GEN

Bladderdelen fran ordinarietentor HT17, VT18 och HT18



Fraga 4:1 (3p)
Intracelluldra signalviagar kopplade till tillvaxtfaktorreceptorer ar ofta 6veraktiverade i samband med cancerutveckling.

Ge exempel pé tva sddana signalvigar, och for var och en av dem: ge exempel pa tva olika genfordndringar som kan bidra till 6veraktivering av signalvigen
och cancerutveckling!



Svarsforslag: Tva exempel dr signalkedjorna MAP-kinasvigen och PI3K/Akt-vigen (det finns forstas flera). I bdda fallen kan det handla om mutation eller
amplifiering av en gen som kodar for en tillvixtfaktorreceptor. Mutation av RAS- eller RAF-gener kan ge konstitutiv aktivering av MAP-kinasvdiigen.
Aktiverande mutation av PIK3CA eller inaktiverande mutation av PTEN ger okad aktivering av den andra signalviigen.



Fraga 4:2 (2p)

Arftliga genmutationer som 6kar risken for cancer handlar ofta om gener som ir tumdrsuppressorer, dvs de har recessiv karaktir pa cellulir niva. I en slikt
med ansamling av cancer ar drftlighetsmonstret oftast autosomalt dominant.

Forklara hur arftliga mutationer 1 tumorsuppressorgener kan ge upphov till ett dominant arftlighetsmonster 1 vad géller predisposition for cancer!



Svarsforslag: For att bidra till cancerutveckling behover en tumorsuppressors bdada genkopior inaktiveras (i samma cell). For en individ som bdr pad en
drftlig mutation dr ena genkopian inaktiverad i alla celler redan vid fodseln och somatisk inaktivtering av endast en genkopia dr tillrdcklig for att
tumorsuppressorns funktion ska ga forlorad. Detta dr mer sannolikt dn tva somatiska hédndelser och ddirmed finns den okade predispositionen for cancer.
Arfilighetsmonstret blir dominant déirfor att det réicker att man drver mutationen frdn en fordlder for att man ska drabbas av dkad risk. Varje generation i
slikten drabbas ddrmed (om inte penetransen dr for lag).



Fraga 4:3 (2p)

Utvecklingen av en tumor orsakas vanligen av samverkan mellan arv och milj6. Genom att vi drver en viss variant av en gen kan vi bli genetiskt
predisponerade for olika sjukdomar, t ex cancer. Begreppet miljo innefattar en méangd olika typer av omgivningsfaktorer i samhaéllet.

Ange fyra indikationer pa att miljéfaktorer ar involverade 1 carcinogenesen!



Svarsforslag: Variation i cancerfrekvens mellan ldinder.
Migration dndrar cancermonstret hos populationen.
Exponering kopplad till 6kad cancerforekomst, ex UV — hudcancer, rokning — lunga.

Tvillingstudier.



Fyra cellkulturer har analyserats pa labb. Man vet att prov A har strilats med 2 Gy joniserande strélning, prov B dr behandlat med Gemcitabin (pyrimidin-

antimetabolit som himmar DNA-syntesen), prov C har exponerats for hog dos paracetamol samt prov D som har behandlat med EGF (epidermal growth
factor).

Man har analyserat celltillvaxt, glutationinnehéll (GSH), produktion av ROS (reactive oxygen species) samt uttryck av proteinet p53.

Prov 1 ar en kontroll och behandlingarna A-D utgoér prov 2-5 och dr samma 1 alla analyser.
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Fraga 4:4 (Sp) : . . . .

Para ithop varje behandling (A-D) med sitt mest troliga analysresultat (2-5). Motivera ditt svar.



Svarsforslag: Tillvixtfaktorer okar celldelningstakten och prov 2 har hogst celltillviixt, prov 2=D (EGF ). Joniserande strdlning orsakar produktion av ROS
och DNA skador som leder till hammad celltillvixt/celldod och okad méngd p53. Hogst mdingd ROS i prov 3 och mest p53, prov 3=A (Joniserande strdlning).
Gemicitabin hdimmar DNA syntesen och bor 6ka méngden p53 och héiimma celltillvéixt, prov 4=B (Gemicitabin). Metabolism av paracetamol kréiver stora
mdéngder GSH och prov 5 visar att glutation har forbrukats, prov 5=C (paracetamol).



Fraga 4:5 (2p)
Inom patologin anvinder man ibland begreppen atypi och dysplasi ’slarvigt” och ibland jidmstéller dem. Definitionsmaissigt dr det dock olika saker.

e a) Beskriv kortfattat vad som skiljer dem ét.

® b) Ge var sitt exempel pa dar dessa begrepp kan ses/anviandas (ett for atypi och ett for
dysplasi).



Svarsforslag:

a) Dysplasi dr en ”genuin” neoplasi/neoplasiutveckling, atypi dr en beskrivning av hur ndgot ser avvikande ut, en dysplasi har oftast atypiska celler, en atypi
behover inte vara neoplastis. b) Atypi: reaktiv inflammatorisk atypi. Dysplasi: dysplasi i cervix CIN 1-3 (LSIL/HSIL).

Mal: K3 C48



Fraga 4:6 (2p)

Beskriv kortfattat skillnaden emellan invasiv cancer och in situ cancer.



Svarsforslag: In situ cancer begrénsas av basalmembran, basala/myoepitelia celler mot omgivande stroma och kan inte sprida sig. Invasiv cancer
respekterar inte begrdnsningar enlig ovan och kan sprida sig till sk fjdrrlokaler.



Fraga 4:7 (1p)

Vad ér skillnaden mellan hogt differentierad cancer och hoggradig cancer, ar det ndgon skillnad?



Svarsforslag: Hogt differentierad dir en cancer som har storre likheter med det normala jamfort med hoggradig som dr ett annat ord for ldgt differentierad
cancer.



Fraga 4:8 (2p)

Maligna tumorer sprider sig foretradesvis antingen hematogent eller lymfogent, vilka typer av tumdrer sprider sig foretrddesvis pa det ena respektive andra
sattet?



Svarsforslag: Carcinom lymfogent, sarkom hematogent.



P4 borjan av 2000-talet genomgick Koppmann en hjérttransplantation och behandlades da med lakemedlet ciklosporin, indikerat for prevention av
transplantatavstotning efter organtransplantation. ciklosporin ér i sig sjdlv en aktiv substans och metaboliseras 1 stor utstrackning till omkring 15 metaboliter.
Metabolism sker huvudsakligen 1 levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).

