en respons.

Ligand = Binder till en receptor.

Igenkiinnande: Da en antikropp eller receptor binder till ett epitop i ett &mne.

Specificitet = det kravs ligander som passar till bindningsstéllet pd receptorn for att bindning ska
kunna ske.

Affinitet = Hur starkt en ligand binder till en receptor.



Aviditet = hur starkt en antikropp binder ett antigen, med det totala antalet bindningar.

Kéanna till mekanismer for B-cell tolerans.

B-celltolerans innebir att B-cellerna inte aktiveras av sjdlvantigen. Detta utvecklas bade centralt
i benmérgen under B-cellernas mognad och perifiert i sekundéra lymfoida organ. D& B-celler
kdnner igen ett sjdlvantigen genomgéar de antingen receptorredigering, dir receptorerna
rekombineras igen; deletion dér cellerna genomgar apoptos; eller anergi, dér uttrycket av
receptorn minskar och B-cellen blir inaktiv.

Redogora for principerna for hur mangfalden av T- och B-cellsreceptorer

samt antikroppar genereras pa molekylir niva

Man har nagot som kallas for V-, D- och J-segment i genomet som gor att man kan bygga ihop
massa olika typer av antikroppar. Olika kombinationer for de létta kedjorna (kappa eller
lambda-typ) och tunga kedjorna ger dnnu mer variation. Olika gensegment byggs helt enkelt ithop
som lego. VDJC ir ex kombinationen av gensegment som kodar for den tunga kedjan.
Junctional diversity och mutationer mdjliggdr till &nnu mer variation.

Redogora for hur immunologiska svar regleras, hur detta paverkas av olika

konstitutionella och omgivningsfaktorer

Fc-regionen i antikroppar binder FcyRI-receptorer pd makrofager och neutrofiler for att mediera
fagocytos och aktivera fagocyter, men FcyRIIB inhiberar antikroppsproduktion och reducerar
inflammation. Saledes verkar FcyRIIB genom feed-backinhibition av B-celler, samt inhiberar
aktivering av makrofager och dendritceller. Immunologiska svar kan anpassas efter patogen
genom Overgang mellan olika antikroppstyper. Parasiter attackeras genom bindning av IgE, som
aktiverar eosinofiler och mastceller, men vid virus och bakterieinfektioner 6vergéir B-celler till
att producera IgG, som huvudsakligen opsoniserar patogen. Aktivering av komplementsystemet
regleras genom uttrycket av regulatoriska proteiner, vilka inhiberar aktiviteten hos
komplementsystemet och ddrmed skyddar de egna cellerna. Lymfocytaktivitet regleras genom
utveckling av tolerans. Det innebir att T-celler som kénner igen sjdlvantigen antingen genomgar
apoptos, blir regulatoriska T-celler eller blir inaktiverade under en lidngre tid. P4 liknande sétt
kommer B-lymfocyter som kidnner igen sjdlvantigen genomgé rekombination av sina receptorer,
genomga apoptos eller minska uttrycket av sin receptor. Vidare kraver aktivering av B-, T- och
NK-celler bindning av coreceptorer. En del coreceptorer kan dven vara inhibitoriska och ddrmed
hdmmas aktivering av immunresponsen. Immunresponsen regleras dven av Treg som via uttryck
av inhiberande receptorer som CTLA4, produktion av inhiberande cytokiner och konsumtion av
IL-2 hdmmar immunresponser.



Kinna till de huvudsakliga immunologiska faktorerna som kan paverka
uppkomst eller forlopp vid infektioner, autoimmuna sjukdomar och
transplantation

Kinna till basala principer for antikroppsbaserade analyser som ELISA,

immunofluorescens och flodescytometri
OBS! Det star “kédnna till” sé jag kommer skriva infon som star hir sa ni har hért det men det
behdver inte memoriseras utantill. Stressa inte.

ELISA = ELISA ér en vanlig laboratorietestteknik som detekterar och rdknar vissa antikroppar,

antigener, proteiner och hormoner i kroppsvitskeprover. Detta inkluderar blod, plasma, kiss,
saliv och cerebrospinalvitska. ELISA star for Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

I den enklaste formen av en ELISA fdsts antigener fran provet som ska testas pa en yta. Sedan
appliceras en matchande antikropp 0ver ytan sa att den kan binda antigenet. Denna antikropp ar
kopplad till ett enzym och sedan avlidgsnas eventuella obundna antikroppar. I det sista steget

tillsdtts ett &mne som innehaller enzymets substrat. Om det fanns bindning producerar den
efterfoljande reaktionen en detekterbar signal, oftast en fargfordndring.

Immunofluorescens = Immunfluorescens (IF) dr en viktig immunokemisk teknik som mdjliggor

detektion och lokalisering av en méngd olika antigener i olika typer av vdvnader i olika
cellpreparat. Den immunfluorescerande tekniken forskjuts mer och mer av ELISA. ELISA kan

vara helt automatiserad och tolkningen kriver inte den omfattande erfarenhet som behdvs inom
IF.

Flodescytometri = Flodescytometri dr en teknik for att undersdka celler i en vitska med hjdlp av

laserljus. Tekniken gér ut pa att celler passerar en och en genom en liten kanal dér de belyses av
en laserstréle, varpa reflekterat och avbojt laserljus mats. Det reflekterade ljuset r ett métt pa hur
mycket granula som finns i cellen och det avbdjda ljuset &r ett matt pa hur stor cellen dr. Med
dessa tva enkla variabler kan man enkelt dela upp cellerna i blodet i réda blodkroppar,
blodplattar och olika grupper av vita blodkroppar.

Redogora for systemiska konsekvenser av inflammation inkluderande akutfas

svar och feber.
Systematiska symptom uppenbarar sig under en akut inflammation:
e Systematisk produktion av cytokiner (IL-1 och TNF) leder till feber. Det sker ocksa
genom att uppreglera prostaglandinsyntesen i temperaturreglering centrum 1 hjarnan.
e [eukocytos = ndr leukocyterna prolifererar och ackumulerar sig. Detta medieras av
CSF1. CSF stimulerar proliferation av neutrofiler ocksa.



e Akutfasproteiner uppenbarar sig i blodet och stimuleras av IL-1 och IL-6. Detta
stimulerar leverceller till att producera akutfasproteiner.
Okat blodkortisol, glukos och lipider som dr medierade av 6kad produktion av IL-6.
Man maérker dven en minskad jérnniva 1 blodet.

Akutfasproteiner utsondras som leverns svar pd inflammationen. De produceras av levern pa
grund av hog niva IL-6 i blodet. Det kan ocksa leda till plasmaproteiner inklusive
komplementproteiner som kan mediera en kaskad. Dessa olika proteiner ar:

e Proteashimmare (alfa-1-antitrypsin)

o Koagulationsproteiner (fibrinogen, faktor VIII, protrombin)

e Komplementproteiner (Cls, C2-C5)

e Transportproteiner

e Andra
Dessa hjilper till att fora vidare inflammationssignalen och orsaka symptom. Akutfasproteiner
produceras inte samtidigt utan vid CRP (snabbsidnka) prov sa ser man hur foérdelningen av
proteinerna ser ut. Exempel pa akutfasproteiner dr C3 som é&r ett komplementprotein och
C-reaktivt proteiner (CRP).

Beskriva begreppen autoimmunitet, autoimmunsjukdom, autoantikropp,

Autoantigen

Autoimmunitet: Autoimmunitet dr immunforsvarets skadliga angrepp med autoantikroppar pa
kroppens egen viavnad, vilket kan yttra sig 1 sjukdomar eller bortstétning av organ vid
transplantation. Alla ménniskor har en viss grad av autoimmunitet, men nér den blir for hog blir
den skadlig.

Autoimmunsjukdom: En autoimmun sjukdom uppstar nir antikropparna angriper kroppens
egna viavnad. Immunforsvaret angriper kroppens egna vivnader.

Autoantikroppar ir antikroppar som kroppen bildar mot sina egna vévnader eller system
(antigener). Forekomst av autoantikroppar ar ett tecken pa en autoimmun sjukdom.

Autoantigen: Antigener som, trots att de utgors av bestandsdelar av normal kroppsvivnad, blir
maltavla for ett humoralt eller cellformedlat immunsvar.

Redogora for hur autoimmunitet uppstar nir toleransmekanismer inte
fungerar

Redogora for genetiska- och miljofaktorer som paverkar autoimmuna
sjukdomar



Redogora for mekanismer av de fyra typer av overkénslighetsreaktioner

Kunna ge exempel pa sjukdomar som ér associerade med de fyra typer av
overkinslighetsreaktioner

Immunfarmakologi

Oversiktligt beskriva hur prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener
bildas, och betydelsen av cyklooxygenas (COX)1 och COX2 aktivitet.

Eikosanoider = grupp mediatorer som bildas frén arakidonsyra eller andra 20-kol fleroméittade
fettsyror. Detta inkluderar familjerna prostaglandiner, tromboxaner, leukotriener, lipoxiner
och resolviner. Dessa finns i princip alla vivnader och produceras vid behov for att sedan
frisdttas via aktiv transport ut ur cellen. Lagras ej och finns ddrmed i 1aga koncentrationer i
cellerna. De fungerar som signalmolekyler. Prostaglandiner och tromboxaner kallas tillsammans
for prostanoider.

Bildning av prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener:
Fosfolipider

l Fosfolipas A,

Arakidonsyra -

Cyklooxvgefy woxygenase

Prostaglandiner Leukotriener

Tromboxan Lipoxiner

1. Fosfolipas A, frisitter arakidonsyra fran fosfolipider.

2. Arakidonsyra dr substrat for olika enzym: cyklooxygenas och lipoxygenas.
a. Cyklooxygenas: bildar prostaglandiner och tromboxaner (prostanoider)
b. Lipoxygenas: bildar leukotriener och lipoxiner.

Betydelsen av cyklooxygenas (COX)1 och COX2:
Cyklooxygenas (COX) ir centralt for prostanoidsyntesen. Det finns tvé isoformer. De utfor
samma kemiska reaktion men de skiljer sig at 1 vart och nér respektive isoform uttrycks.
e COXI1: uttrycks konstitutivt, dvs hela tiden och finns i néstan alla celler och vivnader.
Denna dr framst kopplad till syntes av prostaglandiner i friska kroppen.
e (COX2: uttrycks i vavnad som dr inflammerad eller skadad. Denna &r starkare kopplad till
prostaglandiner som bidrar till inflammatoriska processen och smérta.



Redogora for prostaglandiners och leukotrieners effekter i samband med

inflammation

Olika prostanoider kan ha véldigt olika funktion och ibland dven motsatt funktion. Detta &r for
att produktionen och frisédttningen av prostanoider binder till olika receptorer kopplade till olika
processer.

Prostaglandiner bidrar till den inflammatoriska processen genom att §ka blodfléde, ge upphov
till 6dem, smérta och feber. Bdde PGE, och PGI, relaxerar vaskuldra glattmuskelceller som ger
en Okad vasodilatation av prekapillédra arterioler. Det leder till 6kat blodflode. Nar det sker ytligt
kan det observeras som 6kad virme och rodnad i omradet. Det fordndrade blodflodet gor att
celler som normalt &r samlat i mitten av blodkarlet kan rora sig ut i periferin och fa kontakt med
endotelceller och borja studsa och rulla och transmigrera (=ta sig ut fran blodbanan in i
vdvnaden).

Viktigt att notera &r att det inte bara &r prostaglandiner som har den vasodilaterande effekten utan
det sker samspel mellan andra vasodilatatorer som t.ex histamin och bradykinin. Prostaglandiner

orsakar inte 6dem i sig men kan potentiera effekten av andra mediatorer som t.ex histamin.

Prostaglandiner 0kar retbarheten i perifera smértnerver (nociceptorerna) och forstirker
smértsignaler i det centrala nervsystemet. Dér har prostaglandiner ocksa en
temperaturreglerande effekt. Nar de produceras lokalt i svar pa en 6kad niva av cytokiner som
t.ex IL, och IL¢ i blodet, da aktiveras temperaturreglerande mekanismer i hypothalamus som
leder till en h6jd kroppstemperatur — feber.

Redogora for NSAID-preparat och deras effekt pa inflammation, feber och
smiérta, verkningsmekanism, kinetik, biverkningar (gastrointestinala, venos

tromboembolism, partus), toxiska effekter av acetylsalicylsyra (barn, vuxna).
NSAID ér en grupp av ldkemedel. De forekommer i tablett och injektion, spray och gel-form. De
tillgdngliga 1 Sverige ar bl.a acetylsalicylsyra, ibuprofen, naproxen.

Verkningsmekanism:
COX-hdammare. De hindrar COX frén att omvandla arakidonsyra till prostaglandiner och
tromboxan. Det dr en reversibel inhibering.

e Antiinflammatorisk effekt
Sker pga minskning av PGE, och PGI,. Det minskar vasodilatation, minskar blodflode och
rodnad. Reducerar 6dem genom en indirekt effekt som uppstér genom att den potentierande
effekten av prostaglandiner pa andra faktorer som histamin som inducerar 6dem, minskar.

e Analgetisk effekt



Sker pga minskning av PGE, och PGI,. Den perifera smirtnerverns retbarhet minskar. Det sker
en minskad central sensitisering samt minskar huvudvérk pga minska PG-medierad
vasodilatation i1 hjarnhinnorna.

e Antipyretisk effekt
Sker pga minskning av PGE,. Det éterstéller termostaten 1 hypothalamus till normallédge.

Biverkningar:

Det finns en massa olika NSAID-preparat. Det finns tva olika former av COX: COX 1 och 2.
COX 1 finns i minga olika vdvnader och producerar manga av de prostaglandiner som har
fysiologiska effekter. COX 2 har mer begrinsad vdvnadsdistribution och miangden COX 2 okar
kraftigt i samband med inflammation. COX 1 producerar prostaglandiner (PGE, och PGI,) i
magtarmkanalen och dérfor ar det vanligt med gastrointestinala biverkningar av
NSAID-preparat som paverkar COX 1. Olika preparat paverkar de olika COX-typerna olika
mycket:
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En annan biverkning av NSAID-preparat 4r tromboembolism. Balansen mellan tromboxaner
och prostaglandiner 4r en hypotes om vad man tror paverkar risken for tromboembolism. Risken
okar vid preparat som dr inhiberar COX 2 mer 4n COX 1. Detta dr pga en en minskad produktion
av endotelcellernas prostaglandinprodukt som ar kérlskyddande (verkar kirldilaterande) medan
trombocyternas produktion av tromboxan fortgér. Detta eftersom tromboxan A, produktion ar
helt COX 1 beroende. Vendsa tromboemobilsmer &r mindre sannolika &n en arteriell
tromboembolism eftersom de blodpropparna inte har samma uppséttning. De arteriella
tromboserna byggs upp av trombocyter medan de vendsa initieras av plasmakoagulation och
bildandet av fibrin. Det leder i sin tur till hypertension vilket ger 6kad risk for
trombocytaggregation och vasokonstriktion. Detta leder till en 6kad risk for hjartinfarkt och
stroke.

Eftersom prostaglandiner medverkar i sjdlva forlossningen (=partus) kommer NSAID-preparat
dven paverka detta. De medverkar i cervixmognaden och i uteruskontraktionerna.
NSAID-preparat gor déarfor att cervix mognar langsammare och att kraften i sammandragningar
blir sémre och forlossningen kan bli ldngsammare vilket dr varfor kvinnor ska undvika ex
ibuprofen. Dessutom kan NSAID-preparat medfora en risk for prematur slutning av ductus
arteriosus.



Toxiska effekter av Acetylsalicylsyra (ASA):
ASA ir ett alternativ som aktiv ingrediens i NSAID-preparat. Det finns en hog risk for
gastrointestinala biverkningar och dr ddrmed inte det forsta valet av NSAID. Den huvudsakliga
anviandningen dr vid arteriell trombosprofylax.
ASA har biverkningar framst vid intag av hoga doser och kan orsaka:

e Reyes syndrom

o Hepatisk encefalopati hos barn — ej behandling av barn mindre &n 10 ar. Kan
drabba barn under tiden som de tillfrisknar fran en virusinfektion och har en
samtidig behandling med ASA. Reyes syndrom har en skadlig effekt pa hjarnan
och levern.

e Salicylism (mild intoxikation)

o Samma sak som en ASA-forgiftning. Karaktiriseras av CNS-biverkningar sdsom
hyperventilation, reversibel tinnitus och horselnedséttning samt svettningar. Detta
kan uppsta dven vid lidgre dosering fast under en langre tid.

e Salicylatforgiftning (mer dn 10 x terapeutisk dos)

o Salicylism symtomen upptriader vid en akut intoxikation. Nir man nirmar sig 10
ggr den terapeutiska dosen vid ett intag sé kan man 3 ett dodligt utfall.
Illaméende, krikningar, tinnitus och hyperventilation ar nagra av de tidiga
symtomen. Efter 12 timmar av intaget sd far man den andra fasens symtom sdsom
feber, forvirring, kramper, koma, akut njursvikt, hyperventilation fortskrider till
andningssvikt, multiorgansvikt = livshotande tillstdnd. Beror pd en metabol acidos
dvs ett systemet med vildigt ldgt pH pga bl.a en ackumulering av pyruvat och
laktat.

Beskriva kortikosteroiders verkningsmekanismer och effekter i farmakologisk

dos, indikationer, administreringssiitt och biverkningar.
Kortikosteroider ar ett samlingsnamn for de steroider som bildas 1 binjurebarken. Binjurebarken
delas in i tre lager:
e Zona glomerulosa: Hér produceras mineralkortikoider (ex. aldosteron) som reglerar
vatten- och elektrolytbalansen.
e Zona fasciculata: Hir produceras glukokortikoider (ex. Kortisol = hydrokortison) som
har en effekt pa kolhydrat-, protein- och fettmetabolismen.
e Zona reticularis: Hér produceras androgenprekursorer som utsondras i “lagaktiv”’ form
och metaboliseras i perifera vivnader till testosteron eller dihydrotestosteron.

Anviindningsomrdaden for glukokortikoider:
e Behandling av inflammatoriska och autoimmuna sjukdomar (t.ex reumatoid artrit)
e Inflammatoriska tarmsjukdomar (t.ex ulcerds kolit)
e Sjukdomar i luftvégarna (astma, kronisk obstruktiv lungsjukdom



e [okalti olika inflammatoriska tillstdnd i hud, 6ga eller ndsa (eksem, allergisk
konjunktivit, rinit)
e Immunosuppression efter organ- eller benmargstransplantation.

Verkningsmekanismer:

Kortikosteroider har en snabb och en langsam effekt:

Snabb effekt: binder till intracellulédra cytoplasmiska och membranbundna receptorer som
paverkar signaleringssystemet. Glukokortikoider ar fettlosliga och kan ta sig in i cellen till
glukokortikoidreceptorerna.

Langsam effekt: tar ndgra timmar till dagar. Handlar om reglering av proteinsyntes. Binder till
intracelluldra glukokortikoidreceptorer. Ligand-receptor-komplexet translokerar till cellkdrnan,
interagerar med DNA och modifierar transkriptionen/translation sa att syntesen av
pro-inflammatoriska faktorer minskar sdsom cytokinerna IL-2, IL-6 samt TNF. Istéllet dkar
anti-inflammatoriska faktorer (sésom IL-1 receptor antagonist, IL-10 och annexin-1).

Detta leder till minskad inflammation, minskad rekrytering och migration av leukocyter.

Biverkningar:
Biverkningar beror pa: dos, behandlingstid och administrationssétt. Risken for systemisk toxisk
effekt minskar vid lokal administration, darfor ar det att foredra. Exempel pa lokal administrering

ar:
Kriam/salvor - pa hud
Nés- och 6gondroppar
Spray/acrosol - vid astma
Klysma/skum - om inflammation ligger rektalt
e Intraartikuléra injektioner
Viktigt att tdnka pa dr dock att lokal applicering ger lokala biverkningar sdsom:
e Tunnare hud, simre barridrskydd
e Siamre slemhinnor i ndsan, brannande kénsla 1 ndsan och mer frekvent néasblod.
e Deponering pd tungan, 6kad risk for svampinfektion. Man ska dérfor alltid skdlja munnen

vid inhalering av glukokortikoider.
e Fordndring péd stimbanden, en hesare rost, pga den katabola effekten.
e Okad nedbrytning av ben och brosk — osteoporos
Lokala biverkningar &r inte lika allvarliga som de systemiska.

Biverkningar efter systemisk behandling:
e Cushings syndrom:

© Hudf6rdndring
o Laéttare blamarkning



Forsdmrad sarldkning

Katabol effekt pa muskler — smalare armar och ben.

Omfordelning av fettvdvnad — moon face, buffalo hump (6kad samling fett pa
ryggen) och 6kad fetma pé bélen.

Okad tendens till benosteoporos.

Okad tendens till hyperglykemi

Okad risk for infektion pga dess paverkan pa immunsystemet.

CNS-paverkan. Individer kan initialt vid behandling kdnna sig energiska och
euforiska men sedan dippar det och man kan fa depression och psykotiska
symptom.

o O O O

Redogora for verkningsmekanismen for syntetiska sjukdomsmodifierande
antireumatiska liikemedel (DMARDSs): metotrexat, ciklosporin, takrolimus,
mykofenolatmofetil, JAK-himmare.

DMARDs = sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel. Dessa delas in 1 syntetiska,
malinriktade syntetiska och biologiska DMARD:s.
Anvinds for behandling av:
e [nflammatoriska artrit inkl. reumatoid artrit (RA), psoriasisartrit, ankyloserande spondylit
e Bindvivssjukdomar t.ex systemisk skleros, SLE, Sjogrens syndrom
e Inflammatorisk myosit, vaskulit, inflammatorisk tarmsjukdom och vissa typer av cancer.

Metotrexat: en folsyraantagonist och ddrmed ett antiproliferativt liikemedel. Detta minskar
folsyraupptag och himmar enzymet dihydrofolatreduktas. Det minskar dirigenom DNA-syntes i
T-och B-celler.

Pé senare har man ocksé upptickt antiinflammatoriska egenskaperna hos likemedlet men man
har haft svart att veta vad det dr exakt. Man har dock lagt vikt vid att lakemedlet vid 1dga doser
potentierar adenosinsignaleringen genom att den dr en AICAR transfomylas inhibitor — det

minskar syntesen av IL-2 som &r viktigt for T-cells proliferation.

Ciklosporin: inhiberar transkriptionen av IL-2 syntesen. Ciklosporin binder till cyklofilin som &r
en endogen (=kroppsegen) calcineurinhdmmare och forstarker cyklofilins calcineurinhimning.
Calcineurin &r ett fosfatas som desfosforylerar en transkriptionsfaktor (NFAT) som leder till
[L-2-produktion. Lakemedlet leder déarfor till en minskad II.-2 produktion och till f6ljd av detta
far vi en minskad klonal expansion av T-celler, minskad proliferation och minskad funktion av
effektor T-celler. Detta leder darigenom ocksa till ett minskat T-cellsberoende B-cellssvar.

Takrolimus: Dess verkningsmekanism pdminner om den for ciklosporin da det ocksd dr en
calcineurinhdmmare och himmar ddrmed transkriptionen av IL-2 syntesen. Men istdllet for att



binda till proteinet cyklofilin s& binder det till en annan immunofilin som heter FKBP.
Takrolimus forstirker dess calcinuerinhdmmande effekt vid inbindning.

Mykofenolatmofetil: en prodrug mykofenolatmofetil (MMF) som omvandlas till
mykofenolsyra. Mykofenolsyra ér en enzymhammare som inhiberar
ionosil-monofosfat-dehydrogenas. Detta enzym ér viktigt for nysyntesen av guaninnukleotiden i
T-och B-celler. Andra celler kan anvidnda sig av atervinningsvégen (salvage pathway) och de
novo pathway for att syntetisera guanin men T-och B celler kan enbart producera guanin via “de
novo pathway”. De dr darfor helt beroende av ett aktivt ionosil-monofosfat-dehydrogenas.
Mykofenolsyra himmar séledes guaninsyntesen i T- och B-celler vilket leder till en selektiv

proliferationshdmning av T- och B-cellcelldelning.

JAK-himmare: Diampar en rad olika cytokiner genom att hamma aktiviteten hos JAK-kinas
(=januskinas). Detta dr en malinriktad syntetisk DMARD. Cytokiner som binder typ I och II
cytokinreceptorer dr beroende av JAK-STAT-systemet for intracelluldra signalering. Nar JAK
hdmmas kan cytokinerna inte fosforylera receptorerna och diarigenom kan STAT inte docka in i
receptorerna. Detta leder till att gentranskriptionen och produktionen av proinflammatoriska
cytokiner minskar.

Sammanfattning:

Syntetiska DMARDs Mekanism

metotrexat Folsyra-antagonist, potentierar adenosinsignalering (AICAR
transformylas inhibitor)

ciklosporin, takrolimus Inhiberar transkription av IL-2 syntes

mykofenolatmofetil Inhiberar inosin-monofosfat-dehydrogenase,
proliferationshammare

baricitinib, tofacitinib m fl. Janus kinashammare

(malinriktade syntetiska DMARDSs)

leflunomid, teriflunomid Inhiberar dihydroorat-dehydrogenas, proliferationshammare

hydroxiklorokin, klorokin . Ackumuleras in lysosomer/endosomer

Forklara hur biologiska likemedel (DMARDs) skiljer sig fran syntetiska
DMARDSs och redogora for verkningsmekanismen for biologiska DMARDs
som himmar effekten av cytokiner, T-celler och B-celler.

Skillnaden mellan biologiska DMARDs och syntetiska DMARDs:



Syntetiska DMARDs Biologiska DMARDs (biofarmaceuticals)

Kemisk syntes Produceras i eller utvinns fran en biologisk
kalla, som till exempel levande celler

Identifierbar struktur Storre och mer komplexa molekyler som ar
svarare att karaktarisera

Generika Biosimilar

Stabila Kansliga for yttre forhallanden, oftare risk for
férorening med bakterier

Oralt Parenteralt

Ingen immunreaktion mot lakemed|et Immunreaktion mot lakemedlet, kan orsaka

dverkénslighetsreaktioner och en sankt
effekt hos lakemedlet

Den molekyldra komplexiteten hos syntetiska DMARDs dr enklare dn biologiska DMARD:s.
Man har en helt identifierad struktur hos syntetiska DMARDs vilket betyder att man kan
producera identiska molekyler. Tva identiska syntetiska DMARDs kallas for generika. De
syntetiska DMARDsen ér stabila och kan tas oralt. Man far heller ingen immunologisk reaktion
mot ldkemedlet.

Biologiska DMARDs ir istéllet producerade 1 eller utvunna fran en biologisk killa. Det betyder
att det dr svért att gora identiska kopior. Tvd DMARDs som har samma biologiska aktivitet vid
samma dosering och som har samma administreringssétt kallas for biosimilarer. Dessa
molekylerna &r storre och har mycket storre komplexitet t.sk fran de molekylerna i syntetiska
lakemedel. I samband med att de produceras i stora bioreaktorer finns det en storre risk for
fororening med bakterier. Detta leder till en omfattande reningsprocess. Dessa likemedel kan
dven ge upphov till en 6verkinslighet da proteinldkemedel kan kénnas igen av immunsystemet
som kroppsfraimmande. Detta kan leda till en kraftig cytokinfrisidttning som péaverkar individen.
Man kan séledes fa en immunologisk reaktion mot ldkemedlet som ger upphov till en snabbare
eliminering.

Verkningsmekanismen for biologiska DMARDs:
Anvdindning: behandling av kronisk inflammation.
Biologiska DMARD:s ér “cytokinblockare™:

TNF-riktade likemedel

Tumornekrosfaktor (TNF) dr en multifunktionell cytokin som spelar viktiga roller 1 olika
celluldra hiandelser sdsom celloverlevnad, proliferation, differentiering och dod.

— Verkningsmekanismen sker genom att neutralisera cytokinen TNF genom att hindra TNF fran
att binda till sin membranbundna TNF-receptor. Det sker pd tva sitt: genom att en TNF-receptor
1 loslig form binder TNF eller genom att rikta en antikropp mot receptorn.

Liikemedel som riktar sig mot interleukin 1 (IL-1):



IL-1-familjen &r en grupp cytokiner som spelar en central roll i regleringen av immun- och
inflammatoriska svar pd infektioner eller fororeningar av stelitieten.

— Finns 2 olika verkningsmekanismer, dvs tva sitt for att hindra att IL-1 verkar pa sina
receptorer: IL-receptorantagonism eller IL-1-antikroppar.

Liikemedel som riktar sig mot IL-6:

— IL-6 receptor antikroppar.

IL-6-signalering medieras genom att IL-6 binder IL-6-receptorer och det gor att receptordelen
bildar ett komplex med gp130 som &r den signaltransducerande membranbundna kedjan i
receptorkomplexet. Tocilizumab &dr en monoklonal antikropp som binder till bade 16sliga och
membranbundna IL-6 receptorer vilket forhindrar IL-6 fran att binda in till sina receptorer. Det
kommer forhindra att det signalerande komplexet bildas — hdmmad IL-6 effekt.

Biologiska likemedel som riktar sig mot T-celler:

Basiliximab &r en chimar monoklonal antikropp som riktar sig mot IL-2 receptorns alfa-kedja
(CD25). IL-2 receptorn finns framst uttryck pa T-celler som svar vid antigenstimulering. Vid
inbindning av denna antikropp till IL-2 receptorn, hindras inbindningen av IL-2 som 4r en av de
kritiska signalsubstanserna for T-cells proliferation.

En hdmning av T-cellsaktivering kan ocksd gdras genom att binda till coreceptorn CD80/CD86
pa APC (=antigenpresenterande cellen). Aktiverade T-celler har okat uttryck av ett
membranprotein som heter cytotoxiskt T-lymfocyt associerat antigen 4, eller CTLA4. Om
CTLAA4 dockar in till CD80/CD86, dé genereras en T-cellshimmande signal.

Biologiska likemedel som riktar sig mot B-celler:

Rituximab riktar in sig mot CD20 pa B-celler. CD20 &r ett membranbundet protein som finns
uttryck pé naiva B-celler, mogna B-celler och antikroppsproducerande plasmaceller 1 mjélte och
lymfnoder. Dess verkningsmekanism dr ndgot oklart men hypotesen &r att antikroppen binder in
till CD20 vilket aktiverar det apoptotiska programmet. Man far dven en antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet och en komplementaktivering som eliminerar B-celler.

Belimumab (benlysta) 4r en human monoklonal antikropp som riktar sig specifikt mot 16sligt
humant B-lymphocyte stimulator (BAFF). BAFF kravs for utveckling och éverlevnad av
B-celler. Nar ldkemedlet binder till BAFF hindrar det BAFF fran att verka pa sina receptorer.
Belimumab binder séledes inte till B-cellerna direkt utan det binder till BAFF och himmar
dérigenom Overlevnaden av B-celler, inklusive minskar differentieringen av B-celler till
plasmaceller.



Ge exempel pa4 immunsuppressiva likemedel som anvinds vid
organtransplantation och deras verkningsmekanismer
Behandlingsprinciper:

e De allra flesta behover kontinuerlig immunsuppressiv behandling for att forhindra att
transplantatet stots bort. Man vill dven forhindra att benmérgen borjar angripa
mottagarens organ.

e Individuell optimal dos och likemedels-kombination.

Opportunistisk infektion ar en infektion som drabbar en immunsupprimerad person.

Foljande ér en lista pd immunsuppressiva ldkemedel for att forhindra organavstotning:

NAMN EFFEKT VERKNINGSMEKANISM
ClkOlS[.)OI'IIl Calcineurinhimmare  Minskar produktion av IL-2
Takrolimus
Rapamycin mTOR-himmare Mll}skad. aktivitet och

Sirulimus proliferation av T-celler
Mykofenolatmofetil
. . . . .. T-celler eller generell
Teriflunomid Proliferationshammare :
Azatioprin celldelning
SYNTETISKA op .
Enzymhimmare
Metotrexat (minskad Celldelning av leukocyter
nukleotidsyntes)
Minskad transkription
av inflammatoriska Minskad aktivering av
Glukokortikoider faktorer och 6kad leukocyter och minskad
transkription av frisattning av cytokiner
antiinflammatoriska
Hindrar
costimulerande
Abatacept signaler fran
antigenpresenterande Hindrar T-cellsaktivering
BIOLOGISKA _—
Basiliximab .
receptorantikropp
alemtuzumab Anti-CD52 Eliminerar lymfocyter
rituximab Anti-CD20 Eliminerar B-celler
exulizumab Anti-Cs Inhiberar C5

Forklara effekten av S-aminosalisylsyra (5-ASA) och ge exempel pa
verkningsmekanismer hos biologiska likemedel som anvands vid behandling
av inflammatoriska tarmsjukdomar som ulceros kolit.

Inflammatorisk tarmsjukdomar (IBD) &r paraplybegreppet for sjukdomar sdsom Crohn
sjukdom och ulcerds kolit. Bdda dessa sjukdomar karaktiriseras av en kontinuerlig pdgaende
inflammatorisk aktivitet i tarmslemhinnan.



Behandling av IBD har lédnge varit med icke-specifika antiinflammatoriska ldkemedel sdsom
5-aminosalisylsyra (5-ASA) men dven glukokortikoider och immunosuppressiva likemedel.

Nyligen har dven biologiska ldkemedel introducerats som selektivt paverkar valda delar i den
inflammatoriska kaskaden.

S5-aminosalisylsyra (5-ASA) ar ett effektivt ldkemedel vid behandlingen av ulcerds kolit. Den
har visat sig vara effektiv for att bAde uppna och bibehalla remission; effekten vid Chrons har
inte varit lika 6vertygande.

5-ASA (ocksé kallad mesalazin) absorberas daligt i kolon men i detta fall 4r det gynnsamt. Detta
beror pd att den har en anti-inflammatorisk effekt pa kolon i lumen genom bl.a hdmning av COX
och LOX, minskar neutrofilmigrering till lumen samt minskar fria syreradikaler. Lakemedlet
inducerar remission vid IBD. Det finns olika beredningsformer av 5-ASA for att na olika
omréden i tarmen. Rektal 5-ASA administrering for lokal effekt vid ulcerds kolit. Unikt for detta
lakemedlet &r att man inte vill ha absorption utan man vill att substansen ar kvar i olika delar av
tarmen s att det kan utfora sin antiinflammatoriska effekt.

Biologiska liikemedel for behandling av IBD:

Vedolizumab (Entyvio) ir en integrinhdmmare. Det 4r en monoklonal antikropp som binder och
blockerar integrinet alfa-4-beta-7 som uttrycks pa tarmsdkande T-celler. Det dr en receptor pa
T-celler som mdjliggor “homing” till magtarmkanalen. Och genom att blockera interaktionen
mellan alfa-4-beta-7 och integrinet MadCAM-1, som uttrycks framfor allt pa kirlendotelet i1
tarmen, sa forhindras migrationen av T-celler till slemhinnan i just tarmen, och det leder till att
den immunologiskt medierad inflammationen vid IBD ddmpas. Detta hindrar T-lymfocyter fran
att migrerar fran blod till inflammerad tarmvévnad vilket reducerar inflammation. Den
immunosuppressiva effekten blir mer tarmspecifik &n t.ex. TNF-hdmning, eftersom alfa-4-beta-7
uttrycks relativt specifikt i tarmvaggen och det gor att den systemiska immunosuppressionen ar
relativt begransad. S& det hir &r ett biologiskt likemedel dir anvindningsomradet dr d& mer
begrinsad till IBD.

Introduktion till patologi

Pa histologiska snitt identifiera kiinnetecken for: akut inflammation, kronisk
inflammation, allergisk inflammation, icke-nekrotisk granulomatos

inflammation och nekrotisk granulomatos inflammation samt liikning
Alla histologiska bilder och mycket information finns pa aiforia.

Akut inflammation:
Vid akut inflammation ser man mest neutrofila granulocyter. Kénnetecken for
akutinflammatoriska d&mnen ar vasodilatation, ansamling av akutinflammatoriska celler eller

O0dem.



Detta dr en normal lunga:

Har alveoler som ir luftfyllda och vita och begrinsas av alveolidrviggar

Nu ska vi se pd patologisk vivnad, dvs inte normalvivnad:

Borja orientera dig genom att hitta ndgot som dr friskt. Det ser vi langst upp. Alveoler med tunna
normala vaggar. Nagot som sticker ut dr ansamlingarna av blatt eller rosa. Det blda innebdr
manga celler. D4 dr det oftast inflammatoriska infiltrat eller tumorer. Det rosa, som det finns
mycket av, dr blod, fibros eller vitskeansamling. Nu letar vi efter kinnetecken for
akutinflammatoriska &mnen.
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Detta ar nekrotiskt material som ar mellan cellerna. Det ar neutrofiler. Det ar ett

akutinflammatoriskt infiltrat som i detta fall ligger i en bronk. Aven i alveolerna finns detta
infiltrat med neutrofiler:

Dérfor kallas det en bronkopneumoni.



Inzoomning pa det rosa istéllet:

Det finns lite lilafdrgat material mellan cellerna, det &r 6dem. Det &r vitska som ansamlats i
alveolerna. Firgen beror pa proteinerna.

s, i

Sist ser vi dven stora rosa flackar som &r vidgade blodkérl — 6dem. Det ser vi dven pa en
utzoomad bild.

Kronisk inflammation:

Morfologiska kénnetecken &r: ansamling av kroniskt inflammatoriska celler (mononukleéra
celler), destruktion av parenkym och fibros (drrbildning). Mononukleéra celler dr lymfocyter,
plasmaceller, histiocyter/makrofager. En kronisk inflammation kommer efter en akut
inflammation.



Har har vi zoomat in pa preparatet. Vi ser kolloidfolliklar och runt de har vi ett kubiskt epitel.
Detta ér en bit normalvédvnad vi hittade 1 bilden ovanfor denna och gor att vi kan sdkerstélla att vi
tittar pa thyroidea.



Det mest utétstickande 1 den forsta bilden var ansamlingar i blatt. Dér det var mycket blétt sa vi
att det var mycket celler. Inzoomad bild pa de blda flickarna:

YRS s e It

De dr smé och har lite cytoplasma. De ar alltsd lymfocyter. Det dr en ansamling av kroniskt
inflammatoriska celler som é&r ett kéinnetecken av kronisk inflammation.
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Dir den lilla svarta musen ar (inte roda pilen) och lodritt ser vi fibrosbildning. Fibros ar
deponering av extracelluldrt material och kollagen. Da har vi nu sett att det uppfyller alla tecken
pa en kronisk inflammation.

Allergisk inflammation:
Viktigt vid allergiska tillstdnd &r att kdnna igen ar dessa eosinofiler. Nir
man ser en eosinofil ska man i forsta hand tdnka pa allergi eller parasit.




Detta ér en ndspolyp. Rent mikroskopiskt har vi inte mycket normalreferens att gd utefter som
tidigare. Men i hela nasopharynx, ndshdlan har vi ett 6vergangsepitel eller respiratoriskt epitel:
rod WE € b T '




I lamina propria ser vi 6dem — det dr mycket vitt.
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De kollagena fibrerna ir separerade fran varandra.
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Vi ser dven samlingar av eosinofiler med biloberad kdrna och rott granula. Runt omkring de har
vi plasmaceller. De kinns igen av perifert stdlld kirna med en uppklarning. Utdver det finns en
del kroniskt inflammatoriska celler.
I detta fall har vi ocksé tecken pé en kronisk och en akut inflammation. Man kan siga att det &r
ett slags blandtillstand.



Nekrotisk och icke-nekrotisk granulomatos inflammation:

CD4*

Th1 cell
Presents
antigen to
T cells
Cytokines N Epithelioid cell
Cytokines Giant cell
(e.g., TNF,  IFN-Y (6.6, 1L-12) 3 iant ce

chemokines)

.
Activated
macrophage
Fibroblast N y
Activated
R Lymphocyte macrophage

Granulomatés inflammation = tillstind nér man har en irritant/patogen som kroppen inte kan
avldgsna som leder till en Thl-aktivering och en makrofagaktivering. En kvarvarande
Thl-aktivering kan leda till granulombildning. Det &r CD4 Thl-cellerna som leder till
granulombildning fOr att de inte slutar bli stimulerade. De viktiga cellerna att kénna igen rent
mikroskopiskt &r makrofagerna.

Nekrotisk granulomatos inflammation:
Har har vi en lunga igen:

I bl.a mitten ser vi ett granulom men @ven runt omkring.



Inzoomning pa granulomet 1 mitten:
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I mitten av granulomet ser vi en del makrofager, det som &r inringat ovan.
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Vi ser dven jitteceller. Det dr fuserade makrofager. Makrofager nidrmast centrum av granulomet
(1 detta fall ett nekrotiserat granulom) har massa nekros.

Detta dr inte neutrofiler. Det &r bara cellsplitter/kérnsplitter fran doda celler. Makrofagerna
narmast nekroset kallas gpiteloida celler for att de kan fa ett utseende som paminner om
epitelceller. Runt de epiteloida cellerna ser vi...

o T3 e b

(Vi ar vid den svarta musen).



Har ser vi fibrotiseringen av granulomet. Med tiden kan detta forkalkas genom dystrofisk
forkalkning.



Sammanfattning pa denna bild:

€ Granviom. schematisk

Antigen- @,
i { ¥ CD4*
- @ ™ st
Presents
antigen to
T cells
Cytokines Epithelioid cell
Cytokines Giant cell
(e.g., TNF, IFN-Y (eg. IL-12) L

'” chemokines)

', @ Leukocyte Monocyte Activated
J\ recruitment, macrophage
. . nflammation

Fibroblast 9
Activated
o v Lymphocyte macrophage

Vi har en aktivering av CD4 celler som leder till rekrytering av monocyter som blir till
makrofager. De kommer forsoka fagocytera frimmande material (i detta fall
tuberkulosbakterier). Nir de ej lyckas, fuserar de och bildar jitteceller. Cellerna mest centralt i
granulomet far ett utseende som pdminner om epitel och kallas epiteloida celler. Runt granulomet
med makrofager finns det lymfocyter och fibroblaster som kan bli rekryterade och kommer
deponera kollagen och granulomet kan bli fibroserat.
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En granulomatds inflammation kan se ut sahdr makroskopiskt och bilda massor som kan
forviaxlas med tumdrer.



Icke-nekrotisk granulomatos inflammation:

vet inte riktigt 4n varfor vissa tillstdnd ger nekrotiserat tillstdnd och vissa inte.



Redogora for morfologiska monster (seros, purulent/suppurativ och fibrinos
inflammation) vid akut inflammation makro- och mikroskopiskt, deras

uppkomstmekanismer och i grova drag aterge orsaker till olika monster
OBS! Ni behover ej kunna pa histologiska bilder identifiera dessa tillstand men ni bor kunna
redogora olika monster i text.

Allménna morfologiska kinnetecken for akut inflammation:
e Vasodilatation
e Ansamling av akutinflammatoriska celler
e Odem

Det finns olika typer av akuta inflammationer:

e Suppurativ eller purulent inflammation = varbildande inflammation.
Det ér en ansamling av leukocyter, mikroorganismer och nekrotiskt material (doda neutrofiler).
Detta kallas pus eller var. Det bildas en gulaktig trogflytande vitska. Detta ses vid bakteriella

eller svampinflammationer.
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Makroskopiskt édr det en finne 1 huden. Mikroskopiskt ser vi att det dr fyllt med neutrofiler och
bakterier i ansamlingar. Bronkopneumoni dr exempel pd en purulent inflammation.

e Seros inflammation
Ansamling av vitska (cellfattig, ej varbildning). Detta syns vid virala infektioner ddr man kan se
en mekanisk skada.




Detta &r en blésa t.ex till f61jd av brannskada. Det syns mikroskopiskt som en vitskeansamling
under epidermis som lyft upp vdvnaden. Detta drabbar ofta kroppens olika hinnor.

e Fibrinos inflammation
Kinnetecknas av fibrinbeldggning pa inflammerad yta. Drabbar ofta kroppens olika hinnor.
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Makroskopiskt ser vi fibrinbelédggningar pé perikardiet. Mikroskopiskt ser vi det rosa materialet
langst upp som ér fibrin som bekldder perikardiet.

Redogora konsekvensen av akut inflammation
Konsekvenserna av akut inflammation ar:

e Eliminering

e Arrbildning

e Kronisk inflammation

Celler involverade i akut inflammation ar:
Granulocyter

Makrofager

Blodplittar

Endotelceller



Aterge principer bakom likning och irrbildning

Erosion = enbart epitelet som &r avlossnat, dvs ingen inflammation under. Vid en erosion s kan
huden lédka mha ren reepitalisering — huden ersitts.

Ulcus = djupare sarskada. Huden méste saledes bilda ett drr for att ldka.

Liakning ar vad som hédnder nér inflammationen gar 6ver. I vivnaden under saret har vi
granulationsvivnad vilket dr det forsta tecknet pd lakning och drrbildning. Kéarlnybildningar,
0dem 1 viavnaden, inflammatoriska celler samt spolformade fibroblaster ar tecken pé detta
forstadie. Fibroblaster deponerar kollagen i vavnaden och bildar drr. Vid ett stort sér kan dessa
fibroblaster 4 kontraktila egenskaper och kallas da far myofibroblaster. Dessa kan dra ihop
sarkanter fOr att underlétta lakning.

Nasta steg i ladkningen av huden ér drrbildning. Epitelet ska ha ett normalt moget utseende.
Daéremot ar strukturen 1 dermis lite annorlunda. I ett farskt drr finns fler aktiva fibroblaster,
kollagen och fler cellkdrnor. Med tiden kommer &rret fa ett utseende som paminner normal
vavnad med farre cellkédrnor men med ett mer homogent (amorft) utseende t.sk fran normal
bindvavnad.

Olika vivnader liker pa olika siitt:
e [ huden bildas det é&rr.
e [ lunga bildas fibros.
e [ alla parenkymala vdvnader kallas fibros istdllet for arr.
e [evern kan regenerera och dédrmed &terfd normal leverstruktur t.sk frdn andra vavnader.

Sammanfattning:
1. Ulcus/sar — ger inflammation 1 vdvnaden, tecken pa skada.
2. Blodning — bildas koagel
3. Bildas granulationsvdvnad med tiden med kéirlnybildning.
4. Fibroblasterna deponerar kollagen — é&rrbildning.

Tillampa kunskap om akut, kronisk och granulomatos inflammation, likning
och érr/fibrosbildning pa histologiska snitt

Se larandemal “Pd histologiska snitt identifiera kinnetecken for: akut inflammation, kronisk
inflammation, allergisk inflammation, icke-nekrotisk granulomatés inflammation och nekrotisk
granulomatés inflammation samt ldkning”.

Cellskada, celldod och anpassningar

Redogora for cellulira reaktioner pa stress och skadliga stimuli



En cell kan reagera pa tre olika sétt vid stress och skadligt

stimuli; fr.1dfull d.od Fapoptos), valdsam dod (nel.<ros) ellc?r '22%‘?31?'5 Irégl\llt?rzlsdl?)lle Utrastructural  Light
adaptera till omgivningen. En cell kan dven g4 tillbaka till I ChaTges m'c%rgrs]ggglc
normaltillstdndet. Cell 1 Cell death

function

Gross

Cellen kan adaptera genom att bli hypertrof (forstorad), (E morphologic
hyperplastisk (6kat cellantal) eller genomga metaplasi (g i Renoes
frén en celltyp till en annan). Typen av stress samt durationen
av stimuli kan avgora resultatet av en cellskada. \/ y
Redogora for orsaker till cellskada DURATION OF INJURY

e Ischemi

e Kemisk skada

e Infektion

e Immunologisk reaktion

e Autoimmunitet

e Genetiska defekter

e Nairingsbrist

e Fysisk stress

e Aldrande

Kinna till handelsesekvens vid cellskada och celldod

Redogora for reversibel cellskada, celldod, nekros, apoptos, andra vagar till
celldod

Reversibel cellskada:

Det forsta man ser vid en reversibel cellskada ér att funktionen blir drabbad. Tiden och typen av
skada avgor om cellen dr permanent skadad. En reversibel cellskada har samma
cellskademekanismer som leder till apoptos och nekros men é&r inte tillrackligt kraftig eller
ihéllig for att trigga en celldod. De flesta skador av denna typ kan vi inte se men de kan 1 ett
tidigare stadie vara synliga makroskopiskt (dndrad farg, konsistens eller vikt). Mikroskopiska
fordndringar vi kan se dr hydropiska forindringar/vakuolir degeneration (=vitskeansamling
i celler), hypereosinofili (cellen blir mer rod mikroskopiskt pga att det inte finns lika mycket fritt
RNA i cytoplasma (som annars &r surt och fargas av Hematoxylin) eller fettinlagring.

Vivnad kan adaptera till langvarigt stimuli om cellen inte gétt 1 apoptos eller nekros och blir da
hypertrof, hyperplastisk eller genomgar metaplasi.




Se ldrandmal “Beskriv morfologiskt och redogér for s.k. hydrop degeneration och steatos”

Apoptos ir fridfull programmerad cellddd. Apoptos kan initieras intrinsic eller extrinsic dér bada
processer resulterar i att kaspaser aktiveras. Man har dé cellfragmentering och paketering i
apoptotiska kroppar. Dessa kroppar avldgsnas sedan av makrofager som i regel inte leder till en
kraftig inflammation.

Se ldrandemal “Beskriv morfologiskt och redogér for cytoplasmatiska och nukledira
fordndringar”.

Nekros dr vildsam, oprogrammerad cellddd och ar alltid patologisk. Det leder till:

e C(Cellsvullnad
e Kairnkondensation (=pyknos)
e [ysosomlidckage
o Frisittning av lytiska enzymer
m Fragmentering av cellmembran
m Fragmentering och upplosning av kirna (= karyohexis, karyolysis)
Vid nekros har man ett kraftigt inflammatoriskt svar.

KARYOLYSIS PYKNOSIS KARYORRHEXIS
Nuclear fading Nuclear shrinkage Nuclear fragmentation
chromatin dissolution due to DNA condenses into shrunken Pyknotic nuclei membrane ruptures & nucleus
action of DNAases & RNAases  basophilic mass undergoes fragmentation

|_[>' Nuclear dissolution A—I

ANUCLEAR NECROTIC CELL

Beskriv morfologiskt och redogor for s.k. hydrop degeneration och steatos

Hydrop degeneration = vakuolir degeneration. Vid hydrop degeneration ar det vanligt med
vitskeansamlingar som sker vid reversibla cellskador och det uppstéar vakuoler. Detta syns som
0dem med keratinocyter och ses ofta i samband med virala infektioner.

Fettinlagring i1 ett organ (oftast levern) kallas steatos. Det far man vid skada pa levern som
orsakats av alkohol eller lakemdel. Det ses som stora vita dr fettinlagringar.



Beskriv morfologiskt och redogor for cytoplasmatiska och nukleira
forandringar

v,

I bild A kan vi se en skadad cell dér cellkdrnan borjar bli ndgot kondenserad. Detta &r ett tecken
pa en cellskada och bild B kan vi se paketeringen i de olika apoptotiska kropparna med rester av
cytoplasman och cellkérnan.

Beskriv morfologiskt och redogor for koagulativ-, flytande-, kaseos-, fett- och

fibrinoid nekros
Koagulationsnekros:
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Figure 1.12 Normal kidney Figure 1.13 Coagulative necros

Detta sker till foljd av syrebrist t.ex vid en tromb som tenderar att bli pyramidformade till f61jd
av blodforsorjningen. Vid en njurinfarkt paverkas glomerulus dér det mikroskopiskt inte lingre

kommer synas nagra cellkirnor (nekros) och kommer férekomma omgivande inflammation till
svar pa nekrosen. Koagulationsnekros kénnetecknas dven av en bevarad grundstruktur och
karyolys. En annan variant av koagulationsnekros dr gangrinos nekros. Termen anvinds frimst
kliniskt vid ischemi 1 perfiera extremiteter.



Flytandenekros / Likvifieringsnekros:

L e Brne O

Ses vid stroke. Det dr en form av ischemisk nekros. Gor att man fér en yétskebildning i
hjarnparenkymet. Neuronen nekrotiseras med enstaka viabla celler. Pa hoger sida av hoger bild
ses friska neuron och pé vénster sida av hoger bild ser vi nekrotiserade neuron. Denna typ av

nekros ser man dven vid infektioner.

Kaseosnekros / Ostig nekros:

Ses framst vid tuberkulos. Den heter ostig for den pdminner om ost makroskopiskt.
Mikroskopiskt forekommer granulom med central nekros, omgivande epiteloida histiocyter (en

typ av monocytderiverade makrofager) och ji ller (=fuserade histiocyter).




Fettnekros:
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Forekommer vid akuta pankreatiter dér det lacker ut lipaser och an
fettcellerna nér de bryts ned av enzymerna.

aponifiering (=f6rtvalnin
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Ses vid vaskuliter =inflammatoriskt tillstind som drabbar kirl. Man kan ha det vid sepsis el
inlagringar av fibrinoidt material i kérl.

vid rent autoimmuna vaskuliter. Man ser

Redogora for autofagi

Initiation complex

Cytoplasmic
organelies

N:ndn;f“e"fc" MATURATION OF FUSION WITH
INITIATION ELONGATION  AUTOPHAGOSOME LYSOSOME DEGRADATION

Autofagocytos ar nér cellen &r i behov av energi men inte far ndgon exogen energi och fortér sig

sjdlv istéllet. Organeller separeras i ett eget membran och kallas d& for autofagosomer. Dessa



fuserar sedan med lysosomer som bryter ner det till bestandsdelar (metaboliter) som kan
atervinnas 1 cellen. Autofagocytos dr ocksa inblandat 1 andra processer, bland annat nedbrytning
av patogener som herpesvirus. Fel 1 autofagocytos kan leda till celldéd och vara inblandat vid
sjukdomsprocesser som vid huntington, alzheimers, IBD och kénslighet for TBC.

Det kan forekomma icke-nedbrytbart material som leder till residualkroppar. Detta kan vara
lipofuscinpigment (kroppseget) som man fér efter autofagocytos och ir ett tecken pé rent
aldrande eller pé att cellen utstétt skada av ROS (= Reactive oxygen species, dvs fria
syreradikaler). Detta sker ofta i nervceller, hjartmuskelceller och lever. En annan residualkropp
ar antrakos. Det dr exogent svartfargat material till foljd av avgas och rok. Det forekommer 1
alveoldra makrofager och thorakala lymfkortlar.

Redogora for mekanismer for cellskada och celldod (hypoxi och ischemi,
ischemi-reperfusionsskada, oxidativ stress inkl. generering och avligsnande
av reaktiva syreradikaler, cellskada orsakad av reaktiva syreradikaler,
cellskada orsakad av gifter, endoplasmatisk retikulum-stress, DNA-skada,
inflammation, vanliga handelser vid cellskador av olika orsaker)

Det finns olika former av cellskador:
Hypxi (syrebrist) och ischemi (blodbrist):
e Man far ATP-brist till f6ljd av syrebrist tex vid trombos.
e | syre — mitokondrien kan inte bilda ATP — | ATP och 1 ROS
e | ATP — mindre energiberoende funktioner — cellskada
e 1 ROS — skadar lipider, proteiner och nukleinsyror — cellskada.
Cellskada kan i sin tur leda till celldéd/nekros.

ROS “Reactive oxygen species” eller reaktiva syreradikaler piverkar cellmembranet pa flera
satt:
e Skadar lysosomala membran — enzymléickage
e Skadar plasmamebran — fOrsdmrar transportfunktioner — lickage av cellulira
komponenter pga 6kad membranpermeabilitet.
Liackage av lytiska enzymer och cellulidra komponenter kan leda till nekros.

Hogt ROS kan uppkomma pga t.ex solstralning pa huden som kan leda till mutationer som i sin
tur paverkar cellkiirnan:

e Hogt ROS— DNA-skada

e DNA-skada leder antingen till stopp i cellcykeln eller aktivering av kaspaser.

e Aktivering av kaspaser — apoptos



e DNA-skada kan ocksa leda till ovikta eller felveckade proteiner. Dessa kan ansamlas i ER
— endoplasmatisk retikulum-stress — apoptos

Oxidativ stress:

Om méngderna ROS okar eller om vart antioxidant system &r paverkat sé kan det leda till
oxidativ stress. Olika delar av cellen kan skadas genom kemisk oxidation. Till en borjan
forsoker cellerna overleva genom att 6ka antioxidantsystemet. Detta gérs mha
transkriptionsfaktorn Nrf2. Okad oxidation i cellen kan dven leda till 6kad mutationsfrekvens
vilket kan orsaka sjukdomar. Dérav &r det viktig att man haller dessa syre intermedidrer i ritt
niva.

Redogora for celluliira anpassningar till stress (hypertrofi, hyperplasi, atrofi,

metaplasi)
Om cellen vid en stressor inte gér i nekros eller apoptos kommer cellen anpassa sig istillet, dvs
det sker en adaptiv fordandring i vavnader. Exempel pa olika fordndringar &r:

e Hyperplasi = 6kning av antalet celler.
Detta sker i celler som dr kapabla till celldelning. Kan triggas av tillvéxtfaktorer dir exempelvis
Ostrogen kan ge tjockare endometrieslemhinna. Kan &ven triggas av mekanisk skada (t.ex klada
som gor att epidermis blir tjockare vid lichen simplex chronicus = neurodermatit). Man kan dven

ha hyperplasi i binjuren om man har en ACTH-producerande hypofystumér. Det leder till
hyperkortisolism och sedan till mb-cushing pga 6kat antal kortisolproducerande celler i
binjurekortex. Nér binjuren fér en signal om att bilda mer kortisol s& maste den anpassa sig
genom att bilda fler kortisolbildande celler.

e Hypertrofi = cellerna blir storre i storleken.
Sker i regel 1 celler som inte kan genomga celldelning (tex skelett-och hjartmuskulatur). Detta
triggas av tillvixtfaktorer (t.ex anabola steroider som kan gora bade hjirtat och skelettmuskel
storre). Kan ocksa triggas av mekanisk stress men ocksd av hogt blodtryck i hjdrtat. Traning kan
vara gynnsamt men i vissa fall kan mekanisk stress vara skadligt. Olika stimuli ger olika svar, det
ar aven skillnad 1 olika vivnadsstyper. Vid skelettmuskelhypertrofi pga steroider far man okat
antal satelitceller som fuserar till nya skelettmuskelcellkdrnor — 6kad muskelproteinsyntes. Man
far alltsa inte fler fibrer, man far fler kdrnor och storre fibrer.
Hypertrofi 1 hjartat kan orsakas av hypertoni da muskulaturen maste jobba mot det hoga
blodtrycket for att fa ut blodet i systemet.

e Atrofi = motsatsen till hyperplasi och hypertrofi dvs antingen mindre méngd eller mindre
storlek.
Firre antal celler = beror pa bortfall av vivnad (t.ex kryptatrofi vid inflammatorisk tarmsjukdom)



Mindre celler till storlek = resultat av proteinnedbrytningen &r stérre dn proteinsyntesen —
néringsbrist. Eller s& kan det vara att man inte har tillrickligt med tillvaxtfaktorer man behover

for normalstorlek.

e Metaplasi = dvergdng frdn en vdvnadstyp till en annan (skivepitelmetaplasi)
Detta sker genom en erséttning av tidigare epitelet frdn stamceller. Ersdttningen sker genom
delning och differentiering fran stamceller (som basal cellskiktet i respiratorisk slemhinna).

Det kan ocksa ske pga migration fran ett nirliggande omrade. Metaplasi &r ett svar pa
stimulus/stressorer. Detta dr oftast reaktivt men kan ocksa vara kopplat till 6kad risk for dysplasi
och cancerutveckling — som intestinal metaplasi vid Barrets esofagus dér man inte bara har
overgang fran skivepitel till ett gastriskt epitel utan till ett intestinalt epitel (med bégarceller) som
man ser 1 resten av mag-tarmkanalen. Detta beror bl.a pa sura uppstotningar och det dr en
prekursor till adenocarcinom.

Dysplasi = onormal tillvixt eller utveckling av vavnad (anvénds oftast i sammanhang som
precancerdst tillstdnd). Detta ar ett forstadie till cancer.

Kanna till intracelluliir inlagring
Andra cellinlagringar én tidigare ndmnda residualkropparna ér:
e Kolesterol
o Kolesterolos i gallblasa
e Glykogen
o Ilever (kallas glykogena kdrnor om man har hoga glukosnivaer)
e Dystrofisk forkalkning
o Deponering av kalciumsalter i skadad vidvnad. Tros bero pa lickage av
fosfatbindande proteiner vid cellskada. Detta skiljs fran metastatisk forkalkning
som beror pa forhojt serumkalcium. Detta har man vid en
PTH-producerandetumor.
e Hyalina inlagringar
o Immunoglobuliner i plasmaceller — Russel bodies
o Cellskelettrester — Mallory bodies ( = inklusionskroppar) i leverceller vid
leverskada ffa vid alkoholskador

Redogora for patologisk forkalkning
Tvé typer av patologisk forkalkning dr dystrofisk och metastatisk forkalkning.
Se ldrandemal nedan.

Beskriv morfologiskt och redogor for dystrofisk och metastatisk forkalkning
o Dystrofisk forkalkning = forkalkning i nekrotisk vévnad.



Det upp star deponering av kalciumsalter i skadad vdvnad (mdjligen pga lackage av
fosfatbindande proteiner vid cellddd). Man ser detta i arteroskleros.

e Metastatisk = forkalkning i normal vivnad, pga hyperkalcemi.
Deponering av kalk i vdvnader och beror pa forhdjt serumkalcium. Forkalkning syns som vita
korn eller klumpar och kan kdnnas kornigt eller grusigt i en viavnad.

Redogora for cellulirt dldrande
Det finns flera olika mekanismer for cellulért aldrande:
e DNA skada kan ansamlas i cellen med tiden.
Kan bero pad ROS och celldelning. Celldelning ar ett riskmoment for att utveckla diverse
DNA-skador. Detta kan leda till defekta protein eller apoptos. Man diskuterar om man kan
minska DNA-skada genom en kalorirestriktion. Det skulle leda till minskade nivéaer av IGF-1
som minskar celldelningen och séledes minskar DNA-replikationsrelaterade fel.
e Telomeras aktivitet minskar vilket leder till att telomerernas langd forkortas.
Telomeren méste ha en viss langd for att kunna dela sig. Detta leder till en minskad celldelning.
o Defekt i proteinhomeotasen leder till en 6kad proteinnedbrytning och minskad
proteinsyntes. Detta sker successivt med tiden, vilket gor att metabolismen blir
langsammare och celler kan inte utfora sina uppgifter lika effektivt. Dessutom sker en
ackumulering av felveckade och defekta proteiner, vilket kan leda till ER-stress och
inducera apoptos. Detta dr ex. Vad som sker vid Alzheimers.

Tumorlara

Tumorklassifikation

Redogora for begreppen neoplasi, hyperplasi, tumor, missbildning och

hamartom.

Neoplasi: Tillvixt av celler som har brutit sig ur normala regleringsmekanismer och bdorjat
proliferera autonomt (=pa egen hand). Neoplasi dr processen, neoplasm dr resultatet.
Solida neoplasmer = tumorer.

Hyperplasi: 6kning av antalet celler i ett organ eller vivnad som svar pa ett stimulus.

Tumdr: betyder att det dr en kndl eller svullnad. Det finns godartade (benigna) tumorer och
elakartade (maligna), dir den senare dr cancer.

Missbildning: anliggningsrubbningar tidigt under fosterutvecklingen.



Hamartom: ett tumorliknande tillstdnd och godartad foréndring 1 ett organ. Det bestér av vivnad
som finns normalt pd stéllet men véxer pd ett oorganiserat sétt. S& ingen renodlad benign tumor
dé det innehaller flera olika vdvnadstyper men det dr d&nda ingen missbildning.

Redogora for karaktiristika avseende benigna och maligna tumorer samt
kunna redogora och diskutera skillnader mellan dessa.

Benign (godartad) tumor:
e Vilavgrinsad, avkapslat
e Degenerativa forandringar
e Vixer langsamt
e Vixer endast lokalt, dvs infiltrerar inte omgiven vivnad

Malign (elakartad) tumor:

Infiltrativt vdxande 1 omgivande vdvnader

Uppvisar atypiska pleomorfa (olikstora) celler och ser olika ut
Nekroser, blodningar

Snabbt vixande

Mitoser

Metastaserar, dvs bildar dottertumorer

Tuméorernas cell- och vivnadsegenskaper:

Benign Malign
Celluldr niva
Kérna liknar normal pleomorf, hyperkromatisk
en eller flera nukleoler
Kromatinteckning regelbundet oregelbundet fordelat,
klumpigt, grov
Cytoplasma liknar normal polymorf
Mitoser fa och bipolara manga och atypiska (felaktiga)
Polaritet bibehallen upphavd
Védvnad
Struktur vanadstypisk atypisk, varierad
Differentiering vél differentierad viss avsaknad av diff.= viss
anaplasi
Tillvaxtsatt expansivt, avkapslat expans., invasivt, destruktivt
Foéremkomst av nekroser sallsynt vanlig
Tillvaxthastighet langsam, kan avstanna snabb, avstannar ej
Metastaser aldrig ofta

Redogora for histogenetisk nomenklatur/indelning av tumorer samt kunna
tillimpa nomenklaturen.



Vid histogenetisk klassifikation tar man hénsyn till vilken vivnadstyp som gett upphov till
tumoren och om den 4r benign eller malign.

Groddblad/Celltyp  Benign Malign

Epiteliala -om - carcinom

skivepitel skivepitelpapillom skivepitelcarcinom

kortelepitel adenom adenocarcinom

urotel urotelialt papillom urotelialt carcinom

leverceller hepatocelluldrt adenom hepatocelluldrt carcinom (HCC)

gallgéngsepitel

Mesenkymala
bindvav

fettvav

brosk

ben

blodkarl

lymfkarl

glatt muskulatur

tvarstrimmig muskulatur
synovia (ledhinna)?

gallbldseadenom

-om
fibrom

lipom
chondrom
osteom
hemangiom
lymfangiom
leiomyom
rhabdomyom

kolangiocarcinom

-sarkom
fibrosarkom
liposarkom
chondrosarkom
osteosarkom
hemangiosarkom
lymfangiosarkom
leiomyosarkom

rhabdomyosarkom
synovialt sarkom

Det finns lite undantag fran huvudreglerna (ndmnda nedan). Dessa &r som glosor och giller bara

att plugga in dem.

Groddblad/Celltyp Benign Malign

pigmentceller (melanocyter) pigmentnevus malignt melanom !!

kénsceller - seminom || Dysgerminom!!
embryonalt carcinom

hematopoetiska celler leukemi

lymfoida celler lymfom !!

placenta- trofoblaster (mola hydatidosa) choriocarcinom !!

mesotel B mesoteliom !!

Fler dn ett groddblad

totipotenta celler moget teratom omoget teratom

i ovarium och testis

(teratocarcinom)

Konsceller har inga benigna tumdrer men en malignt tumor hos mannens konsceller kallas
seminom (malignt trots att det slutar pa -om) och motsvarande for kvinnor kallas dysgerminom.
Hematopoetiska celler kan ge upphov till leukemi medan lymfoida celler kan utveckla lymfom.

En tumor som vid immunhistokemisk analys uttrycker cytokeratiner kallas for carcinom.

Redogora for tumorhistologiska begrepp som atypi (dkta och reaktiv),
anaplasi, cancer in situ, dysplasi, intraepitelial neoplasi, metaplasi och
pleomorfism samt tilliimpa dessa begrepp vid benigna och maligna tuméorer.



Atypi: definieras som en avvikelse frin normal celluldr morfologi. Detta anvinds for att beskriva
hur aggresiv en tumor dr eller hur 14ngt forstadiet till cancer en tumor har kommit (atypigrad).
Detta kan vara:

e En variation i cellernas och cellkdrnornas form och storlek (=pleomorfism).
e Forstorade och hyperkromatiska kdrnor med klumpat kromatin och framtrddande
nukleoler.
Reaktiv atypi: vid inflammation kan man fa reaktivt stimuli och de kommer dé reagera och fa
forandrat utseende (bening).
Akta atypi: malign process som driver avvikelser hos cellen. Frimst hyperkromatiska kiirnor.

Cancer in situ: Det ar en fullt utvecklad cancer pé plats men har dnnu inte fatt egenskapen att
bryta sig genom basalmembranet.

Dysplasi: rubbningar i cellens normala utveckling inom ett epitel.
e Associerat till forlust av differentiering och funktion av nagon grad (=anaplasi) och

cellulér atypi.
e FEtt forstadium till cancer (=precancerds fordndring)

Ju mindre differentierad tumoren dr (= ju grovre anaplasi) desto snabbare tillvixer den. Hogt
differentierad cancer innebaér att cancercellerna mer liknar de normala cellerna, medan ]agt
differentierad cancer indikerar att cellerna har forlorat en del av sina normala egenskaper och
avviker mer frdn de normala cellerna. Vid dysplasi-gradering tar man inte hénsyn till metaplasi.

