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Detta kompendium &r skrivet for min egen skull men jag hoppas att det dven kan hjalpa manga

framtida T2or. Tanken var val framst att det ska vara ett sammanfattande dokument att vianda sig till

inte minst under Tenta-P men ocksa under terminens gang om man sa vill!

Jag vet att jag sjalv hade uppskattat ett kompendium under termin 2 och minst av allt under Tenta-P!

Kompendiet ar skrivet efter egen férmaga och &r absolut INTE heltackande eller felfritt. Dock hoppas
jag att detta kan vara till hjalp!

Stort LYCKA TILL! :)
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TEMA CREN

LUNGA

Volymer, kapaciteter och begrepp

Minutvolym = andningsfrekvens * tidalvolym

VT — tidalvolym, volymen for ett andetag.

Viloandning: ca 12-25 andetag/minut med en tidalvolym pa
500 ml.

IRV - inspiratorisk reservvolym, ca 3,1 resp 1,9 | fér man resp
kvinnor.

ERV — expiratorisk reservvolym, ca 1,2 resp 0,7 |. Denna
paverkas av kroppslage och ar storst staende och minst
liggandes(alltsa sovandes). Detta beror pa dndrade
forhallanden med gravitationen: diafragman far inte samma

"hjalp” under inandning och bukpaketet trycks upp mot
lungorna. Compliance 6kar, aterfjadringen minskar och risken att lungorna kollapsar okar.

RV —residualvolym, den volym man inte kan andas ut. Ca 1,2 I.

VC — vitalkapacitet, ERV + VT + IRV.

TLC - total lungkapacitet, VC + RV.

FEV: — volymen luft man andas ut vid forcerad utandning under 1 sekund. Forcerad expriratorisk
volym. Lagt varde vid obstruktiva sjukdomar, ex KOL, astma da de har svarigheter med utandning.
FVC — forcerad expiratorisk volym.

PEF/MEF — peak expiratory flow, maximalt utandningsfléde.

Dynamisk spirometri ger endast ett matt pa volymer och sager inget om gasutbytet.
Felkdllor: Teknik (6vning ger battre resultat), inte sluta tatt kring munstycket, felkalibrerad maskin
eller att forsoksledaren inte peppar patienten till maximal prestation.

Dead space

Anatomiskt: Luften som finns i den konduktiva zonen och darmed inte deltar i gasutbytet. Denna kan
6kas om man tex anvander snorkel. Normalt 150/100 ml.

Alveoladrt: Luft som nar alveolen men att utbytet inte sker fullt ut.

Shunt

Fysiologisk shunt: Pga anastomoser mellan bronkiala artarers kapillarer (fran det systemiska
kretsloppet) och de fran de pulmonaéra kapillarerna (fran det pulmonara kretsloppet) kommer en del
syrefattigt blod fran det systemiska kretsloppet att blandas ut med det syresatta fran det pulmonara
kretsloppet. Detta minskar syresattningen nagot i blodet som gar tillbaka i vv. pulmonales.

Compliance och aterfjadring

Compliance — eftergivlighet, ar motsatsen till aterfjadring.

Da lungan dr mer "packad” i lungbasen och da det negativa trycket i apex ar hogre kommer det gora
att alveolerna i basen dr komprimerade — har en hog compliance (stor férmaga att expandera),
medan de i apex ar vidgade — har en lag compliance (liten formaga att expandera).
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Surfaktanten som utsdndras av typ Il pneumocyterna minskar ytspanningen. Detta 6kar compliance

men minskar aterfjadringen, som till stor del beror av ytspanningen.

Ytspdnningen star for 2/3 av aterfjadringen medan de elastiska fibrerna bidrar med resterande.

Andningsmuskulatur

Inandning i vila: 75 % &r djup/bukandning via diafragman medan 25 % &r ytlig andning mha m.
intercostalis externus.

Utandning: Ar passiv, inga muskler anvdnds. Beror p3 aterfjadringen — elastiska fibrer och
ytspanningen.

Forcerad inspiration: scalenesmuskulaturen, sternocleidomastoideus, pectoralis minor mm.
Forcerad exspiration: Bukmuskulatur, m. intercostalis internus.

Styrning av andning

Styrs fran medulla oblongata, men med viljestyrning fran hjarnan. | medulla oblongata finns en
dorsal respiratorisk grupp, DRG (eller inspiratoriskt centra) som kontrollerar inandningen. Da
utandningen normalt ar passiv ar bara denna aktiverad.

VRG, ventral respiratorisk grupp (eller exspiratoriskt centra) ar den exspiratoriska gruppen (darmed
forcerad utandning).

Pre-Bétzinger-komplexet bestammer andningsrytmen.

Pneumotaxiskt center (Pontine respiratorisk grupp) begransar inandningen.

Proprioceptorer kan stimulera till 6kad inandning vid muskelarbete for att férhindra hypoxi.
Kemoreceptorer ar viktiga for regleringen av andningen. Centralt i medulla oblongata finns
kemoreceptorer som kdnner av H+ och Pco,. Perifert finns aortakroppar pa arcus aortae och
karotiskroppar som kanner av H+, Po2 och Pcoa. Normalt kanner de perifera framst av syrehalten men
de blir kdnsligare for férandring vid hogt tryck koldioxid.

Gasutbyte och gastransport 150
Optimeras mha: stor area, tunna barridrer, skilt systemiskt
och lungkretslopp samt externt (luft) och internt fléde (blod) 100
som bibehaller gradienten for utbyte. s Pg, 104 mm Hg
o

Flddet beror av: Koncentrationsgradienten och darmed dven 50
trycket (som enligt Boyles lag beror av varandra) samt
Diffunderingskapaciteten som i sin tur beror av tva

. . . . 0
egenskaper hos amnet — molekylarvikten och I6sligheten i 0 0.25 0.50 0.75
vatten, och tva egenskaper hos barridren — arean och f Timeinthe 1
tjockleken. Observera att detta skiljer sig dels mellan olika Start of pulmonary caplifary (s} End of

capillary capillary

delar av lungan men dven under andningscykeln (ex att vid
inspiration nar lungan ar expanderad ar barridren tunn och arean stérre).

Bade syre och koldioxid dr normalt perfusionsbegransade, dvs de hinner na jamvikt under tiden
blodet passerar i kapillaren. Ekvilibrium nas normalt vid en tredjedel av strackan i vila — stor
diffusionskapacitetsreserv. Dock kan flédet femdubblas (da CO kan 6ka 5 ggr under arbete) och
jamvikt uppnas anda trots att tiden i kapillaren minskar — detta beror pa att karlen vidgas vilket ger
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storre diffusionsyta men aven djupare andning vilket Lo
expanderar lungan mer och ger en tunnare barriar. %
=
Syre: 2 % transporteras |6st i blodet och 98 % med Hb. "'g =
. 2 70
Hemoglobin: Ar en tetramer med 4 heme och 4 A
globinkedjor, hos den vuxne 2 a-kedjor och 2 B-kedjor. 2
Hemegruppen bestar av 4 pyrrol som bildat en 5 9
porfyrinring med jarn bundet i mitten. D4 endast Fe* Tc;, 40
kan binda syre och Fe** bildas spontant till % -
methemoglobin behdver den réda blodkroppen e
enzymet methemoglobinreduktas for att ater fa det g #
tvavarda jarnet. 10 :
HbF (Hb hos foster) och myoglobin har hégre affinitet [ A SN Y Y Y N
10 20 30 40 50 60 70 80 90100

till syre for att kunna ta upp syre fran blodet. PO, (mmHg)

Det ar Hb's Tensed-state med lag affinitet vid fa bundna syre och Relaxed state med hog affinitet vid
manga syre bundna som ger den sigmoidformade kurvan.

Forskjutning av kurvan kan ske at héger i de metabolt aktiva vavnaderna av sdnkt pH, 6kad
temperatur och 6kat CO,— detta slapper av mer syre. Férskjutning at véinster sker i lungan av ékat
pH, sdnkt temperatur fran luften och minskat CO, — da plockas mer syre upp.

Aven 2,3-DPG (difosfoglycerat) minskar affiniteten for syre (produkt fran RBK).

Haldane effekten: Oxygenerat blod har minskad férmaga att bara koldioxid medan deoxygenerat
blod har en 6kad férmaga att transportera koldioxid.
Bohr effekten: Hb’s affinitet for syre beror av pHt och koldioxidkoncentrationen.

Koldioxid: Kan transporteras i manga olika former: fysikalist 16st som CO,, HCO3™ eller bundet till
karbaminogrupper ex Hb eller albumin (minimala delar kan finnas som karbonat eller kolsyra). For
transporten av koldioxid ar RBK viktigt, plockar upp ca 90 % av koldioxiden i vavnaderna.
Transporteras i RBK i form av HCO3™ och bundet till Hb (karbaminogrupper) vilket gér CI'/HCOs
utbytaren i plasmamembranet, Hb (dels som buffert men dven for karbaminogrupperna) samt
karboanhydras viktiga faktorer for koldioxidtransporten.

Koldioxid har en brantare dissociationskurva vilket gor att en liten tryckskillnad (40 mmHg i arteriellt
till 46 mmHg i venost) gor stor skillnad i hur mycket koldioxid som ar bundet.

Blodgaser
Tas i artdrer, vanligen a. radialis. Normala syreméattnaden minskar med aldern och ju langre fran
hjartat man kommer.

Paco2 bestams av dmnesomsdttningen (det som tillkommer) och hur mycket man ventilerar (det man
gor sig av med). Om dmnesomsattningen dubblas maste dven ventilationen géra det for att vara i
balans = ventilationen ar darfor ett matt pa amnesomsattningen.

amnesomsittning _vcoz

Pat02 = ventilation wk= VA *k

Pao2 bestams av den alveoldra ventilationen, alveolért Pco, och det metabola behovet men dven om
man anvander glukos eller fett som energikdlla.
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Ventilation-perfusion "'Ijmin

| apex ar blodet nagot mer syresatt da kvoten ar 6ver ett. % lung volume ) =

Dock gor gravitationen sa att apex ar bade samst e

ventilerad och perforerad. [ 10 Blood flow

Lungbasen ar nagot mindre syresatt men har a andra VA/_ 2+

sidan bade hog perfusion och ventilation. 9
Ventilation

Trycket och ddrmed perfusionen dndras i kdarlen med L o5

systole och diastole vilket paverkar ventilation- "

perfusionsmatchningen.

Stérsta méjliga perfusion: i lungbasen, under inandning botom 5 :“’ "“‘"‘befg e

och systole.

Ventilations/perfusionsstérning

Shunt: Alveolen &r perforerad men inte ventilerad. Detta gor att blodet inte syresatts = lokal hypoxi
och syrefattigt blod gar tillbaka till hjartat. Da sker en hypoxisk vasokonstriktion, vilket dr det
motsatta mot vad som sker i resten av kroppen dar en vasodilatation sker for att tillgodose
syrebehovet. Blodet omdirigeras till vilperforerade alveoler istéllet. Detta for att man ska fa ett
battre utbyte och kunna syresatta blodet.

Alveoldr dead-space ventilation: Alveolen ar daligt perforerad. Inget gasutbyte sker och alveolen
beter sig som konduktiv zon. Trycken for gaserna i blodet kommer att ndarma sig atmosfartrycket,
vilket betyder att Pco2 ndrmar sig 0 mmHg. Detta leder till en lokal respiratorisk alkalos (tank kemisk
jamvikt — da man ventilerar ut koldioxid forskjuts jamvikten). Den lokala alkalosen orsakar en
bronkioldér sammandragning — luften omdirigeras.

Dynamisk kompression, EPP och sugror

EPP Equal pressure point. Den niva i luftvagstradet dar trycken tar ut varandra, trycket utifran ar lika
stort pa luftvagen som det inifran (alltsa lateraltrycket). Oralt om EPP har luftvagarna en tendens att
kollapsa, vilket dock motverkas 6ver de broskbekladda delarna.

Lateraltryck — Gasens tryck mot luftvagsvaggen. Kan forenklas med att gasmolekylernas kollision
mot luftrorens vaggar blir farre nar deras hastighet blir stérre, och ju hogre flode desto storre
tryckfall. Lateraltrycket haller luftvagarna 6ppna.

Kraftig hostning eller liknande: Hog flodeshastighet/acceleration av luften far lateraltrycket att falla i
luftvdgen, men dven det interthorakala trycket kommer dven att stiga — Dynamisk kompression. Da
forandras forhallandet mellan krafterna som vill stanga och halla 6ppna luftvagarna (EPP “sjunker” i
bronkioltradet) och luftvagen kan kollapsa. Detta férhindras dock i de broskbeklddda delarna av
luftvdgarna.

Mekanismen bakom slutna Idppar/sugrér: Det storsta tryckfallet sker vid det storsta motstandet.
Med slutna ldppar eller ndr man andas genom ett sugrér kommer det stérsta motstandet ligga dar 2>
tryckfallet sker vid munnen vilket 6kar trycket i luftréren och minskar tendensen for kollaps i de
nedre luftroren eftersom EPP hamnar hégre upp i bronktrddet, dar brosk finns och férhindrar en
kollaps. Kan liknas vid en “flaskhals-effekt” eller trafikstockning.

Embryologi

| v. 4 bildas en respiratorisk diventrikel ur framtarmen som elongeras och férgrenas. Endodermet ger
upphov till epitelet och kortlarna medan mesodermet ger upphov till bindvav, brosk, muskulatur och
lungsacken (viscerale och parietale). Under utvecklingen ar retinol viktigt.
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I v. 16 har den konduktiva zonen utvecklats och i v. 16-26 utvecklas den respiratoriska zonen. Frdn v.
20 bérjar surfaktant produceras men forst i v 26-28 i tillrackliga mangder. Mycket fortidigt fodda barn
far ofta surfaktant tillsatt.

HJARTA

Kamrarna har samma vaggtjocklek vid fodseln men da den vanstra jobbar mot ett hogtryckssystem
kommer denna genomga en storre hypertrofi 2 vanstersidans vigg ar ca 10-15 mm mot hdgersidans
4-5 mm.

Hypertrofi av hjértat: Koncentrisk hypertrofi av hjartat ger en 6kad muskelmassa genom att
vdggtjockleken ékas men lumen férblir densamma. Excentrisk hypertrofi ar nar muskelmassan kas
genom att vdggtjockleken forblir densamma men lumen Gkar.

Kranskarl
Kranskarlen ar funktionella @ndartarer, vilket ger problem om de inte kan genomblddas som ex vid
en hjartattack (aven kallad myokardiell infarkt).

Perfusionen i kranskarlen bestams av tva motstaende tryck — perfusionstrycket fran aorta och
motstandstrycket fran muskelkontraktionen i karlvaggen. Detta gor att hjartvaggen forsorjs bast
under diastole. Speciellt stor variation i perfusion ar hos vanstersidan som har en kraftigare
kontraktion.

A. coronaria sinistra (LCA, left coronary artery) delas upp i a. interventricularis anterior (LAD, left
anterior descending) och a. circumflexa (CX/RX). Vanstra kranskarlet forsorjer vansterkammare och
framre delen av septum (samt bakre delen om vansterdominant).

A. coronaria dextra forsorjer sinusknutan, AV-noden, héger kammare och bakre tredjedelen av
septum (om hégerdominant).

Posteriort finns en stor anatomisk variation pa forsérjningen. Det vanligaste dr dock att hjartat ar
hogerdominant ca 70 %, dvs a. interventricularis posterior (PDA, posterior descending artery)
uppkommer fran a. coronaria dx. Kan dven vara vansterdominant dar PDA uppkommer fran a.
circumflexa.

Kontraktion och aktionspotential
Sinusknutan/SA-noden har autorytmiska/pacemakerceller som &r sjdlvexciterande som sjalvmant
depolariseras var 0,6 sekund = 100 slag/min.

Depolarisation i SA-noden = pacemaker potential vilken snabbt sprids via gapjunctions och ger en
formakskontraktion. Nar den nar AV-noden sprids aktionspotentialen efter en fordrojning (som
tillater kammarfylinad) till His bunt som delas upp i +20
skdnklar/buntgrenar for att fran apex férgrenas till
Purkinjefibrer vilka sprider AP och ger en
kammarkontraktion.

Aktionspotentialen i hjartmuskeln varar mycket langre an

den i nervcellen eller skelettmuskeln, ca 0,3 sek. absolute
refractory
Depolarisation: Spanningskansliga Na+kanaler 6ppnas och period

Na+ strommar in med sin elektrokemiska gradient till

membrane potential (mV)

cellen = depolarisation. ¥

Platd: Spanningskinsliga K*kanaler och Ca%*kanaler

-100 100ms

11
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dppnas. Depolarisationen bibehdlls d& utflédet av K* motsvarar inflédet Ca?*. Kalciumet som sldpps ut
i cytoplasman leder till att kalciumkanaler i SR 6ppnas = dnnu mer kalcium slépps ut >

kontraktion.

Repolarisation: Kalciumkanalerna stangs och fler kaliumkanaler 6ppnas vilket ger en repolarisation.

Noradrenalin 6kar inflédet av kalcium genom paverkan pa ai-adrenerga receptorer och 6kar darfér

kraften i kontraktionen.

Refraktionsperiod: Tiden under vilken en ny kontraktion inte kan ske. Absolut refraktionsperiod — AP
kan inte ske ens vid starkt stimuli. Relativ refraktionsperiod — AP kan ske, men vid hégre stimuli an

normalt.

Att ha en refraktionsperiod ar viktigt i hjartat for att det ska hinna fyllas med blod under diastole

innan nasta kontraktion.

Hjartcykeln

A PRESSURE-VOLUME LOOP

[Aortic [ Aortic |
Diastole: Fyllnadsfas. Kan delas upp i tidig fyllnad — relaxation av 140 [valve valve j
| -
kammaren (har sker stérre delen av fyllnaden), diastas och sen 150 ciﬁs/ BN oy g
4 ~ : N
fvllnad, dvs under tiden fér férmakssystole. Segelklaffen/AV- \/" \
klaffen ar dppen. Left 100 Ll N
Isovolumetrisk kontraktion: Bada klaffarna stangda. Ingen skillnad ;fc“;';ﬁ‘,‘;" 80 DT
i volym men da kontraktion pabdorjats sker en stor tryckdkning. (mmH9) - 0| |—__Stroke volume ;
Systole: Trycket i kammaren Sverstiger det i aorta/truncus
; i i 5 iakti End-systolic ~ End-diastoli =
pulmonalis = fickklaffen/SL-klaffen 6ppnas = ejektion av blodet e R V;‘Iumeas\° c W
i kammaren. valve ~c| _Jvalve
: T . . . opens| &2 B — | closes|
Isovolumerisk relaxation: Bada klaffarna stangda. Ingen skillnad i 0 —

volym men trycket minskar kraftigt.

50 70
Left ventricular volume
(ml)

é’\oo Ventricular filling - Ventricular ejection
Q}fb*. o Isovolumetric contraction = Isovolumetric relaxation
< D ¢
&)
&€ e &
W X\ ,b'c g‘\
Q Q\b EX >
& @ S® N
120 Aortic valve \
opens :
K 100 . Aortic pressure
€ 80- — Aortic valve
£ closes i
9 60 = :
> 40 Mitral valve Mitral véive
a closes opens 1
£ 20- -
. 0 Atrial pressure

130

Volume (mL)
[(e}
<

(42}
o
|

f
.

Systole

Diastole

Systole

Ventricular pressure

Ventricular volume

Phonocardiogram
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Hjdrtljud: S1 — Hors pga turbulens vid stangningen av AV-klaffarna. Tricuspidalis — revbensinterstitiet
4/5 parasternalt och mitralis 6ver apex.
S2 — Hors pga turbulens vid stangningen av SL-klaffen och markerar bérjan pa diastole. Aorta horts
over revbensinterstitiet i2 dx, truncus pulmonalis 6ver i2 sin. Har kan en klyven ton horas under
inandning pga att det vendsa aterflodet till hjartat 6kar under inandning (eftersom det intrathorakala
trycket sjunker) vilket ger en férskjutning av pulmonalisklaffens stidngning i férhdallande till
aortaklaffen (pulmonalis stangning hors nagot senare).
$3/54 — Hors séllan och beror pa turbulens vid fyllnad. S3 kan horas hos véltranade och barn,
forsvinner om slagvolymen minskar (hall andan). S4 &r alltid patologiskt med undantag hos barn.

Hjartslag, reglering och floden

Slagvolym/SV: EDV — ESV = slutdiastolisk volym — slutsystolisk volym.

Ejektionsfraktion/EF: SV/EDV vilket normalt ligger kring 60 %, men varierar fran vila (mindre) till i
arbete (storre EF).

Reglering av slagvolym

Preload: En 6kad fylinad/EDV av hjartat (strackning av hjartmuskeln) ger en 6kad kontraktion enligt
Frank Starlings hjartslag.

Kontraktilitet: Det finns olika amnen som stimulerar (adrenalin och noradrenalin) respektive hammar
(anestetika eller 6kat K+ extracellulart).

Afterload: Trycket som ska 6verstigas for att 6ppna SL-klaffen (20 mmHg respektive 80 mmHg
normalt). En 6kad afterload pga ex hogt BT, aortastenos eller stel aorta kommer slutsystoliska
volymen och darmed slagvolymen att minska.

Reglering av HR/hjartfrekvensen
Utan nagot som paverkar slar sinusknutan med 100 slag/min.
Autonoma nervsystemet: Medulla oblongata far information fran bla kemoreceptorer,

baroreceptorer, hjdrnan vilket paverkar HR. Sympatikus verkar med noradrenalin pa SA-noden med
B-receptorer som ger snabbare depolarisering och en 6kad HR (verkar dven pa myokardiet fér 6kad
kontraktilitet). Parasympatikus verkar med acetylkolin fran vagusnerven och ger minskad HR. Det ar
Parasympatikus som gor att vi kan ha en puls mindre an sinusknutans inbyggda rytm.

Hormonellt: Noradrenalin och adrenalin fran binjuren kan verka hormonellt pa hjartat for att 6ka HR.
Aven thyroideahormon ger 6kad HR.

Kan dven reglera med olika joner som stimulerar till 6kad HR och kontraktilitet ex extracelluléirt
kalcium eller hAmma ex K+ eller Na+ som ger minskad kontraktion. Aven temperatur pdverkar dar
sankt temperatur ger minskad HR (anvands vid kirurgi mm).

Olika fléden vid ett hjéirtslag:

- : det blod som kommer in och gar ut ur kammaren under
samma hjartcykel.

- : det blod som kommer in men inte gar ut under samma
hjartcykel.

- Delayed ejektionsflode: blod som pumpas ut men inte kommit in under
samma hjartcykel.

- Resuidualvolym: blod som stannar kvar i kammaren under minst 2
hjartcykler.
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PERIFER CIRKULATION

Karl

Uppbyggnad fran lumen:

Tunica intima — Endotelet och innanliggande lamina elastica interna som ar natlika elastiska fibrer
som tillater diffusion.

Tunica media — Glattmuskulatur, kollagen och elastin i olika forhallanden hos olika karl. Lamina
elastica externa syns ej histologiskt.

Tunica externa: Ytterst och bestar av elastiska och kollagenfibrer och innehaller vasa vasorum (karl i
karlvaggen, framst hos stora karl ex aorta och vena cava) och nervus vasorum (nerver i karlvaggen).

Artarer

Hogt tryck med blod fran hjartat. Till en borjan fluktuerande tryck.

Elastiska artérer: Har en tjock media med elastiska fibrer for dterfjadring. Ar till fér att “trycka blod
framat”, exempel aorta. Kallas daven konduktiva artdrer. Elastiska artarer har hégre compliance én de

muskulara.

Muskuldra artdrer: Har mer glattmuskulatur i tunica media och kan darfér anpassa diametern via
vasodilatation/vasokonstriktion.

Vaskuléir ton: Karlen ar delvis kontraherade hela tiden for att kunna dilatera. Detta beror till viss del
av ett lagt kontinuerligt sympatikuspaslag och dels myogenrespons (dilatation vid lagt tryck och
konstriktion vid hogt tryck).

Mikrocirkulation

Arteriol: Tunn och fenestrerad. Metarteriol ar det sista innan kapillarbddden och har en prekapillar
sfinkter (ett muskellager) som reglerar blodflédet till kapillarbadden. Har sker vasomotion, dvs
sfinktern kommer relaxera och kontrahera omvéaxlande ett par ganger per minut. Lamina externa har
mycket nervandar fran sympatikusnerver for att kunna reglera vasokonstriktionen.

Kapilldr: Har sker utbytet och kapillaren har endast endotel och basalmembran for att underlatta
utbytet. Kapillarerna kan vara kontinuerliga, fenestrerade eller sinusoider vilka ar olika
genomslappliga (kontinuerlig minst och sinusoid mest genomslapplig).

Vensystem

Vener har 100 ggr hégre compliance ¢n artérer. Har 64 % av blodvolymen = venokonstriktion mha
sympatikus vid blodning som kan forhindra ett blodtrycksfall. Mycket av denna blodreservoar finns i
huden och buken.

Venul: Den postkapillara venulen finns direkt efter kapillaren och kan i viss man delta i
mikrocirkulationens utbyte. Denna 6vergar i muskulara foljt av elastiska venuler.

Vener: Tunica externa ar det tjockaste lagret med kollagen och elastin. Tunica intima ar veckat och
bildas kuspar/klaffar som forhindrar bakatflode. De ytliga venerna har perforanter till de djupa
venerna. Venerna i benen har tjockare vagg an de i huvudet for att klara av det hogre trycket som
uppstar pga det hydrostatiska trycket.

Vendst gterfléde: Beror av tre faktorer — Muskelpumpen som trycker fram blodet, Klaffar som
hindrar bakatfléde och Respiratoriska pumpen som under inandning minskar trycket i thorax och
Okar trycket i buken vilket ger en storre tryckskillnad for blodet.

Aldrande: Med &ldern far generellt en minskad maxpuls, minskad cardiac output och stelare karl.
Stelare karl galler framst man da ostrogen bibehaller elastisiteten (stelare karl aven for kvinnor efter
klimakteriet) och beror pa att férhdllandet mellan kollagen och elastin férdndras. Med aldern ofta far
manga dven storre aorta, vilket ger 6kat systoliskt blodtryck och 6kat medelartartryck.

14



Kompendium Emelie Sandelius
Termin 2 Lakarprogrammet T2

VT15
Hastigheter: Storre hastighet hos karl med stor lumen. Lagre hastighet mot viaggen jamfoért med
mitten av karlet.

Mikrocirkulation
Utbytet kan ske paracelluldrt genom fenestreringar eller intercelluldra klyftor, samt med transcytos
som kan ske genom pinocytos (slumpmassigt) eller genom receptormedierad endocytos.

Pga tryckskillnader kommer en forflyttning av vatska att ske, forst nettofiltration till interstitiet och
sedan en netto-aterabsorption i slutet av mikrocirkulationen. 85 % av vdtskan dterupptas medan
resterande tas upp av lymfkarl.

Hur mycket vatska som flodar beror av tryckskillnaden och resistensen.

Chock
Nar det kardiovaskuldra systemet inte kan tillgodose vavnadernas behov pa syre och naring.

Olika typer av chock: Hypovolemisk chock: Pga minskad blodvolym vid ex vatskebrist eller blédning.
Kardiogen: Pga otillracklig pumpfunktion hos hjartat. Vaskuldr: Totala perifera resistensen minskar
pga extrem dilatation, ex vid anafylaktisk chock fran allergi eller neurogen chock fran slag mot
huvudet. Obstruktiv chock: Flodet ar lokalt blockerat i ett karl ex pga en propp.