Tyvarr drabbas Koppmann av tuberkulos ndgra méanader efter sin hjarttransplantation och han sattes in pa bland annat rifampicin (ett antibiotika indikerat for
behandling av tuberkulos). Plasma-koncentrationen efter engangsdos nér sitt maximum efter 2 timmar och avklingar inom loppet av 8-12 timmar med en
biologisk halveringstid pd ca 3 timmar. Utsondringen sker till storsta delen genom gallan och urinen.

Under behandlingen med ciklosporin s monitorerades plasmakoncentrationen av likemedlet med terapeutisk drogmonitorering av sjukhuslaboratoriet.
Nedan ges de plasma- koncentrationer som uppmattes:

ciklosporin
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mpicin dosering
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Fraga 4:9
Efter 165 dagar drabbas Koppmann av en avstotning av hjéartat.

e a) Vad ir det for fenomen associerat med liakemedelsmetabolism som kan observeras
nar Koppmann behandlas med béade ciklosporin och rifampicin? (1p)

® b) Forklara varfor koncentrationen av ciklosporin sjunker 1 plasma och vad som kan
vara en trolig verkningsmekanism? (3p)

® ¢) Vad hade varit en mojlig dtgérd for att forhindra ovanstdende forlopp? (1p)



Svarsforslag:

a) Vid behandling med ciklosprin och rifampicin far vi en ldkemedelsinteraktion som paverkar ciklosporins plasmakoncentration
b) Rifampicin inducerar ciklosporins metabolism via CYP3A4 vars aktivitet 6kar. Med 6kad CYP3A4 aktivitet sd okar nedbrytningen av ciklopsorin och vi far
ldigre plasmakoncentrationer och sdledes mindre effekt.

c) Mojliga dtgéirder: Oka dosen av ciklosprin (3-5 gdnger) alternativt viilja ett antibiotikum som inte inducerar CYP3A4.
Mal: K3 C14, C35, C37



Fraga 4:10 (1p)

Vissa transportproteiner verkar genom att samtidigt fora over olika joner/molekyler i samma riktning 6ver cellmembran. Exempelvis bdde natrium och
kloridjoner.
Vad kallas en sddan transportor?



Svarsforslag: symporter



Fraga 4:11

Likemedel interagerar med olika malmolekyler. Sma molekyler och antikroppar anvénds for att stimulera, modulera eller himma aktiviteten av dessa
malmolekyler.

e a) Ange de fyra storre grupperna av farmakologiska malmolekyler. (2p)

e b) Anvindningen av antikroppar for att hAmma dessa olika malmolekyler begrinsas 1
princip till en grupp. Vilken? (1p)

e ¢) Diskutera varfor just denna grupp ar lamplig som mél f6r antikroppar (1p)



Svarsforslag:
a) receptorer, jonkanaler, transportproteiner, enzymer
b) receptorer, (helst membranbundna receptorer, men detta dterkommer i ndsta fraga).

c) forklaring for att antikroppar inte kan anvdindas for intracelluldra mal och att liganderna mdste kunna tdvlas ut av en antikropp (jonkanaler svara, olika
typer av transportproteiner likasa).



Fraga 10:

Elisabeth ar en 73-drig kvinna med reumatoid artrit och méttlig hjartsvikt. Hon behandlas for reumatoid artrit med de immunhdmmande lakemedlen
infliximab och metotrexat, samt for hjartsvikten med en ACE-hdmmare, enalapril, och en betareceptorblockare, metoprolol. Elisabeth tar &ven vid behov
paracetamol 1 kombination med kodein mot vark.

a) Metoprolol 1 tablettform har ungefar 50% biotillgidnglighet. Forklara vad som menas med biotillgdnglighet och vilka tva fysiologiska processer som
bestimmer biotillgdngligheten! (2 p)

b) Din patient padborjar behandlingen med metoprolol 25 mg morgon och kvéll en mdndag morgon. Halveringstiden for metoprolol 4r 3-5 timmar. Vad mena:s
med begreppet jimviktskoncentration (steady-state) och nir forvédntas den vara uppnidd hos din patient? (2 p)

c) Metoprolol metaboliseras till storsta del av enzymet CYP2D6. Metaboliterna dr inaktiva och utsondras 1 huvudsak renalt. Genen som kodar for CYP2D6
har en polymorf férdelning 1 populationen. Vad menas med detta och vad kan det ha for konsekvenser for ldkemedelsbehandlingen? (3 p)

d) Kodein metaboliseras av samma enzym, CYP2D6. Kodein brukar betecknas som en prodrug — vad menas med det begreppet? (1 p)

e) Elisabeth utvecklar en depression och ordineras behandling med tabletter paroxetin 20 mg dagligen. Paroxetin ér en kraftig himmare av enzymet CYP2D¢
Vad forvintas detta fa for konsekvenser for Elisabets behandling med metoprolol och kodein? (2 p)

f) Elisabeths ladkemedel har en rad olika malstrukturer for sin verkningsmekanism, som t.ex. g-proteinkopplade receptorer, enzymer och cytokiner. Spanning:
styrda jonkanaler 4&r malmolekyler for flera andra viktiga typer av lidkemedel. Namn tva sadana typer. (2 p)

g) Metotrexat dr vad man i ldkemedelssammanhang brukar kalla en liten molekyl, medan infliximab 4r en antikropp. Diskutera for- och nackdelar med smé
molekyler respektive antikroppar som ldkemedel avseende:

(1) selektivitet (erhalls bast selektivitet med sma molekyler eller antikroppar? Motivera!) (4 p)

(1) biotillganglighet (ii1) farmakokinetik



Fanns inget svarsforslag



Fraga 11: Beskriv liquefaktionsnekros (=forvitskningsnekros) (mekanismen for tillstandet, 1 vilka organ forekommer det, samt det makro- och
mikroskopiska utseende i olika stadier) (2 p)



Svarsforslag: Vissa vivnader genomgar en snabb enzymatisk nedbrytning av nekrotiska viivnaden, sérskilt hjirnvivnad, vilket beror av ett annat innehall
av proteolytiska enzymer. Detta dr typiskt for ischemisk hjiarnskada. Nekrosomradet som blir snabbt fragmenterat, oordnad hjarnvdvnad med sprickor mikro-

och makroskopiskt. Efterhand kommer cystbildning, som vid storre skada kan utvecklas till makroskopiska cystor med ser0s vitska, som kan bli flera cm
stora (manader).