Intraepitelial neoplasi (IN): dysplasi och carcinoma in situ sammanfors idag ofta till ett
begrepp som kallas intraepitelial neoplasi (IN). Detta begrepp anvénds i cervix, vulva, anus,
vagina och penis. For cervix blir da forkortningen CIN (=cervical intraepithelial neoplasia) osv:

CIN- cervical intraepithelial neoplasia

VIN- vulvar intraepithelial neoplasia

AIN- anal intraepithelial neoplasia skivepitelursprung
ValN- vaginal intraepithelial neoplasia

PelN- penile intraepithelial neoplasia

AlS- adenocarcinoma in situ

DCIS- ductal carcinoma in situ

LCIS- lobular carcinoma in situ

PanIN- pancreatic intraepithelial neoplasia
PIN- prostatic intraepithelial neoplasia

kortelepitelursprung

LCIL = laggradig dysplasi dr de som har mindre avvikelse frdn normala celler. De ar oftast
mindre aggressiva och har en ldgre potential att sprida sig till andra delar av kroppen.

HCIL = hoggradig dysplasi. Cellerna visar mer allvarliga fordndringar och har en hogre
potential att utvecklas till cancer.



Metaplasi: en differentierad, mogen celltyp ersétts med en annan celltyp. Det &r oftast ett
adaptivt svar till en kronisk skada eller retning. Detta &r helt reversibelt och effekten forsvinner
dérfor ndr den skadliga stimulin tas bort. Den vanligaste formen dr skivepitelmetaplasi = nér
kortelepitel ersdtts av skivepitel. En annan form &r barrets esofagus dir skivepitelet i den distala
delen av esofagus ersitts med kortelepitel som liknar tarmslemhinnans epitel (=intestinal
metaplasi).

Kanna till begreppen blandtumorer och teratom.
Teratom: tumorer som utvecklas fran pluripotenta stamceller och kan utveckla tumorer med alla
vavnadstyper. T.exx vissa tumorer i ovarium och testis kallas for teratom.

Blandtumeorer: tumorer som bestar av mer dn en viavnad.

Redogora for arkitektoniska och cytologiska tecken pa dysplasi.
Dysplasi delas in 1 létt, méttlig och grav. Pa senare tid anvinds en mer modernare indelning -
laggradig och hoggradig dysplasi.

Laggradig (mild) dysplasi: CIN 1. D4 har man en atypi i cellerna inom forsta 3e delen av
epitelets totala tjocklek. Man ser fordndring i cellstorlek och kérnstorlek. Man ser olika mitoser
ocksa men sen ser det finare ut mot ytan.

Hoggradig (mattlig och grav) dysplasi: dir ser man att atypin nar hogre upp i tjockleken, ca %
av tjockleken 1 mattlig dysplasi (CIN 2) och hela epitelet har en atypi i grav dysplasi (CIN 3).
Detta &r cancer in situ och man hittar mitoser ldngst upp.

Cytologiska och arkitektoniska tecken pa dysplasi:
e Cytoplasman gar ned med okad dysplasi grad.
Kaérnstorlek okar
Pleomorfism
Nukledr anisokaryosis — kérnstorleken varierar mellan celler

Nukleédr hyperkromatism.
o I cancerpatologi kan hyperkromatism vara ett kinnetecken for atypiska celler som
genomgar onormal celldelning eller fordndringar i DNA.
e Man hittar mitoser hogre upp.



Epidemiologi

Redogora for de vanligaste tumorformerna for mén, kvinnor och barn i
Sverige och virlden samt redogora for Socialstyrelsens cancerregister

avseende registrering av tumaorer.
Mer info finns pd www.cancerformen.se

Cancerregistret:

60 000 nya fall diagnostiserades och registrerades ar 2020 i Sverige. Detta register dr 6ver
99,98% tackande vad géller cancerdiagnoser. Det dr en stor killa for cancerforskning. De fyra
maligna tumorerna med hdgst incidens 1 Sverige dr prostatacancer, brdstcancer, tjocktarmscancer
och skivepitelskarcinom i hud.

Vanligaste tumorformen hos kvinnor:
Brostcancer med 2,2 miljoner fall per ar i hela véarlden och dr dven vanligaste cancerformen i
Sverige. Foljt tatt av lungcancer.

Vanligaste tumorformen hos mén:
Prostatacancer.

Vanligaste tumorformen hos barn:

Vanligaste typen av barncancer dr leukemier, frimst akut lymfatisk leukemi (ALL). Nast
vanligast dr hjarntumorer. 1/3 av alla cancerfall beror sdledes pa leukemi f6ljt av hjarntumorer
och tillsist 6vrig form av cancer.

Lungcancer ir den cancersjukdom som orsakar flest dodsfall i varlden. Den vanligaste
cancerformen dr dock basalcellscancer dir ca 40 000 personer 1 Sverige blir drabbade varje ar.
Denna cancerform rapporteras darfor till sitt eget register s.k basalcellscancerregistret. Denna
tumor orsakas frimst av solskada och har oftast inte formaga att metastasera eller orsaka dod.
Men den kan vara lokalt aggressiv och forstora vivnaden. Vanligast dr i ansiktet pa
solexponerade omraden.

Etiologi

Redogora for etiologiska och predisponerande faktorer till tumorutveckling,
sasom hereditet, Alder, hormonella, kemiska faktorer och fysikaliska faktorer
samt infektiosa agens.

Etiologi = Ar liran om orsakssamband eller kausalitet. I detta fall talar man om orsaken till
cancer och det kan delas in i drftliga faktorer och miljofaktorer.


http://www.cancerformen.se

Hereditet: Exogena- och endogena faktorer kan orsaka olika typer av DNA-skada.

Exogena: stralning som kan orsaka strandbrott pA DNA-strdngen som inte lyckas repareras
vilket kan leda till mutation — cancer.

Endogena: t.ex reaktiva syreradikaler som kan orsaka DNA-skada som cellen inte kan reparera.

Alder: Risken for att utveckla cancer ir hogre i hogre aldrar én i ligre. Risken dr som hogst for
80-84-aringar. Detta eftersom risken for mutationer 1 cellen 6kar som kommer ge sdmre skydd
mot cancerogena dmnen. Vidare blir &ven immunforsvaret simre med alder.

Hormonella: Hormoner kan reglera skyddsfaktorer och uttryck av olika proteiner for att minska
cellens risk att utveckla cancerogena mutationer. Hoga 6strogennivder okar risken for
brostcancer.

Kemiska faktorer:
Kemikalier och andra cancerframkallande amnen 1 den yttre miljon, 1 vissa arbetsmiljoer och 1
njutningsmedel. Exempel pé sadana ar:

® Asbest
Asbest i en sammansatt produkt kan vara kemiskt eller fysikaliskt bunden till cement, gummi,
plaster etc. Forekommer frimst inom byggbranschen. Okar risk for lungséckscancer.

e Tobaksrokning och alkohol
Cirka 6800 cancerfall per ar kan knytas till rokning och néstan 5200 personer dor av
rokningsrelaterad cancer i Sverige.

e Aflatoxin
Ar ett gift som produceras av vissa mogelsvampar och kan viixa pé t.ex jordnétter eller mandel.

Fysikaliska faktorer:
Strélning, joniserande stralning och UV-stralning. Fysisk inaktivitet, dvervikt och kost paverkar
ocksa canceruppkomsten.

Infektios agens:

Virus och bakterier. Dessa kan orsaka cancer pa 3 sitt:
e Integrering av DNA i det humana genomet
e Interaktion med vérdcellens proteinmaskineri
e Inflammation

Redogora for arftlig/familjir cancer avseende syndrom och associerade

tumorsjukdomar samt kliniska karaktiristika for arftlig cancer generelit.
Liten andel (5-10%) av all cancer ir drftlig. Det innebér att man drver en mutation i en gen som
ger 0kad bendgenhet att man utvecklar cancer. Mutationer i olika gener men i samma signalvig



kan ge samma effekt. De flesta av dessa tumorer utvecklas 1 30-40-4rséldern. Nedsatt penetrans
kan vara orsaken till att inte alla personer som bédr mutationen utvecklar cancer. Penetrans ar
sannolikheten med vilken en gen eller genkombination manifesterar sig i bararnas fenotyp. Man
arver inte cancer, man arver bendgenhet for att utveckla cancer. Nediarvningsmonster for cancer
ar 1 de flesta fallen autosomalt dominant. Det innebér att mutationen inte sker pa en
konskromosom, och dr lika 6verford mellan mén och kvinnor. Det rdcker med en kopia av denna
allel for att utveckla fenotypen; i detta fall cancer.

Kliniska kidnnetecken for drftlig cancer ar tidigare debut, multipla primértumorer, flera
sldktingar med samma tumortyp samt associerade typer. Hereditidr brost- ovarialcancer orsakas
av drvda genfordandringar i BRCA1 och BRCA2 och érvs autosomalt dominant.

Redogora for tumorutveckling i relation till immunologiska och
inflammatoriska tillstind samt kéinna till inflammation/mikromiljons roll i

tumorutveckling.

En riskfaktor till cancer dr virus och bakterier. Det finns dtta virus som kan orsaka cancer men
det vanligaste tumorviruset &r humant papillomvirus (HPV). HPV orsakar livmoderhalscancer,
tonsillcancer samt cancer 1 vulva, anus och penis.

Hur kan virus orsaka cancer?
Kan ske pa 3 sitt:
1. Integrering av virus-DNA i humana genomet

Vi har ett virus-DNA som integreras i humant DNA. Nér det sker kan regulatoriska omraden
forloras till f6ljd av integreringen sa att virusets DNA uttrycks mer. Sedan kommer dessa
proteiner som uttrycks ge okad celldelning.

Il.  Virala proteiner som interagerar med virdens proteinmaskineri
Virala proteiner interagerar med vérdens tumdrsuppressorgener (p53 och pRB) och himmar
dessa. D4 kan cellcykeln snurra pa dd man “hdmmar himmaren” och man far 6kad celldelning.
II1.  Kronisk inflammation som leder till cancerutveckling

- 10% in children
->95% in adults

-90% in children |
- <5 % in adults ]
Detta orsakas framst av hepatiterna (B och C). Man far en kronisk infektion fraimst med hepatit B

och C. Den kan antingen ldka ut eller ga vidare och bilda en levercirros (fibrosutveckling) och
det leder sedan till en cancerutveckling.



Virus anviander en kombination av dessa mekanismer men brukar ha ett huvudspar i
cancerutvecklingen.

Kanna till sociala och geografiska faktorer for tumorutveckling
Faktorer som orsakar cancer kan delas 1 érftliga faktorer och miljofaktorer. Exempel pé
miljofaktorer dr livsstilsfaktorer, radioaktiv

stralning, virus och medicinsk behandling.
Milj6 och arv samspelar. JAPAN

-
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helicobacter pylori via kronisk inflammation o 1 2 3 4 5 6
och typ av foda man ter. DEATH RATE FROM CANCERS
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Patogenes, tumorgenetik och tumorcellers biologiska egenskaper

Redogora for olika cellers regenerationsforméga och endokrin, parakrin och

autokrin tillviaxtreglering.

“Olika celler har olika regenerationsformaga. Generellt minskar cellens regenerationsférmaga 1
samband med att cellen blir mer differentierad. Cancerceller kan stimuleras till tillvéxt antigen
genom att producera tillvaxtfaktorer och stimulerar sin egen tillvixt via autokrin signalering. De
kan ocksa stimulera stromaceller till att producera tillvixtfaktorer som frisétts parakrint. Sist kan
tumorceller producera &mnen som leder till endokrin friséttning av hormoner som stimulerar
celltillvéxt.” - Amadeus



Redogora for flerstegsmodeller for tumorutveckling.

Clinical presentation

Man kanske undrar, hur kommer det sig att tumdorceller kan 6verleva ndr vi har mekanismer for
att doda cancerceller? Jo svaret &r att de bl.a har formagan att gomma sig. Mer info om det finns i
hallmarks ldrandemalet.

Man beskriver detta i en 3-stegsmodell. Manga cancerceller hinner avdddas
(eliminations-steget) men i takt med att cancercellen anskaffar sig mutationer kan den ocksé
lyckas gomma sig. Till slut uppstar en jimvikt mellan tumdr och immunsystem (equilibrium).
Sist kommer de skaffa sig mutationer som dverlistar immunforsvaret och kan da helt undanfly
immunsystemets attacker (escape).

Grundorsaken till fordndringarna i celler dr pga olika faktorer t.ex onkogena virus, stralning,
kemikalier, drftliga aspekter osv.

Redogora for protoonkogener-onkogener och tumorsuppressorgener och
deras relation till cellcykelkontroll, celltillvixt och celldod samt dess

aktivering/inaktivering vid tumorsjukdom

Tva gengrupper ar involverade i tumdrutveckling:

Onkogener — “Cancerns gaspedel”

Overaktivitet av gener kopplade till celltillviixt, celldelning och &verlevnad bidrar till
tumorutveckling och progression — onkogener. Tillvixtfaktorer, tillvixtfaktorreceptorer,
cykliner och CDK samt transkriptionsfaktorer driver cellcykeln framét vid dveraktivitet. Det
racker med skada i ena allelen for att individen ska fa en egenskap kopplad till en
onkogenmutation.

En onkogen bildas genom en aktivering av en normal gen — kallad protoonkogen.
Protoonkogener dr normala gener kodande for proteiner som framjar celltillvixt, celldelning och



overlevnad. Ingen allel har sdledes blivit muterad dn. Nér den blir aktiverad (ex muterad) sa blir
den en onkogen. Aktiveringen sker pa olika sétt:

1.

3.

Aktiverande punktmutation = en nukleotid byts ut mot en annan. Det leder oftast inte
till fordndring i det kodade proteinet, dvs en tyst punktmutation. Men ibland kan det ske
ett utbyte av aminosyror. Det kan ge upphov till en ny funktion hos proteinet —
aktiverande punktmutation.
Genamplifiering = ingen fordandring av funktionen hos genen men man far flera kopior
av genen och ddarmed ett 6kat uttryck for proteinet som genen kodar f6r.
Balanserad translokation = finns #va olika varianter av denna aktivering:
I.  Ingen forlust av genetiskt material utan man slar ithop tvé gener och bildar ett s.k
hybridprotein.
II.  Leder till dereglering av genens uttryck genom nya regulatoriska
promotorsekvenser. — ingen skillnad i funktion men okat uttryck av genen.

Tumorsuppressorgener — “Cancerns broms"
Forlust av funktion av generna som ar kopplade till celluldra bromsar leder till cancerutveckling.

Rb, p16 eller p53 dr exempel pa proteiner som i normala fall fungerar som celluldra bromsar.

Nér man forlorar funktionen av dessa proteiner forlorar man cellcykelns bromsar och

cancercellens progression kan fortga.

Olika mekanismer for inaktivering av tumdrsuppressorgener:

1.
2.
3.

Inaktiverande mutation i nukleotiderna = proteinerna tappar sin funktion.

Deletion = radering av den genetiska koden for proteinet.

Promoter DNA hypermetylering involverar epigenetisk reglering av kromatinet. Det
styr hur 6ppet eller stangt kromatinet ar for transkription. Vid metylerat kromatin ar
kromatinet slutet for transkription. Nar det sker vid ett reglerande moment stédngs
formégan for genuttryck av.

Interaktion med virala onkoproteiner = virusrelaterade onkoproteiner kan inte direkt
interagera med tumdrsuppressorgener och pa s sitt stinga av uttrycket pa dessa.

Skada i bada allelerna krévs for att tappa tumorsuppressorgenfunktionerna — “Two hit theory”.

Redogora for tumorgenetiska begrepp som genetisk instabilitet,
protoonkogener-onkogener, tumorsuppressorgener, telomerer, kromosomal
instabilitet, genamplifiering, deletioner, punktmutationer och translokationer,
epigenetisk reglering, samt kiinna till mikroRNA, DNA metylering och

histonacetylering.
Genetisk instabilitet kan delas in 1 tva olika delar:

I.
2.

Mutationer = felaktig DNA-sekvens
Kromosomal instabilitet:
a. Numeriska fordndringar = aneuploidi



b. Strukturella fordndringar = genamplifiering, deletion eller translokation.
Protoonkogener-onkogener och tumorsuppressorgener: Se ldrandemdlet ovan.

Telomerer: En telomer dr en region av repetitiva nukleotidsekvenser i &ndarna av kromosomer.
De kortas ned vid varje cellcykel.

Genamplifiering: En selektiv 6kning av antalet kopior av en gen som kodar for ett visst protein,
utan motsvarande mangfaldigande av andra gener.

Deletion: En deletion dr en typ av mutation som innebdr att baspar raderats fran DNA-
sekvensen.

Punktmutationer: En mutation som intraffar niar en kvivebas byts ut mot en annan.
Translokationer: Nér delar av kromosomer byter plats.

Epigenetisk reglering: Epigenetiken handlar om hur DNA ldses av och hur DNA uttrycks. Det
styr hur dppet eller stangt kromatinet ar for transkription.

mikroRNA: MikroRNA eller miRNA ir korta, enkelstringande RNA-molekyler med en langd
pa 18-25 nukleotider. De utgdr en form av icke-kodande RNA, vilket innebir att de inte kodar
for proteiner. Dess frimsta funktion &r istéllet att bidra till genregleringen genom att binda till
budbérar-RNA och himma dess translation.

DNA-metylering: DNA-metylering &r en typ av kemisk modifiering av DNA som innebér att en
metylgrupp adderas till en eller flera nukleotider i DNA-molekylen genom metylering.
Modifieringen kvarstdr pa de ursprungliga DNA-stringarna efter replikationen, men de
komplementira stringar som syntetiseras under processen blir ometylerade. DNA-metylering dr
delaktig 1 hur gener regleras, frimst om gener dr pdslagna eller avslagna. Graden av metylering i
genomet kan till viss del vara érftligt och spelar en stor roll vid utvecklingen av de flesta typer av
cancer pa grund av dess formaga att orsaka mutationer. Okad metylering — gener uttrycks inte.

Histoneacetylering: Tillsatsen av en acetylgrupp till histonens svans (histonacetylering) &r
associerad med aktivering av genuttryck, da processen generellt leder till att kromatinet antar en
mer Oppen konfiguration och nukleosomerna hélls pa langre avstdnd fran varandra, vilket
innebar enklare tilltrdde for transkriptionsfaktorer.

Redogora for ’driver” och ”passenger” mutationer samt “germline” och
“somatiska” mutationer.



Cancerceller har ett flertal onkogen- och tumdrsuppressormutationer, men de ar olika beroende
av dessa:

Drivermutationer ir mutationer som ger en cell en betydande tillvaxtfordel i forhallande till
andra celler. Dessa ackumuleras i tumoren och cancerceller dr beroende av dessa for sin
overlevnad, vilket innebér att de &r potentiella terapeutiska maltavlor.

Passengermutationer dr mutationer som uppstar, men inte ger cellen en tillvaxtfordel. Riktade
terapier mot dessa hr sdledes ingen effekt.

Mutationer som uppstér i konsceller kallas for germline och kan foras vidare till nésta
generation. Somatiska mutationer uppstér inte i konsceller utan finns endast i somatiska celler.
Det innebér att de inte kan foras vidare till ndsta generation.

Redogora for begreppet klonal hematopoes och dess klinisk betydelse.
Klonal hematopoes innebir klonal expansion av blodceller fran muterade hematopoetiska
stamceller som ofta relateras till &ldrande. Mutationer 1 epigenetiska regulatorer ar vanligt i
klonal hematopoes som utgdr en riskfaktor for att utveckla blodcancer som AML eller MDS,
samt kan Oka risken for kardiovaskuléra sjukdomar.

Redogora och diskutera konceptet och de tio ingdende bestindsdelarna i
”Hallmarks of cancer” ("Hallmarks of cancer” och ”Hallmarks of cancer:

The next generation”).
“The hallmarks of cancer” ir de biologiska egenskaper som kénnetecknar en cancercell och
mojliggor cancerutveckling.

1. Proliferation oberoende av tillvixtsignaler = Stimulerar sin egen tillvaxt
Hos en normal cell finns det en tillvixtfaktor som binder till en receptor for att olika signalvigar
ska initieras for att signalera celltillvixt. RAS och PDK ér tva onkogener som é&r viktiga vid
signalering. RAS blir ofta punktmuterat vid cancer — onkogen — blir dveraktiv.

2. Refraktir mot stoppsignaler = inaktivering av tumdorsurpressorgener.
Ett exempel pa detta: tumdrsuppressorgenen retinomblastomproteinet (Rb) som reglerar
cellcykeln.

3. Refraktir mot apoptossignalering = Har en oférméga att d6
Normalt regleras apoptosen noga i en cell. Signalsystemen delas in i tva végar: intrinsic pathway
och den andra &r extrinsic pathway. Dessa signalvdgar dr rubbade vid cancer och detta gér till pa
olika vis.



Vi har ndgot som heter death-induced signaling complex (=DISC) som bildas mha FAS-ligand
som binder till FAS-receptorn (heter ocksd CD95). DISCs funktion dr normalt att aktivera
procaspas 8 till caspas 8 som kommer aktivera andra caspaser (frimst caspas 3) som inducerar
apoptos.

Vid cancer kommer inhibitoriska proteiner binda in till DISC och himma aktiveringen av
procaspas 8. Manga cancerceller har dven formagan att nedreglera CD95. Det finns en del andra
metoder ocksa men slutresultatet blir en inhibering av caspas 3 som gor att cancercellen undviker
apoptos.

4. Kan inducera angiogenes = Stimulerar tillvixten av blodkérl i tuméren
Utbyte av gas frén blod till omgivande vdvnad sker via diffusion men diffusionsradien av syre ar
ganska begrdnsad. Cancerceller 10ser sitt syrebehov via tvé olika strategier: Minskad konsumtion
samt nybildning av kdrl. HIF-1-alfa &r ett protein som reglerar transkription och i cancerceller
ar detta protein uttryckt mer som leder till 6kat uttryck av genen VEGF (vascular endothelial
growth factor) som &r viktig vid angiogenes. Begreppet "angiogenic switch" hinvisar till en
tidsbegriansad hindelse under tumorprogression dar balansen mellan pro- och

. . . . o o . HIF- hypoxia inducible factor
anti-angiogena faktorer lutar mot ett pro-angiogent utfall, vilket s smaningom VHL- von Hippel-Lindau protein

resulterar i malign tumdrprogression. PHD2- prolyl hydroxylase domain 2

5. Kan metastasera/invadera = bildning av dottertumorer ex. via blod och lymfa
Detta sker genom mutationer som mojliggdr for tumdren att trainga igenom basalmembranet,
igenom ECM och intravasering (in till blodkarl eller lymfkérl) dér den kan interagera med
immunceller och trombocyter. Tumdrcellerna bildar sedan en tumdrtromb som fastnar 1
karltraddet och kan dér extravasera genom kérlets basalmembran och ta sig ut genom ECM till en
ny plats. Man kan detektera och kvantifiera detta genom cellfritt cirkulerande tumoér DNA
(DNA som ligger 16st utan nagon cell) eller genom cirkulerande tumorceller. Cancerceller
tenderar dven att metastasera. Metastasering = bildning av dottertumorer pa en annan plats én
primirtumoren.

6. Har evigt liv = Kan dela sig odndligt.
Detta beror pa telomererna ytterst pA DNA-éndarna. I normala celler forkortas de for varje
celldelning. Telomeras &r ett enzym som bestér av en proteindel och ett RNA-templat som utgor
mallen for hur telomerer ska séttas ihop. Normala celler har en negativ reglering av telomeras
aktiviteten. Cancercellerna har kad telomerasaktivitet och kan forlinga/bibehélla sina telomerer.
T.ex pga mutation i telomeraspromotorn.

Dessa 6 egenskaper nimnda hittills ansdgs inte riicka och dirfor lades ytterligare 4
egenskaper till ar 2011, nimligen:

7. Undviker attacker fran immunforsvaret



Immunforsvaret kan kinna igen och eliminera cancercellerna pga att tumorerna uttrycker
tumorantigen. Men cancerceller har en formdga att nedreglera presentationen av antigenerna
vilket gor att de kan gdmma sig frdn immunforsvaret. De kan dessutom “kidnappa” immunceller
och anvinda de till att himma de andra immuncellerna. Regulatoriska T-celler, MDSC eller
TAM ér exempel pé suppressiva (himmande) celler som rekryteras av tumdrcellerna for att
inhibera effektorceller eller APC. Cancerceller uttrycker d&ven molekyler som PD-L1 eller
CTLA-4 som ar checkpoints och ddrmed negativa regulatorer for T-celler vilket hdmmar dess

aktivering.

8. Dereglering av cellmetabolismen
Mutationer som leder till onormala signaleringsvégar leder till att cancercellens metabolism
forédndras och blir mer icke-oxidativ och glykolytisk oavsett syretillgang. Detta gor att cellen far
en tillgodosedd produktion av ATP och metaboliter som krivs for celltillvixt, samt att
mikromiljon blir gynnsam for proliferation, metastasering, terapiresistens och

immunsuppression.
Se ldrandemal “Kdnna till cellmetabolism och dess roll vid cancerutveckling, innefattande
Warburg-effekten, autofagi och onkometabolism.”

9. Tumor stimulerande inflammation
Invaderande tumdrceller stimulerar inflammation. Inflammationen kan stimulera friséttning av
tillvaxtfaktorer fran tumorceller, immunceller eller stromaceller.

10. Genominstabilitet och mutation
En 6kad genominstabilitet som cancerceller ger upphov till 6kar risk for mutationer.

Redogora for pS3-signaleringens roll som ”genomets viktare”.

P53 ar ett klassiskt tumorsuppressorprotein. I en cell dir p53 inte dr muterat (frisk cell) och
cellen utsétts for stress (t.ex joniserad stralning) sd aktiveras p53 och binder till DNA som
inducerar uttrycket av en rad signalmolekyler ex CDK inhibitorn p21. Det gor att cellen stannar
1 Gl-arrest. Samtidigt induceras GADD45 som ansvarar for reparation av DNA. Cellen far
saledes tid att reparera skadan istéllet for att fortsétta till S-fasen da risken finns att skadan
fortplantas till en dottercell. I vissa fall kan skadan vara sa allvarlig att den inte kan repareras. Da
aktiveras istéllet en proapoptotisk gen (t.ex BAX) — leder till cellddd.

Déa p53 ar inaktiverad till f6ljd av en mutation, ex i en cancercell sa finns ingen funktion att
reparera en skada och stanna cellcykeln vilket leder till progressionen av en tumér. Vid en
mutation av p53-tumdrsuppressorgenen har man Li-Fraumenis syndrom.

Redogora begrepp som differentiering, mitosfrekvens, celladhesion,
produktion och reglering av lytiska substanser/ av matrixproteasers aktivitet.



Differentiering: Celldifferentiering dr en process dir en cell blir mer specialiserad. Stamceller
har lagre differentieringsgrad.

Mitosfrekvens: Hur ofta mitos (=celldelning) sker.

Celladhesion: Den process genom vilken celler interagerar och faster till nérliggande celler
genom specialiserade molekyler pé cellytan.

Produktion och reglering av lytiska substanser och matrixproteasers aktivitet:
Detta sker genom att producera lytiska substanser och matrixproteaser som bryter ned ECM och
leder till en remodellering.

Redogora for principiella mekanismer for invasion och metastasering.
Mellan celler har vi cadheriner som fungerar som klister mellan cellerna. I cancer &r
E-cadheriner inaktiverade. Forsta steget 1 invasionen dr saledes att cadherinerna férlorar sin
funktion. Sedan sker en degradering av basalmembranet. [ ECM har vi typ IV kollagen och
laminin samt receptorer for dessa. Degraderingen sker genom utséndring av proteolytiska
enzymer, dvs proteiner som bryter ned andra proteiner. Dessa medfor en uppluckring av
basalmembranet och ECM samt inducerar en frisdttning av faktorer som har kemotaktiska,
angiogena och tillvixtstimulerande effekter. I degraderingssteget sker aven en vidhiftning av
integriner som i normala fallet binder till laminin for att cellen ska kunna halla sig pa plats. Men
vid cancer efter remodullering av ECM finns det nu nya bindningsstéllen for integrinerna att
binda in till vilket stimulerar migration.

For att migration och invasion ska kunna ske kridvs dven lokomotion. Exakt hur det gar till vet
man inte men det tycks bygga pa effekter pa cellskelettet. Genom autokrinsignallering sitter
tumoren cellskelettet 1 rorelse samt genom att integriner binder till fibronektin i ECM som
stimulerar kontraktilitet i cellskelettet vilket skapar en rorelseprocess s.k fibrilogenes.

Basement Epithelial Primary epithelia Invasive and Secondary
cell cancer cells metastatic cells epithehal tumor

_ \ - ““.
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intravasation extravasation

EMT = epitelial-mesenkymal transition har hand om omvandling frén nagot epiteliat till ndgot
mesenkymalt. Epitelcellerna som ar canceromvandlade skaffar sig mer egenskaper som &r mer
lika mesenkymala celler. Detta dr vad som kallas EMT. Denna omvandling hjélper tumdrcellerna
att sprida sig — tumorprogression. Nér cancern sprider sig och hittat en ny plats sé sker en



omvind process ddr cellerna tillbakabildar de mesenkymala egenskaperna och blir mer epitellika
igen — MET = mesenchymal-epitelial transition.

Redogora for tumorspridningsvégar, sisom lokal spridning (expansion,
invasion) samt vigar for metastasering.
Cancercellernas naturliga spridningsvigar:
1. Per continuitatem = direkt, kontinuerlig 6vervéxt pd angridnsande organ/védvnad.
2. Perineural spridning = via nerver.
3. Hematogen spridning = tumdren far tillgang till blodkérl och sprids dé via blodet.
a. Viav.cava — lungor
b. Viav. porta — lever
c. Presakral venplexus — kotpelare
4. Lymfatisk spridning = sprids via lymfkarl till regionala lymfkortlar
Spridning i serésa halrum “transcoelomic” — peritoneal carcinos
6. Intraepitelial spridning — spridning inom ett epitel. Kallas ocksa for Pagets sjukdom.
Ses oftast 1 brostcancer dir tumorcellerna vandrar upp pa epitelet och orsakar en stérning
1 epitelet.
7. Spridning av hjdrntumdorer via hjdrnryggmargsvitska (CSF).
a. Medulloblastom ir ett klassiskt exempel och sitter i lillhjarnan men har en tendens
att sprida sig i hela CNS via CSF.

b

Redogora for predilektionsstiillen for metastasering av olika tuméorer.
Predilektionsstille: stélle 1 kroppen som tumoren foretradesvis kommer metastasera.

Det finns cancer med okdnd primaritet, dvs man hittar en cancer men har svart att faststélla
primédrtumorens ursprung trots standardiserad utredning. Detta heter carcinoma of unknown
primary (CUP). D4 anvinder man sig av cancerns spridningsvigar men dven av metastaser. Ett
exempel dr om man ser osteoblastiska lesioner (0verdriven benbildning) sa &r det troligt prostata
cancer. Medan osteolytiska lesioner (forlust av benmassa) hittas vanligare i bl.a brostcancer:



Debutlokal Trolig primarlokal/primartumaor

Lymfkértel pa halsen Huvud-halsregipnen

Lymfkortel supraklavikulart Lunga, brost, gastrointestinal vanster sida
Lymfkortel i axill Brost, arm

Lymfkortel inguinalt Ben, vulva, anus, rektum, urinblasa, prostata

Hud Lunga, brost, njure, ovarium, melanom, kolon

Navel Ventrikel, pankreas, kolon

Hjarna Lunga, brost, melanom

Lunga Lunga, brast, gastrointestinal, urinvégar, sarkom
Pleura Lunga, brost, ovre-gastrointestinal

Perikard Lunga, brost, melanom

Lever Gastrointestinal, lunga, brost

Ascites Ovarium, gastrointestinal

Benmarg Brost, smacellig lungcancer, prostata, tyreoidea
Skelett- lytiska lesioner Myelom, brést, icke-smacellig lungcancer, tyreoidea
Skelett- sklerotiska lesioner Prostata, sarkom, karcinoid, smacellig lungcancer
Medullakompression Lunga, brost, prostata, njure, gastrointestinal, sarkom,
(Ryggmargskompression) myelom, lymfom

Kiénna till cellmetabolism och dess roll vid cancerutveckling, innefattande

Warburg-effekten, autofagi och onkometabolism.

Warburg-effekten:

I en frisk cell kommer den vid tillgéng till syre foredra en glykolys — pyruvat som kan gé in i
citronsyracykeln — oxidativ fosforylering. Detta utvinner ATP. Cell utan syre kommer omvandla
pyruvat till laktat och ger inte energi effektivt. Det senare dr vad som sker i cancerceller d&ven nér
det finns tillgéng till syre. Detta dr vad som kallas Warburg effekt da cancercellerna foredrar en
proliferativ metabolism 6ver en energiproduverande. Mindre energi utvinns, men metaboliter och
intermedidrer produceras, vilka sedan anvénds for att producera lipider, proteiner och
nukleotider som cellen behover nér den delas. Det beror frimst p4 mutationsdrivna
signaleringsrubbningar som bl.a leder till veruttryck av HIF-1 (som vi berérde vid hypoxi och
angiogenes). Cancerceller tillgodoser séledes sitt energibehov genom okat glukosupptag foljt av
oxidativ fosforylering.

Autofagi: Cellers egenskap att kunna skilja ut och bryta ned skadade eller 6verflodiga
bestandsdelar genom autofagosomer.

Onkometabolism: Produktion av onkometaboliter. Det dr metaboliter som initierar tumortillvaxt
och metastas.

Redogora for begreppet premalignt tillstind (precursor lesion, precancer).
Premalignt tillstind &r cellfordndringar som inte utvecklats till cancer (precursor lesion).
Det innefattar benigna neoplasier som utgor en risk for att utvecklas till cancer. Premaligna
tillstdnd kan vara precancer som sedan utvecklas till cancer.



Kénna till hur mikromiljon i tumorer bidrar till progression och prognos.

En tumorcell uttrycker tumdrantigen som kan plockas upp av antigenpresenterande celler som
migrerar till en tumordrénerande lymfkortel och dér presenterar antigenen till T-celler. T-cellerna
kan genomga en klonal expansion och migrera till tumoérbadden och attackera tumorcellerna.

En rubbad metabolism ir fordelaktigt for tumoren da ett sankt pH inhiberar immunforsvaret.
Hypoxi har en immunsuppressiv effekt och dr dirmed ocksa en bidragande faktor. Detsamma
giller remodelleringen av ECM som gor det svéarare for immunsystemet att attackera tumoren
och tillater tumorcellerna att véixa invasivt och metastasera.

Kéanna till immunforsvarets betydelse vid tumorutveckling och mekanismer
for ’immune evasion”, dess prognostiska betydelse samt redogora for
behandlingsbara angreppspunkter.

Immunforsvarets betydelse vid tumorutveckling:

Immunforsvaret kinner igen cancerceller genom deras antigen. Cancercellerna har lart sig
undkomma detta dels genom att antigen “gémma sig” for immunforsvaret genom att hdmma
antigenpresentationen. Cancercellerna kan ocksd aktivt himma immunresponsen. Denna process
dér patogener kan undkomma eller invadera immunresponsen hos vérden édr vad som kallas
immune evasion.

Behandlingsmaojligheter for tumorer:
1. Kirurgisk behandling (operation)
Stralbehandling (radioterapi)
Kemoterapi- cytostatikabehandling
Anti-hormonterapi
Malriktad behandling “molecularly targeted therapy”
Immunterapi
a. Checkpoint blockad (checkpoint inhibition).
I bekdmpning av tumorer dr CD8+ T-celler (s.k cytotoxisk T-cell eller T-mérdarcell) viktiga
och darfor ar detta maltavlan for cancerceller. En cytotoxisk T-cell méaste aktiveras och detta sker

genom antigenpresentation och co-stimulering.

AN

Det finns tva angreppspunkter och ddrmed ldkemedel som man kan anvénda sig av inom
immunoterapi. Dels CTLA-4 inhibitor som exempelvis ipilimumab. CTLA-4 &r en negativ
regulator for co-stimulering. Vid co-stimulering binder CTLA-4 normalt pd CD80/86 som finns
pa antigenpresenterande celler. CTLA-4 inhibitorn ar sdledes en kompetitiv inhibitor da de tavlar
om inbindningen till CD80/86 och fungerar som en broms. Denna process sker i lymfkdrteln.




PD1/PDL1 ir den andra angreppspunkten och sker framst i tumdrbedden hos redan primade och
aktiverade T-celler. PD1 &r en receptor som uttrycks som en negativ feedback. Nér den
aktiverade T-cellen triffar pé antigenet i tumoren och dess T-cellsreceptor aktiveras kommer PD1
uttryckas. PD1 binder in till liganden PDL1 vilket leder till en negativ signal. APC
(antigenpresenterandecellen, tumorcellen i detta fall) sdger da till T-cellen att det inte blir nagon
T-cellsaktivering trots antingenpresentationen. Det &r denna signalvdg som kan blockeras genom
anti-PD1 eller anti-PDL1 antikroppar.

Kanna till begreppen mutationsborda, ’kalla” och ”varma” tumorer samt

neoantigen

Mutationsborda: hur mycket mutationer en tumor har avgdr dess mutationsborda. Frekvent
forekomst av mutationer innebar en hog mutationsborda. Tumoérer med hogre mutationsborda
kommer svara bittre pa checkpointhimmare.

Kalla vs varma tumorer: en yarm tumdr innebér att den har manga T-celler 1 sin absoluta narhet
(=mikromilj6). Dessa celler kan aktiveras av olika slags immunbehandlingar och har hég
mutationsfrekvens. I och runt en kall tumor &r det déligt med T-celler — fa T-celler som kan
aktiveras.

Neoantigen: antigen som genereras av tumorceller pga mutationer i genomet.

Maligna tumorers inverkan pa den levande organismen

Redogora for begreppen kakexi, trombosbenagenhet och anemi och dess

uppkomstmekanismer.

Kakexi: En progressiv forlust av muskulatur och annan kroppsviavnad. Den beror pa en
kombination av undernéring och katabolism som 1 sin tur orsakas av underliggande sjukdomar.
Det finns en viss korrelation mellan cancerutbredning och grad av kakexi.

Trombosbenigenhet: bendgenheten for trombos = blodpropp.

Anemi: blodbrist.

Kanna till paraneoplastiska syndrom, immunologiska reaktioner, toxisk
organpaverkan, infektionsbenigenhet, hormonella effekter, karcinomatos
neuropati relaterat till maligna tumorsjukdomar



Paraneoplastiska syndrom: symtomkomplex (flera symptom) som inte kan forklaras av
tumorens utbredning, invasion eller direkt effekt av tumdrmassan utan medieras av hormoner,
cytokiner eller immunologisk reaktion. Tumoren utsondrar alltsé specifika cytokiner som
indirekt paverkar andra organ och ger symptom. Tumorcellerna hos ndgon med lungcancer kan
producera ACTH som sedan kan péverka binjuren och utveckla mb cushing vilket &r ett exempel
pa en endokrin paraneoplasi.

Finns dven neurologiska paraneoplasier tex myastenia gravis liknande symtom dir
signaloverforingen fran nervénden till muskelcellen &r stérd. Detta dr nagot man kan se vid
thymus tumoérer. Hematologiska paraneoplasier, muskuloskeletala och renala paraneoplasier
finns ocksa. Till sist har vi kutana paraneuplasier som man kan fi vid ex ventrikelcancer.

Exempel pa endokrina paraneoplasier:

Cushing syndrome Small cell carcinoma of lung ACTH or ACTH-like substance
Pancreatic carcinoma

Neural tumors

Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone
secretion

Small cell carcinoma of lung; Antidiuretic hormone or atrial
intracranial neoplasms natriuretic hormones

Hypercalcemia Squamous cell carcinoma of lung Parathyroid hormone-related protein

Breast carcinoma (PTHRP), TGF-a, TNF, IL-1
Renal carcinoma
Adult T-cell leukemia/lymphoma

Ovarian carcinoma

Hypoglycemia Fibrosarcoma Insulin or insulin-like substance
Other mesenchymal sarcomas

Hepatocellular carcinoma

Carcinoid syndrome Bronchial adenoma (carcinoid) Serotonin, bradykinin
Pancreatic carcinoma

Gastric carcinoma

Polycythemia Renal carcinoma Erythropoietin
Cerebellar hemangioma

Hepatocellular carcinoma

(Sorry till er som dr firgblinda).
Réd: syndrom

Bla: cancertyp

Gron: mediator

Metoder for tumordiagnostik

Redogora for typiska histomorfologiska kinnetecken samt generella typiska
immunhistokemiska markorer for klassificering av tumorer samt att kunna
tillimpa dessa.



Histomorfologiska kinnetecken:

Histomorfologi: formen och strukturen av biologisk vdvnad.

Indelningen av tumorer gors efter hur lik tumoren ér till sin huvudvévnad for att ta reda pa
differentieringsgraden. Vidare anvénds olika kénnetecken for olika tumortyper:

e For adenocarcinom anvénds dess formaga att bilda kortlar. Specifikt for bréstcancer
anvands kortelbildning, kdrnpleomorfism och mitoser; pa samma sétt anvinds endast
formagan till kortelbildning fOr att gradera prostatacancer.

For skivepiteltumorer anvdnds deras formaga att bilda keratin och deras mitosfrekvens.
For neuroendokrina tumoérer anvinds mitosindex och/eller Ki67-proliferationsindex.
Vid tumoérer i CNS anvinds kdrnatypi, mitoser, tumornekros och kérlroliferation.

Vid sarkom anvinds likhet med normal vavnad, mitoser och tumoérnekros. Dock finns
vissa typer som inte graderas, till exempel melanom och seminom.

Immunhistokemiska markorer:
Det finns olika markdrer som &r positiva for specifika tumorer:

E carcinom E muskel E E i melanom
i i i i i
i i i i H
. I 1 ] ] )

cytokeratiner i pos. 1 neg. 1 neg. i neg. 1 neg.
i i i i |
) ] 1 1 ]

desmin : neg ! pos. | neg ! neg : neg
i i i i i
I 1 1 1 1
i neg i neg | i neg | neg
i i i i i
I 1 1 1 )
I 1 1 1 1
i neg ' neg | neg ! ! neg
E ! ! ! !

$100, MelanA, HMB45 | neg ' neg 1 (S100) | neg | pos.
I 1 1 1 )
I 1 1 1 1

GFAP - glial fibrillary acidic protein
NFP - neurofilament protein
LCA - leucocyte common antigen

Redogora for principerna bakom TNM-stadieindelning och kunna tillimpa

denna.
TNM: ir ett internationellt klassificeringssystem som beskriver hur cancern sprider sig i kroppen
s.k. staging.

o T (“tumor”) — tumdrstorlek och/eller utbredning i relation till andra anatomiska
strukturer. Hur invasiv dr tumoren och vilka strukturer har den vixt in i?
Ju storre tumor desto hogre siffra. Man tittar frimst pd storsta mattet pa tumorstorleken hos en
patient med tex brostcancer. For kolorektal cancer kollar man dock pé utbredningen av cancern i
relation till andra anatomiska strukturer.



e N (“node”) — nodal sjukdom = engagemang av regionala lymfkortlar.
o NX - regionala lymfkortlar kan inte bedomas
o NO - ingen spridning till regionala lymfkortlar
o N1, N2, N3 - dkade antal regionala lymfkortlar med spridning
o M (“metastasis”) — fjirrmetastasering. Metastasering = dottertumdorer till strukturer
langre bort dérav “fjirr”. Eftersom lymfkirl finns i hela kroppen kan cancern ex sprida
sig till lymfkortlar 1dngre bort. Fjarrmetastasering skiljer sig fran regional metastasering.
o MX - fjarrmetastasering kan inte bedomas
o MO - Inga tecken pa fjarrmetastaser
o M1 - fjarrmetastasering pavisad.

Exempel pd en sammansdttning: T2 N1 M0
Patient har en hyfsat liten tumor (T2) med liten spridning till regionala lymfkortlar (N1) men
inga fjarrmetastaser (MO).

Redogora for olika utfallsmétt vid tumorsjukdom och tillimpa dessa vid olika
tumorsjukdomar.

Den statistiska prognosen: en sannolikhetsberdkning pa data inhdmtad fran en méngd fall kan
ge vigledning men behdver ej stimma i det enskilda

fallet. Prognosen dr mycket varierande for olika typer Ef: ;i:i::fom relatggio_érs.overlevnad
av sjukdomar. For brostcancer har det skett en tjocktarmcancer 50%

forbattrad 6verlevnad Gver tid. Man ser pé en relativ )

5- och 10-arsoverlevnad. Detta beskriver hur stor Cancersiukdom relativ 5-arséverlevnad
andel av cancerpatienterna som fortfarande ér i livet prostatacancer 87%

efter 5 respektive 10 ar jmfr med en
normalbefolkning i samma &lder.

lungcancer 12%(man), 15% (kvinnor)

bukspottkértelcancer 3-4%
Redogora for foljande begrepp: MRD;
tumormarkorer; diagnostiska, prediktiva och prognostiska markorer och
skillnader mellan dessa, med deras kliniska anvindningsomraden.

MRD = Minimal residual disease (MRD) dr en term som anvinds for att beskriva det lilla
antalet cancerceller i kroppen kvar efter cancerbehandling. Ett MRD-positivt testresultat betyder
att sjukdomen fortfarande uppticktes efter behandlingen. Ett MRD-negativt resultat innebér att
ingen sjukdom upptécktes efter behandlingen.



Tumoérmarkorer: molekyler eller substanser som produceras av tumorcellerna, (eller av andra
celler som reaktion mot tumoren) och som vid kvantifiering kan ge olika typer av information
om tumdren. De anvénds for:

Diagnostik, screening

Prediktion av behandlingssvar

Bedomning av prognostiska utfall

Monitorering av behandlingseffekt

Upptécka éterfall

Diagnostiska biomarkoérer = exempel pa dessa ér:
e PSA — prostatacancer
e hCG med AFP — testiscancer
e M-komponent — = immunoglobulin som produceras av monoklonala plasmocyter.
Aterfinns vid multipelt myelom, Mb Waldenstroms.

Prediktiva biomarkorer = forutsdger respons/kanslighet eller resistens for viss terapi.

Cancertyp Markor Behandling
Brostcancer ER, PGR endokrin/anti-hormonell terapi

HER2 amplifiering anti-HER?2 terapi (trastuzumab, lapatinib)
Maligt melanom  BRAF-mutation BRAF-hammare

c-Kit mutation imatinib (Abl/c-Kit/PDGFR-hdmmare)
KML BCR-Abl mutation imatinib (Abl/c-Kit/PDGFR-hammare)
Lungcancer EGFR-mutation EGFR-hdmmare (erlotinib, gefitinib)
(adenocarcinom) ALK-rearrangemang ALK-hammare (crizotinib)
GIST c-Kit mutation imatinib
Kolorectal cancer K-ras mutation resistens mot EGFR-hammare

(cetuximab och panitumumab)

Prognostiska biomarkorer = forutsiger sannolikheten for 6verlevnad (respektive recidiv) vid
en sjukdom. T.ex:

Cancertyp Markor Forlopp

Tonsill-, tungbas-, Hogriskt HPV gynnsam

oropharynxcancer

Neuroblastom N-Myc amplifiering aggressiv

Barnleukemi TEL/AML1-fusion gynnsam
E2A/PBX-fusion medelagressiv

Fusionsgener med MLL agressiv



Redogora for den diagnostiska gangen, fran biopsi till diagnos och samt
kunna redogora for de generella behandlingsavgorande parametrarna i
PAD-svaret.

Hur stiiller man diagnosen av cancer? Jo i 3 steg,
1. Klinisk undersokning: anamnes, palpation etc
2. Rontgen undersokningar
3. Biopsi — erhilla vivnadsprov fran den tumoérmissténkta forandringen som sedan blir
beddmd av patolog.
Det finns 3 typer av biopsier: finndlspunktion, mellannélsbiopsi och knivexcision.

Vigen fran en biopsi till diagnos:

58-60°C

/
w — &8 — &8 - — 88 — (" — oV '@

a Fixation Dehydration Clearing Infiltration Embedding

Hudprovet inkommer i formalin och tas om hand av BMA och ldggs i plastkassetter.
Sker dehydrering i alkohol och inbéddning i paraffin av BMA.

Snittning och fargning av BMA.

Diagnostik av patolog — PAD-svar (=patologisk anatomisk diagnos).

e

De generella behandlingsavgorande parametrarna i PAD-svaret:

Patologen stéller diagnos och oftast sub-grupperar diagnosen, vanligen endast mha rutinfargning.
Man stadieindelar tumoéren efter storlek och i relation till andra strukturer. Vidare avgors
radikalitet, dvs med vilken marginal tumdren &r borttagen av kirurgen. Andra tumdorkarakteristika
pavisas som kan vara linkade till val av behandling och prognos.

4 ) )

- J _/ Bild visar olika radikalitet.

Om radikaliteten dr RO = radikalt exciderad (vénster bild). Dvs det finns normalvévnad kring
cancern och dédrmed har man marginal.

R1 = icke-radikalt exciderad dvs. cancerceller ndr fram, ses 1 kirurgiska resektionsranden. (hoger
bild).

R2 = kan man se med blotta dgat att det dr ett storre omradde som inte &r radikalt.



Kiénna till histopatologiska, immunhistokemiska samt molekylira metoder
som anvénds i rutindiagnostik vid benigna och maligna tumoérer, sisom
histopatologi, exofoliativ cytologi, aspirationscytologi, immunhistokemi, in situ
hybridisering, FISH, PCR, flodescytometri (FACS), DNA/RNA
sekvenseringeringsmetoder samt artificiell intelligens (AI)

Histopatologi:
P& patologen tittar man pa 2 olika preparat: celler och yvidvnaden.

- Mellannalsbiopsi
vavnad histopatologi
| (histopatologisk

undersokning)

- Knivexcision

R

Man tittar pa celler samt cellerna i forhallande till varandra och omgivande vdvnad. Man ser
sjdlva arkitekturen. Da anvénder man sig av tva olika satt; mellannalsbiopsi eller kvinexision.

Exfoliativ cytologi:
- Finnalspuktion w_gp;g

celler © ;s d cytologi
- Exfoliativ cytologi , L WEAEE - (cytologisk

undersdkning)

Man tittar pa enskilda celler som kroppen sjéalv exfolierat av t.ex gyn-provtagning. Detta gér man
mha finnalspunktion eller exfoliativ cytologi.

Aspirationscytologi / finnilsaspiration:
Man sticker in en tunn nél i fordndringen, t.ex knol pa halsen, och aspirerar (bléser ut)
tumorceller. Enkelt att nd svaratkomliga kndlar och dr mindre invasivt.

Immunhistokemi (IHC):
Har tva syften.

1. Man tittar pa uttryck av vissa proteiner i celler som kan vara diagnostiska och for att

pavisa vart tumdren utspringer.

Metoden bygger pa att man anvander antikroppar (mus- eller kaninantikroppar) som man bygger
pa i flera lager. Man later dessa djur producera antikroppar mot ett visst protein som man sedan
héller pa tumorcellerna (primér antikropp). Sedan héller man pé en sekundér antikropp som
framstills for att detektera forekomsten av de priméra antikropparna. De sekundéra antikroppen
har biotin pé sig som gor att man kan binda pa ett substrat som man kan fédrga (vanligtvis brunt).
Man kan séledes detektera proteiner som finns i liten méngd.

2. Samt for att pavisa prognestiska markdrer inom en diagnosgrupp.



Ki-67 ér ett antigen som motsvarar ett nukledrt icke-histoprotein som uttrycks av alla
prolifererande celler oavsett vilken del av cellcykeln den befinner sig i. Man kan dé {4 fram ett
proliferationsindex (=av 100 celler, hur manga fargas brunt?) som visar hur snabbt en tumor
delar sig vilket korrelerar (i de flesta fall) till hur aggresiv en tumor ar.

In situ hybridisering (ISH):
En form av hybridisering som anvdnder uppmairkta RNA- eller DNA-strdangar for att detektera
nueklotider i en vivnad. Motsvarande teknik for att hitta proteiner kallas immunohistokemi.

Fluorescerande in situ hybridisering (FISH):
Man har prober som binder in specifika DNA-sekvenser och genom en fluorescent molekyl
kopplad till proberna kan man visualisera de olika delarna av DNAL.

Polymerase chain reaction (PCR):

Ar en laboratorieteknik for att snabbt producera miljoner till miljarder kopior av ett specifikt
segment av DNA, som sedan kan studeras mer 1 detalj. Det ar till for att se om det &dr en distinkt
klon av B- eller T-lymfocyter. PCR anvinds nér vi inte far konklusiva resultat med andra
metoder sésom mikroskopi osv.

Flodescytometri (FACS):
En teknik som undersoker celler 1 vitska med hjélp av laserljus. Det &r till for att se fenotypen,
om det ror sig om B- eller T-celler.

DNA/RNA sekvenseringsmetoder:
Detta kan goras med olika metoder. Resultatet av sekvenseringen analyseras genom att titta pa
skillnader mot ett referensmaterial och ddrmed identifiera eventuella fordndringar.

Artificiell intelligens (AI): kor sitt eget race.

Farmakologi

Redogora for grundprinciper av olika tumorbehandlingar
Olika behandlingstyper:
e Medicinsk / farmakologisk behandling ocksa kallas kemoterapi
e Anti-neoplastiska likemedel
Cytostatika
o Proteinkinashdmmare
o Monoklonala antikroppar
o  Hormonell behandling
e Radiologisk behandling

O




Man anvénder olika typer av stralning for tumorer som &r kédnsliga for strélning.

e Kirurgisk behandling
Olika operationer. Det anvénds for tumdrer begrénsade till ett visst omréade.

e Immunterapi
Samtliga behandlingssitt kan kombineras for bésta effekt mot cancer.

Innan behandling behdver man ta stdllning till vad man vill uppna med behandlingen. Man méste
ocksa viga behandlingseftfekt mot risker — benefit-risk-forhillande.

Kemoterapi:
Milet ér att doda alla cancerceller. Cytostatika (=likemedel for att bota eller bromsa cancer)
administreras intravendst eller via infusion (dvs dropp, eller oralt som tabletter). Det finns olika
negativa konsekvenser vid cytostatikabehandling:
e Antineoplastiska liikemedel ir inte sé selektiva och dodar bade cancerceller och
normala celler — massa biverkningar.
Olika tumdrer svarar olika pa kemoterapi.
Resistensutveckling kan forekomma dér den storsta orsaken dr multidrug resistance.
Farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper paverkar likemedlets tillgdng
till vissa platser, framst hjdrna och testis. Detta pga blod-hjirn- och blod-testis-barridren.
Man anvander darfor kombinationer av cytostatika.

Verkningsmekanismer av medicinsk behandling:

e Proteinkinashimmare:
Dessa hammar fosforylering av proteiner som aktiverar signalvagar, paverkar celltillvaxt,
differentiering och celldod. Likemedlet Imatinib leder till en 6kning av antalet myeloida celler 1
benmaérg och blod. Cellerna far en kromosomal translokation mellan kromosom 9 och 22 som
leder till fusionsgenen BCR-ABL 1. Detta ar ett konstitutivt paslaget tyrosinkinas. Substratet till
tyrosinkinaset aktiveras av fosforylering. Imatinib himmar kinaset och fosforyleringen som
saledes hindrar en aktivering frin att ske. BCR-ABL1-tyrosinkinasenzymet finns bara i
cancerceller men dnd4 ar behandlingen inte biverkningsfri.

e Monoklonala antikroppar:
Antikroppar produceras av B-celler som har sitt ursprung fran en enskild B-cell som kallas for
klon. Om antikroppar mot ett antigen kommer fran en klon kallas de monoklonala. Cancerceller
kan uttrycka ett antigen 1 betydligt stérre méngd 4n normala celler. Detta utnyttjas vid
monoklonal antikroppsbehandling. Ett exempel pd sddant ldkemedel &r rituximab som &r en
monoklonal antikropp mot CD20 pé ytan av B-lymfocyter men ocksé pé ytan av vissa leukemier
och lymfom. Den anvinds vid behandling av lymfom. Nér antikroppen binder till
CD20-antigenet dodas cellen via olika mekanismer sdésom komplementberoende cytotoxicitet
eller antikroppsberoende cytotoxicitet (ADCC) eller celldod via apoptos.




e Hormonell behandling:

Brostcancer Prostatacancer

* Gonadotropinfrisittande » Gonadotropinfrisattande
hormonanaloger: goserelin hormonanaloger: buserelin,

* Aromatasinhibitorer: anastrozol, leuprorelin
letrozol » Gonadotropinfrisdttande

* Antidstrogener: tamoxifen, hormon_antagonlster:
toremifen, fulvestrant degarelix

* Gestagener: megestrol * Antiandrogener: bikalutamid

Vissa tumorer, framforallt brost- och prostatacancer, dr ofta hormonkénsliga och kan behandlas
med ldkemedel med endokrina effekter. Analoger till GnRH leder till en kronisk stimulering av
hypofysen som initialt resulterar i dvergéende stegring av bada hormonerna, men f6ljs inom fyra
veckor av sénkta nivaer. Detta innebér siledes en reversibel kemisk kastration. Antiostrogener
eller dstrogenreceptorantagonister dr de mest anvinda endokrint verkande ldkemedlen vid
brostcancer.

Immunterapi:
Se ldrandemal “Kdnna till immunforsvarets betydelse vid tumorutveckling och mekanismer for
“immune evasion” [...]”

Hematoonkologi (maligna sjukdomar i benmérgen och i lymfatiska
systemet)

Myeloiska maligniteter

Redogora for maligna tillstind i hematopoietisk vivnad som leder till
cytopenier (myelodysplastiska syndrom, akut myeloisk leukemi, vanligaste

maligna icke-hematolymfoida tumorer som metastaserar till benmarg).
Cytopeni dr definierad av ett minskat antal blodkroppar som manifesterar sig som antingen
anemi, leukopeni (granulocytopeni/agranulocytos, lymfopeni, monocytopeni) och/eller
trombocytopeni. Orsaken &r relaterad till substratbrist, inflammatorisk sjukdom eller
lakemedelspéaverkan. Vid for hoga eller for 1aga blodvérden tyder det pa malign sjukdom i
blodmaérgen.

Benmaérgssjukdomar delas in i icke-maligna och maligna. Maligna sjukdomar har oftast en
underliggande genetisk eller molekylér defekt.

Myelodysplastiska syndrom (MDS):



Ar en grupp av maligna myeloiska sjukdomar (=uppstér primirt i benmirgen). Underliggande
defekt beror pa en stamcellsavvikelse oftast i samband med mutationer som gor att
hematopoesen i benmaérgen sviktar. Detta leder till cytopenier (=laga blodvérden i periferin).
Cellerna som drabbas kan inte mogna pa rétt sétt — det ar dysplasi. Har finns inte en lag- eller
hoggradig dysplasi, man konstaterar endast en mognadsstérning. MDS drabbar frimst yuxna och
dldre. Diagnosen innebér cytopenier i perifert blod och morfologiska avvikelser i benmirgen dvs
dysplasi i mognaden. MDS ir ett forstadium till akut leukemi.

Akut myeloisk leukemi (AML):

Sjukdomar med snabbt forlopp. Ar livshotande. Det beror pa kraftigt 14ga eller hoga blodviirden.
Patienter 16per risk for blodningar och infektioner. Orsaken ligger i hematopoetiska stamceller
som stannat i sin utmognad och kan inte skapa en granulocyt eller monocyt t.ex. Dessa kan

uppsté de novo dvs utan annan kénd sjukdom. De kan &dven uppsté fran progress av MDS eller
MPN (myeloproliferativa neoplasier).

Vanligaste maligna icke-hematolymfoida tumorer som metastaserar till benmiirg:
Dessa brukar sprida sig till benmérgen oftast. Det giller frimst metastaser av epiteliala tumorer,
dvs carcinom. Tumdrtyper som sprider sig till benmérgen ar:
e Prostatacancer
Brostcancer
Lungcancer
Njurcancer
Thyroideacancer

Redogora for maligna tillstind som orsakar polyglobuli, trombocytos,
granulocytos (neoplasier inklusive myeloproliferativa neoplasier/MPN och
paraneoplastiska syndrom)

Myeloproliferativa neoplasier (MPN):

Uppstar hos vuxna. Orsakas av en molekyldr defekt. Finns riktad behandling mot detta. I
benmaérgen finns hég cellhalt, proliferation och utmognad. Pévisas ingen dysplasi. Finns
komplett utmognad men proliferationen pagér for snabbt och i fér hég grad. Finns cytoser i
perifert blod (=for hoga halter av olika celltyper) som kan resultera i destruktion av olika organ,
oftast mjélte eller lever. Detta dr kroniska sjukdomar som kan pagé flera ar. Finns risk att
sjukdomen dvergér till akut leukemi.

Det finns tva olika MPN beroende pa forekomst eller avsaknad av s.k philadelphiakromosom
(Ph-kromosom) (translokation mellan kromosom 9 och 22 dvs ABL och BCR-gener — bildar
hybridgenen BCR/ABL).



Philadelphia-positiv kronisk myeloisk leukemi (KML): Forekomsten av Ph-kromosomen ar
diagnostisk for kronisk myeloisk leukemi. Translokationsprodukten har tyrosinkinaskaraktar
som paverkar celldelning och proliferation da den bidrar till att leukemicellen blir resistent mot
proapoptopisk signalering. Detta leder till en 6kad cellhalt i benmirg och i perifert blod samt en
okad mjaltstorlek. Denna sjukdom kan dverga fran kronisk fas till accelererad fas till overgéng i
akut leukemi. Behandling dr TKI som dr en tyrosinkinashammare (imatinib). Denna blockerar
det aktiva centret hos fusionsproteinet och sdledes hammar celldelningen.

Philadephia-negativa MPN: kan vara tre olika sjukdomar:

e Polycytemia vera (PCV)
Berdr 90% av patienterna som punktmutation i JAK2-genen som orsakar proliferation av
erytropoes, myelopoes och megakaryocyten. Finns ingen dysplasi. Cellpopulationen i blodet &r
kraftigt 6kad. Laga nivaer av erytropoietin maétt i perifert blod &r ett kinnetecken. Patienterna har
funktionell jarnbrist. Blodvérden dr hoga men jdrndepéaerna saknas. Cellerna i benmirgen pga
mutationen kan proliferera utan externa kontrollmekanismer.

o FEssentiell trombocytemi (ET)
Normal erytropoietinkoncentration. I benmérgen &r cellhalten 6kad. Proliferation av
megakaryocyter pavisas men har hyperloberade kirnor.

® Primdir myelofibros (PMF)
Normal erytropoietinkoncentration. I benmaérgen &r cellhalten d6kad. Proliferation av atypiska
megakaryocyter, 6kad myelopoes.

I Ph-negativa MPN finns det ingen translokation utan orsaken dr mutationer 1
JAK2/STAT-pathway. Generna som berdrs kodas for vissa proteiner som har
tyrosinkinaskaraktdr eller receptor for trombopoetin. Dessa kan utveckla trombos 1 benmérgen
och utveckla till akut leukemi.

Paraneoplastiska syndrom: se ldrandemal “Kdnna till paraneoplastiska syndrom [...]”.

Leukemier och lymfom

Cellulért ursprung och differentiering samt grunderna klassifikation av
non-Hodgkinlymfom

B- och T-celldifferentiering utgér fran lymfoida stamceller. Sedan sker en gradvis
differentiering 1 benmérgen. B-lymfocyter har flera utvecklingsstadium: precursor B-cell och
mogen B-cell. I germinalcentrum sker hog celldelning och i normalt centrum uttrycker
B-lymfocyterna inte BCL2-genen. Den genen ir involverad i resistens mot cellddd.



Maligna lymfom: har ursprung i lymfocyter eller lymfoida stamceller. Alla lymfom &r
dotterceller som utgar frdn en och samma lymfomcell. De har dirfor identisk B-cellsreceptor
genrearranging. Maligna lymfom delas in i 2 huvudgrupper:
e Non-hodgkin lymfom
o Vanligaste formen. Finns dver 50 subtyper.
e Hodgkin lymfom
o Finns fé av dessa typer.

Hur skiljer sig de olika non-Hodgkin lymfom at?
e Vissa dr indolenta (l&ngsamma) medan andra dr aggressiva och dirmed véxer snabbt.
e Vissa dr leukemiska (sprider sig till blodet) medan andra bildar tumorer
e Vissa dr i specifika vivnader sdsom Gl-kanalen, hud eller CNS.
e Vissa finns hos barn medan andra hos immundefekta.

Non-Hodgkin lymfom delas dven in med avseende pa UTSpmngscfa" = DS
. Langsam vaxt |50%
ursprungscellen vilket betyder att det finns B-cells lymfom (Indolent)
(80%) och T-och NK-cells lymfom (20%). Snabb vaxt 30%
(Aggressiv)
Lymfom r ett samlingsnamn pé cancersjukdomar som uppstar | °%@ 80%

T lymfocyter
10%

10%

20%

i celler 1 kroppens lymfsystem. Vid vissa lymfom bildas solida
tumorer i vivnaderna (=fasta vdvnadsbildningar som vixer
kontinuerligt). Dessa kan dven forekomma i blodet och kallas da {for leukemi. En vanlig

differentialdiagnos till leukemi &r leukemoid reaktion. Det ar ett tillstind som karaktdriseras av
leukocytos, kraftigt forhdjd mingd vita blodceller, framfor allt neutrofiler, dock med forekomst
av omogna myeloiska celler 1 perifert blod (véansterforskjuten cellbild). Reaktionen beror oftast

pa en infektion eller inflammatoriskt tillstdnd, har forvérvad karaktir och dr 6vergaende.

Behandling av leukemi och lymfom bestér av kemoterapi som 1 vissa fall kombineras med
radioterapi. Dessa sjukdomar kan ej behandlas med kirurgi.

Forenklat schema

I. Engagemang av en lymfkortelregion

Il. Engagemang av tva eller flera lymfkortelregioner pa
samma sida av diafragma.

[Il. Engagemang av lymfkértelregioner pa bada sidor av
diafragma.

IV. Diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera
extralymfatiska organ/vavnader med eller utan associerat
lymfkortelengagemang.

A = avsaknad av B-symtom

B = férekomst av B-symtom (oférklarad feber > 38 2C,
nattsvettningar, viktnedgang > 10 % under senaste 6
manaderna)

Definition av lymfkértelregioner Hodgkins
lymfom enligt Ann Arbor




Kliniker gor en stadieindelning av lymfom. Stadieindelningen baseras pd utbredning i det
lymfatiska systemet, dvs hur manga lymfkortelregioner som ér engagerade, extranodal spridning
samt forekomsten av B-symptom. Det dr allménna symptom som oforklarad feber > 38°C,
nattsvettningar, viktnedgang > 10% under de senaste 6 minaderna. Denna stadieindelning ar en
utveckling av Ann Arbor-systemet.

Kanna till analysmetoder for diagnostik av lymfom
Vad gor att lymfomet upptiicks?
e Uppticker en knol
e Allminna symtom pa cancer sasom feber, nattsvettningar och viktnedgéng.
e Accidentellt upptickt leukocytos (forhojda vita blodkroppar i1 blodet).
e Accidentellt upptackt tumoér vid rontgenundersdkning.
Hur utreder vi en patient med misstinkt lymfom?
e Kliniskt undersokning, kdnner pd lymftknutor och mjélte
e Blodprover sdsom differentialrokning, sinka, LDH = laktatdehydrogenas.
e Vivnadsprov
Kirurgisk bortoperation av lymfkortel/tumor
Splenektomi

o O

Benmairgsundersdokning — har lymfomet spridit sig till benmargen?

O

Mellannalsbiopsi eller finnalsaspiration fran forstorad lymfkortel

Kanna till epidemiologiska, kliniska och patogenetiska karaktiristika for
foljande lymfomtyper: precursor B lymfoblastleukemi/lymfom (pre-B ALL),
smicelligt lymfocytiskt lymfom/kronisk lymfatisk leukemi (SLL/KLL),
follikulart lymfom, diffust storcelligt B-cellslymfom, Burkittlymfom,
plasmacellsmyelom (multipelt myelom), Hodgkinlymfom (ej subklassifikation
av Hodgkinlymfom)

Precursor B lymfoblastleukemi (pre-B ALL) / lymfoblastiskt lymfom &r den vanligaste
maligniteten hos barn. Ca 100 fall/dr och majoriteten dr barn under 6 ar.
o (Ca 10% av patienterna har lymfoblastiskt lymfom och ca 90% har den leukemiska
varianten.

o Nar det dr den lymfatiska varianten dar det bildas knélar ser man det ofta i CNS,
mjélte, lever och gonader.

o De andra patienter som har sjukdom i blodet (leukemi) har ocksa sjukdom 1
benmérgen och tringer undan normala hematopoesen sa pat far anemi,
trombocytopeni och neutropeni. Detta kallas benmérgssvikt.

e Morfologi (blaster) och flodescytometrisk fenotyp anvénds for att stélla diagnos



o Fenotyp och genotyp kan ge prognostisk vigledning och pavisa eventuell
kvarvarande sjukdom efter behandling (minimal residual disease MRD).