Svar pd chock: Mycket kan kompenseras med ven-blodreserven, interstitiell vatska och
sympatikuspaslag (vaso- och venokonstriktion samt frisdttning av noradrenalin) men vid allvarligare
chocker kravs fler svar. Aktivering av RAA-systemet dar Angiotensin Il verkar for vasokonstriktion
och triggar aldosteronfrisattning som verkar for 6kad blodvolym. Utséndring av ADH som ger
konstriktion och stimulerar vatskeaterupptag for att 6ka blodvolymen.

Tryck, stress och pulsvagor

Tryck: Axiellt tryck: Drivtrycket framat i kdrlen, och beror pa skillnaden i tryck mellan aorta och hoger
formak respektive truncus pulmonalis och vanster férmak.

Transmuralt tryck: Det radiella trycket 6ver karlvaggen.

Hydrostatiskt tryck: Ar orsakat av gravitationen och ar orsaken till att trycket i benen (som &r under
hjartat) ar hogre medan trycket i huvudet (som ar dver hjartat) ar lagre. Detta galler i sittande eller
staende, om man star pa huvudet blir det tvart om.

Stress: Radiell stress: Stressen pa karlen utat, orsakat av det <
blodtryck man mater med blodtrycksmanschett.

Longitudinell stress: Stressen pa karlen med rorelsehastigheten.

Circumferentiell stress: Beror av vaggstress och vaggspanning.

Malorganet ar tunica media och ar for att se till att karlet inte <
spricker.

Shear-stress/Skjuvstress: Stressen som flodet utsatter endotelet for. En 6kad hastighet eller
viskositet 6kar shear stress. Malorganet ar tunica intima/endotelet som da signalerar till tunica
media, kortsiktigt ger det en dilatation av kdrlet mha NO och pa lang sikt ger det en tjockare vagg.

Windkessel-effekten: Med en eftergivande, Systole Diastole
elastisk aorta kan man fa ett jamnare flode. —
Nar hjartat pumpar ut kommer allt blod

inte gd vidare i karlet utan far aortan att \
vidgas — detta blods rérelseenergi =
omvandlas da till mekanisk energi som lagras i karlvdggen. Under diastole under relaxationen

% =¥ 40%
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kommer aortan att ga tillbaka till sitt ursprungslage och trycker da vidare blodet, vars mekaniska
energi ater blir rorelseenergi. Detta ger ett mindre fluktuerande blodtryck och en "andra topp” pa det
diastoliska trycket.

Med stelare karl dvs minskad compliance (med 6kad alder) minskar Windkesseleffekten och
dterfjddringen sker tidigare. Detta ger Hogre systoliskt blodtryck som gor att hoger kammare maste
jobba mer for att 6verstiga trycket samt Lagre tryck i diastole som leder till stérre fluktuerande tryck
(alltsa storre pulstryck) och en sdmre férsérjning av kranskdrlen (som ju forsorjs huvudsakligen under
diastole).

Pulsvdgor: Nar pulsvagen fran hjartat moter motstand tex en bifurkation/karlforgrening eller perifer
resistens sa studsar den tillbaka och bildar en reflexionsvdg. Storleken pa vagen bestdams av mangden
reflexionsstallen, hur kraftiga de dr och pulsvagens hastighet. Pulsvagens hastighet beror av
kdrlvdggscompliance dar hog compliance ger en 1ag pulsvagshastighet.

Om man har hég compliance och darmed lag pulsvagshastighet kommer reflexionsvagen att mota
hjartats utgdende vag under diastole, vilket ger en toppi 1 Normal & Arterial Stiffness
trycket. Att toppen sker under diastole ar bra, da Systollc £P
kranskarlen forsérjs under diastole. et

Systolic BP A ——

Gamla, stela karl har |3g compliance och darmed hog
pulsvagshastighet vilket gor att reflexionsvagen mots
under systole vilket ger ett hogre systoliskt tryck och ett
lagre diastoliskt tryck och darmed en samre
koronarférsérjning.

Pulse Pressure

Diastolic BP =

Diastolic BP =

Omfordelning av blodet

Beroende pa vdavnadernas behov kan blodet omfordelas, dels mellan olika organ ex fran Gl-kanalen
till muskler under traning men dven mellan olika delar av organ ex mellan olika centra i hjarnan som
ar mer/mindre aktiva. Denna reglering sker dels lokalt i vdvnaden och genom nervés kontroll.

Endotelet

Kan ses som det storsta endokrina organet med utséndring av bla NO, endotelin, ACE, prostaglandin,
trombaxan, t-PA och prostacyklin. Funktioner hos endotelet ar bla reglering av blodtrycket,
medverkande vid inflammation, koagulation och angiogenes (nybildning av karl). Viktigt att styra
permeabiliteten ex vid inflammation och bildandet av blod-hjarnbarriaren.

Kvdveoxid: NO bildas av eNOS (endothelial-NO-syntetas) i endotelet och ger en relaxation i tunica
media efter att ha diffunderat dit. Hos glattmuskelcellen stimuleras guanylatcyklas = 6kat cGMP
som ger minskat kalcium och ddrmed kontraktionen = vasodilatation.

Om shearstress okar pga okat flode/hastighet kommer VEGF, vascular endothelial growth factor att
bildas. VEGF leder till angiogenes (karlbildning) och stimulerar momentant eNOS som ger 6kar
kvaveoxid-produktion och pa sikt en tjockare karlvdagg genom att stimulera tunica media till
proliferation.

BLODTRYCK

ABI = ankelbrachialindex, systoliskt ankeltryck/

systoliskt armtryck
Hypotoni — lagt blodtryck. Hypertoni — hégtblodtryck.
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Medelartartryck

MAP = Medelartar tryck.

Forhallandet mellan systoliskt, diastoliskt och pulstryck bérvara3:2: 1.

MAP = CO * TPR. Om man vill andra medelartartrycket kan man antingen paverka cardiac output

(CO) som i sin tur beror av slagvolymen (SV) och hjértfrekvensen (HR) eller den totala perifera

resistensen (TPR).

Féréndring via CO: Kan bero av minskat parasympatiskt pdslag och/eller 6kat sympatiskt pédslag som

paverkar hjartfrekvensen. Aven slagvolymen kan paverkas med slutdiastoliska/systoliska volymerna

pga tex 6kat vendst dterflode, tiden pa diastole, trycket i thorax, sympatikuspdslag.

Férdndring via TPR: Kan paverkas av blodets viskositet (ex fler erytrocyter), blodkarlens langd (vid

okad kroppsstorlek) eller fordandring av arterioldiametern.

Arterioldiametern kan paverkas lokalt ex av myogen respons, endotelin, NO, laktat, H+, eller

paverkas neuronalt av sympatiska nervéindar eller paverkas hormonellt av ex angiotensin Il, ADH,

adrenalin, noradrenalin och ANP.

Reglering av blodtrycket

Regleringen av blodtrycket sker i den forlangda méargen men inputs fran hjarnan (psykologiskt,
temperaturreglering, rorelse), delvis fran kemoreceptorer, proprioceptorer och baroreceptorer —
bade hog- och lagtryck. Hogtrycksreceptorerna finna pa arcus aortae/aortabdgen och pa karotiderna
medan lagtrycksreceptorerna finns pa férmaken, vena cava och vv. pulmonales.

Regleringen sker via parasympatikus och sympatikus. Sympatikus har dubbel verkan, dels via direkt
innervering men aven verkan genom adrenalin och noradrenalin som frisatts fran binjuren och verkar
hormonellt. Sympatikus har direkt innervering till benen for att kunna fa en snabb konstriktion och pa
sa satt hindra ett blodtrycksfall ndr man staller sig upp.

ANP/atrial-natriuretic-peptide utsondras fran formaken vid hégt blodtryck i formaken, ofta som
indikation pa 6kad blodvolym. Verkar for att sdnka blodtrycket genom att dilatera kéirl som sanker
blodtrycket momentant men aven ékar férlusterna av vatten och salt i njuren som minskar
blodtrycket langsiktigt.

RAA-systemet

Renin-Angiotensin-Aldosteron-systemet.

Angiotensinogen = Renin = Angiotensin | 2> ACE - Angiotensin Il = leder bla till 6kad
aldosteronfrisattning.

Angiotensinogen/ATG produceras i 6verskott av levern for att inte vara det hastighetsbegridnsande
steget. Dock 6kar produktionen av Ang Il via positiv feedback, 6strogen och kortisol.

Renin ar det hastighetsbegransande enzymet av ATG till Ang | och produceras av njurens
juxtaglomerulara celler. Frisattningen av renin paverkas bla av hypotension (i kroppen och/eller
njuren), sympatikuspadslag, cirkulerande katekolaminer, mdngden Ang Il och natriumbrist.

Angiotensin I/Ang | omvandlas till Ang Il av ACE/angiotensin-converting-enzym.

ACE/Angiotensin-converting-enzyme finns pa endotelet i hela kroppen (inte bara i lungan enligt
gammal litteratur) och till viss del |6st i blodet.

ACE-hdmmande ldkemedel anvands for att sanka blodtrycket och har dubbel verkan. Med minskat
ACE minskar aven Ang Il och alla dess blodtryckshdjande och vasokonstringerande effekter. ACE har
dven som uppgift att bryta ner bradykinin till inaktiva fragment. Minskat ACE ger mer bradykinin som
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ar vasodilaterande och ger en blodtryckssdnkning. ACE-hdmmande |dkemedel paverkar inte Chymas
som ar ett alternativt enzym som omvandlar Ang | till Ang II.

Angiotensin lI/Ang Il verkar stimulerande pa aldosteronfrisdttning i binjuren och har dven negativ
feedback pa reninfrisattningen i njuren. Ang Il har dven vasokonstringerande effekter pa karlen och
kan paverka Na+ aterupptaget i njuren.

Ang Il kan verka genom tva olika receptorer. Ang-ll-typ-1-receptorn dr den som anvands for
vasokonstriktion, negativ feedback och tillvaxtframjande effekter. Ang-ll-typ-2-receptorn har
motsatta effekter — vasodilaterande, tillvaxthdmmande.

Aldosteron frisatts fran binjuren vid stimuli fran Ang I, ACTH (fran hypofysen) och vid héga nivaer av
kalcium. Aldosteron ar fettldsligt och paverkar via MR/mineralkortikoidreceptorn som férandrar
genuttryck. MR ar dven kanslig for kortisol, dock omvandlar njuren normalt kortisol till kortison som
inte paverkar MR.

Glycerinsyra i lakrits hammar kortisolomvandlingen vilket rubbar kroppens balans och ger ékat
blodtryck genom Okat natriumaterupptag i njuren.

I njuren leder aldosteron till 6kat aterupptag av natrium och 6kad kaliumutséndring.

Vid 6kat natriumaterupptag pga aldosteron kommer osmolaliteten i blodet 6ka. Detta kdnns av i
hypofysen som leder till en vasopressin/ADH-frisattning. ADH paverkar vattenbalansen i njuren till
vattenretension for att fa tillbaka normal osmolalitet 2 6kad blodvolym och darmed 6kat blodtryck.

ARBETSFYSIOLOGI

Sa lange man ar frisk ar det inte lungan som begransar utan det kardiovaskulara systemet!

Respiratorisk kvot: Vcoz2 / Vo2. Om kvoten &r 0,7 anvander man endast fett till energi medan om
kvoten &r 1,0 anvands endast kolhydrater men normalt anvander man bada i viss man. Om kvoten
Overstiger 1 jobbar kroppen anaerobt och mer koldioxid bildas 4n man far in syre till kroppen. Detta
beror pa att laktat och H+ bildas. Vatet buffras i blodet av bikarbonatet och bilda ytterligare
koldioxid.

Vid kortvarigt arbete ar kolhydrater den framsta kallan medan fett &r den framsta vid langvarigt
arbete.

En viktig formaga for att kunna extrahera tillrdckligt med syre &r att omdirigera syre till de behévande
vavnaderna, ex fran buken till skelettmuskel vid tréning.

Uthdllighet: Kapaciteten att under Idng tid arbeta pG hdg % av sitt max. Detta forbattrar
syretransportférmagan, glykogenlagringen och forbranningen av fett.

Viltrénad: Om man ar mer valtranad klarar man ett tyngre arbete.

For att bli mer valtranad galler det att 6ka sin syretransportférmaga (eftersom lungkapaciteten inte
begrdnsar i normala fall om man &r frisk). Detta kan géras genom att paverka:

- Hjartminutvolymen: Eftersom maximala HR inte gar att paverka maste slagvolymen paverkas. Detta
kan goras genom Okad ejektionsfraktion eller storre hjarta (hypertrofi).

Reglering av hjdrtfrekvens: Autonoma nervsystemet ar viktigt, for att na maxpuls behéver
parasympatikus minska och sympatikus 6ka. Dock dr dven andra faktorer viktiga, ex 6kad fylinad
(Starlings lag), cirkulerande katekolaminer mm viktigt.

18



Kompendium Emelie Sandelius

Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15

Syreupptag

Syreupptaget beror av hjartminutvolymen och syreextraktionen, alltsa hur mycket av syret som tas

upp i vavnaden.

Syreupptaget i vila & 300 ml O,/min. Vid arbete lagger Ve:| STPD min®*
man till syret som behdvs for arbetet, ex for ett arbete S 94 eic e ke o
pa 100 watt gar 1,510, at, 1,2 I syre for arbetet + 300 ml 7

i viloférbrukning. 2 |
| borjan av arbetet kommer en syreskuld byggas upp
innan andningen matchar arbetet och nar en steady
state. Efter arbetet avslutats halls ventilationen nagot N e ; :
hojd innan skulden ”betalats”, detta ar vanligen nagot o ! 3 W M
storre an skulden.

Verkningsgrad ar den del av energin som gar at som blir virme.

Resting oxygen uptake

Sambandet mellan belastning/arbete och maxpulsen ar linjart. Dock har var individ sin egen lutning
dar lutningen &r ett matt pa syretransportféormagan. En brantare kurva tyder pa samre formaga
eftersom man vid lagre arbete nar maxpuls. Vid samma arbete dr det samma syredtgdng for alla,
men beroende pa transportférmagan far man olika puls.

Att Vo, kan 6kas 20 ggr fran vila till maxarbete beror pa HR som kan 6ka 4 ggr och SV 1,5 ggr > en 6
ggr 6kad cardiac output. Den arteriovendsa-syre(AV-0;)-differensen kan 6ka 3,3 ggr pga
omfoérdelning av hjartminutvolymen och att syrets dissociationskurva hégerférskjuts = en total
okning av Vo, 20 ggr.

EQ O, = Hur mycket luft behéver jag andas fér att fa in 1 liter syre?

- minutventilation /syreupptag =Ve/Voa

Muskelfibertyper

Det finns tva typer av muskelfibrer — Typ I/R6da fibrer eller Typ Il/Vita fibrer.

Typ I/Réda — Har en |ag halt myofibrillart ATPas men en hog oxidativ kapacitet (citronsyracykeln).
Darfor har de roda fibrerna mycket myoglobin som ar rétt och binder syre (likt hemoglobin), darfor
ser muskelfibrerna réda ut. Detta dr en mycket uthallig muskelfibertyp, tank laxens roda kott som
uthalligt maste simma motstroms.

Typ Il/Vita — Har en hog halt av myofibrillart ATPas men en lag oxidativ kapacitet. Innehaller mindre
myoglobin och far darfor en ljusare farg. Detta ar en explosiv muskelfibertyp, tank en gdaddas vita
kott som ar mycket explosiv for att fanga byten.

Bada har samma glykogeninnehall.

Alla personer och alla muskler har bada muskelfibertyperna, men férhallandena skiljer sig dels mellan
olika muskler och olika individer. Ex m. soleus som anvands statiskt vid staende har en storre del réda
dn m. gastrocnemius som ar en explosiv muskel fér hopp/sprang och darmed har mer vita fibrer.

Effekter av traning

Vid aerob traning sker flertalet effekter.

Fler kapillarer bildas i musklerna for att kunna tillgodose muskeln med syre. VEGF (vascular
endothelial growth factor) som utsdndras vid syrebrist utsondras och ger momentant vasodilatation
men stimulerar till angiogenes pa sikt.

Pa cellniva bildas fler enzym och mer mitokondrier i muskelcellerna for att pa cellniva kunna

19



Kompendium Emelie Sandelius

Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15

tillgodose ATP-behovet.

Hypertrofi av hjartat for att fa en storre slagvolym vilket ger en stérre CO.

Kroppen blir battre pa att omfordela blodet till de kroppsdelar (muskler, lunga, hjarta, hjarna, ev

lever) som behover en 6kad cirkulation.

| vila har en tranad och en otranad person samma CO, eftersom man har samma syreupptag i vila
(men dven vid arbete). Dock har den tranade personen ett hypertrofierat hjéirta vilket gor att for
samma hjdrtminutvolym krévs férre slag = lagre vilopuls men dven lagre puls for ett visst arbete.
Detta gor att man nar sin maxpuls vid ett hogre arbete, man orkar alltsa mer.

VATSKERUMMEN

Sammansattningar och begrepp

Extracellulart: Intracellulart: Vi (spanningsjamvikt)
Na+ 150 mM Na+ 15 mM 61 mV

K+ 5 mM K+ 100 mM -80 mV

Ca*2mM Ca% 0,0002 mM 123 mV (Obs, tvavérd jon)
Cl- 150 mM Cl-13 mM -65 mV (Obs, negativ jon)

Ungefar 60 % av kroppen bestar av vatten, men andelen ar nagot mindre hos kvinnor, feta och aldre
personer. Intracelluldrt 64 %, interstitiell vatska 25 %, plasma 5%, ovrigt 3% (ex pleuravétska).

Blodet som ar 5 liter bestar av bade extracellular vatska (plasman 3 liter) och intracellular vatska fran
de celler blodet innehaller.

Tonicitet

Tonicitet ar skillnad i I6sning dver ett for 16sningsmedlet impermeabelt membran = osmos for
utjamning av koncentrationen.

Isoton: Ingen skillnad.

Hypoton viétska: Mer av |6sningen i cellen = osmos far cellen att svélla och ev spricka.
Hyperton vitska: Mer av l6sningen utanfor cellen = osmos far cellen att krympa.

Hyponatremi: Leder till att celler svaller och beror pa forhallandevis fér mycket vatten
(6verhydrering) eller lite Na+. Detta ar fallet hos cyklist i linjelopp dar vattnet ersatts men inte saltet.
Hypernatremi: Leder till att celler krymper och beror pa forhallandevis lite vatten
(dehydrering/uttorkning) eller mycket Na+ (ex hogt saltintag).

Albumin star for halfter av plasmaproteinerna och produceras i levern. Kan transportera hydrofoba
amnen, ex steroidhormoner, fettsyror och hemgrupper.

Odem

Odem ér en vatskeansamling i en vavnad.

Pitting 6dem kallas det om vatskan ar “fri” och kan flyttas, dvs om man trycker med fingret och en
grop kvarstar.

Icke pitting 6dem kallas de 6dem dar vatska ansamlas men den ar inte fri att flyttas. Vatskan binds
da vanligen upp till vdvnadsceller eller trasslas in i fibrin i interstitiet.

Dekliva 6dem kallas de 6dem som foljer tyngdlagen. Dessa finns framst pa fotryggar/anklar/smalben
hos uppegaende och sittande men hos sangliggande finns de vanligen sakralt-glutealt.

Odem kan uppsta pga:
- Abnormailt lickage fran kapilldren dvs 6kad kapillarfiltration vilket i sin tur kan bero pa en 6kad
filtrationsgradient, 6kat hydrostatiskt tryck, minskat plasmakolloidosmotiskt tryck (farre
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plasmaproteiner i blodet), hjartfel eller lackage pga skada.

- Lymfkarlens formaga overskrids, vilket kan bero pa stopp i lymfkarl eller att proteiner som lackt

transporteras inte vilket rubbar det kolloidosmotiska trycket.

NJURE

Glykoneogenes (dock ar huvudorganet levern). Utsondring av restprodukter.

Endokrin funktion: EPO produceras vid hypoxi. Utséndring av renin for reglering av BT. Aktivering av
vitamin D (PTH stimulerar omvandlingen).

Reglerar blodet: volym, pH, jonsammansattning, tryck och osmolalitet.

Njurkorpuskeln bestar av glomeruli, Bowmans kapsel — viscerale (podocyter) och parietale.

Filtratets vdg: Glomeruli 2 Bowmans kapsel = proximal, slingrande tubuli = Henles
slinga — pars descendens, pars ascendens = macula densa = distal, slingrande tubuli
- samlingsror.

85 % kortikala nefron — endast peritubulara kapillarer.

15 % juxtamedullara nefron — till djupa medulla med tunt och tjockt segment pa pars
ascendens. Bade vasa recta och peritubulara kapillarer. Mojliggor utspadd eller
koncentrerad urin.

Glomerular filtration

Far ca 20-25 % av CO i vila, ca 1200 ml/min. Far ungefar konstant mdngd blod trots skillnader i BT och
CO. Filtrationsfraktion ca 16-20 % = 150-180 | primarurin/dag = 1-2 | urin.

Att blodflodet till njuren halls konstant beror av: Myogen mekanism — Vid hogt tryck sker en
vasokonstriktion medan en dilatation sker vid Iagt tryck, samt Tubuloglomerular feedback — Macula
densa ger feedback. Om BT i glomeruli r hogt = mer filtrat och dkat fléde i proximala tubuli 2>
hinner inte med att dterabsorbera allt = i macula densa finns mer NaCl och mer vatten - férhindrar
frisattning av NO vilket indirekt ger en vasokonstriktion av afferenta arteriolen. Detta minskar bade
flodet och trycket i glomeruli och mangden filtrat gar tillbaka till normalt.

Vatten, joner, aminosyror, glukos, ammoniak, vitaminer, urea och <1% albumin mm filtreras till
primarurin.

Podocyte of visceral
= layer of glomerular
V.

DN R (Bowman's) capsul
‘_,,/A\\*\\\ wman's) capsule
i |

Filtrationsmembran

Fenestrerat endotel: Hindrar celler fran att aka igenom. N Filtration siit
. . - Pedicel
Basalmembran: kollagen utgor en fysisk barriar medan ‘\\\

anjoner (framst heparansulfat) utgoér en barridr mot
negativt laddade molekyler. Hindrar proteiner fran att dka

igenom. //—’

¥ Y-
Podocyter med pediklar: bildar ett filtrationslit. Mellan ‘)»/:’ ”~ W
pediklarna finns proteiner, bla nefriner som bildar ett nat. ””M :
Hindrar st6rre peptider fran att aka igenom.
Mesangiala celler fagocyterar de molekyler som fastnar i filtrationsmembranet. Reglerar dven arean
tillganglig for filtration och darmed hur mycket som filtreras.

Filtration méjliggérs mha: Stor area tillganglig for filtration, Tunt och porést membran, Hogt BT 2>

hog tryckgradient.
Nettofiltrationstrycket dr ca 10 mmHg = 125-105 ml primarurin/min = GFR.
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GFR, glomerular filtration rate

GFR regleras genom/beror av ytan tillganglig for filtration (mesangiala celler), njurperfusion och

blodtryck.

Nervds kontroll: Stort sympatikuspaslag ger vasokonstriktion i afferenta arteriolen = - GFR.

Hormonell kontroll: Angiotensin Il som ger vasokonstriktion = - GFR. ANP som gor att de mesangiala

cellerna relaxerar = 6kad filtrationsyta > + GFR.

Juxtaglomerular apparat

Utgors av Macula densa, Juxtaglomeruldra celler (specialiserade glattmuskelceller som producerar
renin) och mesangiala celler.

Macula densa kanner av om koncentrationen natrium ar 1ag, blodvolymen ar minskad eller minskad
perfusion till njuren. Macula densa signalerar parakrint till de juxtaglomeruldra cellerna = Renin
frisatts.

Mer renin = mer Angiotensin Il > mer Aldosteron - 6kad Na*-aterabsorption.

Tubular aterabsorption och utséndring

Aterabsorption kan ske passivt eller aktivt (primart eller sekundart), paracellulart eller transcellulart
(pinocytos for ev proteiner). Den stérre delen av aterabsorptionen sker i proximala tubuli, ex 100 %
av alla organiska molekyler, ev proteiner, ca 85 % bikarbonat, 65 % natrium och 80 % av vattnet.

o . . . . Peritubular
Mycket av aterabsorptionen drivs av sekunddirt aktiva Fluid capillary
transporter med Na+ = Na+K+ATPas ar en viktig del och tar ca :S,Lf:le -
6 % av energiférbrukningen i vila. -
Glukos tas upp apikalt i cellen med en Na+Glukos-symporter. n Na* Na® esse>Na®
Basolateralt pumpas Na+ ut med Na+K+ATPas medan glukos s M: J/
anvander sig av GLUT-1 for faciliterad diffusion. H* H‘\ ASZO,--:-:-- ----- > HCO,”
Aterupptag av bikarbonat viktigt for att bevara buffert och inte H,CO0, CA H,CO,
fa en metabol acidos/alkalos. Karbananhydras ar viktigt! /\ co,/\u,o
Vatten tas upp genom Aquaporin-1. HO CO, £ reeceee’ )/

For aterupptag av Cl- ar Na+K+2Cl-symporten viktig.

Att medullan dr hyperosmotisk beror pa urea och NacCl.

ADH/vasopressin

Hypothalamus kdnner av osmolalitet och blodvolym (viktig vid blédning) mha osmo- och
baroreceoptorer. Vid 6kad osmolalitet (mindre vatten eller mer joner) = neurohypofysen frisatter
det ADH som hypothalamus producerat.

Aven andra, icke-osmotiska faktorer stimulerar frisattningen, ex narkotika, stress, nikotin och
angiotensin Il. Etanol och ANP hammar frisattningen.

ADH verkar pa njurens principalceller i samlingsréret.

Kortsiktigt: Vesiklar med aquaporin-2 sammansmalter med membranet. Upptag av vatten i
samlingsroret ar helt beroende av ADH!

Ldngsiktigt: Kan paverkar genuttrycket och uppreglera uttrycket av AQP-2.

Basolateralt i principalcellen finns AQP-3 och AQP-4. Dessa ar inte beroende av ADH.

ADH stimulerar dven aterupptaget av urea i distala samlingsréret (efter att vatten aterabsorberats)
via UT-A1 och UT-A3. Detta gor att urean inte forsvinner med urinen utan kan ateranvandas och ser
dven till att den hoga osmolaliteten i medullan behdlls.
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descendens och den hyperosmotiska medullan ger en osmolalitet pa 900 mOsm i slutet av pars

descendens. | slutet av pars ascendens som dr impermeabel for vatten har joner aktivt transporterats

ut vilket ger en osmolalitet pa 150 mOsm/liter.

Utspddd urin: Ytterligare NaCl upptag i distala tubuli kan ge en osmolalitet pa 65 mOsm. Den

utspadda urinen fas ndr man saknar ADH och det darfor inte sker ndgot aterupptag av vatten i

samlingsroret.

Koncentrerad urin: Ett stort ADH-paslag for att mycket vatten kommer dras ut till den
hyperosmotiska medullan via AQP-2.