Fraga 12:

Beskriv begreppet atrofi (definition, de tvd huvudgrupperna, ge fyra exempel pa kliniska tillstind som karakteriseras av atrofi och de underliggande
mekanismerna). (2 p)



Svar: a/definition: reduktion ett organs storlek genom reduktion av cell antal och/eller cellstorlek, b/fysiologisk atrofi respektive patologisk atrofi, ¢/tex
funktionsnedséttning, nervskada, ischemi, tryckatrofi, nutritionsbrist, forlust av hormonstimulus)



Fraga 13:
Ge en kort beskrivning av foljande begrepp inom den allménna patologin! (3 p)

Atresi:
Degeneration:
Gangran:
Hyalin viavnad:
Hypoplasi:
Metaplasi:



Atresi: Medfddd eller forvarvad slutning av en kanal eller mynning

Degeneration: omvandling av celler, vdvnader eller organ sa att strukturen och/eller funktionen férsdmras; en reversibel
vavnadsskada.

Gangran: Koagulationsnekos som omfattar en flera vavnadslager, tex i fot, tarm.

Hyalin forandring: ar en term fér en glasartad, homogen, eosinofil struktur som fargas med hematoxylin — eosin. Det ar en
heterogen substans som upptrader intracellulart (vanligen i epitelceller), eller extracellulart (bindvav).

Hypoplasi: Defekt utveckling av ett organs utveckling, mot mindre storlek och/eller form.

Metaplasi: Transformation av differentierad celltyp till en annan typ av celler. Epitel- eller mesekym. Anpassning till cellens
miljo.



Fraga 14:

Vissa begrepp inom allmén patologi har en tendens att bli forvaxlade. Visa att Du behérskar skillnaderna mellan begreppen, genom att kortfattat beskriva vad
begreppen stér for! (4 p)

Begrepp 1 Begrepp 2

Dysplasi - Dystrofi

Fibros - Fibrin

Granulom -
Granulationsvavnad

Stenos - Striktur




Dysplasi - Dystrofi | Olika grader av Degeneration av
cellforandringar i vavnad, sarskilt
epitelceller med skelettmuskel, cornea
proliferation. mfl. Manga av
Reversibel, men kan tillstanden ar
progrediera mot ca in genetiskt bundna.
situ.

Fibros - Fibrin Skleroproteinet Loslig fibrinogen
prokollagen bildas av omvandlas till
fibroblaster, som i flera | fibrinpeptider genom
steg andras kemiskt trombin, och bygger
och sedan utsondras till | fibriller till ett natverk
extracellular rummet. - fibrin.

Sedan bildar
propokollagen
komplexa
natverksfibriller -
fibros. Normalt med
arrbildning, men aven
som sjukdomstillstand.
Granulom - En mindre, nodular Nybildade vavnad,

Granulationsvavnad

inflammationshard som
ar uppbyggd av
mononuleara celler,
som aven kan innehalla
jatteceller. Kan vara av
infektidst innehall.

uppbyggd av
fibroblaster och karl,
efter en skada,
inflammation eller
infarkt.

Stenos - Striktur

Sjukdomstillstand med
fortrangning av
anatomisk passage
eller rorformig struktur.

Rorformig
fortrangning i ett
organ, orsakad av
skrumpning genom
kronisk inflammation
(skrumpning).




Fraga 3:6 (1p)

Det finns andra riskfaktorer dn rokning som ger 6kad cancerrisk. Ge 2 exempel pd andra riskfaktorer d4n tobaksbruk och ange en tumdrtyp som vardera
riskfaktor dr kopplad till.



Svarsforslag: Fetma-coloncancer. Alkohol-pancreas/levercancer. Radioaktiv strdlning-flera cancertyper. HPV-cervix/nasofarynxcancer.



Fraga 3:7 (2p)

Forandringar sdsom hyperplasi, hypertrofi och metaplasi ar vanligt forekommande begrepp inom patologisk histologi. Forklara kort vad metaplasi innebér
och ge ett exempel pé histologisk typ av metaplasi och var man kan se den.



Svarsforslag: Metaplasi dr ndr den for platsen ”ordinarie” celltypen ersdtts av en annan celltyp som normalt sett inte dr forekommande pa platsen. Ex
glanduldr metaplasi i esofagus, skivepitelmetaplasi i glanduldir cervixslemhinna, skivepitelmetaplasi i perifera bronker, intestinal metaplasi i ventrikeln. Fler
exempel finns.



Fraga 3:8 (6p)

Det finns ett antal sardrag och formagor hos cancerceller, ofta bendmnda ”hallmarks of cancer”, som ar utmérkande 1 jamforelsen med normala celler 1 en
vavnad. Ett av dessa kdnnetecken dr formagan till invasion och metastasering, men denna forméga kan 1 sig relateras till andra "hallmarks”. Vilj 3 andra
’hallmarks” och forklara hur var och en av dem kan bidra till metastaseringsprocessen.



Svarsforslag:

Motsta celldod/apoptos. Celler som frigor sig fran sin normala miljo (cellforband genom celladhesion) behover motsta anoikis, en form av apoptos. Det
gdller ocksa for cellerna att oéverleva i blodbanan och i den nya miljo som bildar grunden for metastasen.

Befrdmja angiogenes. Cancercellernas direkta eller indirekta inducering av angiogenes forkortar spridningsvdgen till kéirl och underldttar sannolikt ocksd
intravasering.

Undkomma attacker frdan immunforsvaret. Spridda cancerceller loper risken att bli dodade av immunceller da de kan uppfattas som kroppsfrimmande.
Grdnslos replikationsformdga. Celler med denna formdga uttrycker telomeras och denna egenskap kan finnas tillsammans med andra stamcellsliknande
egenskaper. Dessa behovs for att en cancercell ska kunna ge upphov till en metastas vars celler uppvisar en viss grad av differentiering, vilket gor att
metastasen kan bdra histologiska drag som liknar primdrtumorens.



Fraga 3:9 (3p)

Vid invasion och metastasering till annan vdvnad ingar en komplicerad och strikt kontrollerad process som kallas EMT (epitelial-mesenkymal-transition).
Vad menas med EMT och ange atminstone tva celluldra egenskaper som ar forknippade med EMT vid metastasering.



Svarsforslag:

En process som beskriver hur transformerade celler kopierar normal embryonal morfogenes och sdrldkning for att invadera och sprida sig till annan
vévnad.