Smaécelligt lymfocytiskt lymfom (SLL) / kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
KLL utgér ca 7% av non-Hodgkin-lymfomen.
e Neoplasm med ursprung fran sma mogna B-lymfocyter.
o Vanligtvis spridd sjukdom som engagerar lymtknutor, benmérg och blod.
o Distinkt fenotyp: B-cellerna uttrycker CD5 och CD23
o De flesta patienter behover inte behandling vid diagnos, en subgrupp har dock
mer aggresivt forlopp.
e Prognoser skiljer sig at beroende pa vilken typ av KLL
o Dalig prognos = KLL med omuterad Ig-receptor gen
o God prognos = KLL hypermuterad Ig-receptor gen
o En viktig gen édr p53-genen. Muterar den s& far man en mycket simre prognos.
e Undersokning: FISH analys for t(11;14)

Follikulért lymfom

e Har sitt ursprung fran follikuldra B-celler, dvs sddana i1 germinal centrum.

e Utgor ca 20-35% av non-Hodgkin-lymfomen

e Vanligtvis borjar den i lymfknutor

e Karaktériseras av en translokation mellan kromosom 14 och 18 — leder till 6veruttryck
av BCL2-genen som leder till en anti-apoptotisk effekt.
Ar oftast indolent men kan transformeras till aggressivt lymfom
Lds mer under nedanstdende ldrandemdal “Pd histologiska bilder identifiera foljande
tillstand: [...]”

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
e Utgodr 30-40% av non-Hodgkin-lymfomen
o De kan vara nodal eller extranodal (magtarmkanal, CNS, hud, genitalia, lungor)
o Ar aggressiva (snabbt vixande) lymfom
o Finns i manga varianter (genetiskt, morfologiskt, kliniskt)
o Ar mojliga att bota genom behandling med kombinationer av cytostatika och
anti-CD20 antikroppar.

Burkittlymfom
e Mycket aggressivt B-cells-lymfom som finns 1 flera former:
o Endemisk variant i malaria-endemiska omraden i Afrika och Sydamerika.
o Sporadisk variant (1-2% av non-Hodgkin lymfom i véstvérlden)
o Aribland associerad med HIV-infektion. (Immunbristassocierad variant).
e De endemiska varianter ar ofta EBV-associerat




1. Kronisk malaria resulterar i polyklonal aktivering av B-celler
a. Polyklonala antikroppar kan binda till flera epitoper pa samma antigen.
2. Polyklonal aktivering 6kar risken for MY C-translokation
3. EBV-infektionen av B-celler tillsammans med en MY C-translokation leder till en
kraftig autonom tillvéxt av dessa celler.
4. Malaria inhiberar T-cellssvar mot EBV.
e De debuterar extranodalt, dvs utanfér lymfknutor, t.ex i kdkarna, magtarmkanalen,
ogonhdlan osv.
e Har en translokation dir MY C-genen associeras med immunglobulingenen — leder till
hog cellproliferation.

Multipelt myelom / plasmacellsmyelom
Tumorer som har sitt ursprung frén terminalt differentierade B-celler (plasmaceller). Det ar ca
500 nya fall/ ar 1 Sverige. De flesta patienter dr dver 60 ar. De vanligaste tunga kedjorna som
dessa myelom producerar dr IgG men de kan ocksé producera IgA. Vi vet att plasmaceller ér
antikroppsfabriker och den kapacitet behaller myelomcellerna — de producerar en stor méngd
immunoglobulingener. I ndgra fall producerar de endast litta kedjor (kappa- eller lambda) och de
proteinerna kallas Bence-Jones proteiner och kan forstora njurarna genom att de filtreras ut i
njurarna och tdms 1 urinen. Myelomen vixer 1 benmérgen och forstér omgivningen och
benvalkarna runt omkring dér de véxer.
Tecken pd multipelt myelom:

e Myelomceller producerar immunglobulinceller som kallas for en M-komponent.
Vanligtvis dr de av [gG-typ.
Klonala plasmaceller 1 benmérgen
Osteolytiska destruktioner 1 skelettet
Organskada, t.ex njursvikt, hypercalcemi (bryter ned skelettet), anemi
Benmaérg och njurar drabbas av tumdrinfiltration och organskador 1 forsta hand.

Hodgkinlymfom

Karaktériseras av f4 tumorceller vilka utgdrs av stora atypiska, ibland tvakérniga s.k
Reed-Sternberg celler/Hodgkin celler. Dessa dr uppblandade med en riklig méngd reaktiva celler.
Tumorcellerna dr B-lymfocyter men de har sd manga genetiska skador att de kallas
“handikappade B-lymfocyter”. I den cytokin-inducerade inflammatoriska bakgrunden ses
eosinofiler och plasmaceller. Utgor ca 10% av alla lymfom och boérjar 1 lymfknutor. Drabbar
yngre individer, mer vanligt hos mén. Ofta associerade med B-symptom (feber och
nattsvettningar, finns forklarat i ldrandemal om non-hogkin). Tumorcellerna ér fa, 1 hilften av
fallen kan de vara infekterade med EBV och de kan botas med kemoterapi.

Riskfaktorer dir: manligt kon, EBV infektion med mononukleos, unga personer, érftlighet.
Symptom: forstorade lymfkortlar, feber, nattsvettning, klada, viktforlust, trotthet.



Pa histologiska bilder identifiera foljande tillstind:
e Akut leukemi
e Myelodysplasi (typer av cellforandringar i olika poeser)
e Myeloproliferativa neoplasier (morfologiska hillpunkter for MPN)
o Kilassiskt Hodgkinlymfom och vanligaste typer av non-Hodgkin lymfom
(follikulért lymfom, smalymfocytiskt lymfom, diffust storcelligt lymfom,

multipelt myelom)
Akut leukemi:

el O

Akut lymfoblastisk leukemi

Akut myeloisk leukemi

De av myeloisk karaktér ar storre med oregelbundna kirnor. I lymfoblastiska leukemier &r de
mindre med mer sparsam cytoplasma.

Akut myeloisk leukemi:
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Till vénster finns inga fettceller. Till hdger ser vi monoton proliferation av omogna celler. Dessa
odefinierade celler kallas blaster — blastproliferation.



o Akut promyelocytleukemi (APL)

Forekomst av stora omogna celler: stor kdrna, har s.k streck-liknande strukturer pga
kondensering av cytoskelettet i cytoplasma (=hourstavar).
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Bild A: avvikande utmognad i erytropoesen. Multikdrniga och stora celler.

Bild B: avvikelse i myelopoesen. Ogranulerade neutrofiler.

Bild C: avvikelser i megakaryocytpopylationen (trombopoes). Sma patologiska kdrnor, andra har

stora kdrnor. De flesta kérnor ar inte lobulerade alls.
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Ett annat exempel pd myelodysplasi ér s.k ring sideroblaster (RS). Det dr avvikande
erytropoetiska prekursorer 1 benmirgen med ackumulering av jdrn i mitokondrier. Det finns alltsa
en ring av jarnmolekylinnehdllande strukturer runt kirnan sdsom mitokondrier.

Myeloproliferativa neoplasier (MPN):

Kéannetecknas frimst av 6kning av megakaryocyter. Det finns olika typer av MPN, tvek pa att ni

behover kunna urskilja de enskilt men kan underlatta att ha sett olika varianter. Forsok se

helheten och fokusera pa de stora dragen.

® Kronisk myeloisk leukemi (KML) / Ph-positiv MPN
. .

Bild till hoger visar benmaérgsutstryk med en massa myeloiska celler pé olika utmognadsstadier
inklusive granulocyter och blaster. Bild till vinster visar hematopoetisk vdvnad helt utan
adipocyter med viss 0kning i eosinofiler och megakaryocyter men med olobulerad kérna.

® Ph-negativa MPN
o Polycythemia vera (PV)
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Cellhalten &r 6kad. Foreligger 6kning 1 megakaryocyter. Finns erytropoetiska kolonier.
o Essentiell trombocytemi (ET)

Cellhalten &r forhojd. Proliferation av megakaryocyter ar karaktéristiskt. De foreligger 1 kluster
hér. Typiskt dr ocksd att megakaryocyter dr stora och har multipla kérnlober (=hyperloberade).
Det finns ingen fiberdkning har men jarnbrist kan forekomma.

o Primdr myelofibros
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Kraftig proliferation av megakaryocyter kan ses. De dr storre 4n normalt ocksd och har konstiga
karnkonturer. Vidare ser man till hdger dkad retikeldensitet — benmiirgsfibros.

Hodgkinlymfom:

Vi ser stora celler med tva kérnor som kallas Reed-sternberg-celler.

CD30+ & CD15+

Hodgkinceller ér positiva for en markdr s.k CD30 och CD15. For CD15 dr det antingen
membran eller bara golgipositivitet.



Follikuléart lymfom

I den nedre hogra bilden har vi tva cirklar inringade. Dér har vi en follikulédr hyperplasi. Dér ér
de normala B-cellsfolliklarna negativa for BCL2. Medan vid follikuldrt lymfom har vi de
neoplastiska folliklarna positiva for BCL2.

Smacelligt lymfocytirt lymfom (SLL)

AW 2 Sma lymfocyter med sparsam cytoplasma.



Diffust storcelligt lymfom (DLBCL)

Pa bilden ser vi stora tumorceller. De
véaxer diffust och storcelliga.

Vi ser en plasmacell med en uppklarning for golgiregionen. Det finns tvakédrniga plasmaceller
och plasmaceller som innehdller manga cytoplasmatiska vakuoler.



Muskelfysiologi och patofysiologi

Skelettmuskel och hjartmuskel - jamforelse

Redogora for aktiveringsforloppet excitations-kontraktionskopplingen i
skelettmuskulatur och hjiartmuskulatur inkluderande kalciumomsiittningen i
samband med kontraktion och relaxation (inkl. troponin-tropomyosin,
frisittning fran och aterupptag av Ca 2+ till sarkoplasmatiska retiklet).

Muskel
Skelettmuskelns uppbyggnad: \ /

Muskel — muskelfascikel — muskelfibrer (=muskelcell) = Muskelfascikel

— myofibriller — sarkomer (= funktionella enheten) —
myofilament. Myofibrillen bestér av flera sarkomerer

upprepade efter varandra och bestar av aktin och myosin. Muskelfiber
(= skelettmuskelcell)

Aktiveringsforloppet:
Frdn hjirnan till muskel: ]
N.erV1mpulser t.‘ran ‘h_] drnan tar sig till ryggmargen for att Myofiament — % E%;
trigga kontraktion i skelettmuskler. Aktionspotential tar
sig frn ett motorneuron till en skelettmuskelfiber.

Myofibriller

Fran skelettmuskel till kontraktion:
1. Aktionspotential som propagerar lings sarkolemman nér insidan av muskelfibern genom
T-tubuli (=invaginationer av sarkolemmat till djupet av muskeln).
T-tubuli har kontakt med kalciumlagrande membrannitverk s.k sarkoplasmatiska retiklet (SR)
som ligger runt myofibriller. Dar T-tubuli moéter SR bildas en terminal cistern. Kopplingen
mellan T-tubuli och terminala cisterner bestar av proteiner som har hand om

kalciumfrisattningen.
2. Niér en aktionspotential gér 1dngs T-tubuli sker en depolarisering som kommer leda till att
DHPR éndrar form.

a. = Dihydropyridin receptorn — spinningskinslig kanal pa T-tubulis membran
som aktiveras av elektriskt stimuli.
3. Denna forméndring (mekanisk stimulering) leder till att RyR1 6ppnas — kalciumfléde

till sarkoplasman.
a. RyRI1 = Ryanodine receptorn typ 1 - kalciumfrisittande kanal pa SRs membran.

4. Influxet av kalcium &r vad som triggar muskelfiberns kontraktion.

Héandelseforloppet som omvandlar aktionspotential i en muskelfiber till kontraktioner kallas
excitations-kontraktionskopplingen (EC-koppling).



Det dr 10 000 gangers skillnad mellan koncentrationen av kalcium 1 sarkoplasman och SR vilket
gor att ndr RyR1 Oppnas sa frisdtts kalcium snabbt in 1 cellen.

Tropomyosin Ca’+ bindningsstille Troponin

Kalciumfrisattningen mojliggdr kontraktionen eftersom att kalcium kommer binda till
troponinet som sitter pa tropomyosinet vilket far den att flytta sig. Denna forflyttning kommer
att blotta mysoinets inbindingstélle pa aktinet. Nar myosinet d& binder in sa sker kraftutveckling
och kontraktion. Detta utvecklas i ldrandemalet “Redogdra for korsbryggecykeln inkluderandes
ATP:s roll, myosinets ATPas-aktivitet, "power stroke”, rigor mortis.”

Vid en aktionspotential kommer kalcium att frisittas frdn SR via RyR1-receptorn till
sarkolemman. Kalcium maste dven tillbaka in i SR och detta sker via en pump som kallas for
SERCA (SR-kalcium-ATPase). Den anvénder ATP for att pumpa kalcium in i SR eftersom vi
jobbar mot en koncentrationsgradient (koncentrationen &r hogre inne i SR t.sk fran den i
cytoplasman).

Hjirtmuskulaturens aktiveringsforlopp ar liknande men har négra nyckelskillnader:

1. Spontan depolarisering: Hjartmuskelceller kan spontant depolarisera och generera en
aktionspotential utan nervstimulering, dvs hjirna.

2. Kalcium-inducerad kalciumfriséittning: Inte mekanisk aktivering av RyR1 likt
skelettmuskeln utan nir kalcium kommer in i cellen via spidnningskdnsliga
kalciumkanaler, stimulerar SR att frisdtta &nnu mer kalcium. Detta kalcium binder till
RyR1 som &ppnas och frisétter &nnu mer kalcium.

3. Léngre kontraktionstid: Nodvindigt for att hjartat ska kunna pumpa blod effektivt.
Aktionspotentialen 1 hjartmuskelceller genomgar en platafas for att undvika tetanus
(=1hallande kontraktion).




Redogora for skelett- och hjirtmuskelcellens mekaniska egenskaper
inkluderande isometrisk lingd-kraftkurva, dess normala i —

arbetsomrade samt aktiv och passiv kraft. ]
Muskelkontraktioner delas in 1 isometrisk och isotonisk kontraktion.
Dessa kontraktioner sker under olika forhallanden samt har olika effekter. Mgkl

Isometrisk kontraktion = Muskelns ldngd bibehélls under kontraktion.

Sker ndr du héller upp en vikt mot gravitationen i en stabil position.

Korsbryggorna producerar kraft vilket betyder att alla interaktioner mellan  sometrisk X,
myosinet och aktinet kommer ga till att producera denna kraft vid en kontraktion ﬂ
isometrisk koncentration.  amma langd.

Korsbryggorna  |sotonisk
producerar kraft  kontraktion

Isotonisk kontraktion = muskelns lingd férandras vid kontraktion :bS?mT? kr}aft

o . .. e g e qe Cq . elastning).
beroende pd belastning och dr nddvéndigt vid rorelse. I detta fall dr kraften Muskaln forkortas
som muskeln producerar konstant och muskeln forkortas om du eller forlangs

beroende pa

exempelvis lyfter upp en vikt med armen. Har man en lag vikt kommer belastningen.

muskeln kunna dra ihop sig snabbare @n om det dr en tung vikt.

Isometrisk kraft vid olika stimuleringsfrekvenser: tetanus
Beroende pa vilket behov man har sa aktiverar man de
motoriska enheterna vid olika frekvenser. En motorisk
enhet dr hur manga muskelfibrer ett motorneuron aktiverar.
Man borjar aktivera muskeln med 10 Hz for att sedan bygga
upp kraften. Vid en hogre frekvens hinner muskeln inte
riktigt relaxera si nér vissa korsbryggor fortfarande jobbar
kommer nésta aktivering som gor att det blir en summation
av kraften i skelettmuskeln. Detta 6kar vid hogre

Hrlr'.mIc-rinrJ:frnlur\'“ (Hz)

Kraft

frekvenser. Niar man nér 6ver 50 Hz
(stimuleringsfrekvensen) sa har man natt max och da
anstranger man sig som mest. D4 ser man en ihallande
kontraktion kallas for tetanus eftersom det blir en summation av flera aktiverade korsbryggor.
Om man Okar frekvensen bara lite kommer kraften anda oka véldigt mycket.

400 ms

Isometriska kontraktionens lingd-kraft-forhallande:

Kraften dr beroende av sarkomerldngden. Dar maxkraften uppmétes kommer alla
myosinhuvuden ha nagot aktin att binda till. Da kan alla korsbryggor inga for att utveckla
kraften. Om vi istéllet stricker ut muskeln och dirmed sarkomerlingden som illustreras vid 3.00
i bilden sa har vi yissa myosin som inte kan binda till aktin vilket minskar kraften. Myosinet har
en specifik langd och nir man dndrar sarkomerlédngden sé ér de bara aktinet som man forlanger
eller forkortar. Om man har kortare sarkomerlangd s& kommer inte myosinet heller ha mgjlighet
att binda till aktinet eftersom det nistan ldgger sig omlott och ihoptryckt.




Aktiv kraft = resultatet av hur manga korsbryggor som verkar samtidigt.

Passiv kraft = nir man stracker ut muskeln byggs en passiv kraft som hirstammar fran bindviv
och blodkérl runt muskeln. De &r inte jitteelastiska och ger dérfor ett motstdnd som ger en passiv
kraft som bidrar till den totala kraften (summan av aktiv och passiv kraft).

Redogora for skelett -och hjartmuskelns metabolism och energiforrad och
betydelsen av kreatinfosfat, anaerob och aerob nedbrytning av glykogen och
fettnedbrytning; oxidativ fosforylering.

Skelettmusklerna anvinder badde anaerob och aerob metabolism for att generera ATP.

Vid intensiv fysisk aktivitet anvinder sig skelettmusklerna av anaerob metabolism dé
syretillforseln ar otillrdcklig. ATP-forradet som finns i1 skelettmuskelcellen récker bara nagra
sekunder vid maximalt arbete. For att muskelcellen ska kunna fortsitta sitt arbete sa krivs det att
ADP omvandlas till "nytt" ATP. Kreatinfosfat, glykogen och triglycerider (som man far vid
fettnedbrytning) dr exempel pa energiforrad for skelettmuskelcellen. Nar man 6verfor en
energirik fosfatgrupp fran kreatinfosfat till ADP sa bildas ATP (+ kreatin). Kreatinfosfatforradet
racker i ca 10 sekunder vid maximalt arbete. Detta anvdnds exempelvis ndr man ska springa 100
meter sd fort man kan.

Vid lagintensiv eller mattlig fysisk aktivitet brukar syretillforseln vara tillrackligt vilket ger
upphov till aerob metabolism. Glykogen och fetter bryts da ner genom oxidativ fosforylering i
mitokondrierna. Detta genererar en stor mdangd ATP men dr en langsammare process.

Hjirtmusklerna ir mer beroende av aerob metabolism och anvinder framst fettsyror som
energikilla. Fetter bryts ner till fettsyror, som sedan kan anvéndas for att generera ATP genom
oxidativ fosforylering.

Jamfora aktiveringsforlopp och kontraktion i glatt, hjirt- och skelettmuskel
Aktiveringsforloppet for skelettmuskeln beskrivs i ldrandemdlet tva ldrandemal upp.

I skelettmuskelns exicitations-kontraktionskoppling (EC-koppling) leder aktionspotentialen till
att DHPR mekaniskt aktiverar RyR1-receptorn som da frisitter kalcium fran SR. Kalcium binder
troponin som mojliggor for kraftproduktionen.

EC-kopplingen for hjdrtmuskeln &r lik den for skelettmuskeln MEN med négra avsevérda
skillnader. I hjértat dr kamrarnas aktionspotential ndstan 100 ginger ldngre for att det finns en
platafas (se forsta ldrandemal i Hjdrta-avsnittet). Likt skelettmuskeln 4&r DHPR spanningskénslig
men eftersom aktionspotentialen dr sd mycket langre s& hinner DHPR 6ppnas och ge upphov till
influx av kalcium. Hér &r det detta kalcium som aktiverar RyR1 receptorn som frisdtter &nnu mer
kalcium. Detta kalcium kommer sedan binda troponin — kraftproduktion.




I skelettmuskler &r det istéllet mekanisk aktivering eftersom det dr en mycket snabbare
aktivering och DHPR hinner inte 6ppnas t.sk fran i hjartmuskel.

EC-koppling i hjirtmuskel vs skelettmuskel: (PMCA)  Nat-Ca?*-exchanger

Hjirtmuskel: Vi har den kalciuminducerade
kalciumfrisdttningen som ovan nimnt. Kalcium maéste / / / Y
sedan tillbaka till de ursprungliga stéllena efter att O sacoenma— (arel) (wox) (aiRd)

aktionspotentialen avtagit. En del ldmnar cellen men
majoriteten maste tillbaka till SR. SERCA pumpar
tillbaka kalcium in i SR likt det som sker i skelettmuskeln.
Det kalcium som istéllet lamnar cellen gor det via
natrium-kalciumexchangers s.k NCX. Kalcium byts da
ut mot natrium for att sedan pumpas ut via Na/K-pumpen.

For skelettmuskeln sker det en summation av kraften dé
aktionspotentialen avfyrar med en hogre frekvens. Det ar
nervsystemets sitt att 6ka kraften 1 skelettmuskeln. Om vi skulle ha detta i hjartmuskeln ar det
istéllet livsfarligt eftersom hjértat fungerar som en pump. En kontraktion méiste saledes
efterfoljas med en relaxation sa att hjértat kan fyllas med blod som sedan pumpas ut. Detta
mojliggdrs genom att kamrarna och formaken har en platafas och en lang aktionspotential vilket
forhindrar en tetanus.

Glatt muskulatur:

Glatt muskulatur forekommer ffa 1 viggen pa ihaliga organ tex magséck, tarm, urinblésa,
blodkérl mm och vid kontraktion minskar eller 6ka diametern hos de ihdliga organen. Glatta
muskelceller utsétts for tryck hela tiden. Musklerna haller saledes tonus — ér kontinuerligt
aktiva. Om cellerna &r avslappnade leder trycket inne i organet till en uttdnjning av organet och
dédrav méste de hélla tonus. Muskelcellerna kan ocksé kontrahera sig fasiskt dvs dra ihop sig
snabbt och sedan slappna av. Faktorer som paverkar kontraktionsgraden &r ANS, hormoner och
metaboliter.

Exicitations-kontraktionskopplingen for glatt muskulatur skiljer sig avsevirt. Regleringen
sker mha myosinet och myosinhuvudet istillet for aktinet. Aktinet &r hela tiden redo for att
myosinet ska binda in dvs troponin och tropomyosin star inte i vigen. Det ar istdllet myosinet
som behover aktiveras for att fa igdng kontraktionen. Likt hjért- och skelettmuskulatur s& behovs
en dkad kalciumkoncentration for att fi igéng aktivering av kontraktionen. Okningen kan ske via
influx av kalcium extracelluldrt mha kalciumkanaler eller att kalcium frisitts fran SR. Da
aktiveras ett kalciumberoende enzym vid namn myosin light chain kinase (MLCK). Kalciumet
binder till proteinet calmodulin som dé aktiverar MLCK. Detta kinas kommer sedan att
fosforylera myosinet som dé kan binda till aktinet i glatta muskelceller.




For att en kontinuerlig aktivitet ska vara mdjligt utan att det konsumerar for mycket energi sa
finns det ett systemet som kallas latch state. Nar myosin binder in till aktinet kan myosinet
hinga kvar pa aktinet och en muskelkontraktion kan kvarsta trots en sjunken aktiveringsgrad dvs
minskad méngd kalcium och séledes defosforylering. Detta sker fram till att det sker en ny signal
eller langdforandring sa att myosinet sldpper. Det gor att glatta muskelceller &r energisnéla (300
ganger mindre atgdng av ATP) och kontraherar langsamt.

Jamfora lingd-kraftforhallandet mellan skelettmuskel och hjirtmuskel under
normalfysiologiska och patologiska forhallanden
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I hjartmuskelceller jobbar man istdllet med kortare sarkomerléingder. I hjartmuskeln ir en
kortare sarkomerlidngd fordelaktig eftersom det ger en 6kad dverlappning mellan aktin- och
myosinfilamenten, vilket forbattrar deras interaktion och dkar kraften som genereras under varje
kontraktion. Om hjartmuskeln generar mindre kraft dn skelettmuskeln sé& betyder det att nér
hjértat stricks ut till en lingre muskelldngd generar det hogre kraft. Hjartat stracks ut mer nér
hjértat fylls med blod dvs nér vi har ett 6kat vendst aterflode. Det dr detta som ger upphov till
Frank-Starling-mekanismen — 6kad preload (venost dterflode dvs under diastole) resulterar i
en Okad slagvolym eftersom sarkomerer stricks ut och vi fér ett béttre dverlapp mellan aktin och
myosin och dirmed en starkare kontraktion. Se separat ldrandemal om denna mekanism.

Skelettmuskulaturen dr ofta mer eftektiva vid ldngre sarkomerlédngder dir 6verlappningen mellan
aktin- och myosinfilamenten dr mindre, men dar muskeln kan generera ett storre rorelseomfang.
Alla myosinhuvuden kan binda in till aktinet och bidra till den aktiva kraften.

Skelettmuskel

Redogora for korsbryggecykeln inkluderandes ATP:s roll, myosinets
ATPas-aktivitet, ”power stroke”, rigor mortis.



Korsbryggecykeln = processen for kraftutveckling i skelettmuskel (och hjartmuskel). Nar
myosinet binder in till aktinet.

Forklaringen nedan kommer vara skelettmuskel som exempel men det fungerar likadant for
hjdrtmuskel.

Ca?v — Myosinbindningsstallen

D

Myosinmolekyl

Det som mojliggor kraftutveckling dr att myosinet kan binda in till aktinet. Aktinet omges av
tropomyosin och pa det sitter troponin.Vid en aktiv muskel s& binder dven kalcium till
troponinet som kommer gora att myosinets inbindningsstéllet blottas och det kan leda till en
kontraktion och kraftutveckling.

Den kontraktila enheten 1 en muskelfiber dr sarkomeren. Sarkomeren blir kortare nir
myosinhuvuden i tjocka myofilament bildar korsbryggor med aktinmolekyler i tunna
myofilament. Myosinhuvudet méste dock aktiveras innan en korsbrygga kan paborjas. Detta sker
mha energin som frigdrs vid hydrolysering av ATP.

Korsbryggecykeln delas i 4 steg:
Steg 1: Korsbryggan bildas. Det aktiverade myosinhuvudet binder till aktin och bildar en
korsbrygga. Oorganisk fosfat frigérs och bindningen mellan myosin och aktin blir starkare.

Steg 2: Kraftutvecklingen = “power stroke”. ADP frigors och det aktiverade myosinhuvudet
vrider sig sd att de tunna myofilamenten dras ndrmare mitten av sarkomeren for att fa fart pa
kraftutvecklingen.

Steg 3: Avskiljande firdn korsbryggan. Nir en annan ATP-molekyl binder till myosinhuvudet
kommer bindningen mellan myosinet och aktinet férsvagas och myosinet sldpper vilket
genererar ATP.

Steg 4: Ateraktivering av myosinhuvudet. ATP hydrolyseras till ADP och oorganiskt fosfat,
energi dteraktiverar myosinhuvudet. Sé linge bindningssiten till myosin &r exponerade kommer
cykeln att fortsétta. Det kommer leda till att de tunna myofilamenten kommer dras mot varandra
och forkortas — muskelkontraktioner.

Cykeln avslutas nir kalciumjoner aktivt transporteras tillbaka till SR. D& kommer tropomyosin
skifta tillbaka och ticka myosinets inbindningstille.



Rigor Mortis ir likstelhet och uppstar efter livets slut. Detta beror pé att cellerna inte ldngre kan
producera ATP. Steg 3 i korsbryggecykeln kan inte genomforas, dvs myosinet kan inte sldppa
fran aktinet vilket betyder att musklerna blir helt stela. Detta uppstér i de smé ansiktsmusklerna
ungefdr 2 timmar efter att ndgon avlidet medan det uppstér ca 6 timmar efter i benmuskulaturen.
Efter ca 24 timmar efter intriffat dod avtar detta i samband med att kroppen bryts ner.

Myosinets ATPas-aktivitet se ldrandemal “Férklara funktionen och betydelsen av olika
fibertyper i skelettmuskel”.

Redogora for orsaker till muskeltrotthet vid normal fysiologisk anstringning
Muskeltrotthet kan orsakas av att muskeln inte far tillrickligt med syre — inducerar anaerob
metabolism och tvingar muskeln att arbeta med lagre intensitet.

Det kan ocksa bero pa brist pd glykogen — tvingar cellerna att verga till fettforbranning som
kraver mer syre och dirmed tvingar muskeln att ha ldgre intensitet.

Det finns tre huvudteorier till de intracelluldra processerna som orsakar muskeltrétthet:
e Hydrolys av kreatinfosfat leder till ackumulering av negativa fosfatjoner som attraherar
positiva klaciumjoner, vilka da fér ligre affinitet till troponin och aktiverar

troponintropomyosinkomplexet i ldgre grad. Saledes far troponin mindre kinslighet for
Ca2+, vilket leder till farre korsbryggor och mindre kraft.

e Hog fosfatkoncentration till f6ljd av ATP-f6rbrukning av SERCA kan ocksé leda till ligre
kraft genom att oorganiskt fosfat gar in 1 SR och attraherar Ca2+ dér, sa att de inte gir ut 1
sarkoplasman. En ldgre Ca2+-koncentration leder ocksé till ldgre aktiveringsgrad av
troponin.

e Hog ATP-forbrukning av myosinackumulering av ADP och oorganiskt fosfat vid
myosinhuvudet, vilket paverkar jimvikten s& att ADP och Pi inte dissocierar frdn
myosinhuvudet. Da kan steg 1 och 2 1 korsbryggecykeln inte genomforas och myosin kan
inte binda till eller dra 1 aktin.

Forklara funktionen och betydelsen av olika fibertyper i skelettmuskel
Myosin-ATPas hydrolyserar ATP till ADP och fosfat. Det finns olika typer av detta enzym som
klassifieras som typ I, I1a och IIb/x. Dessa tre ér olika snabba pa att hydrolysera ATP for att
kunna péborja en ny korsbryggecykel. Man klassificerar muskelfibrer pd samma sétt dar typ I ar
langsamma 1 sin kontraktion bl.a for att myosin-ATPaset dr ldngsammare. De &dr ocksa uthalliga
och gynnsamma vid en uthallighetssport. [Ix-fibrerna dr snabba och fordelaktiga vid sprinting.
IIa &r mer anvidndbara vid en dynamisk sport.

Myosin heavy chain (MHC) typ II finns huvudsakligen i snabbt kontraherande
skelettmuskelfibrer och dven i vissa typer av hjartmuskelceller. MHC typ II muskelfibrer
kontraherar snabbare &n MHC typ I eftersom deras enzymaktivitet i korsbryggecykeln ar hogre.



Hjérta
Redogora for struktur och egenskaper hos pacemakerceller, purkinjefibrer
och myocyter i hjirtat, hur aktionspotentialen uppstar och fortleds éver

hjiartat samt vilka jonstrommar som bidrar till faserna i pacemakercellers och

myocyters aktionspotentialer.

Det som skiljer hjartmuskel frdn skelettmuskel &r att 1 skelettmuskel dverfors aktionspotentialen
frén alfa-motorneuron till muskeln — excitations-kontraktions koppling — kraftutveckling. I
hjartat uppkommer aktionspotentialer spontant i hjértats pacemakerceller och fortleds via gap
junctions till férmak och kammare — kontraktion och pumpning av blod.

Pacemakerceller: ir frimst samlade 1 sinusknutan (SA-knutan) och AV-noden men dven i His
bunten och i purkinjefibrerna. SA-knutan har hdgsta spontana urladdningsfrekvensen och styr
hjartfrekvensen i normala forhallanden. Pacemakercellerna dr unika da de inte har en stabil
vilomembranpotential. Efter aktionspotentialen slutat kommer cellen istillet att depolarisera
direkt for att na troskelvérdet igen och dirmed initiera ett nytt hjértslag.

Purkinjefibrer: Styr kontraktionen 1 hjirtats kammare. Cellerna dr kopplade till hjartats
AV-knuta, som fingar upp den elektriska signalen som kommer frn formaken. Dérifrdn gar
cellerna i tvéd grenar ner genom mellanvéiggen till kamrarna och sedan svianger de upp mot
kammarens utgéng vid fickklaffarna.

Myocyter: Hjartmuskelcellerna (kardiomyocyter) ar elektriskt kopplade via gap junctions i s.k
kittlinjer. Det dr via gap junctions som aktionspotentialerna kan spridas till alla hjirtats celler.
Det finns olika typer av aktionspotentialer i hjirtat beroende pa celltyp medan den som sprids i
skelettmuskler har ett snabbt forlopp med en stabil vilomembranpotential. Denna skillnad beror
pa att hjértat ska kunna svara pé ett 6kat behov av syre till vivnaderna och for att kunna pumpa
ut blod pa ett effektivt sdtt. Vi vill undvika tetanus, dvs ldngvarig muskelkontraktion 1
hjartmuskeln dé det skulle vara livsfarligt.

Formak: Aktionspotentialen i formaken liknar den i kamrarna men den har en kortare platafas.

Aktionspotentialen i kammaren och dess faser: 460
Kamrarna har en stabil vilomembranpotential (fas 4 pa bilden). Nar +40
troskelvirdet nds, Oppnar spanningskinsliga natriumkanaler och det sker +20
ett influx av patrium till cellen — depolarisering vid fas 0. Sedan
kommer kanalerna inaktiveras och stoppa det influxet samtidigt som o
kaliumkanaler 6ppnas och dker ut ur cellen — liten repolarisering (fas 1). o0~
Instrom av kalciumjoner kommer ske samtidigt som kaliumkanalerna ar ~80
Oppna och resulterar 1 att kalium tar sig ut och kalcium tar sig in — ~100 -
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membranpotentialen bibehélls och dirav har vi en platéfas (fas 2). Sedan kommer
kalciumkanalerna stingas medan kaliumkanalerna dr 6ppna samtidigt som en annan typ av
kaliumkanaler 6ppnar — accelererar repolarisationen. Dérefter stdngs dven kaliumkanalerna och
vi dr dter 1 vilomembranpotentialen och natriumkanalerna &r reaktiverade och redo for nésta

aktionspotential.

Aktionspotentialen i formaken och dess faser: '23
Pacemakercellerna har inte ndgon stabil vilomembranpotential utan i 20

fas 4 har vi natriumkanaler som &r 6ppna och slépper in natrium — E:gg

depolariserar cellen. Natriumkanalerna vid fas 4, brukar kallas for I; = 138

funny current. Namnet beror pd att den hér typen av natriumkanaler g F 400 msec '

aktiveras av hyperpolarisering och inte av depolarisering. Nar man nar

troskelvérdet oppnas kalciumkanaler och man far ett influx av kalcium — depolarisering av
cellerna. Sedan dppnar kaliumkanalerna — repolarisering. Nir vi sedan nar negativa
membranpotentialer kommer natriumkanalerna att 6ppna igen och vilomembranpotentialen ror
sig spontant mot troskelvardet. Denna egenskap bidrar saledes till spontan depolarisering av
cellmembranet 1 pacemakerceller, som dr nddvéndig for att generera aktionspotentialer i hjartat.

Redogora for hur ett normalt EKG uppstar, hur hjartmuskelcellernas
potentialvariationer star i relation till de signaler som kan avledas utanpa
kroppen, samt hur EKG-vigorna relaterar till hjirtcykeln.

Interatrial tract

(Bachman's bundie Bilden till vénster illustrerar hjirtats retledningssystem.
to left atrium
—AV nod
Superior ACE n‘o - Bundle
vena col S AL M Hur ett EKG uppstér:
\ A X ainstem,
SAnode PN\ AN (R [ohbunde Den elektriska aktiviteten, dvs depolarisationen borjar i

e oouperor SA-knuten och fortplantas ner genom férmaken till
_posterointerior et AV-noden och vidare genom His-bunten. Sedan gér den
bundie branch . e . . o »
genom hoger och vinster skénkel till purkinjefibrerna
- som for impulsen vidare till hoger och vénster kammare

oo och kontraherar hjartmuskeln utefter sin utbredning.
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Depolarisationen ger upphov till en elektrisk strom som
fardas genom hjartmuskeln. Detta utgor
spianningsvektorer. Summan av de smé
spanningsvektorerna ger en storre vektor. Det dr den storre vektorn som indikerar strémmens
genomsnittliga riktning i varje 6gonblick 1 hjértat och ddrmed det som registreras av ett
elektrokardiogram (EKG).

—Ventricular
muscle



Extremitetelektroderna placeras pa hand- och
‘/ fotlederna. P4 hoger fotled sitter man dessutom en
" jordad elektrod for att filtrera bort storningar. Med dessa

._ avR - tre extrimetselektroder generas sex stycken
Y[ extremitetsavledningar som méter strommen mellan
\

olika punkter i frontalplan.

Sedan har man dven avledningar som placeras pa
brostet. Dessa maiter istdllet strommens riktning i
\ A transversalplan. Varje brostavledning registerar en
strom som utgér fran en referenspunkt som kallas
Wilsons centralterminal. Den dr beldgen mitt 1

\ brostkorgen.

Hur reflekteras den elektriska impulsen genom
hjartat i sjilva EKG-komplexet?
Depolarisationen borjar i SA-knutan och fortplantas genom hoger
formak. I EKG-komplexet kommer detta registerar som en positiv P-vig
som beskriver formakens kontraktion. Depolarisationsvdgen sprids till
AV-knuten men med en viss fordréjning dé impulsen saktar ner ndgot nér T
den passerar genom AV-knutan och dérav blir registreringen pad EKG:t .
flack. Darefter nar impulsen septum. Den yénstra delen av septum Q S
aktiveras fore den hogra — Q-vag. Vidare aktiveras kamrarnas fria
vaggar. Den aktiveringen sprids fran endokardiet till epikardiet, dvs
inifrdn och ut — R-vag. Ddrefter kommer kamrarnas basala delar att aktiveras och kallas S-vag.
Till sist har vi en T-vAg som representerar kamrarnas repolarisation.

-

Redogora for hur hjirtat utfor sitt pumparbete och vilka tryck som normalt
rader i hjirtats olika hilrum och de stora anslutande kiirlen under olika faser

av hjartcykeln.
Kontraktion av hjartvaggen leder till att trycket 1 hjédrtats hdlrum okar. Tryckdkningen gor att
blodet kan forflytta sig 6ver klaffarna till aorta och pulmonalis artérerna.

Hjartcykeln bestir av:

1. Formakskontraktion

2. Isovolumetrisk kontraktion
Isovolumetrisk = Samma volym. Sa trots att trycket i kammaren okar sker ingen foréndring i
kammarens volym. Trycket 1 aortan &r som ldgst 1 denna fas. Fickklaffarna och segelklaffarna ér
stdngda och detta dger rum under systole.



3. Ejektionsfas
Nar trycket 1 kammaren ér tillrdcklig hogt for att blodet ska ut via aortan fir vi en ejektionsfas.
Volymen i1 kamrarna gar ned i ejektionsfasen och fylls pa under diastole. Den 6kade volymen av
blod som strommar in i aortan under denna fas dkar trycket i aortan. Det &r under denna fas som
trycket 1 aortan dr som hdgst. Denna &r indelad i en snabb och langsam ejektionsfas.

® Snabb ejektionsfas: nir kammarens tryck dr sé hogt att blodet skjuts i aortan.

e Ldngsam ejektionsfas: energin som blodet har nér det skjuts ut ur kammaren kommer

halla klaffarna 6ppna trots att trycket i kammaren borjar sjunka.

4. Isovolumetrisk relaxation
Kammarens tryck sjunker men vi har ingen forédndring av volymen i kammaren. Fickklaffarna
och segelklaffarna dr stingda. Detta intridffar 1 vergédngen fran systole till diastole.

5. Fyllnadsfas
Bestér av en snabb och en langsam fyllnadsfas och dger ocksa rum under diastole.

Normala tryck:

e Aortatrycket ligger pd 80mm/Hg under diastole och ungefér pa 120mm/Hg under systole.
Ett vanligt blodtryck.
Vinsterkammartrycket 1 systole dr ca 120 men i diastole dr den néra 0.
Trycket i vanster formak har olika vagor och bendmns a, ¢ och v.

- a. Tryckokning i formak pga kontraktionen.

- ¢. Tryckokning 1 formak pga att blodet trycks mot segelklaffarna. Nar blodet trycks mot
segelklaffarna buktar det in och gor att blodtrycket okar.

- v. Kommer fran snabba fyllnadsfasen innan AV-klaffarna 6ppnar. Den skapas av venost
aterflode som fortsitter trots att AV-klaffen dr stingd. Blodet rinner in i formaken men
kommer ingenstans — trycket okar 1 formaken.

Sammanfattning:

/Perlod of ejection

1207

A: mitralisklaffen 6ppnas och vénster kammare fylls.

Aortic valve

B: Nér kammaren kontraherar stdngs mitralis och vi far 1001 0% @b
1sovolumetrisk kontraktion. EW

P . . . . . ° . y Oerrhc valve
C: Nar trycket i kammaren ar hogre én i aortan far vi en o ¢/ opens
ejektionsfas och aortaklaffen 6ppnas. [P aiserio

D: aortaklaffen stdngs och vi har en isovolumetrisk 7

relaxation.

. fl=Isovolumetric
2 contraction

Stroke volume
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Slagvolym (SV) = enddiastolisk volym (EDV) -
endsystolisk volym (ESV). For att paverka slagvolymen
kan man alltsd paverka EDV eller ESV.

Left intraventricular pressure (mm Hg)
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Ejektionsfraktionen (EF) dr den méngd blod av EDV som hjértat pumpar ut vid varje slag. Bra
métt pd hjartats funktion. Normalt hjarta kan pumpa ut 6ver 55% av det blod som kommer in i
hjértat. EF = SV/EDV.

Redogora for hur hjirtats kontraktionskraft paverkas av varierad diastolisk
fyllnad (Frank-Starlings princip).

Skillnad 1 preload (den mingd blod som kommer tillbaka till hjirtat, dvs enddiastolisk volym
EDV) paverkar hur strackta sarkomererna i hjartmusklerna &r. Nér dessa striacks vid hjirtats
fyllning kommer det leda till att muskelcellen blir smalare. Det leder till att aktin och myosin
kommer nidrmare varandra — underléttar for korsbryggecykeln att ske. Det leder dven till kad
kalciumkiénslighet pd troponin C — vi behdver mindre kalcium for samma effekt — hjértat kan
kontrahera hardare. Denna effekt kallas Frank-Starlings princip. Podngen med denna
mekanism &r att jimna ut hjdrtminutvolymen mellan hoger och vénster hjarthalva. Fyller vi mer
pa hoger sida s ska vi snabbt kunna justera slagvolymen sé att hjartminutvolymen inte blir
hogre pa ena sidan av kretsloppet.

Redogora for skillnaden mellan laminirt och turbulent flode och faktorer som
gynnar uppkomst av turbulent flode. Tillimpa kunskap om turbulent flode
vid uppkomst av normala och patologiska hjartljud, auskultatorisk
blodtrycksmitning och ateroskleros.

Laminért blodflode: uppstér nir blod flodar i parallella linjer

(dvs éker rakt fram, inga virvlar) genom ett langt och slatt

blodkaérl. Blodet flodar i raka linjer. Pa grunda av olika krafter

mellan den inre kérlviggen och blodet kommer blodet ndrmast

blodkérlsvdggen ndstan vara stillastiende. Blodlagret ovanfor

detta kommer rdra sig lite snabbare dn lagret ndrmast karlviggen. Det tredje lagret ovanfor det
senaste kommer ha dnnu hogre hastighet. Det fortsatter i detta monster dir den maximala
hastigheten kommer att finnas i blodlagret i mitten av blodkarlet.

Turbulent blodfléde: blodflddet blir turbulent till foljd av O;) .
hogt blodfldde, hinder 1 blodkérlet, nir blodet moter en oy i o /' Ousueiar

skarp sving i kérlet eller langs med en grov/ojdmn yta. W ,(M

Turbulent blodfléde innebar att blodet flodar at alla hall och 7 Turbulen'l'
bildar virvlar och blandar sig inne i kérlet. Turbulens 6kar % Bloodflaw N

motstandet 1 blodflodet.

Sharp turn Rough surface



Klinisk relevans:

I sma kérl dr det saledes néstan alltid laminért blodflode pga liten diameter medan det i storre
kérl kan uppsta turbulens. I patologiska tillstind sasom arteriell stenos forekommer turbulent
blodflode tillfoljd av en lokal 6kning av blodets hastighet. Vid auskultation ér laminért blodflode
tyst medan turbulent fléde kan hor m blasljud. Korotkoff ljud ar de (friska) ljud man
forsoker hora vid manuell blodtrycksmétning. Blasljud vid kérlstenoser, shunter och cardiac
valvular lesions hors pga turbulent blodflode. Ateroskleros ér en typ av arterioskleros och
innebdr en ackumulering av olika substanser, s.k plack, inuti och pa artdrvdggarna. Detta gor
kérlet mindre och blockerar blodfléde.

Redogora for hur de normala hjirtljuden uppstir och var man hor dem biést
pa brostkorgsviggen, vilka hjartljud som kan uppsta (systoliskt och
diastoliskt blasljud) och redogora for orsaker till och fysiologiska
konsekvenser av hjirtljud som uppstir vid svara fel i hjirtklaffarna och
forekommande vitierna aortastenos och mitralinsufficiens (gruppovning och
VFU).

e ve . . . Var hors klaffarna bist?
Normala hjirtljud: uppkommer vid klaffarnas stdngning. Aorta - I2dx
Forsta tonen inleder kammarsystole da segelklaffarna Pulmonalis - 12 sin
Mitralis - Apex

(mitralis & tricuspidalis) stdngs. Da sker dven en samtidig Trikuspidalis - 14 sin

Oppning av fickklaffarna (aorta & pulmonalis). Andra tonen
inleder kammardiastole och uppkommer nér fickklaffarna
stdngs samtidigt som segelklaffarna 6ppnas.

Blasljud uppkommer nér blodflodet i hjartat ar turbulent (se
ldrandemal ovan). Blésljud kan finnas utan bakomliggande
sjukdom men olika sjukdomar i hjértats klaffar kan ocksa
orsaka bldsljud genom att klaffoppningen blir for trdng eller
att den inte héller titt.
e Systoliskt blasljud kan bero pé aortastenos eller
mitralisinsufficiens.
e Diastoliskt bldsljud kan bero pd aortainsufficiens
eller mitralisstenos.

Vid en aortastenos har blodet svért att passera ut frdn vianster kammare och vidare till aortan. En
aortainsufficiens beror istéllet pd att aortaklaffen kan ha drabbats av lackage. Det innebar att
blodet rinner tillbaka ned i vinster kammare som pa sikt kan bli 6verbelastad.

Redogora for hur forindringar i preload, afterload och kontraktilitet
paverkar slagvolymen.



Preload = hur mycket hjirtat fylls. Okar man preload 6kar man fyllnaden i hjirtat, dvs EDV
(enddiastoliska volymen). Faktorer som paverkar preloaden ér fyllnadstiden, vendost dterflode
som i sin tur paverkas av kroppsposition, blodvolymen och muskelpumpen, dvs nir musklerna i
benen trycker ihop sig sé trycker det tillbaka blodet till hjértat. Om hjartat fylls for mycket
kommer aktin och myosin inte att nd varandra ldngre och kraften som hjartat kan producera blir
lagre. Detta problem far man vid hjartsvikt. En 6kning i preload leder darfor enbart till en 6kad
kontraktionskraft och slagvolym vid normala tillstdnd.

Afterload = det tryck som kamrarna maste 6verkomma for att 6ppna fickklaffarna. Om trycket i
aortan dr hogre s& miste kammaren kontrahera hardare for att kunna 6ppna aortaklaffen. Detta
gor att ejektionsfasen bli kortare och slagvolymen gar ner. En 6kning av afterload kommer
saledes att minska slagvolymen. Afterload paverkas av blodtrycket, stela kiirl eller stel
aortaklaff (stenos).

Kontraktilitet = Hur hért hjirtat klammer 4t beror pa hur mycket kalcium som finns fritt 1
hjartat under systole. Ett sympatikuspaslag leder till 6kad kontraktilitet. En 6kad kontraktilitet
okar slagvolymen.

Redogora for hur hjartfrekvens, slagvolym och tryckforhillanden samverkar

och paverkar hjirt-minutvolymen.
Hjiartminutvolym (HMV) = HF * SV — mingden blod som pumpas ut av hjértat per minut.

Hjirtfrekvens (HF) ir antalet hjirtslag per minut. Okad HF &kar hjért-minutvolymen di mer
blod pumpas ut i kroppen per minut om hjértat slar snabbare.

Slagvolymen (SV) representerar miangden blod som pumpas ut av hjértat vid varje kontraktion.
Okad slagvolym okar hjirtminutvolymen eftersom mer blod pumpas ut vid varje hjirtslag.

Tryckforhallanden i kérlen, sdsom blodtryck och perifer resistens paverkar hur mycket arbete
hjértat maste utfora for att pumpa blod genom kirlsystemet. Okat blodtryck eller perifer resistens
Okar saledes hjirtat arbetsbelastning och paverkar hjartminutvolymen. For att en adekvat
hjartminutvolym ska upprétthéllas kan slagvolymen minska och hjartfrekvensen 6ka. Minskat
blodtryck eller perifer resistens kan gora det mojligt for hjartat att pumpa blod vid lagre tryck
och minska behovet av 6kad hjirtfrekvens.

Definiera begreppen inotrop, kronotrop och dromotrop effekt pa hjirtat och
forklara verkningsmekanismer av likemedel som paverkar hjirtats inotropi,

kronotropi och domotropi.
Faktorer som paverkar hjartat kan delas in pé tre olika satt:



Kronotropa faktorer paverkar hjértfrekvensen.
Dromotropa faktorer paverkar konduktionshastigheten i hjértats retledningssytem.
Inotropa faktorer pdverkar kontraktiliteten.

Nir vi aktiverar sympatikus genom betareceptorer kommer vi fa en positiv kronotropi och
dromotropi. Det finns nagra lidkemedel som vi kan anvédnda oss av for att blockera dessa
betareceptorer, nimligen betareceptorantagonister (beta-blockerare). De kommer minska
sympatikuspaslaget — negativ inotropi, dromotropi och kronotropi och anvénds for att
minska hjértats arbetsbelastning, exempelvis vid ischemi 1 hjartmuskulaturen (angina pectoris).

Muskarinreceptorantagonister som exempelvis atropin blockerar muskarin-2-receptorer vilket
resulterar i en blockering av parasympatiskt effekt i hjartat. Likemedlet gor att acetylkolin inte
kan binda in till receptorn. Denna effekt kommer ge en positiv kronotrop och dromotrop
effekt.

Kalciumflodeshimmare himmar L-typ kalciumkanaler vilket leder till en negativ kronotropi
och dromotropi genom AV-knutan. Dessa bor inte kombineras med betareceptorantagonister da
bada har en negativ kronotrop och dromotop effekt vilket kan leda till hjartsvikt. Det kan ocksa
leda till negativ inotropi om vi anvinder hjértselektiva kalciumflodeshimmare da de kommer
att minska aktiviteten av hjartat och mangden kalcium som kommer in till cellen.

Digoxin (Digitalis) ir ett ldkemedel som tivlar om kaliums bindningssite pd Na/K-pumpen.
Dessa hammar aktivitet av pumpen 1 hjartmuskelcellens membran — minskad uttransport av
natrium. Natrium kommer saledes att ackumuleras inne i cellen vilket resulterar i att hjértats
kontraktionskraft kommer att 6ka — positiv inotropi. Pulsen kommer da reduceras péa grund av
forbéttrad cirkulation. Digoxin har dven en negativ padverkan pa kronotropin genom
vagusstimulering och dirmed parasympatisk stimulering och en forléngning av AV-knutan.
Negativ dromotropi.

Betareceptoragonister aktiverar beta-receptorn och leder till sympatikuspéslag — medfora
positiv inotropi, dromotropi och kronotropi. Dobutamin ar ett exempel pa en sddan medicin
som har en agonisteftekt pa beta-1-receptorerna 1 hjirtat. Detta leder till en kontraktilitetsokning
med en 6kad slagvolym och hjartminutvolym.

Sammanfattning:
Betablockerare © ALLT
Muskarinreceptorantagonister
Kalciumflodeshimmare © ALLT

Digitalis ©dromotropi ©kronotropi

Betareceptoragonister



Redogora for det autonoma nervsystemets effekt pa hjartat.

Det autonoma nervsystemet bestar av det parasympatiska (PNS) och det sympatiska (SNS)
nervsystemet.

Sympatikus agerar via noradrenalin som binder till beta-1 receptorer i hjartat medan
parasympatikus verkar via acetylkolin som binder till M,-receptorer.

Hjartminutvolym (HMV) = hjértfrekvens * slagvolym.

Ett sympatikuspaslag — aktivering av beta-1-receptor — gkning av hjirtfrekvens mha 2
mekanismer:

1. G-proteinkopplad receptor aktiverar adenylylcyklas — dkar cAMP — (se ldrandemal
“Redogora for struktur och egenskaper hos pacemakerceller, [...] ) —
pacemakerpotentialen (spontan depolarisation) blir brantare — troskelvardet for
aktionspotentialen nas snabbare.

a. [ hjartat styr HCN-kanaler den spontana depolariseringen av sinusknutan. En
beta-1-adrenerg stimulering pa pacemakerceller kommer darfor leda till 6kad
permeabilitet hos HCN-kanaler.

2. Sympatikus okar dven kalciumomséttning fran SR genom att stimulera kalciumfrisattning
fran SR via RyR och genom att stimulera SERCA. Aven troponins affinitet for kalcium
minskar, vilket innebér att kalcium léttare dissocierar och ddrmed kan hjértat gora ett nytt
slag snabbare.

Parasympatikus paslag sinker hjirtfrekvensen pa 2 sitt:
1. Acetylkolin fran parasympatiska nervfibrer kommer snabbt fa en effekt eftersom
M,-receptorerna ér direkt kopplade till kaliumkanaler. Det gor att hjartfrekvensen snabbt

kan #ndras. Okning av utfléde av kalium gor att repolarisationen sker snabbare och

djupare.
2. Hamning av adenylycyklas som gor att effekten av SNS minskar — minskad funny

current och minskat inflode av kalcium.

Se ovanstaende larandmeadl for ldkemedelspaverkan.

Redogora for hur koronargenomblodningen varierar under hjartcykeln och
varfor, samt vilka konsekvenser det har for hjirtats funktion och hur den kan
paverkas farmakologiskt vid stabil angina pectoris.

Koronargenomblédningen ér hjirtats egen blodforsorjning.



Under kontraktion vid systole sa klams kapilldrerna at vilket minskar genomblddningen.
Blodflddet under systole ar darfor mycket ligre dn 1 diastole. I friska fall har vi en bra
genomblodning via kranskérlen sa detta blir dirfor inte ett problem. Men vid dderforkalkning dér
kérlen &r igentdppta blir detta ett problem.

Koronargenomblodning ér viktigt att komma ihég vid behandling av angina pectoris. Vid angina
pectoris har patientens hjirta syrebrist eller sa forekommer det en 6kad aktivitet i hjdrtat som
behdver mer syre vilket kan leda till kdrlkramp. Det finns tvé olika typer av angina: stabil och
effort angina. Stabil angina behandlas med antitrombotikum (acetylsalicylsyra, ASA) och
betablockerare. Eventuellt 4ven kalciumantagonister. Behandlingen gors med ett 1ikemedel som
har en vasodilateringseffekt for att mer blod med syre ska kunna ta sig till hjdrtat. Annars kan
lakemedel som sénker hjdrtats funktion, dvs inotropi, kronotropi och dromotropi anvéndas for att
sdnka hjirtats behov av syre. Organiska nitrater kan anvédndas for att oka tillgdnglighet av
kvaveoxid till glatta muskelceller i kérlen och kérlselektiva kalciumflodeshdmmare som ger
vasodilateringseffekt. Syftet dr sdledes att sdnka kontraktionskraften for att ge mer tid till
koronargenomblddningen s att mer syre kan finnas tillgéngligt for hjdrtat for att sinka
syrebristen som foreligger vid angina pectoris.

Baserat pa kunskap om normalfysiologiska skeenden, forutsiga hur
elektrolytrubbningar (t.ex hypo/hyper-kalemi) paverkar hjirtats

elektrofysiologi.

Elektrolytrubbningar paverkar aktionspotentialen och kan dirmed orsaka EKG-forandringar.
Hypokalemi = I4ga nivier av kalium vilket gor att vilopotentialen sjunker vilket gor det svarare
att utlosa en aktionspotential.

Hyperkalemi = hoga nivaer av kalium vilket forhojer vilomembranpotentialen och ddrmed en
okad retbarhet.

Hypernatremi = snabbare depolarisering.

Hjértsjukdomar

Redogora for hjartmuskelhypertrofi och hoger- och vinstersidig hjirtsvikts

orsaker, sjukdomsmekanismer och kliniska konsekvenser.

Orsaker till hjirtsvikt: dr en funktionell eller strukturell hjartavvikelse. Dessa ser man mha
hjartultraljud. Ultraljudet kan visa om hjdrtat inte pumpar som det ska eller om det finns delar av
hjartmuskulaturen som inte pumpar lika bra, s.k hypokinesier eller akinesier.

Det finns hoger- och vinstersidig hjirtsvikt:

Viinsterkammarsvikt ger symptom som andfaddhet, cyanos, ortopné och hosta till f6ljd av
lungddem och pleuravitska. Lungddem kan man hora som lungrassel och pleuravétska som
forhojda perkussionsgranser. Vénstersvikt kan bero pa en stas i lungkretsloppet. Det gar séledes



att pumpa fram blod men det stasar bakét istéllet vilket leder till att ett tryck fortplantar sig bakét
1 lungkretsloppet. Om stasen gar tillrdckligt langt kan den 6verga till den hogra sidan och orsaka
hogerkammarsvikt. Den vanligaste orsaken dr en ischemisk hjirtsjukdom.

Vid hogerkammarsvikt har vi istillet symtom som &r kopplade till vétskeansamling i kroppen
utanfor lungorna. Detta kan bero pa att det bildas en “k6” fran hoger formak till hoger kammare.
Det leder sedan till att det bildas en “k&” fran kroppen till hoger formak. Detta ger upphov till ett
forhojt systemiskt ventryck déd man har en stas 1 kroppens karl. Lever och mjélte kan siledes bli
forstorade. Vanligaste orsaken till hdgersvikt dr vanstersvikt d& vianstersvikt enklare drabbas av
ischemisk skada.

Sjukdomsmekanismer:

Kompensationsmekanismer som leder till hjartsvikt kallas remodellering.
Renin-angio-aldosteron-systemet (RAAS) och sympatikus ar 6veraktiva och direkt
bidragande. RAAS 6kar volymen i blodbanan for att forbattra hjartfunktionen och sympatikus
okar kraften och pulsen. Vid hjartsvikt ses systolisk och diastolisk dysfunktion.

Kliniska konsekvenser av hjirtsvikt:

Normal

Koncentrisk hypertrofi . .
Dilatation
(Eccentrisk hypertrofi)

Hjartat kompenserar for dysfunktionen med 6kad preload enligt Frank-Starling mekanismen. Det
leder till en dilatation av kamrarna eller formaken, en s.k excentrisk hypertrofi. Detta beror pa
en volymdverbelastning. Hjértat kan ocksé kompensera for dysfunktionen med ren
hjiartmuskelhypertrofi for att bli storre och starkare. Det sker d4 en koncentrisk hypertrofi
vilket dger rum nér hjartmuskulaturen méaste jobba mot en tryckbelastning. Kroppen kan ocksa
kompensera hjéartfunktionen mha renin-angiotensin systemet och sympatikuspéslag.

En klinisk indelning baseras pa ultraljud och ejektionsfraktion. Ejektionsfraktion anvinds som
métt for att bedoma vinsterkammarfunktionen.

Har man hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion — huvudsakligen systolisk dysfunktion t.ex
ischemisk hjartsjukdom, dilaterad kardiomyopati.



Har man hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion — huvudsakligen natriuretiska peptidnivaer
t.ex hypertensiv hjértsjukdom (=sjukdom till f61jd av hogt blodtryck) eller restriktiv
kardiomyopati.

Redogora for ateroskleros morfologi, orsaker, sjukdomsmekanismer och
kliniska konsekvenser.

Ateroskleros dr viktigt for att det orsakar bl.a. hjértinfarkt och stroke. (
Ateroskleros dr inte samma sak som arterioskleros, dvs aderforkalkning

men det r en typ av arterioskleros.

Sjukdomsmekanism/orsak: ) LC

Aterosklerosutvecklingen borjar tidigt och gér fran fettinlagring till \‘

avancerade, ulcererade plack (kallas brica) med risk for ruptur. \ =

1. Tett kérl har vi cirkulerande monocyter och LDL, dvs fetter. Om vi har en endotelskada
som kan ha orsakats av rékning, 6kad turbulens vid hypertoni, hyperlipidemi eller
hyperglykemi — sa uttrycks adhesionsmolekyler och det leder till en 6kad
kérlpermeabilitet.

2. Detta kommer leda till en rekrytering av monocyter och en migrering in i subendotelet
vilket aktiverar makrofager. Det ldckande endotelet gor att LDLs ocksé kan ta sig
igenom.

3. Monocyterna/makrofagerna frisitter fria syreradikaler (ROS) som oxiderar LDL som 1
sin tur blir fagocyterat av aktiverade makrofager.

4. Nar makrofager laddats med fetterna sa kallas de for foamceller. Dessa blir fler och fler
med tiden iochmed endoteldysfunktionen och bildar da ett “fatty streak”, dvs ett tidigt
aterosklerotiskt plack.

5. Monocyterna/makrofagerna frisétter ocksé cytokiner som leder till rekrytering av
glattmuskelceller frin funica media som ocksa fagocyterar LDL. Foamceller tillsammans
med glattmuskelceller deponerar ECM och bildar en “fibrous cap”.

6. Med tiden kommer centrumet av denna massa som bildats att bli nekrotisk och fyllt med
lipider — “necrotic core”. I detta kommer det dven att frisédttas kalcium som bildar
kolesterolkristaller vilket driver pa den inflammatoriska processen av ateroskleros. Vi har
séledes bildningen av fibrofatty atheroma.
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Kliniska konsekvenser:

Stable plaque Vulnerable plaque @

Lipid core Fibrous cap Lipid core Fibrous cap

Vid stabilt plack sa har man ett tjockt fibrous cap da de ej har samma tendens att rupturera. Ett
kénsligt plack har istéllet ett storre lipid core én fibrous cap. Komplikationer av ateroskleros
beror pa om det ar stabilt eller kédnsligt plack. Vid ateroskleros kan det ske en fortrdngning av
lumen vilket da orsakar syrebrist. Det kan i sin tur leda till angina pectoris. Om placket spricker
eller det bloder in 1 placket kan man fa ett hjértinfarkt. Nér det spricker sé lacker det ut /ipid core
1 lumen vilket aktivera koagulationskaskaden som da bildar en tromb som kan téppa till lokalt
eller vidare 1 kroppen. Ateroskleros kan ocksé leda till en forsvagning av karlviggen och en
vidgning — aneurysm som kan spricka och rinna ut i omgivande védvnad.

Redogora for ischemiska hjartsjukdomars morfologiska forindringar,

orsaker, patofysiologi, sjukdomsmekanismer och konsekvenser.
Ischemi = himmat blodfléde genom ett organ eller en viavnad.

Det finns olika typer av ischemiska hjartsjukdomar. Vanligast &r:

Angina pectoris som beror pa stenos i hjirtats kranskérl. Det &r alltsd en sjukdom orsakat av
ateroskleros, se ovan. Angina delas in i stabil angina som 4r brostsmérta vid anstringning. Gar
over med behandling (=vasodilatorer som vidgar kdrlen). Instabil angina dr brostsmértor som
kommer oprovocerat. Simre svar pa behandling. Stabil angina har stabila plack som &r
odynamiska. Instabila angina har mer kédnsliga plack som kan errodera och man har 6vergaende
tromboser.

Hjirtinfarkt ir en annan typ av ischemisk hjartsjukdom och beror oftast pa plackruptur eller
blodning inne i placken. Det kan delas in i icke ST- hojningsinfark (NSTEMI) och
ST-héjningsinfarkt (STEMI). Sjukdomen far dess namn utifrdn EKG-fordandringar. Vid
NSTEMI har man en subtotal ocklution av kranskérlet och en mindre hjartmuskelskada t.sk fran
STEMI dé& man har en total ocklution av kérlet och man har en ST-h6jning pd EKG:t. NSTEMI



innefattar subendokardiella infarkter medan man vid STEMI har en transmural infarkt (=storre
delar av hjartmuskulaturen dor). Det leder ofta till hjarttamponad.

Béde instabil angina och hjirtinfarkt beror pa tromboser. NSTEMI och instabil angina visar
nddvindigtvis ingenting pa EKG. Skillnaden pé de tva dr hur stor hjartmuskelskada man har.
Man har forhéjda blodvirden av troponiner som lacker ut nar hjartmuskeln dor. Detta har man
inte vid stabil angina.

Sammanfattning:

Forhojda biomarkorer
(troponinserie)

Sjukdom EKG-férandringar

Koronarkarlsstenos

tabil angi - -héjning. 8
Stabil angina (stabilt plack’). +/-. Ingen ST-héjning Nej
Koronarkarlsstenos
Instabil angina (/trombos - ‘avancerat +/-. Ingen ST-héjning. Nej.
plack’).
Partiell
NSTEMI - -hojning. 2
koronarkérlstrombos. Bl 2
STEMI/Q-vagsinfarkt ezl Ja, ST-hojning (eller Q-vag). Ja.

koronarkarlstrombos.

En ytterligare sjukdom &r typ 2-infarkt som dr en hjirtischemi till f61jd av en annan sjukdom
sdsom sepsis eller anemi. Anemi leder till att blodflodet inte racker till dvs myokardiets
syretillforsel 4&r mindre &n behovet men ¢j pga trombos. En infarkts utbredning kan beritta var
tromboser sitter.

Konsekvenser av hjirtinfarkt:
En hjértinfarkt kan leda till akut hjirtsvikt. Det kan leda till arytmier som dr en av de

vanligaste orsaken till dod efter en hjartinfarkt. Vid en stor hjartinfarkt kan man ocksé drabbas av

myokardruptur da hjirtat brister i omradet dar hjartmuskelcellen har dott. Man kan dessutom
drabbas av ventrikelaneurysm vilket dr nir man har ett stort omradet med doda myokardiocyter
som inte kan kontrahera vilket resulterar i en vidgning i omradet och en fibrosutveckling istillet.
Aneurysmet kan sedan leda till blodstas som kan leda till tromboembolism som &r ytterligare en
komplikation av hjartinfarkt. Om pappilarmuskulaturen drabbas vid en hjértinfarkt och hjértat
inte kan halla klaffen tit kan man drabbas av en mitralisinsufficiens/ruptur. Ett tag efter en

hjartinfarkt kan man drabbas av perikardit. Bland de viktigaste komplikationerna av hjartinfarkt
ar progressiv hjirtsvikt. Instabil angina kan sa smaningom ocksé leda till hjartsvikt.



Patofysiologi:

Omrade kommer makroskopiskt visa sig rddbrunflickigt. Mikroskopiskt visar det koagulativ
nekros ndr man har hypereosinofili (det &r rodare), svagare (eller inga) cellkdrnor, forlust av
tviirstrimmighet men man har kontraktionsband. Arrvivnad kommer ses efter lingre tid.

Sammanfattning:

HJARTINFARKT .

0-8 timmar Inget/rédbrun flickighet. Inget/koagulativ nekros.

Koagulativ nekros.
8 timmar-7 dagar Rodbrun flackighet/gula omraden. Tidigt: Neutrofiler.
Sent: Makrofager.

7 dagar-8 veckor Gravita omraden. Granulations-/arrvavnad.

8 veckor+ Tatt vitt &rr. Arrvivnad.

Redogora for de vanligaste klaffsjukdomarnas orsaker, sjukdomsmekanismer

och kliniska konsekvenser.

En klaffsjukdom kan innebira en for tét klaff (stenos) eller lackande klaff (insufficiens). Stenos
och insufficiens stor blodets flode vilket leder till en dkad turbulens och bldsljud. Man kan
avgora logiskt om ett blasljud bor vara systoliskt eller diastoliskt genom att tdnka hur blodet
vanligtvis gér 1 hjartcykeln.

Diagnostik: Ultraljud dr viktig i diagnostik for att dels avgora diagnos men ocksa grad.
Behandlingen é&r ibland klaffreparation eller protes. Vid hjartsvikt — medicinsk behandling.