Countercurrent-mekanism

Multiplikation: | pars descendens ar
osmolaliteten hogre i medullan &n i tubuli 2>
vatten dker ut. Pars ascendens dr impermeabel
for vatten men eftersom joner aker ut ur tubuli

iy |

—mm—e jeecccca-d

\

w__NaCl
Urea
425 450 475
725 750 775

Embryologi

Cortex

Outer
medulla

Inner
medulla

(passivt i den tunna
delen och aktivt i det
tjocka segmentet)
kommer
osmolaliteten
minska.

Detta skapar

gradienten i medulla.

ot

300
300
300
300

300
300
300
300

1

300
300
300
300

e

300
300
400

350

-—
350
-—

500

150
150
300

——

500

300

Interstitium

Descending
limb

N
@ 300
300
300
300

350

Ascending

limb
400 200
-

400 | 200
S el
400 200
-—

400 300

350 | 150

——

350

500

500

350 150
-

500 300
500 /300

400 400 | 200
400 400 | 200
400 400 | 200
400 | 400, 200

Repeat steps 4-6

Exchange: For att blodet inte ska tvatta ur osmolaliteten behovs
countercurrent-exchange som ar helt passiv. Vasa recta ar permeabel
for vatten, NaCl och urea. Detta gor att skillnaden mellan in- och
utgaende blod &r minimal, 300 = 320 mOsm.

Njuren bildas ur intermediart mesoderm.
Pronefros: Bildas i v. 4 och tillbakabildas i slutet av v. 4 och utvecklas cervikalt.

Mesonefros: Gar thorakalt till lumbalt och borjar bildas i v. 4. En exkretorisk gang bildas som far en S-

bl
@ 300 300 200
300 300 200
400 400 400
400 | 400, 400
N
300 300 100
700 | 700 | 500
1000 1000 800

12001200,1000

form dit ett kapillarnystan kopplas. Dessa faster till mesonefriska/Wolffska gangarna. Bildar i mitten
av andra manaden en fetal njure som i slutet avandra manaden tillbakabildas.

Metanefros — definitiva njuren: 1 v. 5 bildas exkretoriska tubili som far en S-form dit ett kapillarnystan

kopplas — bildas glomeruli. Tubulin férlangs och bildar proximal, Henles slinga och distala tubili.
En uretarknopp fran den mesonefriska gangen bildas. Denna dilaterar och forgrenas i flera
generationer och ger upphov till samlingsréren.
- Dubbelt embryonalt ursprung pa den definitiva njuren.

Ar till en bérjan valdigt kaudal men ascenderar i v. 6-16 till sitt slutgiltiga lage.
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BLODET

Blodets funktion: Transportor av naring, syre och koldioxid, hormoner, celler, immunverkande
amnen mm, Verka buffert, Medverka i koagulationen och Reglering av kroppstemperaturen.

Forhallandet mellan réda och vita blodkroppar bér hos en frisk vara 1000:1.

Hematopoes i

Hematopoes hos foster: gulesacken, levern, '(':\) /—‘ O T cell

AMG (aorta-mesonefric-gonad) och

benmarg O — — — _ O Bcell
. 3 3 Long-term Short-term MPP CLp
Hos barn: | benmérgen bla hos de langa LA | SNt \\_’:_::
.:_:.‘ ’ NK cell

rérbenen (som senare forfettas 2 gul
benmarg).

Hos den vuxna: | benméarg med aktiv 73" Neutrophil
benmarg framst i pelvis 40 %, vertebrae 28 % P

Y G
. . > ?H.i\();xhri
och kranium/kake 13 %. / A
’ lu\mophnl

De hematopoetiska stamcellerna HSC delas L )— O
var 60nde dag och forblir darfor oftast i GO- CMP GMP
fas. HSC forser kroppen livsldngt med celler @ ) Macrophage

och forblir ett konstant antal medan
progenitorcellerna bildar celler som behévs

fdr t/l/_fa”et /_’ Platelets

O

MPP — multipotent progenitor. CMP — MEP N\ er rythrocytes
common myeloid progenitor ger upphov till o
de myeloida cellerna. CLP — common lymphoid progenitor ger upphov till de lymfoida cellerna.
B-cellen, T-cellen och NK/Natural-Killer-cellen ar lymfoida celler.

Monocyten: Ar en myeloid cell. Finns en kort tid i blodet men kan leva i manader/ar i vidvnader som
makrofager.

Granulocyter: Ar myeloida celler — neutrofiler, basofiler och eosinofiler som namnges efter de
granulae de innehaller.

Megakaryocyten: Ar myeloid och ger upphov till trombocyter/blodplattar. Genomgar endomitos, dvs
DNA-replikation utan celldelning vilket ger en polypoid cell(har flera uppsattningar kromosomer).
Megakaryocyten fragmenteras till dver 1000 trombocyter.

Mastcellen har fortfarande oklart ursprung.

Cytokiner ar viktiga for utmognad, och ca 45 olika paverkar. De kan paverka genom att stimulera
tillvaxt, 6verlevnad, differentiering eller verka som aktiveringsfaktor. Den viktigaste cytokinen ar
EPO som medverkar till erytrocyter och ar speciell da den inte kan ersdttas med andra cytokiner.
Manga andra cytokiner har namligen éverlappande funktion. Cytokiner kan dven vara pleotropa = en
cytokin kan paverka flera olika celltyper och celler i olika stadier, eller verka i synergi = cytokiner
behover verka tillsammans for att fa en stark effekt.

Cytokinerna har inte en instruerande roll utan endast en tillatande roll pa stamcellerna. Det ar forst
hos progenitorerna som cytokinerna ar avgérande for utslaget.

Erytrocyter
Funktion hos den réda blodkroppen: Kontrollera Syra-Bas genom att verka som buffert, Transport av
syre och koldioxid.
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De roda blodkropparna ar bikonkava vilket gor dem flexibla formmassigt och kan ex vikas i sma

kapillarer. RBK lever i ca 120 dagar. Erytrocyterna har inga organeller, och utan mitokondrie ar de

beroende av anaerob glykolys. Energin kravs till Na+K+ATPas och NADH som behovs vid

omvandlingen fran metHb(Fe*) till Hb efter spontan oxidering.

100 ml blod kan bara 20 ml syre.

Spektrin ar ett cytoskelettsprotein som med penta/hexagonala former bildar en “byggnadsstallning”

och mojliggdr RBKs bikonkava men flexibla form. Spektrin ar genetiskt kansligt for mutationer.

For utvecklingen fran megakaryocyt-erytrocyt-progenitor/MEP till en RBK &r EPO essentiell men dven
cytokinerna IL-3 och IL-4 &r viktiga.

Proerytroblast/pronormoblast = basofil erytroblast = ploykromafil erytroblast = normoblast 2>
retikulocyt = erytrocyt.

Proliferation kan ske till och med normoblast-stadiet. Under utvecklingen tillverkas mer
Hb/hemoglobin. Erytroblasten &r forst basofil pga mycket ribosomer men blir senare fylld med Hb
som gor den mindre basofil.

Hos retikulocyten ar kdrnan kondenserad och utstott, men den har fortfarande vissa organeller och
ar det sista stadiet att producera Hb. Retikulocyterna kommer ut i blodet.

Erytrocyten har ingen kdrna eller organeller och darmed ingen Hb-produktion.

EPO: Verkar som éverlevnadsfaktor under hematopoesen och kan ej bytas ut mot annan cytokin
vilket gor den essentiell. Paverkar genom att hdmma apoptos, oka tillvixt, snabba pa utvecklingen
och retikulocyter att lamna benmargen till blodet tidigare.

Ar ett hormon/glykoprotein som till 90 % tillverkas i njuren av interstitiella celler och 10 % av
hepatocyter. Halveringstiden ar 5 timmar men har effekter i 2-3 dagar da de paverkar erytrocyternas
hematopoes genom genuttryck.

Vid njurhypoxi 6kar HIF-1 (hypoxia inducable factor) som ar en transkriptionsfaktor fér EPO. |
narvaro av syre kommer ett heme-protein att ha bundit syre och hindra transkription av HIF-1 och
ger darfor heller inget EPO (eftersom det finns syre och det ddrmed inte finns nagot behov av EPO).

Erytrocyterna ar de snabbast vaxande cellerna i kroppen och blir darfor kénsligare for
bristsjukdomar. Jarn och vitamin B6 behdvs for Hb-produktionen samt vitamin B12 (kobalamin) och
folsyra ar viktigt for DNA-replikationen.

Hemoglobin: 4 pyrol bildar en porfyrinring, som med Fe?* bildar en heme. 4 heme, 2 a-globinkedjor
och 2 B-globinkedjor (hos den vuxna) bildar Hemoglobin.

Nedbrytning erytrocyter

90 % av RBK bryts ner i det retikuloendoteliala systemet i mjdlten medan resterande 10 %
hemolyseras i blodet. Lysozymala enzym bryter ner RBKs cellmembran. Hemoxigenas bryter ner Hb
dar kroppens enda CO bildas samt jarn och biliverdin vid klyvningen av porfyrinringen. Jarnet
ateranvands och biliverdin transporteras till levern mha albumin (da biliverdin ar fettlosligt). Dar
konjugeras det med glykuronsyra som gor biliverdin vattenlosligt for att underlatta utsondring. Via
gallan till tarmen dar det oxideras till sterkobilin som ger avforingen dess bruna farg. Visst
aterupptag sker till blodet = via njuren till urinen dar det oxideras till urobilin som ger urinen dess
gula farg.

JARN och OMSATTNING

Jarn ger oss farg pa manga olika satt — det gor oss roda i form av hemoglobin med oxygenerat blod,
bla/lila med deoxygenerat blod, fargar urinen gul i form av urobilin och gér avférinng brun i form av
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sterkobilin.

Jarn-hem-komplex finns pa flertalet stéllen, bla i citronsyracykelsenzym, cytokromer och
cytokromoxidas i syretransportkedjan, myoglobin och hemoglobin.

Jarnupptag och reglering

Upptaget av jarn gar att reglera, men forlusten/utséndringen av jarn ar alltid passiv. Jarn forloras
med celler som innehaller jarn, ex via mens eller annat blod (enterocyter férloras), feces (doda
enterocyter), hud som néts eller har som tappas.

Upptag av jérn fran fodan Ferric reductase
. _ (enzym som reducerar
Upptaget av jarn sker i tarmen av DMT-1 7 Fe il Fe)
enterocyter. Jarnet i fodan finns i olika Divelent metal 7
s pae 'YRT " transporter ol / Proteaser Tarmlumen
former och tas darfoér upp pa olika satt. N\ .= B — Hemogiobin
. . . F 2+ | o e
Jérn bundet till hemgrupp — Detta ar o / ,./

fettlosligt och diffunderar 6ver IRP-1 och IRP-2
t t b VI . t t pmgr.amnw'a'
enterocytens membran. Vél i enterocyten | [ o

goér det om till Fe?* av hemoxygenas som | absorption
da adven bildar CO och biliverdin.

. ' _—
Hem-

Tvdvirt jéirn — Fe?* transporteras apikalt oxigenas |

B . APO Fe®
over membranet mha DMT-1, divalent Ferritin ‘

(tvdvdrd) metallotransportér. DMT-1
transporterar dven andra tvavarda

1
V) Fe?* y €O
\ / Biliveridin
1 |
metalljoner, bla Cu?* och Zn?*, vilket gér Ferritin v
att ett verskott pa ex koppar i fodan kan Bilirubin Enterocyt
leda till ett minskat upptag av jérn. _ Ferroportin
Trevdrt jérn — Fe3* kan inte tas upp utan Ty
maste omvandlas till tvavart jarn. Detta Hephaestin

.. . (Enzym som omvandlar
gors av enzymet jarnreduktas som finns Fe?* till Fe3*)
pa mikrovilli i 6vre tunntarmen. H+ (lagt -
pH) och vitamin C ar kofaktorer for
jarnreduktas och leder darfor till 6kat Kapillar
upptag. Nar jarnet ar tvavart tas det upp

av DMT-1.

_~ HFE Hemokromatosprotein

- Transferrinreceptor

Fe?* ir mycket reaktivt och far inte vara fritt i cellen (bla skadligt fér membran och organeller),
darfér binds det upp av apoferritin (obundet) och bildar ferritin (apoferritin som bundit Fe?*).
Basolateralt finns ferroportin som flyttar Fe?* fran ferritin i enterocyten till transferrin som finns i
blodet.

En alternativ transportvdag genom enterocyten till blodet &r Low-molecular-weight-iron-pool (som i
bilden representeras av pilen genom cellen, Observera att jarn ar reaktivt och aldrig ar fritt i cellen)
och utgors av olika sma molekyler som binder tillfalligt till jarn, ex citrat och ATP.

Vissa bocker anvander mobilferritin som ett samlingsnamn for ferritin och low-molecular-weight-
iron-pool.

Reglering av absorptionen

Om man vill 6ka absorptionen av jarn maste man uppreglera jarnreduktas, DMT-1, ferroportin och
hephaestin men minska apoferritin. De forstnamnda leder till ett 6kat upptag av jarn till
enterocyten, medan minskat apoferritin leder till minskad inlagring av jarn i enterocyten och darmed
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mindre forlust av jarn nar enterocyten dor och lamnar kroppen via feces (6kat upptag men mindre
lagring gor sa att mer jarn tas over till blodet).

Regleringen sker via kontroll av mRNA. Aconitas i citroncykacykeln (citrat = isocitrat) har en kristall
som andrar konformation efter bindning till jarn. Om cellen har lite jarn kommer konformationen i
aconitas dandras och denna molekyl kallas IRP-1, iron-regulatory-protein typ 1. IRP-1 binder till
harnalar/stem-loop pa mRNA och paverkar translationen. IRP-1 binder pa 3’-dndan pa ferritin och
hdmmar translation och binder 5’-dndan pa jarnreduktas, DMT-1, ferroportin och hephaestin dar det
stabiliserar och leder till 6kad translation.

Vid ett jarnoverskott kommer aconitas inte fa konformationsforandringen till IRP-1 och darmed inte
hamma ferritins translation eller stabilisera de andra mRNA till 6kat uttryck.

IRP-1 kan inte medverka i citronsyracykeln, vilket gor att det finns farre aktiva aconitas i CSC. En
mindre effektiv CSC ar en av forklaringarna till trottheten vid jarnbrist.

Absorption av jarn fran blodet

Alla celler har transferrinreceptorer pa membranet, vars mangd beror av forhallandet aconitas/IRP-1.
Nar transferrin med jarn bundet till sig binder till receptorn sker en receptormedierad endocytos.
Vesikeln har dven en H+pump som sanket pHt i vesikeln. Det Idga pHt och inbindningen till receptorn
minskar transferrins affinitet till Fe?* som sldpper. Jirnet anvinds i cellen medan transferrin och
receptorn ateranvands.

He pcC idin Gut Dietary Fe Hasmechromatosia
Haemojuvelin (HJV)
Transferrin receptor 2

Hepcidin produceras av levern och e (rrr2)

hammar ferroportins aktivitet och g
>

anvands normalt for att reglera kroppens
jarnnivaer.

Vid ett jarnoverskott kommer mer
hepcidin att bildas vilket ger minskad Ferropértin \/
absorption av jérn fran fédan och ger en
reglering av jarn till lagom niva. Vid
jarnbrist stimuleras inte produktionen av
hepcidin och ferroportin hammas da inte
langre. Detta gor sa att mer jarn kan tas
upp till blodet. Ater en aterstalining till
normala nivaer.

Enterocyte °

» Erytrocyte

Macrophage

Vid en inflammation bildas proinflammatoriska cytokinen IL-6 som stimulerar levern till att bilda
mer hepcidin. Hepcidin tar sig via blodbanan till enterocyter och makrofager dar det hammar
ferroportins aktivitet, man ”laser in” det absorberade/atervunna jarnet i cellerna. Detta gors for att
minska bakteriernas jdrntillgdng som bla ar helt beroende av jarn for forokning. Inlasningen av jarn
fas oavsett orsaken till inflammationen (dven vid andra orsaker an en bakterieinfektion, tex KOL som
ar en inflammatorisk sjukdom), och kan leda till funktionell jarnbrist eller sekundar anemi som féljd
av inflammationen.

HEMOSTAS

Hemostas = att stoppa blodning. Blodet maste vara lagom antikoagulerande da man inte vill ha en
ohdammad blédning eller blodproppar.

Trombocyter: cellfragment utan kdarna men innehallande mRNA med ursprung ur megakaryocyter.
De ar kontraktila, innehaller granulae och ar essentiella fér koagulationen.
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Primar hemostas

Karlkonstriktion sker som svar pa flera mekanismer (myogen spasm, serotonin, minskat NO fran det

skadade/obefintliga endotelet, smartnerver mm) och sker f6r att minska blodtillférseln och ddrmed

blodférlusten.

Trombocytplugg sker genom stegen initiering, aktivering och aggregation.

Initiering - Nar karlvdggen skadas exponeras kollagenet fran subendotelet (som vanligen inte har
kontakt med blodet) som ar en mycket kraftig aktivator av trombocyterna. Kollagenet kan endast
aktivera till ett monolager av trombocyter, men med aktiveringen av trombocyterna kan de sjalva
aktivera narliggande trombocyter.

Aktivering — Trombocyterna kan aktiveras av manga saker, bla kollagen, ADP, von
Willebrandsfaktor/vWF, trombin och andra néarliggande trombocyter. Nar trombocyterna aktiveras
svaller de och bildar pseudopoder/utskott for att fa en sa stor yta som majligt (mycket viktigt da
delar av koagulationskaskaden ar beroende av att reaktioner sker pa en fosfolipidyta). De kommer
dven att degranulera sina dense bodies (innehallande ADP, Ca?*, serotonin) och a-granulae
(innehallande VWF, FV, FXIlI, fibrinogen) samt uttrycka andra receptorer bla for faste av
koagulationsfaktorer och receptorer som gor det majligt for att aktivera andra narliggande
trombocyter. En flip-flopning av fosfatidylserin i membranet sker vilket andrar ytladdningen pa
cellmembranet som blir negativ.

Aggregation — Narliggande trombocyter aktiverar varandra i en sjalvgenererande kaskadreaktion.
Den bildade pluggen kommer ”armeras” av fibrin som bildats.

Sekundar hemostas

Den sekundara hemostasen ar den stabiliserande koagulationen och beror av manga olika
koagulationsfaktorer som ar proenzymer. Dessa klyvs, blir aktiva och kan i sin tur (sjélva eller
tillsammans med andra faktorer) klyva och darmed aktivera andra faktorer. Detta initierar en
kaskadreaktion med faktorer.

Manga av faktorerna har flertalet olika benamningar, ex TF/tissue-factor/vavnadsfaktor/Faktor
Ill/tromboplastin och vissa har namn efter upptackten, ex Christmas-factor. Proenzymet dvs, den
oaktiverade faktorn forkortas vanligen ex FVII for Faktor VIl medan det aktiverade/aktiva enzymet
kallas FVlla.

Initieringen av koagulationen kan ga genom en intrinsic pathway (sker sdllan) eller extrinsic pathway
(den fysiologiska formen).

Extrinsic pathway - Tissue Factor exponeras som binder till Ca?* och FVIla som till viss del finns
aktiverat i blodet (detta ar ett undantag da resterande faktorer finns i oaktiverad form). Detta
komplex kan initialt klyva FX till FXa som ingar i protrombin-komplexet men dven FIX till FIXa. FIXa
ingar i Tenaskomplexet vars uppgift ar att aktivera FX (som da bildar protrombinkomplexet) framst
senare i reaktionen.

Protrombinkomplexet omvandlar protrombin/Fll till trombin/Flla. Trombin &r viktigt for att forstarka
koagulationens kaskadreaktion, himma fibrinolys mm men dess framsta uppgift ar att omvandla
FI/fibrinogen till fibrin/Fla som armerar proppen.

For att fibrinet ska bli stabilt behéver det korsbindas av FXIlla (aktiverat av trombin).

Intrinsic pathway — Initieras av negativt laddade ytor, ex glas. Initierar inte fysiologiskt utan verkar i
kroppen som en férstarkningsmekanism nar extrinsic val satt igang processen.

Sankt temperatur, 13gt pH och minskat Ca?* i blodet ger en férsdmrad koagulation.
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Faktorerna
Koagulationskaskaden ———» Aktivering
Kontaktaktivering Karlskada som exponerar 7777 > M-
via negativt laddade vavnadsfaktorn (TF). D Koagulationsfaktor
ytor .
:] Aktiverad koagulations-
faktor
—>
@ @ O Inhibitor
l |:] Aktiverad inhibitor
@hb\ gm—, Trombocytmembran
. s, Endotelcellsmembran
S~ | TFPI
| Xa |
""""""""""""""" TFPI
[ Xllla |

Fibrinogen ——> Fibrin ——> Fibrin (korsbundet)

— PBrotein ¢ Fibrinolys ‘—>
qmﬂ W / Nedbrytningsprodukter av fibrin
.- (FDP)
TAFL | ===-nenn"

Kalcium ar viktigt och binder till vissa koagulationsfaktorer. For att detta ska kunna ske behover
dessa koagulationsfaktorer en extra karboxylgrupp, en gamma-karboxylering som fas postribosomalt
(ej kodat i DNA). Detta sker av karboxylas i levern med vitamin K som kofaktor. Vitamin K oxideras i
reaktionen och kan ater reduceras for att anvandas igen.

De tva negativa karboxylgrupperna hos koagulationsfaktorn binder gérna till kalcium som ar positivt
laddat och de binder tillsammans till de negativt laddade fosfolipiderna pa de aktiverade
trombocyterna.

Begransning och fibrinolys @ Va
Begrdnsning: Vid koagulationsstallet finns mycket aktivt trombin s

som ser till att proTAFI blir TAFI. TAFI hammar fibrinolysen vid
skadestallet sa att proppen kvarstar.

&3
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For att begransa koagulationen till skadestallet och inte vidare
med blodbanan kan viktiga koagulationsfaktorer inaktiveras.
Detta gors av Aktiverat Protein C (APC) med Protein S (S) som
kofaktor.

Protein C (PC) aktiveras till APC mha TromboModulin (TM) och
Trombin (T). APC kan inaktivera FVa som ingar i protrombinkomplexet till FVi (inaktiverat) och FVIlla
som ingar i tenaskomplexet till FVIIli (inaktiverat).
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Fibrinolys: Plasminogen frisdtts —; =" P— —

av endotelet men aktiveras till xetean

bryta ner fibrinet i dimeriska
fragment och bryter da ner

proppen.

plasmin av t-PA, tissue- Miceons & lnmbmon
plasminaktivator. Plasmin kan v pru— /

Soluble FOP

Fibrinolysen kan hammas i
flera olika led for att behalla koagulatet. Plasmin kan inhiberas av a2-antiplasmin. t-PA kan hammas
av PAI/PlasminAktivator-Inhibitor.
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TEMA IMMUN

HUDEN

Hudens lager
Stratum basale, spinosum, granulosum, lucidum (endast tjock hud), corneum.
Kom-ihag ramsa: Bake Some Good Lemon Cake alternativt Come Let’s Grab Some Beers.

Differentieringen av keratinocyterna ar en specialiserad form av apoptos.

Dermo-epidermal junction ér till basalmembranet. Om cellen slapper fran basalmembranet triggas
apoptos (alltsa differentiering).

EPU — epidermal proliferative unit: en “kolumn” i epidermis som en stamcell férsorjer.

Olika adhesionsmolekyler

Adherens junction: Faster keratinocytern till basalmembranet. Ar férankrat till cytoskelettet >
signalering via forced transmission vilket paverkar genuttryck. Nar cellen lamnar basalmembranet
triggas apoptos.

Hemidesmosom: Betyder "halv desmosom”. Binder en cell till det extracelluldara matrixet medan
desmosomen forbinder tva celler med varandra. Keratinocyt till basalmembranet, men utan
signaleringsfunktion.

Tight junctions: Faster apikalt och ger ett tatt skydd och agerar vattenbarriar.

Finns dven integriner, gap-junctions, desmosomer mm.

Keratinocyter

Ectodermalt ursprung.

Keratin ar intermediart filament som ar viktigt som mekanisk barriar mot trauma (interagerar med
adhesionsmolekyler) och férdelar melanosomer och organeller i cellen.

| stratum spinosum bildas lamelldra kroppar innehallande glykolipider, glykoproteiner och
fosfolipider. Dessa utsondras mellan granulosum och corneum och utgor en fet vattenbarriar.

I granulosum bildas keratinohyalingranulae innehallandes profillagrin, keratin och loricrin mm. De
spricker i cytoplasman och inducerar en dehydrering av cellen och en aggregering av keratinet i
cellen.

Filaggrin ar viktigt i flera aspekt. Nar det kommer ut i keratinocyten triggar den enukleation. Filaggrin

ger stabilitet och sturktur. Nar filaggrin bryts ner blir det sura restprodukter och ett Idgt pH. Detta

bryter ner desmosomerna och leder till dekvamation av det yttersta hudlagret. Det sura pHt verkar

antimikrobiellt. Forhindrar dven vatskeforlust.

Melanocyt

Ursprung ur neurallisten.

EMU — epidermal melanin unit: en melanocyt och de keratinocyter den forser med pigment.
Tyrosin omvandlas till melanin mha tyrosinas i melanosomen. Mutation pa tyrosinas ger albinism.

Melanosomerna vandrar ut i melanocytens dendriter. En cytokrin sekretion sker till keratinocyterna,

dvs en bit av melanosomens dendrit innehallande melanosomer fagocyteras.

Pigmentet laggas over cellkdrnan och ar till for att skydda mot UV-ljus och mutationer som
darigenom kan uppsta.

31



Kompendium Emelie Sandelius

Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15
_ hair
Langerhanska celler - shaft~zp
Antigen-presenterande celler i epidermis, och ar alltsa Y‘s’ = 2
epidermis alldeles egna specialiserade immunceller. Himmas z /é/ <
av UV(B)-ljus. v ! &’ )
epidermis-?’-:f;_. AR 2
Merkelceller dermis —= g9 - : /
Ursprung ur neurallisten. Ar sensoriska receptorceller pa . A
basalmembranet med kontakt till Merkels diskar. Ldngsamt gland—‘\‘); £ -
. ¢ " ¥ 1/ )\ external root sheath
anpassad mekanoreceptor dvs. denna receptor (som ar L@, Y 8 | '
D ' ¢ apocrine

kopplad till en nervande) vanjer sig inte sarskilt snabbt vid )
. . tor pili muscl
yttre tryck utan skickar mer eller mindre konstant ST J
sebaceous gland
nervimpulser. internal root sheath

[ cuticle
hair { cortex
medulla %

gland

Har och naglar

Har har ectodermal ursprung men gar ner till dermis. Tre olika
faser finns — anagen (tillvaxt), catagen (tillvaxt avtar) och
telogen (haret slutar véxa, kan dock sitta kvar i manader innan
det tappas).

I anslutning finns m. arrector pili och talgkortlar. Nederst i harsacken finns harbulben/sacken med
stamceller for tillvaxt av haret. Dessa kan vid sarlakning bidra med celler till epidermis, men det sker
ej normalt.

blood vessel conneclive lissue papilla

Talgkértlar: Tubulara kortlar med utgang till harfollikeln. Utsondring av talg sker genom holokrin
sekretion, dvs cellerna fylls av fett och spricker. Viktigt for att lubrikera och agera vattenbarridar men
verkar dven antimikrobiellt. Regleras av androgener.

Naglar: Nageln bildas under den proximala nagelvallen. Nagelkeratin &r hart keratin med svavel och
korsbundna proteinkedjor.