Det innebdir aktivering av ett set transkriptionsfaktorer (Snail, Slug, Twist, Zeb) och som resulterar i bl a

Forlust av adherens junction som hdller ihop celler, cell-cell kontaktinhibition forsvinner (t ex E-cadherin expression minskar)
Fordndringar i cellskelett och dkad cell mobilitet
(Uttryck av matrix nedbrytande enzymer som olika metalloproteaser, cathepsiner kollagenaser etc)



Fraga 3:16

DNA-skadande substanser anviands for att behandla cancer. Exempel pa sddana substanser dr cisplatin, irinotecan och doxorubicin. Dessa substanser skadar
DNA direkt (cisplatin) eller himmar topoisomeraser (irinotecan och doxorubicin). Effekterna av behandlingen blir lite olika pé cellulédr niva.

a) irinotecan och doxorubicin himmar topoisomeras I respektive topoisomeras II. Hur skiljer sig verkningsmekanismerna mellan dessa tvd enzym? Vilka
likheter finns? (1p)

b) behandling med cisplatin ger upphov till DNA skador som éar utspridda 6ver genomet medan topoisomerashimmarna ger upphov till DNA skador som till
storre grad ar lokaliserade till replikerade DNA. Vad beror detta pa? (2p)

¢) ar det en fordel eller en nackdel att DNA skador sker vid replikerande DNA (utifrin storsta mojliga effekt pa cancerceller)? Forklara! (1p)



Svarsforslag:
a) topo I inducerar enkelstringsbrott, topo 2 dubbelstringsbrott; bdada enzymerna ligerar sedan ihop DNAt.

b) topoisomeraser krdvs for att minska hur hdart DNA dr “tvinnat” i cellkdrnan, topo-aktivitet krdvs framfor allt vid DNA replikation, genom att hamma
topoisomeraser kommer ddirfor DNA skador preferentiellt lokaliseras till replikerande DNA.

c) det dr en fordel. Det terapeutiska fonstret for “traditionell kemoterapi” dr beroende av skillnaden i proliferationshastighet mellan tumorceller och de
flesta normala celler.



Fraga 3:17

Produktion av ROS (reactive oxygen species) har stor betydelse 1 cellen bl. a. vid stressignalering. Bilden nedan visar en modell 6ver aktivering av
transkriptionsfaktorn Nrf2 som aktiverar gener innehallande ARE (antioxidant responsive element).
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Studera bild A
a) Vilken typ av reaktion genomgar Keapl mellan bild 1 och 2? (1p)

b) Vilken funktion har Keap1? (1p)

Bild B visar en Western blot av reaktionen beskriven 1 A.
¢) Vilken av blotterna X och Z representerar proteinuttrycket for Keapl respektive Nrf2? Motivera dina svar. (2p)

d) Genen for glutationperoxidas (GPX) innehaller ARE. Forklara Western blot-resultatet for GPX. (1p)



Svarsforslag:
a) Reaktionen dir en oxidation ddir tiol-grupper (-SH) oxideras till disulfid (S-S).
b) Keapl hindrar att transkriptionsfaktorn Nrf2 aktiveras vid frdanvaro av ROS.

c) X forflyttas mellan cytosolen och kdrnan vid oxidativ stress ddéirfor dr X = Nrf2. Keapl oxideras och degraderas via proteasomen ddirfor dr Z = Keapl
eftersom mdngden minskar vid oxidativ stress.

d) Ndr Nrf2 aktiveras binder den till ARE i DNA vilket leder till okad transkription av dessa gener. Eftersom GPX innehdller ett ARE okar proteinuttrycket
vid oxidativ stress.



Foljande ar ett utdrag ur FASS-texten for roflumilast:

> Roflumilast 4r en PDE4 himmare, en icke-steroid antiinflammatorisk aktiv substans som utvecklats for att angripa bade systemisk inflammation och
inflammation 1 lungorna som forekommer vid KOL. Roflumilasts absoluta biotillganglighet 4r omkring 80%. Plasmaproteinbindningsgraden for roflumilast
och dess N-oxidmetabolit dr ungefar 99% respektive 97%. Distributionsvolymen roflumilast ar omkring 2,9 I/kg. Ett viktigt steg 1 metabolismen av
roflumilast utgors av N oxidation av roflumilast till roflumilast-N-oxid via CYP3A4 och CYP1A2. Bade roflumilast och roflumilast-N-oxid har
fosfodiesteras 4 (PDE4) hammande aktivitet. Efter administrering av roflumilast anses darfor den totala PDE4-hdmmande aktiviteten utgoras av den
kombinerade effekten av bade roflumilast och roflumilast-N-oxid. Efter en oral dos édr den effektiva medianhalveringstiden 1 plasma for roflumilast omkring
17 timmar medan den for den aktiva N-oxidmetaboliten 4r omkring 30 timmar.

Fraga 3:18 (1p)
Roflumilast har en biotillgdnglighet pd omkring 80%. Vilka tva fysiologiska processer dr det som 1 forsta hand styr biotillgdngligheten?



Svarsforslag: Biotillgdingligheten bestims av absorptionsgraden i tarmen och forsta passage- metabolismen i levern.



Fraga 3:19 (2p)

Roflumilast elimineras 1 huvudsak genom metabolism och nedsatt njurfunktion foranleder darfor inget behov av dosjustering. Utifran uppgifter om
roflumilasts distribution 1 kroppen (distributionsvolym och proteinbindningsgrad) — hur tror du att koncentrationen skulle padverkas av
hemodialysbehandling? Motivera!



Svarsforslag: Roflumilast har en hog proteinbindning och dven en hog distributionsvolym. Vd=2,9 liter/kg innebdr for en 70 kg individ att
distributionsvolymen dr ungefdr 200 liter. Detta innebdr att en mycket liten andel av likemedlet finns fritt i plasma och pdverkas av hemodialysen. Scledes
kommer hemodialysen inte att paverka koncentrationen (de stora plasmaproteinerna filtreras inte bort i ndgon stor utstrdckning). Eftersom frdagan inte
handlar om hur hemodialys fungerar har jag gett podng dven for de svar som anger att den hoga proteinbindningsgraden skulle leda till minskad
koncentration. Ett halvt poding for de svar som resonerar rdtt kring distributionsvolymen, men misstolkat storleken.



Fraga 3:20 (1p)

Utifran roflumilasts halveringstid — nér ar det tidigast lampligt att utvardera effekten av en insatt behandling?



Svarsforslag: Effekten av insatt behandling med roflumilast bor utviirderas tidigast efter en vecka (5-7 dagar, motsvarande 4-5 halveringstider for den aktiva
metaboliten). Eftersom frdagan dr formulerad utifran roflumilast (vilket jag inser kan tolkas som ldkemedlet eller bara modersubstansen) ges podng dven for
de som svarat 68-85 timmar (eller 3-4 dagar), dven om det ur klinisk synvinkel inte dr rimligt, eftersom man inte kan utvirdera effekten av bara
modersubstansen.



Fraga 3:21 (2p)

Det ar viktigt for patienter med KOL att sluta roka. Rokning inducerar enzymet CYP1A2. Vad skulle kunna hinda med effekten av roflumilast efter ett
rokstopp hos patienten, forutsatt att det inte gors ndgon dosjustering? Motivera ditt svar!