Aortastenos:

Orsakas av dlder (senil kalcifiering/degeneration), inflammation (reumatisk sjukdom,
genomgangen endokardit) och medfodda defekter.

Patofysiologi: aortaklaffen ar for tét vilket gor att vinsterkammaren jobbar mot hogre tryck
under systole (pressure overload). Vinsterkammaren blir dé storre for att kompensera for detta
vilket kan leda till en vinsterkammarhypertrofi. Det sker alltsd en mekanisk pafrestning som
leder till degenerativ forkalkning.

Symptom: svimning (synkope) och yrsel, anginasymtom och hjirtsviktssymtom.




Aortainsufficiens:

Orsakas av inflammation (reumatisk hjartsjukdom, endokardit), medfédda defekter eller till f6ljd
av sjukdom i aorta (t.ex aortaaneurysm dér det dr en for stor diameter som gor att aortaklaffen
inte kan sluta titt).

Patofysiologi: aortaklaffen lacker fran aorta till vinsterkammare under diastole och leder till en
volymsbelastning (volume overload). Kan leda till vinsterkammardilatation.

Symptom: svimning (synkope) och yrsel, anginasymtom och hjirtsviktsymptom. Samma som
aortastenos.

Kan ocksa debutera akut i samband med till exempel akut endokardit som destruerar klaffen.
Detta giller dven andra former av klaffinsuficienser.

Mitralisinsuffiens:

Orsaker kan bero pad medfodda faktorer (myxomatds mitralisklaff), dilaterad vinsterkammare
(post hjartinfarkt, dilaterad kardiomyopati) eller till f61jd av sjukdom i papillarmuskulatur
(hjértinfarkt, endokardit).

Patofysiologi: mitralisklaffen lacker fran viansterkammare till vinster férmak under systole.
Detta leder till en volymbelastning i vinster formak (volume overload) vilket gor att
vinsterkammare kompenserar for lackage med okad preload (volume overload). Resulterar i en
dilatation av vénster formak och vansterkammare.

Symptom: hjartsviktssymtom och formaksflimmer.

Reumatisk hjirtsjukdom:

Kan orsaka alla mojliga klaffel men vanligast ar mitralisstenos. Kopplat till autoimmunitet efter
streptokock grupp A-infektion sasom tonsillit (molecular mimicry). Det dr ovanligare idag och
man tror att de kan bero pa antibiotikabehandling eller andra streptokockstammar.

Redogora for arytmiers orsaker, sjukdomsmekanismer och kliniska
konsekvenser: Utifrian kunskaper om hjirtats elektrofysiologi, kunna forklara
hur vanliga rytmstorningar (AV-block, supraventrikulira och ventrikuliira
extraslag, formaksflimmer, kammarflimmer) och hjartmuskelskada (STEMI,
NSTEMI och myokardit) ser ut piA EKG, och redogora for de
elektrofysiologiska principerna bakom dessa tillstind. Studenten forviintas inte
kunna tolka EKG utifran diagnostiska kriterier med tidsintervall eller
spinningsamplituder.

Arytmier = rytmrubbningar dvs storningar i hjirtrytmen. Rytmrubbningar dr ganska vanliga.

Enstaka extraslag forekommer hos de flesta ménniskor, ger vanligen inga symtom och har i
franvaro av strukturell hjartsjukdom ingen prognostisk betydelse.



Takyarytmier = patient har fler &n 100 slag per minut. Detta beror oftast pé en cirkelgang av
elektriska impulser, en s.k dterkoppling (reentry).

Bradyarytmier = firre &n 50 slag per minut. Detta kan bero pd en minskad spontan urladdning
eller blockerad impulsledning fran sinusknutan. Olika grader av atrioventrikulér (AV)
blockering kan ocksé vara orsaken till bradyarytmier.

Identifiera olika tillstind pa EKGer samt redogora for de elektrofysiologiska principerna
bakom dessa tillstind:

Normalt EKG: AV-block syns som en regelbunden rytm, med forekommande P-vagor utan
efterkommande QRS-komplex.

Vanliga rytmstorningar:

e AV-block
AV-block I: Uppstér en fordrojning i AV-noden vilket leder till en forlingd PQ-tid. Alla P-vagor
foljs dock av QRS-komplex.

AV=-block-II: Det ér en successiv forlingning av avstdndet mellan P-vadgen och QRS-komplexet.

Till slut har vi en P-vdg men inte ett QRS-komplex dvs ingen 6verledning frén formaket till
kammaren. Detta kallas AV-block-II och dr vanligt hos friska yngre personer och kan bero pa
okat vaguspaslag eller skador i hjartat t.ex drrvivnad i AV-noden efter hjartinfarkt. Kan bli
aktuellt med pacemaker till patienten om den pavisar symptom som yrsel eller svimning osv.

AV-block III: P-vigorna uppkommer med en viss regelbundenhet. Kammarfrekvensen &r
langsam men regelbunden. Det allvarliga dr att det inte finns en relation mellan P-vdgorna och
QRS-komplexet. De uppkommer oberoende av varandra. Sinusknutan fungerar men inga
P-végor leds vidare genom AV-knutan. Istdllet uppkommer en erséttningsrytm nedanfoér den
sjuka AV-knutan som leder till kammarkomplexen med 14g frekvens. Detta &r ett livshotande
tillstand och kraver omedelbar inséttning av pacemaker.

e Supraventrikulira extraslag
Extraslag dr latta att identifiera eftersom de avviker frdn hjirtats normala frekvens. Dessa
kan bero pé att AV-noden eller purkinjefibrer initierar en ventrikelkontraktion i otakt med SA-
noden. Supraventrikuldra extraslag uppstar 1 formak eller AV-noden — ger normala
QRS-komplex. Ser i regel lika ut som ovriga QRS-komplex men saknar P-végen innan.

e Ventrikulira extraslag
Uppstar 1 kamrarna och kdnnetecknas av att P-vagen saknas fore QRS-komplexen. Breddokat
QRS-komplex.



e Formaksflimmer
Beror pa oforméga till koordination av impulsspridningen i formaken och ar for det mesta
ofarligt. P& EKG visar det sig som avsaknad av P-vag och oregelbundna
intervall mellan R-végorna. Vi ser inte tydliga P-vigor med samma utseende for varje
QRS-komplex. Detta beror pa att sinusknutan inte levererar regelbunden depolarisation hela
tiden. De elektriska impulserna startar fran olika delar av formaken och gar i olika riktningar.
Avsaknaden av P-végen kan ocksa bero pa att aktionspotentialen startar i AV-noden. Férmaken
pumpar inte riktigt, det sméflimrar hela tiden. Detta innebér en risk for att blodflddet inte blir
hogt 1 formaken och att blodet levrar sig i formaken och blodproppar bildas och lossnar —
stroke. Detta kan behandlas med elkonvertering for att aterstilla elektriska aktiviteten i
sinusknutan. De med kroniskt formaksflimmer kan behdva livslang blodfértunnande behandling
sasom direktverkande orala antikoagulantia.

e Kammarflimmer
Ventrikelflimmer syns som oregelbundna vagor.

Hjirtmuskelskador:

e STEMI
Hjértinfarkt &r en annan typ av ischemisk hjartsjukdom och beror oftast pa plackruptur eller
blodning inne 1 placken. Det kan bl.a delas in 1 en ST-hojningsinfarkt (STEMI). STEMI syns
som ST-hdjningar.

e NSTEMI
Hjartinfarkter kan ocksa delas in i icke ST- hojningsinfark (NSTEMI). NSTEMI visar
nodvindigtvis ingenting p4 EKG men lan synas syns som onormala ST-segment.
Se ldrandemal om hjdrtinfarkter for mer info om STEMI och NSTEMI.

e Myokardit
Myokardit dr ospecifika, men kan likna perikardit; vilka syns som generella konkava
SThojningar och sénkt PQ-segment.
Se separat ldrandemdl om myokardit.

Redogora for verkningsmekanismer av liikemedel som anviinds vid

behandling av arytmier (Klass Ia, Ib, Ic, I1, III och IV likemedel).
Behandlingen av arytmier, eller oregelbunden hjértrytm, varierar beroende pd typen av arytmier,

symtomens allvarlighetsgrad och patientens individuella hilsotillstdnd.

Klass I: kallas oftast for "membranstabiliserande" ldkemedel. Dessa blockerar hjirtats
natriumkanaler. Inflode av natrium minskar — depolarisationen bromsas — tar ldngre tid for
aktionspotentialen att fortplantas. SA- och AV-knutan paverkas i mindre grad eftersom de har en
kalctumberoende depolarisation istéillet. Klass [-antiarytmika uppvisar ofta use dependence



effekter da dessa likemedel binder starkast till Sppna eller inaktiva kanaler for att resultera i en
hdmning av natriumkanaler. Klass I ldkemedel delas in i tre underklasser: Ia, Ib, och Ic:

=> Klass Ia
Disopyramid &r ett exempel pa ett klass Ia ldkemedel. De binder till $ppna natriumkanaler..
Klass Ia ldkemedel har en negativ inotrop effekt — hjértats kontraktilitet minskar. Det resulterat
1 svagare hjartsammandragningar och minskad blodpumpning. Det blir svarare for
aktionspotentialen att utlosas vilket dr onskvért vid arytmier dé vi vill minska belastningen pa
hjartat. Dessutom kommer dessa likemedel forlénga repolarisationen genom att binda till
kaliumkanaler (vilket indikerar lite klass III effekt) som da resulterar i en forlingning av
aktionspotentialens duration.

=> Klass Ib
Lidokain ar ett exempel pa klass Ib antiarytmika som ocksé ar ett klassiskt
lokalanestetika-ldkemedel. Dessa binder till bdde 6ppna och inaktiva natriumkanaler. Dessa har
en snabb inverkan pga en snabb association och dissociation fran natriumkanaler. Likemedlet
binder svagt till kaliumkanaler som istéllet forkortar aktionspotentialen duration. Normal
hjirtrytm paverkas inte men prematura hjértslag (extra hjartslag som intraffar tidigare &n
forvéntat) hindras eftersom kanalerna fortfarande ar blockerade. Detta kan minska 6verdriven
elektrisk excitabilitet i hjértcellerna och ddirmed himma prematura hjértslag.

-> Kilass Ic
Flekainid och Propafenon ar exempel pa klass Ic antiarytmika. Dessa associerar och dissocierar
mycket ldngsammare. De har en mycket stark bindning till natriumkanaler och lossnar vildigt
langsamt vilket gor att de har en effekt dven pa normala hjdrtrytmen. Initieringen av effekten ar
sdledes vad som kommer ta tid, sjdlva aktionspotentialdurationen péverkas inte. Likemedlena
kan dven inhibera konduktionen 1 His-fibrerna och purkinjefibrerna vilket resulterar i en
forldngning av QRS-komplexet (grafiska representationen av EKG:t, se ldrandemdl ovan detta).

Klass II: dessa dr betareceptorantagonister (betablockerare). Atenolol, Bisoprolol och
Metoprolol dr olika exempel pa ldkemedel i denna klass. De har till uppgift att sinka
hjartfrekvensen — negativ kronotropi. Detta sker genom att ddmpa impulsbildningen i

sinusknutan vilket ddmpar impulséverledningen i AV-knutan — negativ dromotropi (= hjértats
ledningsférméga). De minskar dven kontraktionskraft — negativ inotropi.

Klass III: Amiodaron och Sotalol ir exempel pé antiarytmika i denna klass. Dessa blockerar
kaliumkanaler — blockerar utflode av kalium — resulterar i en 1dngsammare repolarisation och
en fOrldngning av aktionspotentialen. Refraktirperioden kommer ocksa att 6ka — kommer ta
langre tid innan muskelcellen kan kontrahera igen. Tidsintervallet d& cellen kan paverkas av



onormala impulser minskar. Dessa ldkemedel kan ocksa paverka andra kanaler sdsom
natriumkanaler, kalciumkanal och beta-receptorer.

Klass IV: Dessa dr kalciumkanalblockerare — himmar kalciuminflodet. Dessa blockerar
inflode av kalcium i SA-, AV-knutan och hjirtat. Det finns tre olika klasser av
kalciumflédeshdmmare; hjartselektiva, kérlselektiva och de som sitter mitt emellan. Verapamil éar
hjartselektiv och Diltiazem ér ett ladkemedel som verkar mitt emellan. Klass IV ldkemedel
ddmpar automaticiteten i SA-knutan (=hjértats naturliga pacemakerceller) (negativ kronotropi),
och overledningen av AV-knutan (negativ dromotropi) eftersom de &r beroende av
kalciuminflode for depolarisation. Det kommer dven resultera i en minskad hjartkontraktilitet
(negativ inotropi).

Redogora for hjirtstopps (sudden cardiac death) orsaker,

sjukdomsmekanismer och kliniska konsekvenser.

Sudden cardiac death (SCD) innebér plotslig och ovéntad dod till £61jd av en dddlig arytmi
som asystole eller forldngd ventrikelfibrillation. 80-90% av alla fall av SCD orsakas av
kranskérlssjukdom, men uppvisar inte tecken pa nekros dven orsaken var ischemi i
hjirtmuskulaturen. De flesta dodliga arytmierna orsakas av elektrisk irritabilitet i myokardium,
snarare dn via retledningssystemet. Prognosen for patienter med risk for SCD forbéttras vid
inplantering av pacemaker eller defibrillator. Den vanligaste orsaken till plotslig hjartdod hos
yngre idrottare dr hypertrofisk kardiomyopati. Den vanligaste orsaken hos éldre dr ischemisk

hjartsjukdom.

Redogora for inflammatoriska tillstind i hjéirtats (endokardit, myokardit och
perikardit) morfologi, orsaker, sjukdomsmekanismer och kliniska

konsekvenser.
Endokardit = inflammation i endokardiet och drabbar oftast klaffarna. Man ser det som
vegetationer makroskopisk. Det orsakas av infektioner (bakterier) och diagnostiseras mha
ultraljud och blododling. Endokardit delas in i akut och subakut endokardit.
Dess symptom &r liknande dér det vid bada tillstand foreligger symtom sasom:

e Svajande feber

e Sjukdomskinsla

e Septisk embolism
Vid akut endokardit dr hastigt insjuknande samt klaffdestruktion. Akut endokardit orsakas av
streptokocker/stafylokocker.
Vid subakut endokardit ér det istillet ett smygande insjuknande och sillan ndgon
klaffdestruktion. Subakut endokardit orsakas av enterokocker (HACEK = forkortning mha forsta

bokstaven i varje bakteriers namn).



En vanlig klinisk komplikation till foljd av endokardiet &r hjéirtsvikt. Det finns ocksé dven
endokardit som dr icke-infektios vilket ger upphov till tillstdnd sdsom NBTE (fenomen vid
hyperkoagulativa tillstind som en spridd cancer) eller SLE (Libman-Sacks endokardit).

Myokardit = inflammation i myokardiet. Oftast viral etiologi. Om det ar en bakteriell infektion
s har den formodligen spridits fran en endokardit. Kan ocksé orskas av andra mikroorgansimer
sdsom en parasit, trypanosoma crusi vilket ger upphov till chagas sjukdom. Inflammatoriska
sjukdomar sasom SLE eller toxisk reaktion fran ldkemedel eller cytostatika kan dven vara
orsakar till myokardit. Efter lakning kan det finnas kvarvarande fibros/dyskinetiska omraden.
Symtom vid myokardit:

e Variabelt — fran asymptomatisk till debut med akut hjartsvikt.

o Arytmier dr en vanlig presentation.
Vanligt med brostsmérta.
Dilaterad vinsterkammare
Kan ha ST-ho6jningar (generella)

Kan ha forhojda troponiner.

Perikardit = inflammation i hjirtsdcken. Forekommer efter hjartinfarkt och hjértoperation, sk.
Dresslers syndrom. Kan vara ett delfenomen vid systemisk sjukdom (som uremi, SLE eller
metastatisk cancersjukdom). Om primaér dr det oftast virusorsakad. Bakteriell perikardit
forekommer som spridning av en annan infektion i omradet sisom pneumoni.
Symtom vid perikardit:
e Variabelt — fran atypisk brostsmarta till hjarttamponad.
e Orsakar utgjutning av vitska 1 hjartsicken med varierande utseende beroende pa etiologi
(fibrinds, purulent/varig, blodig).
e Efter lakning/vid kronisk sjukdom kan kraftig fibros uppstd (konstriktiv perikardit).
o Hjartat kan inte expandera i diastole.
o Tillstand med kliniskt 6verlapp med restriktiv kardiomyopati

Redogora for hypertensiv hjirtsjukdoms morfologi, orsaker,
sjukdomsmekanismer och kliniska konsekvenser.

Hypertensiv sjukdom orsakas av hogt blodtryck. Leder till pressure overload —
vinsterkammarhypertrofi. Detta beror pd att kardiomyocyter kompenserar det hoga trycket
genom att vixa och bilda fler sarkomerer. De kan da kontrahera med mer kraft.
Sjukdomen kan vara asymtomatisk, men kan ocksé orsaka ischemisk hjartsjukdom

genom att forvérra aterosklerotiska plack, leda till njurskador eller stroke.




Redogora for kongenitala hjartsjukdomars orsaker, patofysiologi,
morfologiska forandringar och kliniska konsekvenser (hoger-vinster-shuntar:
formakseptumdefekt, ventrikelseptumdefekt, ductus arteriosus persistens,
vianster- hoger-shuntar: Fallots tetrad och transposition av de stora artirerna

samt obstruktiva lesioner: coarctatio aortae).
De flesta medfodda hjértsjukdomar beror pd dppning mellan hilrum som vanligtvis inte finns
(koppling mellan stora och lilla kretsloppet).

Det dr om blodet passerar frén hoger till vinsterkammaren, eller tvirtom pa ett sétt det vanligtvis
inte ska gora som avgor om man fir en vinster-hoger eller hoger-viinstershunt.

=> Hoger-vinstershuntar leder till medfodd cyanotisk hjirtsjukdom.
Tillstand dé blod gar (shuntas) frén lilla till stora kretsloppet (=fran hoger kammare till vinster).
Syrefattigt blod spader ut syrerikt blod vilket leder till cyanos. Alla former av shuntar innebér en
risk for paradoxal embolisering da vendsa proppar gar in i artdrsystemet. S& om man har en
propp 1 benet kan man fa en emboli till lungorna, men om du har en shunt kan du fa en stroke
istillet, d& den passerar forbi lungorna direkt in 1 artdrsystemet. Storleken pa defekten avgor vad
man har for symtom och allvarlighetsgraden. Vinster- hogershuntar &r dock vanligast i och med
att trycket dr hogre pa vénster sida dn pa hoger sida av hjértat.

Exempel pa hoger-vinster-shuntar &r fallots tetrad och transposition av de stora kérlen.

e Fallots tetrad
Syndrom med en stor ventrikelseptumdefekt (VSD) med 6verridande aorta vilket betyder att
mynningen for aortaklaffen ligger direkt ovanfér VSD. Man drabbas ockséd av pulmonalisstenos
som leder till hogerkammarhypertrofi. Fallots tetrad kan tinkas som en stor VSD med snabb
utveckling till hoger-vénster shunt. Ett tecken pé fallots triad dr ett nyfott barn med blda lappar
och tunga (central cyanos).

e Transposition av de stora kiirlen
Innebir att aorta och a. pulmonalis bytt plats. Detta maste vara kombinerat med en annan defekt
for att det ska vara forenligt med liv efter fodseln. Man maste ha en VSD, ASD eller PDA.

-> Vinster-hogershuntar:
Vid vénster-hégershuntar shuntas blodet fran vénster kammare till hoger. Man har
saledes mer blod i hoger kammare och ett hogre blodflode i lungkérlen. Det hér leder
med tiden till en remodellering av lungkirlen och pulmonell hypertension. Nér
hogerkammare arbetar mot ett hogre tryck far man hogerkammarhypertrofi och
hjartsvikt — hogerkammarhjartsvikt. Det hoga trycket i hoger hjarthalva kan ocksa
leda till att shunten byter riktning (blir en hdger-vinster shunt istéllet) vilket leder till
Eisenmengers syndrom som kan resultera i cyanotisk hjirtsjukdom.
Exempel pa vinster-hoger-shuntar dr atriumseptumdefekt, ventrikelseptumdefekt
och patent ductus arteriosus (PTA).




o Atriumseptumdefekt (ASD)
Orsakas av otillrdcklig vixt av septum secundum. Spontanslutning ar ovanligare dn vid VSD.
Vid otillracklig slutning av foramen ovale men tillrackligt langa septa sa har man en patent
foramen ovale. Detta dr vanligt forekommande och ger oftast inga symtom. Man har dock hittat
viss koppling till stroke, migrén och dykarsjuka.

e Ventrikelseptumdefekt (VSD)
= en misslyckad slutning av septum i1 kamrarna. Sitter oftast basalt i den membrandsa delen.
VSD ir det vanligaste medfodda hjirtfelet och sluts oftast spontant. Vanligaste orsaken ar
pulmonell hypertension.

e Ductus arteriosus persistens = patent ductus arteriosus (PDA)
PDA innebir att ductus arterious inte dr sluten. Det ger ett kraftigt blésljud da detta uppstér i
aortan dér det dr hogt tryck. Oftast ofarlig som de tidigare (vissa undantag).

=> Obstruktiva medfodda hjartsjukdomar
= 4r aortastenos (coarctatio aorta) och pulmonalisstenos. Det forstndmnda ér ett tillstind som
beror pé en fortrdngning av aorta pre- eller postduktalt, dvs innan eller efter ductus arteriosus
(uppticks som spadbarn resp. vuxen). Detta kan forekomma isolerat eller tillsammans med PDA.
Detta avgdr om man far symtom tidigt eller 1 vuxen dlder. Den postduktal isolerade kan orsaka
sekundér hypertension med ldgre blodtryck i nedre extremiteter hos vuxna &n évre. Om den
forekommer preduktalt med PDA sa leder det till cyanos i nedre kroppshalva. Blodet kommer

shuntas frdn hoger kammare och lungkérlen ut i kroppen — hogerkammaren hypertroferar for
den forsorjer en storre del av kroppen (tdnk en snabb hoger-vinstershunt).

Sammanfattning:

Tillstdnd llustration Komplikationer

Atriumseptumdefekt (ASD)
Vanster-hoger shuntar Ventrikelseptumdefekt (VSD)
Patent ductus arteriosus (PDA)

Pulmonell hypertension
Overgang till héger-vinster shunt

Y

Fallots tetrad
Transposition av de stora kirlen

Obstruktiv medfodd licembied I &), Sek“?:;ri:::’;::;‘s'c’"
i (Pulmonalisstenos) \ u . N
hjartsjukdom PSR ) Hoger-vanster shunt
‘ (om samtidig PDA)
With PDA PDA

Bild: Robbins Basic

Hoger-vanster shuntar Cyanotisk hjartsjukdom

Pathology



Redogora for de vanligare forekommande kardiomyopatiers orsaker,
sjukdomsmekanismer och kliniska konsekvenser inkluderande genetik

och molekylira mekanismer.
Kardiomyopatier dr inte sjukdomar som orsakas av ischemisk, klaff eller hypertonisk
hjartsjukdom. Det &r istéllet sjukdom som direkt drabbar myokardiet.

Det finns olika typer av kardiomyopatier, dessa dr de vanligaste:
Dilaterad kardiomyopati:
Orsakas av:
o Genetik (defekta cellskelettproteiner)
e Tillstand/sjukdom som ger direkt hjartmuskelskada (som myokardit).
e Toxiner (som alkohol)
Sjukdomsmekanism:
e Systolisk dysfunktion
e Dilaterad ventrikel
e Hjirtat antar form som vid langvarig ischemisk hjéartsjukdom eller klaffinsufficiens
(volume overload).
e Histologi varierar, man kan se tecken till gamla skador som fibros.

Hypertrofisk kardiomyopati ar frimst en genetisk sjukdom och 4r den vanligaste orsaken till
plotslig hjartdod hos yngre idrottare.
Det orsakas av:
e Defekta sarkomerproteiner t.ex troponin.
Sjukdomsmekanism:
e Diastolisk dysfunktion med nedsatt kammarvolym pga kraftig hypertrofi.
e Dilaterad formak
e Kraftig hypertrofi kan leda till outflow tract obstruction (mitralklaff sldr mot foértjockad
septum).
Hjéartat antar en form som vid aortastenos eller langvarig hypertoni (pressure overload).
Histologiskt ser man kraftig hypertrofi och “myocardial fiber disarray”, dvs att fibrerna
ligger hipp som happ, man kan ocksa se mindre omraden med fibros.

Restriktiv kardiomyopati:
Sjukdomsmekanism: Restriktiv kardiomyopati dr en typ av hjirtsjukdom som innebér att
hjartmuskeln blir styv och mindre elastisk &n normalt. Detta resulterar i att hjartat har svért att
fyllas med blod under diastolen — minskad hjartfyllnad och minskad slagvolym.
e Orsakas av tex inlagringssjukdomar som amyloidos eller strdlningsskador efter en
brdstcancer.
o Globalt dr endomyokardiell fibros en vanlig orsak till restriktiv kardiomyopati.



e Histologiskt kan inlagringar ses (amyloid) och fibros. Det leder till en dystolisk
dysfunktion d& hjértat blir stelt och inte kan fylla hela kammaren.

Arytmogen kardiomyopati:
e Orsakas av mutationer 1 gener som kodar for desmosomproteiner som ansvarar for cell
till cell kommunikationen.
Histologiskt kan man se fettinlagring framforallt i hogerkammaren.
Kan orsaka allvarliga arytmier hos ffa yngre idrottande personer.

Sammanstillning:

Exempel pa tillstind med
Mekanism vid hjartsvikt Exempel pa orsaker liknande symptombild och
hjartmorfologi

Genetik
(cytoskelettproteiner),
Sjukdom/tillstand som ger

Ischemisk hjartsjukdom,

Dilaterad kardiomyopati Systolisk dysfunktion direkt hjartmuskelskada L O
. (Volume overload-
(myokardit), tillstand)
Toxisk skada
(alkohol)
Hypertensiv hjartsjukdom,
Hypertrofisk . . . Huvudsakligen genetik Aortastenos
kardiomyopati ks (sarkomerproteiner) (Pressure overload-

tillstand)

Amyloidos,
Restriktiv kardiomyopati Diastolisk dysfunktion Stralskada, Perikardiell konstriktion
Idiopatisk
: : Genetik
LG ECHNETG TGl Eldll  Systolisk dysfunktion O eE e P -

Koppla samman morfologiska avvikelser i hjirtat till sjukdomstillstind och
relatera till den normala fysiologin, elektrofysiologi och anatomi inkluderande
innervering och Kirlforsorjning samt hjiartmuskulaturens kompensatoriska

mekanismer.
Kammarhypertrofi — uppstar till f6ljd av pressure overload, dvs kammaren arbetar mot f6r
hogt tryck.

Kammardilatation och atriumdilatation — uppstar pga volume overload, dvs volymen i
kammaren/férmaken blir for hog — kardiomyocyter stricks ut — dilatation.




Biokemi och nutrition

Beskriva rollerna av antioxidanter fran fodan och som kosttillskott, med
fokus pa vitamin A, C och E samt selen, i cellernas skydd mot
oxidationsskador.

Vitamin E: ir en antioxidant for den &r fettldslig och kan reagera med lipid peroxidas-radikaler
(ROO*). Nir den tar upp radikalen bildas Vitamin E semiquinone. Det dr den reaktiva formen av
vitamin E som maste reduceras for att bli den ursprungliga vitamin E formen. Vitamin E ar
séledes permeabel for cellmembranet.

Vitamin C: Den reducerade formen av vitamin C kan reducera vitamin E men kommer da sjdlv
oxideras och bli ascorbinradikalen (=vitamin C radikalen). Tva av dessa radikaler kan dela pa
sina oparade elektroner sé att den ena molekylen fir bada elektroner och bildar den reducerade
formen av vitamin C (den vanliga formen = ascorbat) och den andra bli den oxiderade formen av
vitamin C s.k dehydroascorbic acid. Den oxiderade formen reduceras 1 sin tur mha
tioredoxinreduktas (innehaller selen) och NADPH.

Vi ser ett monster har dir vitamin E dr beroende av vitamin C som 1 sin tur dr beroende av selen.
Pa sa sitt kan vitamin E och C tillsammans agera som skydd mot oxidationsskador.

Selen: viktigt protein som innehéller selenocystein som gor de reaktiva och som anvénds i den
aktiva ytan. Selen har viktig funktion 1 selenocystenaminosyran.

Oversiktligt beskriva forekomst i kost samt brist- och toxicitetssymptom
avseende vitaminerna A, C, E samt selen.

Vitamin A: A-vitaminbrist anses vara den enskilt storsta orsaken till blindhet i varlden. Kroppen
kan lagra A-vitamin, framfor allt i levern som retinylestrar, men i viss man dven i lungor, njurar
och fettvév. Detta lager kan tidcka behovet av vitaminet under nagra manader, om A-vitamin
skulle saknas 1 kosten. Symptom vid vitamin A-brist dr forsimrad morkersyn, forsamrad tillvaxt
hos barn, tecken pd nedsatt immunforsvar, aptitloshet och torr hud. Hoga doser A-vitamin ar
giftigt och kan leda till allvarlig forgiftning. Huvudvirk, illamaende, synrubbningar och irritation
ar exempel pa symptom vid for hogt intag av A-vitamin.

Vitamin C: kan ge upphov till skorbjugg eller “skurvy”. Beror framforallt pd brist av vitamin
C i deras roll som kofaktor till prolylhydroxylas vilket behovs for bindvdven ( syntesen av
kollagen). Vitamin C finns framst i citrusfrukter. Hogt intag C-vitamin kan orsaka till exempel
diarré och mojligtvis ocksé njursten hos kénsliga personer



Vitamin E: Brist pa vitamin E dr relativt sidllsynt. Men, prematura barn och personer med
sjukdomar som ger kronisk lagt fettupptag fran tarmen ar exempel pd grupper som dr mer utsatta
for brist pa vitaminen. Symptom pa vitamin E-brist dr neurologiska fordndringar, som till
exemepl ostadig gang. For mycket kan leda till illamaende, diarré samt minska blodets forméga
att levra sig.

Selen: lokalt kan leda till Keshan’s sjukdom som &r en kardiomyopati eller Kashin-Beck’s
sjukdom som leder till deformiteter i armar och ben dé brosket inte fungerar vid selenbrist. elen
1 hogre doser ar giftigt. Ett for hogt selenintag kan paverka mag- och tarmkanalen samt forsdmra
tillvaxt av har och naglar

Redogora for postulerade mekanismer for hur ROS orsakar lipidoxidering av

lipoproteiner samt membranskada och ferroptos.

Viteperoxid reagerar med metalljoner och omvandlas till hydroxylradikaler. Dessa kan sedan
oxidera lipider och skadar da lipoproteiner och membran. For hog oxidation leder bl.a till en
okad mutationmingd och sjukdomar sasom carcinogenes, diabetes och ateroskleros osv. Cellen
kan ocksa do 1 olika former t.ex apoptos, nekros och ferroptos. Det sistndmnda ar en celldod
beroende pé lipidperoxider som induceras av jarnatomer. Far man for mycket jarn och
syreintermedidrer kan man fa lipidperoxider.

Begreppet reaktiva syreradikaler samt reaktiva syreforeningar (=syrespecies,

ROS), vilka de huvudsakliga formerna av dessa iar och hur de bildas.

Reaktiva syreintermediirer (ROS) oxiderar latt olika molekyler (proteiner, nukleinsyror,
lipider, lagmolekyldra @&mnen) medan “antioxidanter” samt “enzymer med antixoxidantfunktion”
tenderar till att reducera antingen ROS-molekyler direkt eller reducera oxiderande molekyler.

De viktigaste ROS ér de som bildas fran syre. Syre 1 sig rdknas inte som ROS.

Olika typer av ROS: Superoxide Hydroxyl radical
Superoxid: om syre reduceras med en elektron (tillfors) sa / /
far man superoxid. Detta bildas i kroppen hela tiden mha | I | |

0, E; 02"£‘>H202 S;OH +OH' § 2H,0

flavininnehallande enzymer och elimineras genom att den / I 0 ~

reduceras ytterligare med en elektron och tva protoner for ’ / "

att bilda vateperoxid. Oxygen Hydroxide
Hydrogen peroxide

Viiteperoxid: Bildas om superoxid reagerar med en
elektron och 2 vitejoner mha superoxiddismutas. Omvandling av véteperoxid till vatten sker med
katalas. Viktig signalmolekyl. Aven peroxiredoxiner reducerar viteperoxid till vatten.



Hydroxylradikal: bildas om viteperoxid reduceras med ytterligare en elektron. Den delas da till
en hydroxylradikal och en hydroxidjon. Radikalen &r jittereaktiv och kan forstdra mycket 1
cellen. Eliminering sker genom att den reduceras med ytterligare en elektron och tva vitejoner;
dé fir man bara vatten.

Beskriva effekterna av reaktiva syreradikaler samt reaktiva syreforeningar

(=syrespecies, ROS) samt hur de elimineras.

Dessa dr viktiga i kroppen dé de behovs i rétt nivaer for signalering. I for hoga mangder sa
orsakar de dock oxidativ stress vilket orsakar skador pa vivnaderna. Dérav har vi
antioxidantsystem. Sjukdom eller bristande cell-och organfunktion kan uppsta vid onormal
balans mellan ROS och antioxidanter. Effekterna av oxidativ stress blir att olika delar av cellen
kan skadas genom kemisk oxidation. Detta leder till endast en cellfunktion. Till en bérjan
forsoker cellerna Gverleva genom att 6ka antioxidantsystemet. Detta gérs mha
transkriptionsfaktorn Nrf2. Okad oxidation i cellen kan &ven leda till 6kad mutationsfrekvens
vilket kan orsaka sjukdomar. Dérav dr det viktig att man héller dessa syre intermediérer 1 ritt
niva.

Se ldrandemalet ovan om hur de elimineras.

Redogora for glutations struktur (oxiderad och reducerad form) samt

funktion.
Glutationer (GSH) ar en del av antioxidantsystemet i kroppen.

0]
"HaN. o~ A o
CO, ATP SH ATP, glycine SH
glulz;male QPL B H.N (_) l _G$ > ‘H.N ? ' n cO.
+ " T:o H"Co; " ;OH O CO;
‘H-N'/"SH ADP -glutamylcysteine ADP ) glutathione

CO;
cysteine

GSH

(5-10 mM in cells)

Glutation &r en grupp av tripeptider som bestér av aminosyrorna glutaminsyra, cystein och
glycin. Glutation fungerar genom att donera en véteatom till fria radikaler, vilket neutraliserar
dem och gor dem mindre skadliga. Dessutom kan glutation regenerera andra antioxidanter som
vitamin C och E, vilket 6kar deras formaga att fortsétta att neutralisera fria radikaler. Detta gors
genom att enzymet reducerar ett oxiderat substrat till en reducerad produkt t.ex véteperoxid till
vatten. Under denna reaktion oxiderar GSH och bildar glutationdisulfid (GSSG). I cellerna ar
det bara sm& médngder GSSG, det finns ndstan enbart i reducerad form. Glutationreduktas
reducerar GSSG tillbaka till GSH mha NADPH.




Redogora for funktionen av superoxiddismutas, katalas, glutationperoxidas,
thioredoxin och peroxiredoxin

Superoxiddismutaser dr enzymer som dr gjorda for att ta hand som superoxider. De kan
reducera superoxid vidare till viteperoxid.

Katalser ér ett hemprotein som kan reducera viteperoxid direkt till vatten och syrgas.

Glutationsperoxidaser ir ett selenoprotein som reducerar peroxider (bl.a viteperoxid) genom
oxidation av glutation. Se ovan.

Thioredoxin ir ett seleninnehdllande redoxprotein som omvandlar oxiderade enzymer till sin
grundform.

Peroxiredoxiner dr cysteinberoende och kan reducera viteperoxid till vatten.

Cirkulation

Cirkulationsfysiologi och -farmakologi

Beskriva samt redogora for faktorer som paverkar tryck, floidesmotstind,
flodeshastighet, sammansatt och enskild tvarsnittsyta samt blodvolymens
fordelning i cirkulationsapparatens olika delar (artar, kapillir, ven), jimfora
dessa i det pulmonella- och systemkretsloppet

genom hela kretsloppet for att blodet forflyttar sig frdn hogt 100
till lagt tryck. Det hogsta trycket kommer vara efter véanstra
kammaren (dir aortan ansluter), och det lagsta trycket
alldeles innan hoger formak, dér v. cava tommer sig. Det ser
likadant ut i det pulmonella kretsloppet, men dér ar trycket

Trycket 1 aorta ligger valdigt hogt. Trycket méste falla 120 /\/\ /V\ e
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lagre pga att arteriolerna i lungkretsloppet ar latt Send

o

vasodilaterade (har ldgre vilotonus). Vi har ocksa en storre
kapilldarbadd sa i lungan har vi alltsé fler kapilldrer &n vad vi
har 1 hela systemet. Dessutom har vi ldgre blodvolym i
lungkretsloppet eftersom blodet inte ska ut i hela kroppen )

arteries arteries

och det behovs darfor inte lika mycket blod. Aredoles  Venilsa
Capillaries

Small Large Vena
veins veins cava

Velocity (cm/s)



Diametern 1 ett kirl pd artdrsidan kommer minska fram till kapilldrerna och sedan gir diametern
upp igen mot vensidan.

Tvéirsnittsytan kommer vara jattestor nér kapilldrerna delar pé sig.

Blodtrycket sjunker genom kretsloppet.

Flodeshastigheten kan vara beroende av tryck. Den dr hogst i aorta men fortfarande hog nér vi
nirmar oss hjartat. Vil vid hjartat kommer trycket inte vara hogt eftersom kérldiametern &r
storre.

Redogora for hur hematokriten paverkar blodets viskositet och hur detta

inverkar pa blodets flodesmotstiand

Hematokrit = ett métt pd andelen roda blodkroppar i blodet — erytrocytvolymfraktion.
Blod dr en icke-homogen vitska dvs viskositeten &r inte konstant. Viskositeten beror bl.a pa
hematokriten. En hog andel erytrocyter (hog hematokrit) leder till 6kad viskositet. En hog
viskositet leder i sin tur till hogt flodesmotstand och hogt blodtryck.

Beskriva begreppen systoliskt tryck, diastoliskt tryck, medelartirtryck,

pulstryck, perfusionstryck och transmuralt tryck.
Systoliskt tryck (SBP) = Det visar hur hard belastning kérlviggarna har just nér hjartat kramar
ithop sig och skjutsar ut en volym blod.

Diastoliskt tryck (DBP) = Det méter belastning mot kirlviggarna nir hjirtat slappnar av for att
fyllas med blod.

Pulstryck = (SBP - DBP). Pulstrycket dr skillnaden mellan systoliskt och diastoliskt blodtryck.
Det mits 1 millimeter kvicksilver. Det representerar kraften som hjértat genererar varje gdng det
drar ihop sig.

Perfusionstryck = Det blodtryck som krivs for att fa genomblddning i en vivnad/hela systemet.
Detta tryck &r beroende av MAP och CVP (central venous pressure = centrala ventrycket).

Medelartirtryck (MAP) = Ar ett mitt pa fléde, motstdnd och tryck i artiirerna under ett
hjartslag. Det dr det genomsnittliga trycket per hjartcykel och &r tryckskillnaden pa den artéra
och vendsa sidan. Det dr den mest drivande faktorn till perfusionstrycket for att i friska tillstand
ar CVP ungefir 0. MAP = DBP + (pulstrycket/3) och MAP = HMV * TPR

MAP ér beroende av hjartminutvolymen (HMV) och den totala perifera resistensen (TPR).

Transmuralt tryck = Transmuralt tryck dr inom fysiologin skillnaden mellan intravaskuldrt och
extravaskuldrt tryck, vilket i forsta hand innebér tryckskillnaden mellan insida och utsida av ett
blodkérl. Trycket i kérlet ska vara hogre én trycket utanfor, pa sa sitt kan kérlet vara Sppet.



Redogora for samband mellan tryck, motstind och flode (Ohm’s lag) samt
hur foridndringar i tryck, blodets viskositet, kirlets lingd och Kirlradius

paverkar vavnadsblodflodet.
Blodflédet till en vivnad &r beroende av:

e Radien pa kirlet.

o Trycket i vivnaden. Trycket pd artirsidan behdver vara hogre dn vensidan. Ju hogre

tryckskillnad desto hogre flode.

o Blodets viskositet. Ju hogre viskositet desto trogare flyter blodet.

o Kiirlets lingd. Ju langre ett kérl dr desto storre tryckskillnad kommer kirlet kréva.
Vi kan inte paverka alla dessa faktorer t.ex ett kirls langd.

Ohms lag sammanstiller formeln for blodfléde och resistens som sager:
Ohms lag: F = AP /Reller AP =F xR

Tryckskillnaden ar flodeshastigheten * resistensen. Detta 4r samma sak som:
MAP = HMV * TPR.
Se ldrandemdlet ovan.

Redogora for faktorer som paverkar substansutbytet i kapilliren.
Kapilldrer har hand om vitske- och substansutbyte i1 en vivnad. Detta utbyte dr beroende av olika
faktorer:
e Koncentrationsskillnad
Flodet sker i koncentrationsgradientens riktning.
e Typ av endotelceller vi har

o Kontinuerligt endotel: Mellan endotelcellerna finns ett litet gap dir
vattenmolekyler och andra sma molekyler kan ta sig igenom.

o Fenestrerat endotel: 1 vavnader dar vi behover ha ett 6kat upptag/en 6kad
filtration (njuren och tarmen) s& kommer det att underléttas av att hdlen mellan
endotelcellerna dr storre samt att det finns hal i endotelet (fenestrering). Det gor
det léttare for tarmen att ta upp saker och njuren att avge saker.

o Diskontinuerligt endotel: P4 stéllen dir vi behover leverera stora proteiner
(levern) eller celler (benmérgen), d& dr endotelet diskontinuerligt.

e Typ av substans
Liten substans i storlek kommer transporteras littare; storre molekyler behdver transportprotein.
Fettlosligt amne kommer det krdvas en aktiv transport (vesiklar).

e Laddning
Positivt laddade partiklar har léttare att diffundera dver én oladdade partiklar, som 1 sin tur har
lattare for sig att diffundera dn negativt laddade partiklar

e Flodeshastighet



Vid snabbt blodflode kommer det inte hinna ske s mycket utbyte per enhet blod. Det kan ur ett
annat perspektiv vara gynnsamt med hog flodeshastighet for dd kommer mer nytt blod komma
till omradet och bér sdledes med sig mer substans.

Forklara mekanismer for 6demuppkomst genom att tillimpa kunskap om de

krafter som bestimmer transkapillirt vitskeutbyte (enl. Starling’s lag).
Kapilldrernas viaggar ar permeabla och vitska kan passera igenom vid olika tryck. Vatten kan
rora sig fritt mellan endotelceller 1 alla kapillarbdddar. Det finns 2 olika tryck i kapilldren som
paverkar vitskeutbytet:

e Hydrostatiskt tryck = blodtrycket som utgérs mot karlviggen.
Niér blodet kommer in i kapilldren kommer det 6ka trycket som gor att vitska aker genom
viggen till ett omradde med légre tryck.

o Kolloidosmotiskt tryck = tryck orsakat av plasmaprotein framst albumin och

immunoglobuliner.

Vatten kommer forflytta sig med osmos at de utrymmen som har proteinerna. Plasmaproteinerna
i blodet fungerar pa sé sitt och suger tillbaka vatten frén interstitiet till blodet.

De tvé trycken vi ndmnt finns bade i kapilldren och i interstitiet och har i normala fall hdgst tryck
1 kapilldren men en fordndring 1 ndgot eller flera av dessa kan leda till 6dem pga 6kad filtration
eller pga minskat venost aterflode pga oférmaga att reabsorbera vitska.

Starlings lag = en ekvation som berdknar nettovitskeflodet. Ett
negativt virde indikerar en reabsorption. Ett positiv virde betyder V= CFC * [(P. - P.) — (.
att vi har en filtration vilket &r det allra vanligast.

Odembildning:

o Ett 6kat hydrostatiskt tryck i kapilliren kommer leda till en 6kad filtration.
Okat tillfléde till kapilliren samt ett minskat bortflddet pd den vendsa sidan (dvs mindre blod
som “dker ut” ur kapilldren) kommer 6kar hydrostatiska trycket. Detta kan ske vid stillasittande
eller om hjartats pumpkraft minskar som vid hjdrtsvikt. Om man har en blodpropp pa vensidan
som stoppar blodflodet kommer vi fa ett vatskeutflode i kapilldren.

e En brist pd plasmaproteiner (=minskad kolloidosmotiskt tryck i kapilliren) kommer
ocksa leda en okat utfiltration och 6demuppkomst.
Ett exempel 4r kwashiorkor som innebir allvarlig proteinbrist. Aven lever och njurskador leder
till minskning i plasmaproteiner. Proteinbrist gor att blodet inte har samma férmaga att
aterabsorbera vitska.

e Vid en inflammation sker en vasodilatation — 6kad varme och okat blodflode — Okat
hydrostatiskt tryck i kapillaren.



Det frisitts ocksé faktorer som okar kérlpermeabiliteten. Endotelet gar frin ett semipermeabelt
membran som inte tillater stdrre proteiner att passera till att de nu kan passera. Detta gor sé att
det kolloidosmotiska trycket i interstitiet 6kar kraftigt — vitska som filtrerats ut kommer da
stanna i vdvnaden.

e Blockad i lymfsystemet.
Ca 10% av blodflodet returnerar i lymfa. Obstruktion av lymfkérlen kommer dérfor leda till

svullnad. Ett exempel ér elephantiasis (ej vanligt 1 Sverige) eller ndr delar av lymfsystemet tagits
bort i samband med kirurgi for cancertumdrer. Lymfodem vid mastektomi dr vanligare.

Definiera och forklara patomekanismer bakom uppkomst av foljande
begrepp: transudat och exudat, olika kaviteter (pleura, peritoneum), empyem,

stas, odem.

Transudat: Icke-inflammatoriskt orsakad vétska. Transudat &dr vétskor som passerar membran
eller sipprar genom védvnad eller ut i vivnaders extracelluldra utrymmen. Transsudat ar
tunnflytande och innehéller fa celler eller proteiner. Bestédr 1 huvudsak av blodplasmans vatten.

Exudat: Inflammatorisk betingad pleuravitska. Exsudat ar vitskor, celler eller cellprodukter

som langsamt utsondras fran blodkérl fran oftast inflammerade vivnader. Detta vitskeuttridde har
hogt proteininnehdll och kan innehélla blodkroppar. Efter 4 dagar vid lobdr pneumoni sa ser man
degraderade erytrocyter och fibrinopurulent exsudat i alveolerna pé histologiska bilder.

Empyem: Forekomst av var 1 kroppshaligheter.

Olika kaviteter:
e Pleura
= Pleura dr ett ser0st membran som viks tillbaka pa sig sjalvt for att bilda en tvaskiktad
membrands lungsécks sick.
e Peritoneum
Peritoneum ar det serésa membranet som klar bukhalan.

Stas: vid blockad i det stora kretsloppet kommer blockaden fran vinster hjarthalva. Finns det
blockad 1 lungan kommer den blockerande agensen frdn hoger hjarthalva. Stas innebér att
blodets passage dr blockerad sé att blodet inte kan stromma igenom. Stas uppstar alltid bakom

den hjarthalva som visar en insufficiens. Det innebar saledes att om det &r insufficiens i vinster
hjérthalva kommer det resultera en stas i lungorna. Stas visar en extra ansamling av roda
blodkroppar. Det leder i sin tur en vitskeansamling (=6dem) istéllet for luft.



Beskriva den normala artartryckskurvans utseende samt redogora vilka
fysiologiska faktorer som paverkar det systoliska blodtrycket, det diastoliska

blodtrycket, medelartirtrycket och pulstrycket.
Artirtryckkurvan méts via en tunn plastslang som placeras i radialisartéren eller 1
femoralisartidren. Kurvan dr &mnad for att 6ka forstaelsen for vad blodtryck &r och hur det
paverkas av fysiologiska tillstand.
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Normal artirtryckskurva: Bild ovan ir ett exempel pa hur en tryckkurva ser ut hos en ung och
frisk individ. Bilden visar trycket i aortalumen under systole/diastole. Kurvan visar att trycket
stiger snabbt under systole tills den nér ett max (systoliskt tryck). Darefter sjunker trycket
successivt till en lagsta niva (diastoliskt tryck). Skillnaden mellan systoliskt och diastoliskt tryck
kallas pulstryck. Under diastole slappnar vinsterkammaren av och fylls pa med nytt blod fran
formaken. Diastole inleds nir aortaklaffen sténgs.

Det ses som en liten tryckstegring 1 artdrtryckskurvan (kallas dicrotic notch). Den elastiska
aortavdggen (som spéandes ut under systole) fjddrar tillbaka och ytterligare blod pressas ut i
perifera artérer, arterioler och kapillérer. I takt med att blodet flodar fran aorta till artirsystemet
(och inget nytt blod tillfors dd aortaklaffen &r stingd) sjunker trycket gradvis i aortalumen till en
lagsta niva, det diastoliska trycket.

Medeltrycket under hela hjartcykeln (medelartirtrycket) representeras av arean under kurvan
dividerad med hjartcykelns duration. Medelartértrycket kan uppskattas mha foljande formel:
Medelartiirtryck = diastoliskt tryck + (pulstryck/3)

Vilka faktorer paverkar det systoliska blodtrycket?
e Slagvolym

En storre slagvolym orsakar en kraftigare tryckstegring 1 aorta och ddrmed ett hogre systoliskt
artartryck.
e Kontraktilitet



En mer kraftfull kontraktion av vénster kammare leder till att slagvolymen skjuts ut mycket
snabbare 1 aorta vilket leder till en mer uttalad tryckstegring och ett hogre systoliskt artartryck.
e Artirviggens elasticitet
Om aorta dr stel kommer slagvolymen orsaka ett hogre tryck 1 kérlet (hogre systoliskt artértryck).
e Systemvaskuléir resistens
Om den systemvaskuldra resistensen Okar (tex da arteriolerna kontraheras) ska samma slagvolym
fylla ett “mindre ror” och det systoliska trycket blir hogre.

Vilka faktorer paverkar det diastoliska blodtrycket?
Faktorer som péverkar detta dr:

e Systemvaskuléir resistens
Detta dr den viktigaste faktorn som paverkar hur snabbt blodet tommer sig frn aorta. Hogre
resistens (kontraherande kérl) gor att artirtrycket i aorta sjunker ldngsammare under diastole.
Trycker hinner da inte sjunka lika 1agt innan nésta hjértslag borjar (= hogre diastoliskt tryck).

e Aortaviggens elasticitet
En stel aorta fjédrar tillbaka mycket snabbare. Da sjunker artirtrycket under diastole snabbare
och hinner né en lagre niva innan nésta hjéartslag borjar. En stel aorta leder alltsa till ett lagre
diastoliskt tryck.

e Hijirtfrekvensen
Vid en ldgre hjartfrekvens hinner artirtrycket sjunka till en lagre nivé innan nista hjirtslag
borjar. Lagre hjartfrekvens leder alltsé till ett lagre diastoliskt tryck.

e Slagvolym
Paverkar ffa systoliskt tryck men om det trycket stiger maste ju dven artértrycket under diastole
sjunka frédn en hogre niva. Ddrav blir det diastoliska trycket ndgot hogre men hér talar man om en
indirekt effekt.

Faktorer som péverkar systole eller diastole kommer automatiskt paverka pulstrycket eftersom
pulstrycket &r skillnaden mellan de tva.

Vilka faktorer paverkar medelartirtrycket?
e Vinsterkammarens kontraktionskraft
e Slagvolymens storlek
e Hur elastisk aortaviggen ir
e Systemvaskulira resistensen

Forklara hur artirtryckskurvan paverkas vid vinsterkammarsvikt,
forindringar i artirernas elasticitet, aortainsufficiens och vid fysisk aktivitet.
Vinsterkammarsvikt:

Konsekvenserna av vinsterkammarsvikt ar minskad slagvolym, okat diastoliskt tryck och dkad
perifer resistans. Artértryckskurvan kommer alltsa inte nd lika hdgt maxtryck vilket betyder att



det kommer ha ett ldgre medelartartryck. Dessutom kommer det diastoliska trycket dka och
ddrmed kommer den lidgsta nivan oka.

Artarernas elasticitet: se ldrandemal ovan.

Aortainsufficiens: = aortaklaffen inte sluter tétt vid stingning.

I diastole, nér aortavdggen fjadrar tillbaka kommer en del av blodet lacka bakat in 1 vénster
kammare. Det leder till volymbelastning av kammaren och pa sikt vinsterkammardilatation,
excentrisk hypertrofi (hypertrofi av det yttre myokardlagret) och dkade slagvolymer.
Artirtryckskurvan kidnnetecknas av en brant 6kning av artértrycket till ett hgre systoliskt tryck
p.g.a. de stora slagvolymerna. I diastole, nér aorta fjddrar tillbaka kan blodet forflytta sig i tva
riktningar; framét genom artirtradet, och bakat in i vinsterkammaren. Dérfor sjunker trycket i
aorta snabbt och hinner na ett ligre diastoliskt tryck innan nédsta slag borjar. Ddrmed kommer
aortainsufficiens leda till ett kat pulstryck.

Fysisk aktivitet: = dynamisk traning.

Hjéartminutvolymen (HMV) 6kar pga en 6kad slagvolym och hjértfrekvens. Samtidigt sker en
kérldilatation 1 aktiva skelettmuskler som leder till en sdnkt systemvaskulér resistens. HMV okar
mer #in vad systemvaskulira resistensen sjunker och d4 kommer medelartirtrycket att stiga. Okad
slagvolym och kontraktilitet leder till snabb tryckstegring i aorta och ett dkat systoliskt tryck.
Effekten pé det diastoliska trycket &r mindre uttalad. Ett hogre systoliskt tryck i kombination
med en 0kad hjartfrekvens bidrar till ett hogre diastoliskt tryck. Detta motverkas av sdnkt
systemvaskular resistens. Detta leder till att det i praktiken inte syns en pataglig fordndring i det
diastoliska trycket. Ett 0kat systoliskt tryck i samband med minimalt férédndrat diastoliskt tryck

leder till 6kat pulsuttryck och medelartirtryck.

Redogora for gravitationens inverkan pa blodtryck och blodvolymens
fordelning i kérlsystemet samt redogora for mekanismer som paverkar venost

aterflode.

Gravitationens inverkan pa blodtryck och blodvolymens fordelning i kiirlsystemet:

Nar en person ligger ned ér blodet jamt fordelat och det vendsa aterflodet dr hogt. Nar personen
stéller sig upp gor gravitationen att blodet pa vensidan samlas i venen och aterflédet minskar.
Minskningen leder till minskad slagvolym. Medelartértrycket dr beroende av slagvolymen sa nir
slagvolymen minskar kommer medelartartrycket minska — minskat blodtryck. Detta medfor en
risk for att hjarnans kérl inte kan perfunderas (= processen dir blod pumpas genom blodkérl) och
man blir snurrig.

Mekanismer som paverkar venost aterflode:
e Baroreceptorer



Det minskade blodtrycket leder till en minskad fyrningsfrekvens fran baroreceptorerna eftersom
de inte striacks lika mycket. Det 6kar sympatikuspédslaget som normaliserar blodtrycket.

e Myogen reflex
En minskning 1 tryck pga minskad slagvolym — vasodilatation. (se ldrandemdl nedan)

e Muskelpump
Niér en person reser sig och kontraherar benmusklerna sé blir minskningen i det vendsa dterflodet
inte lika drastiskt pga denna muskelpump.

Redogora for mekanismer for lokal (myogen kontroll, lokal-kemisk kontroll
och endotelial kontroll) respektive overordnad (neurogen kontroll och

hormonell kontroll) kontroll av vivnadsgenomblodning.
Blodflode till olika vdvnader regleras pa olika sétt.

Lokal kontroll:

e Metabol reglering av blodflode
Celler frisitter metaboliter sdsom adenosin, kalium och laktat. Ju hogre aktivitet en vdvnad har
desto mer frisétts och koncentrationen i interstitiet okar. Okad metabolism leder till 6kad
vasodilatation och okat blodflode. Hjértat, skelettmuskeln och hjdrnan ar speciellt kinslig for
metabol kontroll. Hjdrnan ar jéttekdnslig mot koldioxid. Det 6kade blodflédet pga metabolismen
kallas metabol hyperemi — o6kat blodflode pga 6kad metabolism. Det finns dven reaktiv
hyperemi — nir cirkulationen till ett omréde forst stangs av och sedan efter kommer man som
en reflex fa stor genomblddning. Ett exempel ér hjartinfarkt. Det leder da till vdvnadsskador i
hjértat, exakta orsaken &r okénd.

e Myogen reflex
Reflex i resistensskirl gor att kérl kontraherar nér trycket i blodkarlet 6kar. Ett okat
perfusionstryck ger en 6kning 1 kdrldiameter vilket direkt efter leder till snabb minskning i
diametern. Detta dr ett kalciumberoende svar som forsékrar vilotonus. Denna reflex skyddar
kapilldr frén att fa for lite blod. En minskning i tryck gor det motsatta — vasodilatation.
Strackningen i blodkérlen leder till en 6kning av kalciumkanaler i glatta muskulaturen —
vasokonstriktion, 6kad resistens och minskat blodfldde till nedstromskarlen. Kapilldren far
saledes ett relativt konstant blodflode.

Metabol och myogen kontroll av vavnadsblodflodet agerar oberoende av externt inflytande. CNS
behover inte kontrollera varje vivnad. Autoregleringen innebdr att kirlen har en inbyggt forméga
att halla stabilt blodfldde trots att perfusionstrycket inte féréndras.

e Endotel-medierad vasodilatation via kvaveoxid (NO)
Se ldrandemal nedan for komplettering.



Fungerar motsatt till den myogena reflexen. Ett 6kat flode leder till ett 6kat tryck pa
endotelcellen (trycket pa endotelcellen kallas shear stress) som leder till 6kad dilatation och ett
okat flode. Om den myogena reflexen agerade ensamt hade kérlet endast vasokontraherats. NO
motverkar detta.

Utover den lokala kontrollen finns dven en 6verordnad kontroll av vivnadsgenomblddning:
o Neurogen- och hormonell kontroll

ANS har en 6verordnad kontroll dver kdrltonus. SNS har en konstant tonisk effekt pd

resistanskérlen for att upprétthalla vilotonus. Noradrenalin och

adrenalin leder till vasokonstriktion i kérl. Effekten av ANS ar . e VK i Karl
central och ¢j till for att uppratthalla det lokala blodflodet i NA 74
vdvnaderna. Hjértat och hjdrnan &r dock relativt skyddade fran i e Plise  HiSia

SNS-reglerad konstriktion; detta har att gora med fight or flight T Bowrec VD kar (skelettmuskel)
responsen. Vid sympatikuspaslag behover hjirta och hjarna kunna

arbeta. En vasokonstriktion hade lett till ett slags pausande av organen och det hade inte varit

bra. Denna slags paus hade dock varit bra till mag- och tarmkanalen for att andra viavnader ska fa

blod istéllet.

Vener kan ocksa kontrahera som svar pé ett sympatikuspaslag. En venkonstriktion har andra
funktioner: mobilisering av blod (6kning av blodaterfldde till hjartat), minskad kapacitet
(blodvolymen forflyttas till de vdvnader med storre blodsbehov) och kortare transittid (blodet nar
lungorna snabbare dar det kan syreséttas).

Beskriva bildning av kvivemonoxid (NO) i endotelet (enzym, substrat,
produkter) och hur det verkar pa glatt muskulatur, samt hur likemedel som
tex nitroglycerin fungerar

Bildning:
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1. Naér blod flodar 6ver endotelet skapas friktionskrafter mellan blodet och endotelcellerna.
Det gor att cellerna masseras och dndrar form — 6ppnar kalciumkanaler — cellen
hyperpolariseras — kalciuminflux

2. Detta leder till att kalcium-calmodulin-komplexet aktiverar eNOS (= syntas som
tillverkar NO).

3. Detta paverkar L-arginin som skapar L-citrulin och NO

Paverkan pa glatt muskulatur:
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NO frisitts konstant fran endotelceller och resulterar i relaxation av glatt muskulatur i
kirlviaggen genom att 6ka cGMP — intracellulart kalcium minskar — vasodilatation. Detta ar
bevisat eftersom likemedel som blockerar NO-syntes dkar kérltonus och tvértom.

Likemedel:

For att inducera vasodilatation och paverka mdangden NO kan man anvénda organiska nitrater
sasom bl.a nitroglycerin eller glycerylnitrat sublingualt. NO defosforylerar myosinet pé glatt
muskulatur vilket resulterar i en relaxation. Denna relaxation leder i sin tur till en minskad
preload. Vid laga doser kommer det frimst leda till vendilatation och minskat vendst aterflode
till hjartat — minskad preload. Hoga doser ger arteriell dilatation och reducerat karlmotstdnd —
minskad afterload. Langvarig anvindning av organiska nitrater kan leda till toleransutveckling.

Forklara regionala skillnader i kontroll av blodflodet i olika kédrlbaddar.

e Hjirta och hjirna dr huvudsakligen reglerade metabolt (6kad aktivitet leder till
vasodilatation)
I huden é&r blodflodet beroende av temperaturen
Skelettmuskel - muskelarterioler som gar till musklerna har normalt en hog vilotonus
men vid aktivitet &r muskeln kénslig for metabol reglering och den svarar ocksa pa
adrenalin i ldgre koncentrationer

e Mag-tarmkanalen och till njuren - stark sympatikusmedierad vasokonstriktion som gor sé
att TPR (total perifer resistens) blir hogt nér blodtrycket blir 1gt.

Redogora for autoreglering av blodtrycket.



Reglering av blodtryck kan ske pé kort- och ldngsikt. Lokal autoreglering sdkerhetsstéller ett
konstant blodfldde till hjarnan vid exempelvis méttlig blodning dé blodtrycket sjunker.
Kortsiktigt sker regleringen genom nervsystemet. Langsiktig reglering dr hormonell.

Baroreceptorer ér strickreceptorer i sinus carotis och aorta. Impulser frin sinus carotis gar via
glossopharyngeus och frén aorta gar de via vagusnerven till det kardiovaskuldra centret i medulla
oblongata. Nervindarna kidnner av strackning 1 kdrlviaggen. Ett 6kat blodtryck stricker
kirlviggen — stracker receptorn — Okar fyrningsfrekvensen. Baroreceptorerna i carotis dr mer
kédnsliga och leder till storre fordndringar.

Baroreceptorreflexen dr en negativ feedback loop som fungerar snabbt. Vid 14gt tryck skickas
f4 signaler till forlaingda mérgen — minskning av PNS i SA-noden och 6kning i SNS pé hjérta
och kirl. Detta kommer da hoja blodtrycket. Nar blodtrycket istillet dr hogt och
fyrningsfrekvensen ocksa dr hog — minskning av SNS och 6kning av PNS — sidnkning i
blodtrycket. Baroreceptorer kan justera blodet kortsiktigt. Langsiktig reglering ar via
vitskebalans genom njuren.

Kort: baroreceptorreflexen kompenserar for ett 1agt blodtryck med en 6kad hjartfrekvens och en
okad total perifer resistans.

Kardiovaskulira centret i forliingda mirgen:

Afferenta signaler fran baroreceptorerna gér till NTS (solitdrkdrnan) i medulla oblongata.
Darifran gar exciterande interneuron fran NTS till nucleus ambiguus och den dorsala motoriska
kdrnan som vagusnerven har (kallas cardioinhibitory area). Dessa delar reglerar parasympatisk
nervaktivitet till hjartat.

Inhiberande interneuron gar fran NTS till RVLM (kallas vasomotor area) och reglerar sympatisk
nervaktivitet till hjarta och blodkérl.

Parasympatikus stimuleras av cardioinhibitory area.

Sympatikus stimuleras fran vasomotor area.

Sammanfattning:

Baroreceptorer skickar info till kardiovaskuldra centret — har kommer inhiberande och
exciterande interneuron koppla om till sympatikus och parasympatikus efferenter — de utfor sina
effekter pd hjarta, kérl och binjuremaérg.

Redogora for cirkulationsomstillningar inducerade fran hogre centralnervosa
strukturer inkluderande den s.k. ”attack-flykt-forsvarsreaktionen”. (Delvis
repetition frin BV4.)

Det kardiovaskuléra centret i den forlingda mérgen svarar ocksa pa emotionell stress och om

man blir rddd kan man fa ett sympatikuspaslag som péaverkar stora delar av kroppen (fight or
flight). Det leder till 6kat blodtryck, hjartfrekvens, kontraktilitet och total perifer resistens. Man



kan ocksé fa en annan typ av stress som gor att man istillet for fight or flight gor det motsatta:
playing dead. Det ér en typ av emotionell stress som till slut kommer leda till att blodtrycket
sjunker sa pass mycket att personen svimmar. Mha dessa center i hjirnan kan man paverka
blodtrycket at bada hallen.

Tilliimpa cirkulationsfysiologiska principer for att forklara konsekvenser och

kompensationsmekanismer vid en blodforlust.

“Vid blodforlust kommer sympatikuspéslag via baroreceptorreflexen leda till vasokonstriktion
som Okar TPR (totala perifera resistensen) och 6kning av HMV, vilket resulterar i 6kat blodtryck.
Samtidigt kommer vener kontrahera for att 6ka det vendsa aterflodet. For att kompensera
volymforlusten kommer ADH produceras fran hypothalamus, vilket leder till vitskeretention.
For att dterstédlla blodvolymen kommer mer vétska stanna kvar 1 blodkérlen och leda till att
hematokriten sjunker. EPO kommer ocksé produceras i storre méangder, vilket inducerar
erytropoes som ska aterstélla erytrocytmangden med tiden. ““ - Amadeus

Forklara cirkulationsfysiologiska principer vid hjart-lungraddning som sker
vid hjartstopp. (Varfor stannar hjirtat, hur fungerar HLR och vilka principer
finns for att starta hjirtat igen?)

Hur fungerar HLR?

Syftet med HLR ér att variera tryckforhallandena i thorax genom att komprimera, dekomprimera
och ventilera. Dessa tre mandvrer resulterar i att blod flodar i1 anterograd riktning genom lungor,

hjarta och hjdrna, samt att gasutbyte sker i lungorna. Mélet &r att 6ka perfusionstrycket i
kranskirlen med HLR.

Resten fanns det ej tid for:)

Tillampa cirkulationsfysiologiska principer for att forklara uppkomst av
cirkulatorisk chock, vanliga sjukdomstillstind som kan leda till detta (ex
hjartsvikt, sepsis, allergi och blodning), och forklara terapeutiska principer
for behandling av cirkulatorisk chock.

Cirkulatorisk chock = ett paraplybegrepp och uppstér principiellt genom att blodtrycket blir sa
lagt att det inte ndr till perfusionstrycket i alla vavnader. Detta kan bero pa antingen minskad
blodvolym frén blodning, minskad HMV eller minskad TPR. Chock finns i tre stadier:

1. Kompenserad chock, dir de normala blodtrycksreglerande systemen kan hélla uppe
blodtrycket tillrickligt for att forse alla vivnader med blod — krivs séledes ingen
medicinsk intervention. Trots det leder de kompensatoriska mekanismerna till klassiska
symptom pé cirkulatorisk chock som blek och kall hud, torst, hypotension och hog puls.




2. Progressiv chock uppstar da orsaken till chock &r sa svér att de kompensatoriska
mekanismerna inte kan kompensera for blodtrycksforlusten. Detta leder till att
hjértmuskulaturen inte far tillrickligt med blod och didrmed att chocken forvirras dver tid
nér hjartmuskelns funktion forsdmras. Dessutom far det kardiovaskuléra centrat i hjarnan
inte tillrackligt med blod for att uppritthélla de kompensatoriska mekanismerna och nér
viavnaderna borjar ta skada frisétts toxiner som forvérrar tillstindet. Ddrmed krévs
medicinsk intervention for att patienten ska éterstillas.

3. Irreversibel chock innebér att de kompensatoriska systemen dr sa skadade att ingen
intervention kan aterstdlla normal funktion och patienten har inga utsikter att aterstéllas.

Cirkulatorisk chock kan orsakas av fler olika tillstand:

e Hijirtsvikt orsakar chock genom att hjértat inte kan halla uppe HMV och dédrmed att
blodtrycket sjunker da blod ansamlas pd vensidan.

e Septisk chock innebir att kraftig inflammation vid ett infekterat omréde leder till
vasodilatation. Vasodilatationen innebér att det inte finns tillrdckligt med blod kvar att
distribuera till 6vriga organ och ddrmed att perfusionen dventyras. De kompensatoriska
mekanismerna for sepsis ar hog hjartfrekvens och hog andningsfrekvens.

e Vid allergisk chock (anafylaxi) frisitts stora mangder histamin till vivnaden, sdvil som
andra toxiner, vilket leder till destruktion av vivnaden. Detta innebér att det
kolloidosmotiska trycket 1 vivnaden 0kar s mycket att vattnet lamnar blodbanan och
darmed orsakar chock pé grund av for liten blodvolym.