Kortlar

Eccrina kértlar: Finns 6ver hela kroppen, men framst pa handflata, axillen, fotsulan och i pannan.
Tubuldra kortlar med nystanet i dermis. Clear och Dark-celler ar de sekretoriska medan myoepiteliala
ar kontraktila. Aktiveras for temperaturreglering via kolinerga sympatikusnerver medan emotionell
stress utloser svettning genom cirkulerande katekolaminer.

Apokrina kértlar: Finns framst i axiller och perineum. Aktiveras vid puberteten av konshormoner.
Luktlos vid utséndring men far lukt fran nedbrytningen av bakterier pa huden.

Dermis

Dermis bestar av bindvav, framst kollagen men aven elastin och i matrixet finns GAG som binder
vatten. | dermis finns ett djupt och ett ytligt karlplexus. Dessa ar arteriovenésa anastomoser som
genom att reglera blodflédet till huden reglerar temperaturen. Detta styrs av sympatikus.

32



Kompendium Emelie Sandelius
Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15

BAKTERIER o M
Morfologin hos baktierier kan vara kocker, stavar, spiriller och Coceus Spirochete

spirochetter samt mellanting av dessa. Filament kan bildas av e
bakterier som inte fullstandigt knoppas av, vanligen hos stavar. R=d ->T
O

L Hyph
Stak P

Symptomen man far vid en bakteriell infektion beror bade pé Etodng A sppmideoudibecivia

bakterien (den kan t ex slappa ut aggressiva enzymer och
skada vavnad for att utvinna naring) och vardens immunsvar w
(kroppen triggar en inflammation vilket skadar bade bakterien Spirillum

och var egen vavnad). Febern som vanligtvis uppstar efter en
tid, ar ett exempel pa ett symptom som kroppen sjalv skapar.

Bakteriers infektionsforlopp:

Stadie i infektionsférloppet (viktig virulensfaktor)

Associering (slem, kapsel) > Adhesion (fimbrie, pili) = Tillvdxt = Invasion (hydrolytiska enzym,
rorlighet) = Tillvéxt i organismen (antibiotikaresistens) = Bakteriellt férsvar mot vidrdens
immunférsvar (exotoxin, endotoxin, enzymer) = Spridning

Begrepp och termer
Mikroorganismer kan delas upp i partiklar (virus, prioner), prokaryota (archaea, bakterier) och
eukaryota (alger, svampar, protozoa). De prokaryota saknar kdrna och ar generellt sett sma till

storleken. Eukaryota har kdrna, ar ofta storre till storleken och har organeller med specialiserade
uppgifter (ex mitokondrien som "kraftverk”) till skillnad fran de prokaryota dar alla cellens funktioner
maste finnas utan specialiserade organeller.

Taxonomi — vetenskapligt studium av klassificering, identifiering och nomenklatur. Ordnas i Doman
- Fulum = Klass = Ordning = Familj 2 Sldkte = Art > Underart = Stam. Fylogeni — den
evolutionara historien hos en organism. Har studerar man likheter/skillnader i rRNA for att kunna
avgora om tva organismer tillhér samma slakte (dock finns vissa undantag).

Syre: Om bakterier ska kunna leva i en aerob miljo6 (i ndrvaro av syre) maste de ha enzym som tar
hand om reaktiva syreradikaler sa som superoxidjon och hypoxiradikal. Exempel pa enzym ar
katalas, peroxidas, superoxid dismutas och superoxid reduktas. Utan enzym som tar hand om de
reaktiva formerna av syre maste baktierien leva obligat anaerobt (helt i franvaro av syre).
Obligat/strikt aerob — kan endast leva i narvaro av syre. Fakultativt anaerob — kan leva i bade
narvaro och franvaro av syre, men vaxer battre i narvaro av syre. Obligat/strikt anaerob — kan endast
vaxa i franvaro av syre. Mikroaerofil — tycker om laga nivaer av syre (ldgre an vad som finns i luften).

Neutralism — paverkar ej varandra. Kommensalism — gynnas vs paverkas ej. Synergism — bada
gynnas. Parasitism — den ena lever pa den andra. Mutualism — kvdver varandras ndrvaro. Konkurrens
— bada hdmmas av varandra. Predation — gynnas vs ogynnas. Satrofyt — lever pa en déd/delvis
nedbruten mikroorganism.

Mesofil — bakterie som trivs bast i medeltemperatur, 20-40°C. Halofil — saltdlskande bakterie.
Psykrofil — kolddlskande bakterie.
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Hemolys: bakterien har formagan att lysera blodkroppar. Ses som
fargomslag pa blodagarplattor. Alfahemolyserande — Delvis
nedbrutet dar hemoglobinet oxideras, ses som gront pa plattan.
Betahemolyserande — En fullstandig hemolys dar cellys av
erytrocyten sker, ses som ett uppklarnat omrade runt utstryket.
Gammahemolyserande — Ingen hemolys sker.

Autoklavera, dvs tryckkokning, dr det enda sattet att doda bade vegetativa bakterier och
endosporer, da endosporer ar mycket taliga.

Vissa bakterier har férmagan att rora sig mha en eller flera flageller uppbyggda av flagellin (ett
antigen som binder till TLR-5). Rérelsen sker efter fototaxis (rorelse mot/fran ljus) eller kemotaxis
med en repellant (rorelse fran ett kemiskt &mnes koncentration) eller attraktant (rérelse mot ett
kemiskt &mne).

DNA och overféringsmekanismer

Bakteriernas genom ar cirkuldrt, fast till membranet och haploidt. Att genomet ar haploidt far
konsekvensen att en mutation direkt slar igenom. Har dven extragenomiskt DNA i form av plasmider.
Dessa kodar for foérdelaktiga men inga livsviktiga egenskaper, ex toxin, flagell, antibiotikaresistens.
Plasmiderna har en autonomreplikering. Episom &r en plasmid med férmagan att sattas in i genomet.

Mobila genetiska element: &r DNA-sekvenser med formagan att forflyttas mellan olika positioner

eller mellan olika DNA-molekyler — plasmid till plasmid eller plasmid till kromosom. IS-element
(insertion sequence). Transposoner kan vara antingen replikativa dar de kopieras och forflyttas, eller
konservativa dar DNA-segmentet “klipps ut” och sétts in pa ett annat stélle. Patogenicitetsoar ar |IS-
element pa var sida om patogena gener, ex gener kodande for toxiner. Dessa anvands av bakterien
for att styra virulensfaktorer.

DNA-6verféringsmekanismer:
Donor Reciplent Transformation

Transformation — Fritt DNA tas upp
fran omgivningen och integreras i O i

genomet. Storst kompetens att ta
upp fritt DNA dr under sen bl hasey y ®
disruption

exponentiell fas.

- DNA-containing
Transduktion — Virus (bakteriofager) [ viuses
OS] — o)

medierar en DNA-forflyttning genom s @

injicering av genomet till bakterien. ® 4

Konjugation — Overféring av plasmider frén F+/donator till F-/mottagare

som kraver cell-cell-kontakt genom konspili. Efter konjugation ar bada 0\0 O

baktierierna F+ med férmaga att fora vidare anlaget. Cell-cellkontakten ar
kanslig och avbryts ofta med en halv, icke-funktionell plasmid som féljd.
Konjugation kan dven ske av en hel kromosom, dock ar det mindre vanligt.
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Tillvaxt

En generation med celldelning borjar med replikation av genomet
(plasmider replikeras sjalvstandigt och “slumpen” avgor vilka plasmider
som hamnar i vilken dottercell). Cellen elongeras och darefter bildas ett

septum som tillslut skiljer tva dotterceller at.
| renkultur ar generationstiden 20 minuter.

Tillvaxt for en hel koloni innefattar olika stadier:
Lag-fas: Baktierien hamnar i ett nytt medium och
maste forst anpassa sig till miljén.
Exponentiell/Log-fas: Dubblering av antalet
bakterier for var generation, 2" dar n = antalet
generationer.

Emelie Sandelius
Lakarprogrammet T2
VT15

~ — DNA
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DNA
replication

- B Ceil
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- ; — Completion of
septum with
formation of

— distinct walls

Death
(decline)

Stationary phase
phase

One generation

Log
(exponential)
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Stationar fas: Konstant antal da lika manga dor
som bildas. Har boérjar naringen ta slut och toxiner
samt metaboliter bildas.

D&d/Deklinationsfas: Fler dér vilket kan bero pa
toxiner, naringsbrist, kontaktinhibering mm.

Number of cells (log)

Lag phase

Time

Gramfargning

Gramfargning ar en fargningsmetod for att sarskilja grampositiva och gramnegativa bakterier at.
Undantag till denna indelning ar mykobakterier med vaxskal och mykoplasmas som helt saknar
cellvagg.

Forst fargas bakterien bla av kristallviolett. Darefter |6ser aceton upp membranet hos den
gramnegativa dar den bla fargen tvattas ur. Detta sker inte hos den grampositiva vars cellvagg ar
tjock och den forblir bla. Safarin tillsatts som rod farg vilket gér den gramnegativa réd till fargen och
den grampositiva lila (Purple = Positive).

Grampositiva bakterier

Gramfargas lila. I — Teichoic acid
rotein

Uppbyggnad: Den grampositiva bakterien har ett cellmembran i ﬂ/ { Ly

med en yttre, tjock cellvigg. Cellvdggen bestar av H ' 1 Fi ! \1 l acid

peptidoglykan, teikonsyra och lipoteikonsyra. Repetitiva
disackarider bygger upp peptidoglykanen. Teikonsyran och
lipoteikonsyran ar viktiga virulensfaktorer, men riknas inte som

endotoxin. )fmm % mﬁm» U omorene
Cellmembranet ar en fritt rorlig struktur medan cellvaggen med RERRAHE  RRAGREG T REKRAGE J!W

. . . . T IIIIVVY IIIIIY IV J
sina korsbindningar ar fast och ororlig.

Peptidoglycan

Cellvaggen bryts ner av lysozym som bla finns i tarar, saliv, mukus. Antibiotika verkar ocksa pa
cellvaggen. Antibiotika binder till transpeptidaset som bildar korsbindningarna i cellvaggen och
forhindrar dess verkan. Balansen mellan normal nedbrytning och syntes av cellvagg rubbas hos
bakterien vars vagg forsvagas. Bakterien lyserar.

Grampositiva baktierier saknar pili men har liknande struktur.
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Vissa grampositiva men inga gramnegativa kan bilda endosporer i ogynnsamma ( )

miljoer, tex for hog/lag temperatur, torka, naringsbrist, pH, stralning. Genomet @ﬁege,amce.,

replikeras och proteinbeklads, sporen far ett dubbelt membran, vattenhalten
minskar och pHt sjunker samt mycket Ca?* bundet till dipikolinsyra (som normalt C Q )

inte finns i vegetativa celler) finns for att stabilisera DNAt. Sporer &r extremt @ Sponiitgat
taliga och endast med autoklavering kan man vara sdker pa att man dodat ( »
endosporer. Exempel pa endosporbildande bakterier ar vissa arter av Bacillus och O

Mature spore

Clostridium.

Gramnegativa bakterier O-polywacchurids o etcharide

Gramfirgas roda > @ /"‘ 38 & ) 9% ® | ou

De gramnegativa bakterierna har ett g; %% 3 2¥: gg ij;"d ':L(%E‘:\x;[r):de
innermembran, en tunn cellvéigg och ett o | > ; » L 08°, : ) Pvﬂg

yttre cellmembran beklatt med LPS, membrane ]”ml lml / : lmj Imjm'(l “{A \ W"!‘) (’M 8nm
Lipopolysackarid. Cellviaggen har en i t i H> LI () il m

annan typ av korsbindning som ger den

en luftigare struktur an den grampositiva. peripiasm | s A
pga yttermembranet som hals samman  exeere M ENAMMARE TGS
av hydrofoba krafter ar dessa bakterier '

kansliga for torra miljder. Darfor tillhor de séllan normalfloran pa huden utan oftare i mun/svalj,
mag/tarmkanalen och andra fuktiga/bl6ta stallen.

LPS bestar av en lipid, Lipid A som faster LPS vid yttermembranet, Core-polysackaride och ytterst O-
specifik-sackarid (dven kallad O-antigen).

LPS ar en stark virulensfaktor och ar ett endotoxin. Det ar Lipid A-delen som immunretande och via
TLR-4 ger ett cytokinsvar med bla feber och akutfasproteiner.

Gramnegativa kan inte bilda sporer. Vissa har pili.

Toxiner

Toxiner skadar vavnad/vird och kan vara endotoxiner (LPS) fran cellvdggen som ”utsdndras” passivt,
eller exotoxiner som produceras och utsondras "medvetet” av bakterien. Toxinerna kan verka aven
utan levande cell, alltsa dr ex mat dar endast bakterierna dott inte “saker”.

Vissa toxiner har olika specificitet/malorgan, ex neurotoxiner (nervsystemet), enterotoxiner (tarm)
och hepatotoxiner (lever).

AB-toxiner ar en grupp toxiner med tva delar, B-delen som binder till malcellen och A-delen som ar
den reaktiva delen som orsakar skada genom att verka enzymatiskt. Funktionen hos A-delen kan
variera men kan bla innebara ADP-ribosylering dar ADP binds till olika nyckelproteiner i cellen. Med
ADP bundet ar malmolekylen irreversibelt inaktiverat. Ex kolera, difteri och stelkramp har AB-toxin.
Membranférstérande toxiner forstor vardens membran mha porer eller ett fosfolipas som ger ett
instabilt membran som kollapsar.

Superantigen ar en typ av toxiner som har formagan att koppla samman TCR och MHC klass-Il utan
antigen. Detta kan ge ett autoimmunt immunsvar.

Exempel bakterier
Staphylococcus aureus — Ar grampositiv, i klasar. Gamma-hemolyserande. Aureus betyder gyllene och
har fatt namnet da kolonierna ser gula/guldfargade ut pga pigmentet carotenoid. Kan bilda a-, B-, 6-

och y-toxin. Ar nukleas- och koagulaspositiv (fér blodplasma att koagulera). Fakultativt anaerob. En

36



Kompendium Emelie Sandelius
Termin 2 Lakarprogrammet T2

VT15
resistent undergrupp av S. aureus dr MRSA, methicillin resistent s. aureus. Salttalig vilket gor att den
kan vaxa pa chapman-platta dar den dven ger gut fargomslag.

Staphylococcus epidermidis — Del av normalfloran pa huden. Grampositiv och fakultativt anaerob.
Bildar vita kolonier pa plattor.

Escherichia coli — Tillhor ofta den normala tarmfloran. Gramnegativ stav med pili. Star ofta for
endogendsa infektioner, dvs en bakterie fran patientens egna tarmflora ar orsaken till infektionen
dar bakterien ex hamnat i urinroret och orsakar urinvagsinfektion, UVI.

E. coli orsakar 80 % av UVI. En viktig virulensfaktor ar adhesiner (ex P-pili och Dr-fimbrie) som far
bakterierna att fasta mot slemhinnan och férhindrar att bakterierna skoljs bort med urinen.

Clostridium (bakteriesléikte) — Grampositiva, anaeroba, sporbildande och stavformiga. Toxinbildning
ar ett framtradande drag hos dessa bakterier. Exempel: Clostridium botulinum, Clostridium
perfringens, Clostridium tetani (orsakar stelkramp).

Bacillus (bakteriesldkte) — Grampositiva, aeroba, endosporbildande och stavformade. Svagt alfa-
hemolyserande. Vanliga i var omgivning och endast fatalet ar patogena.

C. diphtheriae — Grampositiv, ororlig stav som orsakar difteri (dkta krupp). Framsta
virulensegenskapen ar exotoxin (A-B-toxin) som kan leda till cellnekros.

S. Pnenomiae — Grampositiva diplokocker. Alfa-hemolyserande.

S. Pyogenes — Grampositiv som bildar vita kolonier. Beta-hemolyserande.

Normalflora

Alla har en normalflora och den varierar fran individ till individ. Normalfloran &r viktig for att
konkurrera ut patogena bakterier. De har dven andra funktioner, ex i tarmen dar de kan bryta ner
fibrer, bilda vitaminer eller hjalpa kroppen att ta upp de vitaminer som finns i fodan.
Normalflorebakterier kan dven bilda gas (framfor allt i tarmen) eller luktdmnen (i tarmen och pa
huden som ger svettlukt).

En konvergerande normalflora ar en liknande normalflora som finns hos familjemedlemmar eller
personer som lever nara tillsammans. Transienta bakterier ar tillfalliga bakterier som kan dverleva
men inte fordka sig. De residenta bakterierna ar de som kan féréka och kolonisera sig.

Kroppens skydd mot patogena bakterier 4r — Pa huden: mekanisk nétning, normalflora, lag
temperatur, svagt surt pH och néaringsfattig milj6. — I munhalan: mekanisk nétning, saliv med salt,
enzymer(ex lysozym, laktoperoxidas), normalflora, flode av vatska. — | magsacken: fléde av vatska,
saltsyra som ger ett lagt pH. — | tarmen: Normalfloran &r viktig, flode av vatska/avféring, sekret och
sekretoriskt-IgA.

VIRUS

Virus ar den minsta mikroorganismen. De ar beroende av andra fér reproduktion och proteinsyntes
och maste vaxa i andra celler, dvs de ar obligata parasiter. Virus svarar ej pa antibiotika (da de ej har
cellvagg med peptidoglykan).

Vid en viral infektion maste den infekterade cellen dé genom apoptos for att férhindra spridning av
viruset.

Virus har DNA eller RNA som kan vara enkel eller dubbelstréngat.
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Virus kan vara nakna eller membranférsedda. De nakna virusen
bestar av arvsmassa och en kapsid (proteinhélje) som kan vara
helikal eller ikosahedral. De &r taliga mot syra, detergenter, torka.
Nakna virus ar oftast ikosahedrala da den helikala formen &r
instabil utan membran.
De membranférsedda virusen har en kapsid men dven ett
omslutande membran. De dr mindre taliga och maste smittas via
"vatska” ex aerosol, avforing, blod.

Viral tropism ar den/de organ som ett virus har specificitet for.

Med en bred tropism kan viruset verka i manga organ medan en e
snav tropism endast fér nagot organ, ex hepatit dar virus har tropism for hepatocyter.
Zoonos ar virus som sprids fran/via djur eller insekter, ex malaria, influensa eller ebola.

Segmenterat genom, ex hos influensa, tillater antigenic shift. Mutation Antigenic shift
Detta leder till epidemier vart 10-15 Gr. Detta beror pa att Antigenic drift %
grundstrukturen hos ett virus dndras efter att tva virus . . . %’ .
infekterat samma cell och dess genom blandats upp. 080 ‘e‘ 0%0 08
Antigenic drift ar gradvisa mutationer i gener som kodar for ° ‘ Q 1
antikroppsbindande platser. Darmed forsvaras
immunférsvarets formaga att kdnna igen och attackera viruset
med specifika antikroppar for denna virusvariant. Darfor kan du bli smittad av influensa ar efter ar,

eller flera gadnger under en sasong.

Small Mutations New Strain

Original antigenic sin: Vid upprepade ;
infektioner av ett virus som fran gang till : ‘
Antllbody A B
gang muteras nagot, ex influensa, kommer epitope
. . . . spechicity viral strain
aktiveringen av minnesceller mot de for =
immunférsvaret redan kdnda epitoperna att B
konkurrera ut/undertrycka bildning av C N
. . D
antikroppar mot den/de nya epitoperna hos : M
viruset som bildats genom mutationerna. F
Med upprepade infektioner och mutationer G
. o H
kommer det slutligen vara endast ett fatal -
Dls?ase: 14 1 4 8
minnesceller och passande antikroppar daysinbed  piary 4 Memoryresponse—————»  Primary
response response

vilket ger ett samre immunforsvar. Viruset
“lurar” det immunologiska minnet genom att gradvis
muteras utan att ett primart immunsvar bildas mot de

(DRecognition ,
. ®, / o
nya epitoperna.

9’ Budding
and release

(=) \@Anachmenl

Det virala infektionsférloppet innefattar olika steg:
Igenkénning = Infdstning = Ingdng genom
penetration (kapsid) eller fusion (membranbeklatt
virus) = Avklddning = Transkription = Viral
proteinsyntes > Replikation = Sammansdttande och
ev. membranisering > Frisdttning/Egress genom cellys
eller avknoppning

2' Attachment

@ Uncoaling\,’ =
1

= &
@franscrimi?/ \®Rep“°?.'?n

YA O
i Q®©®©®

|’r (k‘ (@ Lysis and release
-
Assembly "}Tt» ase inhibitors
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RNA-virus

Pluspolariserat RNA: Ar likt mRNA och kan darfor |dsas av direkt till proteinsyntes.

Minuspolariserat RNA: Detta ar okant for vardcellen och kraver darfér RNA-beroende RNA-

polymeras, bade transkriptas och replikas, antingen fardigt i viruspartikeln eller kodat som

pluspolariserat RNA. Virusets egna polymeras dr snabba och har fa/inga proofreading-mekanismer

vilket ger manga mutationer.

Dubbelstréngat RNA: Fungerar likt plus- och minuspolariserat.

Retrovirus: Har +RNA men kodar for ett omvant transkriptas som ar ett RNA-beroende DNA-

polymeras som bildar en komplementdr DNA-stréng fran en RNA-mall. Detta DNA-fragment kan

integreras i vardcellens genom (mha enzymet integras) och kan da anvdanda vardens maskineri for

replikation, proteinsyntes mm. Dock har vissa komplexa retrovirus med sig egna proteiner, tex

promotorer for att fa cellen att Idsa av virusets DNA.

DNA-virus

Kan vara enkel (s) eller dubbelstrangat (ds), men dubbel &r vanligast. Kraver DNA-beroende DNA-
polymeras, enhancer, transkriptionsfaktorer och promoter. Detta kan antingen vara vardcellens eller
virusets. Da DNA-virus maste integreras i genomet, translateras mm tar det langre tid att replikeras
an for RNA virus. Tiden mellan avkladning och viral proteinsyntes kallas eclipse period och under
denna period kan virusinfektionen inte upptackas av kroppens immunforsvar.

Retroviridae
Humana endogena retrovirus ar de 8 % av vart genom som liknar och troligen harstammar fran
retrovirus. Dock replikeras endast 0,1-0,5 % av dem.

RETROVIRUS
7 olika virus dar 3 dar human patogena — lentivirus (HIV1, HIV2), onkovirus och spumavirus. Tropismen
for retrovirus ar centrala immunceller.

HIV: Ar en zoonos fran apa med +ssRNA i 2 kopior. Membranférsedd och ikosahedral. Genomet har
huvudsakligen 3 gener: 5’ Gag — Pol — Env 3’. Gag: gruppspecifikt kapsidprotein som skyddar
arvsmassan. Pol: Kodar for Polymeras och andra enzymer ex omvant transkriptas, proteasenzym,
RNas och integras. Env: gener for holjeproteiner vilka bla styr vilken cellreceptor som binds.

Binder CD4+receptorer pa T-celler och en ko-receptor, ex CCR5 som 5 % av kaukaserna saknar vilket
gor dem immuna (till just den typen som har CCR5 som koreceptor).

Smittorisken for HIV ar 0,3 % om man for ovrigt ar frisk, men det beror dven pa hur mycket, ofta och
pa vilket satt man utsatts for smittan.

HIV ar en langsam sjukdom och kan ligga latent utan nagra symptom i manga ar. HIV har férmagan
att producera virala cytokiner for att stimulera ett Th2-immunsvar.

Herpesviridae

8 typer av dsDNA-virus med linjart genom som injiceras i karnan. Membranférsedd (= avknoppning
som egress) med ikosahedral kapsid.

Har tre faser i replikationen: Immidiate early response — proteiner bildas vilka gar direkt till kdrnan
for att replikera och underlatta proteinsyntesen. Early response — virala proteiner bildas. Late
response — “byggstenar” till viruspartikeln bildas.

Manipulation av IF: Herpesvirus har olika satt att manipulera immunforsvaret. Proteiner bildas som
tapper igen TAP-systemet (se MHC — antigenpresentation) vilket forhindrar presentation av virala
peptider pa MHC klass I. Har formagan att producera virala cytokiner som ger ett Th2-immunsvar,
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alltsa stimuleras immunsvaret till B-celler och antikroppsproduktion som inte nar virus da de &r
intracellulara (kan nas nar de sprids och tillfalligt ar extracelluldra, men detta stoppar inte en viral
infektion). Har férmagan att bilda syncyticum, vilket gor att de kan spridas “icke-extracellulart” och
darmed inte upptéacks lika latt av vardens immunforsvar.

Alfa-herpesvirus — Infekterar sensoriska neuron och férmagan att ligga latent. Snabbt replikerande.

Exempel herpes simplex typ | och Il.
Beta-herpesvirus — Langsamt replikerande. Exempel HCMV, human cytomegalovirus dven kallat

"pussherpes” som ca 70 % av befolkningen bar. Ligger ofta latent och ar ofarlig sa lange man inte ar
immunologiskt nedsatt. Infekterar B-, T-celler, monocyter mm.

Gamma-herpesvirus — Infekterar endast B-celler och kan ligga latent i minnesceller. Har dalig
replikationsformaga. Ger upphov till tex kortelfeber genom EBV, Epsein-Barr-virus.

Orthomyxoviridae

-ssRNA-virus med 3 typer: Influensa A och B med genom i 8
segment och Influensa C med genom i 7 segment. Det
segmenterade genomet mojliggdr antigenic shift. Helikal kapsid, s :
membranférsett. Ar en zoonos fran andfaglars normalflora som I ivid bilayer membrane
oftast sprids genom grisar till manniska. ' :

helical nucleocapsid (RNA PLUS
2l "N protein)

Subtyperna av var influensa beror av kombinationerna av de olika
holjeproteinerna de har, HA/Hemagglutinin (17 olika) och
NA/Neuroaminidas (9 olika). HIN1, H2N2 och H2N3 &r humananpassade.

Hemagglutinin (H/HA) binder till siacylsyra pad malcellen. Neuroaminidas (N/NA) medverkar vid
avknoppningen och klipper av vironen fran den infekterade cellens receptorer.

M1 protein

Férlopp: HA binder till malcellen via siacylsyra. Vardenzymer klyver hemagglutinin till Hal och Ha2.
Klatrinmedierad endocytos sker och viruspartikeln omsluts i en vesikel. Jonkanalen M2 (fran
viruspartikeln) surgér endosomen vilket ger konformationsférandringar pa hemagglutinin, hydrofoba
delar blottas och trédnger in i endosomens membran = fusion av virusets och endosomens membran
vilket far ut det virala genomet i cytosolen. Darefter fors det till kdrnan (detta ar dock ett “undantag”
da RNA-virus normalt stannar i cytosolen).

Virulensfaktorerna ar NA, HA, RNA-beroende RNA-polymeras och M2 mm. Langden pa HA och NA
avgor patogeniciteten, dar langa proteiner ar mer aggressiva.

Smittar via kontaktsmitta och aerosol. Malvdvnaden ar det respiratoriska epitelet dar skada uppstar
pga apoptos och cellys hos infekterade celler, lokalinflammation men mycket ocksa pga immunsvaret
som fas fran kroppens egna celler.

VACCIN

Ett vaccin maste innehalla en substans kapabel att initiera ett adaptivt immunsvar med bildning av
minnesceller.

Vacciner ges till utsatta riskgrupper, som resevaccin och inom barnvaccinationsprogrammet.
Vaccin minskar inte bara antalet insjuknade och déda utan ar dven ekonomiskt for samhillet (farre
VAB-dagar, sjukhuskostnader, mediciner etc).