Svarsforslag: Ndr induktionen av rokningen avtar minskar enzymaktiviteten hos CYP1A2 och koncentrationen av modersubstansen okar. Jag vill i svaret
dven se ndgot resonemang kring vad som hédnder med metabolitnivdn och/eller summaeffekten. I realiteten riknar man med en vdsentligen ofordndrad
summaeffekt av lidkemedlet, med hogre koncentration av modersubstans och ldgre av aktiv metabolit. (Ndgra har resonerat kring att halveringstiden skulle
minska, eftersom modersubstansen har kortare halveringstid dn metaboliten. Men i och med att enzymaktiviteten minskar forldings halveringstiden for
modersubstansen.)



Fraga 3:6

Kostnaderna for att utveckla likemedel har 6kat under senare ar. En anledning till detta &r att likemedelsbolagen har frangétt den traditionella
aktivitetscentrerade” strategin till forman for en “targetcentrerad” strategi.

a) Beskriv vad som menas med dessa tva begrepp (2p)



Svarsforslag: ”Aktivitetscentrerade” strategi: man utgér fran att ett vixtextrakt eller en molekyl har en viss aktivitet (in vitro eller pd en organism) och
forbattrar sedan molekylens egenskaper. Ex.

“Targetcentrerad” strategi: man utgar fran en biokemiskt malmolekyl (target”), exempelvis ett visst enzym, och identifierar molekyler som paverkar
malmolekylens funktion.



b) Resonera kring varfor det ar mer komplicerat/dyrare att utveckla lidkemedel genom den “targetcentrerade” strategin (2p)



Svarsforslag: ett huvudproblem é&r att &ven om man far fram en ldkemedelskandidat som hammar malmolekylen sa kan denna vara svar att utveckla till ett bra
lakemedel (upptag, metabolism mm kan vara svart att fa till) och det kan visa sig att lidkemedelskandidaten inte ger de effekter man 6nskar hos ménniska

(men som man sag i djurforsok).

Niar man anvénder den traditionella aktivitetsbaserade strategin vet man pa ett tidigt stadium att en farmakologisk effekt kommer att erhallas (substansen tas
saledes upp och metaboliseras inte alltfér snabbt).



Fraga 3:7

Utdrag ur FASS f6r Trombyl (acetylsalicylsyra 75 mg):

Effekten av acetylsalicylsyra utovas genom en acetylering och ddrmed irreversibel inaktivering av enzymet cyklooxygenas. Absorptionen av acetylsalicylsyra
sker huvudsakligen i tunntarmen. Maximal plasmakoncentration uppnés inom 40 minuter. Acetylsalicylsyra hydrolyseras med en halveringstid av 30 minuter
till salicylsyra. Vid dygnsdoser mindre dn 3 g &r halveringstiden 2-4 timmar. Experimentella data tyder pa att samtidigt intag av ibuprofen kan himma den
hjartskyddande effekt som lagdos acetylsalicylsyra har.

a) Beskriv pa vilket sétt ASAs inaktivering av enzymet cyklooxygenas skyddar mot hjartinfarkt. (1p)



Svarsforslag: Acetylsalicylsyra har en himmande effekt pa trombocytaggregationen genom inaktivering av enzymet cyklooxygenas, som medverkar vid
bildningen av tromboxan A2 i1 trombocyter.



b) Hur snart kan man forvinta sig hjirtskyddande effekt efter intag av en tablett Trombyl och hur linge forvintas den effekten finnas kvar? (2p)



Svarsforslag: Effekten intrdder inom 40 min, da maximal plasmakoncentration har uppnatts.

Effekten pa trombocyterna &r bestaende, eftersom dessa saknar formaga att nybilda cyklooxygenas. Effekten kvarstar darfor hela trombocytens livscykel,
vilken dr 7-10 dagar.



c¢) Ibuprofen &r ett icke-steroid antiinflammatoriskt likemedel och hammar ocksa enzymet cyklooxygenas. Vilken tdnkbar mekanism skulle kunna ligga
bakom interaktionen med ASA? (2p)



Svarsforslag: Ibuprofens nédrvaro kan forhindra att ASA binder till cyklooxygenas 1. ASAs effekt pa cyklooxygenas 1 &r irreversibel, medans ibuprofens
bindning till enzymet dr reversibel och upphor efter ett par timmar. Darmed minskar den skyddande effekten.



Fraga 3:8

Du har sommarjobb pa ett laboratorium och en av dina arbetsuppgifter &r att testa effekten av nya kemiska foreningar. Din forsta uppgift &r att undersoka
dmnet X. Du exponerar cellkulturer for viteperoxid (H20») och det okénda dmnet X. Direfter analyserar du produktionen av fria radikaler (ROS) och
méngden reducerat glutation (GSH).

a) Studera resultaten i diagrammen nedanfor och foresla vilken huvudsaklig funktion drogen X har. Motivera ditt svar. (2p)
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Svarsforslag: Viteperoxid dr oxiderande vilket innebir att médngden fria radikaler 6kar och glutation (GSH) minskar genom oxidation till GSSG. X 4r med
stor sannolikhet en antioxidant eftersom den minskar mangden detekterbara fria radikaler och delvis férhindrar oxidation av GSH.



Fraga 3:8 forts
b) Studera resultaten och foresla vilken av cellinjerna Y och Z som har mutation i p53. Ditt

svar ska innehalla en motivering och forklaring av bada metoderna. (3p)
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Svarsforslag: Cisplatin &r DNA-skadande och p53 ér en tumorsuppressor som forhindrar progression 1 cellcykeln vid DNA skada och kan inducera apoptos (=
aktivering av caspas genom klyvning). Cellinje Z har mutation i p53 eftersom cisplatin inte orsakar stopp i cellcykeln 1 G1-fas vilket den gor vid wt p53
(jamfor cellinje Y). Z-cellerna dor inte genom apoptos da det saknas klyvt caspas-3 i western blot.



Fraga 3:9
Sidan 40 av 44

Ett "Hallmark of Cancer” ar att tumorcellerna utvecklar ett forsvar mot individens immunsystem. 2018 belonades tva forskare med Nobelpriset i medicin for
den upptéckten och hur en ny behandlingsprincip mot vissa cancersjukdomar, malignt melanom och metastaserande lungcancer, kan bota patienterna.

a) Hur inaktiverar tumorcellerna immunsystemet for att kunna fortleva? (2p)



Svarsforslag: Aktivering av T-cell receptorer sker genom att ’non-self” strukturer binder till dessa receptorer (presenteras av APC). Det krivs ocksa en
aktiverande receptor pa T- cellen. Denna aktivering hammas av CTLA-4 som negativt reglerar T-cell aktiveringen (fungerar som en broms).