Vid behandling av chock maste de bakomliggande orsakerna behandlas, savél som de
mekanismer som ligger till grund for blodtrycksforlusten.

Cirkulationspatologi

Redogora for riskfaktorer, mekanismer och konsekvenser av infarkt i andra
organ an hjartat (inkl hjarna, tarm, lunga, testis, mjilte, njure) och forklara
begreppen rod, vit och septisk infarkt.

Mekanism:

Patogenesen bakom hjértinfarkt dr i1 de flesta fall ett aterosklerotiskt plack som blivit instabilt och

rupturerat varpa det bildas en tromb som tépper igen delar eller hela lumen. Detta leder till
ischemi (blodbrist/syrebrist) i vivnaden — minskad ATP-bildning — minskad

Na/K-pumpfunktion — assymetrisk samling av natrium i cellen som drar med sig vatten —
svullnad och celldéd. Nér cellerna dor av ischemi kallar man det f6r en infarkt.
Naéstan all infarkt definieras som en blockering 1 smakérl som lett till att omraden dott.



Hur delas infarkter upp?
Infarkter delas upp baserat pa deras farg (den aterspeglar miangden blodning) och nérvaron eller
frdnvaron av mikrobiell infektion. De kan antingen vara anemiska, hemorragiska eller septisk
eller blandat.

e Vit infarkt:
Om hjartinfarkter sker i organ som har dndartirer innebér det att vi fatt ett emboli som kommer
ut i cirkulationen och migrerar tillsammans med en blodforare tills de nar det minsta lumen dér
de orsakar en hypoxisk skada som leder till cellddd nedstroms. Innehéller inte blod och uppstér
till f6ljd av arteriella ocklusioner i tdta vavnader. Sddana infarkter ses 1 njure och mjélten. De
omraden som dott av infarkten kommer sedan skapa fibrotisk drrbildning. Om detta skulle ske i
organ med dndartdrer kommer det i omringande omraden kring normal vdvnad ske sma
blodningar - sa vi ser en vit infarkt med sma demarkeringar runt grianserna av den.

e Rod infarkt:
Organ som har dubbelblodforsérjning och visar en typ av assymetri, kan drabbas av en rod
infarkt. Innehaller blod och uppstér till f61jd av vendsa ocklusioner, i 16sa vavnader,
i vavnader med tvé cirkulationer, efter stas och dé cirkulation ateruppréttas till omradet.
Ett exempel ér lungan dér ena blodforsorjningen ér storre t.ex pulmonalisgrenarna. Detta kan
dven uppsta 1 tarmar (= ex. till f6ljd av trombdeponering 1 a. mes. sup.) samt testis. Om en infarkt
hénder 1 hjdrnan och en @ndartir blockeras av t.ex en tromb kommer nedstromsomradet blir
hypoxiskt och d6 men eftersom hjirnan inte har bindvdv kommer ingen drrbildning uppsta. Hela
omradet som dott kommer istillet omvandlas till flytande vétska som bildar ett vitskefyllt
hélrum.

e Septisk infarkt:
Uppstar pga lossnade vegetationer fran hjértklaffarna. I dessa fall kan infarkten bli konverterade
till en varbildning med storre inflammatorisk respons. Uppstér sdledes ockséa niar mikrober
infekterar nekrotisk vidvnad. Infarkten omvandlas till en abscess med en motsvarande storre
inflammatorisk respons och ldkning genom fibros.

Forklara hur blodning till foljd av trauma manifesterar sig i olika organ
(hjirta, hjirna, mjilte) och hur organens anatomiska forutsattningar

paverkar utfallet och vilka komplikationer den medfor

Blodning 1 olika vdvnader far olika konsekvenser baserat pa vavnadens egenskaper (syrebehov,
formaga att expandera), samt blédningens egenskaper (duration och storlek). Det beror dven pa
vart organet sitter. En blodning i hjéirtat kan, férutom hjértinfarkt, leda till hematom i epicardiet,
vilket kan leda till tamponad. En blodning 1 hjdrnan kan ocksé leda till ischemisk skada och
stroke, men en risk dr dven det intrakraniella trycket som kan 6ka vid en blodning 1 hjérnan eller
hjirnhinnorna. Okat intrakraniellt tryck kan leda till kompression av hjirnstammen da trycket
pressar hjarnan ut genom foramen magnum, samt dislokering av hirnan over falx cerebri och



tenotorium. Dessutom kan Okat intrakraniellt tryck leda till kompression av blodkérl och
ischemisk skada. Blodning 1 mjélten kan leda till intraperitonealt hematom.

Definiera blodningstillstind i centrala nervsystemet (kontusionsblodning,
epiduralblodning, subduralblodning, subaraknoidalblodning) och forklara de
olika komplikationerna inklusive okad intrakraniellt tryck och intrakraniell

herniering
Kontusionsblédning = blodning 1 hjirnvdvnaden orsakat av trauma.

Epiduralblédning = blddning mellan dura mater och skallen. Det orsakas ofta av en
brusten artér till f6ljd av trauma och &r den allvarligaste formen av blodning i kraniet.

Subduralblédning = venos blodning innanfér dura mater. Symptomen &r 1angsamt
tilltagande och kan vara fordrojda flera timmar efter trauma.

Subaraknoidalblédning = blodning mellan arachnoidea mater och pia mater. Det

orsakas av trauma eller medfodda karlmissbildningar. Kan uppsté nér berry aneurysm rupturerar.
Dodlig. Leder till hjarnddem och inkldmning av medulla oblongata. Denna inkldmning trycker
pa viktiga center som styr cirkulation och andning som leder till dod.

Redogora for olika mekanismer som orsakar aneurysm (kongenitala
(berry”) aneurysm, aterosklerotiska aneurysm, dissekerande

aortaaneurysm)

Aneurysm = innebdr att kdrlviggen i ett blodkérl forsvagas och utvidgas onormalt, vilket 1
vérsta fall kan leda till att kérlet brister och blodning uppstar. Ett aneurysm utvecklas genom
ischemi och fortunning av media 1 artdrvdaggen under plackbildning.

Det finns olika typer av aneurysmer:

e Kongenital "Berry'" aneurysm
Uppstar pa grund av medfodda defekter i cerebrala artdrer — utvecklandet av tunnviggade,
sacculdra aneurysmer som beror pa en vidgning i de elastiska och muskuléra lagren 1 kirlviaggen.
Om t.ex ett aneurysm i Circle of Willis rupterar, kan man fa subaraknoidalblédning.

o Aterosklerotiska aneurysmer
Ateroskleros dr en degenerativ sjukdom som drabbar artérer sdsom aortan och mindre artarer,
aldrig vener. Processen initieras av subendoteldeponering av LDL partiklar som inte kan
metaboliseras korrekt. Dessa fagocyteras av makrofager som sedan dor och det bildar en
inflammatorisk reaktion. Processen drivs av inflammatorisk migration (plasmaceller, lymfocyter



och makrofager). Mest kolesterol och kalcium frisitts och ockluderar lumen. Det kdnnetecknas
av koagdeponeringar, kolesterolkristaller och en massa extracellulir matrix.

(se larandemal “Pa histologiska bilder identifiera foljande tillstand: [...] atherosklerotiska
fordndringar i kdrl [...] ” for bilder).

Koagdeponering och kolesterolkristaller bildar aterosklerotisk massa som tillsammans kan
orsaka trombbildning och forflyttar sig och fastna i mindre kérl.

Vid mer aggressiva former kommer det leda till en forsvagad karlvagg som gor att vaggen vidgar
sig och skapar ett aneurism (=utvidgad struktur). Blodets stromning blir stord — langsammare
flode — trombbildning.

e Dissekerande aortaaneurysmer
En forsvagad aortavigg kan skapa en s.k dissektion i media-lagret i karlviggen. Aortaviggen
separeras 1 median och blodet strommar in. Risken 0kar for en ruptur. Detta kan leda till blodning
1 pericardium, mediastinum eller bukhélan beroende pa rupturen. Beroende pa var rupturen ar
kommer den vara olika farlig.

Redogora for olika mekanismer som orsakar uppkomst av varicer

Varicer dr vener som dr onormalt dilaterade och snirklande till foljd av 6kat intraluminalt tryck
och forsvagat stod i kirlviggen. Det vanligaste &r att varicer uppstar i ytliga vener i benen, men
de kan dven uppsta pa andra stillen. Levercirros kan ge upphov till stas i v. porta och
hypertension i v. porta. Blodet shuntas dd fran portasystemet till systemkretsloppen och orsakar
esofageala varicer, rektala varicer (hemorrojder) och periumbilikala vener 1 bukviaggen (caput
medusae). Esofageala varicer utgdr en risk for ruptur och kan orsaka massiva blodningar.

Redogora for degenerativa tillstind i vaskulédra systemet:
diabetesmikroangiopati, arteriovenosa aneurysm, thrombangitis obliterans

(Buergers sjukdom).

Diabetesmikroangiopati: basalmembranen i kapilldrer fortjockas, samtidigt som kapillarerna
blir mer permeabla. Detta leder till utveckling av diabetisk nefropati, retinopati och vissa former
av neuropati, da naringstillforseln till dessa organ blir d&ventyrad, samtidigt som extravasering av
plasmaproteiner leder till lokala 6dem.

Arteriovenosa aneurysm: dr missbildningar som innebér att tillférande artarer ar
sammankopplade med arterialiserade dranagevener via ett kérlnystan. Saledes shuntas blod forbi
vivnaden. Arteriovendsa aneurysm dr vanliga i CNS och utgor en risk for ruptur.

Thrombangitis obliterans (TO) (Buergers sjukdom): karakteriseras av segmentell,
tromboserande, akut och kronisk inflammation i smd och medelstora artirer, specifikt a. tibialis
och a. radialis. TO orsakas av dverkénslighet for &mnen i tobak och de drabbade &r framst



kraftiga rokare. Manifestationer av TO innefattar Raynauds fenomen, smérta och vends
inflammation. Sjukdomen &r progressiv och kan mildras med abstinens frén tobak 1 ett tidigt
skede, men symptomen forvérras med tiden och kan ge upphov till kroniska ulcerationer i
extremiteter

Redogora for tillstind med vaskuliir hyperreaktivitet: Raynauds fenomen,

Raynauds sjukdom

Raynauds fenomen innebar kraftig vasokonstriktion som stryper blodflode till extremiteter;
framst fingrar, tar, nésa, 6ron och ldppar. Detta gor att extremiteterna blir vita och cyanotiska
efter ett tag. Mest proximalt kan de dven vara rdda pd grund av vasodilatationen innan det
avstingda kérlet. Raynauds fenomen kan antingen vara sekundért, eller primért och kallas dé for
Raynauds sjukdom. Det innebér en dverdriven vasomotorreaktion vid kallt eller kdnslomissigt
stimuli som stryper blodtillforseln till extremiteter. Tillstandet &r benignt, men kan leda till atrofi
av hud, bindvév eller muskulatur 1 kroniska fall.

Kinna till vaskulira interventioner sa som endovaskulir stenting och bypass
Kirurgi

Endovaskulir stenting: elastiska metallnét placeras 1 kérlet for att forbéttra strukturen av lumen
samt fungerar som skydd for vasospasm.

Bypasskirurgi: innebér att ett ockluderat kirl ersétts antingen genom en autolog transplantation
av v. saphena magna eller a. thoracica interna sinistra eller genom en syntetisk protes i stora
hogflodeskérl som aortan

P4 histologiska bilder identifiera foljande tillstind: infarkt, 6dem (exempelvis

lungodem), atherosklerotiska forindringar i kérl, hematom, hyperemi
Infarkt:
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kardiomyocyter och blodceller som har kommit in i vdvnaden.






Lungodem:

Lungstas innebér en extra ansamling av
roda blodkroppar. Det leder i sin tur en
vitskeansamling (=6dem) istillet for luft.
Vinster sida visar en normal lunga med
luftfyllda alveoler och hoger visar en
stasande lunga — fyllnad av vétska (saledes
en vansterkammarinsufficiens).

Aterosklerotiska forindringar i kirl:

Bestar av kolesterolkristaller, koagdeponeringar och en
hel del extracelluldr matrix, kollagen, glattmuskelceller
osv. Kolesterol forsvinner vid histologisk processing
(=infargning) sa pa ovre bild till hoger kan vi se
kolesterols tomma plats. Och bilden direkt till hoger
visar koagdeponering (de lila strdken).

Redogora for vaskuliter:
e Indelning (efter Kirlstorlek och

sjukdomsmekanism)
Vaskulit = kinnetecknas av inflammation i kdrlviggen.
Symptom sasom f6rh6jd sdnka, feber och trétthet 4r vanliga. Leder oftast till vivnadsskada
(ischemi) vilket man kan se histologiskt som fibrinoid nekros (= da kérl dor) och granulomatdsa
nekrotisk) inflammation. Kérlviggsskada kan ockséd ge upphov till aneurysm och
tromboembolism.

Vaskuliter delas in beroende pa vilka kérl som drabbas:




Stora kirl — jéttecellsarterit och takayasus arterit.
Medelstora kiirl — polyarteritis nodosa, kawasakis sjukdom och thromboangitis
obliterans.

e Sma kirl — ANCA-associerade vaskuliter, SLE, Henoch-Schonlein och
kryoglobulinemi

Kan ocksé delas in baserat pa sjukdomsmekanismer:
e Granulomatosa vaskuliter — jéttecellsarterit, takayasus arterit och (GPA och EGPA).

e Immunkomplexmedierade vaskuliter — polyarteritis nodosa, SLE, Henoch-Schonlein,
kryoglobulinemi, mfl.
Anti-endotelcellsantikroppsvaskuliter — kawasakis sjukdom, mfl.
Antineutrofila cytoplasmatiska antikroppar (ANCA) — GPA, EGPA och
mikroskopisk polyangit.

e Infektiosa vaskuliter — invasiv svampinfektion, klamydia, syfillis, SARS-coronavirus-2

o Sjukdomsmekanismer
Vid granulomatos vaskulit har man nagot form av antigen som presenteras av dendritiska celler
vilket leder till en T-cells medierad inflammation. Detta aktiverar makrofager som senare
kommer frisétta fria syreradikaler som skadar kérlvdggen och ocksé leda till granulombildning.

Vid immunkomplexmedierad vaskulit har man antigen som cirkulerar i blodbanan och
antikroppar (bildas av plasmaceller) som bildar immunkomplex. Dessa komplex kan deponera 1
karlviaggen vilket aktiverar en immunreaktion som resulterar i en kdrlskada.

Vid anti-endotelceller-antikroppsmedierad vaskulit sd har man antikroppar som &r riktade mot
endotelcellernas antigen. Antikropparna binder dé in i endotelet och vi far en immunreaktion.

Vid ANCA-relaterade vaskuliter (= anti-neutrofila cytoplasmatiska antikroppar) s& har man
ocksa antikroppar som istillet binder till diverse proteiner (pa neutrofiler eller granulocyter).
Grundforutséttningen for en sddan vaskulit dr forekomsten av ANCA. Sedan sker en aktivering
av neutrofiler (pga en luftvigsinflammation). Detta leder till att PR3 eller MPO uttrycks
membrandst och dirmed binder ANCA in. Neutrofilerna degranuleras och vi fir en nekrotisk
granulomatds inflammation och kérlskada.

Sammanfattning:



* T-cells medierad inflammation - granulom
* (Drabbar huvudsakligen storre karl)

Granulomatdsa vaskuliter

Immunkomplexmedie rade * Antigen-antikroppskomplex - deponering i karlvaggen - immunreaktion
vaskuliter * (Drabbar huvudsakligen medelstora eller mindre karl)

» Antikroppar mot endotel - immunreaktion

Antl-endotelcellsantlkroppar * (Drabbar huvudsakligen medelstora karl)

PAValdlg (=101} {1 ERalVide] ol EH W EIA I Il + ANCA - degranulering granulocyter
antikroppar (ANCA) » (Drabbar huvudsakligen mindre karl)

Infektitsa vaskuliter *» Direkt invasion av mikroorganismer i karlvagg

e Oversiktligt redogora symptomatologi, kliniska konsekvenser och
histologiska fynd vid:

o Granulomatosa vaskuliter (Jittecellsarterit, Takayasus arterit)
Jittecellsarterit kallas d&ven temporalisarterit. Det dr en inflammatorisk karlsjukdom som
drabbar huvudsakligen dldre och kérlen i huvudet. Den klassiska bilden &r alltsa en éldre individ
med nytillkommen huvudvérk och hég sdnka (SR). Det kan orsaka blindhet och ar dirfor en
viktig differentialdiagnos vid nytillkommen huvudvérk hos dldre. Det finns en koppling till PMR
(polymyalgia rheumatica) som ér en inflammatorisk muskelsjukdom.

- Histologiska fynd:
Segmentell inflammation med infiltration av T-celler. Jitteceller samt fragmentering av elastica
interna. Vid lakning ser man sedan en intimal hyperplasi d& lumen blir mindre och intima blir
fortjockad. Man ser dven érr vid adventitia.

Takayasus arterit ir en typ av jittecellsarterit men drabbar frdmst aorta och dess avgangar.
Symptom sdsom synpédverkan, 1dgt blodtryck 1 armar samt trotthet dr vanligt forekommande.
Stenoser dr vanliga komplikationer. Beroende pé vilket karl som &r drabbat kan fler
komplikationer uppkomma sdsom myokardskada och pulmonell hypertension.

Histologiskt har man en likartad bild som den vid jattecellsarterit.

o Vaskuliter som drabbar medelstora kiirl (panarteritis nodosa,

Kawasakis sjukdom)
Panarteritis nodosa ir en immunkomplex medierad sjukdom och har en stark koppling till
hepatit B dér det finns ett immunkomplex mellan HBs-antigen och HBs-antikropp. Symptomen
kan vara hogt blodtryck dé njurartirerna kan bli paverkade, vilket kommer leda till en
RAAS-aktivering. Man kan ocksé ha gastrointestinala symtom, utslag och nervpaverkan.
Komplikationen ér bildning av aneurysm, man kan ha véldigt manga s kallade beads-on-a-string
— dvs flera aneurysmer efter varandra och tromboser (hud, njure, nerver, stroke).



- Histologiska fynd:
Segmentell transmural nekrotiserande inflammation (=inflammatoriska celler i samtliga lager av
kérlet), jfr med vaskuliterna vi pratade om innan dér det var granulomatds inflammation. Har har
vi en ren nekrotisk inflammation och man har blandade cellinfiltrat med neutrofiler, eosinofiler

mononukleidra celler och det ses en fibrinoid nekros och luminala trom I.

Kawasakis sjukdom anser man vara en anti-endotelcells-antikroppsmedierad inflammation
som triggas av streptokocker eller stafylokockerinfektion och det drabbar d& barn. Dom far
feber och roda 6gon, svullna hiander och fotter, utslag, smultrontunga, vilket d& &r valdigt rod
tunga och ldppsprickor efter en tidigare infektion. Dt &r viktigt att kidnna till {or att
komplikationen de kan drabbas av &r koronarkédrlsaneurysm och det hir kan da helt
forebyggas om de bara far behandling.

Histologin i det hér tillstandet &r likartat dir vid polyarteritis nodosa.

o ANCA-relaterade vaskuliter (granulomatos polyangit, eosinofil
granulomatos polyangit, mikroskopisk polyangit)
Granulomatos polyangit drabbar sma karl. Triggern till detta tillstdnd kan vara
luftvigsinfektion eller forekomsten av PR3-ANCA. Luftvigssymtom dr vanligt men den kan
vara multisystemisk och i slutdndan sé dr det oftast njurarna som drabbas. En annan vanlig eller
typisk komplikation till det har &r sadelnésa, di brosket destrueras i ndsan.
- Histologiska fynd:

Histologiskt ser man nekrotisk granulomatds inflammation, man brukar kalla det en geografisk
nekros, den sker i storre omréden dn det man ser i bland annat tuberkulos eller andra sjukdomar

och man kan ha stora granulomatdsa omraden i lungorna utdver i kédrlen.

Eosinofil granulomatdés polyangit dr ndstan samma sak som ovanstadende. Det drabbar smakérl
men triggern 4r istéllet astma eller allergier, vilket dr kopplat till MPO-ANCA istéllet for
PR3-ANCA. Sjukdomen kallas ocksé for Churg-Strauss sjukdom. Patientgruppen dr asmatiker.
Symptomen kan vara hudutslag, njursjukdom, lungsjukdom, kardiomyopati.

- Hsitologiska fynd.:
Histologiskt sa har vi ocksa nekrotisk granulomatds inflammation, men nu med véldigt manga
eosinofiler, det dr darfor den har ndmnts eosinofil granulomatds polyangit. Och man kan se
eosinofil infiltration genom hela kirlen med fibrinoid nekros och njurskada da med olika
monster, precis som vid granulomatds polyangit (dvs PR3-ANCA-vasculit).

Mikroskopisk polyangit skiljer sig nagot frdn de andra ANCA-vaskuliter. Det dr dock kopplat
till MPO precis som vid eosinofil granulomatds polyangit. Det kan drabba alla kdrl och
histologiskt liknar mer polyartrit nodosa én dom andra ANCA-vaskuliterna. Kan ses vid
lakemedelsbehandling och kallas darfor for hypersensitivitetsvaskulit.



o Smaikirlsvaskuliter
Manga olika sjukdomar som &r immunkomplexmedierade. Drabbar oftast njurar, hud och lungor
vilket kan bero pé att immunkomplexen deponeras oftare i de hir organen.
- Histologiska fynd:
Det man kan se histologiskt vid paverkan pa njure ar 1 huden leukocytoklasi och fibrinoid
nekros.

o Thromboangiitis obliterans

Thromboangitis obliterans, eller Buergers sjukdom drabbar medelstora
till smé kérl och da
framfor allt a. tibialis och a. radialis. Det har en stark koppling till rokning,
men
patofysiologin dr inte riktigt kdnd sd man tdnker sig att ndgot dmne direkt i
cigaretterna kan orsaka kérlskada. Patientgruppen som blir drabbade &r
yngre rokare och symtomen ar frin kéarlinsufficiens. Komplikationen ér
gangrin, 1 det hir fallet i fingertoppar. Forebyggs om de bara far
behandling.

- Histologiska fynd:
Histologin vid det hér tillstdndet visar blandat akuta och kroniska cellinfiltrat genom hela
kirlviaggen. Det forekommer ocksa luminala tromboser med mikroabscesser, dvs neutrofila
ansamlingar.

Respiration

Andningsfysiologi och -farmakologi

Ventilation

Redogora for mekaniken under en andningscykel i vila och vid forcerad
andning (tryck, volym och involverade muskler).

Luften kommer in i lungorna pga en fordndring i lungvolym (Vy).

Statisk lungvolym &r utan lungvolymsfordandringar dvs nir ingen luft ror sig 1 lungan.
Dynamisk lungvolym ir da vi faktiskt har lungvolymsforédndringar, dvs luft aker in och ut ur
lungan.

Involverade muskler:



Vi har inspiratoriska andningsmuskler. Vid vila anvinder vi diafragma samt externa och
interna interkostalmuskler. Vid forcerad inandning anvinds dessutom scalenusmusklerna,
m.sternocleidomastoideus, hals- och ryggmusklerna samt muskler i 6vre luftvdgen.

Vi har dven expiratoriska andningsmuskler. Vid viloandning har
vi en passiv utandning s inga muskler behover hjélpa till. Vid
forcerad utandning anvinds dven de abdominella musklerna,
interkostal muskler samt hals-och ryggmuskler.

Olika tryck:

Lungan och brostkorgsviggen sitter thop och har 1 viloldget
“Onskemdl”. Bada dr baserade pé en elastic recoil dir lungan vill
dra ihop sig medan brostkorgen vill expandera och dra ut sig sjalv
samt indirekt lungorna. Andningen har séledes med en balans av
dessa tva onskemal att gora. Man talar da om ett transmuralt
tryck (Pry) som ar luftviagstrycket (P ,y) (=trycket inuti
luftvdgen) subtraherad med det intrapleuraltrycket (Pyp). Nar vi
andas sker en tryckfordndring.

Pleuratrycket dr i normalldget negativt pga den elastiska recoilen
av lungan och att brostkorgsviggen drar at olika héll. Nér vi andas
in blir pleuratrycket mer negativt och sedan vid utandning gar det
at det positiva héllet men det ar fortfarande negativt.
Alveolartrycket sjunker forst och sen stiger vid inandning och sen
fortsitter det stiga 1 utandning for att sist sjunka 1 slutet av
expirationen.

Flodet minskar till en borjan och sedan dkar flodet.

Tidalvolymen (= volymen av luft som inandas eller utandas under
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en normal andningscykel i vila) d&r som hogst nir man precis har andats in och sedan minskar det.

Transpulmonella trycket = luftvigstrycket - pleuratrycket. Normal andning &r ca 0,5 liter. Nar
det transpulmonella trycket dkar fir man en inandning och nir det minskar andas man ut.

Redogora for statisk och dynamisk spirometri, samt ange relevanta

normalvarden.

Andningsvolymer méts med en spirometer och anvénds vid exempelvis en astmautredning. Med
spirometri mits hur mycket luft du kan blésa ut och hur snabbt det gir = total lungkapacitet
(TLC) som normalt ligger pa 5-6 L. Nedan foljer fler normalvirden kopplade till

andningsvolym:
e Tidalvolym (Vt)=0,5L



Detta dr ett normalt andetag.
e Expiratorisk reservvolym (ERV)=1-1,5L
e Inspiratorisk reservvolym (IRV)=2-25L
e Residualvolym (RV)=1,5-2L

Dynamisk spirometri: man andas tidalandetag (vanliga andetag) sedan gér man en maximal
inandning foljt av en snabb maximal utandning. Man maéter alltsa hur snabbt det gar att blasa in
och ut luft i lungorna. Detta dr nedsatt vid bada astma och KOL.

Statisk spirometri: Patienten far da gora en langsam maximal utandning. Hér ligger fokus
istillet pa att méta lungornas volym.

Redogora for restriktiva och obstruktiva ventilationsinskrinkningar samt

skillnader mellan dessa

Obstruktiv ventilationsinskrinkningar = sjukdomar som hindrar det normala luftflddet in 1
och ut ur lungorna. Man har ett mindre lumen for luftfléde. De sma lungblésorna kan ha fallit
ithop till en stor lungblisa som gor att vi ocksa far en obsturktion. Detta for att ytan av gasutbytet
minskas och det sker vid t.ex emfysem.

Restriktiva ventilationsinskrinkningar = innebér att lungan inte kan expandera lika mycket.
Det leder till att residualvolymen och total lungkapacitet dr nedsatta.

Beskriva fenomenet dynamisk luftvigskompression och dess roll vid

obstruktiva lungsjukdomar

Vid forcerad utandning komprimeras diafragman mha andningsmuskulaturen. Trycket i lungan
okar sédledes. Nér det hér trycket overstiger trycket 1 bronkiolerna — komprimeras de och lumen
blir mindre. Detta beskriver fenomenet dynamisk luftvigskompression. Detta leder dessutom
till ett 6kat pleuratryck. Normalt dr detta inget problem, men i kombination med en obstruktiv
lungsjukdom som orsakar en minskad lumen och andra obstruktioner, kan detta leda till
otillrackligt flode.

Definiera alveolir ventilation och ”dead space” och hur de kan paverkas.
Motsatsen till hypoxisk pulmonell vasokonstriktion dr alveoldr deadspace ventilation.

Se ldrandemal “Redogdra for reglering av lungans blodflode och i synnerhet mekanismer for
hypoxisk pulmonell vasokonstriktion.”

Alveolir ventilation = mingden ny luft som nér alveolerna varje minut och siledes kan delta i
gasutbyte.

Dead space = den volym ny luft som inte kan delta i gasutbyte. Bestar alltsa av den luft som
stannar i luftvéigar dér gasutbyte inte kan ske som i storre bronkioler och alveoler utan blodflode.



Vid stopp 1 cirkulationen 1 lungkérlbddden till f6ljd av exempelvis en lungemboli har vi vad som
kallas for en alveolédr dead space ventilation. For att effektivisera gasutbytet kan lungvdvnaden
och luftréren dra ihop vilket resulterar i en bronkkonstriktion — mer luftflode gér till de
ventilerade delarna sé att man fér ett 6kat gasutbyte pa den friska sidan.

Forklara begreppet compliance samt lungelasticitetens principiella roll vid

emfysem.

Compliance = hur litt lungan &r att fylla med luft. Hos en patient med normal compliance sa
foljer ett 6kad pleuratryck med en 6kad lungvolym. En 6kad compliance skulle betyda att det ar
lattare att 6ppna lungan vid ett lidgre tryck, det behovs alltsd inte s mycket negativa tryck for att
Oppna lungan sa man fér in sin lungvolym. Minskad compliance — lungan ar stel — kridvs hogre
tryck for att fa in samma mingd luft.

Vid emfysem (= kronisk lungsjukdom dér alveolernas védggar blir forstérda — de blir stérre och
forlorar sin elasticitet) har vi 14g compliance och hiar kommer det istéllet betyda att lungorna
kommer vara léttare att blasa upp. Men de kommer kommer ddremot att vara uttdnjda och ha lite
elasticitet vilket gor det svéarare for de att gora sig av med den luft som de redan har.

Redogora for surfactants roll for lungfunktionen.

Alveolir ytspinning paverkar ocksa compliance. Surfaktant ser till att det blir lattare for
alveolerna att 6ppna upp och syntetiseras i alveolér typ II celler. Surfaktant bestar av glycerol,
plamitat och fosfatidylkolin. Dessa sitter 1 gasskiktet (runt alveoleb) och ser till att minska
ytspanningen genom att minska densiteterna av vattenmolekyler sa att alveolerna kan expandera.
Detta gors genom att surfaktant lagger sig mellan vattenmolekylerna sa att de inte kan ligga
bredvid varandra.

Redogor for likemedelsbehandling vid astma (bronkdilaterare, anti-
inflammatoriska likemedel), fordelar och nackdelar med lokal resp systemisk

administrering, verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar.
Astma karaktériseras kliniskt av en gvérighet att andas ut, dvs forldngt expirium. Man far
attackvisa symptom som beror pa bronkkonstriktion, slemhinnesvullnad och 6kad méngd slem.

Astmabehandling delas in i 2 grupper:
Bronkdilaterare = Luftrorsvidgande preparat.
e Beta-2-agonister
Dessa har bade en kort/snabbverkande (salbutamol och terbutalin) och langverkande effekt
(salmeterol och formoterol). Dessa kan anvédndas vid inhalering och systemisk behandling.
- Verkningsmekanism:



De fungerar genom att de ger en 6kning av cAMP och sénkning av intracellulért kalcium 1
bronkernas glatta muskelceller — relaxation. De ger dessutom en minskad mediatorfrisittning

fran mastceller och TNF-alfa-frisattning frdn monocyter vilket ger piggare flimmerhar. Det ger
dock en snabb toleransutveckling vilket inte dr kliniskt anvéndbart.

- Biverkningar:
Takykardi, huvudvirk, skelettmusklertremor, blodglukosstegring och hjértarytmier.

e Antikolinergika
Kortverkande (ipratropium) som anvinds vid astma och KOL. Finns dven langverkande
(tiotropium) som anvénds vid svér astma och KOL.

- Verkningsmekansim:
Dessa ér antagonister till acetylkolin pa muskarinreceptorer. De dimpar parasympatikus genom
bronkdilatation och minskar slemsekretionen. Dessa ér kvartendra ammoniumforeningar som
inte kan absorberas till cirkulationen — minskad risk for biverkningar.

- Biverkningar:
Framst muntorrhet.

o Teofyllin
Teofyllin &r inte lika anvént idag men 4r dven den en luftrérsvidgare.

- Verkningsmekanism:
Den himmar muskelkontraktion i bronkernas glattmuskulatur, ger 6kad mukocilidr transport
samt okad kontraktilitet av diafragman. Dessa himmar fosfodiestras och leder till en 6kning av
cAMP och cGMP intracelluldrt — himmar inflammatoriska celler och endotelceller. Det dr dock
endast ett smalt terapeutiskt intervall och anvédnds darfor endast vid svér astma.

Anti-inflammatoriska likemedel

® Glukokortikoider

- Verkningsmekanism:
Finns olika sorter. De alla himmar bildningen av inflammatoriska mediatorer sdsom cytokiner,
prostaglandiner osv. De himmar NF-KB och AP-1 medierad transkription och séledes himmar
syntesen av cytokiner. De minskar dven frisdttningen av mediatorer fran t.ex mastceller och
eosinocyter. De forhindrar inte direkt histaminfrisittningen och reducerar inte
bronkkonstriktionen.

- Biverkningar:
Dessa har inte en snabb effekt, de anvinds profylaktiskt. Det som hamnar i munhala och hals kan
ge storre risk for sekundérinfektioner. Det som sviljs kommer till stor del genomga
forsta-passage-metabolism i levern till metaboliter med 1ag aktivitet vilket minskar
systemeffekterna av det som svéljs.

o Leukotrien-receptor-antagonister



- Verkningsmekanism:
Leukotrien frigdrs av mastceller och &r proastmatiska receptorer och binder till
cystein-leukotrien-receptorer. Sddana receptorer finns i bl.a luftvdgarna. Man tror att
leukotrien-medierade effekter dr vad som leder till de klassiska astmasymptomen sdsom
bronkkonstriktion, slemutsondring osv. Antagonisterna kommer pa sa sitt stoppa dessa

symptom.

e Anti-IgE-medicinering

- Verkningsmekanism:
Anvinds vid allergisk astma (IgE-1-reaktion), t.ex hundallergiker. Dessa binder till IgE och i sin
tur hindrar IgEs inbindning till IgE-receptorer pd mastcellerna.

o Kromoglikater (liten anvindning)

- Verkningsmekanismer:
Stabiliserar mastceller — mindre histaminfristtning och frisattning av mediatorer fran C-fibrer
och T-celler. Kan tas profylaktiskt som tilldgg pa kortverkande beta-2-stimulerare fore
anstrangning och vid allergenexponering.

Lokal (inhalation) vs systemisk behandling?

e Fordelar: Generellt dr det rimligare att ge behandlingen dér den har som storst effekt
vilket betyder att vid astmabehandling ar inhalationsbehandling att foredra — snabbare
effekt av bronkdilaterare (efter ndgon minut) samt mindre biverkningar. Dalig peroral
biologisk tillgédnglighet och uttalad forsta passage-metabolism kan vara fordelaktigt for
att minimera systemeffekter eftersom en del av dosen sviljs.

o Nackdelar: Man kan réka inhalera fel sé en del blir nedsvalt istéllet. Partiklarnas storlek
avgor var 1 luftvigarna de deponeras. For stora partiklar deponeras i 6vre luftvdgarna och
for sma andas ut igen.

Redogor for likemedelsbehandling av KOL. Administrering,

verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar.

KOL = en progressiv lungsjukdom med konstant nedsatt lungfunktion som successivt forsamras.
Inflammerade svullna slemhinnor med mycket sekret. Dock forekommer inte mycket
bronkkonstriktion. Debuterar oftast ganska sent i livet hos rokare och med tiden uppstér
emfysem (=lungbldsorna ar skadade som gor det svarare att andas) som kan leda till
andningssvikt och dod.

Behandling vid KOL:
Kortverkande — antikolinergika eller beta-2-agonister vid behov.




Langverkande — man kan dven ge antikolinergika eller beta-2-agonister men det sistndimnda
lakemedlet ges regelbundet vid svérare symptom. Glukokortikoider for inhalation ges endast vid
svir KOL dé det har en mattlig effekt och kombineras med langverkande antikolinergika.

Se ldrandemdl ovan for verkningsmekanismer.

Redogor for liikemedelsbehandling av rinit och hosta. Administrering,

verkningsmekanismer, farmakokinetik, indikationer, biverkningar.

Hosta ér en evolutiondr skyddsmekanism som skyddar oss mot inandningen av partiklar och
kemikalier. Hostan i sig dr svér att paverka. Om det 4r mgjligt vill man helst behandla den
bakomliggande orsaken till hostan istéllet.

Behandlingen delas in i 2 grupper beroende pa vilken typ av hosta:
e Produktiv hosta = hosta med slem som behandlas med slemlésande medel och
expektorantia.
Acetylcystein och bromhexin bryter disulfidbryggorna mellan glykoproteinmolekyler i slemmet
och gor det dirmed l6sare i1 konsistensen. Detta ges till patienter med véldigt segt sekret.
Expektorantia ir istéllet vaxtextrakt sdsom cocillana. Péstds gora det léttare att hosta upp slem

men det sker nog pga den gastrointestinala retningen av slemhinna som utlser reflexer.
Generellt diligt dokumenterade effekter.

o Icke-produktiv hosta = torrhosta som behandlas med hostddmpande medicin sisom
kodein och noskapin.
Kodein verkar hostdimpande via my-receptorer dvs opioidreceptorer.

Rinit &r ett mycket vanligt inflammationstillstdnd i de dvre luftvégarna. Rinit &r nér en reaktion
uppstér som orsakar ndstéppa, rinnande nésa, nysningar och klada. De flesta typer av rinit
orsakas av en inflammation och ar forknippade med symtom 1 6gon, oron eller svalg. Det finns
flera typer av rinit.
Behandling gors mha:

e Antihistaminer
Alfa-receptor-agonister
Glukokortikoider
Natriumkromoglikat
Leukotrien-receptor-antagonister

e Antikolinergika
Det viktiga med dessa behandlingar &r att behandla slemhinnesvullnaden. Alla dessa
lakemedelstyper kan anvéndas vid behandling av allergisk rinit men den som inte bor anvéndas
langre &n 10 dagar ar alfa-receptor-agonister. De kan orsaka svullnad av slemhinnan och
hypersekretion pa grund av 6kad kénslighet hos cellerna (s.k. reboundfenomen). De kan ocksa
leda till fysiskt ldkemedelsberoende och/eller atrofi av ndsslemhinnan pé grund av



hypersekretion. Likemedlen ger alltsa snabb avsvillning men kan bidra till en stark
toleransutveckling. Om man tar slemhinneavsvillande medel mot allergisk rinit och sedan slutar
med det kan luftvigarna svilla igen bara pga att man tagit preparatet. Dérfor finns ett omfattande
missbruk av preparaten. Vid langvarig anvéindning kan man fa skadade slemhinnor.

Redogora for prostaglandiners, tromboxaners och leukotrieners effekter i

samband med astma.

Prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener dr proinflammatoriska agenser som orsakar
vasodilatation och attraktion av immuncellersom som i sin tur orsakar ytterligare inflammation
vilket resulterar i en fortjockning av bronkiolviggen. Dessa stimulerar d&ven kontraktion av glatt
muskulatur i bronker — bronkspasm som kan stimulera produktionen av slem.

Redogora for behandlingen av anafylaktisk chock

Den klassiska anafylaktiska reaktionen orsakas av IgE-medierad dverkénslighet mot nagot d&mne,
ofta ett fododmne, ett ldkemedel, exposition av latex ex. i samband med kirurgi eller insektsbett.
Eftersom man aldrig vet hur snabbt forloppet utvecklas ar det viktigt att redan vid start borja
behandling med adrenalin. Det har en snabb bronkdilaterande effekt. Kortison och
antihistamin bor ocksd ges. Darefter kommer forloppet avgora behandlingsstrategin.
Intensivvard kan vara nddvandig 1 de svéraste fallen.

Pulmonellt blodflode

Redogora for reglering av lungans blodflode och i synnerhet mekanismer for
hypoxisk pulmonell vasokonstriktion.

Regleringen av blodflodet gors genom foréndring av resistens i arterioler. Normalt dr ca 450 ml 1
lungkretsloppet varav 70 ml i kapilldrerna. Nér blodflédet genom lungartéiren dkar, minskar den
totala perifera resistansen (TPR) i lungkretsloppet. Aven en dkning av trycket i lungvener
leder till en minskning av TPR. Detta sker bland annat genom kapillarrekrytering, da kapillarer
till den 6vre delen av lungan normalt dr stingda eller kontraherade pé grund av att gasutbytet ér
mindre dir. Da dessa kapilldrer dilaterar och blod flodar genom dem, minskar TPR. Dessutom
sjunker TPR pé grund av distension av lungarterioler och kapillarer da dessa ar tunna och har
mycket hog compliance. Blodflode genom lungans kérl paverkas dven av lungvolymen och
omgivande tryck. Vid hog lungvolym &r pleuratrycket lagt, vilket leder till att de extraalveoldra
artdrerna distenderar, samtidigt leder en hog lungvolym till hogt alveolartryck och kompression
av alveolarkérl. En sérskild regleringsmekanism ar hypoxisk pulmonell vasokonstriktion.

Hypoxisk pulmonell vasokonstriktion ér en unik egenskap i lungkérlsbidden som ér till for att
skydda kroppen fran tillfallen dar vi har hypoxi. Att strypa blodflddet till en alveol som &r daligt
syresatt dr grundprincipen. Detta dr en kompensationsmekanism vid bl.a shunt som kan uppsta
t.ex pga en fraimmande kropp eller atelektas (=att lungan faller ihop). Det som hander ar att det



kommer komma ned luft till lungan men om det finns nagot stopp kommer det inte ske ett
gasutbyte till blodet — blodet syresitts inte. Det kommer ga tillbaka och blandas med det
syresatta blodet fran den andra lungan och komma tillbaka till vinster kammare daligt syresatt.
Denna mekanism kommer dé gora sé att vissa celler 1 blodkérlsviggen kdnner av detta och drar
ihop lungartirerna sa att man inte skickar blodflode till de lungdelar som inte fungerar. Det mesta
blodet skickas till den friska lungan sa att man kan ha en god syresittning dnda.

Redogora for regionala skillnader i ventilation, perfusion och ventilation/
perfusionskvot i lungan, hur dessa parametrar paverkar blodgaser samt hur

de paverkas av kroppslige
Ventilation (V): hinvisar till flodet av luft in i och ut ur alveolerna.
Perfusion (Q): hinvisar till flodet av blod till alveoléra kapilldrer.

Tyngdkraft ger en ojimn fordelning av lungblodflodet.

Y-axel visar blodfléde och X-axel visar avstdndet frdn lungbasen
till apex. Vid basen har man ett ganska hogt blodfléde (blir lite
hogre om man gir upp) men det avtar sedan linjért mot apex dér
man i normalldget néstan inte har nagot blodflode hdgst upp i

>

lungan.
West zoner ir ett sitt att beskriva de olika lungzonerna i relation
till lungblodflodet.

Blood tiow (mL/min)

Base » Apex
Distance up lung (cm)

Det finns en skillnad mellan ventilation och perfusion.
Ventilationen sjunker mot apex men perfusionen sjunker realtivt
sédtt mer mot apex. Detta kan blottas som en ventilations/perfusionskvot (V,/Q). Det betyder att
det dr en storre ventilation én cirkulation mot apex — V,/Q stiger alltsd mot apex.

V/Q ér normalt = 0,8 till 1 i hela lungan. Det &r vid ett normalt vdrde som ett optimalt gasutbyte
sker hos en frisk individ som star upp.

Det finns 2 situationer som kallas V,/Q mismatch:
e Ett normalt V,/Q ar mellan 0,8 och 1.
e Dead space (t.ex lungemboli) — mycket ventilation men lite perfusion. V,/Q = 10.
o Se ldrandemal “Definiera alveoldr ventilation och “dead space’ och hur de kan
paverkas.”
e Shunt (t.ex atelektas) — lag ventilation men hog perfusion. V,/Q =0,1.

Redogora for vitskeutbyte over lungkapilliirerna samt principiella
mekanismer for uppkomst av lungodem.



Vitskeutbyte 6ver lungkapilldrer paverkas, forutom hydrostatiskt tryck och kolloidosmotiskt
tryck, av ytspdnning och lufttrycket i alveolerna.

Ytspinningen — riktad inat och gor att interstitialtrycket minskar

Lufttrycket — riktat utit och okar interstitialtrycket.

Lungkapilldrer har lagre hydrostatiskt tryck dn systemiska kapillérer, vilket gor att de dr mer
bendgna att absorbera vitska én att pressa ut den i interstitiet. Dock gor ytspénningen i
alveolerna att det a&ndé sker en nettofiltration till interstitiet. Vitskan dréneras 1 lymfkéarl som
utgor ett mycket storre nitverk i1 lungorna 4n i de flesta andra organ. Nér filtrationen av vétska
overstiger aterupptaget via kapilldrer och lymfkarl ackumuleras vétska i interstitiet och
lungddem uppstar.

Gasutbyte och transport

Redogora for de faktorer som paverkar diffusionskapacitet for syrgas, kvive,
koldioxid och kolmonoxid over alveolokapillira membranen.

Syrgas andas vi in som genom diffusion i alveolen kommer 6ver i lungkapilldrerna och till
hjértat. Storst del av syrgasen binder till hemoglobin och transporteras. En liten del dker runt
fritt. Koldioxid &r en restprodukt som diffunderar tillbaka till vendst blod. Detta kommer
transporteras bundet till hemoglobin eller som bikarbonat. Vi har kemiska sensorsystem som
kénner av syrgas framst i de perifera kemoreceptorerna och sedan centrala sensorsystem som
kénner av koldioxid och pH.

Hemoglobin 6kar blodets syrebarande och koldioxidbdrande kapacitet. Saledes ér diffusion den
viktigaste mekanismen for syrgas och koldioxidtransport. Kvdve binder inte till Hb och l16ses
bara i plasma och péverkas déarfor mest av blodflodet till lungan.

Diffusion sker enligt Fick’s lag — den volym gas som diffunderar 6ver ett
membran per minut dr direkt proportionell mot membranets diffusionskapacitet samt

tryckskillnaden 6ver membranet. Membranets diffusionskapacitet bestims av arean,
tjockleken, gasens loslighet och molekylvikten.

Ange normalviarden for syrgas och koldioxid i luft, alveol, samt venost och
arteriellt blod.

Normalvirden for syrgas och koldioxid anges alltid i kPa i Sverige dven om det kan sta nagot
annat i larobocker. Nedan har vi en tabell med partialtrycket (= det tryck som en specifik gas
utovar i en gasblandning) for syrgas och koldioxid.



Lokalisation 02 (mmHg/kPa) | CO2
(mmHg/kPa)

Luft 160 (21.3 kPa) 0
Conducting 150 (20 kPr;) 0

airways

Alveoli 100 (13.3 kPa) 40 (5.3 kPa)
Lungkapillar 100 (13.3 kPa) 40 (5.3 kPa)
Systemartar 95 (12.7 kPa) 40 (5.3 kPa)
Lungartar 40 (5.3 kPa) 45 (6.0 kPa)

Lungartiir — innehéller venost blod innan det blir syresatt.

I alveolen féar vi en jamvikt av koldioxid och syre for det dr dér utbytet sker.

Redogora for hur syre transporteras i blodet samt beskriva de faktorer som

paverkar syrgasinnehill respektive syrgaskapacitet i blod och vivnad.
Hemoglobin 6kar blodets syrgas-och koldioxidbédrande kapacitet. 98% av syret transporteras
bundet till Hb och resterande 2% transporteras 16st 1 blodet. Andelen syre som binder till
hemoglobin ar proportionellt mot partialtrycket av syre i blodet. I lungan har vi ett hogt
partialtryck vilket betyder att jimvikten forskjuts s att syre binder till Hb och bildar
oxyhemoglobin (HbO,). I vdvnaden &r partialtrycket istéllet lagre vilket betyder att syre kommer
att diffunderas fran blodet till vdvnaden. Syre kommer séledes att dissociera frdn HbO,.

Forklara hemoglobinets syreméttnadskurva och de faktorer som kan paverka.

Hemoglobinets syremiittnadskurva:

Y-axel: hemoglobinsaturation, dvs hur mkt syrgas som ar
bundet till hemoglobinet i procent.

X-axel: PO, — partialtrycket for syrgas.

Vid okat syrgastryck — 6kad hemoglobinsaturation. Den dr
hogst i lungorna. Den brantare delen av kurvan ér i
viavnaden. Hemoglobinets syreméttnadskurva ar som
brantas for hemoglobinsaturationen 1 de syrekoncentrationer
som forekommer 1 vdvnader. Detta gor s att man kan lasta
av syrgas 1 perifera vivnader dven vid sma forandringar 1
PO,.

Den streckade kurvan ldngst ned dr 10st syrgas 1 blodet. Det
ar en liten andel av syrgasen som ar 10st jimfort med den

bunden till hemoglobin.

Faktorer som paverkar kurvan:

(%)

Hb saturation

The oxygen dissociation curve for Hb is
steepest at the oxygen concentrations
that occur in tissues. This permits
oxygen delivery to respond to small
changes in Po,.
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Kurvan paverkas vid en hog temperatur, hogt pCO,, ett 1agt pH samt en hog halt av enzymet
2,3-DPG. 2,3-DPG bildas nir man befinner sig p t.ex en hog hdjd. Den sigmoidala kurvan
forskjuts at hoger — det blir léttare att lamna av syrgas, paminner om forhéllandena 1 perifer

vdvnad. Alla de ovanndmnda faktorerna leder till en hogerforskjutning. Det omvénda géller
ockséa dir t.ex lag temp, lagt koldioxid och hogt pH leder till en vansterforskjutning — 6kad
affinitet for syrgas, dvs syre binder in hardare. Pdminner om forhallanden i lungan.

Bohr effekten beskriver det som stir ovan men handlar enbart om koldioxiden. Det innebér att
ett 0kat pCO, kommer forskjuta syrgas/hemoglobin kurvan till hoger vilket minskar Hbs affinitet
for O, — okad friséttning av O, 1 vivnader med hogt PCO, vilket oftast dr vivnader med hog
metabol aktivitet och ddrmed en stor syreforbrukning.

Redogora for hemoglobin som gastransportor i relation till dess funktion som
pH-buffert.

Hemoglobin kan fungera som en pH-buffert genom att binda till koldioxid som ingar i
vite-koldioxid buffertsystemet. Se vidare i ldrandemal nedan.
Haldane effekten innebir att hemoglobinet har en storre formaga att binda mer koldioxid om

hemoglobinet dr deoxygenerat (Hb inte dr bundet till syrgas).

Redogora for transportformerna for koldioxid samt dessas relation till

syrgastransport och syra-basbalans.
Syrgastransporten har att gora med Haldane effekten. Se ldrandemdl ovan.

Koldioxidtransporten: 16st koldioxid finns 1 vidvnaden och diffunderar ut i plasma dér
koldioxiden cirkulerar fritt. Det 4r vad vi méiter som PCO,. Sen kan koldioxid diffundera over till
roda blodkroppar dér det kan binda till hemoglobinet och transporteras bundet till Hb. Vi ndmnde
tidigare att koldioxiden har en storre affinitet till réda blodkroppar om det inte 4r bundet till
syrgas men den storsta andelen koldioxid buffras i vétebikarbonat-bufferten (=férhindrar blodets
pH fran att bli surt) och kommer rora sig som bikarbonat i de rdda blodkropparna och plasma.
10% av koldioxiden transporteras saledes fritt i blodet, 60% transporteras som bikarbonat och
ungefdr 30% transporteras bundit till hemoglobin.

Redogora for hur kolmonoxidforgiftning, cyanidintoxikation, anemi och
hoghojdsvistelse paverkar syrgastransporten och relatera till olika typer av
viavnadshypoxi.

Kolmonoxid binder Hb med mycket hogre affinitet &n syre — syre kan inte binda — mindre
mingd syre kommer kunna transporteras med blodet. Blodet kommer d& méttas pé syre
snabbare. Dessutom kommer inbindning av kolmonoxid leda till att hemoglobinets affinitet for
syre Okar via alloster reglering och dirmed kommer syrgastransporten frén blod till vivnad




minska. Vid kolmonoxidférgiftning kan oxy-hemoglobins ekvibileringskurva sinka maxnivan
samtidigt som kurvan vénsterforskjuts.

Cyanid verkar genom att blockera cytokrom C-oxidas (komplex IV i elektrontransportkedjan),

vilket gor att cellerna inte kan anvdnda det syre som transporteras till vivnaden.

Anemi kommer leda till att blodet méittas snabbare pa syre pa grund av Hb-brist, dock kommer
distributionen av det syre som finns inte paverkas, till skillnad fran vid kolmonoxidforgiftning.

Vid hoghdjdsvistelse dr partialtrycket av syre ldgre, vilket gor att blodet inte kommer mattas péd
syre, eftersom trycket da inte &r tillrickligt hogt for att alla hemoglobinmolekyler ska mattas.
Saledes kommer syrgasinnehallet i blodet minska.

Definiera cyanos samt skilja paA mekanismer som ger central och perifer
cyanos.
Cyanos = hud och slemhinnor blir blafargade till f6ljd av hypoxi i vdvnaden.

e Central cyanos orsakas av att syrgasinnehéllet i blodet inte &r tillrdckligt hog.
Diffusionen av syre fran lungan till blodet &r nedsatt. Det orsakas av cirkulatoriska eller
respiratoriska problem som leder till att diffusionen av syre fran lungan till blodet ar
nedsatt.

e Perifier cyanos innebar cyanos i extremiteter. Detta kan orsakas av samma saker som
orsakar central cyanos, men ocksa orsaker som inte dr lung- eller hjirtrelaterade som
hypovolemi, kyla som leder till vasokonstriktion eller perifier kérlsjukdom.

Redogora for kompensation vid vivnadshypoxi och arteriell hypoxemi.
Vivnadshypoxi kompenseras genom att pyruvat ackumulerar i vivnaden. Detta frimjar
syntesen av laktat och 2.3-BPG. Laktat sédnker pH, vilket tillsammans med 6kat 2,3-BPG

forskjuter hemoglobinets syreméttnadskurva till hdger och framjar frisdttning av syre till
vdvnaden.

Arteriell hypoxemi kompenseras genom perifier vasodilatation och pulmonell vasokonstriktion.

Andningsreglering

Redogora for andningscentrums funktionella organisation samt
dominerande afferenta och efferenta inflytande, samt funktion hos och stimuli
for centrala och perifera kemoreceptorer.

Andningsregleringen har tvi huvuduppgifter:
e (Generera automatisk rytm for kontraktion av andningsmuskulatur



e Anpassa ovanstadende rytm efter:
o Metabola krav (reflekteras av fordndringar i pH, pO,, pCO, etc)
o Mekaniska fordandringar (ex lagesfordandringar)
o Icke-ventilatoriska beteenden (ex tal, svdljning)

Andningsregleringscentrumets organisation:
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Det respiratoriska kontroll centret i medulla oblongata och pons ér det allra viktigaste for
regleringen av andningen. Olika inputs kommer in och paverkar andningen frén olika receptorer
sdsom: kemoreceptorer, mekanoreceptorer och proprioceptorer.

e Kemoreceptorer
Dessa receptorer reagerar pa kemiskt stimuli sdsom koldioxidtryck, syrgastryck samt vitejoner.
Vi har bade centrala kemoreceptorer och perifera kemoreceptorer som finns i
karotisbifurkationen men ocksa i aortabagen.
— De centrala kemoreceptorerna dr viktigast i vilan och kénner frimst av 6kade nivéer av
koldioxid (=vétejoner) genom att monitorera arteriellt pCO, genom koldioxids effekter pa pH 1
cerebrospinalvitskan.
— De perifera kemoreceptorerna ligger framst i karotiskroppen kinner framforallt av ett ligre
pO, men ocksé i1 viss méin okat CO,.

e Mekanoreceptorer
Dessa finns i lungan. Det ar striackreceptorer, J-receptorer samt irritantreceptorer och de
kdnner av kdnsel, temperatur och smérta. De pulmonella strickreceptorerna reagerar pa
uttdnjning av lungan och avbryter inandningen om utandningen blir {for kraftig = Heuring-Breur
reflexen. De pulmonella irritantreceptorerna sitter i luftvigarna i epitelet och skyddar oss da vi



inhalerar ndgonting som luktar eller kénns vildigt starkt fritande. De pulmonella J-receptorerna
delas in i : pulmonella C-fibrer samt bronkiella C-fibrer. De bada reagerar pd en distension ( =
utvidgning) men pé olika delar av lungan.

e Proprioceptorer
Dessa finns i muskler, leder samt senor och kdnner av bl.a positionering.

Vi har dven volontir viljeméssig kontroll, emotionella stimuli via det limbiska systemet och
vakenhetsdriven som péverkar andingscentrumet.

Dominerande afferenta / efferenta inflytanden:

Fran andningscentrumet gar det ut en afferent signal via spinala motorneuron och frémst via
n.phrenicus till vara andningsmuskler sdsom diafragman, interkostal och accessoriska
andningsmuskler. Detta leder till en muskelkontraktion av andningsmusklerna och dirmed en
andning eller justerad andning.

Definiera foljande begrepp: normoventilation, brady- och tachypné, dyspné,
hypoxi, hypoxemi.

Normoventilation = syftar bara pd normal andning, dvs normalt pCO?2 i arteriellt blod.
Bradypné = langsam andningsfrekvens.

Tachypné = snabb andningsfrekvens (6ver 20 andetag per minut i vila).

Dyspné = Subjektiv upplevelse av att ha svart att andas. Okad andfaddhet. Ett upplevt tryck dver
brostet samt véldigt ytlig andning.

Hypoxi = innebér att man lider av syrebrist i blodet och vdvnad. Leder till 6kad kénslighet for
koldioxid.

Hypoxemi = Lagt partialtryck for syrgas i1 blodet.

Definiera foljande begrepp och ge exempel pa uppkomstmekanismer for:
ortopné apné, asfyxi, hypo- och hyperventilation

Ortopné = Svarigheter att andas baserat pa kroppsposition oftast liggande. Beror pa att man far
ett 6kat venost aterflode ndr man ligger ner och om hjéartat ej klarar av okat preload s& kan man
fa en stas 1 lungkretsloppet som kan ses som andfdddhet. Oftast orsakat av hjértsvikt.



Apné = andningsuppehall.

Asfyxi = Syrebrist pd grund av lagt syre och hog koldioxid. Asfyxi foreligger vid otillriacklig
eller utebliven andning och ér ofta kombinerad med délig hjartverksamhet. Den kan leda till mer
eller mindre allvarliga skador, framfor allt i hjdrnan.

Hypoventilation: Minskad ventilation. Detta leder till ett 6kat arteriellt pCO,, dvs dkat
koldioxidtryck. Uppstér pa grund av ytlig eller langsam andning.

Hyperventilation: Innebir 6kad ventilation vilket resulterar i att kroppen andas ut mer koldioxid
an den lyckas producera — minskad pCO, i1 blodet. Uppkommer bl.a vid panikattacker.

Integration respiration och cirkulation

Forklara hur somnapné kan leda till hogt blodtryck.

Vid somnapné kommer syreméttnaden sjunka, vilket aktiverar de perifera kemoreceptorerna i
karotiskroppen. Detta leder i sin tur till en aktivering av inspiratoriska neuron som stimulerar
andning. Det leder ocks4 till en sympatikusaktivering vilket 6kar blodtrycket och bidrar till
takykardi. Ldngvarig somnapné kan det leda till kronisk hypertoni.

Analysera hur olika steg i respirationen, frin inandad luft, via lungans
ventilation och gasutbyte, blodtransport och viivnadsutbyte kan paverkas vid
olika sjukdomstillstind.
e Mingden inandad luft kan paverkas vid sjukdomar som antingen paverkar lungvolymen
eller andningsmusklernas funktion.
e Ventilationen paverkas av faktorer som paverkar antingen andningsfrekvensen eller
tidalvolymen.
Gasutbyte paverkas av gastryck, diffusionsarea och ventilation, samt perfusion.
Blodtransport och vivnadsutbyte kan paverkas av bade blodets forméga att
transportera gaser, lungans forméga att utfora gasutbyte eller vivnadens egenskaper.

Redogor for cirkulatoriska och respiratoriska effekter vid lungemboli.

Respirationsorganens patologi

Forklara begreppet atelektas och resonera kring vilka patologiska
mekanismer kan leda till detta tillstand.
Atelektas = kollaps av lungparenkym — ingen passage av syre till blodet — orsakar hypoxi.

Orsaken kan vara 3 saker:



Reabsorberingsatelektas: sker pga att luften frén lungan dr reabsorberad pga nagot som
stoppar luften fran att g genom bronkerna. Detta kan vara t.ex en bronkobstruktion efter
kirurgi, frimmandekropps-aspiration eller tumor. Reversibel.

Kompressionsatelektas: t.ex pga hjértsvikt. Vitska kan ga till pleuracavitet som gor en
kompression av lungparenkymet. Det kan dven vara pga en pneumothorax som innebér
att luft gor tryck pé lungan som gor att den inte kan expandera normalt. Reversibel.
Arrbildningsatelektas: kan vara pga kirurgi pat. genomfort i lungan som skapar
arrbildning som paverkar lungan eller pleura att utféra normal rorelse. Ej reversibel.

Beskriva hur akut respiratorisk distress syndrom (ARDS) uppkommer och
vilka morfologiska forandringar ses i alveoler jamfort med normala

strukturer och hur hyalin membran bildas.
Akut respiratoriskt stress syndrom (ARDS) beror pa lunginsufficiens. Det betyder att lungan
ej kan utfora sin uppgift.

Morfologiska forindringar i alveoler:

Alveolidrt 6dem: vitska fyller alveoldra utrymmet — svart for luft att komma in.
Epitelial nekros: orsakas i sin tur pga pneumocyter. Pneumocyter dr som en hinna pé
insidan av lungan/alla alveoler. Dessa nekrotiserar sa att de inte ldngre &r dar.

Hyalint membran: pga fibrin som tapetserar lungan tillsammans med det nekrotiska
materialet i alveoler.

Inflammatoriskt infiltrat: det dr frimst neutrofila granulocyter. Syre far det svérare att
komma in i kédrl och koldioxid har svért att komma ut. Patienten drabbas av hypoxemi.

Uppkomst: Det finns flera orsaker for ARDS déribland trauma, sepsis eller lunginfektion.

Redogora for orsaken, de makroskopiska och mikroskopiska
vavnadsforandringarna orsakade av ospecifik inflammation i bronker (akut

och kronisk bronkit).
Bronkit = inflammation i luftvdgarna.

Det orsakar svullnad och hyperemi (=6kad méngd blod) i bronkernas slemhinna. Inflammationen

leder dven till infiltration av lymfocyter, makrofager och neutrofiler. Irritanter som orsakar
bronkit leder till 6kad produktion fran- och forstoring av slemproducerande kortlar 1 luftvigarna.
Inflammationen kan dven leda till bagarcellmetaplasi, mucinplugear i bronkioler och fibros,
vilket kan orsaka blockage i bronkioler. Bronkit kan d&ven ge upphov till emfysem. Kronisk
bronkit orsakas av irritanter i cigarrettrok eller luftféroreningar i stader och akut bronkit
orsakas av virus, men ibland dven av bakterier.




Beskriva uppkomstmekanismen och patologiska fynden vi bronkiektasi och

dess kliniska konsekvenser.

Bronkiektasi innebdr att glatt muskulatur i bronker och bronkioler forstors, vilket leder till en
permanent vidgning av dem. Orsaken till detta tillstand &r cystisk fibros, obstruktion av
frimmande kropp och reumatologiska sjukdomar.

Redogora for orsaken, de makroskopiska och mikroskopiska
vavnadsforandringarna orsakade av ospecifik inflammation lungor
(bronkopneumoni, lobulir pneumoni, interstitiell pneumoni) och lungsick
(pleurit, empyem).

Ospecifik inflammation i lungor:
Lunginflammation orsakas fradmst av bakterier, men kan ocksé orsakas av virus. Det finns tva
typer av bakteriell pneumoni:
e Bronkopneumoni
Inflammation associerad till bronker med fldckvis distribution. Det &r en konsolidering av en
bronk eller bronkioldrt omréade i lungan, dvs ett tillstdind dar lungvavnaden blir titare och mer
sammanhéngande pa grund av en ansamling av vitska. Man kan se neutrofilinfiltration i bronker
och omgivande vavnad.
e Lobir pneumoni
En stor del av lungloben eller en hel lunglob &r konsoliderad. Denna delas i 4 faser:
- Blodstas: alla kirl borjar dilatera och blodflode gar langsammare. Erytrocyter, plasma
och inflammatoriska celler kan gé ut frén kérlen.
- Rod hepatisering: alveolerna ér fyllda med erytrocyter, plasma och alla inflammatoriska
celler. Det finns en stor mingd bakterier dir och den inflammatoriska processen borjar.
- Grd hepatisering: alla r6da blodkroppar ér
destruerade och det finns en stor méngd ;
fibrin som ger den grda lungférgen. =
- Resolution: processen borjar rensas bort.
Det finns en stor midngd av makrofager och
degraderade neutrofiler i alverolerna och

debris av infektion borjar att forsvinna. Lobér pneumoni Bronkopneumoni

For interstitiell pneumoni: se ldrandemdl:

Forklara patogenesen, de makroskopiska och
mikroskopiska vdavnadsfordndringarna orsakade av
obstruktiv (astma, emfysem) versus restriktiv lungsjukdom (fibros, pneumokonios) och analysera
hur vivnadsskadan utvecklas over tid jamfort med normala strukturer.” under rubriken fibros.



En komplikation till pneumoni &r pleurit, dér infektionen sprider sig till pleuran och orsakar en
okad viatskemédngd i1 pleuran. Om pleurarummet fylls med var och bakterier kallas det for
empyem.

Forklara patomekanismen, de makroskopiska och mikroskopiska
vivnadsforiandringarna orsakade av specifik inflammation (tuberkulos,
sarkoidos.etc.) och resonera kring likheter och skillnader mellan dessa
sjukdomar.
Specifik inflammation:

e Sarkoidos
Okénd etiologi men man tanker att genetiken paverkar mycket. Vid sarkoidos migrerar CD4+
T-lymfocyter till alveoler och interstitium och orsakar perifer T-cellcytopeni. Det frisdtts dven
inflammatoriska agenser som cytokiner och kemokiner, vilka aktiverar monocyter till

makrofager, samt aktiverar T-celler. Detta leder dven till formation av granulom. Granulomen
kan innehélla Schaumannkroppar och asteroidkroppar. Med tiden kan granulomen ersittas med
hyalin fibros 1 interstitiet, vilket orsakar “honycomb lung”. Kan finnas i flera organ dock
vanligare i mediastinala lymfkortlar och lungor. Mikroskopiskt ser man inte nekros och
differentialdiagnosen dr tuberkulos. Det &r viktigt att skilja mellan tuberkulos och sarkoidos
eftersom den forsta behandlas med antibiotika medan den senare behandlas med
immunsupprimerande ldkemedel.

o Tuberkulos
Infektion orsakad av mycobacterium tuberculosis. Man kan ha mykobakterier utan symptom och
dé har man en infektion medan en infekterad person med symptom sdgs ha en sjukdom. Detta ér
en granulomatds sjukdom med central nekros, jfr sarkoidos som é&r utan eller med minimal
nekros. Tuberkulos behandlas med antibiotika medan sarkoidos behandlas med

immunsupprimerande ldkemedel.

Hur ser sjukdomsforloppet ut for tuberkulos?
1. En primér infektion
2. Leder till att en inflammatorisk process med nekros initieras som drédneras i
lymfkortlarna.
3. Harifran kan processen ta tre olika vigar:
a. Hos de flesta patienter hittar man enbart drr i lunga och lymfkoértlar och inga
mykobakterier kvar.
b. Mindre vanligt dr patienter med fibros och viabla mykobakterier inne 1 lungan.
Dessa bakterier kan ej ta sig ut pga fibrosen som da ar i végen.
c. Fran ett primarkomplex kan patienten ha en primér tuberkulosinfektion som
distribueras till andra lober 1 lungan vilket gor att det dven kan né blodet och
orsaka miliary tuberculosis. Detta innebir att det gér till andra organ sdsom



mjilte och lever samt meningerna runt hjdrnan dir den orsakar infektion. Kan
dven ta sig till hud, 6ga, tarm och njurar.

Makriskopiskt ses en granulomatds process med nekros centralt och lymfkortlar med central
nekros. En mjdlte med massa vita prickar som tyder pa granulom av tuberkulos kallas {6r miliary
tuberculosis.

Mikroskopiskt ser nekros centralt. Runt omkring sker en inflammatorisk process samt jitteceller.

Forklara patogenesen, de makroskopiska och mikroskopiska
vavnadsforandringarna orsakade av obstruktiv (astma, emfysem) versus
restriktiv lungsjukdom (fibros, pneumokonios) och analysera hur
viavnadsskadan utvecklas over tid jimfort med normala strukturer.
Lungsjukdomar delas in i tvé olika typer: obstruktiv och restriktiv.
1. Obstruktiv lungsjukdom = finns motstdnd for luftrorelse i bronker/bronkioler pga total
eller partiell obstruktion mot luftfléde in och ut ur lunga. Detta kan orsakas pga:
Emfysem, kronisk bronkit, bronkiektasi och astma.