Passiv immunisering: Overféring av redan producerade antikroppar, det egna immunsvaret aktiveras
inte och inga minnesceller bildas. Exempel pa passivimmunisering ar amning, behandling mot
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ormgift eller mot massling hos nyfodda. Detta ger ett tillfalligt skydd utan immunologiskt minne.
Over placentan forst IgA med blodet och IgA med bréstmjélken.

Aktivimmunisering: Har skapas ett immunologiskt minne. Kroppen bildar sjalv ett forsvar och
antikroppar mot antigenen som patraffats med minnesceller som féljd. Minnescellerna som bildas &r
B-celler som bildar neutraliserande antikroppar, CD4+-T-celler mot konserverade epitoper (inte
effektivt om det man vaccineras mot muteras mycket ex influensa, da maste man vaccinera igen mot
de nya epitoperna som uppstatt) och CD8+-T-celler mot konserverade epitoper. CD8+-T-celler
aktiveras sallan da detta kraver en presentation pa MHC-klass |, alltsa endast hos levande vaccin. For
att fa dessa foljder av vaccinationen bor (/maste) den dendritiska cellen (som ar den basta APC)

stimuleras.

Utbrott — ex virusinfektion pa ny plats och har ett gemensamt ursprung. Endemi — utbrott begransat
till ett visst omrade, ex del av ett land. Epidemi — storre geografisk utbredning, ofta en ny form av ett
virus till immunologiskt naiva personer. Pandemi — varldsomspannande epidemi, ofta fran helt nya
virus, ex HIV men ca vart 10nde ar fran influensa A, som ett svar pa nya former av viruset efter en
antigenic shift.

Flockimmunitet — Hur manga i populationen som man maste lyckas vaccinera for att kunna skydda
populationen. Detta ar speciellt viktigt for att férhindra insjuknande hos de som sjéilva inte kan
vaccineras. Smittan far inte faste i populationen, generellt galler 80-90 % som maste vaccinerats for
att undvika epidemiskt utbrott.

Minnes-B-celler skiljer sig fran vanliga genom att de redan har isotypswitch, redan
affinitetsmognade (dven om ytterligare sker om de ater aktiveras) och de kraver mindre stimuli for
att aktiveras vilket ger ett snabbt svar (naiva kraver 30 h for aktivering och minnesceller endast 1 h
for aktivering).

Olika vaccin och adjuvanter

Attenuerade vaccinen ar levande, forsvagade och saknar oftast patogena egenskaper. Kan vara mot
intra- eller extracelluldra patogener. Det unika med de levande vaccinen &r att de bibehaller
formagan att infektera kroppens celler, vilket forhoppningsvis bidrar till CD8+-cellernas aktivering
och darmed ett starkt immunologiskt minne.

Exempel &r MPR-vaccinet mot Missling, Passjuka och Rubella/Réda hund.

Inaktiverade, avdbdade vaccin ar endast extracelluldra da de som doda inte har kapacitet att inta
kroppens celler. Behdver oftast adjuvant tillsatt.

For att boosta immunforsvaret kan man forst ge ett avdddat vaccin och efter en tid ett levande for
att fa ett riktigt starkt immunologiskt minne.

Fér rekombinanta vaccin valjs dnskvarda gener och de patogena tas bort vilket ger epitoper att bilda
antikroppar mot men inga skadliga egenskaper.

Subenhetsvaccin har behandlats med kemikalier for att ta bort patogeniciteten. Triggar inte
sjalvmant immunférsvaret utan kraver en adjuvant.
Det finns dven peptidvaccin och DNA-vaccin.

Konjugerat vaccin: Kolhydrater ar inte sarskilt immunretande och B-cellssvar ar nastintill beroende av
T-hjalpar-celler som endast kdanner igen peptider. Med konjugat vaccin binder man kovalent ett
protein som dr immunretande med en kolhydrat, vanligen bada fran samma patogen. Detta ger
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immunitet mot bade peptiden och kolhydraten, ex mot stelkramp/tetanus toxoid och Hib

(Haemophilus influenzae typ b).

Barnvaccinationsprogrammet/BVP i Sverige innefattar vaccin mot difteri/dkta krupp(bakteriellt
toxin), stelkramp/tetanus toxoid (bakteriellt toxin), human papilloma virus/HPV, MPR (massling,
passjuka, roda hund som ar levande virus), polio (virusvaccin, i Sverige avdédat men USA levande

forsvagat).

Adjuvanter: | vaccin finns ofta milda, icke-sjukdomsframkallande varianter av patogenen. For att fa
ett ordentligt immunsvar med minnesceller behdver immunsvaret retas. Om inte antigenen goér det
sjdlv kan en adjuvant tillsattas for att reta det medfédda immunforsvaret. Exempel pa adjuvant ar

Alum.

Adjuvanter far inte vara farliga i sig eller ge allvarliga biverkningar. Vanlig biverkning ar dock en
mindre lokal vdvnadsskada vid injektionsstéllet, som dock kravs for att trigga immunsvar. Exempel pa

nar adjuvanten var for stark var vaccinet for svininfluensan som gav narkolepsi.

Poliovaccin kan ges levande, férsvagat eller avdédat, bade med olika for- och nackdelar. Det levande
ges oralt och ger darfor bildning av bade IgA och I1gG. Kan ge milda biverkningar och séallsynt
reverseras till ett ater virulent virus dar det ger férlamning i ca 1 fall av 6,5 miljoner vaccinerade. Det

avdédade ges genom injektion och ger antikroppar av typ 1gG. Ger inga biverkningar och ingen

mojlighet till reversion.

Primart och sekundart immunsvar

Primdrt immunsvar: Till en borjan avimmunsvaret
produceras IgM av lag affinitet. Darefter sker
affinitetsmognad och isotypswitch som ger
hoégaffinitets IgG-antikroppar. Minnescellerna ger
en steady-state av antalet antikroppar efter att
immunférsvaret “vunnit” éver patogenen.

Immuncellernas svar nar en patogen traffas pa kan
delas in i 3 faser: Expansionsfas — under
bekdampningen av patogenen nar antalet
immunceller (och antikroppar) 6kar,
Kontraktionsfas — nar immunférsvaret bekampat

Blood
Antibody
Level

Primary Response Secondary Response

i lgG

Immunologic
Memory

0 14 28 42 56
T I Days
First Ag X Second Ag X
exposure exposure

patogenen sa sjunker antalet immunceller (och antikroppar), Minnesfasen — nar minnes-
plasmacellerna halls i ett visst antal och en steady-state av antikroppar produceras for att ha ett

forsvar redo om patogenen ater traffas pa.

Sekunddirt immunsvar: Minnescellerna med lagre aktiveringstroskel ger ett snabbt svar som
dessutom ar effektivare da isotypswitch och affinitetsmognad redan skett. Dock inleds ett nytt

immunsvar dar ytterligare affinitetsmognad sker. Minnescellerna efter den andra utsattningen av
patogenen blir annu battre an de forsta (dubbel affinitetsmognad).

Fler minnesceller bildas vid andra tillféllet for att battre klara av en eventuell tredje utsattning for
patogenen. Dock géller detta inte om det sekundéra immunsvaret sker for tatt inpa det forsta
immunsvaret, eftersom inte tillrackligt med minnesceller bildats efter forsta immuniseringen.
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MEDFODDA IMMUNFORSVARET

Bade medfédda och adaptiva immunférsvaret/IF har celluldra och humorala delar. Medfédda har
komplementarsystemet som humoral del och fagocytos av neutrofiler och makrofager som cellular
del. Det adaptiva har antikroppar som humoral del och T-celler (CD4+ och CD8+) som cellulér del av
forsvaret.

Kom ihag att det ALLTID sker interaktion mellan det medfédda och adaptiva immunférsvaret och att
det inte ar skilda system som verkar.

Det ar viktigt for bade det medfédda och adaptiva IF att vara ”"lagom fientligt”, alltsa reagera pa det
frammande men tolerera det kroppsegna. Om detta inte foljs kan det leda till autoimmunitet,
tumorer eller kvarstaende infektion.

Kardinaltecken: Tumor/svullnad, Dolor/smarta, Rubor/rodnad, Calor/viarme och Functio
laesa/nedsatt funktion.

Skydd/férsvar hos medfédda IF: Barridrer i form av hud, slemhinnor och dven sekret i olika former.
Losliga faktorer — komplementsystemet, akutfasproteiner och antimikrobiella peptider. Granulocyter
och makrofager med PAMP (pathogen associated molecular patterns) och DAMP (danger associated
molecular patterns) som ar PRR (pattern recognition receptors) som kdnner igen "monster” pa
molekyler som indikerar att ndgot inte ar som det ska. Inflammation.

Inflammation

Aktivering av inflammation

Aktiveringen till inflammation kan ske genom exogena (utomstaende/icke-kroppsegna) eller
endogena (kroppsegna/icke-utomstaende) faktorer.

De exogena kan vara ex mikrobiella produkter som verkar genom kemotaxis for neutrofiler eller
toxiner. Exotoxiner verkar cellyserande som sprider DAMPs i omgivningen vilket aktiverar
inflammasomen. Endotoxiner (LPS) verkar komplementaktiverande, cellaktiverande och leder till
cytokinbildande vilket ocksa triggar inflammasomen.

De endogena &r kroppsegna faktorer/substanser som ger inflammatoriskt svar. Dessa kan vara
Granulaeburna som ar preformerade, ex histamin, Aktiverbara ex komplementsystemet eller
faktorer/substanser som Nybildas vid cellaktivering, ex olika lipider och proteiner (cytokiner,
kemokiner).

Steril inflammation

Aven i ett sterilt sar eller liknande (utan mikroorganismer) uppstar inflammation. Detta beror p3 att
saret inneburit nekros dér olika cellinnehall lackt ut, ex ATP (tecken pa mitokondriell skada), DNA och
kromatin, Heat-shock-proteins/HSP (tecken pa cellstress/skada), K+ (tecken pa skada pa
plasmamembranet). En del av de celluldra proteinerna som lackt ut ar DAMPs som signalerar skada
och dr proinflammatoriska. Detta leder till cytokinproduktion (IFN-y) och aktivering av
inflammasomen.

Vid sjalva platsen fér inflammationen sker en vasodilatation men "medstroms” karlet/mot hjartat
sker en vasokonstriktion vilket gor karlet flaskhalsliknande. Detta har flera funktioner: - Férsvarar
spridning av ev patogen via blodbanan. — Saktar ner blodflodet vilket underlattar homing av
immunceller till platsen. — Rodnad, svullnad och viarme uppstar. Sjalva svullnaden kan ge smarta
men den uppstar dven fran vavnadsskada, cytokiner, toxiner mm.

Endotelcellerna kontraherar och lamnar storre mellanrum mellan cellerna vilket ger ytterligare
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svullnad (exudation = vatska lacker ut), men underlattar diapedesen hos immuncellerna. Olika
cytokiner gor sa att adhesionsmolekyler uttrycks.

Inflammatoriska cytokiner kan paverka manga olika vdvnader med manga olika effekter. Akutfas-svar
ar paverkan pa levern till 6kad bildning av komplementproteiner, benmargen till 6kad hematopoes
och frisdttning avimmunceller och hypothalamus till feber. Feber utléses av pyrogena cytokiner, IL-6,
IL-1B och TNF-a. Efter en nagot langre tid paverkas binjuren till kortisolfrisattning som verkar
antiinflammatoriskt. Detta ma verka kontraproduktivt men ar for att forhindra ett immunsvar sa
starkt att vi inte klarar av det. Det &r bra att ha i dtanke att det ofta &r immunférsvaret som gor oss
mer sjuka dn patogenen i bekdmpning av denna.

Pattern Recognition Receptors

PRR — pattern recognition receptors ar receptorer som kanner igen strukturer hos patogener som
normalt inte finns i kroppen, sa kallade PAMPs (pathogen associated molecular patterns). PRR
innefattar bla TLR (Toll-lika receptorer), mannosreceptorer och NOD-lika receptorer. De har
formagan att via signalkaskader aktivera inflammasomen och pa sa satt skapa ett inflammatoriskt
svar.

TLR1/2 G+ bakterier (teikonsyra) dimer, plasmamembranet

TLR3 Virus (dsRNA, dsDNA i cytosolen) monomer, intracellulart i endosomer
TLR4 G- bakterier (LPS) dimer, plasmamembranet

TLR5 Bakterier med flagell(flagellin) monomer, plasmamembranet

TLR9 DNA monomer, intracellulart

NOD Toxiner, cellkomponenter intracellulart

MannosR Bakterier, vissa virus (mannos)

Intracelluléirt kan virus och intracelluldra bakterier upptackas. Extracelluldrt kan extracelluldra
bakterier upptackas och intracelluldra mikrober nar de sprids.

Inflammasomen

Inflammasomen ar en oligomerisation av proteiner hos medfédda immunforsvarets celler som ger en
inflammationskaskad som resulterar i bla cytokinproduktion. Det finns olika inflammasomer med
olika proteiner som ar med, men ett caspas ar alltid med.

Inflammasomen kan aktiveras pga manga olika LPS
faktorer, ex efter att en patogen bundit till en PRR

eller minskad niva av intracellulart K+. / \
NALP3

Exempel: En gramnegativ bakterie tar sigin i kroppen CDCTDTDNe
och LPS binder till TLR-4 hos ex en makrofag. Detta

PYD
. | . @)
inducerar en signalkaskad som resulterar i att I-xkB

fosforyleras. Fosforylerat I-kB hammar inte langre NF- /' \
KB fran att ta sig in i kdrnan och verka som
- . . . . Pro-IL1-beta IL1-beta
transkriptionsfaktor fér proinflammatoriska proteiner, “
ex inflammatoriska cytokiner, adhesionsmolekyler och ||

reglerande proteiner i cellen. "~ Tilobeta 4/
Detta leder till att bla mer NALP3 bildas och pro-IL-1B bérjar bildas. Inflammasomen som i detta fall
bestar av NALP3, adaptorproteinet ASC och caspas-1 klyver pro-IL-1p till aktiva IL-1B. Den aktiva
cytokinen utséndras och kan verka parakrint och autokrint for att aktivera narliggande celler och ge
sig sjalv positiv feedback.

Om det istdllet &r TLR3 som reagerat pa virus ar IFN-cytokinen som kommer produceras.
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Komplementaktivering
EFFECTOR FUNCTIONS

< C5a, C3a: Inflammation

Alternative . ®
N Recrunlmenl and Destrucuon of microbes
activation of leukocytes by leukocytes
\ \'Q C3b: Phagocytosis
Classical f““ ¥
pathway
Anlnbody\ C3bf:sr: gp:; o ‘:' N\ Recognition of bound C3b Phagocytosis
on microbe N, by phagocyte C3b receptor of microbe
N\ MAC:Lysisof 4
Lectin e ey rF
pathway Mannose Formationof (2 a &
binding lectin membrane attack ; . :// _ 2 Z.\/’
§ B

complex (MAC)

Komplementsystemet bestar av proenzym/zymogener producerade av levern som cirkulerar i
blodet. De kan aktiveras till serinproteaser och hjalpa immunforsvaret att bekampa patogenen pa
olika satt. Podngen ar att fa fram C3-konvertas sa att C3b-delen kan verka for fagocytos och
bildande av MAC och sa att C3a-delen kan verka kemoattraherande for och aktiverande av
immunceller.

Forst att verka ar den Alternativa vagen. Lektinvagen ar aktiv redan fran bérjan men blir forst
effektiv efter ett tag eftersom mer MBL (mannosbindande lektin) behéver bildas. Sist att aktiveras &r
den Klassiska vagen da denna ar beroende av antikroppar som forst produceras nar det adaptiva IF
ar aktiverat.

Alternativa végen skapar ett alternativt konvertas av C3 och faktor Bb (som klyvts av proteasfaktor
D) initialt pa patogenens yta. C3Bb omvandlar C3 till C3a och C3b och da kan C3bBb bildas som ér ett
effektivare konvertas. Faktor P ar en stabiliseringsfaktor som stabiliserar det alternativa konvertaset

pa mikrobiella ytor.

Har kan dven (C3b),Bb bildas som ar ett C5-konvertas. C5a verkar kemoattraherande och
immuncellsaktiverande mm. C5b tillsammans med C6, C7 och C9 far C9 att oligomeriseras och bilda
en por hos patogenen, ett membran-attack-komplex MAC som far patogenen att lysera.

Lektinvédgen: MBL (mannosbindande lektin) finns normalt i blodet i Iaga koncentrationer men 6kar
kraftigt vid ett akutfas-svar av levern. Detta sker efter ca 2 dagar och till f6ljd av proinflammatoriska
cytokiner ex IL-1, IL-6 och TNF-a.

Bakterie = makrofag = cytokiner ex IL-1 = lever = 6kning i produktion av MBL och CRP och andra
akutfasproteiner.

MBL binder till socker som framst finns pa bakterier, speciellt gramnegativa, men dven vissa virus ex
salmonella och HIV. Mha MBL bundet till en patogen kommer C2 och C4 klyvas och darmed bilda
C2aC4b, det klassiska konvertaset. C2b och C4a verkar kemoattraherande for immunceller.

Klassiska vigen ar den sista att aktiveras da den ar beroende av det adaptiva IF och antikroppar.
CRP, C-reaktivt protein (ocksa ett akut-fasprotein) binder till en patogenen och efter en autoprotolys
fas férmagan att klyva C2 och C4. Det klassiska C3-konvertaset bildas, C2aC4b.
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Fagocytos

Fagocyterande celler tex makrofager och neutrofiler har receptorer fér PAMPs (pathogen associated

molecular patterns) som gor att de via NF-kB kan aktiveras. Fagocytos underlattas av opsoniner ex

C3b eller antikroppar.

1 Receptor-Ligand. En receptor pa den fagocyterande cellen binder till nagot pa det den ska
fagocytera, ex FcR till antikropp.

2 Upptag. Cytoskelettsférandringar som bildar en fagosom.

3 Oxidativ aktivering. NADPH-oxidas bildar reaktiva syreradikaler, framst i fagosomen men dven
utanfor cellen. Detta orsakar vavnadsskada fran immunforsvaret i bekdmpning av patogenen. For att
bilda syreradikalerna kravs mycket syre — Respiratorisk burst.

4 Fagolysosom och granulae fusion. Fagosomen fuserar med lysosom och/eller granulae
innehallande olika nedbrytande enzymer ex lysozym, defensin. Vissa granulae innehaller laktoferritin
som binder jarn och pa sa satt verkar antibakteriellt.

5 Mikrobiell avdédning.

6 Cytokin- och kemokinproduktion.

Avdodningen kan alltsa ske bade syreberoende genom den respiratoriska burstens syreradikaler och
syreoberoende genom de diverse enzym som finns i lysosomen och granulae.

Vissa bakterier kan dock forsvara sig mot fagocytos och/eller avdddning ex genom att forsvara
inbindning till receptorer mha slem, kapsel eller férhindra fagolysosom fusion eller bildning av fria
syreradikaler.

Kemotaxis och extravasation

Kemotaxis: Ar rérelse mot eller frén ett kemiskt émnes koncentration. Immunceller kan lockas till en
infektionshard mha kemotaxi dar bla C3a, C5a, fMLP och IL-8 kan verka attraherande. Dessa dmnen
binder till G-proteinkopplade receptorer pa membranet. Cytoskelettet flyttas dit koncentrationen &r
hog men kan dven gora cytoskelettet "sladdrigt” for att klara av en diapedes. De kemotaxiska
amnena har dven effekten att kemokinreceptorerna uppregleras vilket 6kar kansligheten.

Extravasation: Konceptet ar samma for alla leukocyter,
men det ar olika molekyler som uttrycks av dem och
endotelet i en viss vdavnad.

Rolling Inbindning Diapedesis

Migration

Endotelet aktiveras av TNF-a fran makrofager vid
infektionen. Detta gor sa att adhesionsmolekyler
uppregleras pa endotelet, initialt P-selektin och sedan dven E-selektin. Selektinerna binder

till kolhydratskedjan Siacyl-Lewis* pa leukocyten vilket far denna att sakta in och rulla. Detta Kemotaxic
far en annan, starkare adhesionsmolekyl att uppregleras pa endotelcellen, ICAM-1. Denna

binder starkt till B-integriner (ex LFA-1 och CR3) pa leukocyten och far den att binda in och stanna

upp. Kemoattraktanter har gjort leukocytens cytoskelett “sladdrigt” och mojliggor diapedesen dar
leukocyten trycker sig mellan eller genom endotelcellen. For att ta sig genom basalmembranet

(=]

behdvs mekanisk kraft och proteolytiska enzymer. Val i interstitiella vatskan ror sig leukocyten mot
infektionen mha kemotaxis.

Extravasation sker inte bara for leukocyter till en infektionshard utan dven tex for homing av en naiv
T-cell i ymfnodens HEV (high endothelial venules). Da ar det istéllet L-selektin som uttrycks och
GlyCAM men dven andra kemokiner.

Slemhinnorna a andra sidan uttrycker Mad-CAM-1 for homing av leukocyter till slemhinnor.
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IMMUNCELLER

Dendritiska cellen

Dendritiska celler dr den basta APC (Antigenpresenterande cellen) foljt av makrofagen och sist B-
cellen. Som APC ar DC lanken mellan det medfédda och adaptiva IF, och darmed mycket viktig. DC ar
den basta APC da den kan ta upp antigen genom fagocytos, makropinocytos, pinocytos och
receptormedierad endocytos (opsonisering). Aven d& den kan migrera till ymfnoder och dar
interagera med T-cellen.

DC finns bade i blodet och i vdvnaden. Kallas i huden for Langerhans cell.

Den omogna DC har god férmdga att ta upp och processera smittoémnen men har dalig
"kommunikationsformaga” till T-cellen da fa B7 och CD40 uttrycks. DC kan aktiveras och mognar da.
Som mogen blir den sdmre paG att ta upp och processera antigen men blir béttre pd kommunikation
da B7, MHC och CD40 uppregleras.

For att DC ska kunna aktivera T-cellen kravs: Stimuli, TCR — MHC:peptid och CD8/CD4. Co-stimuli,
CD28 — B7 (aven kallad CD80). Polarisation, cytokiner fran DC som paverkar vilken typ av T-hjalparcell
som ska utvecklas.

MHC-presentation
MHC (major histocompatibility complex) ar ytmolekyler pa celler déir peptider presenteras fér
immunceller, mao antigenpresenterande. MHC ar samma sak som HLA (Human leukocyt antigen).

MHC-klass |

Finns pa alla kroppens celler och presenterar intracelluldra peptider fran den normala
proteinnedbrytningen av proteasomen. Detta eftersom alla celler i kroppen maste ha férmagan att
kunna visa omgivningen om de ar normala (ex tumor, infektion), sa att cellen och ev patogen kan
avdodas. Om en cell blir infekterad och darmed har fraimmande proteiner i cytosolen bryts dessa ner.
Da kommer fraimmande peptider presenteras av MHC I. Den infekterade cellen kdnns igen och kan

dodas av en cytotoxisk T-cell for att forhindra spridning.
<)

Vid en infektion dar IFN-y bildas kan proteasomen bli en immunproteasom _, cellens
dar 2 subenheter byts ut. Immunproteasomen ar battre pa att bryta ner s
frammande proteiner. siic

. . .. =N
Efter att peptider bindats av proteasomen i cytosolen behover de laddas pa / ’ ® oim
MHC klass | som finns i ER. TAP-systemet for in passande peptider till ER ~ '/ .
dar de satts i “fickan” hos MHC I. Stabiliserande proteiner i processen ar /f TAP
bla Erp57, calreticulin, calnexin, tapasin. MHC | med peptid fors till Endoplasmatiska
cellmembranet med en vesikel. ® e o -

cytosolen
| vissa tillstand, ex vissa typer av cancer, bakterier eller virus, kan MHC klass | nedregleras pa ytan i
ett forsok att undkomma upptackning avimmunférsvaret. Detta kallas ”missing self”, men i sadant
fall kan NK-celler doda dessa celler.

MHC klass Il

Finns endast hos antigenpresenterande celler och speciella thymusepitelceller. Presenterar
extracellulara, frammande peptider.

Det frammande tas upp av en endosom och fuserar med en lysosom innehallande cathlepsiner
(proteaser). Proteaseran aktiveras vid lag pH och bildar ca 24 aminosyror langa peptider.
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MHC Il produceras i ER med en Invariant chain i sin
peptidbindande ficka. Komplexet fors till endolysosomen i
en vesikel med HLA-DM och de bada vesiklarna
sammansmalter. Cathlepsinerna klyver invariant chain och
[amnar endast CLIP kvar i fickan. HLA-DM stabiliserar MHC
Il tills nagon av de fraimmande peptiderna som brutits ner
passar i fickan och CLIP lossnar. MHC Il med peptid fors till
membranet dar det presenterar peptiden for en CD4+ T-
cell.

Korspresentation

DC har en férmaga att korspresentera, dvs ta upp, processera och visa upp MHC klass | for CD8+ T-
celler trots att DC inte sjalv ar infekterad. Detta kan den géra genom att fagocytera eller stjdla en del
av den antigensproducerande cellens cellvdagg, ex en cancercell, skadad/infekterad DC, virus- eller
bakterierinfekterad cell.

Granulocyter

Neutrofiler: Kortlivade och den vita blodkropp det finns flest av, 66 % av leukocyterna i blodet. Forst
pé plats vid en inflammation. Kan verka anaerobt. Nir den dér bildar den var/pus. Ar lobulerad med
2-4 lober. Har specifika, azurofila och tertidra granulae.

Eosinofiler: Lobulerad med 2 lober. Ca 4 % av leukocyterna. Specifika och azurofila granulae.

Basofiler: Lobulerad kdrna som dock sallan syns pga de manga granulae. Har specifika och azurofila
granulae. Ca 0,5 % av leukocyterna.

Mastceller
Degranulerar histamin vid inbindning av IgE.

NK-celler

Natural killer-celler &r cytotoxiska och dodar celler selektivt. NK-cellerna kan aktiveras och da bli 20-
100 ggr mer toxiska. Aktiveringen sker genom stimuli av olika cytokiner, IFN-a och IFN-B fran
infekterade celler eller IL-12 och IFN-y fran makrofager och DC.

NK-cellen ldser av celler genom olika ligander, bade Activation receptor
hdmmande och aktiverande. For normala celler 4r det NK '
overvagande hammande. Bla MHC klass | ger hammande
signaler hos NK-cellen och brist pa MHC klass |, kallat oo0 3 :
"missing self’, leder till avdddning av cellen. Nedreglering 029 MHC class |
o qs . . Inhibitory receptor
av MHC klass | kan bero pa olika infektioner, cancer mm
som forsoker undkomma immunforsvaret. Adivat{i;;;gceptor
MICA/MICB ger stimulerande signal till avdédning hos NK- NK
cellen. Ytmolekylen bildas vid cellstress som sker ex under <
en infektion. Aven antikroppar kan binda till en infekterad _.[
cell och via en Fc-receptor hos NK-cellen stimulera till
avdodande av cellen. Detta kallas ADCC, antibody 00 o Missing self

dependent cellular cytotoxity. Py

. ) © Granule release (Cytotoxicity)
Cytokine production
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Cytotoxisk T-cell

Den cytotoxiska T-cellen dodar infekterade eller tumorceller selektivt med “the kiss of death”.

Endast genom “beréring” induceras apoptos hos malcellen, och fagocyterar inte.