Den andra mekanismen ér att tumorcellen eller APC producerar en molekyl som binder till PD-1 och hammar T-cellens funktion mer direkt. Bada
mekanismerna himmar alltséa cytotoxiska T-cellers funktion att kiinna igen “non-self” inklusive tumorcellerna, som da undgér att kiinnas igen och elimineras

av immunsystemet



b) Forklara behandlingsprincipen! (2p)



Svarsforslag: Genom att behandla tumorpatienter med antikroppar mot CTLA-4 och PD-1

sa blockeras deras hammande funktion och T-cellerna kan attackera tumorcellerna.



Fraga 3:10 (4p)

Mekanismerna for tumorspridning dr ofullstandigt kdnd. Tva forhirskande teorier om hur tumorspridning gar till och som inte behover utesluta varandra
existerar. Vilka dr dessa tva teorier? Forklara den grundldggande principen for bada teorier!



Svarsforslag:

Anatomisk-mekanisk: Metastaseringslokalen foljer blod- och lymffléden nér fordndringar i tumércellens egenskaper gor sa att de kan bryta cellbarridrer och
vixa in 1 kérl och transporteras vidare for att slutligen ’fastna” i tunna icke-specifika organkapilldrnit och etablera en tillvéxtlokal. Det forsta organet som
tumorcellerna traffar pa dr ocksa den principiella platsen for metastasen.

”Seed and soil”’: Tumorceller som bryter fysiologiska barridrer, utsondrar biologiskt aktiva dmnen, tillvixtfaktorer som paverkar mottagarceller (i
mikromiljon, kan vara fibroblaster, speciella makrofager etc) att utsondra faktorer som gynnar etableringen av metastaser. Interaktionen mellan tumorceller
och mikromiljon 4r tvavigs och specifik for varje tumorcellstyp och avgor var metastaserna lokaliseras.



Fraga 3:11
Kemoterapi ger ofta svara biverkningar. Dessa varierar fran att vara potentiellt livshotande till att vara kosmetiska.

a) Ange fyra vanligt féorekommande biverkningar av kemoterapi (2 p)



Svarsforslag: benmirgshdmning, illaméaende/krékningar, alopeci, diarré, forstoppning,

mukosit.



b) vilken typ av biverkning méaste f6ljas noga och dr dosbegriansande? (1p)



Svarsforslag: benmérgshdmning/immunsuppression



Fraga 3:12 (1p)

Taxol dr en naturprodukt som kan utvinnas fran granbark. Taxol &r ett potent likemedel med goda effekter vid bl.a. brostcancer. Substansen &r en s .k.
mitoshdmmare.

Vilken dr verkningsmekanismen for taxol? Taxol binder till ett cellulért protein, vilket?



Svarsforslag: tubulin, taxol stabiliserar mikrotubuli och férhindrar separation av kromosomer under mitos.



Fraga 3:13 (1p)

Antimetaboliter anvinds sedan manga ar for att behandla cancersjukdomar. Gemcitabine dr ett exempel pa en antimetabolit som anvéands for behandling av
t.eX. pancreascancer.

Vad dr gemcitabine for typ av molekyl?



Svarsforslag: en nukleosidanalog



Fraga 3:15a (1p)

Primir lungcancer indelas i tva huvudgrupper. Vilka ar dessa?



Svarsforslag: Smacellig lungcancer och icke-smacellig lungcancer.



Fraga 3:15b (3p)

I utredningen infor operation av en lungcancertumor ingar bestimning av lungornas diffusionskapacitet och lungornas alveoldra volym (VA). Detta utfors
med hjilp av ett andningstest med tva gaser. Beskriv principerna for detta test och vilka gaser som anvinds.



Svarsforslag: Kolmonoxid/helium andningstest. Med kolmonoxid bestams diffusionskapaciteten eftersom kolmonoxid dr en gas som normalt helt diffunderar
over till kapillirbadden. Med heliumkoncentration i in- och utandningsluft kan VA kalkyleras, eftersom helium inte diffunderar 6ver kapillarbadden alls.



Tumorbiopsier fran tvad patienter med brostcancer analyserades med avseende pé proteinuttryck for pS3 (med Western blot, se nedan), fore och efter
behandling med cytostatika.

Patient #1 Patient #2

—— [S— p53

fore efter fore efter

Fraga 3:1 (5p)

Med kidnnedom om hur uttrycket av p53 regleras, forklara analysresultatet hos patienterna!



Svarsforslag: Patient #1 :

Fore behandling: Hos tumorceller med en icke-muterad p53-gen (vildtyp) sd fungerar p53 normalt och inducerar bildningen av MDM?2, som i sin tur
ubiquitinerar p53 for proteasomal nedbrytning (ger ldga nivder av p53 i cellen en sk negativ feedback loop).

Efter behandling: Cytostatika orsakar en DNA-skada, som resulterar i att MDM?2 inte kan ubiquitinera p53 for degradation och p53 stabiliseras och
ackumuleras i cellen och p53 kan dd fungera som transkriptionsfaktor och inducera cellcykelstopp och apoptos.

Patient #2

Fore behandling: Tumoércellerna har en muterad p53 gen, vilket innebdr att den inte kan fungera som transkriptionsfaktor och kan INTE inducera MDM?
ubiquitinering och proteasomal nedbrytning av p53 (hoga nivder av p53 i tumorcellen).

Efter behandling: Cytostatika orsakar DNA skador, som cellen i och for sig kan detektera (via ATM, ATR och fosforylering av TP53) men p53 kan inte pg
mutation fungera som transkriptionsfaktor och orsaka cellcykelstopp eller apoptos. Hoga nivder p53 ses i WB analysen.



Fraga 3:2 (3p)
Sidan 2 av 15

Vid tumorbildning aktiveras vissa gener (sa kallade onkgener) och stimulerar dé cellproliferation. Beskriv tre olika genetiska forandringar i en tumorcell som
kan leda till en aktivering av onkgener.



Svarsforslag:

Translokation. Forflyttning av en gen sd att den hamnar under regulatorisk kontroll av en annan gen som uttrycks i stora mdangder i cellen. Dda kommer den
translokerade onkgenen (av det normala proteinet) att overuttryckas bdde mdngdmdissigt och temporalt.

Genamplifiering. Vid replikation under celldelningen kan duplikationer av genen upptrdda som gor att den overuttrycks (far en forstdrkt effekt).

Mutationer i promotorregionen som gor att transkriptionsfaktorer (som normalt sett inte reglerar genen) transkriberar onkgenen sa att mdngden protein (och
den funktion som proteinet har) éverproduceras.