Emfysem = en dilatation av respiratoriska bronkioler och/eller alveoler med en destruktion av
viggarna med minimal fibros. En del av alveoldraviggarna férsvinner men luften blir kvar och
bildar stora luftfyllda rum i lungparenkumet istéllet. Det &r vad emfysem dr. Nar vi andas ut
kommer de viggarna som ska kontrahera sig och fa ut luften inte vara kvar sé luften stannar i
lungan. Detta gor en obstruktion mot luften som ska komma in. Brist pa alfa-I-antitrypsin som
ar ett akutfasprotein (proteashdmmare) dr forknippat med emfysem.

Astma = en kronisk inflammation av luftvigarna. Beror pa en hyperreaktivitet mot antigen (t.ex
pollen eller gris) som orsakar reversibel luftvigsobstruktion. Ibland forbéttras tillstandet av sig
sjdlvt och ibland behdver patienter likemedel. Det foreligger en kronisk inflammation med
eosinofila granulocyter och andra inflammatoriska celler. Om detta sker vid upprepade tillfallen
kommer en glattmuskelhypertrofi i bronkiolerna ske. Under astmaattacken forekommer en dkad
slemproduktion som kan orsaka en mukosplugg vilket kan orsaka atelektas (=forlust av
lungvolym orsakad av att en lungdel inte luftfylls vid inandning). Symtom &r vdsande andning,
andfaddhet, kénslan av tryck dver brostet samt hosta.

Mikroskopiskt: Vid astmaattacker kommer ett antigen starta en inflammatorisk process som gor
att inflammatoriska celler kommer vara i lamina propria som kommer stimulera bégarcellerna att
tillverka mer mukosa som da kommer hamna i bronklumen. Vid upprepade astmaanfall kommer

den glatta muskeln, som har som uppgift att stinga bronkerna, att hypertroferas. Muskellagret
kommer d3 att bli vildigt tjockt. Aven kortlarna som ligger under muskellagret kommer att
hypertroferas och producera mer och mer mucin for att ldgga sig pa bronklumen.




2. Restriktiv lungsjukdom = lungan kan inte expandera fridmst pga fibros vilket leder till
minskad lungkapacitet. Luft kan alltsd komma in men kan inte expandera och fylla
lungan helt. Detta kan orsakas pga: pneumokonios, interstitiell fibros av okdnd etiologi
och sarkoidos.

Kroniska interstitiella lungsjukdomar ir en heterogen grupp som orsakar lungfibros och
paverkar alveoler s att de inte kan expandera pa vanligt sétt. Det finns olika typer:
fibrotiserande, granulomatos, eosinofil och rokningsrelaterad (deskvamerad interstitiell
pneumoni, DIP).

e Fibrotiserande
Finns tva typer: Idiopatisk lungfibros (kallas usual interstitial pneumonia pa engelska, UIP eller
IPF) och non specific interstitiell pneumoni. 1diopatisk betyder att man inte vet varfor detta
uppkommer men bada typer orsakar fibros pé olika sétt. En potentiell anledning till den
idiopatiska lungfibrosen &r flera miljorelaterade faktorer som tsm med genetiska faktorer kan
orsaka en inflammation som paverkar epitelet och stroma som kommer leda till upphord
kollagenproduktion som i sin tur orsakar fibros. Mikroskopiska férdndringar man kan se hos
nigon med lungfibros &r fibroblastproliferation, flackvis forekomst av fibrotisk och normal
lungvidvnad med bikupemonster.

e Granulomatos
Se ldrandemal “Pa histologiska bilder identifiera féoljande tillstand:
- granulomatésa inflammationer i lunga och skilja de sinsemellan morfologiskt”

Pneumokonios = detta orsakas av aspiration av partiklar som nir lungparenkymet.

Patienter som jobbar i kolgruvor eller glasfabriker kommer andas in kol respektive glaspartiklar.
Makrofager fagocyterar partiklar och startar en inflammatorisk process som till slut orsakar
fibros. Mikroskopiskt kan man se granulom runt partiklarna som patienten aspirerar som ocksa
orsakar fibros. Niar makogafer édter dessa partiklar s sldpper de bl.a interleukiner och
proteoglykaner som kommer aktivera fibroblaster i lungan och som 1 sin tur orsakar fibros.

Beskriva uppkomstmekanismen for pleuraviatska, pneumothorax,

hydrothorax och hemothorax och deras piaverkan pa lungfunktionen.
Pleuraviitska: syftar pa den vétska som bildas till f6ljd av olika sjukdomar. Denna vétska
innehéller proteiner som normalt finns mellan pleura parietale och pleura viscerale. Den
produceras genom att blod filtreras i det parietala bladet och sedan dridneras via lymfsystemet.

Foljande tre tillstdnd leder till att pleuratrycket dkar da pleurakaviteten fylls med for
stora volymer av respektive substans. Detta innebdr 1 sin tur att lungorna komprimeras och att
det inte gér att andas.



1. Pneumothorax: nirvaron av luft eller annan gas i lungsécken till f61jd av skador 1
lungan. Leder till att lungan faller ihop helt eller delvis och du fir svért att andas.

2. Hydrothorax: innebdr en ansamling av pleuravétska i lunghdlan och kan bero pa
infektioner eller inflammationer. Vid hjértsvikt kan det uppsté en hydrothorax via
transudat (= vétskor som passerar membran eller sipprar genom vavnad eller ut i
vavnaders extracelluldra utrymmen).

3. Hemothorax: uppstér nér blod lacker ut i pleura, oftast blodning fran en lungskada eller
thoraxvigg.

Forklara begreppen, uppkomsten och de typiska patologiska fynden for
lungemboli och lunginfarkt.

Lungemboli = blodproppar som bildats ndgonstans i kroppen (oftast djupa vener i benen) och
sedan fardas (emboliseras) till lungartérer.

En lungemboli leder till ett 6kat blodtryck och stas i1 lungartidrerna men dess allvarlighetsgrad
beror pa embolins och det ockluderande kérlets storlek. Det 6kade blodtrycket (hypertensionen) 1
lungartarerna resulterar i en minskad HMV, dels pga en 6kad tryckbelastning pa hoger
hjérthalva. Med tiden kan dven hoger hjérthalva forsvagas vilket kan leda till hjartsvikt da hjartat
inte kan pumpa tillrdckligt med blod for att mota kroppens behov. Dessutom kan hoger
hjérthalva expandera och trycka pa vinster hjdrthalva, vilket minskar dess formaga att fyllas med
blod ordentligt. En minskad fyllnad av vénster hjarthalva kan minska dess utpumpningskapacitet
och déarigenom minska den totala hjartminutvolymen. Lungembolier kan dven 1 de extrema fallen
leda till hypoxi i lungparenkymet som forsorjas av det drabbade kérlet.

Om en lungemboli uppstar i samband med hjértsvikt eller pd annat sétt nedsatt
cirkulationsfunktion, kan en lunginfarkt istéllet uppsté. Detta beror pé att en del av
lungvdvnaden har gatt i nekros pga bristande blodforsorjning.

Pulmonell hypertoni: Pulmonell hypertoni vid fibrotiserande lungsjukdomar,
Vid fibrotiserande lungsjukdomar bildas fibros i lungans interstitium, dvs utrymmet mellan
vdvnadscellerna. Detta leder till en destruktion av kapilldrerna och ddrmed en dkad perifer
resistans da det orsakar en minskning av kirldiametern. Okad perifer resistans leder som vi vet
till ett okat blodtryck och ddrmed hypertrofi i muskuldsa och elastiska pulmonella artdrer samt
hégerkammarhypertrofi. Det kan ocksa leda till en utveckling av ateroskleros i lungartirerna.

P4 histologiska bilder identifiera foljande tillstind:
- akut och kronisk pneumoni
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Kronisk pneumoni (vénster bild): har destruktion av normala alveoler, fibros och infiltration av
inflammatoriska celler.
Akut pneumoni (hoger): har infiltration av neutrofiler i alveoler och stockning i1 blodkérl.

- granulomatosa inflammationer i lunga och skilja de sinsemellan

morfologiskt
Vanligaste typen av granulomatdsa inflammationer i lungan ér sarkeidos och tuberkulos:

Sarkoidos: Icke-nekrotiserande granulom.

v,

Bilden visar en patient med sarkoidos dar man ser flera granulom med flerkdrniga jatteceller och
fibros mellan granulomen. Man ser som sagt inte nekros och differentialdiagnosen ar tuberkulos.



Tuberkulos:

v

Nekrotiserande granulom. Sker en inflammatorisk process runt granulomet och vi ser jétteceller.

- obstruktiva och restriktiva lungsjukdomars morfologiska karakteristika

kopplade till orsak och patomekanism
Astma:

Ovre bild visar normal bronktiol och nedre visar astma som har storre och fler bégarceller,
tjockare lamina propria och hypertrofisk glatt muskulatur.

Emfysem:



Luftrummen forstoras och interalveolarsepta forstors.

Interstitiell pneumoni:

o

Flackvis normal lungvdvnad, inflammatoriskt infiltrat, fibros, honeycombing (hyalin fibros i
interstitiet) och onormalt epitel i férstorade luftrum i fibrosen.

Pneumokonios:



«#8 Det bildas fibros.
A: Kolpartiklar orsakar fibros med svart
pigmentering.

B: Kiselpartiklar orsakar fibrotiska noder mer
koncentriskt organiserade kollagenfibrer.

C: Asbest orsakar diffus interstitiell fibros med
asbestkroppar.

Redogora for carcinogenesen, epidemiologin samt makroskopiska och
mikroskopiska fynden for lungcancer innefattande adenocarcinom,
skivepitelcancer, typisk/atypisk carcinoid och sméacellig

Epidemiologi = Undersoker forekomsten av olika sjukdomar i en population och studerar om det
finns samband mellan exempelvis exponering av olika faktorer och sjukdomar.

Lungcancer har den hogsta dodligheten av alla cancerformer 1 véirlden. Lungcancer har en
overlevnadstid pé 5 ar. I de omréden dar rokning dr vanligt finns storre andel av dodsfall och
insjuknanden.

Exogena cancerframkallande imnen:
e Rokning



o Luftfoérorening
e Radon
e Strilning

De stora grupperna av lungcancer samt dess subtyper:
e Icke-smicellig lungcancer (NSCLC)
o Skiveptiel carcinom
o Adenocarcinom
e Smacellig neuroendokrin carcinom (SCLC

e Neuroendokrina tumdrer av intermediir malignitet
o Typisk carcinoid

o Atypisk carcinoid

Icke-smicellig lungcancer (NSCLC):

e Primir lungadenocarcinom:
Denna form av lungcancer ar lobulerad i sina konturerar men ganska vil avgrinsad i tidiga
stadier. Finns frimst perifert men forekommer d@ven centralt. Drabbar oftast icke-rokare men
finns dven hos rokare. Hos icke-rokare kan det bero pa en mutation av EGFR-genen. En solitér
och perifert lokaliserad lesion, dvs ldngst ut med pleura ytan, dr sannolikt en primér lungcancer
och inte metastas. Uppstér 1 clara/club-celler i bronkioler eller alveoléra typ Il-celler (som finns
mer perifert).

Makroskopiskt ser man oftast perifer tumoér som i bilden till vinster.

Mikroskopiskt ser man istillet kortelformation beroende pa histologisk differentieringsgrad.
Lagre differentiering — légre igenkdnnbara kortelstrukturer — sdmre prognos. Adenocarcinom
visar mer eller mindre definerade kortellika strukturer och relativt mycket cytoplasma vilket &r
varfor de kallas for icke-smaécellig.

e Skivepitelcancer:
Uppstar i de basala cellagrena ovanfor basalmembranet.
Makroskopiskt brukar skivepitelcancer vara centralt lokaliserad och ha en hard och vit snittyta.
Mikroskopiskt visar regelméssigt keratinlager och bildar keratinpérlor. Man ser storleksvariation
mellan cellerna, riklig rosa eosinofil cytoplasma, vilavgrinsade celler, pyknotiska celler

(forminskning av cellkdrnan). Man kan dven se hornbildning fran skivepitelet samt skrumpna
och hyperkromatiska (=morka) cellkérnor.

Smaécellig neuroendokrin carcinom

Oftast rokningsrelaterad.
Makroskopiskt ser man oftast en centralt beldgen och lobulerad tumér. Denna dr mjukare och

mycket snabbt vixande. Den obstruerar ockséd bronk och omliggande vévnad tidigt och orsakar




atelektas. Mycket aggresivt vixtsitt och en hdg proliferation som ger tidig metastas i andra organ
sasom CNS. Smacellig lungcancer utvecklas frin neuroendokrina celler (kallas kulchitsky
celler). Nastan omojligt att utveckla som icke-rokare.

Mikroskopiskt: Morka tittpackade cellgrupper som ger intryck pa varandra — kallas moulding.
Rikligt med mitoser och mycket nekros. Forekommer ischemiska skador pga mycket snabb

tillvaxt och lite angiogenes — bildar neuroendokrina tumdorer.

Neuroendokrina tumorer av intermediidr malignitet:
Dessa dr mindre aggressiva och kategoriseras i typisk och atypisk carcinoid. De har ofta

association till yngre personer. Dessa har dock en oerhort lag proliferation.

e Typisk carcinoid
Det maste ha en lag proliferationshastighet, mycket fa mitoser och ingen nekros.
Mikroskopiskt ses runda forutsdgbara, s.k monomorfa, tumorgrupper med riklig cytoplasma,
jdmna sma cellkdrnor.

e Atypisk carcinoid
Négot hogre proliferation, ndgot hogre andel mitoser och kan férekomma nekros.
Mikroskopiskt ses storleksvariation, mer oreda och okat antal mitos eller nekros.

Forklara hur centrala och perifera tumorer i lungan utvecklas och hur olika
molekylira fenotyper av lungcancer hinger samman med rokningsvanor och
exponering for carcinogena substanser.

Hur perifera tumérer i lungan utvecklas:
e Adenocarcinom (ir frimst perifer men forekommer ocksa centralt)
Vixtsittet korrelerar till tumdraggressiviteten och dverlevnaden.
1. adenocarcinomet vixer utefter alveolstrukturerna.
2. typiska kortelcellarrangemanget. Bildar kortelstrukturer.
3. papilldra vixtmonster som liknar snittade fingertoppar. Bildar runda formationer med
centrala fibrosa forband.
4. mikropapillart vaxtsétt. Papilldrerna blir sma och bildar sma runda formationer. Délig
prognos.
5. bildar ssmmanhéingande cellférband utan tydlig differentieringsmonster. Bildar “flak™.

Hur centrala tumorer i lungan utvecklas:

e Skivepitelcancer
Tumdren utvecklas i denna ordning: typisk carcinoid — atypiskt carcinoid —
smécellig/storcellig neuroendokrin cancer.
Det utvecklas fran ett normalt cilierat bronkiolepitel till ett metaplastiskt skivepitel. Den
adapteras till rokens eller fororeningens skadliga eftekter. Det utvecklas forr eller senare



genetiska mutationer och dysplasier. Den morfologiska fordndringen bendmns dysplastiskt
skivepitel som ocksa 0kar proliferationstakten. Sist far vi en invasiv tumdrkomponent.

Beskriva de olika spridningsvagar for lungcancer och vanliga lokaler for

lungcancer metastas.

Olika spridningssiitt for lungcancer:
e Lymfogent = via lymfkérl

Gar till subkarinala, mediastinala lymfkortlar och till lymfkortlar i halsregionen.
e Hematogent = via blodkarl.

Till lever, binjure, ben (skelett) och hjdrna.

e Per continuitatem = direkt dvervéxt.
Overvixt till pleura, thoraxvigg eller vena cava.

Vixtsittet korrelerar till tumoraggressiviteten och dverlevnaden.

Lepidiskt: vixer utefter alveolstrukturer

Acinért: bildar kortelstrukturer

Papillirt: vixer utefter centrala fibrosa forband och ser ut som “fingertoppar”.
Mikropappillirt: bildar “tofsar” med sma runda formationer.

Solid: bildar “flak™ och har inte ett tydligt differentieringsmonster.

Vanliga lokaler for lungcancermetastas:
o Centralt lokaliserade tumorer &r utlosta av exogena cancerframkallande &mnen och

orsakar Overvigande adenocarcinom, skivepitelcancer eller smacelligt neuroendokrint
carcinom.

e Perifer cancer innebar istéllet adenocarcinom. Ofta ingen korrelation till rokning och i
anamnesen ser man mutationer i EGF-receptorn.

e Metastaser dr mycket vanliga och kan komma frdn manga olika omraden t.ex
gastrointestinal omrdden och brost. Oftast perifer och multipel samt visar en coin lesion,

(se larandemal “Forklara hur skiljer sig primdra lungcancer frdan metastaser pd
makroskopiskt, mikroskopiskt och molekyldr niva.” for bild).

Forklara begreppet pleuracarcinos
Pleuracarcinos = mest framskrivna tumoren kommer ge malign pleuravitska, s.k pleural
carcinos och kénnetecknas av maligna celler i pleuravétskan och det kommer resultera sig i sméa

noduldra férdndringar pa pleuraytan.

Redogora for carcinogenesen, epidemiologin samt makroskopiska och

mikroskopiska fynden for mesoteliom.
Epidemiologi:



En av de mest aggressiva tumdrformerna dr tumorer 1 pleura, dvs malignt pleural mesoteliom.
Orsakas av langvarig asbestexponering och har en latenstid pd 30-40 ar. Kan ocksa forekomma i
peritoneum och pericardium men 80-90% av fallen aterfinns den i pleuran. Beror pd en mutation
1 BAP1 eller CDKN2A (homozygot deletion).

Carcinogenes:

Interaktionen mellan asbest-fibrer med pleurala mesotelceller resulterar 1 ett inflammatorisk svar.
Detta aktiviter NF-KB som leder till en proliferation av mesotelcellerna och frisittning fria
radikaler (ROS) vilket leder till DNA-skada. Aktiveringen av BAP1 eller NF2 resulterar i en
forlust av tumorsuppressorgener vilket dr orsaken till den 6kade proliferationen. Dessutom sker
det en mutation av protoonkogener sisom VEGFR som leder till en tillvixt av nya blodkérl och
ddarmed en okad proliferation.

Vilka fynd noterar man?

1. Itidigt stadie ser man en ansamling av pleuravitska

2. Fortjockning av pleuran

3. Naér den avancerar ser man en krympning av en av thoraxhalvorna — distortion och

Overvéxt av vitala organ.

Det finns tre subtyper av malignt mesoteliom dér den epiteloida varianten dr vanligast. Liknar
epitelceller med runda och polygonala celler. Har bést prognos av de olika varianterna. Sdmst
prognos har den sarkomatoida komponenten som enbart utgoér 20 % av alla fall. Man kan se
avlanga fibroblast-lika celler som invaderar och gor den hir tumdoren extremt aggressiv da den
kan vixa dver till ovriga organ. Den tredje varianten dr den bifasiska som dr en kombination av
de tidigare tva.

Forklara hur skiljer sig primira lungcancer frin metastaser pa

makroskopiskt, mikroskopiskt och molekyliar niva.

Om vi har ménga runda olikstora lesioner (=coin lesions) da tdnker man i forsta hand pa en
metastatisk sjukdom.

Jamfor med ldrandemdl “Redogora for carcinogenesen, epidemiologin samt makroskopiska och
mikroskopiska fynden for lungcancer innefattande adenocarcinom, skivepitelcancer,
typisk/atypisk carcinoid och smdcellig.



Njuren

Njurfunktion

Fysiologi

Redogora for njurens huvudsakliga funktioner.
e Reglering av kroppens vitska och elektrolyter
Reglering av blodtryck
Endokrin funktion (RAAS-systemet, vasopressin, erytropoetin, Vitamin D;)
Kroppens reningsverk — gora sig av med slaggprodukter.
Syra-bas reglering — pH-reglering.

Redogora for nefronets olika delar och hur urinbildningens olika
komponenter (filtration, reabsorption och sekretion) i nefronet leder till

exKkretion.

Nefronets olika delar:

Njurarna r ett retroperitonealt organ. Yttre delen kallas kortex och inre delen
kallas medulla. I njuren har vi ca 9 st pyramider (= medulla renalis) som tommer
sig via njurpapiller och pelvis renalis (=njurbédckenet)
for att ga till ureter som leder urinet till urinblasan.

Inuti pyramiderna har vi nefronet = urinbildande

enheten, aka njurens funktionella enhet. Dessa bestar

| V) av en kérldel och en tubulusdel. Kérldelen dr vad som kallas

} ' juxtaglomerulira apparaten (JGA, se inringad kvadrat pé vénster
bild). Detta dr var specifika jonkirl och tubulusdelar méts och

| kommunicerar. Ddrav dr det flera

regleringsfunktioner som skots hér Areriote
t.ex reninfrisdttning, autoreglering \ Efferent
arteriole

av njurens blodfléde och filtration.
%

Urinbildningens olika komponenter: //

Inkommande kérlet dr den afferenta arteriolen och det )
utgdende kirlet dr en efferent arteriol. Kapillirnystanet dir

\
‘\:.

2,

emellan dr glomerulus. Glomerulus omges sedan av en kapsel i

som heter Bowmans kapsel och rummet innanfor heter
Bowman’s space. Fran kirlsidan pressas vitska in till
Bowman’s space. Den forsta delen av tubulussystemet heter

|
|
1

|

4. | ]

§ |

| 1|

| 3

1
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proximala tubulus. Denna kan delas 1 S1- och S2-segment (de slingrande delarna) samt
S3-segmentet (rak del). Proximala tubulus dvergér sedan i Henles slynga och dér skiljer man pa
den nedatgéende och uppétgaende delen. Den senare dvergar i en tjock del som heter TAL (thick
ascending limb of Loop of Henle). TAL gér tillbaka till sin glomerulus mellan afferenta och
efferenta arteriolen och denna region ar vad som bendmndes JGA. Frdn TAL kommer vi till
distala tubulus som tommer sig i samlingsroret. Denna tommer sig sedan i njurbédckenet.

Summan av filtrationen, reabsorptionen och sekretionen &r exkretionen som da &r det urinet som
gar fran lumen till urinblasan. Fardig urin toms 1 njurbackenet och secerneras genom ureter till
urinblasan for lagring. Nér volymen 6kar kommer blastdémningen (s.k miktion) aktiveras via
parasympatikus och sympatikus innervering.

Redogora for skillnaderna i forekomst och funktion mellan kortikala och

juxtamedullira nefron. B) Juxtamedullira Nefron (10-15%

Det finns tva olika typer av nefron: (|
. . . eritubular <42 15 A
A) Cortikala Nefron (85-90%) kortikala nefron (utgor 85-90%) och “caplries = lef
I juxtamedulliira nefron (10-15%). Dessa o——
erent areriole—1 A -""**-. » Peritubular eqe . o o a1/ !
Juxtaglomerular *54:\’ TN cepiines nefron skiljer sig 4t med avseende pa (ll
apparatus )R ;4 r" .{’) |, . . . . Vasa recta~—t-1 hf l
L A\ 2 lokalisation, struktur och darmed funktion. 1
cmeae/ K {1 i
< i I de juxtamedulldra nefronen finns det ndgot cooporW1 | :
1\ S f . Henle 38 |
e ‘ som kallas vasa recta. Det dr en typ av Al
N | | \

N | peritubuldra kapilldrer som omger Henles |l
. slynga och &r karaktéristiska for dessa
nefron.

Redogora for begreppen glomerulir filtration, tubulir reabsorption &

sekretion, samt symport & antiport.
Symport: tva dmnen forflyttas over ett membran at samma riktning med hjélp av ett
transportprotein, saledes behdvs bada dmnen for att transport ska ske.

Antiport: tva &mnen forflyttas over ett membran 1 motsatt riktning med hjélp av ett
transportprotein.



Peritubuliira kapillirer Distala

Efferent arteriole tubplus

Glomerulus

Afferent arteriole ——

. . Bowman' s Proximala
Till Njuren
kapsel tubulus

—

‘ = Filtration: blod ill lumen
N W
= Reabsorption: lumen till blod ) - CB_’TIH njurven
Samlingsrir —

E’ = Sekretion: blod till lumen \) Collecting duct ﬁ, m
m = Exkretion: lumen till blisa

Till urinblisa

Urinbildningens olika komponenter bestér av filtration, reabsorption, sekretion och exkretion.
Dessa processer sker 1 olika delar av nefronet.

e Filtration
Den glomeruléra filtrationen &r en transport av vitska och andra &mnen frdn blodbanan
(glomerulus) in till tubulus delen. Detta sker enbart i glomerulus.

e Reabsorption
Det ér ett aterupptag av vitska och andra @mnen fran tubulusdelarna tillbaka in 1 blodbanan och
de peritubuléra kapilldrerna. Kan ske var som utefter tubulus.

e Sekretion
Transport fran de peritubuléra kapilldrerna (vasa recta) in till tubuluslumen. Kan ske var som
utefter tubulus.

e Exkretion
Summan av filtrationen, reabsorptionen och sekretionen dr exkretionen som dé ar urinet som gar
frén lumen till urinblasan.

Beskriva skillnaden mellan apikalmembran och basolateralt membran i

tubuluscellen.

Apikalmembranet ir det membran som vetter ut mot tubuluslumen och syftar dirmed till att
reabsorbera sddant som ska sparas i1 kroppen, samt att utsondra sadant som ska utséndras via
urinen.

Dessa tva membran éar skiljt fran varandra via tight junction vilket gor att &mnen ej kan floda fritt
mellan lumen och interstitiet.

Basolaterala membranet ir istillet den del av nefronet som ar i kontakt med interstitiet och
syftar till att absorbera sddant som ska utsondras och transportera ut &mnen som ska sparas till



interstitiet. Det &r via det basolaterala membranet och interstitiet som tubuluscellen styr
reabsorption och sekretion fran blodet. Till dess hjilp finns specifika transportdrer for respektiva
membran.

Beskriva passiva respektive aktiva transportmekanismer i nefronet.
Hdnvisar till ldrandemal: Redogora for normal hantering/transport (involverade mekanismer)
av vatten, Na+, K+ och glukos utefter nefronets olika delar.

Redogora for renal hemodynamik (inkl. karlfordelning & blodflode i cortex
och medulla).

Njuren har ett komplext kérltrad: fran
aorta abdominalis avgrenas — a renalis
— segmentella artdrer —

interlobarartérer och arcuata artérer 1 Interlobular
. . artery
pyramiderna som I6per genom kortex — T

artery

delar sig till interlobularartérer —
Interlobular

vein
Arcuate
vein
Interlobar
vein

Interlobar

afferenta arterioler. Dessa delar sigiett  atey
forsta kapilldrnystan som heter S
glomerulus. Hér ér det inte en venol
som lamnar, utan det r en efferent
arteriol. Detta delar upp sig i ett nytt
kapilldrnystan s.k peritubulira
kapillidrer som omger tubulus (s.k vasa

recta). Vi har saledes tva atskilda

Renal
artery
Renal vein

kapilldrnystan: glomerulus och
peritubuléra kapilldrerna. De har olika funktioner. Efter kapilldrerna 6vergéar kirlen till vener
med samma namn som pd artérsidan och dvergar i vena cava. De fetmarkerade namnen &r de
som det dr mest fokus pa.

Redogora for normal glomerulusfiltration:
e Redogor for filtrationsbarriirens uppbyggnad, olika Starlingkrafter,
nettofiltrationstryck & produktionshastighet. sffecent arterlole
Filtrationsbarriirens uppbyggnad: |
Hoger visar en glomerulus omgiven av Bowman’s kapsel och
innanfor ligger Bowman’s space. Om man tittar pé ett litet segment
av kapillédren:

macula densa

.....

=5 A
Swl r;f'bximal
“ ~ tubule-.



_____________ Da ser vi bilden till vénster. For att filtrationen ska ske
-------------------------- jlomerula kréavs det att blodet ska kunna transportera sig igenom de
pasement tre lagrena som tillsammans kallas filtrationsbarriéren:
1. Fenestrerat endotel
ot S m 2. Glomerulirt basalmembran (GBM)

Har ytterligare 3 lager:

w - Lamina interna
- Lamina densa

cell with

fenestrae
... FILTRATION —) :
- Lamina externa — delen mot podocyterna.
gz:gggs:;ss 3. Podocyter med fingerliknande utskott. Mellan
(blue and } utskotten finns filtration slit (=filtrationsspalt).

Kriterier for att imnen ska kunna ta sig genom
filtrationsbarridren dr att de ska vara sma och/positivt laddade.

Det kravs en viss kraft for att transport over barriiren ska kunna ske:

Dessa krafter kallas starlingskrafter. De krafterna dr hydrostatiska tryck (=blodets tryck mot
kirlvdggen) och kolloidosmetiskt tryck (=tryck orsakat av stora molekyler som drar at sig
vitska fran interstitiet till blodet). Se mer i modul 1.

Vi har hydrostatiskt tryck i1 kapilldrerna och kolloidosmotiskt tryck i Bowman’s space samtidigt
som vi har kolloidosmotiskt tryck i kapilldrerna och ett hydrostatiskt tryck i Bowman’s space:

Filtrationsbeframjande krafter:

'} A Pgc - Hydrostatiskt tryck (kapilldren)
~~ Efferent

arteriole =55 mm Hg

=
Afferent ™ @

arteriole IIgs — Kolloidosmotiskt tryck (Bowmans)

=0 mm Hg

space

Bowman's (

Two forces filter

T Filtrationsbegransande krafter:
ﬁ Wwo forces oppose

ultrafiltration.
Pgs - Hydrostatiskt tryck (Bowmans)

=15 mm Hg

ITg - Kolloidosmotiskt tryck (kapilldren)
=30 mm Hg

Proteiner och andra kolloidosmotiskt aktiva &mnen &r for stora for att kunna filtreras genom
filtrationsbarridren och dédrav d&r Bowmans kolloidosmotiska tryck 0 mm Hg.

For att rdkna ut nettofiltrationstrycket si subtraherar man de filtrationsbegrinsande krafterna
fran de filtrationsfraimjande krafterna. Vi far séledes ett nettofiltrationstryck pa 10 mm/Hg i
glomeruluskapilldrerna.



e Beskriva hur storlek och laddning paverkar formagan att passera den

glomerulira filtrationsbarriiren.
Det finns kriterier for passage av molekyler genom glomerulusbarridren. Framst storlek och
laddningen.

Storlekens betydelse:
= ju mindre molekyl — enklare passage.

Det som ror sig f Vad som inte filtreras:

ritt ar: e Blodkroppar
Vatten e Lipider
e Elektrolyter e Proteiner, frimst albumin.
e Urea
e Glukos
e Aminosyror

Det finns dven medelstora molekyler och det som avgdr om de filtreras eller da laddningen.

Laddningens betydelse:

Basalmembranet innehéller negativt laddade molekyler. De positivt laddade molekylerna
kommer dérfor attraheras och de negativa kommer repelleras. Albumin &r negativt laddat och
dven en stor molekyl darfor har albumin i princip ingen mojlighet att ta sig igenom filtrationen
hos en frisk individ. Vid hypertension och diabetes kan man fa skador pa filtrationsbarridren som
gor att &mnen som &r stora dndé kan ta sig igenom filtrationsbarridren. Detta &r ett exempel péd
nér albumin kan passera och ge upphov till albuminuri.

e Redogor for begreppet glomerulir filtrationshastighet (GFR)
Glomeruliira filtrationshastigheten (GFR) beskriva njurfunktion hos patienter. Féljande
formeln anvinds for berdkning: GFR = K; * (AP - Am).

K; = filtrationskoefficienten

- Beroende av den totala arean och permeabiliteten hos njurens samtliga glomeruli
P = Hydrostatiskt tryck
1t = kolloidosmotiskt tryck
De tva sista parametrarna dr vad som péverkar nettofiltrationstrycket.

Hos en frisk individ &r GFR = 125 ml/min vilket dr ungefdr 180 L/dygn. Denna volym ger
upphov till priméirurinet dvs det som filtreras ut i Bowman’s space. GFR varierar med avseende
pa élder, samt sjukdomar. Varje ar berdknas ens GFR sjunka med 1 ml/min per ar. Darfor {or att
berdkna GFR for varje individ tar man 125 ml/min minus patientens &lder.




Redogora for normala skillnader mellan primér- och sekundarurin med
avseende pa volymer och innehdll av olika imnen (exv. osmolaritet, glukos,
albumin, aminosyror).

Pimarurin ~———sekundarurin

Stor volym Liten volym

Isoton Varierad osmolariltet
Glukos (reabsorberas) Ej Glukos

Lite Albumin (reabsorberas) Inget Albumin

Ej roda blodkroppar Ej réda blodkroppar

Redogor for begreppet njurclearance och hur detta anviands for att
bestimma/uppskatta renalt blodflode (RBF) och glomerulir
filtrationshastighet (GFR):

e Utfora beridkning och tolka GFR for en individ utifrin kiinnedom om
individens kreatinin- eller inulin-koncentrationer i urin och plasma
samt urinflode.

I lairandemal lédngre upp har vi diskuterat den mer matematiska formeln for att berdkna GFR:
GFR = K; * (AP - Am). Men detta dr omojligt kliniskt. Darfor anvinder man andra metoder.

Man anvénder sig bl.a av renalt clearance (CL,) for att uppskatta GFR.
Renalt clearance (Cl,) = Den volym plasma som pa en minut helt rensas fran en viss substans.

Formel for att berikna GFR ur ett kliniskt perspektiv:

I blodet finns substans X 1 en viss koncentration i plasman. Man multiplicerar vad som kommer
in 1 njuren via njurartdren med det renala plasmaflodet for att fA den méngd som kommer in. En
viss del av substans X gér ut via njurvenen medan en del elimineras mha urinet. For att berdkna
méngden som elimineras i urinet multiplicerar man urinkoncentrationen av X med urinfldet.
Detta avgor reningsgraden. Sammantaget via olika hirledningar som vi inte kommer ta upp hir

[Urin]y * Urinfléde

[Plasma]y

CLX (ml/min) =

fér vi denna formel:
(Urinkoncentrationen * urinflodet) / plasmakoncentrationen av substans X.
Fér vi ut vardet pa Cl, far vi séledes vardet pa GFR.

Krav pa markoéren X:
For att tillimpa denna formeln méste substans X uppfylla ha specifika egenskaper for att uppfylla
rekvisiten. De markorerna som uppfyller kraven ir:

e Inulin (exogen)



e Kreatinin (endogen)
e (ystain C (endogen)
e Johexol (exogen)
Istdllet for X sédtter man dd in ndgon av dessa i formeln.

Det finns 3 kliniska metoder for att bestimma GFR:

e Renalt-clearance (Inulin el. kreatinin)
Forklarat precis ovan.

e Plasmaprov (Kreatinin)
Man kan ocksé noja sig med bara plasmaprov och bara se pd kreatinin men dd méste man gora en
viss korrigering av formeln med avseende pé patientens alder, vikt och kdn. Denna formel ger
darfor en sdmre exakthet &n av att anvidnda renalt-clearance.

e Plasma-clearance (Iohexol)
Denna ir tillforlitlig men vildigt kostsam. Man ser pé eliminationshastigheten i plasma mha
upprepande plasmakoncentrationer.

e Redogora for vad som iar normalt RBF och GFR och hur den
sistndmnda kliniskt viktiga parametern vanligtvis dndras med stigande
alder.

Normalt RBF: Njurarna har en hog genomblddning for att kunna upprétthdlla en konstant och

hog rening av blodet. Det totala renala blodflodet (RBF) dr 20% av den totala
hjartminutvolymen. Detta dr ca 1000 ml/min f6r en person med en HMV pa 5 L/min.

Normalt GFR: Glomerular filtrationshastighet (GFR) fordndras med élder och sjukdom.
Normalt har en frisk individ GFR pa 125 ml/min. GFR sjunker dock linjirt med ca 1 ml/min och
ar fran det att man fods. Det finns olika klasser av njurfunktion baserat pa den glomerulira
filtrationshastigheten (GFR) — stadium 1-5.

e Beskriva begreppet filtrationsfraktion (FF) och kunna berikna och
analysera FF utifrian kiinnedom om RBF, erytrocytvolymfraktion
(hematokrit, Hct) och GFR (normalt eller abnormalt)

Allt blod och plasma som kommer till glomeruli kommer inte filtreras vid samma tidpunkt.
Enbart en fraktion av den plasma och dess innehdll som kommer till glomeruli kommer att
filtreras. Detta beréknas med:

Filtrationsfraktion (FF) = GFR / RPF.

GFR = glomeruléra filtrationshastigheten

RPF = renalt plasmaflode. Blanda inte ihop med renalt blodflode (RBF)

Vi anvinder ett exempel med denna information:



Hjartminutvolym = 5000 ml/min

Renalt blodflode (RBF) = 1000 ml/min

Hct (=erytrocytvolymfraktion) = 40% = 0,4
GFR = 120 ml/min.

Man borjar med att berdkna det renala plasmafléodet (RPF). Detta gérs mha foljande formel:
RPF = RBF * (1-Hct).

RPF = 1000 * (1-0,4) = 600ml/min.

Nu applicerar vi detta 1 den forsta formeln for FF. Vi far da:

FF =120/600 = 0,2 = 20%

Ett normalt virde pd FF dr ocksa 20%.

e Kiinna till hur man kan berikna RBF for en individ utifrin kinnedom
om p-aminohippursyra (PAH)-koncentrationer i urin och plasma samt
urinflode och erytrocytvolymfraktion (hematokrit, Hct).

RBF = RPF / (1-Hct).
RPF =Upyy * V

Patofysiologi & Farmakologi

Kénna till skillnader mellan akut njursvikt (AKI), akut njursjukdom (AKD)
och kronisk njursvikt (CKD).
Akut njursvikt (AKI):

e Kommer plotsligt

e Kan ofta behandlas med bra resultat

o Man behandlar dd bakomliggande orsaker och viktigt att kontrollera/korrigera
vitske- och elektrolytbalansen samt likemedel.
e Tre orsaker till AKI = patofysiologin bakom

o Prerenal — otillrdckligt blodfldde till njurarna pga ex dehydrering eller 1agt
blodtryck
Renal — akut tubulér skada (ATN), glomerulonefrit, Idkemedel m.m
Postrenal — avflodeshinder, tex prostataférstoring, tumor

Kronisk njursvikt (CKD)

= slutstadiet av kroniskt njursjukdom och beror pé att patienten successivt forlorar nefron i njuren
vilket gor att njurfunktionen upphor.

e Folksjukdom — drabbar ca 10-13% av befolkningen globalt

e Kostsamt for samhaillet

e Orsaker dr vanligast diabetes, hypertoni, glomerulonefti (IgA-nefrit).



Redogora for effekterna/konsekvenserna (vanliga symtom) av reducerad
njurfunktion (akut och kronisk njursvikt), med fokus pa vatten och
elektrolythomeostas, blodtryck, blodbildning, utsondringar av metabola

restprodukter samt syra-bas balans.
Reducerad njurfunktion leder till s.k. njursvikt och dess effekter kan visa sig pa olika sitt:

1. Rubbad volymreglering
Detta leder till en 6kning av extracelluldrvolymen (ECV) vilket leder till 6dem i1 extremiteterna
och lungorna samt hypertension (=hogt blodtryck). Kan dven leda till hjartsvikt.

2. Rubbad elektrolyt och syra bas-reglering
Paverkar mest vitejoner och kalium-nivder. Det finns risk for att kaliumnivierna inte regleras
adekvat vilket kan leda till hypo- eller hyperkalemi vilket bada ar associerade med arytmier. Kan
dven leda till pH-stroningar, dvs. acidoser och alkaloser.

3. Stord endokrin funktion
Njurarna producerar olika hormoner. Vid sdnkt njurfunktion fir man en 6kad reninfriséttning
frdn njurarna och saledes en dkad renin-angiotensin-aldosteron-system-aktivitet
(RAAS-aktivitet). Detta kan 1 sin tur leda till hypertension.
Erytropoetin bildas ocksa i njurarna, och har man en bristande frisdttning av erytropoietin sa har
man férre rdda blodkroppar vilket kan leda till anemi. Patienterna &r bleka och upplever trotthet
vid anstrangning.

4. En stord reningsfunktion i kroppen
Ackumulering av slaggprodukter (kreatinin och urea) vilket kan leda till klada och s6nderriven
hud. Kan leda till forgiftning och déd. Man blir beroende av dialys for resten av sitt liv om man
inte lyckas fa en njurtransplantation.

Diskutera hur kardiovaskulira och metabola sjukdomar (bl.a. hypertension
och diabetes mellitus) kan paverka GFR over tid jimfort med dldersmatchade

friska individer.

Vid hypertension och diabetes mellitus utsitts njuren for en hogre pafrestning 4n normalt pa
grund av en 0kad GFR till foljd av 6kad RBF, respektive en 6kad reabsorption av glukos till f61jd
av en okad filtration av glukos. Detta kan leda till skador pa filtrationsbarridren och glomeruli.
Nér glomeruli skadas minskar GFR och individer med dessa sjukdomar kommer ha en ldgre
GFR jimfort med friska individer i samma alder.

Resonera (ur ett patofysiologiskt perspektiv) kring data for en
sekundirurinanalys som visar pa forekomst av albumin, protein, glukos eller
blod (redogor for samband mellan orsak & fynd).



Albumin, blod och protein 1 urinen tyder pa skador i glomeruli som leder till 6kad permeabilitet i
filtrationsbarridren. Det kan till exempel vara diabetes, infektioner eller medfott. Forekomsten av
glukos 1 urin tyder pé diabetes och hoga blodsockernivder da 99,8-100% av all glukos
reabsorberas.

Renal Autoreglering

Fysiologi

Beskriva ingdende strukturer och funktion av den juxtaglomerulira

apparaten (JGA).

Den juxtaglomerulira apparaten (JGA) ér en region i

nefronet dir specifika blodkirl och tubulusdelar méts och a4 ~
kommunicerar med varandra for att skota regleringen av TAL \ qu (K
reninfrisittningen och autoregleringen av njurens blodfléde A\‘:\‘ .
samt filtration. De olika strukturer involverade i renal '(;";]C;;a / =< wy) S
autoreglering dr afferenta arteriolen, efferenta arteriolen Juxtaglomerular A "*” :\k f

samt macula densa celler (ligger i den tjocka uppatstigande bsis \" , Prodmel

delen av Henle’s slynga = TAL). ESQZ'/ : tubule

Afferent aréeriole

Redogora for begreppet renal autoreglering och dess huvudsakliga betydelse
(med koppling till RBF och GFR).

Renal autoreglering bidrar till att behalla renalt blodflode (RBF) och glomerulir
filtreringshastighet (GFR) relativt konstanta trots variationer hos blodtrycket under dagen. RBF
och GFR halls relativt konstanta inom intervallet av 80 och 160 mm/Hg. Autoregleringen av
njuren moduleras fran njuren och den juxtaglomeruldra apparaten (JGA) dér afferenta- och
efferenta arteriolen, macula densa celler och nerver/hormoner medverkar. Detta gérs genom tva
mekanismer som medierar autoregleringen; myogent respons och tubuloglomerulér feedback.
Dessutom har vi modulerande effekter via hormoner och SNS. Se nedan.

Redogora for de tvi mekanismerna som ansvarar for njurens autoreglering:

e Myogent respons
Myogent respons (Bayliss effekt) = snabb respons som verkar efter bara ndgra sekunder.
Effekten ligger hos den afferenta arteriolen enbart. Om det arteriella trycket (=renala
perfusionstrycket) okar snabbt s& kommer den afferenta arteriolen behdva 6ka sin diameter for
att sedan kontrahera. Effekten pa glomerulus kapillarnédtverket ar att det forst ligger stabilt och
sedan nér trycket 6kar har vi endast en liten och transient (=kortvarig) dkning for att sedan aterga
till normalt kapillartryck. Detta ar viktigt for att skydda glomeruli fran barotrauma

(=trycktrauma) eftersom vi har sé stora variationer i blodtrycket under dagen.



Mekanismerna for den myogena responsen kan beskrivas pa foljande sitt:
1. Ett okat perfusionstryck

Leder till aktivering av spanningsstyrka L-typ Ca*- kanaler

Vi fér saledes okat Ca* intracellulért

Det leder till kontraktion av glatta muskelceller

Naér de kontraherar sd minskar perfusionstrycket i glomerulus.

ol o

e Tubuloglomerulir feedback (TGF)
Tubuloglomerulir feedback (TGF) = lingsam och reagerar efter en minut.
T.sk fran det myogena responsen sé bygger TGF pa en kommunikation mellan macula densa
cellerna i TAL och den nérliggande afferenta arteriolen.

Mekanismerna for TGF:

1. Glomerulér filtrationshastighet (GFR) okar.

2. Leder till 6kat flode genom proximala tubulus och genom Henle’s slynga som fortplantar
sig genom hela den tjocka uppétstigande delen av Henle’s slynga (TAL).

3. Naér flodet forbi macula densa cellerna, som ligger i viggarna pa TAL, kédnns av sa
aktiveras en parakrin signal som skickas frdn macula densa till angrédnsande afferenta
arteriol.

4. Afferenta arteriolen kommer dd kontrahera vilket dkar resistensen.

5. Det 1 sin tur leder till att hydrostatiska trycket i glomeruluskapilldrerna minskar — detta
beror pa att endotelet dr fenestrerad och allt dker bara ut — vilket &ven minskar GFR.

Vad ir det for parakrin signal som skickas egentligen?

- Forklaring pa steg 3-4.
Det ér en signal som startar i TAL i macula densa cellerna. Det skickas sedan vidare via
interstitium till ndrliggande glatta muskelceller i den afferenta arteriolen dér en viss effekt
utvecklas. Ett 0kat tubulért flode leder till att en storre miangd natriumklorid nir macula
densa-cellerna. Da kommer transportoren NKCC?2 att aktiveras som 1 sin tur aktiverar andra
transportorer i macula densa cellerna. D4 kommer Na**/K*- ATPAser aktiveras och vi fir en
nedbrytning av ATP som ger oss ADP och AMP och sist adenosin (ADQO). ADO transporteras
och fungerar som mediator. ADO binder till A;-receptorn lokaliserad pd de glatta
muskelcellerna pa afferenta arteriolen — intracelluliirt kalcium 6kar — kontraktion av
afferenta arteriolen.

Sammanfattning av steg 3-4:
1. Okad fléde av NaCl genom macula densa cellerna i TAL.
2. Okad NKCC?2 aktivitet
3. Nedbrytning av ATP



4. Bildning av adenosin (ADO)
5. ADO binder till A, receptorer
6. Kontraktion av afferent arteriol.

Som tillagg till den myogena responsen och TGF finns dven en modulerande effekt dér
hormoner och autonoma nervsystemet (frdmst sympatikus) har en roll. Se nedan.

Kénna till hur olika hormoner och det autonoma nervsystemet (fr.a.
sympatikus) kan modulera den renala autoregleringen.
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Modulering utav olika hormoner och autonoma nervsystemet (frimst sympatikus) kan oka eller
minska den myogena responsen eller TGF. Forhallandet mellan diametern av den afferenta och
efferenta arteriolen kommer paverka det hydrostatiska trycket i glomerulus och ddrmed GFR.
Den storsta okningen av GFR far man vid dilatation av afferenta arteriolen samtidigt som en
kontraktion av efferenta arteriolen. Motsatsen kommer ge ett 1gt GFR.

Det ér séledes en mingd olika vasoaktiva substanser som kan paverka den afferenta eller
efferenta arteriolen, déribland angiotensin II. Angiotension II 4r en viktig del av RAAS. Under
normala fysiologiska forhallanden har man 1dga nivder av angiotensin II och d& pdverkar det den
efferenta arteriolen och bidrar till tonus av det kérlet och bevarar konstant GFR. Under mer
patofysiologiska forhallanden har vi istéllet hdga nivaer av angiotensin II vilket kommer att 6ka
tonusen hos den afferenta arteriolen och sinka GFR.




Det autonoma systemet, ffa sympatikus, paverkar autoregleringen. Noradrenalin (NA) i1 hoga
doser péaverkar ocksa den afferenta arteriolen och sinker GFR.

Patofysiologi

Resonera kring hur abnormal renal autoreglering kan bidra till:
e Njurskada
Abnormal renal autoreglering kan bidra till njurskada om RBF blir for hogt. Det kommer leda till

ett for hogt filtrationstryck som riskerar att skada glomeruli p&d samma sétt som hogt blodtryck
kan bidra till njurskada.

e Blodtrycksforandring
Genom att filtreringen 1 njuren fordndras till foljd av férdndrad RBF kommer forlusten av vitska
och elektrolyter paverkas. Detta kan antingen leda till hypertoni genom att vétska och
elektrolyter inte filtreras tillrackligt snabbt om de afferenta arteriolerna kontraheras for mycket.
Om regleringen istéllet gor att RBF och ddrmed GFR blir for hogt kan det leda till 1agt blodtryck
nér vatskeforlusten och elektrolytforlusten blir for hog

Vatten & Saltbalans

Fysiologi
Redogora for kroppens vatteninnehéll och hur totalt kroppsvatten (TKYV)

normalt fordelar sig mellan olika vitskerum (intracellulirvitska; ICV,
extracellulirvitska; ECYV, interstitialviatska; ISV och plasma)
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Totalt kroppsvatten (TKV) hos en 70 kg man med normalt BMI 4r ungefér 42 L. Detta delar
sig sedan in 1 den intracellulira (IVC)- och extracellulira (ECV) vitskan. IVC str for % av
TKV medan ECV stér {or 5. ECV kan i sin tur delas in i en interstitiell vitska och plasma dér
det sistndimnda motsvarar ungefar 25% av den totala ECV, dvs ungefar 3,5 L.



Beskriva skillnader i totalt kroppsvatten med avseende pa kon, dlder och
varierande kroppssammansittning (BMI).

Mingden vatten varierar beroende pa alder och kroppssammanséittning. Mén har hogre
vatteninnehall 4n kvinnor vilket kan forklaras mha den relativa skillnaden mellan fett och
musklerna. Mén har nagot hogre TKV dn kvinnor pga en storre andel muskel som binder storre
mingd vatten én vad fett gor. TKV uttryckt i procent ar lagre hos 6verviktiga och dldre samtidigt
som det dr nagot hogre hos smala individer. Nyfodda och sma barn upp till 1 ars alder har en
hogre andel procentuell kroppsvatten.

Redogora for osmolaritet och innehéllet av elektrolyter (Na+, K+, Cl-,
HCO3-) i de olika vatskerummen.
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Innehallet hos de olika vitskerummen med avseende pé elektrolyter skiljer sig lite at.

ECV: Hos ECVs tva olika delar, dvs plasman och interstitiet finns det inga méarkbara skillnader.
e Na"— 140-145 mmol.
e K'— 5 mmol
e CI — 104-117 mmol.
e HCO; — 24-27 mmol.

ICV: Elektrolytinnehallet dr ddremot valdigt annorlunda i ICV t.sk fran ECV. Na® och CI" ar hogt
extracelluldrt och lagt intracellulért. K™ ar lagt extracelluldrt och hogt intracellulért.

e Na'— 11 mmol.

e K"— 135 mmol.

e CI' — 8 mmol.

e HCO; — 10 mmol.



Skillnaderna i elektrolytkoncentrationen dr mha olika transportorer vélkontrollerade och regleras
mha Na/K-ATPaser.

Redogora for normalt dagligt vatten- och NaCl-intag samt forluster av dessa

via njurar, lunga, hud och faeces.
Det bildas cirka 180 L primirurin per dygn (vatten) vid filtration och av detta &r det cirka 1%
som ldmnar via sekundéarurinen (kallas ocksa sluturin) och dirmed utséndras, dvs runt 1,8 L.

Det filtreras cirka 1 kg NaCl per dygn och av detta sé ar det cirka 1%, dvs 10 g som lamnar via
sekundérurinen.

Det filtreras cirka 180 g glukos per dygn och av detta ska inget dterfinnas i urinen hos en normal
frisk individ.

Redogora for normal hantering/transport (involverade mekanismer) av
vatten, Na+, K+ och glukos utefter nefronets olika delar.

Proximala tubulus: NaCl, vatten och glukosmolekyler &r relativt sma och filtreras fritt in 1
Bowman’s space och over till den forsta delen av proximala tubulus. Hér sker en reabsorption av
alla 3 dmnen tillbaka till blodbanan. Blodet 16per i de peritubulira kapilldrerna och kommer ga
igenom den nedatstigande delen, den uppatstigande delen och TAL av Henle’s slynga. I den
uppatstigande delen och TAL kommer det ske en aktiv transport av NaCl fran tubulusdelarna in i
vasa recta. Blodet 1 kérlet blir di hyperosmolért (=h6g osmolaritet) som kommer driva
reabsorption av vatten i den nedatgdende delen av Henle’s slynga tillbaka till vasa recta. Det
kommer gora att tubulusvétskan blir mer och mer hyperton.

Salt reabsorberas 1 uppétstigande delen och vatten reabsorberas i nedatstigande delen av Henle’s
slynga. Detta dr vad som kallas counter current exchange/principle.

Distala tubulus: Tubulusvitskan i borjan av distala tubulus kommer bli hypoton pga den aktiva
uttransporten av salt till vasa recta i den uppétstigande delen av slyngan. I distala tubulus och
samlingsroret sker finjustering av tubulusvétskan. Vi har reabsorption av vatten och salt 1 distala
tubulus och samlingsréren mha hormonell reglering: aldosteron och vasopressin
(=antidiuretiskt hormon).

Olika transportorer:

e NaCl-transportorer i nefronet:
Dessa hittas i1 proximala tubulus, TAL, distala tubulus och samlingsroret.



Proximala tubulus: finns 2 transportorer 1 det apikala membranet (delen mot tubuluslumen):
Na-SGLT?2 (transportdr av natrium och glukos) samt NHE3 (vite-exchanger, ett antiportsystem).
Dessa star for 70% av all saltabsorptionen ldngs med nefronet.

TAL: NKCC?2 ar en symporttran,

or. Natrium, kalium och tva kloridjoner transporteras éver

apikalmembranet. Ansvarar for ca 20% av all natriumreabsorption.

Distala tubulus: NCC ér en symporttransportdr. Natrium och klorid tar sig dver
apikalmembranet och star for 6% av reabsorptionen av salt.

Samlingsroret: transportdren heter ENaC och sitter 1 apikalmembranet. Denna regleras av bl.a
aldosteron. ENaC stér for 3% av all natriumreabsorption i nefronet.

Samtliga transporter dr energikrdvande da det krévs energi vid reabsorption dver det basolaterala
membranet. Na-K-ATPas finns siledes pa dessa 4 stillen for att generera den energi som kravs.

e Glukos transportorer i nefronet:

Glukos ar en liten molekyl som filtreras fritt och kommer till proximala tubulus dér nistan allt
glukos ska reabsorberas. Transporten av glukos sker enbart i proximala tubulus da det 4r dér vi

har vara transportorer.

Normoglycemia
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IS, och S, segmenten av proximala tubulus har vi
en transportor som heter SGLT2 pé apikal
membranet. Det dr en glukos och natrium-symport
som ansvarar for 97% av all glukosreabsorption. I
det basolaterala membranet har vi en
transportorer som heter GLUT2. For denna
transport kriavs det ATP.

Det finns dven ett backup-system som sitter pa S,
och S; segmentet av proximala tubulus.
SGLT1-transportdren transporterar ocksa natrium
och glukos genom symport in i cellen (3 % av allt
glukos reabsorberas) sitter pé det apikala
membranet medan GLUT1 sitter pé det

basolaterala membranet. Hér har vi ocksd Na/K-ATPas-transportor som kriaver energi.

Beskriva njurens hypertona gradient inklusive njurmargens betydelse (med
Vasa Recta) for koncentrering och spidning av urinen samt beskriva
principen for motstromsutbyte (Counter-Current Mechanisms).



Isoton lésning: koncentrationen av 16sta &mnen ar samma 1 l6sningen som i cellen, sa det dr
netto-noll roresle av vatten over cellmembranet.

Hyperton 16sning: koncentrationen av 10sta &mnen &r hogre, sé vatten diffunderar ut ur cellen
till det externa mediet.

Counter current exchange / motstromsprincipen:

Detta fenomen bygger upp en hyperton gradient i njuren genom Henle’s slynga
tillsammans med vasa recta. Initialt ar allt isotont. Vid ndrvaro av transportérer som
aktivt transporterar salt tillbaka till blodet kommer interstitiet bli hyperosmolért ( o
och 1 den uppatstigande delen av Henle’s slynga blir det hypotont. Har vi en \

forhojd osmolaritet 1 interstitiet och blodbanan s& kommer vi driva vatten mha en > Ci200 300\‘}
osmos till interstitiet. Det 4r vad som sker med ny tubulusvétska som kommer in: a
vi har vatten som med osmos drivs via interstitiet tillbaka till blodbanan. Sedan ;/ s :
upprepas detta ett antal gdnger. D& kommer vi fa en hyperton gradient och en | oo

isoton situation i de dvre delarna av njuren. S

Mha motstromsutbytet som sker mellan de peritubuléra kapilldrerna (vasa recta

heter de kapilldrerna nir de ligger runt Henle’s slynga) och den intilliggande

Henles slynga sd byggs en hyperton gradient upp i njuren. Kortex &r sdledes ndrmare isoton
medan osmolariteten okar ju ldngre in mot medullan vi kommer.

Beskriva vad som ir normala variationer i osmolalitet for plasma och urin.
I plasma ar osmolalitet tight reglerad vilket betyder att den ligger kring ett fixerad vérde, runt
300 mosmol/kg (uttalas milliosmol). Urinen kommer istéllet ha en varierande osmolalitet
beroende pd mangd vatten vi dricker och séledes vasopressinnivaerna (ADH) vi har 1 kroppen.
Dricker man mycket vatten far man en utspadd urin med 14g osmolalitet. Den maximalt
koncentrerade urinen vi kan producera dr 1200 mosmol/liter.

Fysiologi och Patofysiologi
Vid tillforsel eller forlust av vitska (vatten) eller elektrolyter (NaCl):

e Beskriva begreppen hyperton-, hypoton-, och och isoton dehydrering.
Urprungligen har vi 15 liter véitska ECV och 30 liter ICV. Vid tillférsel av en isoton
koksaltlosning kommer det att stanna kvar i ECV pga att den r isoton (=samma mangd

partiklar) och koncentrationen av Na* kommer vara ofordndrad. Vi far da istillet 3 liters
volymokning i ECV sd vi har 18 liter i ECV och 30 liter i ICV.

Om vi istdllet ger 3 liter rent vatten (hypoton losning, dvs farre antal I6sta partiklar) sa kommer
det att fordela sig jimt mellan de olika rummen. 5 gér till ECV och % gér till ICV d& kommer vi



fa 16 liter vitska 1 ECV och 32 liter 1 ICV. Koncentrationen av natrium kommer sdledes sdnkas
pga att det var rent vatten som tillfordes (det spader ut).

e Analysera effekterna som dverskott respektive brist pa vatten eller
NaCl har pa de olika kroppsviitskornas volym och

elektrolytsammansittning (osmolaritet).
Intag och forluster av salt och vatten méste st 1 balans. Intag av vatten dr via dryck, féda och
kroppens egen metabolism varam foda dven ar dir vi fér i oss salt. Forlusterna av vatten och salt
ar framst via urin och lite via faeces (avforing), lungornas respiration (endast vatten) och via
hudens svettkortlar.

Avvikleser som beror pa brist eller 6verskott av vatten / NaCl:

Overskott av Na*: en natriumlésning kommer vara hyperton eftersom den innehaller fler 16sta
partiklar. Initialt gar Na" in i ECV och okar dess osmolaliteten. Kroppen kommer kompensera for
detta genom att 6ka mingden vatten 1 ECV taget fran ICV. Detta innebér att man koncentrerar
vétskorna 1 ICV och ddrmed kommer dven dess osmolalitet att 6ka. Da far man ett nytt tillstdnd
med en gkad volym i ECV och minskad volym i ICV samt en 6kad osmolalitet i bdda rummen.

Na® brist: kommer osmolaliteten att minska i ECV vilket kommer forsoka utjamnas genom att
skjutsa in vatten till ICV. Osmolaliteten minskar séledes i bdda rummen och en négot lagre
volym i ECV och gkad i ICV.

Overhydrering: for mycket vatten tillfors till ECV. Volymen 6kar och osmolaliteten sjunker.
Vattnet kommer dock att fordela sig fritt mellan ECV och ICV. P4 si sitt kommer volymen 6ka

och osmolaliteten sjunka i bada rummen.

Dehydrering: For lite vatten kommer gora si att partiklarna i ECV koncentreras, volymen
sjunker och osmolaliteten stiger. Vatten kommer fordela sig och kompensera mellan rummen och
darfor forlorar vi dven vatten 1 ICV vilket minskar dess volym och saldes okar dess osmolalitet.



Redogora for olika kompensationsmekanismer (involverade organ- och
hormonsystem) vid overskott respektive brist pa vatten eller NaCl.

Na*-OVERSKOTT | Ne*-BRIST

B c
tTorst | i 1 Saltaptit
tADH | £ g ! | ADH
1t ANP : | ANP
| RAAS ] 1 RAAS
il NORMAL ,
}
D wn Wy .
| Torst | . ’ ' ¥ === === [ Torst
JADH | Z 1 ADH
o e 4
. W il | ANP
| RAAS ' 1 RAAS

OVERHYDRERING ‘ DEHYDRERING

Overskott av Na*: ger en gkad torst. Vi fir en vasopressinfrisittning (ADH) pga den 6kade
osmolaliteten. Vi far en friséttning ANP pga att fyllnadstrycket 1 hjédrtat har 6kat. RAAS stéings
av eller minskar.

Na’ brist: upplevs en saltaptit. ADH minskar pga att osmolaliteten har sjunkit. ANP minskar
ocksa beroende pa hur mycket ECV minskar och om det paverkar fyllnadstrycket i1 hjértat.
RAAS aktiveras om man har en minskat Na - halt vid macula densa 1 TAL.

Overhydrering: upplevs en minskad torst. Minskad ADH till f61jd av en minskad osmolalitet
och 6kad volym i kroppen. ANP stiger och RAAS aktiviteten sjunker.

Dehydrering: upplever man en 6kad térst. Osmolaliteten har stigit och volymen har minskar
vilket okar ADH-frisdttningen. ANP minskar pga fyllnadstrycket i hjartat har gatt ner. RAAS
aktiveras pga minskad renal perfusion.

Kinna till samband mellan hogt saltintag och effekter pa blodtryck:

e Skillnader mellan friska individer och patienter med njursvikt?
Hos en frisk person kommer hogt saltintag paverka mindre da det leder till en gkad utséndring
av ANP, vilket leder till 6kad reabsorption av vatten. Detta kommer leda till en 6kad blodvolym
och ett dkat blodtryck, vilket leder till en 6kad utsondring av ANP. ANP kommer minska



effekterna av RAAS och leda till en minskad reabsorption av NaCl, som dven leder till en 6kad
utsondring av vatten. Sammantaget kommer ddrmed blodtrycket stabiliseras och natriumkloriden
kommer utsondras. Hos individer med njursvikt kommer filtrationen av bade natrium och
vatten vara nedsatt. Detta innebir att blodtrycket kommer stiga eftersom den 6kade osmolaliteten
kommer leda till forflyttning av vatten frdn ICV till ECV som inte kan kompenseras.

e Skillnader mellan akut och kroniskt hogt saltintag?
Vid akut hogt saltintag kommer blodtrycket kortvarigt stiga pa grund av den 6kade osmolaliteten
1 ECV for att sedan kompenseras och minska till normala nivder nédr saltintaget aterigen minskar.
Vid kroniskt hogt saltintag kommer blodtrycket vara kroniskt forhojt pd grund av att vatten
forflyttas till ECV.

e Beskriva olika Kiillor till salt i kosten och hur intaget av salt pa
befolkningsniva kan miitas.

Hormonell Reglering

Fysiologi

Redogora for olika stimuli som okar reninfrisittning.
Stimuli som 6kar reninfriséttningen &r:

e Minskat perfusionstryck

e Okad sympatikusaktivitet via baroreceptorreflexen

e Halten NaCl i tubulusvitskan forbi macula densa sjunker

Redogora for aktivering (stimuli for frisattning, involverade organ/vivnader),
verkningsmekanismer och effekter av renin-angiotensin-aldosteron systemet
(RAAS) samt antidiuretiskt hormon (ADH=arginin vasopressin=AVP)

Renins frisdttning stimuleras pd olika sitt (se ovan) och kommer di friséttas frdn JGA. Renin gér

ut i blodet och omvandlar angiotensinogen (som bildas i levern) till angiotensin I. Mha enzymet
ACE kommer den aktiva formen angiotensin II att bildas och kan nu utdva sin effekt.

Renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS) ir ett viktigt system for regleringen av
vitskebalans och blodtryck. Reninfrisittningen fran JGA aktiverar RAAS.

Vad har angiotensin II for effekter?
e Okad sympatikusaktivitet
e Okad reabsorption av elektrolyter (NaCl)



Kaliumutsondring 6kar

Okad vattenretention

Frisdtter mer aldosteron som i sin tur 6kar NaCl och vattenreabsorption.
Kontraherar arterioler — totala perifera resistensen 0kar — blodtrycket stiger
Okad frisittning av antidiuretiskt hormon (ADH) — 6kad vattenreabsorption

Netto: Okad vatten och saltreabsorption i njurarna — cirkulerande volymen kar — blodtrycket
stiger — perfusionstrycket 1 JGA stiger och atergér till det normala (negativ feedback) —
reninfrisdttningen stdngs av och gér tillbaka till det normala.

Vad har aldosteron for effekter?
e Syntes i binjurebarken som triggas av 6kad angiotensin II och kaliumnivéer.
o — oOkad Na'- och vattenreabsorption — 6kat blodtryck
o Okad sekretion av kalium
Effekt utovas i distala tubulus och i samlingsroret.
Paverkar transkriptionen av mRNA som kodar for olika proteiner for natriumkanaler —
leder till fler Na/K-ATPaser i det basolaterala membranet samt fler mitokondriella
enzymer som behovs for produktion av ATP.
e Renin minskar pga att det stimuleras av 1agt blodtryck och lag ECV volym och i detta fall
far vi hogt blodtryck.
e Okar pH

Vad har ADH for effekter?
ADH=Vasopressin.
e Syntes i1 hypothalamus, frisétts frdn neurohypofysen.
e Syntes stimuleras av angiotensin II, 6kad osmolalitet i ECV och minskad
blodvolym/blodtryck.
Utovar effekt i samlingsrér och cirkulation.
Binder till V,-receptor i samlingsroret — okar cAMP — 6kar PKA — okar

vattenreabsorption via aquaporin 2 (AQ2)
e Binder till V,-receptor i cirkulationen — vasokonstriktion — gkat blodtryck.

Netto:
— Okad vattenreabsorption
— Okat blodtryck

e Redogora for osmotisk och volumetrisk kontroll av ADH-frisittning.
I proximala tubulus och nedatgaende delen av Henle’s Slynga sker vattenreabsorption. Det dr
forst i distala tubulus och samlingsréret som olika hormoner paverkar vattenreabsorptionen. Okat
ADH leder till 6kad vattenreabsorption och dkat blodtryck, se ovan.



e Beskriva vad som ir normala variationer i osmolalitet for plasma och
urin.

Beskriva olika stimuli for frisattning av formaksnatriuretisk peptid (ANP),
erytropoietin (EPQ), vitamin D3 och paratyreoideahormon (PTH), samt i
korthet beskriva dessa hormoners verkningsmekanismer och huvudsakliga

effekter.
Formaksnatriuretisk peptid / Atrial natriuretisk peptid / ANP:
e Frisittning
ANP éar ett hormon som bl.a insondras av viggarna av hjirtats férmak vid strickning t.ex till
foljd av gkad blodvolym.

o Effekter av ANP:
o Héammar frisdttningen av renin
o Hammar frisdttningen av aldosteron
o Direkt himning av reabsorptionen av NaCl i nefronets distala tubuli och
samlingsroret.
— Detta resulterar 1 anti-RAAS effekter sésom minskad blodvelym och sinkt blodtryck.

Erytropoietin (EPO):

e Frisittning
EPO ir ett hormon som produceras av levern (10%) och njuren (90%). Det som stimulerar
frisittningen av EPO 4r minskat renalt blodflode samt hypoxi t.ex pga kraftig blodning eller
om man befinner sig pa en hog hojd med l4gt syrgastryck.

e Effekten av EPO
EPO stimulerar bildningen av réda blodkroppar vilket resulterar i §kad syrgastransport.

Vitamin D3:

o Frisiittning
Det bildas frin kolesterol 1 huden da den utsétts for UV-strdlning men kan ocksé erhallas via
dieten (fiskolja, lever, dggula osv.). Den form av vitamin D3 som erhélles via huden eller maten
méste aktiveras forst och detta fors i levern eller njuren. Det som huvudsakligen stimulerar
aktiveringen ar lagt kalcium eller ldga fosfatnivaer i blodet.

o Effekter av vitamin D3
Resultat av 6kad aktivering av detta hormon &r siledes d6kade nivaer av kalcium och fosfat.

Hormonet har modulerande effekter pd immunsystemet, en paverkan pa hjartkérlsystemet samt
benstrukturen i kroppen.