CD8-T-cellen har lytiska granulae med cytotoxin som bérjar produceras nar cellen aktiveras.
Granulae innehaller bla Perforin och granulysin, som bildar porer i membranet sa att Granzym kan ta
sig till malcellens inre dar den inducerar apoptos via en kaskadreaktion. For att orsaka apoptos kan
CD8-T-cellen dven verka genom sin Fas-ligand till Fas pa malcellen.

Med apoptos inducerat bildas nukleaser som fragmenterar cellens och det ev virusets genom vilket
forhindrar spridning om cellen skulle lysera.

Den cytotoxiska CD8-T-cellen verkar inte bara genom cytotoxin utan aven cytokiner. IFN-y utséndras
och leder till:

- Aktivering av makrofager — underlattar lysosomfusering och 6kar syntesen av reaktiva och
mikrobicidala produkter (som aven ar toxiska fér humanceller).

- Hammar virusreplikation genom att aktivera immunproteasomen — 6kad processering och
presentation av virusantigen.

T-hjalparceller

Det som avgor vilken Th-cell som bildas ar cytokiner fran APC i borjan och senare fran
omkringliggande celler. T-hjdlparcellernas uppgift ar att kontrollera och intensifiera immunsvaret
mha cytokiner. Detta styr vilket slags immunsvar man far.

Thl

IFN-y leder till Th1-differentiering. Producerar IFN-y. Ger framst ett cellmedierat immunsvar mot
intracelluldra bakterier och virus. Aktiverar/stimulerar Tc(cytotoxisk T-cell), NK-celler, B-celler och
makrofager. B-celler aktiveras da patogenen vanligen ar extracellular nar den sprids.

Th2

IL-4 ger differentiering till Th2-celler. Producerar IL-4 och IL-5. Ger ett humoralt immunsvar mot
extracelluldra parasiter. Aktiverar/stimulerar eosinofiler, mastceller och B-celler. Ar dven inblandat i
allergier.

Th17

IL-17 ger differentiering till Th17-celler. Producerar IL-17. Ger ett cellmedierat svar mot
extracelluldra bakterier och svamp. Aktiverar/stimulerar neutrofiler och olika epitel, ex endotel,
keratinocyter mm.

Treg

TGF-B ger inducerade, regulatoriska T-celler (iTreg). Producerar TGF-  och IL-10 som &r
antiinflammatoriska cytokiner. Viktigt for immunreglering, dvs inte fa ett for starkt immunsvar, och
for slemhinnors immunsvar. Paverkar DC och effektor-T-celler.

iTreg bildas efter behov mha cytokiner. nTreg ar naturliga, regulatoriska T-celler och bildas i thymus
av de T-celler som har en medelaffinitet till antigenet. Detta till skillnad fran “vanliga” effektor-T-
celler som har Iag affinitet for att forhindra en autoimmuna reaktioner.
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IFN-y 0 ‘ -
- @0,

cellulara
bakterier

IL-4
IL-5 é@

Parasiter

Svamp, extra-

nTreg iTreg cellulara bakterier

B-celler, plasmaceller och antikroppar & 4 °r

s )
\ variable \
constant

Aktiva B-celler kallas for plasmaceller, vars framsta uppgift ar att producera e“y
antikroppar. Antikroppar bestar av tva tunga kedjor och tva latta dar en av
vardera gar samman for att bilda den antikroppsbindande delen (antigen

binding site eller CDR/complementary determining region). Stammen kallas for Fc-
del medan armarna kallas fér Fab-del.

light chain

. o _ses . . o ) heavy chain
For att fa sjalvtoleranta B-celler sker en negativ selektion. B-cellen maste kombinera

en tung och latt kedja som inte ar reaktiv. Mha olika kombinationer kan sa kallad
receptor editing ske.

Antikropparnas funktioner dr:

- Neutralisering av ex receptorer, toxiska delar pa mikroorganismer vilket gor dem permanent
ofarliga.

- Del av ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxity), ett satt for NK-cellen att avdoda.

- Opsonisering, underlattande av fagocytos.

- Komplementaktivering genom den klassiska vagen vilket leder till opsonisering, inflammation och
lysering av mikroorganismen.

Antikroppstyper: Normalt kan endast en typ av antikroppar uttryckas fran en viss B-cell. Dock kan
IgM och IgD uttryckas samtidigt, vilket mojliggdrs genom alternativ mRNA-splicing och inte genom
isotypswitch. IgM (som pentamer) och IgD (som monomer) ar de forsta att uttryckas, alltsa innan en
isotypswitch skett. IgM initialt och har da storre funktion som pentamer. D3 har affinitetsmognad
inte hunnit ske i sa stor utstrackning och pentameren far fler bindningsstallen och ddrmed en storre
aviditet (samlad/summerad affinitet).
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IgG ar den dominerande i cirkulationen. Monomer. Kan féras over via placentan till fostret (passiv
immunisering).
IgE dr mot parasiter, och finns darfor i laga koncentrationer pa de geografiska platser dar parasiter ar
ovanliga ex Sverige. IgE ar inblandad i allergiska reaktioner dar det binder till mastcellernas Fc-
receptorer och orsakar degranulering av histamin.
IgA ar den viktigaste formen av antikroppar i slemhinnor, speciellt i tarmen. Finns i tarmlumen som
SIgA, med en sekretorisk del. Dalig pa opsonisering och komplementaktivering, framsta uppgiften ar
att neutralisera och hindra mikroorganismer fran att invadera slemhinnan.

ADAPTIVA IMMUNFORSVARET

Den humorala delen i adaptiva IF ar antikroppar. De verkar genom - Komplementaktivering, den
klassiska vagen, - Neutralisering, genom att ex blockera en receptor- eller toxisk del och darmed gor
antigenet ofarligt eller - Opsonisering, underlatta fagocytos genom att binda till Fc-receptorer pa
fagocyterande celler.

Aktivering av T-celler
Lanken mellan det medfédda och adaptiva IF ar interaktionen DC och T-cell. DC kommer till
lymfnoden via afferenta lymfkarl och lymfocyterna via blodet i HEV.

Ytmolekyler fér aktivering:

1. TCR (Th-cell) - MHC:peptid (DC) stabiliserat av CD8/CDA4.

2. CD28 (Th-cell) — B7-molekyl (DC). B7-molekylen pa DC uppregleras av PAMPs som binder till PRR
och DAMPs fran omkringliggande, skadade celler. Utan B7-molekylen blir T-cellen anergisk (genom
CTLA-4).

3. Cytokiner fran DC avgor vilket Th-cellssvar som fas. Ska en extra- eller intracellulér patogen

bekampas?
4. For att interaktionen cellerna emellan ska halla kravs dven manga adhesionsmolekyler.

Vid aktiveringen av T-cellen nedregleras L-selektin (som behdévs fér homing till lymfoida organ)
medan VLA-4 (en B1-integrin) uppregleras som binder till VCAM-1 pa endotelet vid
inflammationsstallet.

Aktivering av CD8-T-cell

Aktiveringen av CD8-cellen maste vara svarare an for Th-cellen da CD8-T-celler annars kan bli
autoimmuna. Ytmolekylerna/receptorerna dr de samma men manga fler B7-interaktioner kravs for
aktivering (en hogre troskel for aktivering). Aven andra cytokiner kravs och stimuli frdn Th1-celler.

Begransning av aktivering

Nér en T-cell aktiverats borjar den efter nagra dagar uttrycka CTLA-4 som ar antagonist till CD28 och
ocksa binder B7-molekylen. CD28 verkar stimulerande for aktivering och proliferation medan CTLA-4
verkar inhiberande. CTLA-4 har mycket hogre affinitet och tar over.

Lite CTLA-4 uttrycks dven pa dnnu inte aktiverade T-celler, vilket bidrar till den perifera toleransen.
Om T-cellen traffar pa ratt antigen hos en DC som saknar kostimulatorer och cytokiner, kommer
CTLA-4 (med mycket hogre affinitet 4n CD28) binda till de fa, eventuella B7-molekyler som finns pa
DC och darmed ge en inhiberande signal istallet fér CD28s aktiverande signal. Detta ger apoptos
eller anergi hos T-cellen och perifer tolerans. Kostimulatorerna, cytokinproduktionen och B7-
uppregleringen sker endast om nagot farligt som man behdver skapa immunsvar mot patraffats. Om
det inte ar farligt behovs heller inte nagot immunsvar mot antigenet.
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GOD-problem

Generation of diversity problem, GOD-problem

T-cellsreceptorerna TCR och antikropparnas bindande site har odndligt stor variation i specificitet

men genomet ar begransat.

Detta Idses hos TCR genom:

Genomstuvning ("DNA-splicing”) med olika V-, D- och J-segment som kan kombineras pa olika satt.

Junctional-diversity, mellan segmenten satts det slumpmadssigt in nukleotider.

Detta I6ses pd antikroppen genom:

Genomstuvning ("DNA-splicing”) med olika V-, D- och J-segment som kan kombineras pa olika satt.
Hos antikroppen finns dven en konstant del, C. Denna kan ocksa bytas, vilket sker nar isotypswitchen
sker.

Det finns HV-regioner i genomet (hypervariabla = ldttmuterade).

Kombination av latt och tung kedja.

Thymusskolan for T-celler

T-cellerna bildas i benmargen men skolas till central tolerans i thymus. T-cellerna behover skolas for
att kunna fa ett immunsvar mot fraimmande amnen (annars autoimmunitet) men att vara tolerant
mot det kroppsegna (annars kronisk infektion eller tumar).

Positiv selektion sker forst dar overlevnadssignaler endast ges till de T-celler som kanner igen
kroppens egna MHC. Detta ar endast 2 %, resten gar i apoptos i brist pa 6verlevnadssignaler och
fagocyteras av makrofager.

Beroende pa om T-celler kdnner igen MHC klass | eller 1l avgdr om det blir en CD8+T-cell (en
cytotoxisk T-cell) eller en CD4+T-cell (en T-hjalparcell). T-cellerna ar forst dubbelpositiva, dvs
uttrycker bade CD4 och CD8, men nar den ena bundit och stabiliserat ett MHC-komplex kommer
endast den uttryckas. For den andra sker en allelexklusion.

Negqativ selektion sker darefter dar affiniteten kdnns av. De T-celler med en for hég affinitet far en
negativ/apoptotisk signal och dér. De med medelaffinitet blir naturliga, requlatoriska T-celler medan
de med lag affinitet blir vanliga effektorceller.

AIRE (Autoimmun regulator) ar en transkriptionsfaktor fér hundratals cellspecifika gener som endast
uttrycks i vissa specifika celler i kroppen, alltsa vavnadsspecifika antigen ex insulin. AIRE uttrycks av
ett fatal epitelceller i thymus medulla. Detta for att T-cellerna ska kunna utsattas for dessa
sjalvantigen som de annars inte skulle traffar under skolningen. Detta for att de som binder for starkt
kan selekteras bort i den negativa selektionen. P3 sa satt kan man forhindra autoimmunitet och
skapa sjalvtolerans.

T-cell moter B-cell scp Antigene

| lymfnoden maoter den dendritiska cellen T-cellen
som utvecklas till T-hjdlparcell och prolifererar. For
att Th-cellen ska aktivera B-cellen till en
antikroppsproducerande plasmacell kravs olika
interaktioner. B- och T-cellen méts i lymfnoden och
bildar ett konjugerat par dar:

- CD4O0L binder CD40 pa B-cellen.

- TCR binder MHC:peptid med CD4 som stabiliserar.
- Cytokin-stimulering.

1L2/4/5
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Observera att antikroppen kan binda till alla olika sorters antigen medan antigenet som T-cellen
reagerar pa och kanner igen maste vara en peptid.

Interaktionen leder till klonal expansion av B-cellerna. En liten del av dessa omvandlas direkt till
plasmaceller medan majoriteten forst vandrar till ett germinalcentra dar de prolifererar och sedan
blir plasmaceller.

Isotyp-switch: byte av den konstanta delen pa antikroppens tunga kedja, alltsa byte av antikroppstyp
ex fran IgM till IgG. Th-cellen utséndrar cytokiner som leder till isotypswitch och somatisk
hypermutation. Plasmacellerna maste konkurrera om dverlevnadssignaler fran de follikulara
dendritiska cellerna (Obs, ar ingen antigenpresenterande cell, inte ens en immuncell da de ar
specialiserade stromaceller!) efter hur bra de binder antigenet. Utan 6verlevnadssignaler gar B-cellen
i apoptos.

Somatisk hypermutation ar mycket mutationer som sker, speciellt pa antigenbindande ytan. AID,
activation-induced deaminase ar ett enzym som aktiveras nar B-cellen aktiveras. Detta kan byta ut
baser i DNAt, C-G blir A-T, eller sa kan en bas tas bort och ge frame-shift, Idsramsbyte. Detta kan ge
bade battre och sdmre antigenbindande site pa antikroppen. De plasmaceller som har bast affinitet
far mest 6verlevnadssignaler och konkurrerar ut de daliga > Affinitetsmognad.

B - —  Memory P'alfma Aktiveringen av B-cellerna sker i T-cellszonen av
Exit of high-affinity B cell ce >~ h -
antibody- secreting Q}X“ lymfnoden men ndra germinalcentrat. | den
il gl maorka zonen sker proliferation. | den ljusa

Germinal . . .
zonen sker isotypswitch och somatisk

hypermutation som leder till affinitetsmognad.

Fran germinalcentrat kommer plasmaceller med

hogre affinitet an ursprungscellen. Det bildas

forst kortlivade plasmaceller for att bekdampa
Light infektionen och senare dven langlivade

Somatic mutation and [Follicular
affinity maturation;
isotype switching

)

l B cell proliferation '

plasmaceller som ger en steady-state-niva av

' L Dark . . . ..
1]* zone antikroppar efter en infektion for att skydda
Activation of B cells mot en reinfektion. Dessa finns i benmargen.
and migration . ) . . .
into germinal center B cell tTiely?ler Fran germinalcentrat bildas dven minnes-B-
P a ce

celler. De bildas sist och har da genomgatt
langst affinitetsmognad och har darmed bast affinitet. Minnes-B-celler ar /dtt aktiverade och har en
isotypswitch. Dock saknar de férmaga att producera antikroppar.

SLEMHINNANS FORSVAR

Slemhinnan har storst yta mot omvarlden och har ett tunt epitel vilket gor slemhinnan mycket
utsatt. Manga andra svarigheter finns — Att vara permeabel men fortfarande std som barridr for
mikrober. — Att skilja pd patogener och normalflora. — Att inte reagera pa ofarliga antigen, ex frén
mat, pollen i lungan eller liknande.

For att skydda slemhinnan finns:

- Antimikrobiella peptider, ex defensiner fran Panethceller som gor porer.

- Humorala faktorer, ex laktoferritin, lysozym, SIgA (sekretoriskt IgA).

- Ett antiinflammatoriskt svar, da en inflammation under det tunna och utsatta epitelet skulle gora
det mer sarbart och atkomligt for mikroorganismer.
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Immunoglobin A

Det finns tva typer av IgA; IgA1 som finns i cirkulationen och IgA2 som finns i tarmen. Skillnaden finns

i hinge/gangjarnet som ar mindre hos IgA2. Detta gor armarna pa antikroppen mindre rorlig men

detta ar ocksa ett skydd mot bakteriers proteaser i tarmlumen.

80 % av plasmacellerna finns i tarmen.

IgA &r antikroppstyper att foredra i slemhinnor sa dessa ar antiinflammatoriska, dvs de ar daliga pa
opsonisering och komplementaktivering. Dess framsta uppgift ar att neutralisera och darmed hindra
patogener fran att angripa.

Sekretoriskt IgA: | slemhinnans submukosa bildas Submucosa Epithelial cells

dimerer av antikroppen IgA. Basolateralt pa Lumen
epitelcellerna finns en poly-lg-receptor (en FcR/Fc- O Plasma

receptor) som kan binda bade dimer-IgA och Bz O eall

pentamer-lgM. Dimer-IgA binds till receptorn via J-

Poly-lg
kedjan som haller antikropparna samman och férs  pimericiga "e<¢Pto"

Secretory
IgA

Enzym tlc
genom cellen i en vesikel mot lumen. En \*2‘: "e""'age—'/'
proteolytisk klyvning av receptorn sker for att
antikroppen ska kunna utsdndras. Detta gor sa att Ves.de

en del av receptorn, den sekretoriska komponenten, sitter kvar pa dimer-IgA och bildar SIgA. Den
sekretoriska komponenten skyddar fran vissa bakteriers proteolytiska enzymer.

IgA-isotypswitch: Det ar de antiinflammatoriska cytokinen TGF-B fran Treg-celler i de mesenteriska
lymfnoderna som orsakar isotypswitchen fran IgM till IgA1. Hos B-celler som genomfért homing till
tarmepitelet kommer ytterligare en isotypswitch ske till IgA2. Detta induceras av APRIL och BAFF
som uttryck av tarm-dendritiska celler.

Addressering for slemhinnor

Nar lymfocyter aktiveras i slemhinnor sa uppreglerar de olika ytmolekyler som fungerar likt
addresslappar och far dem tillbaka till slemhinnan genom homing. Fér slemhinnan uppregleras CCR9
och aB;-integrinen. CCR9 kan da svara pa kemokinen CCL25 som och aufB7-integrinen binder till
Mad-CAM-1 pa celler i lamina propria.

De dendritiska cellerna i tarmen uttrycker enzymet RALDH som kan omvandla vitamin A till
retinolsyra. Detta leder till

- Uppreglering av CCR9 hos de lymfocyter som aktiveras, som far lymfocyterna att homa till
slemhinnor (svarar pa CCL25-gradienten).

-> Fler T-reg bildas for ett antiinflammatoriskt svar (fler iTreg).

- IgA-isotypswitch.

Det finns dven speciella cytotoxiska T-celler som ar “inklamda” i epitelcellslagret och darmed kallas
Intraepiteliell lymfocyt, IEL. Dessa kommer istallet uttrycka ae8;-integrin som binds till E-cadherin pa
epitelcellerna.

Man tror dven att det sker liknande mekanismer i huden for att fa aktiverade lymfocyter att
atervanda. Dock ar det vitamin D som tros orsaka en uppreglering av CCR10 som binder till CCL27
och lockar lymfocyter till huden.
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Immunfdrsvaret och kommensaler
Kommensalerna (normalfloran) pa slemhinnan dr mycket viktig. Vissa bakterier bidrar till 6kat skydd
mot patogener. Detta genom att stimulera till 6kad slemproduktion, 6kad produktion av defensiner
och ett antiinflammatoriskt svar med IL-10, IgA och Treg. Immunfdrsvaret behdver stimuleras av
kommensalerna for att utvecklas.

Att tdnka pa ar att manga av normalfloran ar kondensaler, dvs lever hos/pa oss utan att skada men
har férmagan att bli patogena under specifika forhallanden.

. ° . " . @ dendritic cell
Skillnad pa farliga och harmlésa antigen? ® _
For att aktivera en T-cell krdvs bade ratt MHC:peptid och en B7-molekyl. For i o
att B7-molekylen ska uttryckas maste en TLR ha aktiverats, vilket bara sker class Il g

om PAMPs (eller MAMPs, dvs microbe associated molecular pattern) har
patraffats och alltsa inte exempelvis mat. PAMPs uttrycks av mikrober, alltsa
bade kommensaler och patogener stimulerar till immunsvar.

En T-cell som traffar pa ratt MHC:peptid men dar B7-molekylen saknas blir
anergisk, dvs oformaga att skapa ett immunsvar mot antigenet. Det &r detta
som ger en oral tolerans, dvs man skapar inget immunsvar mot det man
ater.

Anergic T cells

Det finns fler TLR pa cellerna i tarmkryptorna an pa villi, eftersom dessa normalt ska vara sterila.
Detta tyder pa att en patogen organism haller pa att invadera. Om detta sker sa fas ett
proinflammatoriskt svar men bildning av Th17-celler. Dessa lockar neutrofiler (som sallan finns i
friskt epitel) till platsen.

M-celler Follicle-associated epithefium
{F

De lymfoida vavnaderna under slemhinnan tacks av ett follikel
associerat epitel. Detta epitel har cellen som utséndrar fa
matspjalkningsenzym, mindre slem/mukus, har farre mikrovilli
och har M-celler.

M-cellerna flyttar 6ver antigen fran lumen med transcytos for
att “provsmaka” innehallet. Detta inducerar ett immunsvar mot
antigenet i de Peyerska placken och i mesenteriska lymfnoder.
Immunsvaret som fas ar antiinflammatoriskt och med bildning
av IgA.

Podngen med M-cellens "provsmakning” ar att man kan skapa ett (antiinflammatoriskt) immunsvar
med bildning av antikroppar mot det som finns i lumen redan innan mikroorganismen ”invaderat”
vavnaden. Man utsondrar SIgA till lumen déar det neutraliserar for att hdlla mikroorganismerna pd
avstand frdn epitelet alltsa utan att skapa en vavnadsskadande inflammation. Att vara
antiinflammatorisk ar viktigt for att inte skapa en kronisk inflammation i slemhinnan som gér den
mer sarbar.

T-reg-cell

Regulatoriska T-celler finns i tva former, nTreg (naturlig med bildning i thymus) och iTreg (inducerad
som bildas vid behov av ett antiinflammatoriskt svar. Mycket av iTreg bildas i slemhinnorna. De
antiinflammatoriska cytokinerna IL-10 och TGF-B bildas.
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Mha TGF-B induceras en speciell typ av makrofager i slemhinnan, Tarm-makrofager. Dessa celler har
endast formagan att fagocytera och alltsa inte satta igang nagot immunsvar med cytokinproduktion.
Detta forhindrar ett proinflammatoriskt svar i slemhinnan men ev patogener kan fagocyteras.

MJALTEN

Mijalten har myofibroblaster som gor att en liten rabecular.artery
kontraktion ar mojlig = kan verka som

blodreservoar.

I mjalten finns makrofager for att fdnga upp

antigen i blodet (ovanligt men viktigt!) men splenic
viktigaste funktionen &r att fagocytera
déda/aldrade erytrocyter.

trabecular vein

closed circulation

Mijaltens cirkulation: Mjalten har sa kallad 6ppen
cirkulation dar blodet toms direkt ut i det

splenic sinus

~<

retikuldra natverket. Blodet maste ta sig férbi u;«f(‘i’;‘cﬁ"’ i o e e
. L. . open circulation
makrofager och tryckas tillbaka in i sinusoiderna. sheathed capillaries

Pa detta satt upptacks erytrocyter som ar

abnormalt formade och/eller foraldrade. Dessa kommer att “kldmmas sonder” eller inte kunna
passera tillbaka in i sinusoiderna.

Hos djur finns till viss del daven stangd cirkulation men hos méanniskan finns endast 6ppen.
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TEMA NEURO

NERVER

Uppbyggnad och begrepp

En nerv dr en bunt av axon i perifera nervsystemet (NS) som kan leda elektrokemiska nervimpulser.
Buntar av axon i centrala NS som kopplar samman neuroner fran hjarnan till/fran ryggmargen kallas
for trakter. Ett ganglion ar ett kluster av cellkroppar i PNS (perifera nervsystemet). Neuron ar
nervcellens cellkropp, kallas daven soma. Neuroglia ar nervcellernas stodjeceller.

Nerverna kan innehalla afferenta (till ryggmargen) och efferenta (fran ryggmargen) axon/nervfibrer.
Nerver innehdllande bade afferenta och efferenta kallas fér mixade/blandade nerver. Vart axon
omges av ett lager bindvav kallat endoneurium. Flera axon buntas ihop till en fascikel som omges av
bindvav kallat perineurium. Hela nerven omges av epineurium.

Spinalnerver utgar fran ryggmargen och innerverar i stort sett hela y
kroppen. Kranialnerver utgar direkt fran hjarnan eller hjarnstammen och
innerverar delar av huvudet.

A I\
Strukturellt kan neuron delas upp i multipoldra, unipoladra och bipolira
beroende pa hur manga utskott de har.
N e rVkO m p ress l O n Bipolar Unipolar Multipolar

Nervkompression ger parestesi (tinglingar), hypoestesi (minskad kansel)

och anestesi(ingen kansel) och muskelsvaghet. Tryck pa vasa neurorum - lokal ischemi vilket
paverkar axonets férmaga att generera AP. Mycket energi gar at till Na*K*ATPas. Langdragen ischemi
kan leda till demyelinisering eller arrbildning (ersatts av bindvav vilket ar irreversibelt).

Neuroglia i CNS och PNS
Neuroglia i CNS:
Oligodendrocyten ar cellen i CNS (centrala nervsystemet) som myeliniserar axon. Har flera utskott
(ca 15 st) som bildar myelinkuddar. Motsvarigheten i PNS ar Schwanncellen. Myelinkuddarna ar ca 1
mm langa.

Astrocyten bildar blodhjarnbarriaren. Tar upp overskott av transmittordmnen och "atervinner”
dessa.

Mikroglia ar fagocyterande celler.

Ependymalceller bekldder centralkanalen och hjarnans ventriklar.
Har mikrovilli och cilier. Producerar och cirkulerar

4

~
cerebrospinalvatska. b
~

Neuroglia i PNS:
Satellitcell omsluter neuron och utgér struktur och barriar till Nodeot Fanver —_ (G
neuronen. \, TN

. L. . Schwann cell y
Schwannceller omsluter axonen i PNS. Kan myelinisera och bildar o~ ; z3:J §

Myelin sheath = ) / Schwann cell \7 ,7 /

da endast en myelinkudde. Yttersta delen innehallande cellkdrnan i a7 4@ q/

. Axon ————————— 0 Unmyelinated axons S0
kallas neurolemma (saknas hos oligodendrocyten). - ) Y

Kan dven omsluta ca 20 omyeliniserade/”nakna” axon i cytoplasman.

Glia limitans ar 6vergangen mellan CNS till PNS (eller PNS till CNS for afferenta axon) dar
myeliniseringen 6vergar fran oligodendrocyter till Schwannceller.

57



Kompendium Emelie Sandelius

Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15
Nervtyper
Nervfibertyp | Aven kallad... | Diameter Hastighet
Ao-fiber la, Ib 12-20 um Ca 70 m/s | Efferent till muskel = kontraktion.
Kortast refraktionstid.
AB-fiber Il 5-20 um Ca 40 m/s | Afferent/sensorisk for tryck, beréring,
vibration.
Ay-fiber 1l 3-6 um 15-30 m/s | Efferent muskelspole.
Abd-fiber 1 2-5 um 15-30 m/s | Smarta, kold — snabb.
B-fiber 3 um 3-15m/s | Autonoma NS
C-fiber v 0,3-1,3um | 0,5-2 m/s | Smarta, varme — langsam. Langst
refraktionstid (beror pa diametern).

NERVCELLERS RETBARHET

Jonkanaler

Jonkanaler kan vara passiva, dvs anvander ingen energi och jonen flyttas 6ver med elektrokemiska
gradienten. Aktiva jonkanaler flyttar nagot mot dess elektrokemiska gradient och kan vara primdrt
eller sekunddrt energikrévande. En primart energikravande kanal anvander sig direkt av energi i form
av ATP, ex Na*K*ATPas. En sekundart energikravande kanal far nagot att réra sig med sin gradient for
att ge energi till att flytta ett annat amne mot dess gradient.