Mutation som fordndrar aminosyrasekvensen i genen och proteinet blir mer aktivt dn den icke muterade varianten.



Fraga 3:3
Redogor for foljande begrepp inom den allménna patologin: dystrofisk forkalkning:

e a) Definiera begreppet (1p)

® b) Patogenesen for tillstandet (1p)

® ¢) Ange minst 4 viktiga kliniska tillstdnd/diagnoser dar dystrofisk forkalkning ar
viktigt (2p)



a) Deposition av kalciumsalter i vivnader som dr skadade pd annat sdtt, med normala
serumkalcium nivder och med normal kalciummetabolism.

b) Orsaken dr vanligen dod eller degenererad vivnad. Patogenesen dir inte fullstindigt kdnd, men lokala fordndringar av pH i nekrotisk vivnad och utsldpp
av enzymer, t ex. alkalisk fosfatas dr bidragande.

c) Kliniskt relevanta tillstand: forkalkning av kongenital bicuspid aortaklaff med insufficiens, fettvivsnekros vid trauma mot fettvav (ssk differentialdiagnostik
mot brostcancer), akut pankreatit (ddr fettsyror binder kalcium en masse i bukhdlan), samt vissa tumorer som bildar Psammomkroppar (meningiom, papilldr
thyroideacancer, papilldr ovarialcancer (kan tjcina som tumérmarkor)). Slétrontgen dr ofta till hjdlp vid diagnostik av vivnadsfordndringar med dystrofisk
forkalkning.



Fraga 3:4
Redogor for begreppet amyloidos:

e a) Vad som definierar amyloidos (2p)

® b) Om inlagringarna dr extra- och/eller intracelluléra. (1p)

® ¢) Vad man vet gillande forekomst av arftliga och spontant forekommande former av
amyloidos. (1p)



Svarsforslag:

a) Gemensamt for dessa sjukdomar dr att vivnaden innehdller: (1) en fiberliknande, grenad struktur (fibriller); (2) en specifik veckning av proteinet (beta-
pleated sheet struktur) samt (3) att vivnaden fdrgas med speciella histologiska dmnen, sdrskilt Kongo rott.

b) 4/37 dr intracellulira, 34 dr extracelluldra.

c) 1/3 av amyloidos sjukdomarna dr hereditdra med debut innan 50 dr, resten dr spontana (ingen kdnd genetisk bakgrund), och borjar vanligen efter 50 drs
dlder.



Fraga 3:5 (2p)

Vid normalt aldrande paverkas arteriella kirl, trots att det inte behdver foreligga nagon specifik karlsjukdom. Dessa fordandringar bendmns
’aldersrelaterade karlfordandringar”. Beskriv de aldersrelaterade fordndringar som dger rum i artarkarlviggarna for artdrer med olika storlek, funktionellt och
mikroskopiskt. Beskrivningen skall omfatta kérlstorlekar fran aorta till arterioler!



Svarsforslag:
Aorta och muskuldra artdrer visar en reduktion av styrka och elasticitet i kdrlviggen, vilket leder till dilatation i aorta och kronarkdirl. Aorta ascendens kan

visa vidgning av aortaringen och aortainsufficiens kan utvecklas. Tunica media visar viss mikroskopiskt fibros och drrbildning.
Arterioler visar mdttlig muskuldr hypertrofi och extralager av lamina interna som separerar tunica media och tunica intima. Tunica intima visar markerad

fibros som reducerar kdirlets diameter. Jamfor med fordndringarna vid hypertoni!



Ett utdrag ur FASS-texten for amlodipin:

”Amlodipin ar en kalciumflodeshdmmare i1 dihydropyridingruppen.
Amlodipin absorberas vil efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal plasmakoncentration 6-12 timmar efter dosen. Absolut biotillginglighet har berdknats till 64-80 %.

Distributionsvolymen uppgar till cirka 21 1/kg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av cirkulerande amlodipin 4r bundet till plasmaproteiner. Terminal halveringstid i plasma &r cirka
35-50 timmar. Amlodipin metaboliseras 1 hog utstrackning 1 levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av modersubstansen och 60 % av metaboliterna utsondras via urinen.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling ir yrsel, huvudvirk, hjartklappning, vallningar och ankelsvullnad.”

Fraga 3:6a (2p)
Amlodipin absorberas vil, men har 4ndé en biotillgdnglighet pa hogst 80%. Hur kan det forklaras?



Svarsforslag: Biotillgdingligheten bestdms av bdde absorptionsgraden och forsta passage- metabolismen. Amlodipin har alltsa en forsta passage-metabolism
som motsvarar 20% eller mer av intagen dos.



Fraga 3:6b (2p)

Distributionsvolymen &r 21 liter/kg, vilket motsvarar ndstan 1500 liter hos en person som vager 70 kg. Forklara begreppet distributionsvolym och hur den
kan vara sé stor som 1500 liter!



Svarsforslag: Distributionsvolymen beskriver forhdllandet mellan méngden likemedel i plasma och mdngden ldkemedel i andra vivnader. En substans med
hog distribution och bindning utanfor plasmarummet kommer ocksa fa ett hogt varde for distributionsvolymen.



Fraga 3:6¢ (1p)

Utifran amlodipins halveringstid — vad ér ett lampligt doseringsintervall for amlodipin?



Svarsforslag: Eftersom amlodipin har en halveringstid som dr ldngre dn ett dygn sa rdcker det att dosera preparatet en gang per dygn, vilket ocksd brukar
vara ldttast att komma ihdg. (Teoretiskt mojligt att dosera en gdng vartannat dygn, men opraktiskt for patienten)



Utifrdn amlodipins halveringstid — nér dr det tidigast lampligt att utvardera effekten av en insatt amlodipinbehandling?



Svarsforslag: Steady-state uppnds efter 4-5 halveringstider, dvs efter ca 140-200 timmar, dvs 6-8 dygn. Effekten kan tidigast utvdrderas efter en veckas
behandling. (Ddrutover tillkommer ldngstidseffekter av blodtrycksbehandlingen, da kdarlbddden omformas efter det nya, ldgre blodtrycket).



Fraga 3:6e (1p)

Utifrén uppgifterna om amlodipins eliminering ovan, behdver man justera dosen av amlodipin hos en patient med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 50 ml/
min)?



Svarsforslag: Nej, eftersom endast 10% av modersubstansen utsondras renalt i ofordndrad form och metaboliterna dr inaktiva.



Fraga 3:6f (2p)
Forklara uppkomsten nagon av de vanligaste biverkningarna enligt ovan utifran din kinnedom om amlodipins verkningsmekanism!