Paratyreoideahormon (PTH):



e Frisittning
Normalt sett sa reabsorberas ungefar 70% utav filtrerat kalcium i proximala tubuli. Men precis
som for manga andra elektrolyter sa dr distala tubulus och samlingsrdret den region dar
finjusteringen utav elektrolyterna sker, ddribland kalicum. Laga nivéer av kalcium stimulerar
frisdttning utav PTH frén biskdldkorteln.

o Effekter
PTH stimulerar reabsorptionen av kalcium fran TAL men ocksa distala tubulus. Sa att

kalciumreabsorptionen i nefronet 6kar och man kommer darfor att utsondra mindre kalcium med
urinen. PTH 6kar dven upptaget i tarmen och friséttningen fran skelettet.

Beskriva hur centralnervosa effekter (fr.a. sympatikus) paverkar

njurfunktion och vitskebalans.

Sympatikus har fradmst tva funktioner for att reglera njurfunktion och vétskebalans:
Sympatikusaktivitet kommer leda till kontraktion av afferenta arterioler och minska RBF och
ddrmed GFR. Sympatikus kommer &ven stimulera RAAS och didrmed leda till §kad reabsorption
av elektrolyter och vétska. Detta &mnar hoja blodvolymen och didrmed blodtrycket. Till exempel
kommer sympatikus stimuleras vid en kraftig blodning och forsoker dirmed kompensera
blodforlusten med att spara s mycket vétska som mojligt.

Patofysiologi

Kanna till de patofysiologiska effekterna av ett 6veraktivt RAAS genom att i
korthet redogora for olika effekter pa hjiartkirlsystem, njurar,

vatten/elektrolytbalans och blodtryck samt cellulira mekanismer.
RAAS-systemet ar dveraktivt vid kardiovaskulirsjukdom, diabetes och njursvikt.

Beskriva olika typer av storningar i ADH systemet (syntes/frisattning eller
receptoraktivering) och hur dessa storningar paverkar vatten och
elektrolytbalansen:

e Syndrome of Inappropriate secretion of ADH (SIADH)
SIADH ér en sjukdom diar man har ett 6verskott av ADH. Sjukdomen skiljer sig frin Diabetes
Insipidus, se nedan. SIADH innebér:
Hoga nivder av ADH
Lag urinproduktion
Laga natriumnivaer = hyponatremi
Overhydrerad
Retinerar vitska — hypervolemi

Kraftigt 6kad torst



e Diabetes Insipidus (Central och Nefrogen)
Diabetes Insipidus &r en sjukdom kopplat till en brist av ADH. Sjukdomen innebar:
Laga nivaer av ADH.
Hog urinproduktion — ungefédr 20 L/dygn och nromalt ska det ligga pa max 2 L/dygn.
Hoga natriumnivéer
Dehydrerad
Forlorar mycket vitska

Kraftigt 6kad torst

Diabetes insipidus (DI) delas in i fyra olika typer:

=> Primir polydipsi DI — beror pa dverdrivet vattendrickande (psykogen)

=> Graviditets DI — beror pa att enzymet som bryter ned ADH i levern och placenta har en
fordndrad funktion sa att ADH-nivéerna stiger i samband med graviditeten.

=> Central DI — beror pa skador av hypothalamus eller hypofysen till f6ljt av exempelvis
skalltrauman.

-> Nefrogen DI — beror pé icke-funktionella V,- eller AQP2-receptorer. Orsakas av
medfodda mutationer i1 receptorn eller farmakologisk orsak exempelvis som en
konsekvens av behandling med litium f6r bipoldr sjukdom.

Redogora for hur man kan undersoka vitskebalansregleringsfunktion i form

av ett s.k. ’torstprov” i relation till funktion/dysfunktion av ADH systemet.
Om vi har 3 olika patienter dir alla har dverdriven torst och stora urinméingder, hur kan man da
diagnostisera dessa? Man kan gora ett torstprov. Man kollar di pa urinosmolalitet 6ver tid.
Patienten far da inte dricka nagot vatten under tolv timmar innan man sedan tar ett nytt prov och
sedan ger de ADH. Man kollar da pa ett slutprov. Detta gors for att avgora vilken av de tre

DI-typerna en patient har:
e Primir polydipsi DI (pPD)
e (entral DI (cDI)
e Nefrogen DI (nDI)



Primar polydipsi DI (psykogen)

Central DI
Syntetiskt Vasopressin
Nefrogen DI

800 l
700 /
600 /
500 —
Vattenkarens / — pPD
400 | / cDI
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—

Urin osmolalitet (mOsm/kg)

100

Tid (tim)

En patient som har pPD har fungerande ADH-funktion sd om de inte far dricka vatten kommer
osmolaliteten stiga for att nd hoga nivaer i slutet och inte stiga mer nar man ger ADH.

Den som har ¢DI har bristande formaga att producera ADH sa nédr man ger syntetiskt ADH
kommer osmolaliteten stiga kraftigt.

Den som har nDI, oavsett om man ger ADH eller inte sa har man en icke-fungerande
signaleringsvdg av ADH och dérfor hander ingenting med osmolaliteten.

Beskriva hur man kan uppskatta en individs hydreringsstatus (vitskebalans)

utan att tillimpa experimentella tekniker.

Genom att dra i huden pa handen pa en patient och se hur lang tid det tar for den att atervinda
till. Ar patienten hydrerad kommer huden atergd direkt, medan en dehydrerad patient kommer ta
langre tid innan huden &tergér.

Beskriva likheter och skillnader mellan diabetes insipidus och diabetes
mellitus med avseende pa njurfunktion (symtom & fynd — vatten och
elektrolytbalans), samt kinna till forekomst (prevalens) av de bada

tillstinden.
Diabetes Insipidus dr en endokrin sjukdom som é&r véldigt sdllsynt sa darfor om man har en
patient med overdriven torst och hoga urinnivaer behdver man inte forst anta att patienten har DI.

Likheter och skillnader mellan Diabetes Insipidus och Diabetes Mellitus:



Diabetes Insipidus Diabetes Mellitus

Treatment Depending on the cause, usually  Insulin and lifestyle management
desmopressin or vasmopressin
pills are used, or self treatment,
or a low salt diet could be done.

Cause There are many causes and Type 1 - Autoimmune Disease;
types of this condition, usually it Type 2 - Genetics, lifestyle,
is caused by a hormone infection
imbalance.
Symptoms Frequent/excessive urination, High blood sugar, excessive

°
excessive thirst, and headaches urination, increased thirst,
increased hunger. Glucosuria

> Incidence 3in 100,000 770 in 100,000
Prognosis No effect on life expectancy Up to 10 years shorter life
expectancy

Diabetes insipidus har forutom stora urinvolymer och torstkénsliga inget annat gemensamt med
diabetes mellitus.

Redogora for begreppet osmotisk diures och dess koppling till diabetes
mellitus.

Osmotisk diures: Innebir en 6kad urinmédngd genom en 6kad mingd osmotiskt aktiva ldsningar
i urinen. Detta dkar dven blodplasmans osmolaritet och detta &r ett symptom vi ser vid diabetes
mellitus.

Farmakologi

Diskutera olika principer for att farmakologiskt modifiera angiotensin I1
bildning och signalering.
Det finns flera olika ldkemedel som anvinds for att pdverka RAAS-systemet. De anvénds for att
behandla hypertoni och olika former av hjértsvikt. De dr dven njurprotektiva vid diabetes.
e ACE-himmare
o Blockerar ACE-enzymet som jobbade for att konvertera angiotensin I till
angiotensin II sdsom likemedlet Captopril.
e Receptorantagonstiner eller AT1-antagonist
o Candesartan och Losartan blockerar effekten av angiontensin II pa sin receptor.

Diskutera effekterna av farmakologisk modifiering av angiotensin II (bildning
och signalering) med avseende pa njurfunktion, vitskebalans och blodtryck,
samt diskutera olika cellulira mekanismer.

RAAS-systemet ar overaktivt vid kardiovaskuldrsjukdom, diabetes och njursvikt. Aktivering av
AT 1-receptorn bidrar till 6kat blodtryck (hypertension) och patofysiologin runt dessa sjukdomar.



Detta kan delvis himmas med ACE-hdmmare eller AT1-receptorblockerare. Men angiotensin
II kan dven binda till AT2-receptorn som istéllet ger upphov till gynnsamma effekter. Ett annat
enzym s.k ACE2 leder till bildning av angiotensin I-VII som binder till en Mas-receptorn som
ocksa har gynnsamma effekter vid kardiovaskuldrsjukdom, diabetes och njursvikt. Nya
lakemedel forskas kring aktivering av AT2-receptorn, stimulerar ACE2, alternativt binder och
aktiverar Mas-receptorn.

Diuretika

Farmakologi

Beskriva principen for diuretikaanvindning med koppling till njurens
reglering av vatten och elektrolyter och dirmed blodtrycksreglering.

Diuretika ér vitskedrivande ldkemedel. Detta ges for att 6ka urinproduktionen och ddrmed
minska méngden vitska i kroppen for att pa sa vis sdnka blodtrycket. Det anvdnds bade akut vid
exempelvis 6dem eller vid langstidsbehandling av hjartsvikt, hypertoni och njursvikt.

Redogora for olika typer av diuretika, var i nefronet de huvudsakligen verkar,

deras verkningsmekanismer och huvudsakliga kliniska effekter.
Det finns tre olika sorters diuretika:
A: De som modifierar sammansittningen av tubulusfiltratet

e Karbanhydras-himmare
Ett exempel dr Acetazolamide. Dessa utdvar sin effekt ffa i proximala tubulus. Dessa himmar
enzymet karbanhydras (CA) som dels finns inuti tubuluscellerna men &ven i apikalmembranet.
Om CA blockeras sd himmas reabsorption av vitekarbonat och natrium. Detta gor att
utsondringen av vatten dkar ndgot. Den har dock inte en stor urindrivande effekt men den kan
minska pH pga den minskade reabsorptionen av HCO3-.

e Osmotiska diuretika
Exempel pa ldkemedel &r Mannitol som verkar i proximala tubulus, i neditgiende Henles
slynga samt i samlingsroret. Detta dr en inert sockermolekyl och kommer dérfor filtreras fritt in
1 tubulusvétskan men det finns ingen reabsorptionsmekanism for denna vilket kommer att 6ka
tubulusvitskans osmolalitet. Detta kommer forhindra vatten och natrium fran att reabsorberas till
viss del och dédrav uppvisar den en viss osmotisk drivkraft.

Dessa anvénds vid forhojda intrakraniella tryck vid blodningen eller vid forhojt intraokulért
tryck. Ger man da osmotiska diuretika intravendst 1 hdga koncentrationen s& hdjer man
osmolaliteten 1 ECV vilket drar vatten ut frdn ECV {0r att minska trycket. Kan dven ges vid
njursvikt samt forgiftning for att 6ka diuresen.



B: Himmar reabsorptionen av imnen fran tubulusvitskan tillbaka till blodbanan
e Loop-diuretika

Exempel pa ldkemedel dr Furosemid och Bimetanide som verkar i TAL. Kan ges intravenost
eller peroralt. Lakemedlet transporteras bundet till plasmaprotein. De filtreras inte men de
utsondras till tubuluslumen via sekretion i proximala tubulus. Vil inne 1 tubuluslumen sa utévar
den sin effekt p4 NKCC2-pumpen och hdmmar co-transportern av Na, K och kloridjoner. Pa
grund av den relativt stora reabsorptionen som hade skett i TAL mha NKCC-pumpen om den
inte blev himmad av loop-diuretika sd kommer detta kraftigt att padverka osmolaliteten och héja
den i tubulusvitskan eftersom en stor miangd osmotiskt aktiva partiklar nu kommer vara kvar i
tubulusvitskan.

Detta leder till en kraftig 6kning av sa vil vatten som elektrolytutsondringen. Loop-diuretika
tillhor ett utav dom mest kraftfulla diuretikumen som vi har, och ges exempelvis vid akuta
tillstdnd med 6dem och hjartsvikt, och da i synnerhet vénsterkammarsvikt och lungédem. Men
det kan ocksé ges vid komplicerade fall utav hypertension, dir annan antihypertensiv behandling
inte visat sig vara tillracklig.

e Thiazid- dieuretika
Exempel pa likemedel ar Hydroklorthiazid som utovar sin effekt i distala tubulus. Dessa
himmar NCC- transportoren och fungerar dd som en Na'/klorid-symport-antagonist. Detta gor

att natrium halls kvar samtidigt som vatten utséndras till foljd av osmos. Lakemedlet har ocksa
en blodtryckssinkande effekt som sker oberoende av dess diuretiska effekt och beror pa en
arteriell vasodilation. Mekanismen é&r inte helt klarlagd for detta men en mgjlig ér ett minskat
intracelluldrt innehdll av Na™ och Ca®" hos glatta muskelceller som omger afferenta arterioler
(VSMO).

OBS: Thiazid-diuretika har dven en metabol effekt dd det kan himma insulinfrisittningen frdn
pankreas vilket hojer blodsockret och diarav bor man vara forsiktig med diabetespatienter.

C: Himmar effekten av hormoner/endogena substanser som annars paverkar
hanteringen av vatten och elektrolyter.
e Aldosteron-antagonister
Verkar 1 distala tubulus och i samlingsroret. Vi har olika exempel pa ldkemedel:
- Amilorid och Triamterene
Fungerar genom en direkt inhiberande effekt av natriumtransportéren ENaC 1 apikalmembranet.

Detta skapar en negativ potential i tubuluslumen som fungerar som en drivkraft for
kaliumsekretion och for kloridreabsorption.
- Spironolakton och Eplerenone



Direkt inhiberande effekt pa aldosteron-receptorn och blockerar séledes aldosterons effekter —
férre natriumkanaler 1 apikalmembranet, minskad ATP fran mitokondrierna och farre
Na/K-ATPaser i det basolaterala membranet. Dessa forhindrar effekten av amilorid
(kaliumsekretion och kloridreabsorption) och minskar saledes kaliumutsondringen.

Dessa ldkemedel kombineras oftast med Loop-diuretikum (som &r kaliumutdrivande) for att
spara pa kalium.

e ADH-antagonister
Exempel pa likemedel dr Conivaptan och Tolvaptan som verkar ffa i samlingsroret samt lite 1

distala tubulus. Dessa verkar genom att blockera effekten av ADH. ADH sjilvt aktiverar V2
receptorn i samlingsroret vilket leder till att man far fler AQP2-kanaler inbyggda i
apikalmembranet. Detta mojliggor vattentransport fran tubuluscellerna och tillbaka till
blodbanan. Mekanismen for dessa diuretika ér saledes att blockera V2 receptorn i njurens
samlingsror vilket 6kar diuresen (=urinutsondringen). En annan mekanism é&r att inhibera V1
receptorn i cirkulationen vilket leder till vasodilation. Conivaptan fungerar oselektivt genom att
blockera bade V1- och V2-receptorn medan Zolvaptan ir en selektiv V2-antagonist.

o Adenosin-analoger
Finns bade antagonister eller agonister beroende pa vilken receptor som paverkas. Dessa verkar

pa arterioler bade afferenta och efferenta samt dven péa proximala tubulus, TAL samt
samlingsroret. Adenosin har tre olika typer av receptorer. A; och A, uttrycks i njurens blodkérl
eller 1 tubuluscellerna medan A;-receptorerna finns uttryckta i bland annat hjérnan, mjélten och
olika typer av immunceller.

Mekanismerna av dessa liikemedel iir enligt foljande:
- Dilatation av afferenta arteriolen via inhibering av A;-receptorn eller stimulering av
A,-receptorn.
- Inhiberar tubuloglomeruldr feedback (TGF) genom hdmning av A,-receptorn.
- Inhiberar reabsorption i proximala tubulus eller samlingsréren genom hdmning av A,
receptorn.

Kénna till huvudsakliga skillnader gillande diuretikas indikationer,
farmakokinetik, duration, och deras effekter pa elektrolytstatus och
syra/basbalans.



OSMOTISKA DIURETIKA:
- Intravendst
LOOP DIURETIKA:

- Intravenost:
Effekt: inom 10 min, maxeffekt ca 30 min

- Oralt:
Effekt: 1 timme
Duration: 4-6 timmar
THIAZIDER: -
Route of administration
- Oralt: =

== IM (intramuscular)
= |V (intravenous)

Effekt: 1-2 timmar, maxeffekt ca. 4-6 h
Duration: 8-12 timmar

K*-SPARANDE DIURETIKA:
- Oralt:

Plasma Concentration of Drug

Effekt: langsam onset och offset ty t, t, ty 1
Duration: 24-48 timmar Time

Na*CI- Na*HCO;-

LooptTiazid | (o) |+ | e | \#/

Kiénna till risker (biverkningar, ofta i form av elektrolytrubbningar) vid
anvindning av olika typer av diuretika och hur dessa kan monitoreras och
forebyggas.



e Heart failure )
acute mountain s Bicarbonaturia & acidosis

s Hy prcalcemic states sickpess Hypokalemia

s Refractory edemas  Glaucoma Metabolic
alkalosis wmHyperchloremia

Hyeruricemia s s Acute renal Failure U
SeS m—— Paraesthesias
Ototoxicity acute pulmonary edema Side efects
" ) Ani i e Renal stones
YPOMAagNesemia s s Anion overdose - ) -
Uses CA inhibitors Sulfonamide hypersensitivity
Hypocalcemia s s Hy pertension acetazolamide
- . i " OP in glaucoma
Hypokalemialg. alkalosis meeeg _Side J LOOP, SICOtECOn b .
Effects  ethacrynic aci Us lintracerebral pressure
Sulfonamide & furosemide s g
hypersensitivity Oliguric states

Side effects:acute hypovolemia
Hyertension,CHF - Uses

L hydrochlorothiazide —_—_ .
Nephrolithiasis & Indaamide K sparing == AMmiloride &Triamterene
Nephrogenic Side efects | Uses
diabetes insipidus Sulfonamide hypersensitivity -Adjunct to K

& alkalosi Splronolactone wasting diuretics.

Uses -Lithium-induced
Hypercalcemia i nephrogenic diabetes
-Adjunct to K wasting diureticd| insipidus

Hyperuricemia

-Congestive heart failure Side effects
Hyperglycemia Side effects -Hyperkalemia
- . -Hyperkalemia & acidosis & acidosis
Hyperfipidemia -Antiandrogen

Karbanhydras-himmare ér ovanliga men anvénds vid metabol alkalos.

Osmotiskt verkande diuretikum anvinds vid tillstind med forhojda tryck i 6gat eller hjarnan.
LOOP-diuretikum anvinds vid hjértsvikt, lungdédem eller hypertension. Hypokalemi ar en
vanlig och allvarlig biverkan.

Thiazider anvinds vid hogt blodtryck. Hypokalemi &r en vanlig och allvarlig biverkan. Kan
dven fa pH-storning i form av metabol alkalos vid denna behandling.
Kaliumsparande-diuretikum ges som tilligg vid behandling med LOOP eller thiazider for att
inte utveckla hypokalemi.

Syra-basreglering

Fysiologi & Patofysiologi

Redogora for olika buffertsystem (snabba och lingsamma) i kroppen och hur
de samspelar for att bibehéilla normalt pH.

Viért blod ér kénsligt for pH-dndringar och det kriavs darfor att vi har en bra reglering av
kroppens pH. Regleringen sker pa tre sétt: buffertar, lungorna och njurarna. pH ar inte samma
1 hela kroppen.

Buffertsystem = kdnnetecknas av att det ddmpar pH-fordandringar.



I kroppsvitskor har vi 3 olika buffertsystem:

e Fosfatbuffert: pKa: 6.8.
Viktig intracellulér buffert.

e Karbonatbuffert: pKa: 6.1.
Viktigt i blodet. Detta fungerar da denna buffert star i jamvikt med koldioxid i vatten. Det ar ett
mer Oppet system da koldioxid kan ventileras ut. Denna &r viktig for vi har en stindig katabolism
av koldioxiden.

e Protein (histidin): pKa: 6.2.
Sidokedjorna kan laddas och dr vad som ger upphov till buffertkapaciteten.

Vitekarbonatbufferten i blodet:

Bestar av tva steg och det dr det andra protolyssteget som &r viktigast i kroppsvétskorna.
Kolsyra sonderfaller 1 koldioxid och vatten. Kolsyran kommer dissociera till vitekarbonat
(=bikarbonat) och en oxoniumjon. Det dr detta steg som utgor en viktig buffert for
kroppsvétskorna.

Det finns bade snabba (sekunder till minuter) och lAingsamma (24 timmar) mekanismer for att
behalla ett konstant pH.
Snabba: De snabba systemen bestar av buffertsystem som kan ta upp eller avge protoner for
jamviktsforskjutningar mellan ECV och ICV. Dér har vi bla:

e Koldioxid/bikarbonatsystemet

e Plasmaproteiner och hemoglobin

e Fosfater

e Organsystem — lungorna fungerar som ett ventilationssystem som kan avge koldioxid.

Langsamma: frimst njurarna som kan utsondra och nybilda vitejoner eller bikarbonat vilket
paverkar pH:t 1 kroppen. Kan d@ven producera ammonium som har en paverkan.
e Har man en acidos sd sker foljande i njuren for att jamna ut:
o 1 Reabsorption av vitekarbonat
Sker ffa i proximala tubulus (85%) dér vi har enzymet carbanhydras (CA). Koldioxid
transporteras fran vdavnadsvétskan till tubuluscellen och reagerar med vatten vilket bildar kolsyra.
Kolsyran dissocierar till vitekarbonat och fria vétejoner. Vitekarbonat kan da reabsorberas och
tas tillbaka till blodbanan.
o 1 Produktion av vitekarbonat
o 1 Sekretion av vétejoner
e Har man en alkalos sker det motsatta i njuren.

Njurarna kan dven paverka ammonium (NH,") produktionen vilket reglerar syrabasbalansen.
Glutamin bryts ner i proxiamla tubulus vilket ger oss ammonium och vitekarbonat. Vitekarbonat
kan reabsorberas och ammonium blir ammoniak som transporteras till tubulsvitska for att



reagera med fria vitejoner — ammonium. Denna ammonium blir kvar i tubulsvétskan och
utséndras med urinen. NH," ar sur och dérfor vill vi utséndra det vid en acidos.

Redogora for normalvirden av pH, pO2, pCO2 och, HCO3-och BE, och
laktat i blodet.

pH 7.40%0.05 (7.35-7.45)

pO, 10-13 kPa

pCO, 5.3+0.5 kPa (4.8 — 5.8 kPa)
pCO, 405 mmHg (35 -45 mmHg)
HCO,- 24+3 mM (21-27 mM)

BE 0+3 (-3 - +3 mM)

(BE = base excess)

BE = base excess.

Redogora for de kliniskt anviinda begreppen buffertbas (BB), basoverskott
(BE) och standardbikarbonat.

Buffertbas (BB): summan av alla baskomponenter och i helblod motsvarar det 48 mM.

Basoverskott (BE): indikerar forskjutning av miangden BB. En 6kning ger ett positivt varde och
en negativt virde betyder en minskning.

For att & fram dessa variabler kan man méta pH och pCO, och da erhélls BE genom avlidsning
av ett Siggaard-Andersen-nomogram.

Standardbikarbonat: koncentrationen av HCOy".

Redogora for de vanligaste syrorna och baserna som ger upphov till
syra-bas-rubbingar i kroppen.

1. Fosforsyra (H;PO,)

2. Svavelsyra (H,SO,)

3. Laktat (CH;COCOO")

4. Kolsyra (H,CO;)

Redogora for olika typer av syra-bas-storningar (metabola och
respiratoriska), hur kan dessa uppkomma och vilka
kompensationsmekanismer som finns (buffertsystem och organsystem).
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Olika typer av metabola syrabasrubbningar:

Dessa uppkommer pga olika orsaker.
e Metabol acidos: pga dverskott av icke-flyktig syra cller forlust av bas

Uppstar pga hart muskelarbete (anaerob metabolism — bildas laktat).
Kan bero pé cirkulatorisk chock / blodning dvs ischemi.

Obehandlad diabetes — ketoacidos.

Njursvikt, diarré, intag av metanol, glykol och stor midngd ASA.
Minskar cellernas K'-kapacitet — mer K* lamnar ICV och dkar i ECV.

e Metabol alkalos pga forlust av icke-flyktig syra eller 6verskott av bas.

o

o
o
o

Via krakning da man forlorar saltsyra.

Intag av bas.

Behandling med diuretika.

Endokrina tillstind d& man har 6kad produktion av aldosteron

Metabol acidos ger hyperkalemi i plasma medan metabol alkalos ger hypokalemi i plasma.

Olika typer av respiratoriska syrabasrubbningar:
e Respiratorisk acidos pga CO,-retention

O

Sker vid otillracklig andning vid exempelvis alveoldr hypoventilation. Detta
betyder att vi inte far ut koldioxid i lika stor omfattning pga exempelvis KOL eller
revbensbrott. Man kan ocksé ha andningsdepression efter intag av opiater som dé
kan leda till detta tillstand.

e Respiratorisk alkalos pga hyperventilation

o

Orsakas av excessiv CO, eliminering pga angest, oro eller hog hojd.



Acidoser, badde metabola och respiratoriska ger 6kad koncentration av fria kalcium-joner. Vid
alkaloser oOkar istéllet bindningen av kalium till plasmaproteiner vilket minskar halten fria
kalcium-joner.

Kroppens forsvar / kompensationer mot syrabasrubbningar:
1. Omedelbart forsvar — buffertsystem.
Ta upp eller avge protoner.
2. Snabbt forsvar — andning (minuter).
Anvinder lungorna. Koldioxid drivs ut med utandningen och buffertjimvikten forskjuts for att
oka pH. Respirationen minskar eller 6kar beroende pd pHt.
3. Langsamt forsvar — njuren (timmar-dygn).
Njurarna utsondrar och nybildar vitejoner och vitekarbonat och paverkar saledes pH.
Vid lagt pH (acidos) kommer njuren 6ka reabsorption av HCOj;’, produktionen av HCO;™ och
sekretionen av H™.

Vid hogt pH (alkalos) kommer njuren minska reabsorptionen av HCO;", produktionen av
HCOj och sekretionen av H'.

Dessa tre forsvar dr en typ av kompensation. En kompensation kan dock medfora sekundéra
rubbningar:
-> Kompensation av metabol acidos/alkalos kan i sin tur leda till en sekundér
respiratorisk alkalos/acidos.
-> Kompensation av respiratorisk acidos/alkalos kan i sin tur leda till en sekundir
metabol alkalos/acidos.

Beskriva syra-bas status for en individ/patient utifran kinnedom om pH,
pCO2, HCO3-och BE:

For att méta syra-bas status gor man en blodgasanalys. Den informationen man kan fa ut fran
blodgasprovet ir pH, pO,, pCO,, HCO; och BE (base excess). For att ta reda pé syrabas-status
i blodet behover vi 3 variabler: pH, pCO, och base excess (BE).Nedan ser vi normalvirdena:

pH 7.40+0.05 (7.35-7.45)

pO, 10-13 kPa

pCO, 5.3+0.5 kPa (4.8 — 5.8 kPa)
pCO, 40+5 mmHg (35 — 45 mmHgQ)
HCO;- 24+3 mM (21-27 mM)

BE 0+3 (-3 - +3 mM)

(BE = base excess)

pCO, = motsvarar den respiratoriska komponenten.
HCOj; och BE = dr den metabola komponenten.



Se ldrandemdl nedan for att analysera blodgasanalysen.

e Skall i enklare fall kunna avgora om det ror sig om en:

o Acidemi (acidos) eller alkalemi (alkalos)?
Acidos = syrabasrubbning med tendens att sinka pH. Vid en konstaterad sénkning av pH har vi
en acidemi vilket &r d& pH 1 arteriella blodet dr ldngre &n 7.35. Badde metabola och respiratoriska
acidoser ger 6kad koncentration av fria kalciumjoner.

Alkalos = syrabasrubbning med tendens att h6ja pH. Vid en konstaterad 6kning av pH har vi en
alkalemi vilket dr da pH 1 arteriellt blod ligger dver 7.45. Vid alkaloser 6kar bindningen av
kalcium till plasmaproteiner och halten fria kalciumjoner sjunker.

o Metabol eller respiratorisk syra-bas-storning (orsak)?
Med kédnnedom om pH eller pCO, kan man konstatera om det ror sig om en metabol eller
respiratorisk acidos osv.

Metabol syra-bas-storning:
e Metabol acidos: orsakas av dverskott av syra eller underskott av bas.

Darav minskar cellernas K'- kapacitet, dvs K* (basiskt) ldmnar ICV och 6kar i ECV.
e Metabol alkalos: orsakas av underskott av syra eller verskott av bas.

Respiratorisk syra-bas-storning:
e Respiratorisk acidos: orsakas av CO,-retention.
e Respiratorisk alkalos: orsakas av hyperventilation / excessiv CO,-eliminering.

o Akut-, Akut kombinerad-, Partiellt kompenserad-, eller

Fullstindigt kompenserad syra-bas-storning?
Nér man har onormalt pH-vérde (for hogt/lagt) och ska kontrollera pCO, och BE i en
blodgasanalys och endast en av parametrarna (pCO, eller BE) dr onormal = akut stérning. Det
finns olika akuta stérningar:
AKkut respiratorisk acidos: for 1dgt pH och hogt pCO..
Akut respiratorisk alkalos: for hogt pH och lagt pCO,.
Akut metabolisk acidos: for lagt pH och lagt BE.
Akut metabolisk alkalos: for hogt pH och hogt BE.

Om béde pCO, och BE har onormalt védrde pratar man om partiellt kompenserad storning eller
kombinerad akut stérning. Det finns olika kombinerade akuta stérningar:
e Kombinerad akut respiratorisk och metabolisk acidos: for 1agt pH, hogt pCO, och
lagt BE.



e Kombinerad akut respiratorisk och metabolisk alkalos: hogt pH, 1agt pCO, och hogt
BE.
o Idessa exempel ser vi att ingen kompensation sker eftersom véirdena for varken
BE eller pCO, inte jobbar for att jamna ut pH:t i kroppen.

Kroppens forsvarsmekanismer kommer forsoka kompensera for de akuta pH-stérningarna.
Det finns olika partiella kompenserade storningar:

e Partiellt kompenserad respiratorisk acidos: lagt pH, hogt pCO, och 6kad BE.
I detta fall &r det hoga pCO, som dr orsaken till acidosen och det 6kade BE dr en kompensation
till foljd av detta.

e Partiellt kompenserad respiratorisk alkalos: hogt pH, 1agt pCO, och lagt BE.
pCO, dr orsaken till alkalosen och BE dr kompensationen.

e Partiellt kompenserad metabolisk acidos: 14gt pH, underskott av BE och lagt pCO,.
Det l4ga viardet BE ér orsaken till acidosen och det laga pCO,:et dr kompensationen.

e Partiellt kompenserad metabolisk alkalos: hogt pH, hogt BE och hog pCO,.
Det hoga BEt dr orsaken till alkalosen och det hoga pCO,t dr kompensationen.

For att det ska vara en partiellt kompenserad sa mdste alltsa:
e pH vara onormalt
e Om BE ér orsaken till onormalt pH maste pCO, kompensera for det och vice vera
o Om BE < -3 méaste pCO, >5,3+0,5
o Om BE > 3 maste pC0O,<5,3+0,5

Vid ett normalt pH kan fortfarande pCO, och/eller BE vara onormala. D4 ror det sig om en
fullstiindigt kompenserad syra-bas-storning. Den ir fullstindigt kompenserad for att pH nu ar
normalt och det inte ldngre forekommer en acidos eller alkalos.

e Skall kunna beskriva involverade organsystem, vad som Ar primir
orsak till syra-bas-storningen och hur en kompensation eventuellt har
skett.

- Njuren utsondrar oxoniumjoner som motsvarar den bildade méngden av icke-flyktiga
syror

- Njuren deltar i nybildningen av vétekarbonat tillsammans med levern

- Njuren spara, resorbera, vitekarbonat frdn primérurinen

Medicinska njursjukdomar

Redogora for foljande tillstinds orsaker och patofysiologi, morfologiska
forandringar och kliniska konsekvenser:



e Vanliga skademonster och mekanismer vid njursjukdom sisom
crescentsformationer (t ex vid vaskulit), glomerulira skleroser, tubulir
atrofi och interstitiell fibros (vid alla former av kronisk njursvikt, t ex
hypertoni-orsakad njursjukdom)

Immunreaktioner &r ofta hela eller en betydande del av orsaken till glomeruldra njursjukdomar
och dessa gor att det fastnar antigen/antikroppskomplex i1 glomerulus som startar en
inflammatorisk reaktion. Denna inflammation kan leda till skada i glomeruli sa att roda
blodkroppar eller proteiner ldcker ut — symptom pé njursjukdom.

Se mer under lirandemdl ~Glomeruldra sjukdomar: IgA-nefrit”.

Exempel pa skada i glomerulus ér:

e Crescentformationer
Crescent dr en halvméneformad fordndring som fyller ut Bowman’s space. Det dr en
immunologisk skada som orsakar ett brack i kapilldren. D& kommer kroppen utsondra fibrin for
att kompensera och kommer nd Bowman’s space — sitter igdng proliferation av epitelceller —
kommer inflammatoriska celler sésom makrofager — cellerna och fibrinet ligger som en
halvmane = crescentformation i Bowman'’s space.

e Glomeruloskleros
= drrbildning till f6ljd av utstrdckning 1 glomeruli. Kallas ocksd Kimmelstiel Wilson noduli =
irreversibel skada. Finns segmentell och global skleros.

Andra fordandringar som man kan se sekundart till glomerulér skada é&r:

e Tubulér atrofi
Vid ldngvarig syrebrist 1 njuren kommer tubuli atrofera. Detta &r ocksa en irreversibel skada 1
tubuli. Det blir tjocka och skrynkliga basalmembran:

e Interstitiell fibros:
Interstitiet & omradet mellan tubuli och glomeruli med blodkirl och lite bindvav. Vid interstitiell
fibros bildas det for mycket bindvidv och massa inflammatoriska celler. Det gor att det bildas
fibros utanfor glomeruli.

e Nefritiskt syndrom (t ex vid IgA-nefrit) och nefrotiskt syndrom (t ex vid
Minimal change nefropati)
Det finns nigot som heter nefritiskt syndrom = nefrit. Detta ir ett kliniskt komplex som bestér
av:
1. Hematuri: dvs blod i urinen. Pga inflammation som skadar glomeruluskapilldren sa roda
blodkroppar licker ut.
2. Oliguri: dvs smé urinmingder pga inflammation 1 glomeruli — nedsatt njurfunktion.
Hypertoni: hogt blodtryck
4. Mild proteinuri: liten méngd protein i urinet pga skada pd glomeruluskapillarerna.

»



Dessa kraver oftast njurbiopsi for att stilla diagnos och sjukdomarna ar ofta kroniska.
Ett exempel pa orsak till nefrit dr IgA-nefrit.

IgA-nefrit: Det talas om en genetisk predisposition for denna sjukdom. Typiskt &r att patienterna
har en virusinfektion i luftvdgarna eller GI-kanalen och efter nagra dagar efter insjuknandet fér
de makroskopisk hematuri som sitter i ndgra dagar och sedan forsvinner. Patogenesen tros vara:
En slemhinna 1 luftvédgar eller GI-kanalen exponeras for nagon typ av antigen, ofta ett virus —
bildas IgA-molekyler for att skydda kroppen, dessa har problem med glykosyleringen och bildar
defekta IgA-molekyler — de ansamlas i och skadar glomeruli — ldckage av roda blodkroppar —
hematuri. Vid IgA-nefrit blir mesangieomradena vidgade med matrix och cellokning.

Nefrotiskt syndrom ér ett kliniskt komplex som bestar av komponenterna:
1. Kraftig proteinuri = proteiner lacker ut i urinen pga lickage i glomeruli
2. Hypoalbuminemi = lagt albumin i blodet
3. Odem = beroende pa minskat kolloidosmotiskt tryck pga vitska kommer ligga kvar ute i
vdvnaden och inte ta sig in i blodbanan.
4. Hyperlipidemi = levern okar bildningen av alla serumproteiner ink. blodfetter s.k
lipoproteiner.

Minimal change nefropati ir tillstind som frimst drabbar barn. Patagligt hos dessa patienter &r
att de snabbt utvecklar 6dem t.ex i ben, ansikte och armar men &ven i lungsédckar och buken. Det
finns olika hypoteser till patogenes sdsom cirkulerande faktorer fran lymfocyter samt en
autoimmun reaktion hos patienter med antinefrinantikroppar som sétter sig pa nefrinet. Endast
med elektronmikroskop kan man se fotutskottsfusion. Man ser inte sd mycket annars och dirav
har tillstdndet fatt sitt namn. Sjukdomen behandlas med immunhdmmande behandling (kortison).

e Akut och kronisk njursvikt
Akut njursvikt:
Kommer plotsligt, kan behandlas med bra resultat. 3 orsaker:
e Prerenalt: problem fore njuren t.ex otillrdckligt blodfléde 1 njurarna pga dehydrering
eller lagt blodtryck.
Renalt: kan ha tubulér skada, glomerulonefrit, likemedel mm.
Postrenalt: avlofdeshinder t.ex prostataforstoring, tumor

Kronisk njursjukdom:
Drabbar 10-13% av befolkningen globalt. Vanligaste orsaker &r diabetes, hypertoni och
glomerulonefrit (IgA-nefrit). Det som sker &r att man successivt forlorar nefronen i njurarna sé




att njurfunktionen till slut upphér. Vid f6rsdmring kommer fler symptom sadsom:
*  Trotthet
+ Nedsatt aptit
+ lllamaende
*  Mag-tarmbesvar

«  Odem, andfaddhet
« Infektioner
*  Myrkrypningar

* Nedsatt livskvalitet
* Hudférandringar

Till slut far man s.k skrumpnjure. Successivt fir man bindvavsérr i njuren och blir
fingranulerad pa ytan. De dr sma och harda. En stor andel av glomeruli dr forstorda i globala
skleroser. Man kan dven se tubulér atrofi, interstitiell fibros men dven kroniska karlforandringar.
Behandling av kronisk njursjukdom fo6ljer generella aspekter:
e Forhindra eller bromsa forloppet sé det ej leder till terminal njursvikt.
o Man behandlar dd bakomliggande sjukdom.
o Kontrollerar blodtrycket och minskar proteinuri.
Forebyhher och behandlar komplikationer till njursvikt.
Forebygger och lindrar uremiska symptom.
Forbereda infor dialys eller transplantation.

e De viktigaste kategorierna av njursjukdomar, med en exempeldiagnos
inom varje kategori

o0 Glomeruléra sjukdomar: IgA-nefrit.
Glomerulira sjukdomar beror ofta pa immunreaktioner i1 njurens glomeruli. P4 patologen kan
man se att det hamnar immunkomplex i njuren — startar inflammatorisk process —
glomerulonefrit. Exempel kan vara antikroppar som reagerar pa kroppsegna proteiner i
glomeruli, antikroppar som reagerar med frimmande antigen som fastnat i glomeruli
(filtrationsbarridren) eller cirkulerande antigen/antikroppskomplex som fastnar i njurarna.
Tecknen pa inflammation man kan se dr antikroppar, komplementfaktorer, cellokning och
inflammatoriska celler. Denna inflammation kan leda till skada i glomeruli sé att roda
blodkroppar eller proteiner licker ut — symptom pa njursjukdom.

Se ldrandemal “Nefritiskt syndrom (t ex vid IgA-nefrit) och nefrotiskt syndrom (t ex vid Minimal
change nefropati)” for IgA-neftrit.

o Systemsjukdomar med sekundir glomerulir skada: Diabetes

mellitus
Diabetes mellitus ir en sjukdom som primdrt inte sitter i njuren utan snarare ar en
systemsjukdom. Det man ser vid njursjukdom hos diabetes mellitus patienter &r att de har:
e Diabetisk glomeruloskleros = finns badde en noduldr och diffus variant. Man ser stora
rosa omrdden som tyder pa matrixbildning. Hyalint material i mesangierna.



e Ateroskleros

e Hyalin arteriolosclerosis = fortjockade glomeruldra basalmembran.
Man ser att de borjar utveckla en njursjukdom for att det borjar licka smd mangd proteiner 1
urinen = mikroalbuminuri. Sedan 6kar méngden 6ver tid och man utvecklar hogt blodtryck.
Man tror en anledning till att detta uppstar &r att matrixproteiner glykosyleras och binder
plasmaproteiner som ger upphov till en §kad matrixbildning. Man ser dven en generell kérlskada.

© Tubulointerstitiella sjukdomar: Akut tubulir skada
Tubulointerstitiella sjukdomar sitter i tubulus eller den vdvnad mellan tubuli och glomeruli. Ett
exempel dr akut tubulir skada:
Detta dr den vanligaste orsaken till akut njursvikt. Det drabbar framst proximala tubuli. Finns 2
orsaksgrupper:
e Ischemi: uppstér vid hypovolemi pga storre blodning eller om man forlorar mycket
vitska.

e Toxiska dimnen = nefrotoxiner: kan vara organiska 16sningsmedel, tungmetaller eller
svampar (toppig spindelskivling).

Patogenes:

e Intrarenal vasokonstriktion — minskat blodflode — oliguri.

e Tubulir obstruktion — tubulusepitelcellerna som dor lossnar och lagger sig i
tubuluslumen som proppar (nekrotiska tubulusceller, avflackat epitel) — okar det
hydrostatiska trycket — svérare for blodet att cirkulera i glomeruli — minskad GFR.

Morfologiskt syns interstitiellt 6dem samt skador pa tubuli med forlust av brush border och
vakuolisering i epitelet.

o Vaskuléra sjukdomar: Hypertoni
Vaskuliira sjukdomar = sjukdomar i kirl. Exempel pa sddan sjukdom é&r hypertensiv
njursjukdom = nefroskleros. Det ir alltsi en njurskada man ser pga hogt blodtryck.
Orsaker: érftlighet, alder och fetma.
Patofysiologi: Hogt blodtryck skadar endotelet/blodkir]l — man ser viggfortjockning 1 arterioli
(=hyalin arterioloskleros). I storre kirl ser man intimafibros och mediafortjockning. Allt detta
leder till sémre blodflode — ischemi 1 njuren — utvecklas interstitiell fibros (6kad bindvav /
arrbildning) — tubuli atrofierar — glomeruloskleros.
Klinska konsekvenser: patienterna har litt proteinuri samt en ldngsam forsdmrad
njurfunktionsnedséttning. Darfor ar det viktigt med vélreglerat blodtryck vid njursjukdomar.
Se ldrandemdl “Vanliga skademonster och mekanismer vid njursjukdom [...]”.

o Kongenitala/arftliga tillstind: Polycystisk njursjukdom
Adult polycystisk njursjukdom = cystnjure dr den vanligaste arftliga sjukdomen. Det drvs
autosomalt dominant.




Orsak: mutationer i generna PKD1 och PKD2 som kodar for proteinerna polycystin 1 och 2.
Klinska konsekvenser: Dessa patienter far symptom i 40 arsdlder i form av buksmarta,
infektion, hematuri och hypertoni.

Patofysiologi: proteinerna har med cell-cell-interaktionerna att géra. Om dessa ér defekta
kommer tubuli/samlingsror dilateras — bildas cystor som Okar i storlek och trycker pa
njurvidvnaden si den forstdrs — glomerulus gar under och man utvecklar njursvikt pé sikt. Vissa
patienter har cystor dven 1 levern och eller/aneurysm 1 hjdrnans kérl.

Urologiska sjukdomstillstand

Redogora for foljande tillstinds orsaker och patofysiologi, morfologiska
forandringar och kliniska konsekvenser:

e Avflodeshinder: Njursten, hydronefros.

Avflodeshinder kan vara bilaterala och unilaterala och drabba féljande omraden:
e Ovre urinviigarna — fran njurbécken till blasa (tex njursten och tumér)
e Nedre urinvdgarna — uretra (tex BPH)

Njursten:
Orsakas av utfillning av saltkristaller 1 urinen pga:
- Hog koncentration av dmnen som kan féllas ut
- Lag koncentration av &mnen som hdmmar kristallationen av salter.
Njursten delas in i: kalciumstenar, infektionsstenar, urinsyrastenar och cysteinstenar.

Symptom: intervallsmirta i flankregionen orsakat av tryck i njurbackenet nér avflodet hindras.
Man ser blod i urinen (hematuri). Diagnos gors i forsta hand med CT. NSAID-preparat ges for
smarthdmning. Njurstenar avgér spontant utan atgérd. Om de inte avgar ska de behandlas for att
minska risk for njurskada.

Hydronefros:

Obstruktion i1 dvre urinvigarna orsakad av tumorer i ureter eller strukturer utanfér som trycker
pa ureter. Finns dven medfodda strukturella avvikelser och endometrios som okar risken.
Symptom: 1 akuta skedet ses en akutinflammation i njuren, under langre tid leder det till en atrofi
och fibros i njurvdavnaden. En hoggradig obstruktion leder till hydronefros — uretern ér avstangd
med urin fortsitter bildas — vidgning i njurmérgen som till slut forstors. Detta kan avlastas
tillfalligt genom att man ldgger in en kateter perkutant i njurbickenet sa att urinen kan avledas
utanfor kroppen.

e Urinvigsinfektioner: Cystit, pyelonefrit.



Urinvégsinfektioner (UVI) ér en dvergripande term for ett flertal tillstdnd dér bakterier véxer i
urinvdgarna. Delas in i cystit och febril UVI (pyelonefrit). Esherichia coli och staphylococcus
saprophyticus ar de vanligaste patogenerna vid UVI.

Cystit:

Omfattar enbart nedre urinvdgarna. Diagnosen far endast stéllas om pat har opdverkat allmént
tillstdnd och saknar feber. Det finns akut och okomplicerad cystit. Vid det senare dr de typiska
symptomen akuta miktionsbesvér i form av sveda, tridngningar och frekventa blastdmningar. Det
ar viktigt att identifiera om infektionen ar recidiverande, komplicerad eller vardrelaterad for att
det paverkar behandlingen. Okomplicerade fall ldker ofta ut spontant.

Pyelonefrit:

Engagemang av njurarna eller prostata. Pat har feber och paverkat allméntillstaind. Potentiellt
allvarlig infektion. Klassisk symptom ar hog feber, frossa, illamaende och krékningar samt
flanksmaérta och 6mhet 6ver njurlogerna. Patient kan behdva intravends antibiotika
(sjukhusvard). Vid vavnadsprov ses flackvis, pulsbildande akut inflammation som domineras av
neutrofila granulocyter. Forekommer dven tubulédr nekros och abscesser.

e Tumorer: Njurcancer, urotelial cancer
Njurcancer:
Arftlighet, rokning, dvervikt och hypertoni ir riskfaktorer. Symtom sisom makroskopisk
hematuri, smérta samt palpabel resistens. Denna symtomtriad forekommer dock enbart hos 10%
av alla patienter. Andra vanliga symptom &r anemi, trotthet och viktnedgang.

Upptickt oftast i samband med CT som gors pa annan indikation vilket betyder att man oftast
“rékar” upptdcka cancern. Behandling med operation (=nefrektomi).

Vanligaste typerna av njurcancer:

e Kilarcellig njurcancer (70 - 80%)
Celler med klar cytoplasma, fint kapilldrndtverk som kan likna honsnit och omrédden med nekros
och blédning.

e Papilléir njurcancer (10-15%)
Karaktiriseras av det papilldra vixtsittet.

e Kromofob njurcancer ( ca 5%)
Tumorcellerna vixer i stora tjog av celler. Tumoérerna har tydlig cellavgridnsning och smé,
skrynkliga cellkdrnor.

Urotelial cancer:
Omfattar cancer i njurbacken, urinledare, urinblasa och urinrér. Domineras av blascancer.
Rokning dr den vanligaste riskfaktorn men dven andra kemikalier kan 6ka risken. Makroskopisk



hematuri dr det viktigast symtomet. Vid uretrocytoskopi gors TUR-B dir man hyvlar bort delar
av epitelet for att se om det finns tumorer och om de vixer ytligt och invaderar muskelskikt.
Detta avgor behandlingen. De ytliga behandlas med TUR-B. En muskelinvasiv bldscancer
behandlas med radikal cystektomi och urindeviation.

e Urotelial in situ cancer
Icke-invasiv cancer. Far inte vixa i underliggande lamina propria och omfattar endast epitelet.

e Urotelial muskelinvasiv cancer
Vixer pa djupet ned in i muskeln. Invasiva cellerna omger muskelbundar — har sdmre prognos.

Reproduktion och Endokrinologi

Hormonell reglering av kalcium & fosfat

Redogora for biskoldkortelhormonets (parathormon, PTH) struktur, syntes,

effekt samt reglering av frisattning
Paratyreoideahormon = parathormon (PTH), ir det viktigaste hormonet for regleringen av

kalcium och ska ligga pd 2,2 - 2.4 mmol/L.
Struktur: dr en peptid / protein bestdende av 84 aminosyror.
Syntes: bildas 1 biskoldkortlarna 1 huvudceller (principal cells/chief cells).

Effekten av PTH:
=> Sekretion av PTH 6kar PTH-nivaer i plasma.
=> PTH stimulerar osteoklasterna att bryta ned mer ben — mer kalcium 1 plasma.
=> PTH stimulerar ocksa njuren pa 3 sitt:
€ Njuren aktiverar mer D-vitamin genom att aktivera /-alfa-hydroxylas — bildas

1,25-hydroxy-vitamin D; (=den aktiva formen av D-vitamin) — gor att vi kan ta
upp mer kalcium i tarmen — okar kalcium i plasma.

@ Okar kalciumreabsorptionen — minskar urinexkretionen av kalcium — mer
kalcium 1 plasma.

€ For att inte fa for mycket fosfat kommer njuren parallellt minska
fosfatreabsorptionen — okar urinsekretionen av fosfat — minskat fosfat i plasma.

Reglering av frisittning:
For att PTH ska frisdttas maste kalciumkéansliga receptorer kdnna av laga kalciumnivaer i blodet.
Det lagrade PTH:t kommer frisdttas samt nytt kommer tillverkas.



PTH har inga bindarproteiner utan det ror sig fritt. Det finns tva viktiga G-proteinbundna
PRH-receptorer:

e PTHI1-rec — finns i ben, brosk, njure

o PTH2-rec — finns i pankreas, testiklar, placenta.

Niir kalcium sjunker vaknar PTH-receptorerna i huvudcellerna:
=> PTH friséttningen Okar (tar bara ndgra min)
=> Mindre PTH kommer brytas ned. Det finns ett lager av PTH som omsétts och da bromsas
omsattningen for ytterligare frisittning (min till timmar).
=> Vid fortsatt hypokalcemi kommer PTH genexpressionen oka (timmar till dagar).
=> P4 sikt vid vildigt 14gt kalciumintag kommer det leda till att biskoldkortelns
cellproliferation okar (dagar till veckor)

Den ovannidmnda effekten av PTH inkluderade en 6kad aktivering av vitamin D
(1,25-hydroxy-vitamin D;) vilket ocksé péverkar biskoldkorteln.

Niir 1,25-hydroxy-vitamin D; okar:
=> Himmas genexpressionen av PTH.
=> Biskdldkortelns cellproliferation minskar.
=> Se fler effekter under nedanstdende ldrandemal.

Redogora for D-vitaminets struktur, syntes, effekt samt reglering av dess

aktivitet och frisittning
Struktur: ar en steroidhormon for det harstammar fran kolesterol. Det finns olika former av
D-vitamin.

Syntes: Vitamin D, kommer frén vixter och vitamin D; dr det vi sjélva bildar. Antingen far vi i
oss vitamin D via tillskott eller s bildas det i huden mha solljus.
- Syntes av D-vitamin i huden:
For att kunna bilda vitaminen 1 huden krévs det specifikt UVB-strélar med en véaglidngd pa
270-300nm.
1. Previtamin D bildas fran 7-dehydrokolesterol
2. Previtamin D gér igenom sitt forsta aktiveringssteg i levern mha enzymet
25-alfa-hydroxylas.
3. Sista aktiveringssteget sker i njuren via I-alfa-hydroxylas som da bildar 1,25 -
hydroxy-vitamin D. Detta dr det aktiva D-vitaminet.
Bade lever och njurar méste fungera och vi behdver tillrdckligt med PTH for att
I-alfa-hydroxylaset ska halla sig aktivt. Har man njursvikt kan man fa brist pa aktivt vitamin-D
for hydroxyleringen fungerar sdmre.



Reglering av aktivitet och frisittning samt effekter:
Lagt kalcium — mer D-vitamin:
=> Har vi lagt kalcium i plasma kommer PTH i plasma 6ka (se ldrandemdl om
biskoldkortelhormonet).
=> PTH stimulerar aktivitet av 1-alfa-hydroxylas i njuren — bildas mer aktivt D-vitamin
som paverkar ben, tarm och njure:
€ Ben: 6kar PTH-aktivitet — mer kalcium i plasma. Skelettet blir starkare dven om
D-vitamin ocksé stimulerar osteoklaster som orsakar bennedbrytning. Det &r
markligt men den positiva effekten tar 6ver och nettot blir att skelettet blir
starkare.
€ Tarm: 6kar fosfat- och kalciumabsorptionen i tarmen — 6kad kalcium och fosfat i
plasman.
€ Njure: 6kad fosfat- och kalciumreabsorption — minskad urinsekretion av fosfat
och kalcium — o6kad kalcium och fosfat i plasman.
Notera! Hir skiljer det sig fran PTH som gjorde att fosfatnivderna blev lagre. Har dr det bade
kalcium och fosfat som okar.

For hoga D-vitamin-viirden:

Nér D-vitamin och fosfat 6kar kommer mer FGF-23 friséttas. FGF-23 idr ett protein som
produceras i osteocyter/osteoblaster (ben). FGF-23 kan binda sina receptorer som tillhor familjen
tyrosinkinas-receptorer — minska aterupptag av kalcium och dka utséndring av fosfat i njurarna.
En annan effekt av FGF-23 ér att det himmar aktiveringen av vitamin D genom att hAimma
1-alfa-hydroxylas. Detta gors for att vi ska halla en lagom niva av D-vitamin i kroppen och
samspelar pa sa sdtt &ven med PTH-nivderna. Pa sé sétt kan vi halla en lagom kalcium-niva i
kroppen.

Kiénna till bristsymptom, toxicitetsymptom och forekomst i kosten for

D-vitamin och kalcium
D-vitamin:

® Bristsymptom
P& sommaren kan det rdicka med ca 15 min sol varje dag men det dr svart att uppréatthalla under
vinter och host i norden. Vitamin D-brist kan orsaka defekter i skelett hos barn samt osteomalaci
(uppmjukning av skelett) hos vuxna. Allvarlig brist kan dven leda till kramper, muskelsvaghet,
proximal myopati (ont i muskler nira balen), skelett- och muskelvirk samt gangsvarigheter.
Aven osteoporos forekommer i de nordligare linderna med brist pi D-vitamin.

o Toxicitetsymptom
Hoga nivaer av vitamin D kan leda till hyperkalcemi som kan orsaka njursvikt.

o Forekomst i kosten
Produceras i huden mha solljus men kan intas via fodan. Férekommer i fetfisk som t.ex lax, sill
och makrill men dven i mejeriprodukter samt kott och dgg.



Kalcium:

® Bristsymptom
Ca 1g kalcium behdver vi fa i1 oss varje dag. 7 dl mjolk ar ungefar hela kalciumbehovet. 1 dl
mjolk dr ungefdr 10 g ost. Ca 30-40% av allt kalcium vi dter tas upp; en del kissas ut men resten
forsvinner 1 avforingen. Brist pd kalcium kan leda till osteoporos hos vuxna och tillvixthdmning
hos barn.

o Toxicitetsymptom
Hoga nivéer av kalcium har samma effekter som ett hogt intag av vitamin D — hyperkalcemi —
njursvikt.

o Forekomst i kosten
Kalcium aterfinns 1 mjolk, ost, broccoli, baljvixter t.ex sojabona, gronkal, nétter och mandel.

Redogora for kalcitonins struktur, effekt och frisiattning
Struktur: dr en peptid bestaende av 32 aminosyror.
Effekt: Viktig for kalciumbalansen. Annars har det framst betydelse hos saltvattenfiskar som
forhindrar de fran att fa hyperkalcemi. Hormonet:
e Himmar osteoklaster
e Okar utsdndring av kalcium
e Okar utsdndring av fosfat.

Friséttning: bildas i thyroideas parafollikuldra celler. Nér kalcium stiger kommer det stimulera
kalcitoninfrisdttningen (tvirtemot PTH). Gastrin kan frisitta kalcitonin. Kalcitonin himmar
gastrinfrisattningen.

Redogora for reglering av den integrerade kalciumhomeostas
PTH frén biskoldkorteln:
e Frisittningen av kalcium fran ben — kar kalcium 1 plasma.
e Reabsorption av kalcium fran njuren — okar kalcium i plasma.
e Aktiveringen av D-vitamin — ¢kar kalcium 1 plasma.
e Frisittningen av RANKL — differentiering och proliferation av osteoklaster — okar
bennedbrytning — dkar kalcium i plasma.

D-vitamin:
e Stimulerar absorptionen av kalcium i tarmen — dkar kalcium i plasma.
e Stimulerar dterupptaget av kalcium i1 njuren — 6kar kalcium i plasma
e Stimulerar frisdttningen av FGF-23 som hdmmar reabsorptionen av kalcium 1 njuren vid
for hoga nivéder — minskar kalcium i plasma. se ldrandemdl om reglering av D-vitamin



Nir kalciumnivaerna i kroppen har 6kat stimuleras frisittningen av kalcitonin som hdmmar
osteoklaster och reabsorptionen av kalcium i njuren — minskar kalcium i plasma.

Redogora for hormonell reglering av benomsiittning

Benomsittning:

Vi har en cykel med bennedrytning f6ljt av benformation som kallas benomséttning..
Osteoklaster ir bennedbrytande celler och 1 vuxen alder gér det inte att bilda nytt ben utan att
bryta ned ben forst. Detta dr beroende av osteoprotegerin (OPG) och rank-ligand (RANKL).
Dessa tva bildas av osteoblaster och osteocyter. RANKL kan binda till RANK som ir en
receptor pa osteoklasternas prekursorceller (=forstadieceller). Nar RANKL binder till RANK sa
kommer dessa osteoklaster att differentieras till aktiva osteoklaster — benn tningen okar
Om OPG istillet fir chans att binda till RANKI. sa kommer RANKL inte kunna binda till
RANK vilket leder till att osteoklaster inte aktiveras — benformationen dominerar.

Hormoner som reglerar benomsiittningen och RANK/RANKL/OPG:

e Ostrogen

o Testosteron

e Tillvixthormon

De tre ovan 6kar OPG och stimulerar benbildning. Paverkar dven olika tillvaxtfaktorer.

e Kortisol - stimulerar RANK och RANKL-bindning

e PTH ger ett gkat uttryck av RANKL sa att mer kan binda till sin receptor och darmed
bryta ner ben.

o PTH kan dock ges som likemedel intimitent som istéllet kommer stimulera
benbildning vid behandling av olika sjukdomar. D& stimuleras tillvixtfaktorer
mer.

e D-vitamin - bildning av RANK och RANKL. Men har dven en positiv effekt pa
mineraliseringen och 0kar upptag av kalcium och fosfat i tarmen. Darfor har vitamin D
totalt sett en positiv effekt pa skelettet.

e Kalcitonin - stimulerar OPG men ger inte stor betydelse hos oss.

Kanna till sjukdomar med rubbningar i kalcium-fosfatomsattningen

86% av kroppens fosfat och 99% av kroppens kalcium finns 1 skelett och tinder. Dessa bildar
tillsammans en molekyl som heter hydroxyapatit vilket 4r det som bygger upp vart skelett.
Darfor dr det viktigt att kalcium- och fosfatnivierna inte blir for hoga ute i1 kroppen sé att sidana
komplex inte bildas i andra organ.

Vanligaste orsaken till hyperkalcemi ér hyperparathyroidism. Primar hyperparathyroidism
beror i de flesta fall pa ett adenom, dvs en godartad tumér i biskdldkorteln som producerar PTH
— mer kalcium. Vanligare ju dldre man blir. Njursvikt, D-vitaminbrist och malabsorption kan
vara andra orsaker till hyperparathyroidism. Processen gar till som f6ljande:



Mer kalcium aterupptas i njuren

Mer fosfat utsondras frén njuren ut i urinen

Mer D-vitamin aktiveras

Mer kalcium tas upp i tarmen

Fler osteoklaster aktiveras via en stimulering av PTH pd RANKL.
Mer ben bryts ner vilket hojer kalcium ytterligare i blodet.

A

Hypoparathyroidism ir en underfunktion av skéldkdrteln och det ar ett ovanligt tillstdnd. Beror
ofast pd en operation i detta omrade vilket kan ha skadat skoldkorteln. Man har da laga kalcium
och PTH-vidrden. Fosfatnivaerna stiger dock 1 ett forsok att kompensera for den laga
kalciumnivén.

Alkalos (pH o6ver 7,45) far man om man hyperventilerar. Albumin binder kalcium och vétejoner.
Far man en alkalos kommer de vitejonerna vilja frisittas och dd kommer mer kalcium istillet
bindas — mindre fritt kalcium. D& far man stickningar/domningar/kramper.

Osteogenesis imperfecta: medfodd benskorhet. Dessa har inte forhdjt kalcium i blodet.
Pagets sjukdom: deformerande bensjukdom.

Metastaser / myelom / osteosarkom: dessa paverkar skelett och kalcium- och fosfatnivaer.
Metastaser kan gora skelettet skorare och hoja kalcium i1 blodet. Myelom ger forhojt kalcium, det
ar en hematologisk sjukdom. Osteosarkom &r en tumor i benet.

Sarkoidos: inflammatorisk sjukdom som kan leda till hyperkalcemi.

Njursvikt: okad filtration och minskat aterupptag av kalcium.

Kiénna till och definiera osteomalaci och osteoporos, samt dess orsaker och
oversiktligt om behandlingen av osteoporos
Osteoporos = benskorhet. Det innebar 1ag bentdthet och forandrad mikroarkitektur dar skelettet

successivt forsvagas. Det dr sdledes mindre méngd normalt ben men det som finns har samma
bestandsdelar. Vanlig sjukdom och patient kan léttare fa benbrott (fraktur).

Orsaker till osteoporos ér bl.a brist pa fysisk aktivitet. Det &r dven adrftligt. Vi har priméir
osteoporos och sekundir osteoporos. Den forsta &dr aldersrelaterad och hos kvinnor pratar man
om att den &r postmenopausal. Ostrogenet paverkar osteoblasterna da vi far mer RANKL och
mindre OPG. Sekundér osteoporos orsakas av sjukdom eller likemedel (kortison). Kortisol och
PTH har en negativ effekt pa bentéitheten och bidrar ddrmed till en 6kad risk for osteoporos.



Behandling: Man inleder ofta med att arbeta pa riskfaktorerna:
1. Se till sa det finns tillrackligt mycket kalcium och D-vitamin 1 kosten.
a. Har man inte det ger man tillskott.
2. Regelbunden styrketrdning
Rokstopp och ej Gverbruk av alkohol
4. Se till att inte ramla (fallpreventiva atgirder t.ex trina balans, bra glaségon, broddar pa
skorna osv)
5. Behandla sjukdom som paverkar eller lett till osteoporos ex hyperkortisolism

(98]

Behandling med likemedel: gors antingen genom att himma bennedbrytning eller stimulera
benformationen.
Himma bennedbrytningen:
=> Bisfosfonat forsvarar for osteoklaster att bryta ned ben. Osteoklaster genomgar apoptos.
=> Denosumab ir en antikropp som binder RANKL vilket hammar aktiveringen av RANK
och ddarmed stimulerar benformation.

Stimulera benformationen:
=> Teriparatide ir en PTH-analoger ges intermittent som subkutan injektion och kommer da
att stimulera benformation.

Osteomalaci = matrixet (kollagenet och bindvédven) dr normalt men mineraliseringen ir nedsatt
som gor att benet blir mjukt. Motsatsen till osteoporos.

Orsak:

D-vitaminbrist
Kalciumbrist

Fosfatbrist.

Kan i vissa fall vara arftligt.
Njursvikt

Leversvikt

Malabsorption - man ater for daligt eller har svart att ta upp niringsdmnen i tarmen

Tillvaxt och pubertet

Redogora for tillvaxtmonster och hormonell reglering av tillvixten under

barn- och pubertetsiaren
Fostertillviixt

P& barnlakarforeningen.se kan man se olika viktBkning (kg/ar)
tillvaxtkurvor. Man méter huvudomfang, vikt och ldngd.

18 prenatalt postnatalt
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Det dr viktigt att barn foljer sin egen tillvixtkurva. Det finns olika tillvixtmonster man forhéller
sig till.

Barn kan ndmligen bli smadvdixta/storvixta. Genomsnittlig fodelselingd 4r 50 + 2 em och vikten
ligger pd ungefar 3,5 + 0,5 kg. Onormal tillvéxt hos barn definieras som +/- 2
standardavvikelser fran deras langd- och viktkurva, men dven andra faktorer maste tas i
beaktande.

Forviintad kroppsliingd hos:
Pojkar = ([moderns lingd + 13] + [faderns ldngd]) / 2
Flickor = ([faderns ldngd - 13] + [moderns ldngd]) / 2

Vikt mot lingd:
Forhallandet mellan ldngd och vikt i standardavvikelser (SD) ér 1:0,7. Vid en ldngd pa -1 SD ér
en forvintad vikt -0,7 SD och vid en langd pa 2 SD ar en forvéntad vikt 1,4 SD.

Hormonell reglering: 180

Fostertiden: Viktigaste hormonet &r insulin under 160

fostertiden, IGF-2 (som ej dr beroende av GH t.sk frin 180

IGF-1) och humant placentalaktogen (hPL). Humant B [ o |
placentalaktogen motsvarar GH fran hypofysen. Den % — T B:::W
exakta regleringen kan man inte se i detalj. = o

Tillvaxthormon

oy |
Vid fodsel ér insulin, GH och IGF-1 ar viktigast. Olika sl _Nsulin, tyroxin, IGF-l_|
ndringsnivéer dr med och reglerar IGF-1 och IGF-2. . ‘m:, “,1,2 <ol
Thyroideahormon ar dven viktigt d4 l4ga nivaer kan

leda till kortvaxthet och andra utvecklingsstdrningar.

Innan puberteten: binjurarna producerar androgener. GH, IGF-1 och thyroideahormon 4r
fortsatt viktiga.

Puberteten: konshormonerna okar kraftigt under forutséttning att vi far stegring av GnRH, LH
och FSH som reglerar den axeln och fortsitter vir GH/IGF-1-axel. Puberteten startar vid
adrenarke = binjurarna 6kar androgenproduktionen (ca 7 arsaldern). Talgproduktionen i huden
stimuleras. Funktionen hos de apokrina kortlarna 6kar — akne och svettlukt. For att behalla vikt

méste leptin frisittas frdn hypofysen. Adiponectin och ghrelin dr himmande faktorer och kan
leda till en fordrdjning av puberteten. Kisspeptin frén hypothalamus maste ocksé signalera for
att frisdtta GnRH pulsatilt. Kisspeptin har siledes en himmande effekt pd adiponektin och
ghrelin och en stimulerande effekt pa insulin och leptin. Nér allt detta sker samtidigt kommer
GnRH-pulsarna starta vilket stimulerar LH och FSH — produktion av testosteron, dstrogen och

Infancy
Nutrition




progesteron stimuleras. Puberteten startar i ca 10-arsdldern och mensen kommer vid ca
13-4rséldern. Tannerskalor anvinds for att bedoma hur ldngt 1 puberteten man kommit.

Nedan foljer olika delstadier i puberteten:
Menarke = tiden dd mensen startar.
Telarke = tillvixt av brostkortlar.
Pubarke = 6kad konsbehéring.
Spermarke = piborjad spermatogenes.

Redogora for reglering av tillviaxthormon (GH) och tillvixtfaktorn IGF-1
samt dess bindarproteiner och hur nivierna av IGF-1 forindras under
livscykeln

Till hoger ser vi HPS-axeln som vi pratat om under BV4.

GH. y P & f\ Y‘ . ks
[ Vi Y ®
)

Produceras i adenohypofysen. | I

O (+) GHRH SRIF (-) v %
GH friséttningen stimuleras av GHRH och inhiberas av : ! + i I
SRIF (=somatostatin) som bildas i hypotalamus och nér X 6'\\ ,'® t
hypofysen via portakretsloppet. @.' Yol -\ » o @
GH stimulerar IGF-1 som framst bildas i levern :. O ," e o P :'
GH hgjer blodsocker och stimulerar lipolys. v v :
GH utfor en positiv feedback pa SRIF och en negativ - M
feedback p4 GHRH som sammantaget leder till en ‘\\ |" = ':'
minskad GH-frisattning vid 6kade GH-nivaer. \si\‘ o

CR e
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IGF-1 = Insulin-like Growth Factor 1 :
e Stimuleras av GH.
Produceras framst i lever.
IGF-1 himmar friséttningen av GH (negativ feedback) och GHRH
IGF-1 okar somatostatinfrisdttningen sa att himningen pa GH 1 sin tur 6kar.
Varat néringsintag och hur mycket fritt IGF-1 det finns paverkar ocksa dess bildning.