Uppbyggnad: Yttre vestibul — hit kan hammande gifter binda, ex TTX tertodotoxid fran blasfisk som
blockerar Na+-kanaler. Selektivitetsfilter — avgor vilken jon som kan passera genom laddning och
storlek. Inre vestibul — hit kan ldkemedel binda fér att hamma ex anestetika. Fotboja — en “ball and
chain” som kan ga in i den inre vestibulen och da inaktivera en 6ppen jonkanal. Spanningskansliga
kanaler har dven en Positivt laddad del som flyttas beroende pa membranets laddning och kan
Oppna och stanga jonkanalen.

Typer av kanaler: Jonkanalerna kan ha olika stimuli till att 6ppnas/stangas.

- Lackagekanaler 6ppnas och stings slumpmassigt.

- Mekaniskt stimulerade kanaler 6ppnas som svar pa ex tryck, strackning, vibration. Dessa ar viktiga
for kansel och horsel.

- Ligandstimulerade kanaler 6ppnas som svar pa att en viss molekyl binder in. De ar viktiga i kemiska
synapser och for smak- och luktsinnet.

- TRP-kanaler svarar pa temperatur och smarta.
- Elektriskt stimulerade kanaler har en

positivt laddad del som attraheras av
membranets insidas negativa laddning >
stanger. Om en depolarisation sker kommer
laddningen flyttas och 6ppna/aktivera

kanalen. Dessa jonkanaler har alltsa tre lagen:
stangd — 6ppen — inaktiverad (fotbojan).

Pa bilden: En spanningskanslig Na*kanal i lagena stangd — 6ppen — inaktiverad.

Vilomembranspotential

Vilomembranspotentialen uppstar och beror pa skillnader i extracelluldr och intracellular
jonkoncentrationer av huvudsakligen natrium, kalium och kloridjoner. Skillnaden har uppkommit
genom aktiv transport av joner éver cellmembranet och skillnader cellmembranets genomslapplighet
for dessa joner. Detta bestams av 6ppna jonkanaler och deras jonselektivitet.
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Aktionspotential /\

Nar stimulit far depolarisationen att ga 6ver troskelvardet kommer de VN PN )

spanningskansliga Na*-kanalerna 6éppnas och ge en sjalvgenererande oy a

depolarisation. Hodgekins cykel forklarar den sjalvgenererande processen.

Fotbojan inaktiverar och stoppar Na*-inflddet till cellen. Nu har de Na*

langsamma K*-kanalerna hunnit 6ppnas och de ger ett utflode av K* ur nmux

cellen och en repolarisation tillbaka till vilospanningen. Ibland kan en hyperpolarisation ske.
Refraktionsperiod ar den period under vilken en nu aktionspotential (AP) inte kan ske.
Refraktionsperioden kan vara absolut, dvs att en AP inte ska ske trots ett starkt stimuli, eller relativ,
dvs att en AP kan fas med med ett starkare stimuli &n normalt. Refraktionsperioden ar kort hos axon
med tjock diameter och langre for axon med liten diameter.

S Key:

E L Depolarizin A .

2 +30 phase 9 Repolarizing Roversal of :] Resting membrane potential: Voltage-gated

5 phase polarization Na™ channels are in the resting state and

= voltage-gated K* channels are closed

T O === . A o

= :] Stimulus causes depolarization to threshold

3 Voltage-gated Na* channel

5 activation gates are open Absolute

.g . refractory

& 55 o o e e e e ——Threshold [ ] Voltage-gated K™ channels are | period

c . open; Na™ channels are

5 70 [ Resting inactivating

§ Stimulus i i Voltage-gated K* channels are | Relative

= A Piese  potential still open; Na* channels are in refractory
* . ! the resting state period

Time in milliseconds (msec)
For att en AP inte ska fortledas pa axonet maste 3-4 noder blockeras, alltsa 3-4 mm. Sa om man vill
lokalbeddva behover alltsa sa manga noder paverkas med anastetika.

Allt-eller-inget-principen innebdr att antingen sker det en I

AP eller inte, beroende pa om stimulit kommer éver ?,g -
troskelvardet. Sa lange stimulit kommer Over troskelvardet §§ —_—
SE SS5pecrercccccopcccarihd o JLEE L re
fas samma amplitud pa aktionspotentialen. Dock ger ett ]
g s o — Resting membrane
starkare stimuli fler AP, alltsa en hégre frekvens pa AP. = potential
Suprathreshold
Aktionspotentialen fors inte vidare utan regenereras " stimubis
efterhand. Hos det omyeliniserade axonet kommer det ga E ——
kontinuerligt. Hos myeliniserade axon "hoppar” AP mellan 3
var nod vilket ger snabbare fortledning hos myeliniserade 5 -
axon. Strommen sprids i cytosolen under myelinkudden till = | |

nasta nod = strommen ar over troskelvirdet och AP Time In milkseconds (msec)

regenereras = sprids vidare till ndsta nod.
AP kan endast ga at ett hall tack vare refraktionsperioden.

SYNAPSER

Synapser kan finnas mellan nerv-nerv, muskel-muskel eller nerv-muskel.

Elektrisk synaps

Hos den elektriska synapsen 6verleds aktionspotentialen direkt via gap-junctions. Detta ar en snabb
overforing. Gap-junction ar en hydrofil por, dvs ett stort hal och darmed inget selektivitetsfilter utan
cAMP, joner, sma hydrofila molekyler mm kan passera obehindrat. Denna ar uppbyggd av 6
connexiner som bildar en connexon som méter en connexon fran narliggande cell.
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Alla gap-junctions ar inte per automatik en synaps, utan endast de som finns mellan nerv- eller
muskelceller. | CNS finns speciella enkelriktade gap-junctions.
Att ha spridning genom elektisk synaps i hjartmuskeln ar bra da den ar snabb vilket ger en
synkroniserad kontraktion. Dessutom kan aktionspotentialen “ga runt” om ett omrade blivit
fibrotiskt och en kontraktion kan anda ske.

Kemisk synaps
Den kemiska har en viss fordréjning jamfort med den elektriska synapsen. Kemiska synapser ar den
vanligaste och finns mellan nerv-nerv eller nerv-muskel.

| boutongen (dnden pa axonet) finns vesiklar med

. . ” ” . Neurotransmitter
transmittorsubstans. Vesiklarna “laddas” — vSNARE pa ,

Neurotransmitter

vesikeln binder till tSNARE pa membranet men fusion \ -~ transporter
hindras. Synaptic e ‘/_ o

En aktionspotential fors med axonet till boutongen. Dar vesicle N \

finns spanningskansliga K*-kanaler och Ca**-kanaler Voltage- \

utover de Na*-kanaler som star for depolarisationen. gated Ca**
K*-kanalerna bestammer durationen och ddarmed hur channel v, ~\’ : &

mycket kalcium som kommer in och hur mycket PosE mantc (m ¥ * P ~Y~, ¥ Receptor
transmittorsubstans som kommer ut. Kalcium binder v

density
synaptogamin som leder till fusion av presynaptiska

membranet och vesikelns membran -
transmittorsubstansen slapps ut i spalten/klyftan.

Transmittorsubstansen diffunderar till postsynaptiska membranet och binder till receptorer. Harifran
bildas en graderad potential (med varierande amplitud) som kan vara hyperpolariserande eller
depolariserande. En hyperpolariserande kallas IPSP, inhiberande postsynaptisk potential medan den
depolariserande kallas EPSP, exciterande postsynaptisk potential. Om EPSP kommer 6ver
troskelvardet bildas en aktionspotential (konstant amplitud).

Receptorerna kan vara ionotropa, dvs kemiskt stimulerade kanaler eller metabotropa, dvs en G-
proteinkopplad receptor beroende av second messengers for sin effekt.
Inflode av Na* ar EPSP, utfléde av K* ar IPSP och inflode av CI" ar IPSP.

En viktig kemisk synaps ar NMJ, neuromuskular junction. Har anvands acetylkolin som binder till
Nic-receptorer vilka ar ionotropa och depolariserande.

Atervinning
Membranet: vSNARE och tSNARE kopplas isar mha ATP. Membranet endocyteras till vesiklar. Dessa
har en H'pump vars gradient man sedan anvander for att pumpa in transmittorsubstansen.

Transmittorsubstansen: Exempel med acetylkolin — i klyftan bryts Ach ner till kolin och acetat av
acetylkolinesteras. Kolin tas upp och ateranvands i boutongen for att ater bilda Ach. Kolin + acetyl-
CoA - Acetylkolin.

Neurosynaps

| CNS anvands mycket av sma EPSP, ca 5 mV, vilket krdver summation av graderade potentialer for
att kunna komma oOver troskelvardet.

Spatial summation: Flera olika boutonger paverkar samtidigt vilket summeras.
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Temporal summation: Samma boutong paverkar men upprepade ganger vilket summeras.

Vanligen samverkar dessa bada och leder till AP i CNS.

RYGGEN

Kotor

Generella strukturer: Corpus vertebrae, arcus vertebrae som kan delas upp i pediculus och lamina,
proc. transversus, proc. spinosus, proc. articularis superior et inferior.

Storre kotkroppar ju mer kaudalt man kommer da de behover bara mer vikt.

Atlas: Saknar kotkropp och ledar till os occipitale i art. atlantooccipitale. Saknar proc. spinosus men
har istallet tuberculum posterior.

Axis: Utskottet dens axis pekar superiort och bildar en vridled till atlas med ledytan fascies articularis
superiord ens axis. Halls pa plats av lig. transversum atlantis.

Cervikala: tom C6 ar proc. spinosus tudelad. Proc. uncinatus finns endast i cervikala delen och bildar
leden art. uncovertebrae. Dessa forhindrar forskjutning i sidled och forhindrar att diskbrack bildas
lateralt. Njurformad och liten kotkropp. Canalis vertebralis ar stor i forhallande till kotkroppen och
triangular. Stor rorelseformaga i avseende flexion, extension, lateralflexion och rotation for att kunna
utnyttja vara sinnen maximalt(syn, horsel mm). Art. zygapophysealis ar lutande vilket underlattar
flexion/extension. Proc. transversus bildas foramen transversarium med sulcus nervi spinalis. |
foramen transversarium I6per a. vertebralis.

C7 ar den mest utstickande och kallas vertebrae prominens. Hos viss ar dven T1 protruerande.

Thorakala: En hjartformad kotkropp, stérre an de cervikala. Rund canalis vertebralis. Art.
zygapophysealis ar narmast vertikal vilket begransar rorligheten. Proc. spinosus ar stor och pekar
inferiort. Har ledytor till revbenen — fovea costalis superior, inferior et proc. transversus.

Lumbala: Har en stor njurformad kotkropp for att kunna vara viktbarande. Art. zygapophysealis ar
"wrapped”/omslutande vilket begrénsar rotation men fortfarande tillatande flexion/extension. Pa
prov. Articularis superior finns proc. mammillaris. Proc. transversus kallas proc. costalis.

Ett rérelsesegment utgors av tva kotor, den mellanliggande disken och kotornas fasettleder.

Ligament

Lig. longitudinale anterior et posterior, interspinosus, intertransversari, supraspinale, nuchae (endast
cervikalt).

Ligg. Flava (lig. flavum) bestar av mycket elastiska fibrer och ser darfoér gul ut. Den &r kliniskt viktig da
man maste penetrera denna om man vill komma in till canalis vertebralis med tex. en nal for att ta
prover pa cerebrospinalvatskan.

Ju mer man bdjer sig fram desto storre ar muskel- och kotbelastningen. Detta ar anledningen till att
man ska ”lyfta med benen”.

N&r man bojer sig framat mer an 90 grader kan erector spinae inte jobba langre, vilket betyder att
det endast ar passiva mekanismer som balanserar balen, dvs ligament, diskarna, ledkapsel och den
"passiva” muskeln.

Discus intervertebrae
Anulus fibrosus: bestar av fibrost brosk. Har inre fibrer som I6per runt nucleus pulposus och yttre
som l6per vertikalt och faster mellan kotorna. Forstarks posteriort mot ryggkanalen av lig.
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longitudinale posterior vilket gor att diskbrack sallan sker rakt bakat utan ofta snett bakat, alltsa vid
sidan av det forstarkande ligamentet.

Nucleus pulposus: den viskOsa, geléaktiga vatskan i disken, vilken trycks ut vid diskbrack. Viktig for
stotdampning. Vatskan kan flyttas beroende pa hur man ror sig, ex i ett flexerat lage kommer nucleus
att tryckas bakat.

Aldre har en ihopsjunken, gul och dehydrerad nucleus pulposus.

Kurvaturer

Embryonalt har hela ryggraden en kufos. Nar vi lar oss halla upp huvudet och ga kommer lordos
utvecklas cervikalt och lumbalt for att battre balansera vikten. Detta ar sekunddra kurvaturer medan
kufosen som behalls ar en primdr kurvatur.

EMBRYOLOGI — rorelseapparaten

Till och med vecka 3

Fram till vecka tre har gastruleringen skett och epiblasten har gett upphov till de tre definitiva
grodbladen: endoderm, mesoderm och ektoderm. Mesodermet kan delas upp i paraxialt,
intermedidirt och lateralt mesoderm efter laget i forhallande till ryggstrangen.

Aven bildning av notochorden/ryggstrangen har skett. Ryggstrangen ar viktig for anldggningen av
ryggkotor och induktion av neuralréret. Det enda ryggstrangen ger upphov till ar nucleus pulposus,
men de ersatts sedan.

Somitomerer bildas ur paraxialt mesoderm, dvs mesodermet pa bada sidor om neuralroret.
Somitomererna borjar omvandlas till somiter som ar mer valavgransade an somitomererna.
Neuralplattan bildas ur ektodermet. Denna har en neuralfdra (neural groove).

Skelettet

Dermalt skelett: Bildas direkt av odifferentierade, mesenkymala celler som
differentierar och borjar bilda ben. Kallas histologiskt for
direkt/intramembrands benbildning och star till grund for ex kéke,
skallben, delar av clavicula.

Endoskelett: Odifferentierade, mesenkymala celler differentierar till
broskceller. En broskmall till benet bildas som sedan forbenas allt eftersom
osteoblaster och osteocyter bildas. Kallas histologiskt for indirekt/
endokondral benbildning. Star till grund for axialt skelett (skallbas till
svanskota) men dven det appendikuléra skelettet (ex armar och ben).

Det finns dven heterotropt skelett som star till grund fér sesambenen.
-> Sklerotom - kotor, revben osv.

Somit

- myotom (muskler)

- Dermomyotom
-> dermatom (underhud)

Axialt skelett

Axialt skelett (kotor, revben etc.) bildas ur sklerotom. Nar ryggkotorna ska
bildas ur sklerotomen kommer dessa delas upp sa att tva olika sklerotom
ger upphov till en kota. Exempel: Nedre delen av sklerotom C1 och 6vre
delen av sklerotom C2 kommer att bilda kota C1 (Atlaskotan). Ovre delen
av sklerotom C1 kommer att bidra till skallbasen (os occipitale).
Observera att myotomen inte flyttas.
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Undantag ar bildningen av sternum/brostbenet som bildas ur lateralt mesoderm och inte ur
sklerotom.

HOX-generna ar mycket viktiga for att bestamma vilket segment som ska bildas i kranial = kaudal
riktning. Det ar tack vare dessa som ryggkotorna kan se olika ut. Vilket segment som utvecklas beror
pa hur manga av HOX-generna som ar aktiverade i ett visst segment. Det &r fler gener aktiva i kaudal
riktning.

Extremiteter — skelett och muskulatur

. " . . . Axial mesenchymal
Appendikulart skelett ger upphov till de ben som hor till condensation
extremiteterna och de bildas ”pa plats”. | vecka 5 kommer lateralt
mesoderm bilda en stav for var extremitet. “Grunddesignen” ar
densamma fér arm och ben, dock sker armens utveckling nagon dag
fore benets.

Chondrifying bone
primordia

Fibroblastic
tissue of
presumptive
joint (interzone)

Mesenkymet kondenserar till en enda stor stav. De delar som ska bli
ben kommer att forst kondrifieras (bildar brosk). Broskmallen
ossifieras och bildar ben. De delar av staven som inte kondrifierats
bildar leden med ledkapsel, ligament mm.

Brosket mot det icke-kondrifierade mesenkymet kommer differentiera
till ledbrosk, vilket aldrig ossifieras.

Chondrification

Dense
connective tissue

Articular
cartilage

Joint capsule

Muskulatur

All muskulatur harstammar ur paraxialt mesoderm — somit — myotom.
Dock kan myotomet (mycket férenklat, men inte helt sant) delas upp:
- Epimer som bildar "ryggmuskulatur”, vilken innerveras av r. dorsalis.
Induceringen till epimer sker av WNT.

- Hypomer som bildar resterande muskler, vilka innerveras av r. ventralis. Induceringen av hypomer
sker av BMP.

Synovial cavity

Enclosed
joint ligaments

Meniscus

Extremitetsknoppen

Knoppen som vaxer ut och bildar var extremitet har ett ektodermalt hélje med en mesodermal
karna.

Myotomet kommer vandra ut till extremiteterna och lagga sig om/runt/kring benmallen.

Langst ut pa knoppen finns en fortjockning av ektodermet, Apical Ectodermal Ridge AER. AER verkar
som en organiserare i utvecklingen av extremiteten. Den stimulerar narliggande delar av knoppen
(mao distala) till tillvaxt genom utséndring av FGF. De proximala delarna kommer allt eftersom
knoppen vaxer att mista signaler fran AER. Detta inducerar differentiering till ben respektive muskler
for de olika delarna.

Areas of cell daath Aven ZPA, zone of polarizing activity, ir en viktig organiserare for

\

utvecklingen av extremiteterna. ZPA bestammer den anteroposteriota - q _
axeln. Detta gor den viktig for skultureringen av handen (och foten). s f“

=

/ Genom skulptureringen kommer simhuden mellan fingrarna (och
”

° tarna) att tas bort genom apoptos. Simhuden ar borta vecka 8. ,J

/

ol

| extremiteterna ar det POX-generna som styr differentieringen och :
utvecklingen av vad som &r distalt/proximalt. Fler gener uttrycks distalt. 7 :

Armarna roteras utat. Benen roteras inat.
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Nervsystemet

Neuralroret

Lateralt bildas tva veck ut ektodermet, neural folds med neuralfaran (neural
groove) mellan. Vecken narmar sig varandra i slutet av vecka 3 och bildar
neuralroret. Nar detta skett kan man dela in ektodermet i ytektoderm och
neuroektoderm.

Pa neural folds finns neurallisten (neural crest) med en speciell typ av celler. Dessa
kommer migrera innan ryggstrangen stangs och ge upphov till flera olika celler.

Neural crest

Neurallistens cellen bildar i princip hela PNS, perifera nervsystemet (enteriska,
sympatiska och dorsalrotsganglion), men dven delar av binjuren. Ger dven upphov
till kranialganglion, Schwannceller, gliaceller och melanocyter. Differentieringen styrs av olika
signalsubstanser.

For neuralroret sker celldelning mot lumen dér tva lager bildas. Mantellagret ar det inre och bildar
den gra substansen medan marginallagret ar det yttre som ger upphov till den vita substansen.

Defekter

Spina bifida occulta — ar en klyvd ryggrad, diskbrack eller neuralrorsdefekt, NFD. Detta ar vanligt, hos
ca 5 % av befolkningen och ar inte farligt.

Meningocele — avsaknad av kotbage. Nervvavnaden ligger kvar i ryggraden men hjarnhinnan buktar
ut.

Mpyelomeningocele — avsaknad av kotbage. Hjarnhinnan buktar ut och dven nervvavnaden ligger langt
ut och ar inte kvar i ryggraden. Detta kan innebara problem for spinalrétterna.

Folsyraintag ar viktigt for att undvika dessa defekter. Folsyra ar viktigt for hela anlaggningen av CNS.

SPINA NORMALE SPINA BIFIDA OCCULTA | MENINGOCELE MIELOMENINGOCELE

REFLEXER

Det finns bade inldrda och medfédda, spinal- och kranialreflexer. Vissa reflexer vi fods med blir vi av
med, ex dykreflexen och Babinski.

De som dr monosynaptiska ar dven ipsilaterala. Aven under reflexer paverkar hjdrnan oss och ger oss
olika svar beroende pa vilka forutsattningar vi har, tex om man haller i en kaffekopp eller om man
kan stodja sig kommer vi svara olika.

Reflexbdge: Sensorisk receptor = Sensoriskt neuron = Integrationscenter (CNS) = motoriskt
neuron > effekt. Om en reflex inte fungerar kan det bero pa ryggmargsskada, nervrotsskada, skada
pa perifer nerv eller muskelskada.

Reciprokal: Om en muskel exciteras maste den muskelns antagonist inhiberas for att man inte ska
motverka rorelsen utan jobba synkroniserat. Detta sker alltid och ar polysynaptiskt da ett hammande
interneuron kravs.
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Nar reflexer sker kommer det alltid att g& en axonkollateral till hjarnan fér att géra oss medvetna om
reflexen, sa att rorelser kan koordineras mm.

Olika typer av reflexer

Strechreflex: Nar muskeln stricks ut mycket och/eller valdigt fort sker en reflex som ger en
kontraktion. Afferenten ar muskelspolen. Detta ar en monosynaptisk, ipsilateralt och excitorisk
reflex. Obs, en axonkollateral verkar via ett interneuron (polysynaptiskt) till antagonisten —
reciprokalt!

Senreflex: Afferenten ar Golgisenorgan som svarar pa for hég tension i senan. Reflexen ger en
relaxation av muskeln for att férhindra att senan gar av. Ar polysynaptisk, ett himmande
interneuron till muskeln med hog tension och ett exciterande till antagonisten.

Flexor och korsad

extensor: Denna sker
nar man ex trampar pa
en tagg. Denna reflex
ar polysynapsisk,
intersegmentell och
bade ipsi- och
kontralateral.

excited

MOTOR
Ascending o
interneurons I NEURON \
© errecons
(extensor muscles)

. ~ (+) ’. contract, and extend
Man behéver dra Pt L\ ons \ foftle0
H | i from other side
undan foten: excitera o oR_ig
flexorn och inhibera i
° ! B
extensorn pa benet s No
5 i i Flexor muscles Descending &
med smartstimuli. ooty interneurons 1 o @
Men man maste dven ~ @awrightlea 8 O voror .
v . . ° ! NEURONS On
stédja sig pa det andra excited \ A
benet fér att hdlla X |
. ALY ~ o | o _r ‘ /
balansen: excitera }\ )7 \ d
extensorn och inhibera /W o = £/
flexorn. s © winin INTEGRATING CENTER L
y (spinal cord), sensory neuron |
Stora muskler och / i activates several intemeurons
muskler pa andra NEURON
ex
stéllen an stimulit (ex V\ \ N
|rets flexorer/ © siepping ona tack
stimulates SENSORY .
extensorer men RECEPTOR (dendrites of . 4
.. o 9 pain-sensitive neuron) in
smarta under foten) Withdrawal of right leg right foot Extension of left leg
(flexor reflex) (crossed extensor reflex)

gor att interneuron
behover ta sig till andra segment i ryggmargen for att inhibera/excitera.

Kliniskt relevanta reflexer

De ér alla strechreflexer pga snabb strackning av muskeln, vilket ger kontraktion.

Achillessenan: (L5), S1, S2 — N. Tibialis. Patellarreflexen: (L2), L3, L4 — N. femoralis. Brachioradialis:
C6 — N. Radialis. Biceps brachii: C5, C6 — N. Musculocutaneus. Triceps brachii: C7, C8 — N. Radialis.
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MUSKLER

Muskelaktionspotential

Vilomembranpotential pa -90 mV. En muskelaktionspotential sker nar ACh frisatts fran alfa-
motorneuronets boutong. Acetylkolin binder till ionotropa receptorer av nikotin-typ, ligand-vaktade
jonkanaler fér Na*. Om depolarisationen overstiger tréskelviardet kommer spanningskansliga
Na+kanaler att 6ppnas och en muskel-AP initieras. Excitationen sprider sig 6ver membranet och T-
tubuli. Depolarisationen kommer att 6ppna spanningskansliga kalciumkanaler i T-tubuli vilka
interagerar med de narliggande kalciumkanaler, RYR-1, som finns pa sarkoplasmatiska retikulum.

Muskelkontraktion i troponin

complex tropomyosin

Kalcium frisatts i stora mangder fran SR och binder
till troponin C. Detta leder till
konformationsforandringar hos troponinkomplexet
som nu flyttar pa tropomyosin vilket blottar
bindningspunkter pa aktin.

sarcomere
[ minus plus

thick filament /" 4 e o o
v/ 4 myosin head
B -
D )

o

t t
M line thi T,ﬁsln t
cl ament
H zone Lt bang-! /

l A band | l HYDROLYSIS

Myosin som har ADP och Pi i sin nukleotidbindande ficka binder till
aktinets nu blottade bindningspunkter. Pi slapper ndar myosin binder
in. ADP slapper och myosins huvud knycker till, powerstroke, vilket far
filamenten att glida mot varandra — sarkomeren forkortas. For att
myosinhuvudet ska sldppa maste ATP binda in 2 detta gor att

relaxation kréiver energi och ger dven likstelhet (nar tillgdngen pa ATP avp

ar borta). vvvJ

Nar ATP hydrolyseras till ADP och Pi kommer myosinhuvudet knycka poweR sTROKE L_ -
tillbaka till cocked position. s pas
Filamenten glider mot varandra och férkortar sarkomeren. Detta At

forkortar muskelfibren och i sin tur muskeln. - l

Att muskelkontraktionen avslutas beror pa att nervimpulser inte fortsatter komma. Da
acetylkolinesteras i neurosynaptiska klyftan bryts ner kommer ACh inte fortsatta depolarisera
muskelcellen.

Dessutom finns en kalciumpump som mha ATP pumpar tillbaka kalcium fran cytoplasman till SR.
Detta gor att ndr stimuli upph6r forsvinner kalcium snabbt och kan da inte langre binda till
tropininkomplexet. D3 tacks blottningspunkterna ater av tropomyosin och kontraktion kan inte
langre ske.

Olika muskelkontraktioner
Koncentrisk: Muskelkraften 6verstiger motstandet och muskeln férkortas.
Excentrisk: Muskelkraften understiger motstandet och muskeln forlangs.

66



Kompendium Emelie Sandelius

Termin 2 Lakarprogrammet T2
VT15

Isometrisk: Muskelkraften ar densamma som motstandet och muskeln forblir lika lang.

Isoton: Man ser endast till tensionen av muskeln oavsett ev forandring i muskellangd.

Histologi muskler
Glattmuskulatur: Sma, spolformade karnor som ligger centralt. Ser ut som ett fiskstim. Cellerna
saknar tvarstrimmighet.

Hjdrtmuskulatur: Centralt beldagna karnor i tvarstrimmiga celler. Forgrenar sig, vilket liknar byxben
och dar de kopplas samman finns kittlinjer/intercalated discs.

Skelettmuskulatur: Ordnas i muskelfibrer med omkringliggande endomysium.
Muskelbuntar/fascicklar beklds av perimysium och hela muskeln av epimysium. Fibrerna ar
flerkdrniga och kdrnorna ligger perifert. Ar tvirstrimmig vilket beror pa ordningen av A-, Z- och I-band
dar A och Z ses som morka och | som ljusa.

Olika muskeltyper

Normalt skiljer man mellan Typ | och Typ Il fibrer. Bada dessa har samma glykogeninnehall.