Svarsforslag: Dad kalciumflodeshdmmare ger relaxation av glatta muskelceller i kdrlviggen sker en kdrldilatation som till exempel kan leda till huvudvdrk
(dilatation av cerebrala kiirl), ankelsvullnad och hypotoni (dilatation av perifera kdirl).



7. Anna dr en 84-arig kvinna med mattlig hypertoni, létt hjartsvikt och formaksflimmer. Hon behandlas med metoprolol, losartan/hydroklortiazid och apixaban.

Metoprolol éir en beta;.selektiv receptorantagonist, vad innebir det?(2 p)



Svar Det innebér att metoprolol har hogre affinitet till beta,-receptorer och blockerar dessa vid lagre koncentrationer 4n vad som behovs for att paverka beta,-receptorer (1
p). Selektivitet uppnds inom ett visst koncentrationsintervall. En antagonist har affinitet for receptorn men ingen (eller mycket lag) efficacy (1 p).



8. Metoprolol metaboliseras via enzymet CYP2D6. Anna har god effekt av dosen 50 mg dagligen i en depotberedning; ”Metoprolol Retard”.
Vad menas med depotberedning och varfor kan det vara bra? (1 p)



Svar Depotberedning dr en tablett eller kapsel med fordrojd upplosning 1 tarmen (0,5 p) 1 syfte att ge en jamnare plasmakoncentration och effekt av ldkemedlet och daven en
forldngd effekt, sd att doseringsintervallet kan forldngas (0,5 p).



9. Annas syster Sigrid har ockséd hypertoni och ordinerades samma ldkemedel i samma dos, dvs metoprolol 50 mg dagligen, men fick ingen effekt alls pa blodtrycket.
Ange tvia mojliga skiil till den bristande effekten! (1 p)



Svar Bristande compliance (0,5 p) eller for lag dos (0,5 p), som 1 sin tur kan bero pa ultrasnabb metabolism.



10. Apixaban ett antitrombotiskt ldkemedel som verkar genom en selektiv, reversibel hdmning av Faktor Xa. Halveringstiden &r ca 12 timmar. Apixaban bor séttas ut infor
kirurgiska ingrepp med hog blodningsrisk.
Ange hur lang tid innan operation likemedlet bor siittas ut och forklara hur du resonerar? (2 p)



Svar Det tar 4-5 halveringstider for lakemedlet att till storsta del forsvinna ur kroppen, 48-36 timmar (1p). Likemedelseffekten ar reversibel och bor upphora 1 takt med att
lakemedelskonntrationern sjunker (0,5 p). Likemedlet bor séttas ut minst 48 timmar fore ingreppet (0,5 p).



11. Vilka ar de fyra kliniska faserna i likemedelsutvecklingen och vad undersoks i respektive fas? (2 p)



Svar Fas 1 — farmakokinetik och tolerabilitet, Fas 2 — effekt och dos, Fas 3 — klinisk provning p4 patienter Fas 4 — uppfoljning av effekt, sdkerhet och anvindning efter
godkédnnandet (0,5 p per fas)



12. Redogor ingdende for nedanstdende begrepp som anvands i allminna patologin (3p):
12.a. Autolys:
12.b. Heterolys:



Svar: Autolys dr processen vid en irreversibel cellskada med celler och vivnader. Nedbrytningen sker av hydrolytiska enzymer frin egna celler/vavnader.

Svar: Heterolys dr den process som sker nir viavnader och celler bryts ner frdn enzymer och inflammatoriska celler frén andra organismer.



13. Redogor for fettvavsnekros (1 vilka lokaler ar engagerade, hur ser tillstandeten ut mikro- och makroskopiskt, och vilken ar de etiologiska och
patofysiologiska mekanismernas for tillstandet)! (4 p)



Svar: De tva helt dominerade lokalerna for fettvivsnekros édr brostvivnad samt bukhalan med pankreas, och gemensamt for dessa lokaler &r triglycerider i
fettvaven. For brostvavnad finns det vanligen ett mindre trauma som ett etiologiskt moment, dar triglycerider och lipaser slapps fran de skadade
fettviavscellerna och en inflammatorisk reaktion sker med PMN och makrofager med en smérre fibros bildning, vanligen flera centimeter. Tillstdndet ofarligt
men vanlig differentialdiagnos till brostcancer genom sin hardhet. Det andra tillstdndet, akut pankreatit, kan vara livshotande. Alkohol och gallstenar ér till
80%, men dven buktrauma, infektioner kan vara den utlosande faktorn. Patogensen &r att pankreas enzymer aktiveras t ex vid gallstensattack och alkohol.
Lickande pankreas enzymer har toxisk eftekt pa acini. Lackande kirl skadar pankreasvivnaden med 6dem, inflammation och d@ven blédningar.
Fettvivsnekrosen utloser en aktivering av fosfolipaser och proteaser skadar fettvivscellerna och fria fettsyror bildas. De senare binder calcumiumjoner och
fortvalning sker 1 pankreas, 1 svara fall 4ven 1 bukhalan generellt, dystrofisk forkalkning. Calcium nivén blir symptomgivande 14g. Cystor i pankreas ev med
abscesser. Mortaliteten dr betydande.



14. Redogor utforligt for foljande begrepp inom den allménna patologin (definiera kort begreppen, vid vilka tillstdnd anvdnds begreppen, bendmn de celler
(flera) som ar centrala for dessa begrepp, samt beskriv de slutpunkter som dessa tillstdnd nar)! (4 p)

14.a. Granulationsvavnad

14.b. Fibros



Granulationsviavnad =Skleroproteinet prokollagen bildas av fibroblaster, som 1 flera steg dndras kemiskt och sedan utsondras till extracelluldr rummet. Sedan
bildar prokollagen komplexa nitverksfibriller - fibros. Normalt med drrbildning, men dven som sjukdomstillstand

Fibros= Nybildade viavnad, uppbyggd av fibroblaster och kérl, efter en skada, inflammation eller infarkt.



15. Redogor for hur humana viavnader kan indelas efter sin formaga att proliferera? Samt ange fem vivnader for varje grupp som Du vill foresla! (5
p)



Svar: Labila, stabila, och permanenta. et



16. Tva av vara vanligaste symptomgivande kirlsjukdomar engageras framforallt det mitterst delen av mindre arteriella kiirlviggar.

16.a. Vilket ir det patologiska namnet for den forindring som da uppstar? (1 p)

16.b. Vilka tva folksjukdomar ér det fragan om? (1 p)



Svar: Hyalin arterioskleros

Svar: Hypertoni respektive diabetes mellitus