Bindarproteiner:

Hur mycket fritt IGF-1 eller GH vi har regleras av bindarproteiner. Detta i sin tur avgor
hormonernas effekter. Det som framst binder IGF-1 &r bindarprotein 3 = IGFBP3. Det finns 6
olika IGFBP. IGF-1 binder kraftigare till bindarproteinet 4n till sina receptorer och detta ar
viktigt sd att IGF-1 inte ger hypoglykemi, dvs utdvar for mycket insulineftekt. Darav dr ca 95%
av allt IGF-1 bundet. IGFBP1 ir ett bindarprotein man sett kan ha egna effekter oberoende av
IGF-1:s inbindning. Man har dven sett att nar insulin stiger sa sjunker midngden IGFBP1.

Hur nivierna av IGF-1 forindras under livscykeln:



Det produceras okade nivaer av IGF-1 fran fodsel fram till vuxen &ldern. Nivderna av IGF-1
avtar sedan med aldern. GH-brist leder oftast till IGF-1 brist och hypofysadenom ar den
vanligaste orsaken till det.

Kvinnlig reproduktion och sjukdomar 1 kvinnliga reproduktionsorganen

Redogora for den hormonella regleringen, inkl feed-back systemen, av
ovarial- och menstruationscykeln

Gonadotropin frisattande hormon

Hypothalamus GnRH
— s Luteiniserande hormon (LH),
ypotys i follikelstimulerande hormon (FSH)
Ovarium Ostrogen, Progesteron
Uterus/endometriet Lokala faktorer

Hypothalamus frisdtter GnRH som reglerar hypofysens framlob (adenohypofysen) dar LH och
FSH produceras. Dessa reglerar i sin tur ovariet dar huvudhormonerna ar éstrogen och
progesteron. Detta hormonella samspel kan man dela upp 1 ovariecykeln och
endometriecykeln.

Observera att dessa tva cyklar sker parallellt med varandra. Den ena cykeln dvergar inte i den
andra.

Bérjar efter degeneration av corpus luteum, varar Boérjar med ovulation, varar 12-14 dagar och

12-14 dagar och slutar med ovulation slutar med degeneration av corpus luteum
Ovarian . T
Follicular phase Ovulation Luteal phase
cycle
S;Cc:gmetrlal [* Menses ‘ Proliferative phase Secretory phase

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 280
Days

Ovariecykeln har tva faser: follikelfasen och lutealfasen.

o Follikelfasen
Varar ca 12-14 dagar och péborjas efter degenerationen av corpus luteum. FSH (dominerar) och
LH stimulerar tillvéxt av folliklar. Varje méanad viljs en follikel ut som sedan ska utvecklas till
den cell som ovulerar. Vi har en utvald follikel i ett ovarie som da okar i storlek — vi far mer
granulosaceller (=celler som omger dggcellen 1 follikeln) runt folliklarna — de producerar mer
Ostrogen. | lagre Ostrogennivaer kommer ingen positiv feed-back ske pa LH men nir det
overstiger hogre Ostrogennivaer kommer en switch ske och utévar en positiv feed-back — kraftig
LH-6kning (LH-topp) — ovulation =rupturerar follikeln och dgget slipps ut.
Hormoner som reglerar denna fas ér siledes:

=> GnRH = Gonadotropin releasing hormone

=> FSH = Follikelstimulerande hormon




=> LH = Luteniserande hormon
- Ostrogen (E2)

GnRH: GnRH bildas i hypothalamus och reglerar produktionen av gonadotropiner (LH/FSH)
fran hypofysen. Det frisitts pulsatilt och styrs av hormoner sdsom kisspeptin, noradrenalin,
serotonin, dopamin, endorfiner, strogen och progesteron. GnRH regleras frimst av Kisspeptin
som finns 1 nucleus arcuatus (ARC) och 1 anteroventrala periventrikulira kdrnan (AVPV).
Kisspeptin i ARC uttrycker neurokinin B som stimulerar kisspeptin och dynorfin inhiberar
istillet kisspeptin neuronen — leder till pulsatil frisattning. Kisspeptin i AVPV och i
periventricular nucleus continuum (PeN) finns endast hos kvinnor och ér involverad i den
positiva feed-backen av konssteroider — bidrar till LH-toppen.

FSH: Insondras i adenohypofysen som svar pa GnRH-friséttning. Hos kvinnor, kontrollerar
hormonet de vixande folliklarna och &r viktigt 1 follikelfasen. Kontrollerar utveckling av
gonaderna som 1 sin tur producerar steroidhormoner (=steroidogenesen).

LH: Insondras i adenohypofysen som svar pa GnRH-friséttning. Hos kvinnor, reglerar LH
ovulationen vid en LH-topp och hos mén stimulerar LH testosteronproduktionen.

e Lutealfasen
Thecaceller = De tillplattade stromaceller som bildar ett holje, eller teka, utanpé
basalmembranet pa den mogna dggblasa, runt granulosacellerna.
Lutealceller = progesteronproducerande celler i corpus luteum (=gulkroppen). De stora
luteincellerna harrdr fran granulosacellerna, och de smé luteincellerna utgar fran thecacellerna.

Kommer ca 1-3 dagar efter ovulation. Granulosa- och thecaceller bildar corpus luteum som ar
avgorande for att prime:a endometriet for implantation av ett befruktat dgg. Kapilldrer véixer in i
corpus luteum och lutealceller producerar progesteron, inhibin och lite 6strogen. Progesteron ar
lagt under follikelfasen men blir hogt efter ovulation. Ca 8-9 dagar efter ovulation far vi en
maximal vaskularisering av corpus luteum — producerar maximal méngd progesteron, inhibin
och Ostrogen. Dag 9-13 om det inte blivit en implantation kommer corpus luteum degenereras
om inte hCG produceras av placentan.

Tiden innan menstruationen da det inte blivit en implantation har vi en 6vergang fran lutealfasen
till follikelfasen i samband med att corpus luteum gar i regress och hormonnivaerna sjunker.
Detta minskar inhibins himning av FSH. Léaga progesteron och dstrogennivaern gor att den
pulsatila GnRH-frisédttningen 6kar — FSH-frisdttning 6kar — ny omgang folliklar véxer till.
Hormoner som reglerar denna fas ir siledes:

=> Progesteron

=> Inhibin — negativ feedback pa hypofysen



-> Ostrogen

Endometriecykeln = menstruationscykeln:
Dag 1 pé cykeln dr forsta menstruationsdagen. Efter det kommer proliferativ fas —
endometrieslemhinnan véxer till. Sedan far vi en ovulation f6ljt av en sekretorisk fas och en
premenstruell fas.

e Proliferativ fas
Menstruationsdagen/fasen varar olika lange, ca 3-7 dagar pé ett intervall pa 25-35 dagar.
Den proliferativa fasen stimuleras av att dstrogen 6kar som kommer stimulera tillvaxt av
endometriet — re-epitelialisering. Det sker en kortelproliferation och det bildas ett 16st kapillart
nitverk under epitelet (=spiralartdrer). Hojden pa endometriet okar kraftigt.

e Sekretorisk fas
Under denna fas kommer epitelcellsproliferationen upphdra i ca 3 dagar efter ovulationen.
Hoéjden pa endometriet fixeras men kortlar och spiralartérer fortsétter att vixa. Det sker en
maximal sekretion mellan 6-8 dagar efter ovulationen och det dr detta som kallas window of
implantation. Progesterons viktigaste uppgift dr att fa endometriet att vixa och forbereda for
implantation. Om det inte sker en implantation sker en degeneration av corpus luteum och da
minskar hormonnivéerna, livmoderslemhinnans hojd minskar och minskat blodflode/venost
drinage. Vi far sedan en menstruation som innebér bl.a en rejektion av endometriet ned till
stratum basale. Efter mensen borjar den proliferativa fasen pa nytt.

Redogora for ovariets biosyntes av konshormoner, deras reglering och

effekter
Konshormoner/steroider = hormoner som produceras fran dggstockarna och testiklarna. De
viktigaste dr progesteron, testosteron och dstrogen. Steroider ir lipofila
dmnen som produceras fran kolesterol. De flesta steroider ar bundna till sex
hormone binding globuline (SHBG) och har viktiga metabola funktioner.

Preovulatory
follicle

Reglering och syntes av steroidhormoner:
LH och FSH reglerar och stimulerar ovariets steroidproduktion. Bilden visar en Q e, Ponel
preovulatorisk follikel (=precis innan dgglossning). De rdda cellerna ér
thecaceller som producerar progesteron frén kolesterol och androgener.
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Theca cellerna regleras av LH. Déar produceras progesteron som omvandlas till
androstenedion. En del av androstenedion omvandlas till testosteron mha
17-beta-dehydrogenas. Testosteron och androstenedion kommer till cirkulationen och
granulosacellerna. I granulosacellerna kommer androstenedion aromatiseras direkt till estron och
omvandlas till estradiol (= de dr 6strogen) samtidigt som testosteron aromatiseras direkt till
estradiol. Granulosacellerna regleras av FSH men under lutealfasen stimulerar dven LH.

Hypotalamus-hypofys-ovarie-axeln (HPO-axeln):
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Nedan kommer massa repetition fran andra ldrandemal:
GnRH kommer fran hypothalamus — frisittning av LH och FSH fran hypofys.



LH — stimulerar theca cellerna att producera progesteron och androgener — de gar over till
granulosacellerna.

FSH — stimulerar ovariets granulosaceller att producera progesteron och estradiol (6strogen) —
dessa hormoner paverkar endometriets utveckling och reglerar frisittning av GnRH och FSH och
séledes ovariets hormonproduktion — feedback-reglering.

Estradiol — negativ feedback pa hypofys, hypothalamus och CNS

Progesteron — negativ feedback pa hypofys och hypothalamus. Vid follikelproduktion dkar
ostrogennivéer. Hoga dstrogennivder — positiv feedback — LH-topp — dgglossning.

Granulosaceller — producerar utover progesteron, estradiol och androgener ocksé inhibin som
har en hammande effekt och aktivin med en positiv effekt pa hypofysen.

Ostrogens effekter:
= Funktion och tillvaxt av inre genitalia
= Tillvaxt av yttre genitalia
» Bréstutveckling (kértelgéngar)
= Fettdistribution
= Tillvéaxtspurten
= QOkat upptag av kalcium i ben
= Sankning av kolesterolnivaer i blod
= Okad vaskularisering i huden
= Breddning av backenet infér forlossningen

Progesterons effekter:

= |mplantationen

= Okad kroppstemperatur

= Stimulerar brostkortelutvecklingen under pubertet och graviditet
=  Hammar myometriekontraktioner

Hiamning av kontraktionerna &r viktiga s att ett embryot inte stots ut och dirav ansvarar den for
relaxation av glatt muskulatur i uterus.

Redogora for ovariets faser och follikeltillvaxt och for fordndringar i
ovariefunktion under fosterstadium, barndom, pubertet, fertil Alder och efter
menopausen



Ett flickfoster fods med sina dggceller (oogonia) som delas vid mitos under fosterstadiet for att
bilda primiira oocyter. Dessa bildar i sin tur primordial folliklar. Under barndomen &r ovariet
inaktivt och primordial follikelns tillvixt har stannat av.

Fetala ovariets faser:

1. Odifferentierat gonadstadium — sker oogenes — germinalceller bildas = forstadier
till 4gg och spermier.

2. Differentieringsstadiet — vid frdnvaro av Y-kromosom bildas ovarie och kvinnliga
genitalia.

3. Oogoniebildning och mognad: I mitten av graviditeten sker mitos av germinalceller och
oogonier bildas. D har vi som flest oogonier (6-7 miljoner). Dessa bildar sedan priméra
oocyter i samband med fOrsta mitotiska delningen. Denna delningen stannar till 1
mitosens profas strax fore ovulation.

4. Follikelbildningsstadiet — Den primira oocyten bdrjar omges av ett lager
granulosaceller och blir da en primordialfolliklar.

Fodelse: antalet oocyter har minskat och varje ovarie har ca 1-2 miljoner primordialfolliklar.

Puberteten: finns ca 400 000 primordialfolliklar kvar. Innan puberteten ar det en konstant broms
pa hypotalamus. Vid puberteten sldpper bromsen som gor att pulsatilla GnRH-frisdttningen
borjar. Den primédra oocytens pausade mitos startar igen i puberteten och en tillvixt initieras till
en borjan utan hormonell paverkan men sa snart den borjar véxa till sa paverkar LH/FSH.

Follikulogenes:
Varje manad utvecklas ett 4gg 1 en follikel. Nar folliken mognar

Primordial  @F
follicle ".,0»

Basement membrane
Qocyte

Pisrataiots kommer @ven oocyten mogna.

et Primordialfollikel = oocyt med ett lager granulosaceller.
Fully grown oocyte
Zona pellucida

Primary
follicle ¢

Primirfollikel: ir fortfarande oberoende av LH och FSH.
sssementmembane— @FaNUlosacellerna blir mer kubiska.

s L
Secondary s

4
Granulosa cells

follicle
Zona pellucida

e iy Preantralfollikel = sekundirfollikel: Detta dr innan antrum
(hélrum) bildats. Det sker proliferation av granulosacellslagret
— fler cellager och ett theca cellslager bildas med blodkérl och
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a Reproductive phase

GnRH

b Menopause

Preovulatorisk follikel = Graafisk follikel: en follikel har valts ut. Antrumet okar i storleken
och trycker oocyten ut mot periferin i en 2-2,5 cm stor follikel. Denna producerar stora méngder
Ostrogen — triggar en LH-topp. Follikelvétskan innehéller inhibin, aktivin, tillvaxtfaktorer mm.
Det dr denna cell som ovulerar.

Se ldrandemal “Redogdra for den hormonella regleringen, inkl feed-back systemen, av ovarial-
och menstruationscykeln” for mer om ovariecykeln och endometriecykeln.

Forklara hormonella forindringar som orsakar klimakteriet
Bilden till vénster beskriver hur hormonerna varierar
A R R T T A A A under ovarie- och menstruaionscykeln. I samband med

— FSH menopaus fordndras den pulsatilla frisdttningen av
hormoner, som paverkar om ovulation ska ske eller ej, och
blir mycket hogre. Aggstockarna slutar att producera sina

minskar vid klimakteriet — oregelbundna blodningar pga
- att dggreserven héller pa ta slut. Da antalet

14 »»  primordialfolliklar minskar i antal s minskar dven

" - dggstockarna i storlek. Vi har inte ldngre nagra

Sl granulosaceller vilket betyder att 6strogen-och
/ ~———__ progesteronproduktionen minskar. D4 minskar iven

b bromsen pa LH och FSH sd deras nivder okar efter
menopausen. Inhibin och AMH ir istéllet lagt. AMH ar
ett matt pa om vi har folliklar eller ej. Eftersom folliklarna
gdr 1 regress sd har vi inte AMH lidngre. Genetiska

. . faktorer, omgivning, livsstil och sjukdomar dr faktorer
som paverkar menopausen.

s /,-’/ A hormoner och dirmed stors regleringen. Agglossningarna
-\_-\_‘:‘/ : \_/— S —//

Redogora for polycystiskt ovariesyndrom (PCOS), prematur ovariesvikt
(POF), endometrios/dysmenorre och orsaker till infertilitet

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) dr den vanligaste orsaken till dgglossningsrubbningar.
Symptom:
e Reproduktiva problem
o Hirsutism = dverdriven hérvixt
o Graviditetskomplikationer: tidigt missfall, utvecklar preeclampsi och graviditets
diabetes.
o Okad risk for endometriecancer.
e Metabola storningar



Okad risk for typ II diabetes.

Storda blodfetter

Utvecklar NASH (non-alcoholic-fatty-liver-disease)
o Fetma / obesitas - fettvivsdysfunktion.

e Mental ohiilsa
o Angest
o Depression

o O O

Patofysiologi:

Patienter hog GnRH puls och amplitud — hég LH pulsatilitet hela tiden. ESH &r dock lagt. Detta
beror pa att LH har en minskad kénslighet (resistens) for den negativa feedbacken av dstrogen
och progesteron. Dess méingder kan siledes 6ka. FSH-producerande celler &r inte resistenta och
ddarmed fungerar feedbacken, vilket resulterar i ldgre FSH nivéer. Vid konstant LH-pdverkan pa
theca-cellernas testosteronproduktion hade testosteron i normala fall gétt till granulosacellerna
och aromatiseras till 6strogen. Men eftersom patienten har laga FSH-nivder kommer tillvéxten av
folliklar hdmmas. Vi far dA manga sma folliklar — hdga nivier AMH (=hormon som méter
maingden folliklar) som himmar omvandling av testosteron till 6strogen — hoga nivaer av
cirkulerande manligt konshormon (=hyperandrogenism). Vi har dven en stord

feedback-reglering som dérfor inte bromsar de onormala hormonnivaerna. Detta leder till 6kad
behéring (hirsutism) samt tunnhérighet. Det leder dven till en reproduktiv dysfunktion —
follikelutvecklingen himmas — glest mellan menstruationerna och dgglossningarna.

De hoga nivderna av testosteron stimulerar pankreas, muskulatur, fettviv och gor att vi har hoga
nivéer av insulin. Insulin himmar SHBG-produktion (steroiders bindarprotein) fran levern sa vi
far 1dga nivier — Okar dnnu mer fritt cirkulerande testosteron. Hyperinsulinemi stimulerar ocksa
LH och theca-cellerna i ovariet.

Diagnoskriterier:
Tvé av tre kriterier ska uppfyllas:
e Kliniska eller biokemiska tecken pé forh6jda nivder av manligt konshormon =
hyperandrogenism.

e Oregelbundna menstruationer / dgglossningar. Dvs en menscykel > 35 dagar.
e Polycystiska dggstockar = smé omogna folliklar.

Behandling:
e Livsstil: kost, motion och akupunktur
e Kombinerade p-piller for att sdnka cirkulerande androgener och ger mindre problem med
harvéxt.
e Ovulationsinduktioner



Prematur ovariesvikt (POF) dr definierad som menopaus innan 40 ars alder. Det beror pa en
minskad funktion av dggstockarna (ovarierna) dér folliklar inte utvecklas eller att folliklarna
forbrukas i for snabb takt/blir forstorda — minskat strogen. Karaktéristika dr
hypergonadotropi och hypogonadism. Det sistndimnda innebdr en underfunktion av ovarierna
som leder till en minskad negativ feedback till hypofysen som i sin tur dkar sin produktion och
frisittningen av LH och FSH — hypergonadotropi. Saledes 4r FSH hogt medan Ostrogen,
progesteron och testosteron nivderna ér ldga. Detta leder till amennoré och klimakteriesymtom.

Endometrios kinnetecknas av smirta 1 buk och backen pga inflammation i ektopiskt
endometrievdavnad. Detta orsakas frimst av att endometriehinna som bryts ner under
menstruationen aker tillbaka langs med dggledaren och ut i biackenet istdllet for att avldgsnas fran
kroppen via mensen — retrograd menstruation. Kan leda till metaplasi (=ett tillstaind dér en
ursprungscelltyp ersitts av en annan, liknande celltyp) utanfor uterus, rikliga blédningar
eftersom endometriet fortfarande svarar pa de hormoner som leder till dess proliferation, trots
dess malplacering. Det leder ocksa till mellanblodningar och korta menstruationscykler samt
infertilitet.

Behandling:
e NSAID
e Kombinerad hormonell preventivmedel
e (Gestagensprial
e Hogdosgestangen som tas via injektion

Dysmenorré = smirtsam menstruation som kénnetecknas av krampliknande smaértor 1 nedre
delen av buken. Huvudvirk, illamaende och krikningar &r ocksa vanliga besvir.

Infertilitet = oftrivillig barnloshet. Definieras som “oskyddat samliv utan graviditet under ett ar”.
Orsaker till kvinnlig infertilitet:

o Stord dgglossning (utgor 35%)
Ar orsakat frimst av hormonella stérningar sdsom: hyperthalamisk amenorré, hyperprolaktinemi,
thyroidearubbningar, POF och PCOS.

o Oforklarad infertilitet (10%)

o Endometrios (20%) = utvéxter som kan sitta sig tuban eller runt dggstocken och

paverka implantation.
o Tubarfaktor (35%) = ex helt blockerad tuba

Redogora for den hormonella antikonceptionens farmakologi
Antikonception = likemedel for att undvika oplanerad graviditet. Detta kan géras hormonellt
sdsom mha p-piller, p-stav osv. Eller icke-hormonellt sisom spiral, sterilisering osv. Det finns



dven postkoitalmetoder dir man forsoker motverka befruktning for att férhindra en graviditet.
Dagen efter-piller (akut p-piller) och kopparspiraler ér tva exempel pa postkoital antikonception.

Olika likemedel vi kan anvinda ir:
e Kombinerad hormonell antikonception (innehaller gestagen och ostrogen) ska intas
under 28 dagar.

o P-piller
o P-ring
o P-pléster
Gestagen:
- Verkningsmekanism:

Kommer himma FSH och dérmed dgglossningen. De fortitar dven cervixsekret som saledes blir
mer svirgenomtranglig for spermier. Utdvar proliferationshimning av endometriet som forsvérar
implantation.

- Biverkningar:
Blodningsrubbning, humorférandringar och libidosédnkning (=sdnkning av sexlust).

0str0gen:
- Verkningsmekanism:

Orsakar framst ett mer regelbundet och forvintat blodningsmonster.
- Biverkningar:

Illaméende, brostspanning, vétskeretention och huvudvark.

OBS: Vid anvédndning av kombinerad hormonell antikonception finns en dkad cancerrisk
(brostcancer och cervixcancer).

e Gestagenpreparat (utan 6strogen)
Ldgdoserade (minipiller):
Tunt endometrium, titare cervixsekret och ger oftast ingen ovulationshdmning.

Mellandoserade (mellanpiller, implantat):
Hammar ovulation, tunt endometrium och titare cervixsekret.

Hoégdoserade (for injektion):
Hammar ovulation, tunt endometrium och titare cervixsekret.

Biverkningar:
- Blodningsrubbningar
- Humorfordandring
- Viktokning



- Libidosénkning

- Léngvarig amenorré (avsaknad av mens) efter avslutad behandling med hégpotent
gestagen (P-spruta)

- Risk for osteoporos vid ldngvarig anvdndning av hdgpotent gestagen (P-spruta).

OBS: Foreligger ingen mérkvérdig cancerrisk.

e Koppar- och hormonspiraler
Kopparspiral:
Frammandekroppsreaktion av koppar som forsvarar befruktning. Ger 5-10 &rs skydd.
Hormonfritt alternativ.

Hormonspiral:
Lokal gestageneffekt pa cervixsekret och endometrium som férsvarar spermietransport, inga eller
obetydliga effekter pa ovarialfunktionen.

e Akutpreventivmedel
Mekanisk metod med kopparspiral: Forhindrar befruktning och implantation

Akut p-piller med levonorgestrel (LNG):

Akut p-piller med ulipristalacetat (UPA):
Akut p-piller hdmmar dgglossning. Dessa édr de enda metoderna som kan anvindas efter oskyddat
samlag. De dr mindre effektiva dn reguljdra preventivmetoder.

Kinna till for principerna for ovulationsinduktion och behandling av

agglossningsstorningar
Ovulationsinduktion anvinds vid behandling av PCOS dd man vill bli gravid. Féljande
metoder stimulerar 4gglossningen for att bli gravid pa naturlig vag:

e Klomifencitrat/letrozole/metformin

e Gonadotropinbehandling (agonist/antagonist)

e “Drilling” - man stimulerar dggstocken genom att borra sma hal. D4 brukar dgglossning

stimuleras och kan bli mer eller mindre regelbunden i 6-12-ménader.
o Kan leda till drrbildning sa man vill undvika.
e In vitro fertilization (IVF) — provrorsbefruktning.

Redogora for principerna for menopausal hormonbehandling

Menopausal hormonbehandling (MHT) delas in i lokal éstrogenbehandling och systemisk
MHT.



Indikationer for systemisk MHT &r:
e Vasomotorsymtom: <60 &r / <10 ar frdn menopaus.

o Ex: svettningar, virmevallningar och somnproblem.
e Tidig menopaus: <45 ar oberoende av symptom.
e Forebyggande av benforlust vid hog risk: <60 &r / <10 ar fran menopausen.
Om patienten uppfyller nagot av dessa krav kan den fa en individualiserad bedémning.

Indikationer for lokal 6strogenbehandling:
e Torrhetskinsla, sveda, irritation och klada 1 underlivet.

e Smirta vid samlag, minskad lubrikation.
e Overaktiv bldsa och dysuri (= sveda, obehag eller smirta vid urinering)
e Recidiverande UVI.

Man undersoker om det foreligger kontraindikationer sdsom:

o (diagsnostiserad vaginal blodning

e Anamnes pi brostcancer

e Aktuell djup ventrombos eller lungemboli

o Aktuell eller tidigare arteriell hjirt-kiarlsjukdom (angina, stroke, hjirtinfark)

o Allvarlig pagiaende gall- eller leversjukdom
Om nagot av dessa kontraindikationer stimmer in pa patienten ska det ges en icke-hormonell
behandling.

Om det inte foreligger en kontraindikation ska man undersoka om det foreligger en dkad
kardiovaskulir risk:

e Diabetes med trolig kirlpaverkan

e Tidigare djup ventrombos

e Systemisk lupus eller erythematosus
Om en sédan risk foreligger ska de fa en individualiserad bedomning.

Om en kardiovaskular risk inte foreligger ska man se om patienten har livmodern kvar:

e Om JA — ge Ostrogen + gestagen
e Om NEJ — ge enbart strogen.

En behandling med 0strogen tillsammans med, eller utan gestagen taget oralt dr vad som kallas
systemisk menopausal hormonbehandling.

Redogora for de vanligaste icke-neoplastiska och neoplastiska sjukdomarna i

uterus, tubor, ovarier och placenta
Icke-neoplastiska tumérer ir benigna medan neoplastiska tumoérer kan vara benigna eller

maligna.



e Endrometriepolyp i uterus
Godartad lokaliserad &verviixt som skjuter ut frin endometrieytan in i endometriehilan. Ar
vanligast i den perimenopausala perioden. Kortelepitel dr vanligtvis inte i fas med resten av
endometriet.

e Epiteltela-stromala tumorer &r de flesta priméra neoplasier utgangna fran ovarier.
Tumdren kan inkludera cystiska (cystadenom) omréaden, cystiska och fibrosa
komponenter (cystadenofibroma) samt enbart fibrésa omrédden (adenofibrom).

e Choriocarcinom utgar ofta frdn placenta.
Ses 1 kombination av andra groddcellskomponenter. Mycket aggressiv tumorform som ofta redan
har metastaserat vid diagnostillféllet. Tumdren uttrycker hdga nivaer av choriogonadotropiner

(hCG).

Redogora for de vanligaste riskfaktorerna, patomekanismerna och
karakteristiska makroskopiska och mikroskopiska viavnadsforiandringar vid

cervixcancer, endometriecancer och ovarialcancer
Livmoderhalscancer (cervixcancer) dr den tredje vanligaste orsaker till cancerdéd hos kvinnor
over hela vérlden. HPV-infektion (humant papillomvirus) dr den frimsta orsaken.

Patomekanism:
Carcinogenesen utspelar sig i 3 steg.
1. HPV-infekterar normal cervixslemhinna — infektion som kénnetecknas av uppklarning
av skivepitelets cytoplasma = koilocytos.
2. Om infektionen kvarstar — progression av drabbade celler — cancerdsa lesioner.
3. Cancerosa lesionerna overgar i cancer.

HPV-infektionen kan leda till tva olika typer av infektioner:

e Produktiva virusinfektioner (LSIL = laggradig skivepitel-lesioner)
Det syntetiseras mycket viruspartiklar som ir sjdlvbegransande och diploida infektioner som
ndstan aldrig fortsétter till cancer. Dessa lesioner visar cytoplasmatiska kavitering och nukledra
abnormiteter eftersom de ar fyllda med virioner = koilocytos.

e Neoplastiska virusinfektioner (HSIL = hoggradig skivepitel-lesioner) med genomisk

integration av viralt DNA

Dessa lesioner dr persisterande och cellerna blir aneuploida (=ojamn DNA-distribution i
dottercellerna). De har oftast andra genetiska abnomalitetet och representeras av flera olika
virustyper. Viruspartiklarna ar 1 14gt antal men eftersom de dr genomiskt integrerade sa har de en
storre pdverkan. Lesionerna visar omogna celler av basaltyp med nukleér tringsel, pleomorfism
(variation av storlek) och forlust av cellpolaritet.




Mikroskopiskt ser vi att det 1 normalt epitel ska vara normal ytmogand med smé cellkdrnor. Om
det sker en mognadsrubbning i olika grad sa ser vi istéllet tydliga koilocyter med uppklaring.
Enbart nedersta tredjedelen av epitelet som dr rubbat. Vid CIN II (méttlig dysplasi) och III
(hoggradig dysplasi) ser vi istdllet att tva tredjedelar resp hela epitelet &r padverkat och innehéller
morka polaritetsrubbade celler.

I cervix forekommer dven adenocarinom relaterat till HPV-infektion:
® In situ adenocarcinom: kolumnira celler med atypi och proliferation.
e [Invasiv adenocarcinom: mycket dodligare dn skivepitelcancer.
Makroskopiskt: polypoid massa.
Mikroskopiskt: infiltrerande atypiska mucindsa celler i endocervicala celler.

Endometriodcancer: fenotypen ar av adenocarcinomtyp.

Mikroskopiskt bestar tumoren av tubuldra kortlar som pdminner om beningt endometrium, dédrav
namnet. 30% av endometroidcancer uppkommer synkront med endometriecancer.

Ovarialcancer utgor 6% av alla cancerformer hos kvinnor. Hég dédlighet motsvarande hélften
av cancer associerat dod utgangna fran kvinnliga reproduktionsorganen.
Riskfaktorer:
e Kvinnor som ej fott barn
e BRCA1 och BRCAZ2 (brostcancer-associerade gen 1 och 2) mutationer 0kar risken
e Hoggradiga varianten har oftast en p53 mutationer och HER2/neu amplifikation (=
mekanismen for aktivering av genen) dr ocksa vanligt.

Patologiskt ser man multipla cystiska folliklar ofta associerade till oligomenorrhea (= glesa
vanligen oregelbundna menstruationer). Patienten har persistent anovulation, dvervikt och
hirsutism.

Makroskopiskt ser vi att tumoren har olika stora cystor som buktar fram. Cystorna gor att
epitelet tillplattas 1 mikroskopiska bilder.

Redogora for orsaker till patologiska blodningstillstand

Manlig reproduktion och sjukdomar 1 manliga reproduktionsorganen

Redogora for testikelns biosyntes av konshormoner, deras reglering och

effekter

Biosyntes av testosteron:

Testosteron bildas i leydigcellen i testikeln. Det bildas fran kolesterol som omvandlas till
pregnenolon (forstadie till alla steroidhormoner) mha kolesterol-side-chain-cleavage-enzyme.



Sedan sker olika steg bl.a mha enzymet 17-alfa-hydroxylas som ir avgorande for att till slut fa
testosteron. I sertolicellen kan testosteron via aromatas bli 6strogen (17-beta-estradiol = mest

aktiva och estron).

I binjuren bildas ocksé androgener bl.a androstendion och DHEA.

Reglering av testosteron:

Bilden visar gonad-axeln som leder till
testosteronfriséttning. I hypothalamus frisdtts GnRH som
paverkas av testosteron, inhibin och aktivin. GnRH
kommer till hypofysen och triggar LH- och
FSH-friséttning ur adenohypofysen som i sin tur nar
testiklarna. FSH péverkar sertolicellerna och LH paverkar
leydigcellerna (testosteronproducerande cellerna).
Testosteron har en feedback-inhibition pa FSH, LH och
GnRH-frisédttningen. Inhibin och aktivin produceras 1
sertolicellerna som ocksé paverkar axeln. Inhibin har en
hdmmande effekt medan aktivin har en stimulerande
effekt.

Testosterons effekter:
e Ar en steroid, har intracellulira receptorer. Ar
sdllan fritt, oftast bundet till SHBG.
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e Testosteron omvandlas till dihydrotestosteron mha 5-alfa-reduktas och skapar en mer
reaktiv form. Mén har mer av detta enzym, det finns framst i testiklar och prostata.

Konsdifferentiering
Tillvaxt
Muskeltillvéxt

Spermieproduktionen stimuleras
Bra skelett
Blodbildning (mén har stérre hemoglobin vérde)

Redogora for den hormonella regleringen, inkl feed-back systemen, av

testikelfunktionen
I testikeln har vi leydigceller och sertoliceller:

I pubertet ger upphov till tillvéxt av testiklar, prostata, morkare rost och 6kad behédring
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LH stimulerar leydigceller till att starta testosteronproduktionen via G-proteinkopplade
receptorer och adenylatcyklas — cAMP. Sertolicellen tar upp testosteron fran leydigcellen.
Testosteron kan passera blod-testis-barridren. Androgenbindandeprotein (ABP) 1 sertolicellen
hjalper med testosteronkoncentrationen. En del testosteron blir 6strogen. Bada dessa hormoner
behovs for basta spermiefunktionen.
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FSH stimulerar det som hénder i sertolicellen via G-proteinkopplad receptor — aktiverar PKA.
Detta kommer leda till en 6kning av ABP som koncentrerar testosteron. Det bildas ocksa mer
aromatas for att omvandla testosteron till 6strogen. Vid inbindning av FSH kommer
tillvaxtfaktorer bildas samt syntes av inhibin som reglerar frisittning av GnRH, LH och FSH
men stimulerar dven tillvixten av leydigcellerna.

Redogora for blod-testis-barriiren, samt dess uppbyggnad och funktion
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For att spermiernas befruktningsférméga ska anses vara tillracklig ska:

e Spermiemingden i ejakulatet 6verstiga 40 miljoner.

e Spermierorligheten: >50 procent ska vara mobila.
Sammantaget dr det méngden, rérligheten och mognaden hos spermierna som spelar roll samt
ejakulatets (= den vitska spermien befinner sig 1 nir det frisdtts) sammanséttning och pH.

Beskriva de anatomiska och fysiologiska ’barriirer” den befruktande

siddescellen méste passera innan den nér lggcellens membran

Efter det sista steget i spermiogenesen nér svansen bildats och cytoplasman minskar sker en
process som inte sker 1 bitestiklarna. Den sker nir spermien nér fram till 4gget (befruktning) —
en kapacitering som forbereder spermien for att frisdtta enzym sa att zona pellucida fértunnas
och spermien kan ta sig in. Vid ejakulering kommer ca 150-600 miljoner spermier men endast ca
100 nér nirheten av dgget.

Niér en spermie nér dgget maste det penetrera lagret av follikuldra celler for att sedan kunna
binda till glykoprotein ZP3. Detta initierar akrosomreaktionen dér kalcium frisitts
intracelluldrt i dgget vilket later spermien trdnga igenom. Denna reaktion gor ocksa att svansen
pa spermier viftar snabbare vilket gor det léttare for den att ta sig igenom (bara huvudet med
DNA). Spermiehuvudet fuserar sedan med dgget vilket initierar kortikalrektionen — zona
pellucida hérdnar sé att fler spermier inte tar sig in. Spermiehuvudet ger sedan upphov till en
paternell pronucleus medan oocyten som med sin andra meiotiska delning ger upphov till en
maternell pronucleus. Dessa tvd kommer sedan smélta samman och ge upphov till en zygot.

Redogora for vilka nerver och transmittorer som ar engagerade i ejakulation
och erektion samt for erektionens hemodynamik samt behandling vid
dysfunktion

Erektion:
Involverade nerver och transmittorer: PNS medierar erektionen.

e N. pudendus

e Blodflodet regleras av parasympatikus (S2-S4) och sympatikus (Th12-L2)
Blodflode maste dka ca 50 ggr mot normalt for att erektion ska ske. Tunica albuginea som
omsluter svéllkroppen hjélper till att halla kvar blodet. Det dr antingen en kombination av fysiska
och psykiska stimuli eller endast den ena som skoter detta.

e Parasympatiska spinalnerver frdn den sakrala delen av ryggmaérgen gor sd att

svillkroppen relaxerar och artirerna dilateras.

Hemodynamik:
PNS maste dominera for att det ska ske en erektion och det maste friséttas acetylkolin. Detta
kommer hdmma alfa-1-receptorer. Dessa receptorer ar aktiva i normalfallet ndr man inte har



erektion och ger upphov till kontraktion av glatta muskler och artirer 1 penis som gor att den inte
ar erekterad. Acetylkolin himmar dé& denna effekt som gor att kontraktionen motverkas och gor
sa det frisdtts NO (kvdveoxid) som i sin tur gor att det frisdtts — dilatation av glatta
muskelceller och artérerna. Beta-2-receptorer behovs ocksé for att stimulera erektion. Nér
erektionen ska avta kommer detta skifta och PNS blir mindre aktivt och sympatiska aktiviteten
dominerar och alfa-1-adrenergareceptorer kommer ateruppta sina kontraktioner och
blodfldet till penis avtar.

Erektil dysfunktion:

Kan bero pd endokrina sjukdomar, hypogonadism, sjukdom i testikel eller
hypofys/hypothalamus. For att ta reda pa anledningen méter man FSH och LH tillsammans med
testosteron for att se hur de &r i forhdllande till varandra. Om alla dessa 3 &r 14ga har man en
hypogonadotrop hypogonadism. Om felet ar i testiklarna kommer LH och FSH vara hoga. En
annan orsak kan vara ateroskleros eller neurologisk sjukdom.

Behandling:

o Testosteron - injektion (testosteronundekanoat) var tredje manad eller som gel varje dag.
Detta anvinds om man gj har barndnskan. Innan man behandlar med testosteron bor man
kontrollera PSA (forhojda prostataspecifikt antigen-virden uppkommer vid bl.a prostatacancer)
hos mén. Har man redan prostatacancer kan denna vixa mer vid testosteronbehandlingen.
Blodstatus ska f6ljas under behandlingen eftersom testosteron kan stimulera blodbildningen.

Om man har erektil dysfunktion med eller utan testosteronbrist kan man rikta behandlingen mot
sjdlva erektionen mha:

e PDE-5-himmare (fosfodiestras-5-himmare)
Det forsta som kom var viagra. Dessa himmar nedbrytningen av cGMP (det som frisétts av NO).
D4 far man en lattare och ldngre erektion. Dessa finns som tabletter eller med lokal behandling
med prostaglandiner.

Ejakulation: SNS medierar ejakulationen.
e N. pudendus signalerar till mesencephalon att spermier &r pa vag i urethra — spinal
reflex via T10-L1 som gor att det blir en ejakulation.
o SNS stimulerar glattamuskelcellers alfa-1-receptorer — masskontraktion sa att
ejakulatet kommer ut.

Alfa-blockerare paverkar detta negativt. Blodtryckssiankande mediciner paverkar blodflédet som
kan ge en negativ effekt bade pa erektionen och ejakulationen.



Kiénna till etiologi och patogenes for manlig infertilitet samt principer for

behandling

Etiologi: Det finns olika bakomliggande orsaker till hypogonadism och/eller infertilitet:
o Retention testis - dvs testiklar som inte vandrat ned ordentligt.

Genitala infektioner - t.ex klamydia kan paverka infertilitet.

Exposition for toxiska Amnen: alkohol, rokning, droger...

Infektion - sisom passjuka

Briackkirurgi - kan skada testiklarna i processen

Testikeltorsion - leder till syrebristf

Njurssvikt: komplikationer sdsom levercirros kan uppsté vid svar njursvikt.
Svéra systemsjukdomar

Stralbehandling, cytostatikabehandlning

Overvikt: vid BMI >27. Man ser en koppling mellan nedsatt spermieantal och dess
rorlighet. Ju stoérre man blir desto sdmre fertilitet.

Klinefelters syndrom (47XXY). Vanligaste kromosomrubbningen (1/500).
Malnutrition t.ex om man trdnar mycket och &ter lite eller annan tarmstorning
Hypothalamus/hypofyssjukdomar

Behandling:

Man kan gora en in-vito-fertilisering (IVF) eller Intracytoplasmic sperm injection (ICSI).
Skillnaden ar att man vid den senare gor en injektion av spermie i1 dgget. Vid IVF tar spermien
sig fram sjdlv. Vid hypogonadism far man for laga nivaer av testosteron och om man inte vill fa
barn sa ger man extra testosteron. Om man dock vill ha barn gér man inte det for att nivan av
testosteron kommer bli for 1ag i testiklarna dér det behdvs hdga nivéer for att spermierna ska ma
bra. Man himmar dessutom eget testosteron vid tillforsel av nytt (negativ feed-back). Man ger
dérfor subkutana injektioner av gonadotropiner (GnRH- eller LH/FSH-analoger). D4 far man
igdng spermieproduktionen i ménga fall.

Redogora for de vanligaste icke-neoplastiska och neoplastiska sjukdomarna i
penis, scrotum och testikel inkluderande kryptorkism, testikelatrofi och

funikeltorsion.

Kryptorkism (retentio testis):

Vad iir det? = utebliven/ofullstindig nedstigning av en eller bada testiklarna i skrotum. Om
orsaken till att testiklarna inte sjunkit ner ordentligt &r icke-cancerds s klassas sjukdomen som
icke-neoplastisk.

Riskfaktorer: inte riktigt faststillt men man tror prematuritet och 14g fodelsevikt. Kryptorkism ar
1 sig en riskfaktor for att utveckla maligna testistumorer samt infertilitet. Finns dven risk for
testistorsion, ljumskbrack och testistrauma.




Mekanism: beroende pé var 1 nedstigningsprocessen det gr snett kan testikeln hamna
intraabdominellt eller i inguinalkanalen.
Differentialdiagnoser/varianter av kryptokism:
e Ektopisk testis - testis dr lokaliserad utanfor bukhélan t.ex i perineum eller pé
penisskaftet.
e Retraktabel testis - gor sa testis poppar upp i inguinalkanalen men har fortfarande sin
infdsta position.
Dessa medfor inte 6kad risk for testismalignitet och darfor ar det viktigt att utesluta dessa
differentialdiagnoser.
Behandling:
e Kirurgi, helst vid 6-12 manaders alder for bast resultat. Syftet dr att minska risk for
testikelcancer och infertilitet.
e Farmakologisk behandling med hCG (humant koriongonadotropi) eller GnRH
(gonadotropinfrisittande hormon)

Testikelatrofi:
Mikroskopiskt: tubuli seminiferi utpldnas och ersitts av kollagen. Det dr vad som kallas atrofi.

Funikeltorsion (testis torsion):

Vad iir det? Funikeln och testis vrids runt sin egen axel. Det &r vanligast i pubertet.
Orsak: medfodd anomali (= deformation) av processus vaginalis, s.k “klockkldpps-anomali”.

Normal Klockklapps- intravaginal torsion
anomali

Patogens: 1 normala fall omsluter processus vaginalis endast testis men hir omsluter den
epididymis och distala testikeln — 6kad risk att funikeln vrids runt sin axel (=torsion). Det finns
olika slags torsioner. Gemensamt &r strypt vendst blodfléde med blodstas och sedan dvergar det i
ett strypt arteriellt blodflode som ger en ischemi med péféljande nekros. Skadornas omfattning
beror pé torsionens duration och antalet varv testikeln roterat.
Makroskopiskt: ischemi och nekros. Hemorragisk och nekrotisk, véldigt ilsket stasad.
Mikroskopiskt: vendsa stasen har fullt utfyllda lumen med erytrocyter i lumen. Omgivande
tubulisturkturer dr ischemiskt paverkade med begynnande nekros.
Symptom: akut tillstand. Symptom sdsom uttalad smarta, svullnad och buksmarta. Kliniskt fynd
ar en horisontalstélld testis 1 vissa fall.
Olika torsioner:



e [Extravaginal torsion
Funikeln vrids runt sin egen axel innanfor tunica vaginalis.
e [Intravaginal torsion
Hela funikeln inklusive tunica vaginalis blir torserad.
Behandling: kirurgi framst.

Neoplastiska sjukdomar se ldrandemdl nedan.

Redogora for de vanligaste formerna, patomekanismerna och karakteristiska
makroskopiska och mikroskopiska viavnadsforindringarna vid testikel- och
peniscancer.

Testikelcancer:

Testis = testikel. Vi har 3 celler i testis: germinalceller, sertoliceller och leydigceller.

Det absolut framsta fyndet vid testikelcancer dr en o6m palpabel resistens i scrotum. Detta
symptom ska inte forbises.

Maligna testistumorer delas in tva olika typer: primdra och sekundiira.

Primdira maligna testistumdorer delas 1 sin tur in i fler grupper:

Testicular tumours

T

>90 % Germ cell tumours of the testis
”Malignant™

_—\

50 oy | Seminoma Non-seminomatous
: N germ cell tumours

Sexcord stromal tumours <10 %
"Benign”

50 %

Leydig cell tumors
Sertoli cell tumors
o

Seminoma with
syncytiotrophoblasts

Postpubertal-type Postpubertal-type Embryonal
teratoma yolk sac tumour carcinoma

Trophoblastic . Mixed germ cell
tumours tumours
e Sex Cord Stromal Tumours (Konstringstumorer) har tva huvudtyper:
leydigcellstumérer och sertolicellstumorer.
o Leydigcellstumorer

Makroskopiskt: gula, homogena, ibland nekros.
Mikroskopiskt: riklig, eosinofil cytoplasma och en tydlig nukleol.

e Germinalcellstumérer (konscellstumorer, dr den vanligaste cancertypen) och bestér av
olika grupper: seminom och icke-seminomatésa.



Patomekanism

Tumoren utgar frin en omogen germinalcell. Den ér diploid men har inte blivit en gonocyt dnnu
— &r saledes totipotent. De gar frin diploida till tetraploida. Sedan sker en selektiv forlust av
kromosomuppséttningen. For just seminom ser man koppling till en KIT-mutation men inte i
alla seminom. Det som hénder &r att cellerna far en extra kopia av kromosom 12 i germinalceller
(polyploidism och ibland aneuploidism). Det sker d4ven en epigenetisk omprogrammering som &r
typiskt for testistumorer — manga gener stings av. Finns dven en koppling till micro-RNA.

o Seminom — snéllare variant av de maligna med stor chans till 6verlevnad!
Tumormarkdr (serummarkorer) pavisar negativt for laktatdehydrogenas.
Makroskopiskt: vit, homogen, gummiaktig, vilavgransad tumor. Lite lobulerad ibland.
Mikroskopiska fynd:

e Stora celler
Prominenta nukleoler

e Klar och vit cytoplasma
e Tydliga cellgrinser/cellmembran
e Fibrosa septae med lymfocytinfiltrat

o Icke-seminomatosa
Den vanligaste dr embryonal cancer. Aggressiv tumor.
Makroskopiskt: blodningar, gul- och rodaktig nekrotisk fordndring, ibland kan det vara
cystbildande. Blodningar kan man ocksé se.
Mikroskopiskt: vi ser nekros och blodning. Makroskopiska fynd &r:
e Pleomorfa celler
Bleka, 6verlappande cellkdrnor med makronukleoler

e Inga tydliga cellmembran/granser
e Uttalad atypi
e Mitosrik

Finns dven teratom av postpubertal typ:
Makroskopiskt: ir fasta, heterogen snittyta, solida och cystiska

Mikroskopiskt: dessa teratom immiterar andra vivnader fran alla tre groddblad: ektoderm,
endoderm och mesoderm. Exempel pa detta &r brosk- och fettvivnad, omogen vévnad i form av
neuroepitel och skivepitel.

Det forekommer dven maligna testistumorer i kombinerad form s.k kombinerade (“mixed”)
germinalcellstumorer:

Makroskopiskt: Dessa definieras av att det méste forekomma mer 4n en germinalcellsderiverad
histologisk subtyp representerad inom samma tumor och de ingéende histologiska subtyperna
ska ha samma morfologiska och immunhistokemiska bild som 1 sina “rena” former.



Mikroskopiskt: t.ex en seminomkomponent och embryonalt carcinomkomponent. Se ovan for
specifika mikroskopiska fynd.

Sekundira maligna testistumorer:

e Lymfom (non-Hodgkins)
Blod-testis barridren gor att testis dr en “sanctuary site” for kemoterapi. Dvs kemoterapi nar inte
fram dit och dérfor dr det vanligt att ha kvar tumoér efter behandling.

Penistumorer:
Dessa delas grovt in i benigna och maligna tumérer. Flera ir HPV-associerade.
» Benigna tumorer » Maligna tumdérer
» Condyloma acuminatum (“papillom™) » Carcinom:

» Prekursorlesioner » Skivepitelcancer

» Carcinom: » HPV-associerad

» Penil intraepitelial neoplasi (PeIN), HPV-associerad » HPV-oberoende

» Penil intraepitelial neoplasi, HPV-oberoende .
» Baselcellscancer
» Sarkom

» Melanom

e Benigna tumorer:

o Condyloma acuminatum (“papillom”) dr den vanligaste och orsakas av HPV.
Makroskopiskt: enstaka lesion pa glans penis. Blomkalsliknande fordndringar.
Mikroskopiskt: fortjockning av epidermis s.k akantos — Okat antal skivepitelceller. Papillara
strukturer med grova prominenta fibrovaskuléra stjalkar (bindvav och kérl som bygger upp
centrala delar av de papilléra strukturerna). Det dr en védlavgriansad tumor.

o Prekursorlesioner. Dessa delas in i om de &r HPV-associerade eller inte.

Carcinom:
m Penil intraepitelia neoplasi (PeIN) = HPV-associerad
Mikroskopiska fynd:
Dysplasi med mitoser med stord utmognad

e Ingen invasion
e Ofta i anslutning till en invasiv komponent.
e Vilavgrinsad tumor.

m Penil intraepitelial neoplasi = HPV-oberoende
e Maligna tumdérer. Dessa delas in i carcinom, sarkom och melanom.
o Carcinom:
m Skivepitelcancer. Ar den dominerande carcinomformen.
Makroskopiskt: ulceration och rodnad. I avancerade fall kan man inte retrahera forhuden.
Skivepitelcancer delas in i:
e Invasiv HPV-associerad



Mikroskopiskt: ses ytlig ulceration, dysplasi med hyperkromatiska karnor och hog
cytoplasma-ratio dvs stor kérna och lite cytoplasma. Vi har dven invasioner.
Denna kan vidare indelas in i invasiva hégdifferentierade (=keratiniserade) och invasiva
lagdifferentierade (=icke-keratiniserade).
o HPV-oberoende
m Basalcellscancer
o Sarkom - ovanligt.
o Melanom

Konsdifferentiering

Kénna till vanliga missbildningar i genitalorganen
Disorders of sex development (DSD) = avvikelser i utvecklingen som gor att man inte kan
avgora vilket kon det ar vid fodseln.
Orsaker kan vara:
o Konskromosomavvikelser

e Hormonoverskott
e Hormonunderskott
e Receptormutationer

En orsak till DSD hos pojkar dr androgenssensitivitetsyndrom (AIS) orsakas av en mutation 1
androgenreceptorn som finns pa X-kromosomen. Finns i tva olika former CAIS (fullstindig AIS)
och PAIS (partiell AIS). Det gor att testosteronets effekter inte kan formedlas intracellulirt. Man
utvecklar da kvinnliga yttre genitalia men ¢j normala inre. Hoga testosteronnivaer produceras
men ger inga effekter. AIS 4r ocksd en vanlig orsak till att flickor 1 puberteten inte har en uterus.

Vid 17B-HSB-brist paverkas testosteronproduktionen. De externa genitalia hos en man utvecklas
till kvinnliga och har oklar fenotyp. Vid detta tillstdnd utvecklas infertila testiklar och vid
puberteten kan vissa sekunddra manliga konskarakteristika utvecklas sasom 6kad muskelmassa,
morkare rost samt manlig kropps- och ansiktsbeharing.

Swyers syndrom innebir tjejer med en XY-kromosomuppsittning (ej XX). Sjukdomen innebar
en mutation 1 SRY-genen hos flickorna vilket betyder att normala kvinnliga externa och interna
genitalier utvecklas. Daremot utvecklas varken testiklar eller ovarium ordentligt. Med
hormonterapi kan dessa individer bli gravida med donerade dgg. Tjejer med swyers syndrom ser
ut som tjejer och har funktionella kvinnliga genitalia.

Redogora for mekanismer som styr den normala utvecklingen av gonader till
testiklar eller ovarier, samt de hormonella och genetiska faktorer som direfter
avgor den fetala utvecklingen i manlig eller kvinnlig riktning



Gonadutveckling:

Gonader kommer frdn urkonscellerna och genitallisten. Urkonscellerna kommer fran epiblasten
= tidig del av det blivande ektodermet. Dessa vandrar in i gulesécken tills genitallisten dr
fardigutvecklad och ldgger sig sedan ldngs med genitallisten (ca v. 5 hos fostret). I detta omrade
hos det odifferentierade embryot finns tvd gdngar: mesonefrosgidngen = Wolffska giangen och
paramesonefrosgingen = Mullerska gingen.

Dessa kommer bidra till att de inre genitalia anldggs pa rétt sétt hos de olika konen. Avgorande
for om det ska bildas testiklar dr att det finns en Y-kromosom eftersom denna har SRY-genen.
SRY-genen styr differentiering till testiklar genom att tillsammans med enzymet CYP26b1
hdmma bildningen av retinoinsyra (RA) — som annars styr utvecklingen till ovarier.

Gonad — testikel:

I v. 6-7 startar denna process. Vid nirvaro av SRY-gen bildas testiklar — pojke. Da kommer
somatiska stodjeceller (konsstrangar) att bilda sertoliceller. Dessa lagger sig runt
urkdnscellerna och bildar AMH (= anti-mulleriska hormon). Vid tillrdckligt hdga nivaer av
AMH kommer de mullerska gingarna tillbakabildas. Sertolicellerna bildar ABP
(androgenbindande protein) som ir ett bindarprotein som koncentrerar testosteron till de
blivande testiklarna sa att koncentrationen dér ska oka.

Det bildas ocksa leydigceller som efter stimuli av mammans hCG (= ett hormon som bildas och
frisitts frin moderkakan i samband med graviditeten) syntetiserar testosteron. Detta gor att de
wolffska gédngarna kvarstir. Utan tillrackligt med testosteron si tillbakabildas annars dessa.
Dessa gangar blir sddesledare, bitestiklar och sddesblasa. Testiklarna kommer ligga i nedre delen
av buken men de ska dven vandra ned och ldgga sig 1 pungen, det gor under den 3e trimestern.
Vid brist pa testosteron kan dock testiklarna bli kvar i nedre delen av bukhélan. Far man en
utebliven nedvandring fir man testikelretention.

Gonad — ovarier:

Finns ingen SRY-gen eller Y-kromosom. Det bildas follikelceller och granulosaceller som
lagger sig runt urkonscellerna. Dessa bildar inte AMH och den mullerska gangen blir kvar.
Testosteron bildas inte heller vilket gor att wolffska gdngen kommer tillbakabildas. Mullerska
gangarna bildar dggledare, uterus, cervix och 6vre delen av vagina.

Fetal utveckling i manlig eller kvinnlig riktning:

Gonad till ovarier/testiklar dr de inre genitalierna. Vidare kommer dven yttre genitalia utvecklas
fran endodermet. Denna utveckling borjar v. 8-12. Testosteron ger manliga yttre genitalia. Det dr
dven viktigt att dihydrotestosteron bildas vilket 4r en aktivare form av testosteron. Detta sker
genom att 5-alfa-reduktas konverterar testosteron till dihydrotestosteron. Yttre genitalia dr hos en



man penisen och scrotum. Hos kvinnan dr det clitoris och inre och yttre blygdldpparna; ibland
ingdr dven den nedre delen av vagina.

Kénna till den kliniska bilden vid de vanligaste konskromosomrubbningarna
Klinefelters syndrom: man har en extra X-kromosom (XXY). 1/650 av alla pojkar har detta.
Man har en normal testikelfunktion under fostertiden men senare 1 puberteten kommer penis och
testiklar bli mindre @n normalt och spermieproduktionen blir dalig. Man far ocksé gynekomasti
(= okad brostkortelvivnad hos méin) pga oblanas mellan dstrogen och testosteron. Patienten blir
langre dn genomsnittet pga den extra kromosomen. Man har dven en ldgre muskelmassa pa
grund av de laga testosteronnivaerna.

Turners syndrom: har en for lite kromosom (X0). Man far underutvecklade dggstockar men
normala yttre genitalia samt dstrogenbrist. 1/2500-5000 av alla flickor fods med detta syndrom.
Man blir kortare 4n genomsnittet och 6kad risk for osteoporos. Amenorré ar ocksa ett vanligt
tecken (=frdnvaro av menstruation).

Kénna till mekanismer bakom bristande maskulinisering av manliga foster

och virilisering av kvinnliga foster

Den vanligaste orsaken till en avvikande utveckling av inre eller yttre konsorgan &r kongenital
binjurebarkshyperplasi (CAH). Den vanligaste varianten ar en brist pa 2 1-hydroxylas. Detta
enzym &r viktigt i syntes av aldosteron och kortisol. Vid CAH far man da ett dverskott pa
androgener och ett underskott av aldosteron och kortisol. Flickor kan da bli viriliserade (=
utvecklandet av manliga konskarakteristika) och fa en forandring av kdnsorganen vid fodsel
sdsom forstorad clitoris som kan likna en penis.

Bristande maskulinisering av manliga foster kan istéllet bero pd mutationer som paverkar
SRY-genen eller produktionen av androgener och deras receptorer.
Se forsta ldrandemadl i detta avsnitt om androgenokdnslighetssyndrom.

Graviditet och forlossning

Redogora for den hormonella situationen vid befruktning och implantation
Befruktning = nir ett 4gg och en spermie forenas och borjar bilda ett embryo.

Implantation = den process dé det tidiga embryot, di kallad blastocyst, faster vid och graver sig
in 1 mucosan pa livmodervéggen.

Vid befruktning ar progesteron av stor betydelse. Fertilisering av dgget sker i distala delen av
dggledaren (ampulla tubae) eller i bukhélan.



Implantationen av det befruktade dgget i livmoderslemhinnan sker mellan dag 6 och 12 efter
den senaste menstruationens forsta dag. Progesteron har avgorande effekt for implantationen
och ér det primédra graviditetsbevarande hormonet. Hormonet deciduaomvandlar livmoderns
endometrieslemhinna. Decidua dr moderdelen av placentan, se mer i ldrandemalet om placentan.
Progesteronet ar kraftigt immunosuppressivt och forhindrar avstotning av embryot. Hormonet ser
aven till att relaxera glatt msukeltur i livmodern, blodkérl och i GI-kanalen samt har en
antiinflammatorisk effekt som héller livmoderhalsen sluten under graviditeten.

Syntesen sker 1 corpus luteum under graviditeten forsta 7-10 veckor. Sedan tar placentan 6ver
syntesen. Det bildas fran prekursorn kolesterol i moderns cirkulation.

Under graviditetens forsta vecka kommer corpus luteum ocksa producera éstrogen. Direfter tar
placenta dver denna syntes. Men placenta saknar enzym for att bilda dstrogen pa egen hand. Det
kravs darfor samverkan mellan fostret och placentan och de bildar tillsammans den
fetoplacentira enheten. DHEA fran fostrets binjurar fungerar som prekursor vid placentas
syntes av dstrogen. Ostrogen bidrar med att gkad blodfldde i placenta for att sékerstilla tillforsel
av syre och niring till fostret genom vasodilation och kirlnybildning (=angiogenes). Det ser d&ven

till att stimulera tillvéxt av decidua, uterus och mammarkortlar. Levern dkar syntesen av
koagulationsfaktorer vilket dkar trombosrisken under tidig graviditeten. Ostrogen dkar aptiten

via leptin och leder till vitskeretention och ddem genom att stimulera vasopressin och oxytocin.

Den 6kade syntesen av progesteron och dstrogen under graviditet tillsammans med 6kning av
kortisol modulerar den gravida kvinnas immunforsvar. Det dvergar nu fran att ha varit ett
Th-1-cellmedierat svar (T-hjélparceller) till ett Th2-antikroppsmedierat svar vilket forhindrar
avstotningen av graviditeten. Det 6kar dock dven infektionskdnsligheten.

Redogora for hormonella fordndringar under graviditeten

Gonadotropiner, dvs LH, FSH, syntetiseras 1 hypofysen. hCG (human chorionic gonadotropin)
bildas uteslutande i placentans trofoblaster. Nivaerna av FSH och LH é&r ldga under graviditeten
medan hCG nivéerna dr hoga valdigt tidigt. hCG-0kningen leder till att corpus luteum bevaras
istéllet for att degraderas. Det kan dirav fortsitta producera progesteron som saledes okar under
graviditeten. Det stimulerar dven fetala binjuren att producera dehydroepiandrosteron
(DHEA) som fungerar som prekursor vid 0strogensyntesen.

De gonadala steroidhormonerna (progesteron och éstrogen) dkar under graviditeten.
Ostrogenformerna som friimst 6kar ir estriol och estradiol. Progestereon ir det priméra
graviditetsbevarande hormonet som produceras i corpus luteum v. 7-10 och syntetiseras sedan i
placenta. Se mer i ovanstdende ldrandemadil.

Redogora for placentas betydelse som metabolt och endokrint organ



Vid utveckling av placenta kommer den utgdras av en moderdel: gravida endometriet
(decidua) och en fosterdel: bestaende av trofoblaster. Trofoblasterna viaxer invasivt i deciduans
blodkaérl. Det &r i deciduan som hormonsyntes sker och fungerar som en immnunbarriér.

Placentan dr ett metabolt, endokrint och immunologiskt organ samt en arteriovends fistel.
Placenta bildar HPGH (placentirt tillvixthormon), HPL (humant placentalaktogen) och
leptin.
e HPGH — ersitter hypofysédrt GH (som dr en IGF-1-mediator) och orsakar tillviaxt av

placenta och foster.

HPL — utgdér moderns kolhydrat- och fettmetabolism.

Leptin — har hand om placentation (bildning av placenta) och angiogenes (nybildning

av blodkarl ur tidigare kérl).

Redogora for hormonforindringar under forlossning och amning
Forlossningen delas in i tre olika stadier:

1. Oppningsskedet — den aktiva forlossningen startar da livmoderhalsen dilaterat 4 cm.

2. Utdrivningsskedet — komplett dilatation och barnets framfodande.

3. Efterbordsskedet — framfodande av placenta + 2 timmar efter for att risken for
blodning &r storst under de tva forsta timmarna.

Forlossningen initieras av fostret pga en relativ stress som orsakas av att moderkakan i slutet av
graviditeten uppndr sin gréns for syre- och néringstillforsel till det vixande fostret. Denna stress
stimulerar binjurarna till 6kad kortisolfrisdttning — fostrets HPA-axel. Detta stimulerar
placentan till att producera CRH. Detta dr en positiv feed-back som &r motsatsen till den negativa
feed-backen hos vuxna. CRH — 6kad syntes av kortisol och DHEA som ér prekursor till
Ostrogen. Placentans Ostrogen okar saledes vid forlossningen istéllet for det
progesterondominerade tillstindet som dgde rum under graviditet.

Livmoderkroppen (corpus uteri) och livmoderhalsen (cervix uteri) betraktas som tva olika
organ. Livmoderkroppen ér glatt muskelorgan och livmoderhalsen &r ett bindvdvsorgan. Under
graviditeten befinner livmoderkroppen sig i ett vilotillstand och halsen sluten. Vid
forlossningsstart nér tillstandet forskjuts fran ett progesterondominerat till ett Ostrogendilaterat
tillstdnd 6vergér livmoderkroppen till ett kontraktilt tillstind och livmoderhalsen mjukas upp och
dilateras. Man ser en fordndring i progesteronreceptorernas sammansattning i malorganets
viavnad — progesteroneffekten minskar i vivnaden = funktionellt progesteronbortfall. Detta
innebdr att himningen av livmoderkontraktioner bortfaller och muskulaturen far léttare att
kontrahera sig. Ostrogenet kommer stimulera kontraktion av livmodern dé oxytocin och
prostaglandinnivierna niviaerna okar. Vidare kommer himningen av inflammationen i
livmoderhalsen bortfalla och fér littare att mjukas upp och dilatera sig. Detta kallas for en
inflammatorisk process i livmoderhalsen som leder till en dndrad proteoglykansammanséttning



och en isdrsprangning av kollagenfibriller som orsakar uppmjukning av vidvnaden och medfor att
den kan dilateras. Aven kortisol 6kar i moderns cirkulation under graviditeten och forlossningen.

Sammanfattning: Progesteron sjunker medan dstrogen, kortisol, prostaglandiner och oxytocin

okar yid forlossningen.

Amning:

Puerperiet = de forsta 42 dagar efter forlossningen. D4 har vi istéllet 1aga nivaer av dstrogen och
progesteron. Nar kvinnan héller det nyfodda barnet hud mot hud (sensorisk stimuli) kommer
hormoner sdsom prolaktin och oxytocin frisittas frin moderns hypothalamus/hypofys. Okning
av prolaktin under puerperiet stimulerar produktionen av brostmjolk samt blockerar
GnRH-friséttningen — minskar frisdttningen av FSH och darmed amenorée (avsaknad av
menstruation). Prolaktin hdmmar séledes gonadaxeln. Kvinnor som ammar kan fa tillbaka sin
mens efter ca 2 ar medan kvinnor som ej ammar kan ha amenorré i 1-3 ménader. Oxytocin
blockerar GH sa graviditeten inte vixer ohimmat. Oxytocin stimulerar dven ejektionen av
brostmjolk samt livmodersammandragningar (uterusinvolution) sa att uterus gar tillbaka till sitt
pre-gravida tillstand inom 2 ménader.

Redogora for orsaker till spontan abort
30-50% av alla befruktade dgg leder till missfall fore slutet av forsta trimestern pga spontanabort.
Har man gjort en abort dr risken for en upprepad spontan abort ca 0,5 - 3%.
Foljande orsaker har klarlagts till spontan abort:
e Genetiska — kromosomavvikelse hos embryot
Anatomiska — ett septum eller muskelknutor i livmodern
Hog alder hos bada kon
Lagt/hogt BMI hos kvinnan
Rokning eller hogt koffein intag
Autoimmuna sjukdomar
Trombofili sjukdomar
Endokrina sjukdomar — diabetes, hypothyreos
Stress — adrenalin och noradrenalin samt kortisol leder till en sinkning av dstrogen och
progesteron.

Kanna till etiologi och patogenes for mola hydatidosa och ektopisk graviditet

samt komplikationer till dessa tillstind

Mola hydatidosa (HM) ér en genetiskt avvikande graviditet med ett Gverskott av kromosomer
fran fadern. Det kidnnetecknas av en 6kad tillvixt av moderkaksvivnad, medan fostret antingen
saknas helt eller gér under i tidig graviditet. Mola orsakas av en hyperplasi av trofoblaster som 1
sin tur orsakar forhdjda HCG viarde. Kvinnor av asiatiskt ursprung har en liten 6kad risk for
molagraviditeter. Vid komplett mola dr hCG nivaer 1 blodet hogre dn vid partiell mola.



Ektopisk graviditet innebar att det befruktade dgget implanteras utanfor livmodern, oftast i
dggledaren. I sillsynta fall kan embryot implanteras i fri bukhéla (=abdominell graviditet) och
det dr ett livshotande tillstdnd for kvinnan och sker pa t.ex tarmytan eller omentet. Riskfaktorer
till abdominell graviditet &r drr och adherenser. Ektopiska graviditeter sker hos 1 % av alla
graviditeter.

Kiénna till graviditetsdiabetes, graviditetshypertoni och preeklampsi
Preeklampsi (=havandeskapsforgiftning) orsakas av felaktig inplantering av embryot. Det kan
ocksé bero pa patologisk placentation. Trofoblasterna i placentans fosterdel védxer invasivt i
deciduans (placentans moderdel) blodkirl och omvandlar dessa till lagkapacitanskarl. Om
trofoblasten brister uteblir vasodilatationen och risken okar for preeklampsi. Detta leder till
ischemi i placenta samt utslépp av toxiska substanser. Dessa kan sedan orsaka endotelskada i den
maternella blodcirkulationen vilket leder till vasokonstriktion samt ldckage av proteiner och
vatska ut 1 interstitiet — minskad plasmavolym — hypertoni samt proteinuri och/eller symptom
pa vasospasm dvs huvudvirk, epigastralgier, dimsyn, oliguri och tillvixthammat foster.

Graviditetshypertoni ir dirav en foljd av preeklampsi (se ovan).

Graviditetsdiabetes: méngden katabola hormoner dkar sdsom dstrogen, progesteron, kortisol,
placentirt GH (HPGH) och prolaktin — leder till en insulinresistens. Kravet pa bukspottkorteln
att syntetisera det enda anabola hormonet insulin 6kar och om korteln inte klarar det 6kade
kravet kan den gravida kvinnan drabbas av graviditetsdiabetes.