Typ I-fibrer kallas dven roda eller langsamma. Har lite myofibrillart ATPas men hog oxidativ kapacitet
vilket gor fibern bast lampad for langsamt men uthalligt arbete. Det som gor muskeln rod beror pa
den hoga koncentrationen myoglobin som binder syre.

Typ ll-fibrer kallas dven vita eller snabba. Har en hég koncentration av myofibrillart ATPas men lag
oxidativ kapacitet. Detta gor att fibern bast lampar sig for kortvarigt men explosivt arbete.

Jamforelse kan goras mellan laxen, med roda fibrer for att uthalligt simma motstroms medan gaddan
har vita fibrer for att snabbt attackera och ata upp smafisk.

Hos manniskan kan man jamféra m. soleus som ar rod och mycket uthallig (alltid aktiverad nar vi
star) med m. gastrocnemius som ar vid och mer explosiv (aktiveras ex nar vi springer eller hoppar).

Reglering av muskelkontraktion

For att anvanda reglera hur mycket kraft man anvander i en muskel finns tva huvudprinciper:
Avfyrningsfrekvensen hos neuronet vilket paverkar muskelspanningen hos de muskelfibrer som finns
i den motoriska enheten.

Antalet motoriska enheter paverkar en sammanlagd kraft i hela muskeln.

Bada dessa mekanismer anvands parallellt.

BEN, BROSK och BENBILDNING

Brosk

Brosk ar avaskulart (saknar blodforsérjning genom karl), men mycket GAG i forhallande till kollagen
tillater diffusion. Bestar av lacunae/kondroplaster med kondrocyter. Det ar kondroblasterna som
utséndrar matrix.

Isogen grupp — delade celler som annu inte separerats av matrix. Perikondrium — tat bindvav som ger
upphov till nya kondroblaster(saknas pa ledbrosk).

Tillvaxt kan ske appositionellt — nytt brosk utanpa, eller interstitiellt — nybildning inom befintligt
brosk. Begransad kapacitet till reparation pga avaskulariteten, immobiliteten och begrdnsad férmaga
till proliferation.

Hyalint brosk: Den vanligaste broskformen som dr med i endokondral benbildning, pa ledytor, delar
av revbenen, trachea mm. Kollagen framst typ I, multiadhesiva glykoproteiner och proteoglykan —
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aggregat med GAG, de viktigaste ar hyaluronsyra, kondrotinsulfat och keratansulfat. GAG ar
negativt laddat och binder garna upp vatten.

Elastiskt brosk: Likt hyalint brosk men innehaller dven elastiska fibrer. Finns endast pa 3 stallen i
kroppen (alla bérjar pa E): External ear/ytterérat, epiglottis och Eustachian tube (hérselgang).

Fibrést brosk: Blandning av tat bindvav och brosk (saknar darfor perikondrium) och bestar av bade
fibroblaster och kondrocyter. Har rikligt med bade kollagen typ | (typiskt fér bindvav) och typ I
(typiskt fér brosk). Ar bra stotddmpare som motstar deformation under stress. Finns i bla discus
intervertebrae, symphysis pubis och artikulara diskar (ex meniskerna i knat).

Ben

Ben &r bindvav som dr mineraliserad med kalciumfosfat i form av Ca10(PO4)s(OH)2,
hydroxyapatitkristaller. Finns i formerna kompakt eller trabekulért/spongitst ben. Benmatrix bestar
av hydroxyapatit, fosfat, kalcium, kollagen typ |, grundsubstans och glykoproteiner.

Ytterst finns ett periosteum med yttre fibrost lager och ett inre cellulart lager med
osteoprogenitorceller (ger upphov till osteoblaster). Haligheterna i ben och trabeklerna klds av
endoosteum (likt periosteum fast pa insidan).

Blodkarl och nerver kommer in genom foramen nutrient.

osteonal

Kompakt ben: Nar det ar moget ar det organiserat i i iner
arcumieren
lameller. Lamellerna kommer byggas pa utifran och in \l collagen fibers  |amellae

(med cutting och closing zone). | mitten finns Haverska
kanaler innehallande blodkarl och tvirgaende Volksmanns
kanaler. Osteocyterna haller kontakter via gap-junctions
fran canaliculi.

endosteum
interstitial

Spongidst ben: Ordnas i trabekler. Saknar Haverska
kanaler. Ar lamellart som moget, dir lamellerna byggs pa
utifran till skillnad fran det kompakta benet.

¥ Volkmann's
canal

Benets celler

Osteoblaster: Fran mesenkymala stamceller. Den
sekretoriska cellen producerar osteoid (omineraliserat
benmatrix) och bli en oesteocyt eller bli en bone-liningcell

(en vilande osteoblast). circumferential
lamellae

lamellae of bone

osteonal endosteum
Haversian canal

osteocyte and lacuna

periosteum

Osteocyt: Nar cellen ar omgiven av matrix. Finns i
lacunae/osteoplaster. Svarar pa mekanotransduktion. Kan vara vilande, bildande eller resorbtiva.

Osteoklast: Har ett hematopoetiskt ursprung (fran GMP-celler) och ar

multinuklear. & okr*
RANK uttrycks pa den omogna osteoklasten och behéver binda till RANKLigand J

pd stromaceller for att kunna aktiveras och fusionera. OPG utséndras fran RANKL é
osteoblasten och binder till RANKL och hdmmar darmed inbindning av RANK RANK

och aktivering av osteoklasten. Vissa T-lymfocyter kan under inflammation —_—

uttrycka RANKL och darmed stimulera osteoklaster och nedbrytning. Osteodastprecarser
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Remodulering av ben

Remodulering av ben sker helt efter belastningen — Wolffs lag, tjockast ben dar det behdvs. En

balans kravs, uppbyggnad = nedbrytningen.

Nedbrytningen ar viktig for reglering av kalciumnivaerna i blodet. Calcitonin vill sinka blodets

kalciumnivaer och darfor byggs mer in i benet. PTH, parathyroideahormon utsondras vid for laga

nivaer av kalcium och kommer déarfor stimulera osteoklasterna och nedbrytning.

closing cone cutting

Remodelleringen styrs daven av andra growth reversal lines
hormoner, framst av GH (tillvdxthormon)
och kénshormoner. Minskat 6strogen leder
till 6kad nedbrytning och osteoporos ex hos
kvinnor i/efter klimakteriet.

new
osteon

Osteoklaster bryter ner och “tuggar sig

framat” i cutting-cone. Resorptionstunneln
som bildats kommer fyllas av blodkarl med
vilka osteoblaster kommer. De kommer att
bygga pa med osteon i lameller, utifran och
in, i closing-cone som sedan mineraliseras.
Detta bildar de koncentriska osteonen.

osteoblasts
osteoid

Intramembrandés benbildning 2
Mesenkymala celler aggregeras och differentierar till osteoprogenitorceller som blir osteoblaster.
Osteoid borjar procuceras som sedan mineraliseras. Karl vaxer in. Detta sker i bla skallbenet, kdken,
delar av clavicula.

Ar forst icke-lamelldrt/omoget ben
som sedan lamelleras, dvs blir moget
ben.

Endokondral benbildning
Mesenkymala celler aggregeras och
differentierar till kondroblaster. En
broskmall av benet bildas. Vid den
framtida diafysen bildas en
benmanchett vilket far de
innanliggande broskcellerna att
kalcifiera sitt matrix. Detta tillater inte
diffusion och de dor naringsbrist. Innan
dess utsondrar de VEGF, vascular
endothelial growth factor - kérl vaxer
in — Primart ossifikationscenter. Med
blodet kommer osteoblaster som
borjar producera benmatrix.

Senare vaxer dven karl in i epifyserna —
Sekundart ossifikationscenter.

Bildas forst icke-lamellart/omoget ben.
Med remodulering av benet blir det
lamellart, dvs moget.

[ hyaline cartiage
B calcfied cartitage
[ bone
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Tillvaxtplattan

Det ar epifysplattan som ser till att man fortsatter vaxa pa langden. Sluts vid puberteten och

tillvaxten och slutning styrs av kdnshormoner.

EPIPHYSIS

Reservcellszonen: Ingen cellular proliferation.
Proliferationszon: Proliferation dar cellerna organiseras i
kolumner = ser ut som myntrullar. Producerar kollagen 3
och andra broskmatrixproteiner. Det &r denna
proliferation som forlanger benet! e
Hypertrofizon: Cellerna hypertrofierar och brosket 2 2 o i
kalcifieras. Detta inte tilldter diffusion = narings och % 2 * o7 Laoneot proferaton
syrebrist. Detta gor att de utsondrar VEGF vilket #e ]
stimulerar karlinvaxt.

Kalcifieringszon: Cellerna boérjar degenereras och gar i
apoptos.

Resorptionszon: Det kalcifierade brosket ar i direkt
kontakt med benmargshalan och bildar kalcifierade :
broskspiculae. Har invaderar blodkarl, som ar kalla till SR, > 4 . 1) % —_
osteoprogenitorcellerna vilka differentierar till 5 s e e
osteoblaster. DIAPHYSIS

zone of reserve cartilage

:I» zone of hypertrophy

i]»zona of calcified cartilage

i }zone of resorption
0

= bone

Frakturlakning
Hur ldkningen sker beror mycket pa vilken typ av fraktur det dr(godartad/lagenergi eller
hogenergi/svar fraktur). Bade endokondral och intramembrands benbildning sker.

Inflammationsfas: Valdet ger blodning och en inflammation startas. Att en inflammation startas ar
viktigt da det triggar lakningsprocessen, bla med PDGF, TGF-B och VEGF som utsdndras. Hematomet
blir ett granulom i slutet av inflammationsfasen. Varar i ca 4 dagar.

3
Reparationsfas: En mjuk

brosk-kallus bildas,
mangden som bildas beror
pa stabiliteten. Denna
bildar en hard benkallus
genom endokondral
benbildning till omoget
(icke-lamellart) ben.
Intramembrands
benbildning sker i mitten
av benet. Fagocyter
”stadar upp” doda celler.

Remoduleringsfas: Det
omogna benet
remoduleras till lamellart
ben (cutting och closing
cone = oesteon), vilket
tar manader till ar. Den
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beniga kallusen tas bort av osteoklaster.

Det finns dven direkt benldkning, och da ar det endast “vanlig” remodulering som sker. Dock maste
glappet vara mindre an 0,001 mm, vilket i princip aldrig ar fallet.

LEDER

Olika leder

Fibrosa leder

Har liten eller ingen rorlighet. Bestar av tat, oregelbunden bindvav och saknar synovialhala. Exempel:
suturer, syndesmoser (ex art tibiofibularis distalis) och membrana interossea (antebrachii och cruris).

Broskleder
Liten eller ingen rorlighet och saknar synovialhala. Exempel synkondros (epifysiella tillvaxtplattan)
och symfys (intervertebraldiskarna, symfysis pubis).

Synovialleder

Har en synovialhala vilket ger rorelsefrihet. Ledytorna tacks av brosk for att minska friktion och
dampa stotar.

Ledkapseln — yttre fibrost lager av framst bindvav kopplat till periostiet och ett inre synovialmembran
som utsondrar ledvatska. Ledvatskan minskar friktion, ar stotabsorberande och verkar som
diffusionsmedel. Glykoprotein minskar friktion medan proteinkomplex och hyaluronsyra minskar
slitage.

Aven andra ligament kan stétta leden, antingen extrakapsuldra (vanligast, ex lig collaterale
fibulare/tibiae) eller intrakapsuléra (ex lig. cruciatum anterior/posterior).
Bursor finns for att minska friktionen.

Olika typer av synovialleder:

Glidleder: Ar biaxiala, dvs har tva frihetsgrader. Exempel: art. intercarpal, art. intertarsal.
Gdngjdrnsleder: Ar uniaxiala, dvs har en frihetsgrad. Exempel: art. humeroulnaris, IP-led.
Vridleder: Uniaxial, en frihetsgrad. Exempel art radioulnaris.

Aqgled/Ellipsoidled: Biaxial, tva frihetsgrader. Exempel MCP-led.

Sadelled: Biaxial, tva frihetsgrader. Exempel TMC-led (trapeziometacarpal-led).

Kulled: Triaxiell/multiaxiell, tre frihetsgrader. Exempel art. glenohumerale, art. coxae.

Frihetsgrad ar en rak linje kring vilken en led kan rotera, béjas eller glida. Antalet axlad ger antalet
frihetsgrader.

RYGGMARGEN
Uppbyggnad

Spinalnerverna innerverar specifika dermatom (omrade pa huden) och myotom (muskler).
| dorsalrotsganglion finns primarafferenter som fér sensorisk information till ryggmargen via
dorsalhornet. Kan dven kallas forsta ordningens neuron och ar pseudounipolara till uppbyggnaden.

Hos vuxna slutar ryggmdérgen i h6jd med L2. Efter ryggmargen foljer cauda equina (hastsvansen)
bestaende av spinalnerver som utgatt fran ryggmargen men dnnu inte gatt ur ryggraden. Om man vill
ta ett prov pa cerebrospinalvatskan bor detta goras under L2 for att inte skada ryggmargen.

Pia mater: Hinnan narmast margen och ligger dikt an. 1-2 cellager och innehaller karl. Bildar lig.
denticulatum som férankrar till arachnoidea och dura mater. Overgér kaudalt i filum terminalum
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internum nar margen tagit slut. Denna overgar i filum terminalum externum, som ar en forlangning
av dura mater och faster pa kotkropparna i coccyx.

Arachnoidea mater (spindelvdvshinnan): Mellan pia och arachnoidea mater finns subarachnoidal
rummet, i vilken cerebrospinalvatskan (liquor) finns. Arachnoidean har bindvavstrabekler som
stracker sig mot pia mater.

Dura mater: Den yttersta, tjockaste och mest karlrika hinnan. Faster till kotpelaren. Fuserar med
endoneurium hos spinalnerverna nar de gar in/ut.

Bade den sensoriska och motoriska informationen korsar 6ver nagon gang, antingen pa
ryggmargsniva eller i forlangda margen. | trakterna kan axonen alltsa I6pa ipsi- eller kontralateralt.
Det ar aven detta som star till grund varfor en patient med hégersidig stroke far sensoriska och
motioriska symptom pa vanster kroppshalva.

Epidural space
(contains fat)

Pia mater
Arachnoid - Spinal meninges
Dura mater

Subdural space

Subarachnoid

space
Bone of

vertebra

Dorsal root
ganglion

Body
of vertebra

(a)

Posterior median sulcus
Gray commissure
Dorsal (posterior) horn
Ventral (anterior) horn
Lateral horn

Posterior funiculus

Gray

White Anterior funiculus matter

columns N
Lateral funiculus

Dorsal raol = . ek
ganglion — & |/ -
Spinal nerve J < .. :

Dorsal root

Ventral root

Anterior median
fissure

Pia mater

; rachnoid

Spinal mater

(b)
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Motorisk enhet

De muskelfibrer som ett motorneuron innerverar, ca 10 — 1000 fibrer. Fa dar men vill ha finmotorik,

ex i 6gat eller handen medan storre enheter ar for posturala eller kraftfulla muskler, ex m. erector

spinae eller m. quadriceps femoris.

Olika typer av motoriska enheter

Likt det finns olika typer av muskelfibrer finns dven olika typer av motoriska neuron. 3 typer:
Langsamma men uthalliga, Snabba men relativt uthallig och Snabb med uttrottlig.

Man rekryterar de ”"svagaste” férst, mao anvdander man i férsta hand de langsamma for att ex utfora
nagot vardagligt medan de snabba nar mer kraft behovs.

De motoriska neuronen far input fran: Lokala kretsar i ryggmargen (ex reflexer), Motorbanor fran
hjarnstammen (ex for balans) och motorbanor fran motor cortex i hjarnan (viljestyrda rorelser).

Ventral horn

Somatotopik
Motorneuronens soma till mer distala muskler, ex i handen ligger
mer lateralt i framhornet an de mer proximala, ex

overarmsmuskler eller axiala muskler vars soman ligger mer
medialt i framhornet.

| den vita substansen ar uppdelningen mellan cervikala, thorakala,
lumbala och sakrala dér de cervikala ar innerst/mot den gra
substansen (da de gar in/ut ur den gra substansen sist/forst for att
na sina neuron) medan de sakrala axonerna ligger ytterst i den vita
substansen (eftersom de gar in/ut ur den gra substansen
forst/sist).

= kastal

>

Proximal
muscl‘e‘s%uscles

Sensoriska och motoriska banor

Dorsal funiculus: En ascenderande trakt med forsta ordningens neuron, sensoriska gallande tryck,
beréring, vibration och proprioception. Axonen I6per ipsilateralt och dverkorsning sker i forlangda
margen.

Kan delas upp i fasciculus cuneatus och gracilis (medial).

Laterala corticospinala trakten: En descenderande trakt med motorisk information. Gar till
motoriska neuron for distala muskler i extremiteterna. Axonerna I6per kontralateralt och
overkorsningen sker pa spinalniva.

Spinothalamiska trakten: En ascenderande trakt med sensorisk information for smdrta, temperatur
och kliande/kittlande. Innehaller axon fran andra ordningens neuron vilket betyder att éverkorsning
skett pa spinalniva.

Ventrala corticospinala trakten: En descenderande trakt med motorisk information till styrning av
balens muskulatur och proximalt pa extremiteterna.

Rytmgeneratorn /< WO\

Man pendlar mellan att stimulera och inhibera ? ﬁ
=N

extensorer och flexorer. Alterneringen far av \O';O/ \

hammande interneuron som férutom att hsmma ~  — — T T 7
antagonistmuskeln dven pa sikt hammar sig sjalv med &75
en kollateral. D3 slutar inhiberingen av antagonistmuskeln som stimulerar sitt interneuron till att
hdamma det férsta motorneuronet, och pa sikt sig sjalv osv.
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SENSORIK

Proprioception

Behdvs for justering av rérelser och ar darfor viktigt att det sker snabbt = tjocka nervfiber anvinds
och regleringen pa ryggmargsniva. Muskelspole, golgi-senorgan, strackreceptorer i ledkapseln och
indirekt fran annan sensorik, ex strackning av huden over en led ger oss uppfattning av hur vi
befinner oss.

Viktigt for att man ska kunna anvdnda ”“lagom” mycket muskler, ex halla ett dgg utan att varken
krossa eller tappa det.

Muskelspole: Nervandar runt intrafusala muskelfibrer kanner av muskelns langd. Tva typer av fibrer
som kanner av statiskt/ldngden (langsamt anpassad = skickar alltid signaler) eller
dynamiskt/férandring av langden (snabbt anpassad = endast signaler om en forandring sker).
Primdr-afferent muskelspole: A-alfa-fiber med bade statisk och dynamisk information.
Sekunddr-afferent muskelspole: A-beta-fiber med endast statisk information.

De intrafusala fibrerna styrs av gamma-motorneuron vilka avgor kansligheten. Vid precisions- och
balansrorelser ar det bra att 6ka kadnsligheten.

Kan initiera en strackreflex om muskeln stracks mycket och snabbt.

Golgi-senorgan: Kanner av tensionen i/kraften pa senan och ar en ldgtrésklad mekanoreceptor. Om
muskeln kontraherar utan att langden férandras kdnner inte muskelspolen av detta, men da
spanningen i senan okar kanner senorganet av det.

Kan initiera en senreflex om spanningen ar hog for att forhindra att senan gar av.

Temperatur

Har fria nervandar som kdnner av temperaturstimuli inom ett visst intervall. Vanilloid-receptor ar en
typ medan TRP, transient receptor potential ar en annan termoreceptor som ar G-proteinkopplad.
Vissa TRP svarar dven pa kemiskt stimuli, ex TRPV1 kan stimuleras av kapseipsin fran réd chili, darfor
ger chili en brinnande kansla.

<10° C — kéld, smarta upplevs via A-8-fibrer eller nociceptorer. 15-31° C — kyligt, C-fibrer. 36-45° C —
varmt, C-fibrer. >45° C — hetta eller smarta via A-5-fiber eller nociceptorer.

Dessa axon 6verkorsar pa spinalniva och andra ordningens neuron gar kontralateralt i
spinorthalamiska banan.

Sensoriska receptorer
Ruffinis korpuskel: En langsamt anpassad (dvs vanjer sig inte utan skickar konstant stimuli och inte
bara vid férandring) mekanoreceptor som svarar pa tryck och strackning. Ligger i dermis.

Hdérrotsplexa: Finns endast i hud med har da fria nervandar omsluter hrroten. Ar snabbt anpassad
(motsvarar Meissner som finns i harlos hud). Svarar pa att haret ror sig.

Pacinian korpuskel/Vater pascini: Lamellerad i djupa dermis. Svarar pa tryck och vibration med hog
frekvens.

Merkels disk: Merkelceller i epidermis har synaptisk kontakt till en axonkollateral, Merkels disk.
Denna ér ytlig och langsamt anpassad. Riktigt av pa hander (speciellt fingertoppar), lappar och yttre
kénsorgan.
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Meissners korpuskel: Finns
endast i harlés hud i dermis
papiller. Kan innehalla
axonkollateraler fran olika
nerver, dven om detta inte
ar s3 vanligt. Ar snabbt
anpassad och svarar pa
lagfrekvens vibration.

Dessa sensoriska axon ar av
A-B-typ och kommer att ga
ipsilateralt i den dorsala
funnikeln for att overkorsa i
forlangda margen.

De som ligger djupt, alltsa i
dermis, kommer att ha ett
stérre receptoromrdde an
de som ligger ytligt som har
ett litet receptoromrdde. De
ytliga bidrar till tva-
punktsdiskriminering, dvs
formagan att skilja tva

Emelie Sandelius
Lakarprogrammet T2
VT15

Merkel's cell
free endings of —
afferent axon

~ terminal disk of

/ afferent axon
terminal of / 73
afferent ax?n a b terminal branches of
\ / afferent axon
\ / /
“. / capsule
." >
4".; \'
/ \
/ \
multilayered c .
capsule

dermal papilla —_
— terminal branches of

1 afferent axon
spiral terminals —

of afferent axon

tortorous “—
Schwann cells

- capsule

capsule

néarliggande punkter fran varandra.

Smarta

Fria nervéindar/nociceptor: Svarar pa viavnadsskadande stimuli, alltsd mekaniskt, kemiskt och
temperatur. Ar ofta polymodala, dvs svarar pd samtliga av de stimulin men vissa dr endast ex

mekaniskt stimulerad. Ligger i epidermis (vissa for temperatur i dermis) men dven i viscera etc.

A-6-fibrer ger en snabb, huggande och precist lokaliserad smarta.
C-fibrer ger en langsam, ihadllande smérta och ibland dven efter stimuli upphort. Dessa axon har
Overkorsning pa spinalniva och andra ordningens neuron gar upp i spinothalamiska banan

kontralateralt.

Substans P ar en neurotransmittor som vanligen frisatts i ryggmargen, men for C-fibrer kan dessa
dven sldppas ut i periferin. Detta kommer paverka olika celler, bla lymfocyter och mastceller som da
degranulerar histamin. Aven olika IL och bradykinin (fr&n vivnadsskadan) ar svar som ger
inflammation (vasodilatation och rekryterande avimmunceller). Det frisatta substans P kan dven
paverka narliggande nervandar. Detta 6kar kdnsligheten och inducerar dven ett inflammationssvar
(som dven den kan ge ytterligare smarta) pa att paskynda lakning. Kansligheten for att man ska bli
medveten om att det gér ont och da “skydda” den skadade kroppsdelen.

Aven CRPG kan frisittas med liknande svar. Histamin skapar alltsa hyperalgesia, man 6kar

kansligheten.

75



	LUNGA

	Volymer, kapaciteter och begrepp

	Compliance och återfjädring

	Andningsmuskulatur

	Styrning av andning

	Gasutbyte och gastransport

	Blodgaser

	Ventilation-perfusion

	Dynamisk kompression, EPP och sugrör

	Embryologi


	HJÄRTA

	Kranskärl

	Kontraktion och aktionspotential

	Hjärtcykeln

	Hjärtslag, reglering och flöden


	PERIFER CIRKULATION 

	Kärl

	Mikrocirkulation

	Chock

	Tryck, stress och pulsvågor

	Omfördelning av blodet

	Endotelet


	BLODTRYCK

	Medelartärtryck

	Reglering av blodtrycket

	RAA-systemet


	ARBETSFYSIOLOGI

	Effekter av träning


	VÄTSKERUMMEN

	Sammansättningar och begrepp

	Ödem


	NJURE

	Glomerulär filtration

	Tubulär återabsorption och utsöndring

	ADH/vasopressin

	Utspädd och koncentrerad urin

	Countercurrent-mekanism

	Embryologi


	BLODET

	Hematopoes

	Erytrocyter


	JÄRN och OMSÄTTNING

	Järnupptag och reglering

	Hepcidin


	HEMOSTAS

	Primär hemostas

	Sekundär hemostas

	Faktorerna

	Begränsning och fibrinolys


	HUDEN

	Hudens lager

	Olika adhesionsmolekyler

	Keratinocyter

	Melanocyt

	Langerhanska celler

	Merkelceller

	Hår och naglar

	Körtlar

	Dermis


	BAKTERIER

	Begrepp och termer

	DNA och överföringsmekanismer 

	Tillväxt

	Gramfärgning

	Grampositiva bakterier

	Gramnegativa bakterier

	Toxiner

	Exempel bakterier

	Normalflora


	VIRUS

	RNA-virus

	DNA-virus

	Retroviridae

	Herpesviridae

	Orthomyxoviridae


	VACCIN

	Olika vaccin och adjuvanter

	Primärt och sekundärt immunsvar


	MEDFÖDDA IMMUNFÖRSVARET

	Inflammation

	Pattern Recognition Receptors

	Inflammasomen

	Komplementaktivering

	Fagocytos

	Kemotaxis och extravasation


	IMMUNCELLER

	Dendritiska cellen

	MHC-presentation

	Granulocyter

	Mastceller

	NK-celler

	Cytotoxisk T-cell

	T-hjälparceller

	B-celler, plasmaceller och antikroppar


	ADAPTIVA IMMUNFÖRSVARET

	Aktivering av T-celler

	GOD-problem

	Thymusskolan för T-celler

	T-cell möter B-cell


	SLEMHINNANS FÖRSVAR

	Immunoglobin A

	Addressering för slemhinnor

	Immunförsvaret och kommensaler


	MJÄLTEN

	NERVER

	Uppbyggnad och begrepp

	Nervkompression

	Neuroglia i CNS och PNS

	Nervtyper


	NERVCELLERS RETBARHET

	Jonkanaler

	Vilomembranspotential

	Aktionspotential


	SYNAPSER

	Elektrisk synaps

	Kemisk synaps

	Återvinning

	Neurosynaps


	RYGGEN

	Kotor

	Ligament

	Discus intervertebrae

	Kurvaturer


	EMBRYOLOGI – rörelseapparaten

	Till och med vecka 3

	Skelettet

	Extremiteter – skelett och muskulatur

	Nervsystemet


	REFLEXER

	Olika typer av reflexer

	Kliniskt relevanta reflexer


	MUSKLER

	Muskelaktionspotential

	Muskelkontraktion

	Olika muskelkontraktioner

	Histologi muskler

	Olika muskeltyper


	BEN, BROSK och BENBILDNING

	Brosk

	Ben

	Benets celler

	Remodulering av ben

	Intramembranös benbildning

	Endokondral benbildning

	Tillväxtplattan

	Frakturläkning


	LEDER

	Olika leder


	RYGGMÄRGEN

	Uppbyggnad


	SENSORIK

	Temperatur

	Sensoriska receptorer

	Smärta





